Uber neue aromatische Cyantriazene.

Von
H. Bretschneider und H. Rager.

Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Innsbruck.

{Eingelangt am 10. Mai 1960. Vorgelegt in der Sitzung am 15. Juni 1950.)

Die wirksamsten Chemotherapeutica der Sulfonamidreihe leiten sich
bekanntlich vom 4-Sulfanilamid durch Verdnderungen am N,-Stickstoff
ab. Gleichwohl halten Kenner des (Gebietes! es nicht fiir aussichtlos,
auch durch Verinderungen am N, zu chemotherapeutisch wirksamen
Verbindungen zu gelangen.

In einer vorangehenden Arbeit? wurde die Herstellung einiger in
4-Stellung substituierter Phenylazide, darunter auch der 4-Azidoderivate
des Sulfanilamids, Sulfathiazols, Albucids und des 4,4’-Diaminophenyl-
sulfons und des 4,4’-Diaminodiphenylsulfids beschrieben. Die Uber-
fithrung einiger derselben in die Alkalisalze von Cyantriazenen ist Gegen-
stand dieser Arbeit3, die in der Hoffnung unternommen wurde, zu leicht
wasserloslichen Derivaten zu gelangen, von welchen auch eine gewisse
physiologische Umformbarkeit erwartet werden konnte.

Aromatische Cyantriazene aus Aziden wurden erstmals von L. Wolff
und H. Lindenhayn® hergestellt, die das Kaliumsalz des Phenylcyan-
triazens isolierten. Spiter stellten R.v. Walther und W. Grieshammer’
dieselbe Verbindung durch Umsatz von Diazoniumsalz mit Cyanamid
in Form der zersetzlichen freien Siure dar. Wir dnderten das Wolffsche
Darstellungsverfahren dahingehend ab, da wir in eine absolut-alkoho-

1 F. Mietzsch, Beih. z. Z. d. Ver. dtsch. Chem. Nr. 54, Ausz. in Chemie 58,
60 (1945).

2 H. Bretschneider und H. Rager, Mh. Chem. 81, 970 (1950).

3 Uber die Ergebnisse dieser und der vorangehenden Arbeit wurde von
einem von uns (H. Rager) auf der Tagung des Ver. Osterr. Chemiker in
Wien, Mai 1948, auszugsweise referiert.

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 2374 (1904).

8 J. prakt. Chem. 92, 209 (1915).
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lische Losung der sorgfiltig gereinigten Azide festes Natriumecyanid
eintrugen, da die von uns hergestellten Cyantriazene ein Erhitzen in
alkoholisch-wifrigem Medium meist nicht vertragen. Das tiberschiissige
Natriumcyanid wurde mittels CO, in NaHCO, tibergefiihrt, abgetrennt
und aus dem Filtrat die Natriumsalze durch Fallung mit Ather gewonnen.
Dargestellt wurden die in der Tabelle angefiithrten Vertreter. Die Cyan-
triazennatriumsalze stellen lichtgelbe bis rotbraune Pulver dar, sie sich
in Wasser mit einem pH um 8 16sen. Ob von dazu befibigten Vertretern
mit zwei sauren Gruppen analytisch reine Dinatriumsalze erhalten wurden,
kann aus im experimentellen Teil erwdhnten Griinden nicht sicher gesagt
werden. Jedenfalls sind die entsprechenden Verbindungen (wie III und
IV) zur Bildung von Disilbersalzen befihigt. Die wiBrigen Losungen
der Natriumsalze besitzen eine begrenzte Haltbarkeit.

Um einen Einblick in die biochemische-biologische Reaktionsweise
der Cyantriazene zu erhalten, wurden zwei derselben (I und II) auf ihr
Kupplungsvermogen mit Phenol in Phosphatpuffer (pH 7,2) untersucht.
Nach lingerem Stehen bei 20° konnten betrichtliche Mengen Kupplungs-
produkt nachgewiesen werden (Versuch 11 und 12). Zur Identifizierung
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.) Auch
mit Blutserum erwiesen sich die untersuchten Verbindungen I und II
als kupplungsfihig. Uber das Schicksal der zweiten Komponente (Cyan-
amid bzw. Umwandlungsprodukte desselben) kann nichts gesagt werden.
Diese Befunde stehen in gewissem Gegensatz zu Angaben von Wolff
und Lindenhayn®, welche lediglich in essig- oder mineralsaurem Medium
an Phenylcyantriazen I eine rasche Zersetzung zu Diazoniumsalz und
Harnstoff feststellen konnten, in alkalischer Losung jedoch dieses Cyan-
triazensalz als ziemlich stabil beschrieben. Es stellt somit vielleicht die
Kupplungsfihigkeit der Cyantriazene eine Erklarung fir ihre anti-
bakterielle Wirksamkeit (siehe unten) dar.

Die bakteriologische Untersuchung einiger dargestellter Cyantriazene
ergab als wesentliches Resultat: Es kommt der Cyantriazengruppe an
sich, unabhingig davon, ob die Einzelvertreter durch Abwandlung von
bekannt wirksamen Sulfonamiden oder Sulfonen durch Uberfithrung
der Amino- in die Cyantriazengruppe gebildet wurden, oder von un-
wirksamen Verbindungen stammen, eine antibakterielle Wirksamkeit
in vitro zu. Dieser in orientierenden Versuchen Dr. Lechlestners (am
Hygienischen Institut Innsbruck, Vorstand Prof. Hauptmann) gewonnene
Eindruck konnte durch ausgedehntere Versuche in den wissenschaftlichen
Laboratorien der Fa. Hoffmann La Roche & Co., A. G., Basel, erhirtet
werden. Leider erwies sich die wirksamste Verbindung, 4-Carbithoxy-
phenylcyantriazen-natrium (VI), bei genauerer Priifung als zu toxisch,
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sodalB eine in vivo-Prifung sinnlos erschien, Daneben zeichnete sich noch
das 4,4’-Bis-cyantriazeno-diphenyl-sulfon-Dinatriumsalz (V) und 4-Sulfon-
amidophenyleyantriazen-Natriumsalz (II) durch gute Wirksamkeit gegen-
iiber Pneumokokken, Staphylokokken und hémolytischen Streptokokken
aus und schienen zum Teil wirksamer als die Kontrollen mit Promin
und Sulfathiazol. Beziiglich der tuberkulostatischen Wirksamkeit ist
zu sagen, daB das in der vorigen Arbeit? erwdhnte 4,4’-Bis-triazido-
diphenylsulfon in seiner Wirksamkeit (Hemmung des Typ Humanus
in 1:10000, des Typus Bovinus in 1:3000) das Promin, mit dem es
verwandt ist, wohl tbertrifft, die 4-Aminosalicylsiure aber bsi weitem
nicht erreicht.

Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Dr. Lechleitner (Innsbruck)
sowie der Direktion der Fa. Hoffmann-La Roche, Basel, unseren Dank
fiir die bakteriologische Prifung zum Ausdruck bringen.

Experimenteller Teil.
(Versuche: Dr. H. Rager unter Mitarbeit von H. Ritzer.)

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der Alkalisalze der
Cyantriazene.

Die Azide wurden in der 10- bis 40fachen Menge absol. Alkohols gelost
bzw. suspendiert, mit iberschissigem Natriumeyanid versetzt und 15 bis
120 Min. am Riuckflul erhitzt. Im Falle von Verbindungen mit Sulfonamid-
gruppen wurde die auf sie ber. Menge Alkali, in Alkohol (Versuch 2: Wasser)
geldst, vor der Natriumcyanidzugabe zugegeben. In die erkaltete Reaktions-
16sung wird bis zur neutralen Reaktion CO, eingeleitet, zur besseren Filtrier-
barkeit des NaHCO, erwérmt, von diesem abfiltriert und das Filtrat im Vak.
eingeengt. Das durch Féllung mit Ather erhaltene Rohprodukt wird durch
fraktioniertes Umfillen aus Alkoholen durch Ather vom anorganischen Salz
befreit und von Nebenprodukten gereinigt.

Die Analyse der meist mit Kristallssungsmittel kristallisierenden Ver-
bindungen bereitete zum Teil Schwierigkeiten, weil die Entfernung desselben.
manchmal mit beginnenden Zersetzungserscheinungen verbunden war.
Besser eignen sich fiir Analysenzwecke die schwerléslichen und von Kristall-
lésungsmitteln freien Silbersalze. Diese entsprachen in ihrer Zusammen-
setzung bei IIT und IV Disilbersalzen, wihrend I, VII, IX und X Mono-
silbersalze lieferten, was mit den Erwartungen iibereinstimmt.

Die. Tabelle 1 faBt Formeln, Ansatz, Erhitzungsdauver, Ausbeute, Los-
lichkeit und Analysenwerte zusammen; Besonderheiten sind dem Abschnitt
Einzelversuche zu entnehmen.

Einzelversuche.
Versuck 1. Phenylcyantriazen-Natriumsalz (1) und Silbersalz.

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 3,45 g Verbindung I in 50 cem
Wasser gelost und die Losung von 3,5 g Silbernitrat in 20 cem Wasser zu-
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gesetzt. End-pH 5 bis 6. Nach grindlichem Auswaschen und Trocknen
erhélt man 4,4 g Phenylcyantriazen-Silber, das ist 8569% d. Th. Das Silber-
salz ist explosiv.

Versuch 2. 4-Sulfonamido-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz (11).

Das Rohprodukt wird in 400 ccin absol. Methanol in der Hitze aufge-
nommen, filtriert, auf zirka 80 cem im Vak. eingeengt und mit 300 cem
absol. Ather fraktioniert gefallt. Die 109 ige wiBr. Losung besitzt ein pH
von zirka 8,2.

Versuch 3. 4-(N-acetyl)-sulfonamido-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz (111}
und Disilbersalz.

Das Rohprodukt wird in 170 ccm absol. Alkohol gelést, filtriert und nach
Finengen im Vak. auf zirka 50 cera mit 300 cem absol. Ather fraktioniert
gefdllt. Die 1:1-Lésung in Wasser besitzt ein pH von zirka 8.

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 5,4 g der Verbindung IIl in
100 cem Wasser gelost und mit einer Losung von 5,9 g Silbernitrat in 40 ccm
Wasser versetzt. End-pH 5 bis 6. Nach grindlichem Auswaschen und
Trocknen erhdlt man 7,9g 4-(N-acetyl)-sulfonamido-phenylcyantriazen-
Disilbersalz, das ist 959% d. Th.

Versuch 4. 2-(4-Cyantriazen-phenyl-sulfonamido )-thiozol-Natrivmsalz (IV)
und Disilbersalz.

Das Rohprodukt wird in 110 cem absol. Alkohol gelést, filtriert, im
Vak. auf zirka 25 cem eingeengt und mit 150 com absol. Ather fraktioniert
gefillt. Die 509%ige willr. Losung ist mit verd. HCl auf pH 7 bis 8 ab-
stumpfbar.

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 4,35g der Verbindung IV in
100 cem Wagser gelést und mit einer Losung von 4,5 g Silbernitrat in 30 com
Wasser versetzt. End-pH 6. Nach grundlichem Auswaschen und Trocknen
erhalt man 5,8¢g Disilbersalz des 2-(4-Cyantriazen-phenyl-sulfonamido)-
thiazols, das ist 859, d. Th.

Versuch 6. 4,4'-Dicyaniriazen-diphenyl-sulfid-Natriumsalz (V).

Das Rohprodukt wird in 40 cem absol. Alkohol in der Wérme aufgenommen,
filtriert, im Vak. auf zirka 10 ccm eingeengt und mit 150 cem absol. Ather
fraktioniert gefallt. Diese Operation wird nochmals wiederholt. Die 209%ige
wiBr. Loésung besitzt ein pH von 7 und zeigt schwache Gasentwicklung.

Versuch 6. 4,4'-Dicyantriazen-diphenyl-sulfon-Natriumsalz (VI).

Das Rohprodukt wird in 80 ccm absol. Alkohol gelost, filtriert, auf zirka
30 ccm im Vak. eingeengt und mit 300 ccm absol. Ather fraktioniert gefilit.
Die 209 ige wilBr. Losung besitzt ein pH von 7 bis 8.

Versuch 7. 4-Carbithoxy-phenyl-cyaniriazen-Natriumsalz (VII).

Das Rohprodukt wird in 30 ccm heiBlem, absol. Alkohol geldst, filtriert
und im Vak. auf zirka 20 ccm eingeengt. Durch fraktionierte Fillung mit
50 com absol. Ather wird ein Produkt erhalten, das nochmals auf die gleiche
Weise gereinigt wird. Die 10%ige wilr. Losung besitzt ein pH von 7 bis 8.
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Versuch 8. 4,4’-Dicyantriazen-biphenyl-Natriumsalz (VIII).

Das Rohprodukt wird in 60 cem absol. Methanol gelost, filtriert und nach
Binengen im Vak. auf zirka 20 cem fraktioniert mit 80 ccm Ather gefillt.
Die 19;ige waBr. Losung besitzt ein pH von 7 bis 8.

Versuch 9. 4-Methoxy-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz (I1X) und Silbersalz.

Das Rohprodukt wird in 80 cem absol. Alkohol aufgenommen, filtriert,
im Vak. auf zirka 30 cem eingeengt und fraktioniert mit 250 cem absol.
Ather gefsllt. Die 6,2%ige wiBr. Lésung besitzt ein pH von 7 bis 8 und
zeigt leichte Gasentwicklung.

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 0,7 g in 30 ccn Wasser gelost
und mit einer Losung von 0,68 ¢ Silbernitrat in 10 ccn Wasser versetzt.
End-pH 5. Nach grindlichem Auswaschen und Trocknen erhilt man 0,70 g
Silbersalz, das ist 7195 d. Th.

Versuch 10. 4-Acetamino-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz (X ) und Silbersalz.

Das Rohprodukt wird in 50 ccm absol. Alkohol aufgenommen, filtriert
und im Vak. auf zirka 20 cem eingeengt. Darauf wird mit 100 ecm absol.
Ather fraktioniert gefillt. Die Substanz riecht nach lingerer Lagerung nach
Ammoniak. Die 129%jige wiBr. Losung besitzt ein pH von 7 bis 8.

Zur Darstellung des Silbersalzes wurden 0,67 g in 30 com Wasser gelost
und mit einer Lésung von 0,61 g Silbernitrat in 10 com Wasser versetzt.
ind-pH 5 bis 6. Nach grindlichem Auswaschen und Trocknen erhélt man
0,85 g Silbersalz, das ist 939, d. Th.

Versuch 11. Untersuchung der Kupplungsfihigkeit von Phenylcyantriazen-
Natriumsalz (I) mit Phenol.

0,77 g Phenyleyantriazen-Natriumsalz (I) werden in 6 ccm Phosphat-
putfer (pH = 7,2) gelést und mit 0,46 g Phenol in 5 cem Wasser versetzt.
Nach 4tdgigem Stehen wird vom ausgeschiedenen Farbstoff abgesaugt und
dieser ausgewaschen und getrocknmet. Man erhilt 0,52 g 4-Oxyazobenzol,
das. ist 609 d. Th. Schmp. 152°. Die Identifizierung erfolgte durch Misch-
schmp. mit einem nach G.Oddo und E. Puxeddu® hergestellten Priparat.

Versuch 12. Uniersuchung der Kupplungsfihigkeit von 4-Sulfonamido-phenyl-
cyantriazen-Natriumsalz (I11) mit Phenol.

1,35 g 4-Sulfonamido-phenyl-cyantriazen-Natriumsalz (II) werden in
13,5 cem Phosphatpuffer (pH = 7,2) gelést und mit 0,46 g Phenol in 5 ccm
Wasser versetzt. Die Lésung wird nach mehrtégigem Stehen mit verd. HCI
angesiuert, vom ausgeschiedenen Farbstoff abfiltriert und dieser nach griind-
lichem Auswaschen getrocknet. Man erhélt so 0,72 g 4-Oxy-4’-sulfonamido-
azobenzol (X1), das ist 52% d.Th. Nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol
erhdlt 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.

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2755 (1905).
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Versuch 13. 4-Oxy-4’-sulfonamido-azobenzol (XI).

3,4 ¢ Sulfanilamid werden in 15cem Wasser und 5,2 cem konz. HCIl
gelost und nach starker Kithlung unter Riithren mit einer Lésung von 1,5 g
Natriumnitrit in Wasser diazotiert. Diese Diazoniumsalzlésung giefft man
unter Kithlung und Rithren zu einer Losung von 1,9 g Phenol und 1,6 g
NaOH i 20 com Wasser. Nach 15 Min. Stehen wird die Losung auf pH 4
bis 5 angesduert und der ausfallende Niederschlag abgesaugt. Nach Aus-
waschen und Trocknen erhdlt man 5,25 g 4-Oxy-4’-sulfonamido-azobenzol,
das ist 969, d. Th. Zersp. 262 bis 264°. Zur Analyse wurde der Farbstoff
mehrmals aus willr. Alkohol umkristallisiert.

C.H,;0,N,8. Ber. N 15,15. Gef. N 15,10.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/7. 65



