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Synthese von neuen C-5
substituierten 2-Allylamino-1,3,4-thiadiazolen,
Verbindungen mit eventueller cytostatischer Wirkung

Von F. Gacru, U. BinxpeEr und Z. GYORFI

Inhaltsiibersicht

Die Synthese von 1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbaziden und daraus die Darstellaung von
2.Allylamino-5-R-1, 3, 4-thiadiazolen (R=p-Nitrophenyl-, Benzyl-, p-Chlorophenoxime-
thyl-, o-Hydroxiphenyl-, o-Chlorophenyl-, m-Chlorophenyl-, p-Chlorophenyl-, (3’:5)-
Dinitrophenyl-, (3')-Pyridil-, (4")-Pyridil-) wird beschrieben.

In der vorliegenden Arbeit setzen wir unsere Untersuchungen!)?) zur
Darstellung von neuen Derivaten des 2-Amino-1, 3, 4-thiadiazols, Verbindun-
gen mit eventueller cytostatischer Wirkung, fort.

J. J. OLEsoN und Mitarbeiter berichteten 1955 zum ersten Mal iiber die
wachstumhemmende Wirkung dieser Substanzen auf Tiertumoren3). In den
folgenden Jahren wurde diese Entdeckung von J. BURCKENALL und
M. Daga?), von D. M. SHAPIRO und Mitarbeiter 3) bestatigt.

Es wurde ebenfalls festgestellt, daB die Verbindungen des 2-Amino-
1,3,4-thiadiazols antileukdmische Wirkung besitzen. A. Gorpin, S. R.
HumpEREYS und M. M. CrorTr untersuchten in einer Reihe von Arbei-
ten®)?)8) die Wirkung genannter Substanzen auf die Leukdmie bei 1210
Méusen. Die Arbeiten?)®) bestitigen auch die Tatsache, daB Nikotinamid
die gefundene Wirkung aufhebt.
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1957 entdeckte der japanische Forscher Hipro Expo die tumorhem-
mende Wirkung des 5-Allylimino-42-1, 3, 4-thiadiazolins und widmete eine
Reihe von weiteren Arbeiten dem Studium des Allylrestes als einer cyto-
statisch aktiven Gruppe?)10)1t),

Von diesen Angaben in der Literatur ausgehend und auf Grund von
einigen Resultaten des Studiums iiber die Wirkung der von uns vorher syn-
thetisierten 1,3, 4-Thiadiazolverbindungen2) stellten wirnachdeninder Lite-
ratur bekannten Methoden!3-17), iiber 1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbazide C-5
substituierte 2-Allylamino-1,3,4-thiadiazole dar:
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1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbazide erhielten wir nach zwei Methoden:

a) Durch Addition von Hydraziden verschiedener Sduren an Allylsenfsl
in alkoholischer Lésung'®). So synthetisierten wir:

1. 1-p-Nitrobenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
II. 1-Phenylacetyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
IT1. 1-p-Chlorofenoxyacetyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
1V. 1-o-Hydroxibenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
V. l-o-Chlorobenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
VI. 1-m-Chlorobenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
VII. 1-p-Chlorobenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
IX. 1-Nikotinoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
X. 1-Isonikotinoyl-4-allyl-thiosemicarbazid,
XI. 1-Furoyl-4-allyl-thiosemicarbazid.

b) Durch Erhitzen von Sdurechloriden in einem inerten Loésungsmittel
(Chloroform) mit 4-Allylthiosemicarbazid. Die Methode wurde von G. PuL-
VERMACHER) zur Darstellung von 1-Benzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid an-
gegeben; der gleiche Autor beschrieb auch die Synthese von 4-Allylthio-
semicarbazid durch Addition von Hydrazinhydrat an Allylsenfsl.

Auf diese Weise stellten wir folgende Verbindungen dar:

IT1. 1-Phenylacetyl-4-allyl-thicsemicarbazid,
VIII. 1-(3":5")-Dinitrobenzoyl-4-allyl-thiosemicarbazid.

Die Substanzen I, IX, X sind bereits in der Literatur angegeben.

Die erhaltenen 1-Acyl-4-allylthisemicarbazide wurden mit konzentrierter
Schwefelsidure versetzt und durch Wasserentzug zu folgenden Verbindungen
cyclisiert:

XT1I. 2-Allylamino-§-p-nitrophenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XI1II. 2-Allylamino-5-benzyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XIV. 2-Allylamino-5-p-chlorophenoxymethyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XV. 2-Allylamino-5-o-hydroxyphenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XVI. 2-Allylamino-5-o-chlorophenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XVII. 2-Allylamino-5-m-chlorophenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XVIIL. 2-Allylamino-3-p-chlorophenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XIX. 2-Allylamino-5-(3':5’)-dinitrophenyl-1, 3, 4-thiadiazol,
XX. 2-Allylamino-5-(3")-pyridil-1, 3, 4-thiadiazol,
XXI. 2-Allylamino-5-(4')-pyridil-1, 3, 4-thiadiazol.
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Experimenteller Teil

Die unkorrigierten Schmelzpunkte sind in Tab. 1 und 2 angefihrt.

Tabelle 1
Molekular- N .
i formel Aus- Schmelzpunlt Losungsm.ltte] o N
Nr. beute oy zur Umkristal-
Mo]ek‘ular— in9% ! , lisation
gewicht | ber. | gef.
1. | O H,N,0,8 Essigsaure
280,23 bb 192 609, 19,99 | 19,61
I. | C,H,N,08 | Athanol
249,34 65 139—140 209, 16,85 | 16,56
I11. CoH;,CIN,08 Athanol
299,77 78 1656—166 709, 14,01 14,18
1v. | C;H;N,0,8 Athanol
251,30 65 188—189 309 16,72 | 16,50
V. | C,H,,CIN,08 Athanol
269,75 63 164—164,5 159, 15,57 | 15,39
VI | ¢,H,,0IN,08 | Kthanol
269,75 48 173—174 509, 15,7 | 15,61
VII. C; H,,CIN,08 Athanol
269,75 50 184,5—185,5 85%, 15,67 | 15,41
VIII. | C,,H,;N;0,S Athanol
¢ 32530 67 187—188 809 21,63 | 21,67
IX. | CpH,,N,08 Essigsiiure
236,29 59 179—180 60% 23,71 | 23,h6
X. C;oH,,N,08 Essigsdure
236,29 63 204—205 109%, 23,71 | 23,95
XL | CH,N,0,8
225,26 81 171172 Wasser 18,65 | 18,44

Darstellung der 1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbazide

a}) 0,1 Mol Ssurehydrazid werden in der kleinstméglichen Menge warmen Athanol ge-
16st, mit 0,11 Mol Allylsenfél, gelsst in 10 ml Athanol, versetzt und 2 Stunden unter Riick-
fluB erhitzt. Nach Abkiihlen und Absaugen werden die Verbindungen umkristallisiert. Aus-
beute 48—819; (Tab. 1) (I, 11, 111, IV, V, VI, VII, IX, X, XI).

b) 0,01 Mol 4-Allylthiosemicarbazid werden in 10 ml warmen Chloroform aufgeldst,
unter stindigem Rithren mit 0,011 Mol Siurechlorid versetzt und unter RiickfluBl erhitzt
bis die HCl-Entwicklung aufthért (2—3 Std.). Nach Abkiihlen und Absaugen wird umkri-
stallisiert. Ausbeute 32—629, (Tab. 1) (II, VIII).
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Darstellung der C-5 substitnierten 2-Allylamino-1,3,4-thiadiazole

0,02 Mol 1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbazid werden tropfenweise unter Eiskithlung und
stindigem Riihren, mit 0,12—0,2 Mol konz. Schwefelsiure versetzt. Nachdem das Reak-
tionsgemisch in Losung gegangen ist und eine Stunde bei Zimmertemperatur gestanden hat,
wird dieses, wieder unter Eiskiihlung, mit konz. Ammoniak neutralisiert (pH = 7). Fillt
das Endprodukt 6lig aus, kann bis zum pH = 13 neutralisiert oder mit Wasser ausge-
waschen werden. Nach Absaugen wird umkristallisiert. Ausbeute 42—759, (Tab. 2) (XII,
XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIIT, XIX, XX, XXTI).

Tabelle 2
Molekular- .« .
Aus- Lésungsmittel
hmel kt %N
Nr. formel beute Se meo(szun zur Umkristal- o
Molek.ula,r- in 9%, lisation
gewicht | ber. gef.
XII. | C,H,(N,0,8 Athanol
262,28 62 204,5—205,5 509, 21,36 | 21,23
XIII. | C,,H,;N,S
231,31 5 104—105 Wasser 18,20 | 18,35
XI1V. | C,H,,CIN,08 Essigsiure
281,76 42 148 —149 209, 14,88 | 14,68
XV. | C,;H,;;N,08 Athanol
233,76 49 140,5—141 40%, 18,01 | 17,83
XVIL | C;H,,CIN,S Athanol
251,73 57 82—83 509, 16,69 | 16,60
XVII. | C,H,CINS . Athanol
251,73 69 114-—-115 409, 16,69 | 16,39
XVIIL. | C,,H,,CIN,S Essigsiure
261,78 67 175176 40%, 16,69 | 16,45
XIX. | C,H,N,0,8 Essigsiure
307,28 45 205—206 859%, 22,79 | 22,66
XX. | CoH (N8
218,27 45 132—133 Wasser 25,66 | 25,46
XXI. | C,H, NS
218,27 50 133—134 Wasser 25,66 | 25,49
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