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Nachstehend beschriebene Versuche wurden in der Erwartung
ausgefithrt, pharmakologisch wirksame Verbindungen zu er-
halten®, % 3. 4, Ausgehend von 5-Hydroxymethylfurfurolderi-
vaten wurden mit Thiogsemicarbazonen bzw. Isothioharnstoff
und Chloressigsdure RingschluBreaktionen versucht, die zum
Teil zu Thiazolinderivaten fithrten.

E. Jeney? teilte in einer Abhandlung mit, dafl die tuberkulostatische Wir-
kung des Furanringes durch den Azin-, Phenylhydrazon- und p-Nitrophenyl-
hydrazonrest erhéht wird. Auch hinsichtlich der Vertriglichkeit fand er,
dafl die witksamen Verbindungen Furfurolphenylhydrazon und Wurfurol-
p-nitrophenylhydrazon nicht giftiger sind als Conteben.

Ferner stellte J. W. Wiadsimirskaja® aus Thiosemicarbazonen und Chlor-
essigsdure in Gegenwart von Aldehyden Thiazolidonderivate her, deren mikro-
biologische Untersuchung eine ausgeprdgte tuberkulostatische Wirkung
zeigte.

Durch Kombination des Furanringes mit dem Thiazolidonring wiire
moglicherweise ein potenzierter tuberkulostatischer Effekt zu erzielen.
Diese Uberlegung veranlaBte mich, aus Thiosemicarbazonen des 5-
Hydroxymethylfurfurols und aus dem 5,5-Bismethylfurfuraldazin-di-
isothioharnstoff mit Chloressigsdure Thiazolinon- bzw. Pyrazolinon-
ringe aufzubauen und so diese Ringe mit dem des Furans zu verketten.
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Als Ausgangsmaterial diente das aus Fructose oder Saccharose leicht
zugingliche 5-Hydroxymethylfurfurylidenanilid! I, das mit Thiosemi-
carbazid fast quantitativ in das Thiosemicarbazon II iibergefiihrt werden
kann? Mit Allylthiosemicarbazid bildet es analog das in der Literatur
noch nicht beschriebene 5- Hydroxymethylfurfurolallylthiosemicarbazon T11

Die Thioenoiformen von IT und III reagieten in alkalischem Medium
mit Chloressigsduren zu den Zwischenprodukten IV a bzw. IV b. Diese
lassen sich aber nicht isolieren, sondern cyclisieren sich sofort. Beim un-
substituierten Thiosemicarbazon IV a tritt hiebei die Carboxylgruppe
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mit der Iminogruppe in Reaktion und liefert 5-Hydroxymethylfurfury-
liden-thiazolinon-(4)-2-hydrazon V. Das allylsubstituierte Thiosemi-
carbazon schliet hingegen, wie die Analysenergebnisse zeigen, durch
Kondensation der Carboxylgruppe mit dem Hydrazinrest einen Ring.
Es entstehen daher aus Verbindungstypen der Art IV b keine Hydra-
zone, sondern Schiffsche Basen des 3-Amino-2-alkyliminothiazolinons,
im vorliegenden Fall also die Schiffsche Base des 5-Hydroxymethyl-
furfurols mit dem 3-Amino-2-allylimino-thiazolinon-(4) VI.

P. Chabrierund E. Cattelain” haben Thiosemicarbazone von Aldehyden
und Ketonen mit Chloressigsiure in alkoholischer Losung kondensiert.
Die Arbeitsweise der genannten Autoren I&8t sich aber nicht auf Thio-
semicarbazone des 5-Hydroxymethylfurfurols tibertragen. Infolge der
Instabilitit des Hydroxymethylfuranringes tritt beim Xochen der
Reaktionspartner .in alkoholischem, wie auch in alkalischem Medium
sehr rasch Verharzung ein. Es ist aber moglich, einen glatten Realktions-
verlauf zu erzielen, wenn man die Ausgangsmaterialien in alkalischer
Losung lingere Zeit bei Raumtemperatur sich selbst tiberlaft.

Eingehender als P. Chabrier und H. Caftelain® haben sich N. M.
Turkewitsch und J. W. Wiadsimerskajas: 8 mit der Kondensation von
Chloressigsdure mit Thiosemicarbazonen beschéftigt. Sie fithrten die
Reaktionen in Gegenwart von HCl bzw. von Aldehyden aus und erhielten
in allen Fillen Hydrazone von Thiazolidindion-derivaten entweder als
Zwischen- oder als Endprodukte. Die Thiazolidindionstruktur bewiesen
sie durch Hydrolyse. Als Spaltprodulte erhielten sie jeweils die Aldehyd-
komponente, Hydrazin und 2,4-Thiazolidindion. Auf Grund dieser
Ergebnisse ist anzunehmen, daBl das Kondensationsprodukt von 11 mit
Chloressigsdure kein Thiazolinonprodukt, wie es die Formel V ausdriickt,
ist, sondern dessen Tautomeres Va, das als Thiazolidindionderivat auf-
gefalit werden kann.

5,6'- Bismethylfurfuraldazin-di-isothioharnstoff VIII, der in quantita-
tiver Ausbeute aus 5,5'-Bischlormethyl-furfurazin® und Thioharnstoff?
hergestellt werden kann, 148t sich mit Chloressigsidure in alkalischem Me-
dium nicht cyclisieren. An Stelle des erhofften Pyrazolinonderivates wurde
aus der Reaktionsfliissigkeit mit HCI eine Verbindung mit sauren Eigen-
schaften gefdllt. Auf Grund der Analysenergebnisse wurde sie als 5,5
Bismethylfurfuraldazin-di-thioglykolsdure X1 erkannt. VIII zerfills zu-
néichst durch Hydrolyse in Dicyandiamid X. und in das Natriumsalz des
5,5-Bismethylfurfuraldazindithiols IX. Krst dieses Zwischenprodukt
setzt sich mit Chloressigsdure um und liefert das Endprodukt XI.

7 P. Chabrier und H. Caitelein, Bull. Soc. chim. France [5] 17, 48 (1950).
8 N. M. Turkewitsch und J. W. Wiadsimirskaja, Chem. Zbl. 1958,
13773.
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Der Zerfall von Isothioharnstotfderivaten mittels Alkalien in Mer-
captan und Dicyandiamid ist bereits bekannt®.

Einige dieser Substanzen sollen noch einer pharmakologischen Prii-
fung unterzogen werden.

Erwihnt sei, daf das Dichlorid VII bei der Umsetzung mit Benzol
in Gegenwart von wasserfreiem Aluminiumechlorid 5,5'-Bisbenzyl-fur-
furaldazin XTI liefert. Ein eingehenderes Studium von Friedel-Crafts-
Reaktionen mit VII ist beabsichtigt.

Experimenteller Teil
Mikroanalysen: Dr.J. Zak, Wien
1. §-Hydroxymethylfurfurol-allylthiosemicarbazon 111

10,0 g Allylthiosemicarbazid werden in 50 ml 96proz. Alkohol kochend
gelost, in die heiBle Losung 15,0 g 5-Hydroxymethylfurfuryliden-anilid I ein.-
getragen und kurz aufgekocht. Man 1aBt erkalten. Nach einigem Stehen

9 Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. IX, 8. 14, Stutt-
gart, 1955,
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erstarrt die Reaktionsfliissigkeit zu einer Kristallmasse. Diese wird scharf
abgesaugt und mit Benzol oder Cyclohexan gewaschen. Ausb. fast quantitativ.
Lange, farblose Nadeln aus H0, Schmop. 138—139° leicht léslich in
Essigester, Alkohol und CCls, schwer in Benzo! und Wasser, sehr schwer in
Cyelohexan.
CioH13N309S. Ber.: € 50,21, H 5,44, N 17,57.
Gef.: C 50,75, H 5,64, N 17,42.

2. §-Hydroxymethylfurfuryliden-thiazolinon- (4 )-2-kydrazon V
Eine Mischung von 1,0 g 5-Hydroxymethylfurfuryliden-thiosemicarbazon
II und 0,5 g Chloressigséure, in 8,0 ml 2n NaOH gelést, wird 15 Stdn. bet
Raumtemp. sich selbst tberlassen. Das Reaktionsprodukt wird mit verd.
HCl gefallt, abgesaugt und aus viel HyO, noch besser aus verd. Alkohol,
nmkristallisiert.
Lange, dinne, farblose Stabchen aus verd. Alkohol, Briunung bei 226°,
Zers. 230— 231°. Leicht 16slich in Alkalien und verd. NHj.
CoHoN30sS. Ber.: € 45,18, H 3,76, N 17,55, S 13,38,
Gef.: C 45,20, H 3,81, N (7,53, S [2,87.

3. Schiffsche Base des §-Hydrozymethylfurfurols mit 3-Amano-2-allylimine-thia-

zolinon-(4) VI

1,0 g 5-Hydroxymethylfurfurol-allylthiosemicarbazon I11 und 0,5 g Chlor-
essigséure werden in {5—16 ml kalter 2n NaOH geldst und 12 Stdn. stehen-
gelassen. Dann siuert man mit verd. HCl an. Nach anfinglicher Tritbung
tritt bald reichliche Kristallabscheidung ein.

Farblose, lange Stdhchen aus Cyclohexan—Benzol unter Carboraffin-
zusatz, Schmp. 105—107°. Leicht loslich in Hssigester, etwas schwerer in
Benzol und Alkohal, sechwer in H0, unléslich in Cyclohexan und verd. NHs.

C1oH13N3:038. Ber.: ¢ 51,61, H 4,66, N 15,05, S 11,47.
Gef.: € 51,82, H 4,75, N 14,90, S 11,26.

. 8,6"-Bismethyl-furfuraldazin-di-thioglykolsiure X T

a) 0,6 g 5,5 -Bismethyl-furfuraldazin-di-isothioharnstoff-HCl VIII und
0.4 g Chloressigsdure werden in 10 ml HO durch lingeres Rithren kalt gelést.
Die Loésung versetzt man vorsichtig so lange mit verd. NaOH, bis kein Nieder-
schlag mehr ausfallt, fligt noch einige ml NaOH zu und erhitzt zum Sieden.
Hiebei soll sich der Hauptteil der Reaktionspartner 16sen, sonst muB noch
etwas Launge zugegeben werden. Nach dem Abklhlen wird die Losung mit
verd. HCI auf etwa pH 3 gebracht, der ausgefallene Niederschlag abgenutscht
und mit H:O gewaschen. Das gelbe, pulverige Reaktionsprodukt wird in
Hs0 anfgeschlammt wnd durch Zugabe von verd. NHjy in Lésung gebracht.
Nach Zunsatz von Tierkohle wird von geringen Mengen ungeldster Anteile
filtriert und aus dem Filtrat das Reaktionsprodukt vorsichtig mit verd.
HEY gefallt, abgesaugt und mit HzO gewaschen.

Lange, gelbe Nadeln aus verd. Alkohol, Verférbung bel 158°, Zers. 183°
bis 184°. Leicht I8slich in Alkalien, NHs, NaHCO3, schwerer in Dioxan, un-
laslich in Benzolkohlenwasserstoffen,

b} 0,6 g VIIT-HCl werden in 10 ml 2n NaOH in der Kilte geldst und nach
Zusatz von 0,5 g Chloressigsdure kurz aufgekocht. Die weitere Aufarbeitung
erfolgt wie unter 4 a.

clﬁHlsNzoeSZ. Ber. 048,49, H4,08, N7,07, S 16,16
Gef. C 48,51, H 4,08, N 7,07, S 15,45.
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8. 5,5 -Bis-benzyl-furfuraldazin XI1I

0,7 g 5,5’-Bis-chlormethyl-furfuraldazin VII werden in 20ml Benzol
heiB gelost. Nach Zugabe von 0,8 g fein gepulv. AlCl; scheidet sich aus der
benzol. Lésung sofort ein dickes (01 ab. Das Reaktionsgemisch wird 114 Stdn.
auf dem Wagserbad erwirmt, dann unter Zusatz von konz. HCl in Eiswasser
gegossen und mit viel Benzol ausgeschittelt. Nach dem Trocknen mit CaClz
wird das Losungsmittel bis auf einen kleinen Rest abgedampft und der aus-
geschiedene Rickstand abgesaugt.

Gelbe Balken aus 96proz. Alkohol, Schmp. 146—148°. Ausb. 0,7 g um-
kristallisiertes Produkt. Schwer loslich in heillem Alkohol, etwas leichter
in Cyclohexan, leicht in Benzol und Essigester.

Co4HooN202. Ber.: C 78,26, H 5,43, N 7,61.
Gef.: C 78,06, H 5,22, N 7,66.

Die vorliegende Arbeit wurde vom Vorstand des Instituts, Heirn Prof.
Dr. A. Zinke, und von der Laevosan-Gesellschaft, chem.-pharm. Industrie,
Franck u. Dr. Freudl, Linz a. d. Donau, geférdert. Fur diese Unterstitzung
danke ich herzlich.



