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Synthese von neuen C-5 substituierten 2-(N-Allyl-N- 
haloacetyl)amino-l,3,4-thiadiazolen, Verbindung en 
mit eventueller cytostatischer Wirkung 

Von F. GAGIU, Z. GYORFI und U. BINDER 

Inhdtsubersicht 
Die Synthese von Monochlor-, Dichlor- bzw. Monobromacetylderivaten von 2-Allyl- 

amino-5-R-l,3,4-thiadiazolen (R : o-Chlorphenyl, m-Chlorphenyl, p-Chlorphenyl, p-Chlor- 
phenoxymethyl-, p-Nitrophenyl-, N-Phenyl-N-haloacetylamino-) wird beschrieben. 

Ausgehend von der pharmakodynamischen Hypothese CAVALLINIS 1) 2), 

der biologisch aktive Verbindungen als aus Tragermolekul und aktiver 
Gruppe beztehend auffaflt, synthetisierten wir als Fortsetzung vorangegan- 
gener Arbeiten 3- 5, neue 2-(N-Allyl-N-haloacetyl)amino-5-R-thiadiazole, 
bei denen wir auf eine Steigerung der Wirkung der biologisch aktiven Allyl- 
gruppe6)7) des 2-Amino-l,3,4-thiadiazoltriigermolekuls~- 10) durch An- 
bringung von ebenfalls aktiven Haloa~etylgruppen11-~~) und damit der 
cytostatischen Aktivitat des gesamten Molekuls hoffen. 
-___- 
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Die Synthese erfolgte durch Haloacetylierung bereits beschriebener 2- 
Allylamino-l,3,4-thiadiazole 4, mit dem entsprechenden Saurechlorid bzw. 
-bromid. 

N-N N-N 
11 It /CHg-CH=CHz Itc I I  II CH,-CH=CH, 

C-N<COR, 
__ * O x +  R,-C 

\S/  
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\s/ ‘€I 

Tab. 1 fiihrt die dargestellten Substanzen an. 

- 
Nr . 

I. 

TI. 

111. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

- 

IX. 

X. 

XI. 

XII. 

XIII. 

Benennung der Verbindungen 

2- (N-Allyl-N-monochloracety1)amino- 
5-o-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-dichloracetyl)amino- 
5-o-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2- (N-Allyl-N-monochloracetyl)amino- 
5-m-chlorphenyl- 1,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-dichloracetyl)amino- 
5-m-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-monochloracetyl)amino- 
5-p-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2- (N-Allyl-N-dichloraoety1)amino- 
5-p-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-monobromacetyl)amino- 
5-p-chlorphenyl-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-monoohloracetyl)amino- 
5-p-chlorphenoxymethyl-l,3,4-thia- 
diazol 
2-(N-AIIyI-N-dichloracetyl)amino- 
5-p-chlorphenoxymethyl-l,3,4-thia- 
diazol 
2-(N-Allyl-N-monochloracetyl)amino- 
5-p-nitrophenyl-i, 3,4-thiadiazol 
2-(N-A1lyl-N-dichloracetyl)amino- 
5-p-nitrophenyl-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-A11yl-N-monochloracetyl)amino- 
6- (N’-phenyl-N-monochacety1)- 
amino-l,3,4-thiadiazol 
2-(N-Allyl-N-dichloracetyl)amino- 
5- (N-phenyl-N’-dichloracety1)amino- 
1,3,4-thiadiazol 

o-Cl-C6H$- 

o-CI-C~H~- 

m-C1-C6H, - 

m-C1 - C6H, - 

p-CI -C6Hd - 

P-CI - C6H4 - 

p- C1- C6H, - 

P-CI - C,H,OCH, - 

p- Cl- C,H,OCH, - 

p-OzN-CGH4- 

p-OzN-C,$€4- 

( ClCHzCO)(C6H5)N- 

(Cl,CHCO)(C,H,)N - 

R, 

-CHgCl 

-CHCI, 

-CH,Cl 

-CHCI, 

-CHzCI 

- CHCI, 
-CH,Br 

-CH,Cl 

-CHC1, 

-CH,CI 

-CHCl, 

-CH,CI 

-CHCl, 

Experimenteller Teil 
a) Die Darstellung der 2-Allylamino-5-R-l,3,4-thiadiazole4) erfolgte durch Addition 

von Allylisothiocyanat an des entsprechende S8urehydrazid15) und Behandlung der so 
erhaltenen 1-Acyl-4-allyl-thiosemicarbazide mit H,S0416) 17. 

I5-l7) 8. S. 300. 
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Im Falle der Verbindungen XI1  und XI11 erfolgte die RingschlieBung des 2-Allyl- 
amino-thiophormyl-4-phenyl-thiosemicarbazides mit 3% H,O,l*). 

b) Die Darstellung der 2-(N-Allyl-N-haloacetyl)arnino-5-R-l, 3,4-thiadiazole erfolgte 
durch Haloacetylierung der 2-Allylamino-5-R-l,3,4-thiadiazole in Benzollosung oder 
-suspension, Arbeitsweise, die wir in einer vorangegangenen Arbeit beschriebens). 

Die unkorrigierten Schmelzpunkte werden in Tab. 2 angefuhrt. 

Tabelle 2 

I. 

11. 

111. 

IV. 

C1,HllCI,N,OS 
328,22 
C,,HloCI,N,OS 
362,67 
Cl,Hl,Cl,N,OS 
328,22 
C,,H1,C1,N,OS 
362,67 

V. 

VI. 

C,,H,,CI,N,OS 
328,22 
C13HloCI,N30S 
362,67 

lusbeute 
in % 

VlI. 

VIII. 

IX. 

X. 

XI. 

67 

61 

25 

55 

53 

47 

62 

62 

60 

68 

68 

47 

42 

C,,H,,BrClN,OS 
372,70 
C14HI,Cl,N30,S 
358,25 
C,,H,,Cl,N,O,S 
392,59 
C,,H,,ClN,O,S 
338,77 
C,,Hl,,CI,N40,S 
373,22 

-ci I lisation 

133-134 

79-80 

110-111 

85-90 

174-175 

164-166 

160-162 

86-87 

92-93 

204-205 

228-229 

235-236 

dthanol 

Essigsaure 

khan01 

Essigsiiiure 

*%than01 

Athanol 
75% 
Essigsiiiure 
65% 
Athanol 

dthanol 

Essigshure 

Essigsaure 

Athano1 

50% 

70% 

50% 

60% 

I 

147-148 dthanol 

ber. 

12,80 

11,58 

12,80 

11,58 

12,80 

11,58 

11,24 

12,02 

10,70 

16,53 

15,Ol 

14,54 

12,33 

gef. 

12,76 

11,45 

12,79 

11,32 

12,66 

11,40 

11,03 

11,BO 

10,68 

16,43 

14,81 

14,32 

12,18 

- 
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