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Die Synthese einer Anzahl von 4-(Phenylthio-)-pyridin-
bzw. -chinolin-N-oxyden, deren Phenylkern halogen- und alkyl-
substituiert ist und die moglicherweise antibakterielle Eigen-
schaften besitzen, wird beschrieben.

Organische Schwefelverbindungen, deren Schwefelatom einerseits mit
einem substituierten Phenylkern, andrerseits mit einem Alkyl- oder
Arylrest verkniipft ist, weisen eine beachtliche antibakterielle Aktivitdt
aufl. Die am hiufigsten vorkommenden Substituenten des Phenylkerns
sind die Hydroxylgruppe und die Halogene. Das Schwefelatom kann
sich auch im oxydierten Zustand befinden. '

In der Absicht, die antibakterielle Aktivitdt zu erhéhen und gleich-
zeitig die Toxizitdt zu vermindern, wurden in den vergangenen Jahren
Versuche angestellt, den einen oder auch beide Phenylkerne durch hetero-
cyclische Kerne, wie z. B. Pyridin, Chinolin oder Thiazol, zu ersetzen.
So wurden zahlreiche Pyridinisostere des Diamino-diphenyl-sulfons
(DADS), eines auBerordentlich stark antibakteriellen Wirkstoffes, von
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Roblin und Mitarb.? dargestellt. Bambas?® erweiterte die Arbeit, indem
er an die Stelle des Phenylkerns Thiazolyl-, Chinolyl- und Thiadiazolyl-
kerne einfithrte. Dabei erwiesen sich die Pyridin- und Thiazolanaloga
als die wichtigsten, da sie weniger toxisch, aber ebenso aktiv wie DADS
waren. Deshalb erschien es wiinschenswert, eine Synthese der isosteren
Sulfide und Sulfone auszuarbeiten, welche einen Phenylkern und einen
heterocyclischen Ring, wie z. B. den Pyridin- oder Chinolinkern in Form
ihrer N-Oxyde tragen. Es wurde auflerdem versucht, Verbindungen mit
halogensubstituiertemn Phenylkern zu synthetisieren, da die antibakteri-
ellen Eigenschaften von Verbindungen durch Halogensubstitution er-
héht werden.

Es sei hier darauf hingewiesen, dal sich die Anwendung der N-Oxyde
der basischen heterocyclischen (pyridyl- bzw. chinolyl-) Halfte dieser
Sulfide aus folgenden Grimnden empfiehlt: Einer Anzahl wertvoller
antibakterieller Wirkstoffe, die aus natiirlichem Material isoliert wurden,
ist die N-oxydische Struktur eigentiimlich. So ist Iodinin, das stark
wirksame antibakterielle Pigment aus Chromobacterium iodinum, ein
Dihydroxyphenazin-N-oxyd?, wihrend Aspergillsdure, die eine breitere
antibakterielle Wirkung als Penicillin entfaltet, ein Hydroxypyrazin-N-
oxyd ist®. Des weiteren ist bekannt, dal das aktive Prinzip aus Pseudo-
monas pyocyanea ein Derivat des 4-Hydroxychinolin-N-oxyds istS.
Ahnliches gilt fiir die verschiedenen Chinolinderivate, welche von Sakai
und Mitarb.? dargestellt warden und bei denen die N-Oxyde eine wesent-
lich hohere Aktivitit aufweisen als die entsprechenden Desoxydoverbin-
dungen. Dies gilt gleichermaBen auch fiir das einfache 4-Nitro-pyridin
und sein N-Oxyd?8.

Das Strukturelement der N-Oxyd-Gruppierung in natiirlich vor-
kommenden Antibiotika wie Aspergillsiure und Todinin und in ver-
schiedenen synthetischen Verbindungen mit beobachtetem hohem
chemotherapeutischem Index erschien hinsichtlich der erstrebten Eigen-
schaften von entscheidender Bedeutung.

Die vorliegende Arbeit befaft sich mit der Synthese von 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
tragt. 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 Kondensation von 4-Chlorpyridin-N-oxyd® bzw. 4-Chlor-
chinolin-N-oxyd? mit 2-Brom-5-methyl-, 3-Brom-4-methyl- oder 3-
Chlor-4-methylthiophenol in Gegenwart von 10proz. Alkali. Die Sulfide
konnten durch 30proz. Wasserstoffsuperoxyd in Kisessig bei 100°C in
die entsprechenden Sulfone iibergefiihrt werden. Soweit sie nicht in der
Literatur beschrieben sind wurden die oben angefithrten Thiophenole
durch Anwendung bekannter Methoden, ausgehend von 2-Brom-5-
methylanilin®®, 3-Brom-4-methylanilin'* bzw. 3-Chlor-4-methylanilin?2,
dargestellt.

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

Unser Dank gilt Herrn Dr. V. D. Patil fiir férderliche Diskussion.

Experimenteller Teil

Allgemeine Methode zur Darstellung von Thiophenolen

0,1 Mol eines in der gewiinschten Art substituierten Anilins wurde in
einer Mischung von. 30 ml konz. Salzsdure und 30 ml Wasser gelost. Das
Gemisch wird gekithlt und bei 0—5°C durch eine Losung von 7 g NaNO2 in
25 ml Wasser diazotiert. 15 g Natriumacetat (wasserfrei) wurde zu der
diazotierten Lésung hinzugefiigt, um die freie Sdure abzustumpfen.

Die erhaltene Losung wird in kleinen Anteilen unter Riihren in eine
Lésung von 30 g Kaliumithylxanthogenat. in 70 mi Wasser, die man auf
70°C hilt, eingetragen. Ist alles hinzugefiigh, steigert man die Temperatur
auf 90°C und belaBt sie so fiir eine halbe Stunde. Das rote 0l, das sich am
Boden absetzt, wird abgetrennt und die w4Br. Phase mit Ather extrahiert.
Der Ather wird entfernt und das zuriickbleibende Ol mit dem zuerst erhal-
tenen vereinigt. Dieses Ol wird mit moglichst wenig reinem Alkohol auf-
genommen, so daB eben homogene Lésung erreicht wird. In diese alkohol.
Losung bringt man 15 g KOH und 2 g Glucose, worauf man die Mischung
auf dem Wasserbad 8—10 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann destilliert man
das Loésungsmittel ab und siuert den Riickstand mit verd. H-S04 an, um
das Thiophenol freizusetzen. Die anfallende Lésung wird langsam mit 15
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bis 20 g Zinkstaub versetzt und das Gemisch 30 Min. auf dem Wasserbad
erwirmt. Nach Abkiihlen werden 100 ml Benzol hinzugefiigt und nochmals
1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wird dis benzol. Schicht abge-
trennt, mit geglithtem Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend das
Losungsmittel verjagt. Der Riickstand wurde unter vermindertem Druck
destilliert.

Die Thiophenole wurden durch ihre Blei- und Quecksilbersalze sowie
durch ihre 2,4-Dinitriphenylthioéther charakterisiert. Die physikalischen
Eigenschaften der Stamm-Thiophenole und ihrer Derivate sind in Tab. 1
aufgefithrt.

Tabelle 1. Halogen-thiocresole

2-Brom-5-methyl- 3-Brom-4-methyl- 3-Chlor-4-methyl-
thiophenol thiophenol thiophenol
Aussehen farbl. 01 farbl. O1 farbl. 01
Sdp.12 (°0) 125 125 109
n%)ﬁ 1,621 1,611 1,587
Formel C7H7BI‘S C7H7BI‘S C7H70ls
C ber./gef. 41,35/41,01 41,35/41,26 52,99/52,83
H ber./gef. 3,45/ 3,67 3,45/ 3,70 4,42/ 4,68
Pb-Salz gelbes Kristall- gelbes Pulver orangefarbenes
(Schmp., °C) pulver (235) (267) Pulver (265)
Hg-Ralz farbl. Pulver farbl. Pulver farbl. Pulver
(Sehmp., °C) (195) (177) (169)
B-Dophenyls oo Nadeln  farbl. Plittchen  hellgelbe Nadeln
(Schmp., °C) (120) (92) (120)

Aligemeine Methode zur Darstellung substitwierter Phenyl-4-pyridyl- (und -4-
chinolyl- )-sulfid-N-ozxyde.

Eine Lésung von 0,012 Mol Thiophenol in 10—15 ml Alkohol wird mit
5ml 10proz. NaOH geschiittelt und der sich ergebenden Losung 1,55 g 4-Chlor-
pyridin- (bzw. 2,18 g 4-Chlorchinolin-)-N-oxyd, in 5ml Alkohol gelést, hinzu-
gefiigt. Das Gemisch wird 2—3 Stdn. auf dem Wasserbad unter Riickflu8
erhitzt. Nach Abkithlung des Reaktionsgemisches wurde angessiuert und
durch Wasserdampfdestillation Alkohol und Ausgangsmaterial entfernt.
Das rohe Sulfid, das im Riickstand verbleibt, wurde abfiltriert und aus ge-
eigneten Losungsmitteln umkristallisiert.

Allgemeine Methode zur Oxydation der Sulfid-N-oxyde zu den Sulfon-N-omyden

0,5 g des entsprechenden Sulfides wurden unter Erwirmung in 5ml
Eisessig gelost, die Losung abgekiihit und 2 ml 30proz. Hy0y hinzugefiigt.
Das Gemisch wurde auf dem siedenden Wasserbad 2 Stdn. erhitzt, abgekiihls
und in kaltes Wasser gegossen. Das rohe Sulfon, das, sich abscheidet, wird
abfiltriert und aus einem geeigneten Lésungsmittel umkristallisiert.

Die Eigenschaften und die analytischen Werte der verschiedenen neuen
Sulfide und Sulfone sind in Tab. 2 und 3 zusammengestellt.
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Tabelle 2. Pyridin-N-Oxyde, R~/4>N 50

R Sc}cuélp., Formel
ber. gef,
I A farbl. Plittchen (ausEtOH) 120  Ci12H1oBrNOS 4,73 4,51
IB rotbr. Nadeln (aus MeOH) 175  Ci12H10BrNO3S 4,27 4,07
IT A farbl. dicke Plattchen (aus verd. AcOH) 168 C;2H1¢BrNOS 4,73 4,34
IT B farbl. seidige Nadeln (aus EtOH) 199 Cy12H1oBrNOsS 4,27 4,21
TIT A farbl. diinne Plattchen (aus Benzol-PAe.) 151  C12H;1oCINOS 5,587 4,97
ITI B farbl. seidige Nadeln (aus verd. EtOH) 205 C;12H;1oCINO3gS 4,93 4,62

o R—< NN
Tabelle 3. Chinolin-N-Oxyde, PanN
N7/
R Sclgnclp., Formel ber gt
I A kurze,gelbeglitzernde Nadeln (ausMeOH) 165 C;sH:14BrNOS 4,04 3,71
I B gelbe glitzernde Nadeln (aus MeOH) 181 CygH14BrNOsS 3,70 3,38
II A farbl. diinne Nadeln (aus MeOH) 153 C16H14BrNOS 4,04 3,83
II B gelbe dinne Nadeln (aus MeOH) 181  C16H14BrNOsS 3,70 3,44
IIT A farbl. dilnne Nadeln (aus verd. AcOH) 165 C1H14CINOS 4,64 4,19
III B gelbe glitzernde Nadeln (aus MeOH) 159 C1gH714CINO3S 4,19 3,92
CH3wi @Xh ‘/ \“~X—’—
I
N CHS——\/ CH3-~\ |/
|
Br Cl
I A: II A: X=8 IIT A: X =8
B: B: X =80, B: X =80,



