
RingschluBversuche yon 5-IIydroxymethylfurfurolderivaten 
mit Thiosemicarbazonen und Isothioharnstoffen 

Von 

F1. Knotz 
Aus dem Institut fiir Organische und ]?harmazeutische Chemie dar Universit~it 

~raz 

(Eingega~gen am 20. September 1962) 

Naehstehend beschriebene Versuche. wurden in der Erwartm~g 
ausgeftlhrt, pharmakologiseh wirksame Verbindungen zu er- 
haRenl, ~, s, ~. Ausgehend yon 5-Hydroxymethylfurfurolderi- 
va~en wurden mR Thiosemic~rbazonen bzw. Isothioharnstoff 
und Chloressigs~ure lqingsehtuBreaktionen versucht, die zum 
Tell zu Thiazolinderivaten ffihrten. 

E. Jeney 5 teilte in einer Abhandlung mit, dal~ die tuberkulostatische Wir- 
kung des Furanringes dureh den Azin-, Phenylhydrazon- und p-Ni~rophenyl- 
hydrazonrest erh6ht wird. Auch hinsiehtlieh der Vertr~tgliehkeif fand or, 
dab die wi~ksamen Verbindungen Furfurolphenylhydrazon und Furfurol- 
p-nitrophenylhydrazon nieh~ giftiger sind ale Con~eben. 

Fer~er stelRe J.  W. Wladsimirst:a]a 6 aus Thiosemicarbazonen und Chlor- 
essigs~ture in Gegenwart yon Aldehyden Thiazolidonderivate her, deren mikro- 
biologisehe Untersuehung eine ausgepr~gte tuberkulosta~ische Wirkui~g 
zeigte. 

Durch Kombina t ion  des Furanringes mit  dem Thiazolidonring w/~re 
m6glicherweise ein potenzierter  tuberkulost~tiseher Effekt  zu erzielen. 
Diese f~ber]egung veran!alRe reich, aus Thiosemicarbazonen des 5- 
Hydroxymethyl fur furo ls  und aus dem 5,5-Bismethylfurfuraldgzin-di- 
isothioharnstoff  mit  Chloressigs/~ure Thiazolinon- bzw. Pyrazolinon- 
ringe aufzubauen und so diese Ringe mit  dem des gurans  zu verketten.  

1 F1. Knotz ,  Scientia pharmae. [V~Yien] 26, 194 (1958). 
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3 2'I. Knotz,  Seientia pharmae. [Wien] 29, 22 (196l). 
4 F1. Knotz,  3{h. Chem. 93, 63 (1962). 
5 E. Jeney, Zbl. Bakterioll, Parasitenkde., Infektionskrankh., g y g .  I, 168, 

291, (1955); Chem. Zbl. 1957; 5352. 
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Als Ausgangsmator i a l  d iente  das aus F ruc tose  odor Saccharose 16icht 
zuggngliche 5 - H y d r o x y m e t h y l f u r f u r y l i d e n a n i l i d  1 I ,  das m i t  Thiosemi-  
c~rbazid  fas t  q u a n t i t a t i v  in das  Th iosemicarbazon  I I  f ibergefi ihrt  werden 
k a n n <  Mi* A1]yl thiosemicarbazid  b i lde t  es analog dus in  der  L i t e r a t u r  
noch n ieh t  beschr iebene 5 -Hydroxymothy l fu r fu ro !a l ly l th iosemica rbazon  I I I  

Die Thi0enQlformen yon  I I  und  ! I I  reagiel~on in a lka l i schem Medium 
mi t  Chloressigsguren zu den Zwischenproduk ton  I V  ~ bzw. I V  b. Dioso 
lasson sich aber  n ich t  isolieren, sondern  cyclisieron sich sofort .  Beim un- 
subs t i tu i e r t en  Thiosemicarbazon  IV a t r i t t  hiobei die Carboxy lg ruppe  
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mit der Iminogruppe in Reaktion and liefer~ 5-Hydroxymethylfurfury- 
liden-thiazolinon-(4)-2-hydr~zon V. Das Mly]substituierte Thiosemi- 
carbazon schliel3t hingegen, wie die Analysenergebnisse zeigen, durch 
Kondensation der Carboxylgrappe mit dem Hydrazinrest einen Ring. 
Es entstehen daher aus Verbindungstypen der Art IV b keine Hydra- 
zone, sondern Schif fsehe Basen des 3-Amino-2-alky!iminothiazolinons, 
im vorliegenden Fall also die Nchiffsche Base des 5-Hydroxymethyl- 
furfurols mit dem 3-Amino-2-allylimino-thiazolinon-(4) VI. 

P. Chabrier und E. Cattelain 7 haben Thiosemicarbazone yon Aldehyden 
mid Ketonen mit Chloressigs/iure in alkoholischer LSsung kondensiert. 
Die Arbeitsweise der genannten Autoren lgBt sieh aber nieht alff Thio- 
semicarbazone des 5-Hydroxymethylfurfurols iibertragen. Infolge der 
Instabilitgt des I-tydroxymethylfuranringes t r i t t  beim Kochen der 
Reaktionspartner i n  alkoholisehem, wie auch in alkalisehem Medium 
sehr raseh Verharzung ein. Es ist aber mSglieh, einen glatten Reaktions- 
verlauf zu erzielen, wenn man die Aasgangsmaterialien in alkaliseher 
L6sung lgngere Zeit bei Raamtemperatur  sieh selbst fiber/g•. 

Eingehender als P.  Chabrier nnd E. Cattelain 7 haben sieh iV. M. 
f u rkewi t sch  und J . W .  Wladsimirslcaja 6, s mi~ der Kondensation yon 
Chloressigsgure mit Thiosemiearbazonen besehgftigt. Sie fiihrten die 
Reaktionen in Gegenwart yon HC1 bzw. yon Aldehyden aus and erhielten 
in allen Fgllen Hydrazone yon Thiazolidindion-derivaten entweder als 
Zwisehen- oder als Endprodukte. Die Thiazolidindionstruktur bewiesen 
sie dutch Hydrolyse. Als Spaltprodukt.e erhielten sie jeweils die Aldehyd- 
komponente, Hydrazin und 2,4-Thiazolidindion. Auf Grand dieser 
Ergebnisse ist anzunehmen, dag das Kondensationsprodukt yon I I m i t  
Chloressigsgure kein Thiazolinonprodukt, wie es die Formel V ausdriiekt, 
ist, sondern dessen Tautomeres Va, das als Thiazolidindionderivat auf- 
gefagt werden kann. 

5,5'-Bismethylfurfuraldazin-di-isothioharnstoff VIII,  dor in quantita- 
tiver Ausbeute aus 5,5'-Bischlormethyl-furfurazin a and Thioharnstoff ~ 
hergestellt werden kann, lgi3t sieh mit Chlorcssigsgure in alkalisehem Me- 
dium nicht cyclisieren. An Stelle des erhofften Pyrazolinonderivates wurde 
aus der Reaktionsfltissigkeit mit HC1 eine Verbindung mit sauren Eigen- 
sehaften gefgllt. Auf Grand der Analysenergebnisse wurde sie als 5,5'- 
Bismethylfurfuraldazin-di-thioglykolsgnro XI  erkannt. ~gIII z~rfgllg zu- 
ngehst durch Hydrolyse in Dieyandiamid X and in das Natriumsalz des 
5,5'-Bismethylfurfuraldazindithiols IX. Erst dieses Zwisehenprodukt 
setz~ sieh mit Chloressigs//ure um und lieferb das Endprodukt  XI. 

P. Chabrier und E. Ca, ttelegn, Bull. Soc. chim. France [5] 17, 48 (1950). 
s N.  M. Turkewitsch and J. W. Wladsimirska]a, Chem. Zbl. 1958, 

13773. 
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Der Zerfall yon Isothioharnstoffderivaton mittels Alkalien in Mer- 
e~ptan und Dieyandiamid ist bereits bekannt 9. 

Einige dieser Substanzen sollen noeh einer pharmakologisehen Prii- 
lung unterzogen werden. 

Erwghnt sei, dal3 das Diehlorid VII  bei der Umsetzung mit Benzol 
in Gegenwart yon wasserfreiem Aluminiumehlorid 5,5'-Bisbenzyl-fur- 
Iuraldazin X I I  liefert. Ein eingehenderes Studium yon Friedel-Urafts- 
i~eaktionen mit VII  ist beabsiehtigt. 

Experimenteller Teil 
Mikroan~lysen : Dr. J. Zalc, Wiell 

1. 5-Hydroxymethyl]urJurol-allylthiosemicarbazon 1II 
10,0 g Allylthios~micarbazid werden in 50 ml 96proz. Alkohol kochend 

gelSst, in die heiBe LSsung 15,0 g 5-I-Iydroxymethylfurfuryliden-anilid I ein- 
getragen und kurz aufgekocht. Man lgBt erkalten. Naeh einigem Stehen 

Houben.Weyl, Methoden tier organischen Chemie, Bd. IX, S. 14, Stutt- 
gart, 1955. 
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ers~arr~ die Reaktionsflfissigkeit zu einer Kristallmasse. Diese wird seharf 
abgesaugt und mit  Benzol odor Cyclohexan gewaschen. Ausb. fast quanti tat iv.  

Lango, farblose Nadeln aus tI20, Sehmp. 138--139 ~ leicht 16slich in 
Essigester, Alkohel und CC14, schwer in Benzol und ~Vasser, sehr sehwer in 
Cyclohexan. 

C10Kl~lgaO2S. Bet.: C 50,21, H 5,44, N 17,57. 
Gel.: C 50,75, t t  5,64, N 17,42. 

2. 5-Hydroxymethylfurluryliden-tkiazolinon- ( 4 )-2-hydrazon V 
Eine Mi~chung yon 1,0 g 5-Hydroxymethylfurfuryliden-thiosemicarbazon 

I I  und 0,5 g Ch]oressigs~iure, in 8,0 ml 2n N a 0 H  gel6st, wird 15 Stdn. bei 
~aumtemp.  sich selb~t iiberl~ssen. Das Reaktionsprodukt wird mit. verd. 
HC1 gelid!It, abge~augt und aus vie] H,~O, noeh besser aus retd. Alkohol, 
nmkri~tallisiert. 

Lange, cltmne, farblose Stabchen aus verd. Alkohol, Brgmnung bei 226 ~ 
Zers. 230--231 ~ Leieht 15slieh in Alkalion und retd.  Ntis. 

C~HoN30~S. Ber.: U45,i8,  I:[3,76, N I7,55, S 13,39. 
Gel.: C 45,g0, H 3,8t, N 17,53, S f2,87. 

3. Sehiftsehe Base des 5-Hydroxymethyl/ur/uroI~' mit 3-Amino-2oaZlylimina-thia- 
zolinon. (4) VI 
1,0 g 5-Hydroxymethylfurfurol-allyRhiosemiearbazon I I I  und 0,5 g Chlor- 

essigsaure werden in i5--16 ml kalter 2n NaOH gelTst und i2 S tdn. stehen- 
gelassen. Da~m s/~uer~ man mit verd. HC1 an. Naeh anf~nglieher Trfibung 
tritg bald reiehliehe Kristallabseheidung ein. 

Farblose, lango St~tbchen aus Cyelohexan--Benzol unter Carboraffin- 
zusatz, Sehmp. 105--107 ~ Leieh~ 15slieh in Essigester, etwas sehwerer in 
Benzol und Alkohol, sehwer in H20, unlTslieh in Cyelohexan und verd. NHa. 

C12HIaNaOaS. Bet.: C 51,61, H 4,66, N 15,05, S 11,47. 
Gef.: C 51,82, H4,75, N 14,90, S 11,26. 

i. 5,5< Bismethyl-/u~juratdazin-di-thioglykolsCture X [  
a) 0,6 g 5,5<Bismethyl-furfuraldazin-di-isothiobarnstoff-I~IC1 VI I I  und 

0,4 g Chloressigs~ure werden in 10 ml H20 dureh l~ngeres ~/ ihren kalt golSst. 
Die LSsung versetzt man vorsiehtig so lange mit  verd. NaOH, bis kein Nieder- 
sehlag mehr ausfallt, fiigt noeh einige ml NaOH zu und erhitzt zum Sieden. 
Hiebei sell sieh der t Iaupt tei l  der Reaktionspartner 15sen, sonst muB noeh 
etwas Lauge zugegeben werdon. Naeh dem Abk/ihlen wird die LTsung mit 
retd.  HC1 auI etwa p/-I 3 gebraeht, der ausgefallene Niedersehlag abgenutseht 
und mit  H~O gewasehen. Da~ gelbe, pulverige R.eaktionsprodukt wird in 
H~O aufgesehli~mmt und dutch Zugabe von verd. NH3 in LSsung gebraeh~. 
Naeh Zusatz yon Tierkohle wird yon geringen Mengen lmgelSster Anteile 
filtriert unct aus dem Fi]trat das Reakgionsprodukt vorsieht, ig mit  retd. 
HC! gefMlt, abgesaug~ und mi~ ttzO gewaschen. 

Lange, getbe NadeIn aus verd. Atkohol, Verf//rb/.~r~g bei f59 ~, Zers. I63 ~ 
his t64 ~ Leieh6 l~Mich i~ Atkai~en, NHs, ]Nat-Ices, sehwerer in Diaxan, un- 
ldsliah in Benzo~kohlenwasserseoffen. 

b) 0,6 g VIII-RC[ werdeu in 10 ml 2n NaOH in der K~tlte gelSst und nach 
Zusatz yon 0,5 g ChloressigsSure kurz aufgekoeht. Die weRere Aufarbefl~ung 
erfolgg wie unter 4 a. 

C16Ht6N2OeS2. Dor. C 48,49, 2I 4,08, N 7,07, S 16,16. 
Gef. C 48,51, I:[ 4,08, N 7,07, S 15,45. 

ff[onatshefte fttr Chemic, Bd. 93/6 83 



1308 F1. Knotz : l~ingschluBversuehe yon 5-ttydroxymethylfurfurolderivaten 

5. 5,5"-Bis-benzyl-/ur]uraldazin X I I  
0,7 g 5,5'-Bis-chlormethyl-furfuraldazin VI I  werden in 2Oral Benzol 

heiB gel6st. Nach Zugabe yon 0,8 g fein gepulv. A1C18 seheidet sieh aus der 
benzol. L6sung sofort ein diekes (~1 ab. ])as Reaktionsgemisch wird 11/2 Stdn. 
auf dem Wasserbad erw~rmt, dan~ unter  Zusatz yon konz. HC1 in Eiswasser 
gegossen und  mit  vie] Benzol ausgesehfittelt. Naeh dem Troeknen mit  CaC12 
wird das L6sungsmittel bis auf einen kleinen Rest abgedampft und der aus- 
geschiedene Rflckstand abgesaugt. 

Gelbe Balken aus 96proz. Alkohol, Sehmp. 146--148 ~ Ausb. 0,7 g um- 
kristallisiertes Produkt.  Sehwer ]5slich in heigem Alkohol, etwas leichter 
in Cyclohexan, leicht in Benzol und  Essigester. 

C24~-I20N202. 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 Inst i tuts ,  HeIrn Prof. 
Dr. A.Zinke, trod von der Laevosan-GeseUscha]t, chem.-pharm. Industrie, 
Franek u. Dr. Freudl, Linz a. d. Donau, gef6rdert. Ffir diese Unterstii tzmlg 
danke ich herzlich. 


