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Wasserbad nurcle die Losung niit Wasser und verd. Alkali ausgeschiittelt. 
Nach Trocknen u n d  Verdampfen des Benzols im Vak. wvurde 2-ma1 fraktio- 
niert. Die Hauptnienge ging bei 164-16So,’9 mni iiber. -4ush. an analysen- 
reinem Produkt 450/; der Theorie. 

__ -~ ~ . __ 

C,,H,,O,Br. Her. Br 30.85. Gef. Br 30.80. 

Die F r  ie sscht I’erschiehung dieses Esters in Nitrobenzol iiiit Aluminium- 
chlorid sowie die Umlagerung niit gereinigteni POCI, als auch die direkte 
Synthese aus Veratrol und P-Broni-propionylchlorid, unter Bedingungen, 
unter denen bei den1 .*-Brom-Derivat Entmethylierung eintritt, fiihrte zu 
keineni positiven Ergebnis. 

-In dieser Stelle mochte ich Hrn. Prof. A. r. W a c e k  fur seine allzeit 
rege Unterstiitzung meinen besten Dank aussprechen. 

136. Richard Kuhn,  Leonhard Birkofer und Erns t  Fr iedr ich  
M o 11 e r: Salicil. 

[Aus d.  Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung Heidelberg, Itistitut iiir ehemie.] 
(Eingegangen am 9. Juli 1943.) 

Die Feststellung, da13 4.4’-Diani ino-benzi l  H,N .C,H, .CO .CO .C,H, 
. NH, in oitro bakteriostatisch den klinisch verwendeten Sulfonamiden gleich- 
kotnnit und wie diese ein Antagonist der p-Amino-benzoesaure H,N .C,H, 
. CO,H ist I ) ,  hat zu der Aufgabe gefiihrt, \-on weiteren physiologisch wirk- 
samen Carbonsauren die entsprechenden Diketone darzustellen und biologisch 
zu priifen. 

Das der Salicylsaure entsprechende 2.2’-Dioxy-benzil  (Salicil) hat  
man schon wiederholt darzustellen versucht, doch sind alle Bemiihungen 
um diese , ,langgesuchte“ I’erbindung z, bisher ergebnislos geblieben. Es 
gelang zwar das Salicylaldehyd-phenylhydrazon zuin Osazon des Z.Z’-Dioxy- 
benzils ZLI dehydrieren, aber rveder das hierhei erhaltene a-Osazon noch das 
durch Kochen mit Nitrobenzol daraus entstehende p-Osazon lie13en sich Zuni 
gesuchten Salicil spalten. Auch eigenen Versuchen in dieser Richtung blieh 
ein Erfolg versagt. 

Zum Ziel fiihrte die Spaltung von 2 . 2 ’ - I ~ i n i e t 1 i o s ~ - b e n z i l 3 )  mit 
A l u m i  n i u m c  h l o  r id .  Fur das so erhaltene gelbstichige 2.2’-Dioxy-benzil 
(Schnip. 154-155O) komnit neben der Diketonforniel (I) auch die eines 
Cumaranonderirates (IT) in Frage4). 
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IJ R.  K u h n ,  1:. 1:. J I6 l l e r  11. ti. Wenc l t ,  B. 76, 405 L194.3;. 
* I  H .  R i l t z ,  A. 305, 179 [lSWj. 
5 1  A .  Sc l ionbe rg  11. 0. K r a e i n e r ,  R .  55. 1184 [1922j; J .  C. I r v i n e ,  Joiirxi. chem. 

‘: Vergl. die Desniotropic der Beiizil-cnrboiis~ure-(l), C. G r a e b e ,  €3. 23, 1344 jlS90;; 
SOC. London 79. 670 ;1901]. 

A. H a n t z s c h  u. 9. S c h m i e t e ,  l3. 49, 213 [1916]. 
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Die Viiisetzung niit Pheriylhydrazin i n  TO-proz. Essigsaure fiihrte zu eineni 
ails Nitrobenzol in gelben Blattchen krystallisierenden Osazon voni Schnip. 
265--267O, das in1 Gemisch niit eineni durch Unilagerung des a-Osazons 
nach H. R i 1 t z *) dargestellten Vergleichspraparat (Schmp. 265-2670) bei 
264----265O schniolz. Das 2.2’-Diosy-henzil liefert mit Essigsaureanhydrid 
eine weiL3e L)iacetvlverhinduiig (Schmp. 123O) und niit Broni das lebhaft gelbe 
5.5’ - Di h r  on1 - 2.2’ -d i o s  y - benzi l  (Schmp. 213O). n e r  Beweis fiir die Stellung 
der Bromatome wird iiii \’ersuchsteil durcli die Synthese 5-Rroni-2-1iiethoxy-. 
ben~aldehyd~)  _lies + 5.5’-Dibroni-2.2’-diniethoxy-benzoin (Schmp. 105O) 
E‘c.hlina+ 5.5’-~ihroni-2.2’-diniethosy-benzil. (Schnip. 232O) .‘IC!%, 5.5’-nihrom- 

2.2’-dioxy-berizil (hlischprohe) erbracht. 

Die Ergebnisse der Priifung 6, an Hefe (Rasse )I), Milchsaurebakterien 
(Sbm. plantarum, 10 S I. G.) und an ,Staphylococcus pyogezes nureii-s (Stanini 
vR) waren: 

.~ ~ -. -~~ ~ 

H e f e  M 1 Sbm. p h n t .  Stcrph. owreus 

1 pH ‘Stc1n.j g/ccm l i t an . !  g/ccm ;tcit . ,  +cni 
~ Substanz ~ .. _ _  . . ~~ ___ ~ _ _  _. 

Salicylsiiiire . , . . . . . , . 
’ bis 

6.6 
2.2’-Dioxy-benzil . . . . 

4.4’-Diosy-henzil . . . . 1.1 x 1 0 - 4  

2-Ony-2-methr1xy- 3 . 0  x 1 0 - 5  

! I  benzil 

Iwnzil 

, . . . . . . . . . . 
2.2’- 1)iinethosy- 

5.j‘-Dibroiri-2.2‘-(li- 

~u~f:i t! l iazoi.  . . . . . . . . 

. . . . . , . .  . . . 

oxy-lxnzil . . . . . . . . 

*) fiir 1 0 - 9  g p-.-iiriino-henzocs;inr.c/cc~ii. **) fiir 1 0 - 9  g p-.-ii~ii:io-l,e~~z~,es~i!irc;cciii, 
1)ie Werte g:jccm geben tin, bei welcher Konzentration das \\.‘achstiiiii vollstani!ig 

untcrclriiclit wurtle : > bedeutet unvollstiindigc, (>) gar kcine I - ~ I I J I I I I I I I ~  hei cler ati- 
geRebt.mil Konzentration, die sich wegen ZII geringer Liislichkeit nicht neiter erhohen 
lien. (kstaffelt  wurden die Koiizentrationen \vie iiblich6) in Zweier-Potenzen. 

Resonders hemerkenswert erscheint : a) I m  Cegensatn zu Salicylsaure 
heninit Salicil das Hefewachstuni unabhangig volij 1)H. Bei pJ1 = 6.6 unter- 
driickt es noch in einer Verdiinnung von etwa 1 : 100000 das Wachstuni der 
gepriiften Hefe vollig, monach es zu den wirksanisten uns liekannten 
Stoffen gehiirt. Beini Staphylococcus ist Salicil weniger n-irksani, vor alleni 
findet niit zunehniender 1-ersuchsdauer starke Enthenimung statt .  b) Die 
Einfiihrung von 2 Br in 5.5’-Stellung setzt die Wirksamkeit des Salicils bei 
.~ . ~~ 

6, M’. 13. P e r k i n ,  -4. 145, 304 [1868]. 
Zur Methodik vergl. B .  76, 405 [1913j. 
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Hefe herab, steigert aber die bakteriostatische Aktivitat bedeutend bei 
Sbm. plant. und Staph. nureus. Bei dem untersuchten vR-Stamrn iibertrifft 
das 5.5’-Dibrorn-2.2’-dioxy-benzil rnit 1 :500000 bis 1 : 1000000 das fur diesen 
Starnm wirksarnste unter allen Sulfonarniden, narnlich das Sulfathiazol 
(1 : 30000), urn etwa 1 Zehnerpotenz, wobei in wiederholten Versuchen 
rnit zunehmender Versuchsdauer auch keine iiennenswerte Enthemmung 
festzustellen war. 

Unter denselben Bedingungen wurden fur 2 Stamme von Staphylococcus 
pyogenes nurezcs mit verschiedenen Sulfonamiden die folgenden Werte erhalten 
(E. F. Mijller): 

S t a p h .  uzo’eus vH Slriph. utiretis S 
48 Stdn. 96 Stcln. 45 Stdn. 96 Stdn. 

Sulfanilamid. . . . . . . . . . .  3.3 x 1.3 x 111-4 1.7 x 10-5 1.3 x 10-1 
Sulfapyridin _ _  - 
Sulfathiazol . . . . . . . . . . .  -1 .0 x 1.6 x 0,s x 1 0 - ~ j  1.6 x 10-2 
Tibatin . . . . . . . . . . . . . . .  -2.0 x lo-‘ 1 2 . 5  x lo - ‘  1 . 3 ~ 1 0 - 4  2.5 x 10-4 
Marfmil . . . . . . . . . . . . . .  1.3 x 2.5 x lo-’ -1.0 x lo-‘ 1.3 x 10-1 
Zephirol’) . . . . . . . . . . . . .  0.6 x 1.2 x 10-6 2.6 x 10-7 5.5 x 

. . . . . . . . . . .  1.6 x -1.0 x lo-‘ 

Auf die alkoholische Garung (PreW- und Fruchthefe) wirkte Salicil 1 : 1000 
nicht hemmend. Das Wachstum von Schinimelpilzen (Penicillium glaucum, 
Aspergillus clavatus) wtirde durch Salicil 1 : 100 riur wenig verzogert, durch 
5.5‘-Dibrom-salicil 1 : 1000 aber vollstandig unterdriickt (Nahrlosung nach 
C z a p r k - D o x ) .  150-200 g schwere Ratten vertragen sowohl per 0s  als 
auch subcutan 50 mg Salicil in Oliveno1 je Tag in einer Versuchsreihe von 
4 Tagen o. B. Salicil unterdruckt die Reirnung \:on Rressesamen (LepidCum 
sativum) noch in einer Verdiinriung von 1: 10000 (F. M o e ~ v u s ) .  

Beschreibung der Versuche. 
2.2’-Diosy-benzi l :  10 g 2.2’-Diniethosy-benzi la)  (Schnip. 154O bis 

155O) murden in 500 ccni Nitrobenzol geliist und mit 100 g Aluiiiir.iunichloritl 
(feinst gepulvert) a u i  550 in1 Olbad erhitzt (7 Stdn.). Es wurde auf Eis ge- 
gossen, zentrifugiert, die waf3r. Schicht abgehebert und die Nitrc,heiizollos~in~ 
init den1 gleichen \-oltinien 2-n. Natronlauge kraftig geriihrt (30 RIin.). Die 
durch Zentrifugiereii abgetrennte alkalische Losung war tiefgelb und lieferte 
beim Ansiiuern mit 2-72. Schn-efelsiiiure 5.0 g Z.Z’-Dioxy-benzil voin Schmp. 
150-152O ( 5 0 4 0 %  d.  l’h.). D u x h  Umkrystallisieren aus 70-proz. Rs ig -  
satire erhalt mail gelbstichige derbe Kadeln vom Schmp. 154-155O. 

3.790 riig Sbst. :  9.655 111:: C 0 2 ,  1.46 nig H,O. - 0.411 nig Sbst. in 4.43 t n g  Esnlton : 
A = 0.85O. 

C11Hl,,04, Ber. C 69.40, H 4.16, Nol.-(kv-. -142. Cef C G9.4S, H 4.31, 3fol , - (kw.  230. 

Das Z.Z’-Diosy-benzil n-ird lieiiii Schnielzen tiefgelb. Beim Erkalten 
hellt sich die Farbe wieder atif. Die alkohol. LZisung gibt niit Ferrichlorid 
eine braunliche Farbung. In Wasser und in verd. Bicarbonat ist die Liislich- 
keit sehr gering. In verd. Soda und verd. Natronlauge ist die Substanz spielend 
mit tiefgelber Farbe loslich. In Alkohol ist die Farbe hellgelb, i n  Benzol 
tiefer. 

7) Zuni Vergleicli xiit angegeben. 
8 )  A. S c h b i i b t r g  u. 0. K r n e n i e r ,  B. S5, l l S 4  [1922j; J .  C. I r v i t i e ,  Joiirii. clietii. 

SOC.  Loi-.do:i 79, 670 [1901]. 
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Analyse des O s a s o n s  (Schmp. 265-267O). 
C,,H,,O,N, (422.2). Ber. C 73.90, H 5.25, N 13.27. Gef. C 73.62, H 5.26, N 13.17.  

Die durch Kochen mit Essigsaureanhydrid (30 Min.) erhaltene D i a c e  t yl- 
v e r b i n d u n g  krystallisiert aus Alkohol in weil3en Blattchen voni Schmp. 123O. 

C,,H,,O, (326.1). Ber. C 6G.24, H 4.33.  Gef. C 66.57, H 4.55. 

5.5’- Di b r  om - 2.2’-d i o x y -  benz i l  : >fit Broin in Eisessig liefert das 
2.2’-Dioxy- benz i l  eine lebhaft gelbgefarbte Dibromverbindung, die man ails 
Eisessig in biegsamen Nadeln vom Schmp. 212-2130 erhalt. Beim Schmelzen 
vertieft sich die Farbe nach Orange, beim Erkalten hellt sie sich wieder auf. ’ 

5.5’- Di  b r  o r i i  - 2.2‘-dime t h o x y -  b e  nzoi  n : 10 g 5 - B r o m -  2- m e t  h o x  y- 
b e n z a l d e h y d s )  wurden in 50 ccm 60-proz. Alkohol gelost und mit 1 g 
K a l i u m c y a n i d  etwa 3 Stdn. unter Riickflul3 gekocht. Dann go13 man unter 
kraftigeni Riihren in ein mit Eis-Kochsalz gekiihltes Becherglas und hrachte 
die dabei ausfallende ziihe Rfasse durch Verreihen mit absol. Alkohol zur 
Krystallisation (5 g). Zur Analyse wurde atis wenig absol. Alkohol uni- 
krystallisiert. BlaB gelbstichige derbe Platten roiii Schmp. 105O. 
C,,,H140,1%r, (429.9). Rer. C 44.66,  H 3.28, B r  37.18. Gef. C 44.59, H 3.47, Rr 36.94. 

5.5’- I>ibrorn-2.2’-diniethosy- benzi l :  5 g D i b r o n i d i m e t h o x y -  
b e n z o i n  wurden in 70 ccm 70-proz. Alkohol rnit der eben erforderlichen 
Menge Fehlingscher Liisung in der Siedehitze (Riickflul3) dehydriert. Durch 
Auskochen des Cu,O-Kiederschlags und Ausschiitteln der iiberstehenden 
Liisung niit Chloroform erhielten n i r  4.5 g 5.5’-Dibroni-2.2’-diniethoxy- 
benzil. Aus Eisessig oder Alkohol weil3e derbe Nadeln. Schnip. 232O. 

Cl81I,~O4Br, (427.9). Ber. C 44.S7, H 2.83. C k f .  C 45.04, I i  3.03. 

Dieselbe Verbindung wurde aus Z.Z’-DiIiiethoxy-benzil uncl Broni (2 Mole) 
iii Eisessig erhalten. Schmp. 132-233O, Misch-Schmp. 231-233O. 

5.5‘- I l ibrorn - 2.2’- d i o x y -  benz i l :  1 g Dibromdinie thoxyl ienz i l  
wurde in 50 ccm Kitrobenzol rnit 10 g Aluniiniunicl i lor id  7 Stdn. auf 55O 
(6lbacl) erhitzt. Die :ltifarbeiturig (vergl. 2.2’-Diosy-henzil) lieferte 0.52 g 
5.5’-nibrom-2.2’-dio~~l1enzil (5C la  d. Th.), dns ails Eisessig in 1iiegsanieE 
citronengelhen Sndeln voni Schitip. 210° krystallisierte. 

Cl,€i80,13r, (300.9). Ikr .  C 47.01. H 2.03, ( k f .  C 42.12, I4 2 .33 .  

Dieselbe \7erliinclung erhielten wir a m  2.2’-Diosy-l)e:izil durch Brc- 
niierung in Eisessig. Schmp. 212-213O ; lfiscli-Schnip. 212O. Leicht lijslich 
in Alkohol uric1 Beiizol, lijslich in  Ather, nahezu unliislich in Wasser; von 
verd. Natronlauge wird sie niit tiefgelber Farbe aufgenoniiiien. Leicht liislich 
in Wasser ist der H o r s $ u r e k o n i p l e s  cles 5.5’-I~ibro1ti-salicils,dessen Liisungen 
in cler Kalte farhlos sind und 1)eiiii Erhitzen gel11 werden. Iler Borsaure- 
koniples ist gegen Staph. p!/oyene.s atireus vR ehenso wirksam nie die freie 
\‘erbindung (viillige Unterdriickung des \Vachstuiiis durch 1-2 x 10-5 gkcm). 
Fiir die bakteriologische I’riifung wurcleri 5 mg Dibromdiosyber-*z.il + G nig 
Sn,B,O, + 10H,O ‘in 3 ccni Wasser gdiist, iiiit 0.1 ccni mIl5-KH2PO, nuf 
pi, 7.5 gebracht und mit dest. Wasser nuf 5 ccm aufgefiillt. 50 mg 5.5’-Di- 
lmmisalicil erfordern etiva 5000 cciii reines Wasser, lassen sich aber sclion 

~ 

9 )  \V. H. I’vrkin, A. 14.5, 304 rlSiXj. 
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in 1 ccni klar losen, wenn n i m  31 nig H,BO, + 20 nig KaOH zugibt und 
zuletzt niit 25 mg KH,PO, abpuffert. 

2 - 0 s y - 2'- ni e t h ox  y - b e n z i 1 : (2 g)  
wurden durch Kochen in 20 ccni Eisessig init 5 ccni 66-proz. Broniwasser- 
stoffsaure (10-20 Min.) neben bromhaltigen Produkten und unveriinderteni 
Ausgangsmaterial durch haufiges Umkrystallisieren ails absol. Alkohol (tief 
kiihlen !) als bromfreie Phenolfraktion meiBe, briefumschlagahnliche Elattchen 
roni Schmp. 124-126O erhalten. 

___ ~ 

Aus 2.2'- 1) i 111 e t h ox I; - 11 e 11 z i 1 

C,,H,,O, (256.1). Ber. C 70.29, H 4.72, OCH, 12.10. 
Gef. ,, 70.01, ,, 4.54, ,, 12.14. 

Die tiefgelbe Schmelze wird beini Erkalten wieder farblos. 

Frau A. B i r k o f e r ,  Fr l .  A. R o e h s e  und Hrn. K. B r e i t w i e s e r  danken 
wir fiir IJnterstiitzung bei Atisfiihrung der Versuche. 

137. R i c h a r d  Kuhn und H e l m u t  B e i n e r t :  flber das aus krebs- 
erregenden Azofarbstoffen entstehende Fermentgift. 

[.4us 11. Kaiser Wilhelni-Institut fur Jledizin. Forschung Heidelberg, Insti tut  fiir Chemie.] 
(Eingegangen am 15. Juli 1943.) 

Diniethq.la~iiinoazobenzol C,H4 .N  : N .C,H, .N (CH,),, der bekannteste 
Vertreter unter den krebserregenden Azofarbstoffen l) (Buttergelb), wird 
in viuo an der Azogruppe reduktiv gespalten2). Dieser Vorgang gleicht der 
Bildung von Sulfanilamid aus Prontosil rubruni im Tierkorper. 

I n  2 vor kurzeni erschienenen Mitteilungen geben C. J. K e n s l e r ,  
S. 0. D e x t e r  und C. P. Rhoads,)  sowie C. J. K e n s l e r ,  N. F. Y o u n g  und 
C. P. Rhoads , )  an, daI3 bei 13 untersuchten aroniatischen p-Ilianiinen 
a )  die henimende Wirkung ini Hefecarboxylase-Cocarboxylase-system und 
im Diphosphopyridin-nucleotid-fermentsystem offensichtlich in Beziehung 
steht zur krebserregenden Wirkung der Azofarbstoffe, aus denen sie ent- 
stehen konnen, b) die Heniniung der Carboxylase parallel geht der Bestandig- 
keit5) der f r e i e n  R a d i k a l e  (WursterschenFarbsalze), die durch Oxydation 
dieser p-Dianiine gebildet werden. Danach sollten diese freien Radikale 
die wahren Fernientgifte und moglicherweise auch die eigentlichen krebs- 
erregenden Stoffe sein. ,,In each case the toxicity was associated wi;h the 
format ion of colored oxidation products from the reduced diamines." Uns 
schien cs von hochstern Interesse festzustellen, ob auch andere freie Radikale, 
soweit sie wasserloslich rind luftbestandig sind, so auffallende biologische 
Wirkungen entfalten. 

8 )  Eusnlnlnerlfas.Flun~: 11. v. Buler  11. 11. S k a r z y n s k i ,  Biochemie der Turiioren, 

?) E. S. S t e v e n s o n ,  K .  D o b r i n e r  u .  C. P. R h o a d s ,  Cancer Rc-s., in press (zit. 
nach Jo-xn.  b id .  Chem. 143, 465 :I 9427). Die exitsprechendc hylrierende Spaltung von 
o-Axxiitio-nzotoluo1 i m  Ticrkiirper liattc schon Y. H a s h i i n o t o ,  Gann. 29, 306 [1935], 
festgestellt. 

Stut tgar t  1942, s. 119 11sw. 

3, Cancer Res. 2, 1 [1942]. 
5, L. J f i c h a e l i s ,  JI. P. S c h n h e r t  11. S. G r n n i c k ,  Journ.  Amer. chetn. SOC. 61, 

') Journ. biol. Chem. 143, 465 [1942]. 
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