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2-Acetylainino-thiophen-sulfonsaure- (5) wurde durch Einwirkung von 40 ccm 
100-proz. Schwefelsaure auf 10 g 2-Acety lamino- th iophen  bei 25O und 25 Min. 
Reaktionsdauer dargestellt. AnschlieBendes Ausfallen durch EingieBen in 750 ccin absol. 
Ather lieferte 15.7 g (Ausb. 80% d.Th.) farblose, in Wasser und Alkohol leicht losliche 
Kristalle, die griindlich mit Ather ausgewaschen wurden und dann im Exsiccator haltbar 
waren. 

.. . _ ~ _ _  ~ -. 

Bar iumsalz :  

Das uber P205 bei 100°/15 Torr getrocknete Salz wurde analysiert: 
BaO,,H,,O,N,S, + H,O (595.9) Ber. H,O 3.02 Gef. H,O 3.00 

BaC,,H,,O,N,S, (577.8) Ber. C 24.94 H 2.09 N 4.85 Ba 23.77 CH,CO 14.91 
Gef. C 24.82 H 2.10 N 4.58 Ba 22.20 CH,CO 14.99 

2 - A mi n o  - t h i o  p he  n - s ulf onsii u re  - (6) : 1 .O g 2 -Ace t y la mi n o  - t h i o  p hen  - sulf on- 
siiure- (5) wurden in  3 ccm absol. Alkohol gelost und unter RiickfluB 5 SMn. gekocht. 
Nach 30 Min. begann die Abscheidung einer braunlich-griinen siruposen Substanz, die 
nach dem Abkiihlen erstarrte, abgesaugt und mit Alkohol, dann mit Ather ausgewaschen 
wiirde; Ausb. 0.31 g (38% d.Th.). Das erste Filtrat roch stark nach Essigester. Dic in 
Wasser leicht lijsliche 2-Amino-thiophcn-sulfo~ure- (5) wurde nicht kristallisiert erhalten 
und lie13 sich such durch Unifallen nicht reinigen. 

13 a ri 11 ins a1 z : 

I)as iihcr P20, bei 100°/15 Torr getrocknete Salz wurde analysiert. 
RaC,GH,,0,2N,S, + 2H,O (888.21) Ber. H,O 4.06 Gef. H,O 4.20 

Rdl,,H,,O,,N,S, (852.0) Bcr. C 22.55 H 2.13 N 6.58 Ba 16.12 
Gef. C 22.16 H 2.18 K6.62 Ba 16.03 

0.1 g 2-Arnino-thio~1hen-sulfonsi iure-(5)  wurden in ivenig Wasser gelijst rind 
einigc Tropfen einer Lijsung von Dimethylanilin in verd. Salzsiiure augegeben. Als u n k r  
Kiihlung mit Natririniriitrit verset.zt wurde, trat sofort. eine tiefrote Farbung auf, die 
dic. 13ildung eines Azoftxrbstoffes anzeigte. 

192. I1elmul.h Sehcibler und Klaus Palk"): uber Sulfonamide der 
Thiophenrcihe**) ***I 

I Aus dem Organisch-chemischen Institut der 'Cechnischen Univemitiit 
Berlin-Charlottenburg ] 

(Eingegangen am 18. Juni 1954) 

Ails tler 2-Acetylamino-thiophen-sulfons&ure-(5) wurde das Sul- 
lonsaurerhlorid dargestellt, aus dcm das Sulfonamid, das Sulfanilid, 
das Sul lonaiiiidopyridin-Dcrivat und der Sulfonsarire-ilthylester er- 
halten wurden. 

Im 2-Sulfanilarnido-thiophen ist ein Sulfonamid bekannt geworden, das 
den Thiophenring gebunden an das Stickstoffatom der Amidgruppe enthiilt l) .  

Obwohl die Thiophenisologen von den meisten therapeutisch wichtigen Benzol- 
derivaten hergestellt worden sind, fehlen noch die Thiophenverbindungen, die 
der Sulfanil&ure**), dem Sulfanilamid und seinen Derivaten entsprechen2). 

**) Vergl. H. Scheib le r ,  E. K e i n t z e l  u. K. F a l k .  Chem. Ber. 87,1184 [1954], voran- 
stehend. 
***) Vorgetragen auf der Nordwestdeutschen Chemiedozententagung in Aachen am 1. bia 

2.5. 1953 (Referat Angew. Chem. 86,321 [1953]. 

- .- - 
*) K. F a l k ,  Dissertat., Technische Universitiit Berlin-Charlottenburg, 1953. 

I )  R. W. B o s t  u. C. F. S t a r n e s ,  J.Amer. chem. Soc.63,1885 [1941]. 
2, H. D. H a r t o u g h ,  Thiophene and its Derivatives, Interscience Publishers, Inc., 

New York 1952, S. 29. 
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Die Darstellung einer Amino-thiophen-sulfonshure, entsprechend der bekannten Dar- 
stellung von Sulfanilsiiure aus Anilin und Schwefelsiiure, ist nicht miiglich wegen der 
Unbestiindigkeit der Aminoderivate des Thiophens. Zur Syntheae der Sulfonamide der 
Thiophenreihe muD daher von 2-Acetylamino-thiophen ausgegangen werden. Zuniichst 
wurde versucht, 2-Acetylamino-thiophen-sulfonsaure-(5)-chlorid in Analogie zur Darstel- 
lung von p-Acetylamino-benzol-sulfonsaure-chlorid aus Acetanilid und Chlorsulfonsiiure~) 
zu gewinnen. Unter den vorsichtigen Bedingungen, die erforderlich waren, um Verhar- 
zung zu vermeiden, trat aber nicht die gewunschte Reaktion ein. 

Nach verschiedenen vergeblichen Versuchen wurde gefunden, daB sich 
2-Acetylamino-thiophen-sulfonsaure-(6)-chlorid in kristallisiertem Zustand ge- 
winnen l&St durch Behandlung der freien Sulfonsaure mit Phosphorpenta- 
chlorid in A~etylchlorid~). 

Zur Umwandlung in die Sulfonamide wurde das Sulfonsaurechlorid mit 
Ammoniak, rnit Anilin und mit 2-Amino-pyridin umgesetzt. Ferner ist noch 
2-Acetylamino-thiophen-sulfonsaure-(5)-athylester dargestellt worden. Diese 
Verbindungen mit Ausnahme des Pyridin-Derivats zeigen Schmelzpunkte, die 
nahe bei denen der entsprechenden Benzolverbindungen liegen, wie sich aus 
der folgenden Zusammenstellung ergibt : 

Derivate der 

sulfonsaure sulfonsiiure- (5) 
p-Acetylamino-benzol- 2-Acetylamino-thiophen. 

Chlorid ............... 149O 
Amid ................. 219" 
Anilid ................ 214O 
Pyridin-Derivat des Sul- 

fonsaureamids ...... 224O 
Athylester ............ 1150 

139-141' 
212-214' 
2 18-220' 

243.8-245.5' 
106-108' 

Die Abspaltung der Acetylgruppe aus diesen Derivaten der 2-Acetylamino-thiophen- 
sulfonsaure- (5), die hi den entsprechenden Benzolverbindungen durch Kochen mit 
verd. Salz&ure leicht zu bewirken ist, stieD auf Schwierigkeiten. Wiihrend bei vorsich- 
tigem Arbeiten unter milden Bedingungen keine nennenswerte Reaktion eintrat, bewirkten 
stiirkere Verseifungsmittel, saure sowohl als alkalische, bei hoherer Temperatur eine unter 
Verhanung erfolgende Zersetzung. Hierbei findet Aufspaltung des Thiophenrings unter 
Entwicklung von Schwefelwctsserstoff bzw. Alkalihydrosulfid statt. Die Unbestandigkeit 
dieser Verbindungen ist verstiindlich, da auch Aminothiophen leicht zersetzlich und dessen 
Salze wenig bestandig sind. Haltbar ist nur d m  Doppelsalz des 2-Amino-thiophen-hydro- 
chlorids mit Zinn(IV)-chlorid5). 

2-Acetylamino-thiophen-sulfonamid-(5) und 2-Acetylamino-thiophen-N'-pyridyl-(2)- 
sulfonsaureamid wurden in vitro auf ihre bakteriostatkchen Wirkungen hin untemucht. 
Es wurde die wachstumshemmende Konzentration in 5-proz. Hottinger-Bouillon mit und 
ohne Zuerttz von Pferdeserum gegen Aroneon-Streptokokken bestimmt. Es zeigte sich, 
dal3 beide Substanzen nur etwa der Wirksamkeit des zum Vergleich herangezogenen 
Globucids besalen : 

Amid.  ................ 1:5OOO Methylpyrimal ........ 1 : 10000 
Pyridin-Derivat ....... 1 : 3000 Globucid ............. 1 : 20000 

A d  dem gleichen Nahrboden wurde rnit und ohne Zusatz von 5% Pferdeserum die 
Wirksamkeit gegen Tuberkelbazillen (Typ humanus) untersucht. Beide Substanzen blie- 
ben bis zu einer Verdiinnung von 1 : 1000 praktisch ohne Wirkung. 

Org. Syntheses, Coll. Vol. 1, 8 [1932]. 
') E. Fischer ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 88,605 [1905]. 
5 ,  if'. Ste inkopf ,  Liebigs Ann. Chem. 403,17 r19141. 
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Herrn Prof. Dr. K. J u n k m a n n  von der Schering-A.G., Berlin-West, der die chemo- 
therapeutische [Jntersuchung der Substanzen ermoglichte, danken wir fur sein Entgegen- 
kommen. 

1)er .Deutschen Porschungsgemeinschaf t  danken wir bestens fur die Gewah- 
rung einw Stipendiums an den einen von nns. 

Beschreibung der Vorsuche 

2-Acetylamino-thiophen-sulfonsiiure- (5) -chlor id  wurde durch 24stdg. Schiit. 
teln bei Zimmcrtemperatur von 20 g P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d  mit 10 g 2-Acety l -  
aminothiophen-sulfonsiinre- (5), gelost in 75 g Acetylchlorid, erhalten. Die klare, 
dunkelrote Losung wurde i. Vak. eingedampft, der kristallin e r s t a d  Ruckstand auf 
Ton abgepreBt, mit Wasser gewaachen und getrocknet; Ausb. 6.5 g (35.3% d.Th.). 

Aus Benzol kristallisierten farblow Blattchen vom Schmp. 139-141O (Zers.), die leicht 
liislich in $ceton, Dioxan und Essigester, loslich in Ather und heiI3em Benzol und un- 
loslich in Wasser waren. 

C,H,0,NS2CI (237.7) Bcr. C1 14.92 Gef. Cl 14.70 
2 -Ace t y l ami  no-  t h iop  hen  -sul  f o n a  mid - ( 5 )  entstand beim Einleiten von Am- 

moniak  in die ather. 'Liisung (500 ccm) von 6.5 g rohem Sul fonsaurechlor id  (Ausb. 
3.&4 g). Xech Clem Abdestillieren dns Athers wurde aus W w e r  iimkristallisiert: Farb- 
lose Xadeln vom Schmp. 212-214O (Zers.); loslich in heiOem Wasser, Aceton, Moxcm 
iind Essigester, unloslich in Ather und Benzol. 

C,H,O,K,S, (220.2) Ber. C 32.73 H 3.66 N 12.72 S 29.12 CH,CO 19.55 
Gef. U 32.77 H 3.70 N 12.79 S 29.05 CH,CO 19.61 

2-Acetylamino-thiophon-sulfani l id-(B) wurde durch Zusatz yon 10 g Anil in  
zur iither. Losung des rohen Sulfonsi iurechlor ids  dargestellt; der Ather wurde ab- 
tlestilliert und der Ruckstand mit verd. Essigsiiure gewaschen; Ausb. 5 g farblose Nadeln 
(atis verd. Alkohol) vom Schmp. 218-220O (Zers.). 

(',2Hlz03K2S2 (296.4) 
2 -  Acetamino-thiophen-N'-pyridyl- (2)-sulfonsBure-  (5) -amid  wurde in glci- 

cher Weise mit 4.5 g 2-Amino-pyr id in  erhalten; Ausb. 5.3 g. I n  Waaeer und organ. 
L8simgsmitteln sehr schwer loslich. Nach Umfiillen aus der Lijsung in  verd. Natron- 
huge mit Essigsiiure wurde aus siedendem Aceton und Alkohol mehrmals umkristalli- 
siert. Farblose Bliittchen vom Schmp. 243.5-245.5O (&re.). 

Ber. C 48.63 H 4.08 N 9.45 Csf. C 48.68 H 4.14 N 9.53 

C1lH,,O,N,S, (297.3) Ber. C 44.43 H 3.73 N 14.13 Gef. C 44.48 H 3.85 N 14.20 
2 - Ace t yl  a m i n o - t h io  p he  n - s ul f o n s ii u re - (5) - at h y le  s t e r : 2 g gereinigtes S u 1 fo n - 

saurechlor id  wurden in 20 ccm absol. Alkohol gelost und bei 50° mit einer Liisung von 
0.2 g Natrium in 20 ccm absol. Alkohol versetzt, vom Natriumchlorid getrennt und Alko- 
hol i.Vak. abgesaugt. Das zuriickbleibende griinliche Produkt, das nach Zugabe von 
Waaser erstarrte, wurde aus heiBem Benzol mehrmals umkristallisiert ; farblose Nadeln 
vom Schmp. 106-108° (Zers.). 

C!,H,,O,NS, (249.3) Ber. C: 38.54 H 4.45 N 5.62 Gef. C 38.58 H 4.50 N 5.67 


