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Die Synthese einer Anzahl von 4-(Phenylthio-)-pyridin- 
bzw. -chinolin-N-oxydeu, deren Phenylkem halogen- und alkyl- 
substituiert ist und die m6glicherweise antibakterielle Eigen- 
schaften besitzen, wird besehrieben. 

0rganische Schwefelverbindungen, deren Schwefelatom einerseits mit 
einem substituierten Phenylkern, andrerseits mit einem AlkyL oder 
Arylrest verknfipft ist, weisen eine beachtliche antibakterielle Aktivit~t 
auf 1. Die am h/~ufigsten vorkommenden Substituenten des Phenylkerns 
sind die I-Iydroxylgruppe und die tIalogene. Das Schwefelatom kann 
sich auch im oxydierten Zustand befinden. 

In der Absicht, die antibakterielle Aktivitiit zu erh6hen und gleieh- 
zeitig die Toxizit~t zu vermindern~ wurden in den vergangenen J~hren 
Versuche angestellt, den einen oder such beide Phenylkerne durch hetero- 
cyclische Kerne, wie z .B.  Pyridin, Chinolin oder Thiazol, zu ersetzen. 
So wurden zahlreiche Pyridinisostere des Diamino-diphenyl-su]fons 
(DADS), eines aul~erordentHch stark antibakteriellen Wirkstoffes, yon 
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R o b l i n  und Mitarb. 2 dargestellt. B a m b a s  3 erweiterte die Arbeit, indem 
er an die Stelle des Phenylkerns Thiazolyl-, Chinolyl- und Thi~diazolyl- 
kerne einfiihrte. Dabei erwiesen sieh die Pyridin- und Thi~zolanaloga 
als die wichtigsten, d~ sie weniger toxiseh, aber ebenso aktiv wie DADS 
waren. Deshulb erschien es wiinschenswert, eine Synthese der isosteren 
Sulfide nnd Sulfone ~uszuarbeiten, welche einen Phenylkern und einen 
heterocyelischen Ring, wie z. B. den Pyridin- oder Chinolinkern in Form 
ihrer 1N-Oxyde tragen. Es wurde anSerdem versueht, Verbindungen mit 
ha]og6nsnbstituiertem Phenylkern zu synthetisieren, da die ~ntibukteri- 
ellen Eigenschaften yon Verbindungen dutch Halogensubstitution er- 
hSht werden. 

Es sei hier darauf hingewiesen, dab sich die Anwendung der N-Oxyde 
der basisehen heteroeyclischen (pyridyl- bzw. chinoly]-) H/~lfte dieser 
Sulfide aus folgenden Griinden empfiehlt: Einer Anz~hl wertvoller 
antibukterie]ler Wirkstoffe, die aus natfirlichem Material isoliert wurden, 
ist die N-oxydisehe Struktur eigenttimlich. So ist Iodinin, das stark 
wirksame antibakterielle Pigment aus Chromob~cterium iodinum, ein 
Dihydroxyphenazin-N-oxyd 4, w/s Aspergills/iure, die eine breitere 
antibakterielle Wirkung als Penicillin entfaltet,  ein Hydroxypyra.zin-N- 
oxyd ist 5. Des weiteren ist bekannt, dab das aktive Prinzip aus Pseudo- 
monas pyocyanea ein De r iw t  des 4-Hydroxyehino]in-N-oxyds ist% 
J~hnliches gilt ffir die verschiedenen Chinolinderivate, welehe yon S a k a i  

und Mit~rb. 7 dargestellt wurden und bei denen die N-Oxyde eine wesent- 
lieh hShere Aktivit/s aufweisen als die entsprechenden Desoxydoverbin- 
dungen. Dies gilt gleicherm~i~en auch fiir das einf~ehe 4-Nitro-pyridin 
und sein N-Oxyd s. 

Das Strukture]ement der iN*-Oxyd-Gruppierung in natiir]ieh vor- 
kommenden Antibiotika wie Aspergills/iure nnd Iodinin und in ver- 
schiedenen synthetisehen Verbindungen mit beobaehtetem hohem 
chemotherapeutischem Index erschien hinsichtlich der erstrebten Eigen- 
sehaften yon entseheidender Bedentung. 

Die vorliegende Arbeit bef~13t sieh mit  der Synthese yon Organo- 
schwefelverbindungen, bei denen das Schwefelatom auf der einen Seite 
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mit einem Pyridin- oder Chinolinkern (als N-Oxyd vorliegend) verbunden 
ist und auf der anderen Seite mit einem Phenylkern, der in 2- oder 3- 
Stellung ein Halogenatom und in 4- oder 5-Stellung eine Methylgruppe 
tr/~gt. So wurde das 4-(2-Brom-5-methylphenylthio.)-, das 4-(3-Brom- 
4-methylphenylthio-)-, das 4-(3-Chlor-4-methylphenylthio-)-pyridin-N- 
oxyd und -chinolin-N-oxyd synthetisiert. Diese Synthesen gelangen 
durch die Kondensar yon 4-Chlorpyridin-N-oxyd 9 bzw. 4-Chlor- 
ehinolin-N-oxyd 9 mi~ 2-Brom-5-methyl-, 3-Brom-4-me~hyl- oder 3- 
Chlor-4-methylthiophenol in Gegenwart yon 10proz. Alkali. Die Sulhde 
konnten dureh 30proz. Wasserstoffsuperoxyd in Eisessig bei 100~ in 
die entsprechenden Sulfone iibergefiihrt werden. Soweit sie nieht in der 
Literatur  besehrieben sind wurden die oben angefiihrten Thiophenole 
durch Anwendung bekannter Methoden, ausgehend yon 2-Brom-5- 
methylanilin 10, 3-Brom-4-methylanilin 11 bzw. 3-Chlor-4-methylanilin 12, 
dargestellt. 

Die Ergebnisse der bakteriologischen Priifung dieser neuen Sulfide 
und Sulfone sowie einiger verwandter Verbindungen werden in einer 
eigenen Arbeit mitgeteilt  werden. 

Unser Dank gilt Herrn Dr. V . D .  P a t i l  fiir f6rderliche Diskussion. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Methode zur  Darstel lung yon Thiophenolen 

0,1 Mol eines in der gewiinschten Art substituierten Anilins wurde in 
einer Mischung vo~. 30 ml konz. SMzs~ure und 30 ml Wasser ge]Sst. ])as 
Gemisch wird gekiihlt und bei 0--5~ durch eine LSsung yon 7 g NaNOu in 
25mi Wasser diazotiert. 15g Na~riumacetat (wasserfrei) wurde zu der 
diazo~ierten L6sung hinzugefiigt, urn die freie S~iure abzustumpfen. 

Die erhaltene LSsung wird irz kleirzen Anteilen unter Riihren in eine 
L6surLg yon 30 g Kalium~thylxanthogenat ia 70 ml Wasser, die man auf 
70~ h~ilt, eingetragen. Ist alles hinzugefiigt, steigert man die Temperatur 
auf 90~ und bel~Bt sie so ftir eine halbe Stunde. Das rote Of, das sich am 
Boden absetz~, wird abgetrennt und die w~Br. Phase mit ~Vher extrahiert. 
Der _~ther wird entfernt urzd das zurfickbleibende Ol rnit dem zuerst erhal- 
tenen verei~zigt. Dieses Ol wird mit mSgliehst wenig reinem Alkohol auf- 
genommen, so dal3 eben homogene LSsung erreieht wird. In diese alkohol. 
L6sung bringt man 15 g KOI-I und 2 g Glucose, worauf man die Mischung 
auf dem Wasserbad 8--10 Stdn. unter RfickfluB erhitzt. I)ann desi~illiert man 
das L6sungsmittel ab und sauer~ den Riickstand mit retd. H2SO4 an, urn 
das Thiophenol freizusetzen. Die anfallende L6sung wird langsam mit 15 

9 E.  Ochiai, J. Org. Chem. 18, 534 (1953). 
lo W.  A .  Coolc und K .  H.  Cootc, J. Amer. Chem. Soc. 55, i215 (1933). 
11 j .  F .  Bu.nnett u n d  M .  J/i. Rauhu t ,  J. Org. Chem. 21, 936 (1956). 
12 F .  Ullman,  M .  Rozenband,  B.  Nii~hlhauser und G. Grether, Ber. dtsch. 

chem. Ges. 35, 337 (1902). 
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bis 20 g Zinkstaab versetzt  und das Gemiseh 30 Min. aaf  dem Wasserbad 
erwgrmt. Nach Abkfihlen werden 100 ml Benzol hinzugefiigt und noehmals 
1 Stde. aaf  dem Wasserbad erhitzt.  Dann wird die benzol. Sehieht abge- 
trennt,  mi t  gegliihtem Natr iumsulfa t  getroeknet und ansehliegend das 
L6sungsmittel verjagt.  Der Ri iekstand wurde unter  vermindertem Druek 
destilliert. 

Die Thiophenole wurden dutch ihre Blei- and  Queeksilbersalze sowie 
dareh ihre 2,4-Dinitriphenylthiofither eharakterisiert .  Die physikalisehen 
Eigensehaften der Stamm-Thiophenole und ihrer Derivate sind in Tab. t 
aufgefiihrt. 

Tabelle 1. H a l o g e n - t h i o e r e s o l e  

2-13rom-5-methyl- 3-Brom-4-methyl- 3-Clflor-~-methyl- 
thiophenol thiophenol thiophenol 

Aussehen farbl. 01 farbl. 01 farbl. 01 
Sdp.12 (~ C) 125 125 109 

n ~  1,621 1,611 1,587 

Formel  CvHTBrS CvHTBrS CvHvC1S 

C ber./gef. 41,35/4t,01 41,35/41,26 52,99/52,83 
m ber./gef. 3,45/ 3,67 3,45/ 3,70 4,42/ 4,68 

Pb-Salz gelbes Kristal t-  gelbes Pulver  orangefarbenes 
(Sehmp., ~ pulver (235) (267) Pulver (265) 

I-Ig-Salz farbl. Pulver  farbl. Pulver  farbl. Pulver 
(Sehmp., o C) (195) (177) (169) 

2,4-Dinitrophenyl- 
thioi~ther gelbe Nadeln farbl. Pl~ttehen hellgelbe Nadeln 

(Sehmp., ~ C) (120) (92) (i 20) 

Allgemeine Methode zur Darstellung substituierter Phenyl-4-pyridyl-(und -4- 
chinolyl- ) -sul/id-N-oxyde. 

Eine L6sung yon 0,012 Mol Thiophenol in 10--15 ml Alkohot wird mit  
5 ml 10proz. N a 0 H  geschiittelt  und der sich ergebenden L6sung 1,55 g 4-Chlor- 
pyridia-  (bzw. 2,18 g 4-Chlorchinolin-)-N-oxyd, in 5 ml Alkohol gel6st, hinzu- 
gefiigt. Das Gemisch wird 2 - -3  Stdn. auf dem Wasserbad unter  Rfickf]ul3 
erhitzt.  Nach Abkiihlung des Reaktionsgemisehes wm~de anges~aert und 
dureh Wasserdampfdest i l la t ion Alkohol und Ausgangsmaterial  entfernt.  
Das rohe Sulfid, das ira P~iiekstand verbleibt ,  wurde abfilt.rierb und aus ge- 
eigqteten L6sungsmitteln umkristMlisiert.  

Altgemeine 2Vlethode zur Oxydation der Sul/id-N-oxyde zu den Sul/on-N-oxyden 

0,5 g des entsprechenden Sulfides wurden muter Erwgrmung in 5 ml 
Eisessig gel6st, die L6sm-~g abgekiihlt  und 2 ml 30proz. HaOz hir~z~gefiigt. 
Das Gemiseh warde auf dem siedenden Wasserbad 2 Stdn. erhitzt,  abgek~ihlt 
und in kaltes Wasser gegossen. Das rohe Sulfon, alas, sieh abseheidet,  wird 
abfi l t r ier t  und aas einem geeigneten L6sungsmitte] umkristallisiert .  

Die Eigensehaften und die analytisehen Werte  der versehiedenen neuen 
Sulfide und Sulfone sind in Tab. 2 und 3 zusa.mmengestellt. 
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Tbbelle 2. P y r i d i n - N - O x y d e ,  R - - S - - ~ N - - >  O \ -  / 

1x 
R Aussahen Schmp., Formal 

~ C bar. gel. 

I A farbl. Pl~itfchen (busEtOH) 120 C12HloBrNOS 4,73 4,51 
I ]3 rotbr. Nadeln (bUS MeOH) 175 C12HloBrNO3S 4,27 4,07 

I I  A fbrbl, dicke Pl~ttchen (aus verd. AeOH) 168 C12HloBrNOS 4,73 4,34 
I I  B farbl, seidige Nadeln (aus EtOH) 199 Cl~H~oBrNO3S 4,27 4,21 

I I I  A farbl, dtinnePl~ttehen(ausBenzol-YAe.) 151 C12HloC1NOS 5,57 4,97 
I I I  ]3 fbrbl, seidige Nadeln (bus verd. E~OH) 205 C12IKloC1NO3S 4,93 4,62 

Tbbelle3. C h i n o l i n - N - O x y d e ,  / \ 
%__//  

hr 
R Aussehen Schmp., Formal 

~ C bar. gaf. 

I A kurze,gelbeglitzerndekNadeln(ausMeOH) 165 C16H~4BrNOS 4,04 3,71 
I ]3 gelbe glitzernde Nadeln (aus MeOH) 181 C16H14BrN0aS 3,70 3,38 

I I  A fbrbl, diim~e Nbdeln (bUS MeOH) 153 C16H14Br•OS 4,04 3,83 
I I  ]3 gelbe dflinne Nbdeln (bUS MeOH) 181 C16H14BrNO38 3,70 3,44 

I I I  k fbrbl, diinne Nadeln (aus yard. AeOH) 165 C16H14C1NOS 4,64 4,19 
I I I  ]3 gelbe glitzernde Nadeln (aus MeOH) 159 C16H14ClNOaS 4,19 3,92 

/ \  x -  

%/--  1 
Br C1 

I A: X = S  I I  A: X = S  I I I  A: X = S  
B: X = S O  2 B: X - - S Q  B: X = S O 2  


