
[~ber neue aromatische Cyantriazene. 
Von 

It. Bretschneider und H. Rager. 

Aus dem Chemischen Institut der Universit/it Innsbruck. 

(Eingelangt am 10. Mai 1950. Vorgelegt in der Sitzung am 15. Juni  1950.) 

Die wirksamsten Chemotherapeutica der Sulfonamidreihe leiten sich 
bekanntlich yore 4-Sulfanilamid durch Vers am N~-Stickstoff 
ab. Gleichwohl halten Kenner des Gebietes 1 es nicht fiir aussichtlos, 
~ueh dureh Veri~nderungen am N~ zu chemotherapeutiseh wirksamen 
Verbindungen zu gelangen. 

In einer vorangehenden Arbeit e wurde die Kerstellung einiger in 
4-Stellung substituierter Phenylazide, darunter such der 4-Azidoderivate 
des Sulfanilamids, Sulfathiazols, Albueids und des 4,4'-Diaminophenyl- 
sulfons und des 4,4'-Diaminodiphenylsulfids besehrieben. Die Dber- 
ffihrung einiger derselben in die AlkMisMze yon Cyantriazenen ist Gegen- 
stand dieser Arbeit a, die in der Hoffnung unternommen wurde, zu leieht 
wasserl6sliehen Derivaten zu gelangen, yon welehen aueh eine gewisse 
physiologisehe Umformbarkeit erwartet werden konnte. 

Aromatisehe Cyantriazene aus Aziden wurden erstmals yon L. Wol// 

und H. Lindenhayn ~ hergestellt, die das Kaliumsalz des Phenylcyan- 
triazens isolierten. Sparer stellten R. v. Walther und W. Grieshammer 5 
dieselbe Verbindung dureh Umsatz yon Diazoniumsalz mit Cyanamid 
in Form der zersetzlichen freien Ss dar. Wir ~nderten das Wol//sche 

Darstellungsverfahren dahingehend ab, dab wir in eine absolut-alkoho- 

1 JT. Mielzsch, Beih. z. Z. d. Ver. dtsch. Chem. Nr. 54, Ausz. in Chemie ~8, 
60 (1945). 

e H. Bretschneider und H. Rager, 5/ih. Chem. 81, 970 (1950). 
~ber die Ergebnisse dieser und der vorangehenden Arbeit wurde yon 

einem yon uns (H. Rager) auf der Tagung des Ver. ()sterr. Chemiker in 
Wien, Mai 1948, auszugsweise referiert. 

Ber. dtseh, chem. Ges. 37, 2374 (1904). 
5 j .  prakt. Chem. 92, 209 (1915). 
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lische LSsung der sorgf~ltig gereinigten Azide festes Natriumcyanid 
eintrugen, da die yon uns hergestellten Cyantriazene ein Erhitzen in 
alkoholisch-wi~flrigem Medium meist nicht vertragen. Das fiberschfissige 
Natriumcy~nid wurde mittels CO~. in NaI-ICO 3 iibergefiihrt, abgetrennt 
und Bus dem Filtr~t die N~triumsalze dureh F~llung mit Ather gewonnen. 
Dargestellt wurden die in der T~belle angefiihrten Vertreter. Die Cyan- 
triazennatriums~lze stollen lichtgelbe bis rotbraune Pulver dar, sie sich 
in Wasser mit einem lOI-I um 8 15sen. Ob yon dazu bef~higten Vertretern 
mit zwoi s~uren Grulopen ~nalytisch reine Dinatriumsalze erhalten wurden, 
kann aus im experimentellen Teil erw~hnten Griinden nicht sieher gesagt 
werden. Jedenfalls sind die entspreehenden Verbindungen (wie III  und 
IV) zur Bildung yon Disilbersalzen bef~higt. Die w~13rigen LSsungen 
der Natriumsalze besitzen eine begrenzte Haltbarkeit. 

Um einen Einblick in die biochemische-biologische l~eaktionsweise 
dor Cyantriazene zu erhalten, wurden zwei derselben (I und II) auf ihr 
KupplungsvermSgen mit Phenol in Phosphatpuffer (pK 7,2) untersucht. 
Nach l~ngerem Stehen bei 20 ~ konnten betr~ehtliche Mengen Kupplungs- 
produkt nachgewiesen werden' (Versueh 11 und 12). Zur Iden~ifizierung 
des in einem Fall erhaltenen 4-Oxy-4'-sulfonamido-azobenzols (XI) 
wurde dieses hergestellt (Versuch 13). (Die aus Analogiegriinden ange- 
nommene 1,4-Substitution des Phenols wurde nicht bewiesen.) Aueh 
mit Blutserum erwiesen sich die untersuchten Verbindungen I und II 
als kupplungsf~hig. Ober das Schicksal der zweiten Komponente (Cyan- 
amid bzw. Umwandlungsprodukte desselben) kann niehts gesagt werden. 
Diese Befunde stehen in gewissem Gegensatz zu Angaben yon Wol]f 
und Lindenhayn 4, welehe lediglieh in essig- odor mineralsaurem Medium 
an Phenyleyantriazen I eine r~sehe Ze~setzung zu Diazoniumsalz und 
H~rnstoff feststellen konnten, in alkalischer LSsung jedooh dieses Cyan- 
triazensalz Ms ziemlieh stabil besehrieben. Es stellt somit vielleicht die 
Kupplungsf~Lhigkeit der Cyantriazene eine Erkl~rung ftir ihre anti- 
bM~terielle Wirksamkeit (siehe unten) dar. 

Die bakteriologische Untersuchung einiger dargestellter Cyantriazene 
ergab ~ls wesen~liches Resultat: Es kommt der Cyantriazengruppe an 
sich, unabh~Lngig d~von, ob die Einzelvertreter dutch Abwandlung yon 
bekannt wirksamen Sulfonamiden oder Sulfonen durch 13berffihrung 
der Amino- in die Cyantriazengruppe gebildet wurden, oder yon un- 
wirks~men Verbindungen stammen, eine antibak~erielle Wirks~mkeit 
in vitro zu. Dieser in orientierenden Versnchen Dr. Lechleitners (am 
Hygienisehen Institut Innsbruek, Vorstand Prof. Itauptmann) gewonnene 
Eindruek konnte dureh ausgedehntere Versuche in den wissenschaftlichen 
L~boratorien der Fa. Hoffmann La Roche & Co., A. G., Basel, erh~rtet 
werden. Leider erwies sich die wirksams~e Verbindung, 4-Carbgthoxy- 
phenyley~ntriazen-natrium (VI), bei genauerer Priifung als zu toxiseb, 
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so da~ eine in vivo-Pri i fung sinnlos erschien. Daneben  zeichnete sich noch 
das 4,4 ' -Bis-eyantr iazeno-diphenyl-sulfon-Dinatr iumsglz (V) und  4- Sulfon- 
amidophenylcyant r iazen-Natr iumsalz  (II) durch gute Wirksamkei t  gegen- 
fiber Pneumokokken,  Staphylokokken und  h~molytisehen Streptokokken 
aus und  sehienen zum Tell wirksamer als die Kontrol]en mi t  P r o m i n  
und  Sulfathiazol. Bezfiglich der tuberku]ostat ischen Wirksamkei t  i s t  
zu sagen, dab das in der vorigen Arbeit  ~ erw~hnte 4,4'-Bis-triazido- 
diphenylsu]fon in  seiner Wirksamkei t  (Hemmung des Typ H u m a n u s  
in 1: 10000, des Typus  Bovinus in 1 :3000)  das Promin,  mi t  dem es 
verwandt  ist, wohl tibertrifft, die 4-Aminosalieyls~ure ~ber bsi  wei tem 

n ich t  erreieht. 

Wir  m6chter~ ~ueh an dieser Stelle g e r m  Dr. Lechleitner (Innsbruek} 
sowie der Direkt ion der Fa.  t t o f fmann-La  ~oche,  Basel, unseren Dunk  
ftir die bakteriologische Pri i fung zum Ausdruck bringen. 

Experimenteller Teil. 

(Versuche: Dr. H. Rager unte r  Mitarbei t  yon H. Ritzer.) 

A l l g e m e i n e s  V e r f a h r e n  z u r  D a r s t e l l u n g  d e r  A l k a l i s a l z e  d e r  
C y a n t r i a z e n e .  

Die Azide wurden in der 10- bis 40fachen Menge absol. Alkohols gel6st 
bzw. suspendiert, mit  iiberschiissigem ~Natriumcyanid versetzt und 15 big 
120 Min. am Riickflul3 erhitzt. Im Falle von Verbindungen mit  Sulfonamid- 
gruppen wurde die auf sie ber. 5Ienge Alkali, in Alkohol (Versuch 2: Wasser) 
gel6st, vor der Natriumcyanidzugabe zugegeben. In  die erkaltete Reaktions- 
16sung wird bis zur neutralen Reaktion CO2 eingeleitet, zur besseren Filtrier- 
barkeit des ~qaKCO s erw~rmt, von diesem abfiltriert und  das Fil trat  im Vak. 
eingeengt. Das durch F~llung mit  Xther erhaltene t~ohprodukt wird dutch 
fraktioniertes Umf~llen aus Alkoholen dutch Xther vom anorganischen Sal~ 
befreit und yon Nebenprodukten gereinigt. 

Die Analyse der meist mit  Kristall6sungsmittel kristallisierenden Ver- 
bindungen bereitete zum Teil Schwierigkeiten, well die Entfernung desselben 
manchmal rait beginnenden Zersetzungserscheinungen verbunden war. 
Besser eignen sich f(ir Analysenzwecke die schwerl6slichen und yon Kristall- 
16sungsmitteln freien Silbersalze. Diese entsprachen in ihrer Zusammen- 
setzung bei I I I  und IV Disilbersalzen, w~hrend I, VII, IX  und X Mono- 
silbersalze lieferten, was mit  den Erwartungen iibereinstimmt. 

Die Tabelle 1 faint Formeln, Ansatz, Erhitzungsdauer, Ausbeute, L6s- 
lichkei~ und Analysenwerte zusammen; Besonderheiten sind dem Abschnit t  
Einzelversuche zu entnehmen. 

E i n z e l v e r s u c h e .  

Versuch 1. Phenylcyantriazen-Natriumsalz (I) und Silbe~walz. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 3,45 g Verbindung I in 50 ccm 
Wasser gel6st und die L6sung yon 3,5 g Silbernitrat in 20 ccm Wasser zu- 
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gesetzt. End-pI-I 5 bis 6. Nach gr0ndlichem Auswaschen und Trocknen 
erhalt man 4,4 g Phenylcyantriazen-Silber, das ist 85% d. Th. Das Silber- 
salz ist explosiv. 

Versuch 2. 4-Sul]onamido.phenyl.cyantriazen-Natriumsalz ( I I ) .  

Das l%ohprodukt wird in 400 ccm absol. Methanol in der Hitze aufge- 
nommen, filtriert, auf zirka 80 ccm im Vak. eingeengt und mit  300 ccm 
absol. Ather fraktioniert gef~tllt. Die 10~oige w~13r. L6sung besitzt ein pH 
yon zirka 8,2. 

Versuch 3. 4-(N-acetyl)-sul]onamido.phenyl-cyantriazen-Natriumsalz ( I I I )  
und Disilbersalz. 

Das Rohprodt~kt wird in 170 ccm absol. Alkohol gelSst, filtriert und nach 
Einengen im Vak. auf zirka 50 cem mit  300 ccm absol. Ather fraktioniert 
gef~llt. Die 1 : 1-L6sung in Wasser besitzt ein pH  yon zirka 8. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 5,4 g der Verbindung I I I  in 
100 cem Wasser gel6st trod mit  einer L6sung yon 5,9 g Silbernitrat in 40 ecru 
Wasser versetzt. End-p~I 5 bis 6. Naeh griindliehem Auswasehen und 
Troeknen erh~lt man 7,9 g 4-(N-aeetyl)-sulfonamido-phenyleyantriazen- 
Disilbersalz, das ist 95% d. Th. 

Versuch 4. 2-(4-Cyctntriazen-phenyl-sulfonamido)4hiazol-Natriumsalz ( I V )  
und Disilbersalz. 

Das l%ohprodukt wird in l l 0 e c m  absol. Alkohol gelSst, fiitriert, im 
Vak. auf zirka 25 eem eingeengt und mit  150 cem absol. ]4ther fraktioniert 
gef~llt. Die 50%ige w~l?r. L6sung ist mit  re td .  I-IC1 auf pI-I 7 bis 8 ab- 
stltmpfbar. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 4,35 g der Verbindung IV in 
100 eem Wasser gel6st und mit  einer LSsung yon 4,5 g Silbernitrat in 30 cem 
Wasser versetzt. End-pH 6. Naeh gr/indliehem Auswasehen und Trocknen 
erh~tlt man 5,8g Disilbersalz des 2-(4-Cyantriazen-phenyl-sulfonamido)- 
thiazols, das ist 85~o d. Th. 

Versuch 5. 4,d< Dicyantriazen-diphenyl-sul]id-Natriumsalz ( V) . 

Das Rohprodukt  wird in 40 ccm ~bsol. Alkohol in der W~rme aufgenommen, 
filtriert, im Vak. auf zirka 10 ecru eingeengt und mit  150 ccm ~bsol. ~ the r  
fraktioniert gef~llt. Diese Operation wird nochmMs wiederholt. Die 20~oige 
w/~l?r. L6sung besitzt ein FH yon 7 und zeigt  schwaehe Gasentwieklung. 

Versuch 6. 4,4'-Dicyantriazen-diphenyl-sul]on-Natriumsalz ( V I ) .  

Das Rohprodukt  wird in 80 ecru absol. Alkohol gelSst, filtriert, auf zirka 
30 ccm im Vak. eingeengt und mit  300 ecru absol. J~ther fraktioniert gef~llt. 
Die 20~oige w/~l]r. LSsung besitzt ein pH yon 7 bis 8. 

Versuch 7. d-Carbigthoxy-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz ( V I I ) .  

Das l%ohprodukt wird in 30 ecru heil3em, absol. Alkohol gelSst, filtriert 
m~d im Vak. auf zirka 20 eem eingeengt. Dutch fraktionierte F~llung mit  
50 ecm absol. Xther wird ein Produkt erhalten, das noehmals auf die gleiehe 
Weise gereinigt wird. Die 10%ige w~13r. LSsung besitzt ein pI-I yon 7 bis 8. 
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Versuch 8. 4,4'-Dicyantriazen-biphenyl.Natriumsalz ( V I I I ) .  

Das Rohprodukt  wird in 60 ccm absol. Methanol gelSst, filtriert und nach 
Einengen im Vak. auf zirka 20 ccm fraktioniert m i t  80 ecru J~ther gefallt. 
Die l~/oige wa2r. LSsung besitzt ein pH yon 7 bis 8. 

Versueh 9. 4-Methoxy-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz ( I X )  und Silbersalz. 

Das l%ohProdukt wird in 80 ccm absol. Alkohol aufgenommen, filtriert, 
im Vak. auf zirka 30 ccm eingeengt und fraktioniert mit  250 ccm absol. 
JAther gef~llt. Die 6,2~oige w~ti3r. L6sung besitzt ein pH yon 7 bis 8 und 
zeigt leiehte Gasentwicklung. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 0,7 g in 30 ccm Wasser ge16st 
und mit  einer LSsung yon 0,6 g Silbernitrat in 10 ccm Wasser versetzt. 
End-pN 5. Nach griindlichem Auswaschen und Trocknen erh~lt man 0,70 g 
Silbersalz, das ist 71~o d. Th. 

Versuch 10. 4-Acetamino.phenyl-cyantriazen-Natr,iumsalz ( X )  und Silbersalz. 

Das Rohprodukt  wird in 50 ccm absol. Alkohol aufgenommen, ffltriert 
und im Vak. auf zirka 20 ccm eingeengt. Darauf wird mit  100 ccm absol. 
_~ther fraktioniert gef~llt. Die Substanz riecht nach l~ngerer Lagerung nach 
Ammoniak. Die 12~/oige w ~ r .  L6sung besitzt ein pH yon 7 bis 8. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 0,67 g in 30 ccm Wasser gel6st 
und mit  einer L6sung von 0,51 g Silbernitrat in 10 ecru Wasser versetzt. 
Endd0N 5 bis 6. ~ach  griindlichem Auswaschen und Troeknen erh~lt man 
0,85 g Silbersalz, das ist 93% d. Th. 

Versuch 11. Untersuehung der Kupplungs]ghigkeit yen Phenylcyantriazen- 
Natriumsalz (1) mit Phenol. 

0,77 g Phenylcyantriazen-Natriumsalz (I) werden in 6ccm Phosphat- 
puffer (pH = 7,2) gelSst und mit  0,46 g Phenol in 5 ccm Wasser versetzt. 
Nach 4t~gigem Stehen wird vom ausgeschiedenen Farbstoff abgesaug~ und 
dieser ausgewaschen und getroeknet. Man erhi~lt 0,52 g 4-Oxyazobenzol, 
das. ist 60% d. Th. Schmp. 152 ~ Die Identifizierung erfolgte durch Misch- 
schmp, mit  einem nach G. Oddo und E. Puxeddu 6 hergestellten Pr~parat. 

Versuch 12. Untersuchung der Kupplungs]iihigkeit yon d-Sul/onamido-phenyl- 
eyantriazen-Natriumsalz ( I I )  mit Phenol. 

1,35 g 4-Sulfonamido-phenyl-eyantriazen-TNatrinmsalz (II) werden in 
13,5 ccm Phosphatpuffer (pN = 7,2) gel6st und mit  0,46 g Phenol in 5 ccm 
Wasser versetzt. Die L6sung wird nach mehrt~gigem Stehen mit  verd. HC1 
anges~tuert, vom ausgeschiedenen Farbstoff abfiltriert und dieser nach griind- 
lichem Auswaschen getrocknet. Man erh~lt so 0,72 g 4-Oxy-4'-sulfonamido- 
azobenzoi (XI), das ist 52~o d. Th. Nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol 
erh~lt man ein bei 262 bis 264 ~ u. Zers. schmelzendes Produkt,  das sich 
mit  dem in Versuch 13 hergestellten 4-Oxy-4'-sulfonamido-azobenzol (XI) 
als identisch erwies. 

6 Ber. dtsch, chem. Ges. 38, 2755 (1905). 
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Versuch 13. 4-Oxy-41-sul]onamido.azobenzol (XI) .  

3,4g SuIfanilamid werden in 15cem Wasser und 5,2ccm konz. HC1 
gel6st und naeh starker Kiihlung unter ]~ihren mit  einer LSsung yon 1,5 g 
Natr iumnitr i t  in VVasser diazotiert. Diese DiazoniumsalzlSsung gieBf man 
unter Kiihlmag und Rfihren zu einer Lasung yon !,9 g Phenol und 1,6 g 
N~OH in 20 cem Wasser. Nach 15 Min. Stehen wird die LSsung auf pH 4 
bis 5 anges~uert und der ~usf~llende Niederschlag abgesaugt. Nach Aus- 
waschen und Trocknen erh~lt man 5,25 g 4-Oxy-4'-sulfonamido-azobenzol, 
alas ist 96% d. Th. Zersp. 262 bis 264 ~ Zur Analyse wurde der Farbstoff 
mehrmals aus w~l~r. Alkohol umkristallisierf. 

C12HllO~N3S. Ber. N 15,15. Gel. N 15,10. 

Monatshef te  fi ir  Chemie.  Bd. 81/7. 65 


