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254. Uber den Einfluss primarer Amine zweikerniger, niehtkonden- 
sierter Ringverbindungen auf das Waehstum von Tuberkelbazillen 

von H. Erlenmeyer, C. Beeker, E. Sorkin, H. Blooh und E. Suter. 
(24. X. 47.) 

Im Busammenhang mit sj-stematischen Untersuchungenl) uher 
die tuberkulostatisehe Wirkung von Derivaten primarer aromatischer 
Aminc interessierten m-ir uns fur eine Reihe von Verbindungen, die 
alle das auch in der p-Aminobenzoesaure vorhandene Gerust (I) 
auf wrisen. 

(1) H&,- /Y -, L v ’  , 
p-Aminobenzoesaure wirkt auf das Oberflachen~vachstum yon 

Kulturen von Tuberkelbazillen in Lockemauzn -3ahrlosung in Konzen- 
trationen (molar) 1 : 2500 wachstumshemmencl. Diese Wirkung wird um 
das Tielfache gesteigert bei der Verwendung von &tern2) der p-Amino- 
henzoesaure, wobei eine deutliehe Rhhangigkeit der Wirkung von der 
Natur des zur Vercsterung rerwendeten Alkohols zu beobacbten ist. 

Homologe Reihe der Estcr 
der PAB SZ3) 

p-Aminobenzocsaure . . . . . . . . 0,5 
p-Aminobenzoesaure-methylester . . 16 
p-Aminobenzoesaure-athylester . . . 40 
p-Ammobenzoesaure-n-propylestcr . . 400 
p-A4minoben70esaure-n-butylcster . . 400 
p- 4minobmzoesaure-n-heptyl~ster . . 500 

total hernmende 
Grenzkonzentration 

MollL. 

4 Y 10-4 
1,25 x 10-5 
5 )i 10F6 
5 x 10-7 
5 A 10-7 
4 x 10-7 

Urn den Einfluss der am C* vorhandenen Bindungsverhaltnisse 
auf die tuberkulostatischc Wirksamkeit zii uberpriifen, wurde zu- 
nachst p-Aniinodiphenyl (11) hergestellt und untersucht. p-Amino- 
diphenyl besitzt in in vitro-Versuchen eine total hemmende Wirkung 

l) H .  Bloch, H .  Lelar und H .  Erlenmeyer, Helv. 28, 1406 (1945); H. Rloch, H. Lelir, 
H .  Erlenmeyer und K.  Vogler, Helv. 28, 1410 (1945); H. Eylenmeyer, H. Lehr, H .  Bloch, 
Helv. 28, 1413 (1945); H. Lehr, H. Bloch und H .  Erlenmeyer, Helv. 28, 1415 (1945): 
€I. Bloch, G. Brubacher, H .  Erlenmeyer und E. Suter, Helv. 30, 539 (1947). 

z ,  Helv. 28,1406 (1945); Helv. 30, 539 (1947), siehe auch Diss. R. Ghger, Base1 1947. 
3, Vgl. Fussnote 1 ,  S. 2059. 
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noch in Konzentrationen (molar) von 1 : 8 000 000, das entspricht einer 
Salicylatzahll) von 1 6002). 

Weitcrhin wurde eine systemstische Reihe von Verbindungen, 
die durch ein in p-Stellung zur XH,-Gruppe vorhantlenes tertiares 
C-Atom gekennzeichnet sind, durch die Synthese cler 3 isomercn 
p-hminophenyl-thiazole3), namlich des 2-(p-hminophenyl)-thiazols 
(111), 4-(p-Aminophenyl)-thiazols ( IV)  und des 5-(p-Aminophenyl)- 
thiazols (V) sowie des damit isosteren 3-(p-Aminophenyl)-pyriclins 
(VI)  4, gewonnen. 

I11 I\' v 

TI 

nber die Bindiingsverhaltnisse im Diplicnyl und in den drei 
Phenyl-thiazolen konnen aus der Synthesc Russngen gewonnen 
werden. Wir haben bsi der Darstcllung zuerst die Phenj lverbindungen, 
(1. h. das 2-Phenyl-thiazol, 4-Phenyl-thiazol und das 5-PheIlyl- 
thiazol hergestellt und dime alsdann mit einem Gemisch von Salpeter- 
saure und Schwefelsaurc bei O o  nitriert. Hierbei zcigte es sich, dass die 
Nitricrung bei allen vier Verbindungen fast aussehliesslieh zur p- 
Nitroverbindung fuhrt. Die Bindungsverhaltnisse mussen deninach 
in diesen Verbindungen anders sein als in cler Benzoesaure, wo unter 
den gleichen Bedingungen nur die meta-Nitrohenzoesaure gebildet 
wird . 

Die tuberkulostatische W-irksamkeit, untersucht am Ober- 
flachenwachstum von Tuberkelbazillen in ~oc72eman.n-~'8hrlosung, 
ergibt sieh aus der folgenden Tabelle. 

l) Die SZ. gibt an, wieviel ma1 wirksamer die Substanz ist als eine 0,0002-molare 
Natriumsalicylatlosung, die stets im gleichcn Versuch niit ausgetestet wird; siehe anch 
Helv. 30, 539 (1947). 

Uber die &'irksamkeit dipser und anderer Verbindungen in in vitro-Versuchen in 
Gegenwart von Serum bzw. Tween 80 siehe E. Suter, H .  Erlenmeyer, E. Sorkin und H .  Bloch, 
Z. Pbthol. und Bakteriol. (im Druck). 

3, Das 2- und 4-Isomere wurde bereits in anderem Zusammenhang hergestellt, 
siehe B. S. Friedman, M .  Sparks und R. Adams,  Am. Soc. 59, 2262 (1937); Eiji Ochiaz, 
Yutaka  Tunoda,  Iwawo Xakayama und Giiti Masuda, J. pharm. SOC. Japan 59,228 (1939); 
C. 1941, I, 1807. 

4) Kach den Angaben von R. Forsyth iirid F .  L. Pyman, 8oc. 1926, 2912, hergestellt. 
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4-(p-Aminophenyl)-thiazol. . . 
5-(p-Aminopheny1)-thiazol. . . 
3-(~-Aminophenyl)-pyridin . . 
p-Aminodiphenyl . . . . . . 

HELVETICA CHIMICA ACTA. 

total hemmende Grenz- 
konzentration Mol/L. sz. 1 

800 ~ 2,5 x 10-7 
400 1 5 x 10-7 

2000 1 x 10-7 
600 1 3,3 x 10-7 

1600 j i,25 x 10-7 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung eines Arbeitsbeschaf- 
fungskredites des Bundes ausgefiihrt, fur dessen Gewahrung wir auch an dieser Stelle 
danken niochten. Ferner danken wir auch der Ciba Aktiengesellschaft fur ihre Unterstiit- 
zung. 

E x p e r i m e n t e 11 er T e i 1 l) . 
1. 2- (p -Aminopheny l ) - th i axo l  (111). 

2 - P h e n y 1 - t h i a z o 1.2) 3). 

In  Abiinderung der Vorschrift von Hubacher stellten wir das 2-Phenyl-thiazol auf 
folgendem, verbessertem Wege dar : 

Zu einer Losung von 60 g Thiobenzamid in 180 em3 absoluteni Alkohol wurden 50 g 
depolymerisierter Broniacetaldehyd und 3 Tropfen Piperidin zugefiigt und 10 S t u n d h  
unter Ruckfluss auf dem Wasserbad erhitzt. Das vom Alkohol befreite Reakt,ionsgemisch 
wurde mit 2-n. Natriumcarbonatlosung alkaiisch .gemacht, das abgeschiedene 0 1  mit 
Wasserdampf iibergetrieben und das Destillat mit Ather extrahiert. Die gewaschene und 
iiher Natriumsulfat getrocknete iitherische Losung ergab nach dem Eindampfen ein 01, 
das bei der Destillation im Vakuum bei 135-138O/18 mm 47 g (72% der Theorie) 2-Phenyl- 
thiazol lieferte. 

2 - ( p - N i t r o  p he  n y 1) - t h i a z o 1 4, u n d 2 - ( p -Amino p h e n y 1 ) - t h i a z o 1 4, (111). 
Ausgehend vom 2-Phenyl-thiazol stellten wir nach den Angaben von Friedman4) 

das 2-(p-Nitrophenyl)-thiazol vom Smp. 147-148O dar. Ausbeute 80% der Theorie. 
Zur katalytischen Reduktion wurden 4,2 g Nitroverbindung in 200 em3 Feinsprit 

suspendiert und mit Raney-Nickel bei 20° hydriert. Nach der Aufnahme von 1435 em3 
(ber. 1370 em3) Wasserstoff wurde aus der filtriertcn, stark eingeengten Losung das 
Xinin mit Wassor ausgefallt. Aus Alkohol-Wasser erhalt man 2,75 g ( 7 5 O L  der Theorie) 
feiner Nadeln vom Smp. 123-124O. 

Zur weiteren Charakterisierung dieses Amins (111) wurden noch die folgenden beiden 
Dcrivete hergestellt : 

A c e t a t :  500 mg 2-(p-Aminophenyl)-thiazol (111) wurden mit je 2 em3 absolutem 
Pyridin und Acetanhydrid versetzt und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Sach dem Eindampfen im Vakuuni und wiederholtem Umkrystallisieren aus Wasser 
wurden farblose lYadeln vom Smp. 140-41O erhalten, die zur Snalyse im Hochvakuum 
3 Stnnden bei GOo getrocknet wurden. 

3,054 mg Subst. gaben 0,338 cm3 N2 (22O, 746 mm) 
CllHloON,S (218,27) Ber. X 12,84 Gef. ?u’ 12,57°/0 

1) Samtliche Schmelzpunkte sind im Kupferblock bestimmt und unkorrigiert,. 
?) K.  Hubacher, 9. 259, 234 (1890). 
s ,  H. Bachstez, B. 47, 3163 (1914). 

B. 8. Friedmuiz, M .  Sparks und R. Adanzs, loc. cit. 
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Benzoat :  Das analog wie oben mit Pyridin und Benzoylchlorid dargestelltc Ben- 
zoat des Amins wurde aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert und schrnolz bei 164-166O. 
Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 70O im Hochvakuum getrocknet. 

3,313 mg Subst. gaben 0,282 em3 X, (23O, 746 mm) 
CI,H,,ON,S (296,34) Rer. N 9,99 Gef. pu' 9,%% 

Ein Xebenprodukt, das gelegentlich der Hydrierung von 2-(p-Nitrophenyl)-thiazol 
auftritt, wurde isoliert und als 4,4'- Bis - ( 2  - t h iazol  y l )  - azox y b cnzol  charakterisiert. 
I n  eincm Reduktionsversuch (Mcngen wie oben) war die Hydrierung nach der Aufnahme 
von 880 em3 Wasserstoff zum Stillstand gekommen. Die krystallinen Anteile wurden durch 
Erwarmen in Losung gebracht und das Nickel abfiltriert. Aus dcr crkalteten Losung 
schieden sich 500 lug orange gefarbter Krystalle ab, die nach dem Umkrystallisieren aus 
Essigester bei 234-35O schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe 3 Stunden im Hoch- 
vakuum bci 800 getrocknet. 

4,749 mg Subst. gaben 10,32 ing CO, und 1,36 mg H,O 
3,09 mg Subst. gaben 0,438 em3 N, (24O, 730 mm) 

C,,H,,ON,S, (364,43) Bcr. C 59,32 H 3,32 N 15,3894 
Gef. ,, 59,29 ,. 3,20 ,, 15,64% 

2. 4 - ( p - A m i n o p h e n y l ) - t  h i a z o l l ) .  
4 - P he  n y 1 - t h i a  z o 1 "). 

Diese Verbindung konnte auf folgendem, vereinfachten und verbesserten Wege 
gewonnen werden : 

10 g Formamid, 10 g P,S, iind 22 g Phenacylchlorid wurden nach Zugabe von 3 
Tropfen Piperidin vorsichtig auf dem Wasserbad angewarnit,. Nach wenigen Minuten tritt 
die heftigc Reaktion spontan unter Warmeentwicklung ein. (Aussenkiihlung mit Wasser.) 

Nach Abklingen der Reaktion wurde noch 5 Minuten auf dem Wasserbad erwarmt 
und die dann abgekiihlte Masse mit 2-n. Sodalosung alkalisch gemacht. Das 4-Phenyl- 
thiazol wurde mit Wasserdanipf iibergetrieben, wobei es aus dem Destillat krystallisiert 
erhalten wurde. Aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert weisse feine Nadeln vom Smp. 51 
his 52O; Ausbeute: 20 g (87% der Theorie). 

4-(p-Kitrophenyl)-thiazo11) u n d  4-(p-Aminopheny1)-thiazoll). 
Dic Nitrierung von 4-Phenyl-thiazol wurde analog der bei 2-Phenyl-thiazol ange- 

gebenen Methode3) ausgefuhrt. Ausbeute: 90:h der Theorie. Bus Aceton Nadeln vom 
Smp. 177-178O. 

Die Reduktion mit Raney-Nickel und Wasserstoff liefcrte in 83-proz. Ausbeute 
farblose Nadeln des Amins (IV) vom Smp. 99-100O. 

Um die Struktur der erhaltenen Verbindung zu belegcn, wurde ein o x y d a t i v e r  
A b b a n  durchgefuhrt. Die Oxydation von 4-(p-Nitrophenyl)-thiazol niit Kaliumdichromat 
und Schwefelsaure ergab wie beim entsprechenden 2-(p-Nitrophenylj-thiazol3) p-Nitro- 
benzoesaure (62% der Theorie), die diirch Schmelzpunkt und Mischprobe identifiziert 
werden konnte. 

. 5 - (p -Aminopheny l ) - th i azo l  (V). 
P h e n y l - b r ~ m a c e t a l d e h y d ~ ) .  

Diese Fereits von E. Fischer5) dargestellte, aber nicht charakterisicrtc Verbindung 
wurde von uns anf folgende Weise erhalten: 

In  einem Rundkolben, welcher mit Ruckflusskuhler und Gaseinleitungsrohr ver- 
sehen war, wurden 20 g Phenylacetaldehyd in 100 em3 absolutem Chloroform gelost und 

l) Eiji Ochiai, Yutaka Tunoda, Iwnwo Xukayurna und Giiti Musuda, loc. cit. 
,) G. Popp, A. 250, 279 (1889). 
3, B. S. Friedman, M .  Sparks and R. Adams, loc. cit. 
") Mitbearbcitet von Herrn A .  von Wartburg. 5j E. Fischer, B. 29, 213 (1896). 
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init Eiswasser gekiihlt. Mittels eines schnellen Stromes von trockenem Kohlendioxyd 
wurde aus einer vorgelegten Waschflasche wahrend ca. 6 Stunden 10 em3 Brom (:1,2 Mol) 
als Dampf in die Losung eingeblasen. Die Farbung des Broms verschwand sofort, und es 
entwichcn reichliche Mengen von Bromwasserstoff. Erst gegen Ende der Reaktion ver- 
farbte sich die Losung braunrot. Es wurde noch wahrend einer halben Stunde Kohlen- 
dioxyd durch die Losung geleitet zur Entfernung des entstandenen Bromwasserstoffs. 
Nach dem Abdestillieren des Chloroforms im Vakuum blieben 32 g eines leicht grun 
gefarbten 61s zuruck. Eine Probe desselben wurde im Hochvakuum im Molekularkolben 
bei 350 Badteniperatur destilliert. 

8J73 mg Subst. gaben 7,916 mg AgBr 
C,H,OBr (199,06) Ber. Br40,15 Gef. Br 41,2294 

5 ~ P h e n y 1 - t h ia  z o 1 l ) .  

Die Darstcllung crfolgte nach der Patentvorschrift von E. Merckl) durch Konden- 
sation von 20 Teilen Phenyl-bromacetaldehyd, 8 Teilen Formamid und 5 Teilen Phosphor- 
pentasulfid in 40 Teilen Toluol. Ausbeute: 14,5:4, berechuet auf die angewandte Menge 
Pheiiylbromacetaldehyd. Smp. 40-41O. 

5- ( p - N i t r o p h e n y l )  - th iazol .  
2,5 g A-Phenylthiazol wurden den oben angegebenen Nitrierungsbedingungen unter- 

worfen. Die Rohausbeute an 5-(pNitrophenyl)-thiazol vom Smp. 141 -143O bctrug 
2,95 g (9206 der Theorie). Umkrystallisieren aus Alkohol gab hellgelbe Nadeln vom Smp. 
145-146O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 2 Stunden bei 80° getrocknet. 

4,394 mg Subst. gaben 8,51 mg CO, und 1,lO mg H,O 
2,64 mg Subst. gaben 0,328 em3 N, (24O, 730 mm) 
C,H,O,N,S (206,22) Ber. C 52,42 H 2,93 N 13,8996 

Gef. ,, 52,84 ,, 2,80 ,, 13,7274 

O x y d a t i o n  v o n  5-(p-Nitrophenyl)-thiazol m i t  Kal iumdichromat .  
Der oxydativc Abbau obiger Verbindung mit Kaliumdichromat und konz. Schwefel- 

saure gab wie beim entsprechenden 4-(p-Nitrophenyl)-thiazol p-Nitrobenzoesaure (65% 
der Theorie), die durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpnnkt identifiziert werdeii konnte. 

5 - ( p -Am i n  o p h e n y 1 ) - t h i a z o I (V). 
Die katalytische Reduktion von 3,2 g 5-(p-Nitrophenyl)-thiazol mit Raney-Nickel 

lieferte nach dem Umkrystallisieren aus Wasser 2,2 g (80% der Theorie) B-(p-Amino- 
pheny1)-thiazol vom Smp. 149,5-150° in Form von farblosen Blattchen. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum getrocknet. 

4,327 mg Subst. gaben 9,77 mg CO, und 1,68 mg H,O 
2,60 mg Subst. gaben 0,373 em3 N, (23O, 730 mm) 
C,H,N,S (176,23) Ber. C 61,33 H 4,58 N 15,90% 

Gef. ,, 61,62 ,, 4,34 ,, 15,9876 
Benzoat .  Das aus demAmin, Benzoylchlorid und Pyridin dargestellte5-(p-Benzoyl- 

aminopheny1)-thiazol schmolz nach dem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol 
(1 : 1) bei 206O. Farblosc Blattchen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 800 3 Stunden 
getrocknet. 

2,55 mg Subst. gaben 0,224 em3 N, (20°, 739 mm) 
C1,Hl,ON,S (296,34) Ber. IX 9,99 Gef. N 9,9574 

Die Analysen verdanken wir den analytischen Laboratorien der Ciba Aktiengesell- 
sch,aft (Dr. H .  Gysel) und z. T. dem Mikrolaboratorium der Anstalt fur organische Chemie. 

Basel, Anstalt fur Anorganische Chemie 
und Hygienisches Institut der Universitat. 

I) E.Merck, U.R.P. 670131; C. 1939, I, 2296. 




