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S X I V .  Neue im Thiazolring-Stickstoff substituierte Sulfathiazole 
von J.Druey. 

(30. X. 41.) 

Durch Untersuchungen in unseren Laborator icn wurde gefnndcn, 
dass einige in1 Thiazolring- Stickstoff suhs tituiei t e  Sulfathiazolderi- 
ra te  der Formel I 

d CH 

y\-SOz*K =C, ,dH 
I 

/ I ; I  N 
I L< 

\/ NH,- 

in ihrer cliemotherapeutischen Aktivitiit tier .nichl substituierteii Ver- 
bindung, dem Cibszol, sehr nahestehen. D iem schjen umso bemerkens- 
werter, als sie im Gegensatz zum Cibazol in Lmge unloslich sind. 
Es war deshalb angezeigt, diese neue Gruppe moglichst umfassrnd Z U  

untersuchen. Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebriisse zusammenl). 
Zur Darstellung der neuen Verbindungen kann man von den ent- 

sprechend substituierten 2-Aminothiazoleii ausgehen. Diese als 2-  
Iminothiazoline oder besser Thiazolon-( 2 )  -imidc au formulierenden 
KOrper 

S - CH 
I I /  

I 

I1 It 

Rind durch Umsetzung yon 2-Aminothiaaol mit Alkylierungsrtiitteln 
erhaltlich. Xs zeigte sich, dass die auf dirsem Wege tlargestelltm Sul- 
fathiazolderivate identisch sind mit dcri Verbindungen, die duroh 
ciirekte Einfuhrung des entsprechenden Iiestes in die Sulfat hiazol- 
molekel erhalten werden ”. Das in 2-Stellung arylsulfonylierte Amino- 
thiazol kann also wie das unsubstituierte oder 2-alkylsubstituierte 
Arnin~thiazol~) in der Iminoform 

S -CH 

,j\-SO,.N C, ,CH 
I 1  

/ 
N 
H 

reagieren. 
l) Der Gegenstand wurdc in1 November 1940 zum I’atrnt angemeldet. 
z, X .  Hartnaann und J .  Drziey, Vorl. Mitt. Hclv. 24, 536 (1941); Ii. 8. Jen\eti untl 

Th. T/msfeinason, Dansk Tldsskr. Farm. 15, 41 (htarz  1911); Helu. 24, 1249 (1941). 
3, S o / ,  A. 265, 108 (1891); Yozwg, Crookes, So(>. 89, ($6 (1906). 
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Diese Feststellung ist auch fur die Frsge der IJeziehungen zwi- 
schen chemotherapeutischer Aktivitat und chemischer Konstitution 
von Interesse. Wird namlich die Iminostruktur z. B. (lurch Einfuhrung 
 on Methyl festgehalten (I, R = (XI3), so ist kaum cline h d e r u n g  in 
der Wirksamkeit festzustellen. Die isomere Methylverbindung, das 
2-(p-Aminobenzolsulfon-methylamitlo)-thi~zo11) 111, 

S -CH 
I I 1  
\\ /CH 

 so, * N-c 
I l~ I ? ,  111 XHz- \/ CH, 

in welcher die Aminoform festgelegt ist, zeigt dagegen keinen Heil- 
effekt. 

Letztere Verbindung wird aus 2-Methylaminothiazo1 durch 1 rnsetzung mit p-Ace- 
tylamino- oder p-Nitrobenzolsulfochlorid und nachfolgende alkaliwhe Verseifung bzw. 
Reduktion erhalten. Die gleiche Verbindung entsteht auch aus p-Acetyl-aminobenzol- 
sulfon-methylamid und 2-Bromthiazol und naehfolgender Hydrolyse. Dndurch ist die 
Konstitution entsprechend 111 aicliergestellt. Die in der vorlaufiqen Mitteilung eben- 
falls in Erwagung gezogene Konstitution ent sprechend der Formel 

S-- CH 
I 

ist daher ausgeschlossen. 
Die Illoglichkeit des Auftretens der Iminostruk tur bei den sub- 

stituierten Sulfanilamiden scheint also fur ihre biologische Aktivitat 
hedeutungsvoll zu sein. Untersucht, man die bisher erfolgreichsten 
Sulfanilamidderivate daraufhin, so kann man feststellen, dass sie sich 
tatsachlich alle von Aminoverbindungen sbleiten, die die Amino- 
Imino-Tautomerie aufwcisen. 

Sulfapyridin : 

I 
H 

2-Aminopyridin. 

-S - S  
Sulfathiazol : 

(, i-KH, 
N 3 

H 
I 

2-L4minothiazol. 
- 

1) M .  Hartmann und J .  Druey, Vorl. Mitt. Heiv. 24, 536 (1941); K .  A. Jeercsen und 
Th. Thorsteinsson, Dansk Tidsskr. Farm. 15, 41 ( M a n  1941); Helv. 24, 1249 (1941). 
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Sulfadiazin: 

11 
2-Aminopyrirnidin. 

Sulfathiotliazole : 
N-s s - S H  

' I  
f R -  I\-M y R-,)-NH, f 

S 
5-substituierte 2-Aminothii,di,~zole. 

Sulfnguanidin : 
+ --SO,K -C- S H ,  

NH, +- 
N", 

Eine Ausnahme in dieser Reihe schien d i l h  I-Scinlfanilamido- 
pyrimidin x u  hilden, das nach Roblin') irinkti~ ist, ob\~-ohl d:ts 1- 
Aminopyrimidin konsequenterweise nacli 

// ';y 

f S H  ,, , + 
S 

H 
I 

aucti taiitomer reagieren muss. Ixis in nnsereni Laboratorium dar- 
gestellte 4- Sulf anilamido -2,6-dimethylpyrimidin crw-ies sich aber a1 s 
chemotherapeutisch sehr aktiv. 

Auch fiir das Albucid ergibt sich zminglos die Formulierung ah  
Iminoform entsprechend 

/\-SO, *N=C-CH, 
I m-' OH \/ 

Rus diesen Erwagungen heraus hahen wir iins vorgenoinmen, 
noch weitere Verbindungen mit A x n i n o - l ~ i ~ ~ n o - T ~ ~ ~ ~ ~ o r n e r i e  zu linter- 
suchen. 

13ei den 3-substituierten Sulfathiazolw mit lminostriiktur xeigt e 
sich, dass die Nathylverbindung sehr wi rkiam ist ; tlurrh Verlzinge- 
rung der Kette von Athyl bis Biityl ninimt die Wirksariikeit :ib his 
zu fast volliger Inaktivitat im Falle des 1S.ixtyldcrivates. Die Thopro- 
pylverbindung ist schlechter als die Prop) lverbindung. Diese ,1,ktivi- 
tatsabnahme ist wahrscheinlich durch die Vrrschlechterung t l w  Re- 
sorption bei zunelimender Kettenlange zu erltlarcn. Korpcar mit 
langen Ketten (Lauryl, Cetyl), die besontiers im Hinbliek :itif die 
Lipoidloslichkeit dargestellt wurden, gahm vollig wirkungslosci Pro- 
dukte. Das Allyderivat ist Iron guter Wirksamkcit, wahrerrti die 

l) Am. So?. 62, 2002 (1940). 
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,&Bromallylverbindung geringen Wert hesitzt und aussrrdem toxisch 
ist. Amino- oder Sauregruppen in der 3-Seitenkettv heben die Heil- 
wirkung vollig oder fast vollig auf. 

Von den Nitroverbindungen IT '  
S- CH 

,//\.so, a x -  I-C, I ,CH ' I  

so,--\\,, N 
I 

IV R 

sind das Methyl- und das Allyl-derivat ebenfalls aktiv. Sie werden im 
Organismus reduziert uncl konnen :bls Aminoverbindungen im Harn 
nachgewiesen werden. 

E x p er  iin e n  t el1 e r  T e i 1. 

1. I n  3 - S t e l l u n g  s u b s t i t u i e r t e  Th iazo lon- (  d ) - imide  (11). 

Die Methylverbindung wurde durch Umsetzung von Amino- 
thiazol mit Methyljodid, Dimethylsulfat oder p-l'oluol-sulfosaure- 
methylester erhalten, ebenso entsprechend die iithylverbindung. 
Die hoheren Glieder wurden alle aus den Halogen1 tirbindungen ge- 
wonnen. Als Losungsmittel diente Alkohol. J e  nach Reaktionsfahig- 
keit der Halogenatome wurde eine Sturide im Sieden oder bis 20 
Stunden bei 85-90° in einer Druckflasche gehalten. Die Halogenide 
krystallisierten meist beim Erkalten, evtl. auch erst  nach Zusatz 
von Essigester. Die freien Basen erhalt man durch Siittigen der was- 
serigrn Salzlosungen mit Pottasche, Ausathern etc. Hie konnen durch 
Destillation gereinigt werden. Chloressigsaure wird vorteilhaft in Was- 
ser in Gegenwart von 1 Mol Alkali umgesetzt. 

Tabelle 1. 
11; R = 

CH,') 
CH, . CH3 

Sdp.,, 96-98", Smp. 44 -45", Hydrojodid Smp. 182-181" 
Sdp.,, 100-103°, Hydrojodid Smp. l l O o ,  

p-Toluolsulfonat Smp. 120-21" 
CH, *CH, *CH, Sdp.1, 105-108" 
CH(CH3)2 Sdp.1, 106-108' 
CH,*(CH,),,-CH, dickes 0 1  
CH, (CH,),, *CH, dickes 01 

CH, * C,HS2) 
CH, .CH,OH Hydrojodid Snip. 115" 
CH,.COOH Smp. 255" Zers. 
CH,*COO.C,H, Hydrochlorid Smp. 195" 
CH, .CO *N(C,H,), 
CH,*CH,.N(C,H,), Dihydrochlorid Smp. 243". 

CH,-CH = CH, Sdp.,, 110--112O 
Hydrochlorid Smp. 182- 183" 

Hydrochlorid Smp. 193-194" 

~ ~~ 

l) N u / .  A. 265, 108 (1891). 
2 )  densen und l'horsteznison, D a n k  Tictsskr. Farm. 15, 71 (1911). 
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CH, 
CH, CH, 
CH,*CH,.CH, 
CH(CH3)2 

CH, - (CH& .CH, 
CH, * (CH2)lo *CH3 

CH,.CH=CH, 
CH, * C,H, 
CH, .CH,*N( C,H,), 

2. Th iazo lon-  ( p  -n i t robenzolsu l f  or1 y l )  - imid  - ( 2 )  -Verb]  n -  
dungen  (IV). 

Darstellung am den vorjgen Verbintliingeii mit; p-Xitrobenzol- 
sulfochlorid, vortejlhaft in Gegenwart voii I'yriciin, oder aus 2-( 1I-K-i- 
trobenzolsu1farnido)-thiazol durch tlirekt c> Einfiihrung tler ent sprr- 
chenden Reste in wasserig-alkalischem Mcdium. 

209O 
169-170O 
195-107O 
163O 

131O 
145-146' 
210-2110 
l65O 

142,5-143' 

Tabelle 2. 
p-Nitroverbindungeii. 

~ 

I Bcr. 1 Gef. IV, R = Smp. 1 Bruttoformel 
I vitat I C  

~ ~ ~~ 

~~ 

3,O 14,0;40,21 3,O 
- ~13,4 - ' - 

4,O 112,s 43,7 4,O 
4,O I 12,8 43,s 4,l 
6,9 I 9,3 55,6 6,9 
5,'i 8,3 59,l 1 7,7 
3,4 12,9 I44 5 '  3,4 I ' I  3,s '11,2 53,3 3,5 
- I14,6 - - 

I 

~ 

~ 

1'3,8O, 
I3,30', 
12,6O/ ,  
12,7", 
9,3 % 
s,-io/, 

12,9"/, 
11,6O/, 
1 4 , 4 O ,  
-- 

3 .  T hiaz  o l o  n - ( p - ace  t y 1 - amino  b enz o 1 siilf o n y 1 ) - i mid - ( '2 ) - 
Verb indungen .  

a) Aus Thiazolon-imiden und Acetyl -siilfanilsaurechlorid. 
Die Kondensation kann in Pyridin otter. in Wasser erfolgeri : 

3 - A 11 y 1 - t h i  a z o 1 o n  - ( p - a c e t y 1 - a m  i n o  be n z o 1 s u If on y 1 ) 
i m i d -  (2). 

8 g 3-Allyl-thiazolon-(2)-imid wurden in 50 (+m3 troclienem Pyri- 
din gelost und allmahlich mit 13,5 g Acet ~1-sulfanilsBurechloritf ver- 
setzt. Das Gemiseh wurde hierauf L Rtundtl auf 95O gehaltrn und dann 
in Wasser gegossen. Man saugte ab und krystallisierte 811s Essig;aure 
urn. Das 3-Bllyl-thiazolon-(p-acetyl-aminob~nzol-sulfon~l)-i~1id-(:!) 
bildet Krystallwasser-haltige Nadeln voni Rmp. 110-1120. 

3 - ( @ - 0 x y ii t h y 1 ) - t h ia  z o 1 o 11 - ( p - a (* e t y l -  a m in o b en z c) 1 
siilf o n y  1 ) - imid  - ( 2 ) . 

22 g 3 - ( @-Ox yathyl) - t hiazolon-imid- (2 )-hydro j odid ( Smp. 11So, 
erhalten durch Umsetzung von &thylchnjodhydrin mit 2-hlrlino- 
thiazol in 141koho1 bei 85O) wurden in 120 ern3 Wasser gelost uncl hier- 
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auf unter standigem Riihren mit einer Paste von frischgefalltem p- 
Acetyl-aminobenzolsulfochlorid, entsprechend 19 g trockenrr Ver- 
bindung, versetzt. Durch Soda-Zusatz wurde die Losung alkalisch 
gehalten. Nach beendeter Reaktion wurde abgesaugt und aus Eis- 
essig umkrystallisiert. Die Acetylverbindung schmilzt bei 230O. 

b) Einfuhrung des Restes R in 2-(p-Acetyl-aminobenzolsulfa- 
mido)-thiazol. 

3 -Al ly l - th i azo lon- (  p -ace tg l - aminobenzo l  sulf o n y l )  - 
i m i d - ( 2 ) .  

1 ,a g 2-(p-L~cetylamino-benzolsulfamido)-thiazol w-urden in 15 em3 
2-n. Natronlauge gelost. Bei 50O wurden unter energischem Riihren 
1 0  em3 Allylbromid eingetragen. Nach 15 Minuten begann ein weisser 
Korper sich abzuscheiden. Man ruhrte noch 2 Stunden bei 50° kraftig 
weiter, fugte nach dem Erkalten etwas Wasser uitd Ather hinzu, 
saugte ab und wusch rnit kaltem Methanol. Der Ruckstand wurde 
aus Essigsaure umkrystallisiert : Losungsmittelhaltige Krystalle vom 
Smp. 110-112°. Der Mischschmelzpunkt rnit dem nach a) erhaltenen 
Praparat ist gleich. 

Die Schmelzpunkte der dargestellten Acetylamjn-Derivate sind 
in  Tabelle 3 verzeichnet. 

m ”  

4. T h iaz  010 n - ( p - amino  b en  z o lsulf  on  y 1 ) -i mid  - ( 2 ) - 
Verb indungen  (I). 

Diese Verbindungen wurden gewonnen entweder durch Kochen 
der Acetylderivate rnit 10 Teilen 2-n. Salzsaure, Neutralisieren und 
Umkrystallisieren aus Alkohol oder Eisessig, oder aus den entsprechen- 
den Nitroderivaten, durch Redukt’ion rnit Eisen und Salzsaure oder 
katalytisch rnit Nickel. Der Weg uber die Nitroderjrate wurde be- 
sonders bei den Verbindungen rnit langkettigen Rebten angewandt, 
da sie in Salzsaure unloslich sind und infolgedessen nicht gut durch 
saure Verseifung der Acetylgruppe dargestellt werden konnen. 

3 -Cet  y l -  t h iazolon-  ( p  - amino  benzolsulf  onyl  ) - imid -  ( 3) .  
(I, R = C16H33). 

15 g Nitroverbindung, gelost in 500 em3 absolutem Alkohol, 
wurden in Gegenwart von 15 g Nickelkatalysator hei Zimmertem- 
peratur hydriert. Die Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff 
(2  Liter) war nach etwa 5 Stunden beendet. Man saugte uber eine 
Noritschicht ab, engte auf etwa ein und Liess bei -loo krystalli- 
sieren. Man erhielt 10 g weisse Rlattchen vom Smp. 10(io. Die Substanz 
ist analysenrein. 
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<5. 2 - ( p - Ami n o b en  z o 1 s u l  f o n - m e t h y 1 a m  i d o ) - t h i  a z o 1 (111). 
2,6 g 2-Bromthiazol und 3,6 g p-Acetyl-arninobenzolsulfon- 

methylamid wurden mit 2,2 g Pottasche und 0,15 g Kupferbronze 
in einem Morser innig vermengt und hierauf 40 Minuten auf 200O er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionsniasse pulverisiert 
und mit 50-proz. Essigsaure ausgekocht unter Zusatz von etwas Norit. 
Beim Abkuhlen krystallisierten 1,9 g des Acetyldmivates von 111, 
die roh bei 103-10t50 schmolzen. Durch alkalische Verseifung in ver- 
dunntem Alkohol wurde I11 erhalten. Smp. 108--11O0 nach Um- 
krystallisieren aus Methanol. Misrhschmelzpunkt mit dem in der vor- 
laufigen Mitteilung beschriebenen Praparat gleich. 

Die Analysen wurden unter der Lritung von Herrn Dr. QtIsel in unserer analy- 
tischen Abteilung ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Gesellsehaft 
fur Chemische Industrie in Basel, 

Pharmazeutische Abteilung. 

YXV. Zur Kenntnis der Umsetzung von Methylol-carbonsaure-amiden 
und deren funktionellen Derivaten mit Hydroxylverbindungen 

von 0. Albrecht, J. Frei und R. Sallmann. 
(30. S. 41.) 

Methylolverbindungen und deren funktionelle Derivate, die 
insbesondere gleichzeitig einerr hochmolekularen aliphatischen Rest 
enthalten, wie z. B. Verbindungen von folgendem Typus 

CH, .(cH,),, .CH, .O .CH, .N/ -\ 1 \=/ 

haben in der jungsten Zeit eine steigende Bedeutung iitr die Veredlung 
von Fasermaterialien erlangt. Sie stellen eine relativ unstabile Ver- 
bindungsklasse dar, die sich von Methylolverbindungen in dem 
Sinne ableiten, dass durch Addition von tertiaren Aminen an deren 
Chloride quaterniire Ammoniumsalze gebildet werden, die wasser- 
loslich sind und die ursprunglich zur Verwendung als Netz- und 
Farbereihilfsmittel vorgeschlagen worden sindl). 

In  der Folge hat sich jedoch die auffallende Eigenschaft der- 
nrtiger Verbindungen gezeigt, dass sie, auf Texilfahrrn aufgebracht 
und einer thermischen Zersetzung unterworfen, dje Fahigkeit be- 

C1 

Deutsche H ydrieruierke A.-U., E.P. 394196 (1933); Gesel’schnft fiir Chemische 
Idus t r i e  in Basel, E.P. 390553 (1933). 


