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wurde aufgearbeitet. Der Niederschlag wog 2.35 g. Bel warmem Umldsen aus 50 cem
absol. Alkohol firbte sich die Losung tiefrot und helite sich bei Abkithlung wieder auf.
Es krystallisierten 1.3 g leuchtend zitronengelbe Flocken, welche bei 168-170° nach Sin-
tern zu éiner tiefroten Schmelze sich verfliissigten. Beim Aufbewahren verschmierten die
Krystalle im Verlauf einiger Monate. In konz. Schwefelsiure voriibergehend rubinrote,
dann orangerote Liosung, in alkohol. Kalilauge voriibergehend rubinrote, dann orange-
farbenc Losung.
C5H,,0,N, (301.1) Ber. C59.78 H5.02 N13.95 Gef. C59.96 H5.22 N 14.29.

Hrn. Karl Schroder danke ich fiir seine treffliche Hilfe bei der Bereitung von Aus-
gangsmaterialien.

P

14. Otto Dann und Ernst Friedrich Moller: Uber die wachstums-
hemmenden Eigenschatten von Nitroverbindungen.

[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie.]

(Eingegangen am 8. September 1948.)

Die durch verschiedene Nitroverbindungen verursachte Wachs-
tumshemmung wurde an ciner Reihe von Bakterien und Pilzen sowie
an der Keimiing von Kressesamen in vitro untersucht.-

Einige nitrierte Derivate des Phenyl-thienyl-(2)-sulfids und des
Phenyl-furyl-(2)-sulfids wurden dargestellt.

Bei Staphylokokken haben wir erstmalig cine auBlergewhnliche Wachstumshemmung
in vitro durch Nitroverbindungen des Thiophens und Furans beobachtet. Die wachstums-
hemmende Wirksamkeit dieser heterocyelischen Nitroverbindungen ,,ist an eine Reduk-
tion gekniipft’t). Da der gesteigerte Stoffwechsel bei Teilungen von Bakterien und Zellen
sich allgemein durch intensive Redox-Vorgéinge auszeichnet, durften Wachstumshemmun-
gen mittels Nitroverbindungen bei einer ganzen Reihe weiterer Bakterien und Zellen er-
wartet werden.

In eleganter Weise haben R. Kuhn u. D. Jerchel?) dic Reduktionswirkung von Bak-
terien und Zellen mit Losungen von Tetrazoliumsalzen (10—~1000 v/cem) nachgewiesen:
Die farblosen, leichtloslichen Tetrazoliumsalze werden zu den tiefroten, schwerldslichen,,
luftbestandigen Formazanen hydriert.

D. Jerchel u. W. Méhle?) geben als Potential, hei welchem eine Reduktion von
Triphenyl-tetrazoliumchlorid deutlich einsetzt, —83 mV an gegeniiber der Normalwasser-
stoffelektrode bei pyy 7.0. Auf Grund unserer bereits frither mitgeteilten Versuche mit
Redox-Indicataren!) diirfte die Nitrogruppe der 5-Nitro-furan-carbonsaure-(2) schon bei
Potentialen um etwa —30 mV rasch reduziert werden, die Nitrogruppe der 5-Nitro- thio-
phen-carbonsiure-(2) erst Bei etwa —70 mV; die Nitrogruppen in der 4-Nitro-naph-
thalin-carbongdure-(1) und in der 4-Nitro-benzol- carbonsiure diirften schlieBlich erst
bei Potentialen zwischen ~110 und =290 mV, vermutlich um etwa —200 mV, rasch reduziert
werden.. In aeroben Bakterienkultur-Losungen sind meistens Redox-Potentiale positiver
als —200 mV anzutreffen; negativere Werte bilden in luftabgeschlossenen Kulturen von
obligaten Anaerobiern die Regel, wo Potentiale von ~300 mV und darunter auftreten?).

Ein derartiges Milicu gewiihrleistet eine rasche Reduktion auch von Nitrobenzol-Ver-
bindungen, Deshalb haben H. Burton, J. W. Mc¢Leod, T. S. McLeod u. A. Mayr-
Harting®) unter zahlreichen gepriiften Bakterien gerade bei obligaten pathogenen Anaero-
biern eine ausgezeichnete Weachstumshemmung durch p-Nitro-benzolsulfonsiurecamid mit
2050 vy/cem Nahrlogung beobachten kénnen.

Wenn die Vorstellung zutrifft, dafl die Reduktion der Nitroverbindungen
eine Voraussetzung fiir deren spezifisch wachstumsheminende Wirksamkeit

1 0.Dann u. E. F. Moller, B. 80, 23[1947] (eingegangen b.d. Redaktion am 1. August
1944). %) B. 74, 949 [1941]. 3) B.77, 591 [1944].

%) Siehe A. Janke, Arbeitsmethoden der Mikrobiologie, 2. Aufl. Bd. 1, S. 312-320
(Dresden 1946). %) Brit. Journ. exp. Pathol. 21, 288 |19401.
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darstellt, so diirfte z. B, durch Nitrothiophen-Verbindungen das Wachstum sol-
cher Mikroorganismen nicht gehemmt werden, in deren Kulturen niemals und
nirgends ein Potential wesentlich negativer als —70 mV anzutretfen ist. Unter
diesen Umstinden wird aus Triphenyl-tetrazoliumechlorid mit einem anschei-
nenden Reduktionspotential®¢) von --83 mV ebenfalls kein rotes Formazan
mehr gebildet.

Um dies festzustellen, verglichen wir die wachstumshemmenden Konzen-
trationen von 5.5'-Dinitro-dithienyl-(2.2")-sulfid!) und von 5.5"-Dinitro-difuryl-
(2,2')-sulfid!) mit jenen von Penicillin®), Dodecyl-dimethyl-benzyl-ammonium-
bromid und 8-Oxy-chinolin (Tafel 1).

In den Querspalten der Tafel 1 sind die Ergebnisse von Parallelversuchen angegeben.
Die Zahlen bezeichnen die Anzahl der gepriiften Stimme®) und die Buchstaben Konzen-
trationsspannen in y/eem: A 0.07—1, B 116, C16 —250, D 250 —4000. 4<C A be-
deutet: Vollstindige Wachstumshemmung von 4 verschiedenen Stimmen bei weniger als
0.07 v/eem. 18 > C bedeutet: Vollstiindige Wachstumshemmurng von 18 verschiedenen
Stammen mit 250 v/cem noch nicht beobachtbar.

Niahrlosungund Versuchsanordnung (sofern nicht in Fufinoten anders vermerkt):
19, Pepton Merck + 19, Pepton Witte + 29, Glucose oder Saccharose-Hydrolysat. —
Zu 4.4 cem der sterilisierten auf pyr 7.2-7.5 eingestellten Grund-Nahrlosung sterile Zu-
gabe von je 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6 ccm der 0.1/16 bzw. 0.1 oder 1.6-proz. Substanz-Losungen
in Wasser oder Gemisch von Wasser mit 109, gereinigtem Pg-Losungsvermittler (BASF,
Yudwigshafen) und Erginzung mit Wasser auf 6.0 cem Nihrlosung. Anschlieflend Be-
impfung mit 1 Oge == 0.003 cem einer 24-Stdn.-Kultur auf 6 cem in Reagenzglisern mit
Kapsenberg-Kappen. — Aerobe Bebriitung withrend 2 Tagen bei 37°. — Wachstums-
priifung durch Triibungsmessung am Lange- Photometer, bei Suspensionen oder dichten
Farbgtoff-Losungen durch pyy-Verschiebung, mikroskopische Musterung oder Platten-
aussaat.

Von allen in der Tafel 1 angefiihrten Mikroorganismen bildete nur-Asper-
gillus niger aus Triphenyl-tetrazoliumchlorid in der Nihrlosung kein rotes
Formazan. Wegen dieses ungeniigend negativen Potentials konnte Aspergillus
niger durch 5.5'-Dinitro-dithienyl-(2.2')-sulfid auch nicht spezifisch gehemmt
werden; die schwache Reduktionswirkung reichte dagegen noch aus fiir das
ausgezeichnet hemmende 5.5"-Dinitro-difuryl-(2.2)-sulfid, welches bei positi-
verem Potential reduzierbar ist, und dessen Reduktionsprodukte ganz beson-
ders reaktionsfihig sein diirften; 5.5'-Dinitro-difuryl-(2.2')-sulfid weist ein be-
achtenswert breites ,,Wirkungsspektrum™ auf von den Staphylokokken bis
zum Schimmelpilz. Die Ergebnisse in der Tafel 1 mit Mycobacterium avium
und besonders die Ergebnisse mit gramnegativen Darmbakterien sowie mit
Pyocyaneus-Bakterien, welche beide bekanntlich ausgezeichnet reduzieren,
zeigen, dal} sich von einer kriftigen Formazanbildung aus Triphenyl-tetrazo-
linmehlorid in einer Bakterienkultur nicht grundsétzlich auf eine Hemmbar-
keit dieses Bakteriums durch Nitrothiophen-Verbindungen schlieBen Li3t. Nun
zeichneten sich bei den Hemmversuchen mit dem gelben 5.3'-Dinitro-dithienyl-

%) D. Jerchel, FIAT Review of German Science, Bd. 39, S. 64 (Wiesbaden 1947).

") Es war ein 10.proz. Penicillinpriparat britischer Herkunft verwandt worden; die
angegebenen Werte sind umgerechnet auf Rein-Penicillin.

8) Fiir die entgegenkommende Uberlassung der meisten Bakterienstimme aus laufen-
den Untersuchungen und aus der Sammlung sowie fiir die freundliche Cewiahrung einer-
Arbeitsmoglichkeit als Gast an den einen von uns (0. D.) sind wir dem Hygien. Institut
der Universitit Heidelberg, vor allem Frl. F. Uhl und den Herren Dr. K. F. Birgel,
Dr. J. Hammacher und Dr. E, Krah zu aufrichtigem Dank verpflichtet.
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Tafel 1. Vergleich der vollstindig wachstumshemmendon Konzentrationen.
in v/fecm Niéhrldsung.
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(2.2')-sulfid gerade die Ansiitze der nichtgehemmten grammegativen Darm-
bakterien und Pyocyaneus-Bakterien nach zweitigiger Bebriitung durch eine
tiefe Rotfirbung aus. Der Verdacht auf gebildete Azo-Reduktionsprodukte
verstirkte sich, nachdem einige priparativ dargestellte Azo-ThiophenVérbin-
dungen?) das Wachstum von Staphylokokken in ¢itro- nicht beeinflufiten. Die
Annahme einer biocheniischen Reduktion der Nitrothiophen-Verbindung zu
Azoverbindungen durch Pyocyaneus-Bakterien wurde weiter gestiitzt durch
die bekannte Beobachtung, dafl die Kulturlssungen nach zweitigiger Bebrii-
tung alkalisch reagierten im Gegensatz zu den meist sauer reagierenden Kultur-
losungen der iibrigen in der Tafel 1 aufgefiihrten Mikroorganismen.

Erfahrungsgemiil werden bei der priparativen Reduktion von Nitrobengol-Verbin-
dungen in stark seurer Lésung Aminoverbindungen als Hauptreaktionsprodukte gefafit,
bei der Reduktion in schwach saurer Losung Nitroso- und hauptsichlich Oxyaminoverbin-
dungen, wihrend bei der Reduktion in alkalischer Ldsung kondensierte, sekundéire Re-
altionsprodukte, Azoxy-, Azo- und Hydrazoverbindungen anfallen. AuBerdem beob-
achtet man besonders bei der elektrochemischen Reduktion, daB die Nitro-Stufe wesent-
lich leichter zur Oxyamino-Stufe hydriert wird als die Oxyamino-Stufe zur Amino-Stufe.
Bei der priparativen Reduktion von Nitrothiophen- und Nitrofuran-Verbindungen hat
man bisher nur die Aminoverbindungen gefalit?%); die gemachten Beobachtungen spre-
chen fiir cinen Reduktionsablauf wie bei den Nitrobenzol-Verbindungen. Der Unterschied
diirfte nur in der wesentlich gréBeren Reaktionsfreudigkeit der heterocyclischen Zwischen-
stufen liegen. Die Annahme erscheint gerechtfertigt, dal} die biochemische Reduktion von
Nitrothiophen- und Nitrofuran-Verbindungen nach den Grundziigen der Reduktion von
Nitrobenzol-Verbindungen abliuft.

Fin wesentlicher Unterschied zwischen antibakteriellen Nitroverbindungen
und antibakteriellen Chinonen'®) sowie antibakteriellen Redox-Farhstoffen!?)
besteht darin, dafl Nitroverbindungen und ihre Reduktionsprodukte nicht in

%) Die Versuche mit dem Stamm Prag I verdanken wir Hrn. Dr. W. Hausam, wel-
cher sie 1944 am Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Lederforschung, Dresden (Di-
vektor: Prof. Dr. W. Grassmann) durchfiibrte; D bedeutet 1000 v/com, Impfmenge:
0.1 cem einer 24-Stdn.-Kultur/3 cecm Peptonbouillon.

10y Hefen vom Institut fiir Gérungsgewerbe, Berlin: Brennereihefe Rasse D, Rasse M;
Willia anomala; untergiir. Bierhefe, Stamm 1103; Saccharomyces Marxianus; Torula
utilis; Weinhefe (Tokayer).

11y Der B-Wert von 16 v verschiebt sich am 3. Bebritungstag auf 32—64 v. .

12 Dije Versuche mit Aspergillus niger verdanken wir Frl. Dr. A. Gauhe: Anséitze
in 50 ccm-Erlenmeyer-Kélbchen, mit je 15 cem steriler Nihrlosung (8.6 g Rohrzucker,
1g KH,PO,, 0.6 g NH,NO;, 0.15g MgSO, -7 H,0 in 80 cem Wasser) vom py 4.5; dazu
3 cem sterile Substanz-Losung in Wasser oder verd.Alkohol (Pilzwachstum in Nihr-
16sung mit 5% Alkohol vollkommen gehemmt, mit 2.59, Alkohol Myecelgewicht nach
4tigig. Wachstum wie in Kontrollen). Beimpft mit 0.75 ccm einer Konidiensuspension,
Bruttemp. 28°; Ablesedaner 3 Tage. Herstellung der Konidiensuspension: Schrigagar-
réhrchen mit Czapek-Dox-Nihrboden (40g Rohrzucker, 20 g Agar, 3g NaNO,, 1g
KH,P0O,,0.5¢g MgS0,-7 H,0, 0.5 g KC1, 0.01 g FeSO,-TH,0 in 1000 com Wasser) aus-
giebig beimpit, nach etwa 14 Tagen Konidien mit 25 cem Wasser abspiilen, Suspension
durch Watte gieBen.

13) Frau A. Birkofer verdanken wir die anspruchsvollen Versuche mit Myecobacte-
rium avium, Stamm Stein, des Patholog.-anatom. Instituts der Univ. Wien, auf Hohn -
schem Nihrboden (Substrat IV). Nétigenfalls wurden die lipoidléslichen Stoffe in dem
(Gemisch von Eigelb und Eiweifl gelost; mit den beiden Nitroverbindungen XXIV und
XXVI (Tafel 2, S. 85) farbten sich die fertigen Nahrbéden rot an. )

14y 0. Dann, B. 82,72 [1949].

15) Siche W. Steinkopf, Die Chemie des Thiophens (Dresden 1941); O. Dann,
B. 76, 419 [1943].

18) Literaturangaben bei R. Kuhn u. H. Beinert, B. 80, 101 [1947].

17} R.Dubos, Journ. Experiment. Medicine 49, 575[1929]; M. A. Ingraham, Journ.
Bacteriol. 26, 573 [1933].
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einem Redox-Gleichgewicht miteinander stehen. Nitrogruppen werden erst
von gewissen, ‘konstitutionell bedingten negativen ,anscheinenden Reduk-
tionspotentialen*18) ab merklich rasch hydriert. Dadurch konnen die Poten-
tiale wenig beschwerter, negativerer Redox-Systeme bis zu diesen ,,anschei-
nenden Reduktionspotentialen® positiviert werden.

R.L.Mayer u. Ch. Oechslin®®) sowie spéter besonders H. Burton, J. W.
McLeod, T. S. McLeod u. A. Mayr-Harting®) haben p-Oxyamino-benzol-
sulfonsiureamid als eigentlich antibakteriell wirksames Umwandlungsprodulkt
sowohl von p-Nitro-benzolsulfonsiureamid als auch von p-Aminobenzolsulfon-
séiureamid angesprochen. Die von uns bei den verschiedensten Nitroverbindun-
gen beobachteten Wachstumshemmungen lassen sich mit der Vorstellung ver-
einbaren, daB die Teilung eines Mikroorganismus durch irgendeine
Nitroverbindung spezifisch gehemmt werden kann, wenn im Mi-
kroorganismus eine Mindestkonzentration an monomolekularem
Reduktionsprodukt zwischen der Nitro- und der Amino-Stufe,
wahrscheinlich an Oxyaminoverbindung, iiber eine ausreichende
Zeitspanne hinweg vorhanden ist.

Bei Wachstumshemmungs-Versuchen in ¢itro sollten demnach von vorn-
herein alle jene Nitroverbindungen als unwirksam ausscheiden, welche nirgends
in der Kultur auf ein zu ihrer raschen Reduktion ausreichend negatives Po-
tential stoBen, und ebenso sollten von vornherein die Kulturen jener Mikro-
organismen ausscheiden, welche iiberhaupt kein ausreichend beschwertes nega-
tives Potential aufweisen. Als Beispiel fiir den ersten Fall konnten Nitrobenzol-
und Nitrothiophen-Verbhindungen bei Aspergillus niger angefithrt werden, des-
sen Wachstum u. a. wohl durch p-Oxyamino-benzolsulfonsiureamid spezifisch
verhindert wird, nicht aber durch p-Nitro-benzolsulfonsiureamid!®). Beispiele
fiir den zweiten Fall werden sich wohl unter den Bakterien finden lassen, welche
die Oxydase-Reaktion geben, wie die von M. N. Green u. St. Mudd?20) auf-
gefundene Unempfindlichkeit von Pneumokokken?l) gegen 5-Nitro-furfural-
semicarbazon (X VIII, Tafel 2). andeutet.

Obwohl Mycobacterium avium-Kulturen®®) aus Triphenyl-tetrazoliumehlo-
rid, welches dem Hohnschen Eiernihrboden zugetiigt worden war, allméhlich
deutlich rotes Formazan bildeten, waren sie ganz unempfindlich gegen die
héchsterreichbare Konzentration von 1000 v /eem an 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2%)-
sulfid: vermutlich wurde die Mindestkonzentration an Oxyamino-Stufe in-

1%y Siehe J. B. Conant, Chem. Reviews 3, 1 [1926).

%) Compt. rend. Acad. Sciences 205, 181 [1937]; Bull. Acad. Méd. 117, 727 [1937].
Don inzwischen entdeckten Antagonismus der p-Aminc-benzoesiiure gegen p-Amino-
henzolsulfonsiurcamid, welcher weder gegeniiber p-Nitro-henzolsulfonsiureamid noch
gegeniiber anderen Nitroverbindungen beobachtet wird, kénnte man so zu erkliren ver-

suchen, dali p-Amino-benzoesiiure lediglich mit der Oxydation des Sulfanilamids zum
p-Oxyamino-benzolsulfonsiureamid interferiert, nicht aber mit der wachstumshemmenden
Wirkung des letztgenannten. Befremdlich an dieser Vorstellung cines Wirkungswegs des
Sulfanilamids Gber die Oxyamino-Stufe erscheint besonders die auBerordentliche Substrat-
spezifitit dieser Oxydation, welche sich fast ausschliefllich auf Sulfanilsiure und deren
Abkoémmlinge beschrinkt, sowie die Tatsache, daB die Spanne zwischen bakteriostatischer
und baktericider Wirksamkeit bei Sulfonamiden grofer als bei Nitroverbindungen ist.

#0) Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 64, 57 [1947].

21) L. F. Hewitt, Biochem. Journ. 24, 1551 [1930]; 25, 169 u. 858 [1931].
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folge des langsamen Wachstums nie erreicht. Dafiir sprach die Beobachtung,
daB sichmit 1000y / cem des leichter reduzierbaren »-Nitro-styrols (X LI, Tafel 2)
eine schwache Hemmwirkung beobachten liel3%%).

Eine geringe Empfindlichkeit gegen Nitroverbindungen trotz ausgezeich-
neter Reduktionsleistung sollten alle alkalisch reduzierenden Mikroorganis-
nmen mit den Pyocyaneus-Bakterien teilen, da bei diesen die Kondensation der
Oxyamino- mit der Nitroso-Stufe begiinstigt ist. In Agarplatten-Kulturver-
suchen?®) wurde das Wachstum von Pyocyaneus-Bakterien durch p-Oxyamino-
benzolsulfonséureamid hbei 8-fach geringerer Kounzentration unterbunden
als durch p-Nitro-benzolsulfonsiureamid. Damit wird die Erklirungsméglich-
keit ausgeschaltet, wonach Pyocyaneus-Bakterien ausnahmsweise unemptind-
lich gegen Oxyaminoverbindungen sein kénnten.

Nicht angedeutet fanden wir bisher bei unseren Versuchen mit Nitroverbin-
dungen den denkburen Fall, daBl die hemmende Konzentration an Oxyamino-
verbindung wegen zu rascher Reduktion zur Aminoverbindung unerreicht blei-
ben wiirde??). . :

Abhingigkeit der baktericiden Konzentration von der
Einwirkungszeit.
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2. Dodecyl-di-
Abb. 1. Penicillin?) . methyl-benzyl-ammo-
nium-bromid
Abszissen: Einwirkungszeit i.Stdn. bei 37°. Ordinaten: Konzentration der Hemm-

stoffe in v/cem Traubenzucker-Peptonwasser. Staphylokokken-Stamm 1648,

o bedeutet, da8 1 Ose = 0.003 ecm einer 24 Stdn.-Kultur (1 cmm =~ 4x 10° Kokken;
Tribungswert 670) zur Beimpfung von je 6 cem der Verdiinnungsreilie in Nihrlésung
verwandt wurde. Nach den angegebenen Zeiten wurde daraus je 1 (se aul 6 cem
frischer Nihrlosung tiberimpft und nach zweitigiger Bebriitung bei 37° das Réhrchen
der Verdiinnungsreihe ermittelt, in dem die Staphylokokken so geschidigt worden
waren, dal} sie nicht mehr anwuchscn.

e hbedeutet, dall 4.4 cem einer 24 Stdn.-Kultur dureh Zusatz der notwendigen, in Nihr-
losung geldsten Substanzmengen auf je 6 cem der Verdiinnungsreihe gebracht wurden;
weitere Behandlung wie vorstebend beschrieben??).

® wachstumshemmende Konzentration fiir 1 Osc nach Tafel 1.

Abb. 3. 5.5 -Dinitro- Abb. 4. 5.5-Dinitro
difuryl-(2.2")-sulfid dithienyl-(2.2’)-sulfid

22) Das Thiosemicarbazon des 5-Nitro-furfurols zeigt mit 1000 y/ccm keine Wachstums-
hemmung. ] :

23) Auf dicse Moglichkeit weist die Tatsache hin, dali obligate Anaerobier zur Wachs-
tumshemmung in Bouillon durch p-Oxyamino-benzolsulfonsiureamid 15-20mal so hohe
Konzentrationen bendtigten als zurWachstumshemmung durch p-Nitro-benzolsulfonsiure-
amid?).

24) Fingezeichnet sind die Mittelwerte aus mehreren Versuchen, welche mit der grofen
I'mpimenge besonders gut reproduzierbar waren. Erhebliche Schwankungen traten nur
mit der klcinen Impimenge beim stark pg-abhingigen 8-Oxy-chinolin auf. Wachstums-
hemmung von Hefe, Rasse M, in synthet. Nahrlésung durch 8-Oxy-chinolin bei pp6.6
mit 1 v/cem, bei pyy 3.2 mit 130 v/eem; durch Natriumazid bei py 6.6 mit 130 v/ccm, bei
Py 3.2 mit 1 y/eem,

Chemische Berichte Jahrz, 82. 6
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Bei den Wachstumshemmungs-Versuchen (Tafel 1) war immer wieder auf-
gefallen, welch geringe Spanne bei 5.5"-Dinitro-dithienyl-(2.2)-sulfid und 5.5"-
Dinitro-difuryl-(2.2")-sulfid zwischen der vollstindig hemmenden und der giinz-
lich unwirksamen Konzentration fiir ein Bakterium lag. Dies deutete auf er-
hebliche baktericide Eigenschaften hin, die wir an einem Staphylokokken-
Stamm verglichen haben mit Penicillin®) und Dodecyl-dimethyl-benzyl-ammo-
niumbromid.

Der weitgehend lineare Kurvenverlauf in Abbild. 2 mit der Invertseife
erfillt in dem  gepriiften Bereich die auch fir andere Vergiftungen giil-
tige Beziehung, wonach das Produkt aus Konzentration mal Zeit kon-
stant ist.

Eine dem Penicillin Zhnliche Charakteristik besitzen die Nitroverbindungen :
Erst nach einer ,,Verzogerungszeit’* von Stunden setzt die spezifische Wirk-
samkeit der Nitroverbindungen scharf ein. Die nahe beieinander liegenden
Kurvenziige fiir die rund 1:1500 verschiedenen Bakterieneinsaaten und die
nahe beieinander liegenden 24 Stdn.-Werte fiir bakteriostatische und bakte-
ricide Wirksamkeit fallen aut?s). Durch Zusatz von 10—-25% Rinderserum zur
Niahrlosung verschlechtern sich die Wirkungen der beiden Nitroverbindungen
nur unwesentlich. Die baktericide Eigenart der Nitroverbindungen driickt sich
in unseren Versuchen am klarsten in dem Zahlenverhiltnis aus zwischen der
Konzentration, welche zur 48-stdg. Wachstumshemmung der Staphylokokken
in 0.003 cem Impikultur notwendig ist, und der Konzentration, welche zur
Abtotung der Staphylokokken nach 24 Stdn. in 4.4 cem Impfkultur notwendig
ist. Dieses Zahlenverhiltnis lautet fiir Penicillin 1 : 2000, fiir 8-Oxy-chinolin
1:1000%), fir Dodecyl-dimethyl-benzyl-ammoniumbromid 1: 64, fir 5.5'-
Dinitro-dithienyl-(2.2")-sulfid 1:16 und fiir 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2')-sulfid
1:8.

Es liegt recht nahe, das Ende der ,,Verzogerungszeit'* in den Abbildd. 3
u. 4 mit dem Beginn des logarithmischen Wachstums in der Bakterienkultur
zu verkniipfen. 'Der Beginn dieser Phase ist nach W. C, Frazier u. E. O.
Whittier®) charakterisiert durch einen steilen Abfall des Redox-Potentials
in der Kulturlossung. Nach Ablaul der ,,Verzogerungszeit” diirfte das zur
raschen Reduktion der Nitrogruppen jeweils erforderliche negative Mindest-
potential in der gesamten Kulturlosung sich einstellent). Die bemerkens-
werte Unempfindlichkeit der Nitroverbindungen gegen grofie Einsaaten
spricht fiir die Vorstellung, dafl die reaktionsfihigen Oxyaminoverbindungen
inerster Linie im Bakterium selbst entstehen, wo sie durch Nebenreal-
tionen in geringem MaBle abgefangen werden. Dagegen diirften der Kultur-
15sung zugeliigte Oxyaminoverbindungen vor der Resorption durch Neben-
reaktionen in erheblicherem AnsmaBe abgefangen werden. Dies ist beim

*%) Fiir p-Nitro-benzolsulfonsidureamid wurde von M cLeod u. Mitarbb.?) ebenfalls Un-
empfindlichkeit gegen groBc Einsaaten bei Agarplatten-Kulturen berichtet.

*%) Wachstumshemmung nach Tafel 1 mit 4 v/¢em, Abtdtung der grofen Impfmenge
nach Abbild. 1—4 mit 4000 v/ccm. -

*) Journ. Bacteriol. 21, 239 [1931].
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Vergleich der Wirksamkeit von Nitro- und Oxyamino-Stufe zu beriick-
sichtigen.

In erster Linie wird die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit von organischen
Nitroverbindungen bei Wachstumshemmungs-Versuchen (Tafel 2) durch den
Charakter des Kohlenstoffatoms bestimmt, welches die Nitrogruppen tragt.
Gesattigte Nitroverbindungen wie Nitrodithan (XXXVIII, Tafel 2), Nitro-
methan und Tetranitromethan wirken nicht spezifisch teilungshemmend. Die
Nitrogruppe an-einem ungesittigten Kohlenstoffatom ist bei um so negati-
veren Potentialen reduzierbar und die Reduktionsprodukte sind um so be-
stindiger, je stirker das freie Elektron des ungesittigten Kohlenstoffatoms in
einem aromatischen Ringgebilde festgelegt ist. In derselben Reihenfolge —
Benzol, Thiophen, Furan, Athylen —, in der die Reduzierbarkeit der Nitro-
verbindungen zunimmt, nimmt auch die im Zungentest verfolghare Reizwir-
leung und die Toxizitdt zu?s). »

Bei den am leichtesten reduzierbar erscheinenden Nitrodthylenen 148t sich
die Oxyamino-Stufe nur mehr umgelagert als Oxim (XLI — XLV) fassen
und die zugehérige Amino-Stufe allenfalls als Athylenimin. Der Schwerpunkt
des Wirkungsspektrums der Nitrodthylene (XXXVIT, XXXIX—XLV) liegt
in unseren Versuchen bei Aspergillus niger, dessen Kulturen unter den in der
Tafel 2 angefiihrten Mikroorganismen das geringste Reduktionsvermégen aui-
weisen. Das hiufig bewiihrte ,,Verdoppelungsprinzip* fiihrt auch bei den
Nitrodthylenen zu einem verbesserten Wirkungsspektrum (XXXIX—XL;
XLI—XLIT, XLIII).

Obwohl der Schwerpunkt des Wirkungsspektrumns einer Nitroverbindung
durch den Charakter des Kohlenstoffatoms bestimmt wird, welches die Nitro-
gruppe trigt, und welches nur in verhiltnisméaBig geringem Umfang durch
Substituenten beeinfluBbar ist, kénnen Resorption, Verankerung, Bestéindig-
keit und Abbau des Gesamtmolekiils ausschlaggebend von Substituenten be-
einflullt werden. Diese vermogen auBlerdem noch zusitzliche Wirkgruppen in
das Molekil hineinzubringen. Es ist demnach zu erwarten, daf sich das Wir-
kungsspektrum einer D \Htl ogruppe mafBgeblich durch Substituenten im Triger
verdndern 1iBt.

Einige der sich bietenden zahlreichen Moglichkeiten haben wir in der
Thiophen- und Furan-Reihe studiert. Da dieselben Anderungen des Trager-
molekiils der Nitrogruppe sich in beiden Reihen gleichsinnig bemerkbar mach-
ten, verfolgten wir im allgemeinen den EinfluB eines Substituenten nur in
einer Reihe. Wie bei vielen anderen physiologisch aktiven Verbindungen
erscheint ein neutraler Triger der Nitrogruppe mit gewisser Lipoidléslichkeit
zur Resorption am vorteilhaftesten: Nachteilig ist stets ein negatives Ion als
Trager.

Neben herkémmlichen Mikroorganismen wurde auch Eremothecium Ash-
byii als Testobjekt herangezogen. Seine Kulturlésungen?®) sind tiefgelb ge-

28) 2-Brom.5.nitro-furan (VII) fillt beim Arbeiten durch besonders unangenehme
Eigenschaften auf; es erzeugt auf der Haut schmerzhafte Blasenhildung unter Rotfirbung.
¥ A, Mirimanoff u. A. Raf{y, Helv. chim. Acta 21, 1004 [1938].
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tirbt von der oxydierten Form des natiirlichen Redox-Farbstoffes Lactoflavin
mit dem Redoxpotential E,' = —185 mV nach R. Kuhn u. P. Boulanger?®).
Da der” Kulturlosung zugefiigtes Triphenyl-tetrazolinumchlorid schnell zom
Formazan hydriert wird, ist in den Kulturen ein Potential zwischen —83 mV
und —185 mV vorhanden. Die Nitrogruppe am Benzolring sollte demnach
von Eremothecium Ashbyii nicht ausreichend reduziert werden, dagegen
miiBte die Nitrogruppe am Thiophenring zur Wachstumshemmung ausreichend
reduziert werden: Die Beispiele XXII, XXIII, XXIV der Tafel 2 erfiillen
diese Forderung.

Die meisten der gepriiften, einkernigen Nitrothiophene und Nitrofurane
sind lange bekannt gewesen, ohne daBl man um ihre wachstumshemmenden
Eigenschaften wuBte. Neue zweikernige Verbindungen, welche eine 5-Nitro-
furan- oder -thiophen-Hélfte iiber eine Schwefelbriicke mit dem Benzolring
verkniipft enthalten, haben sich unschwer aus den bekannten Bausteinen
2-Brom-5-nitro-furan (VII)3) oder 2-Jod-5-nitro-thiophen (V)3) einerseits und
den Natriumsalzen der entsprechend substituierten Thiophenole andererseits
in absol. Alkohol zusammensetzen lassen (XX111, XXV, XXX, XXXTI1).

Bei der Oxydation der Sulfide zu den Sulfonen mit Kaliumpermanganat
in Eisessig fallen die Ausbeuten in der Furanreihe gegen die Ausbeuten in
der Thiophenreihe auffillig ab; neben der Schwefelbriicke werden die Dop-
pelbindungen des Furanrings in viel stirkerem MaBe oxydiert, als dies beim
aromatischeren Thiophenring der Fall ist. Bei der sauren Spaltung der
Acetylaminoverbindungen XXXIT und XXXIV kann durch Anwendung von
methanolischer Salzsiure die Empfindlichkeit des Furanrings {iberwunden
werden. Die freigelegte Aminogruppe in XXXIIT und XXXV ist zu allen
Umsetzungen einer aromatischen Aminogruppe befihigt und ertffnet den
Weg zu den zahlreichen Abwandlungen, welche die Chemie der Sulfon-
amide auszeichnet3?).

Der gleichzeitigen Einfiihrung von zwei Nitrooruppen setzen die zwei-
kernigen Furan-Derivate 2-Furoyl-thiophen®) und 5.5'-Dinitro-furyl-(2.2’)-
sulfid (XXVI) einen iiberraschenden Widerstand entgegen. Dem mit nur
2-proz. Ausbente erhaltenen Dinitro-2-furoyl-thiophen wird als wahrschein-
lichste Formel die eines 5-Nitro-2-[53-nitro-furoyl]-thiophens (XXVIII) zuge-
schrieben werden diirfen. Die zusiitzliche Einfithrung zweier Nitrogruppen in
XXIV ergibt wohl das 3.3".5.5’-Tetranitro-dithienyl-(2.2')-sulfid (XXX) und
die Kinfithrung einer Nitrogruppe in XXVI das 3.5.5"-Trinitro-difuryl-(2.2)-
sulfid (XXIX).

Bei den einfachsten Substituenten fillt der giinstige Einfluf der Keto-
methylgruppe an der Wachstumshemmung von Hefen auf im 5-Nitro-2-acetyl-
thiophen (IX)3); die Ketogruppe braucht dabei nicht oximiert (vergl. Formel X)

30y B. 69, 1557 [1936].

31) J. Rinkes, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 50, 981 [1931]; 53, 648 [1034].

32) Siehe E. H. Northey, Chem. Rev. 27, 85 [1940]; F. \I]etzs(h Angew. Chemie,
Beihefte Nr. 54 [1945].

33) H. Gilman, L. W. Rowe u. J. B. Dickey, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 52, 395
[1933]. *) J. Rinkes, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 52, 538 [1933].
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Pafel 2. Vergleich der vollstindig wachstumshemmenden Konzentrationen
von Nitroverbindungen in v/ecem Nihrlosung,

0T == OO

S S S S ——
// N //._.\ ‘ T
CHyr =~ __ )~ C‘H".:'\S-/ IStaphy-| Strep- | Bact. | Hefe, |Asperg.| Eremo-
, lococe. | tobact. | Coli - Misch-| niger | thec.
'C“'H"=\'/} ‘CH40- = -<0>' Stamm ;‘a:‘"“l m;fse ?;Z-
1648 |:0 816
N. 7
} OsN-CH GO NHy euvvnnnnnnn. 2000 4000
Il O:N-CrgHg'COKHy cvvrinnnnnns 1000
ML O, N CH S CONH, ..ovvenninen 8 ' 325 1000
IV OsN-C,H{0CO-NHyevrrraanannns 16 >130; 130} 500 | 1000. &4
V ONCH ST oiviiiiinnnnnnn, 8 130 |
VI OsN*CH S T2 . ooinnnn. s 3 i 64
VII O2N‘CH,O'Br ......iccevvnenen 32 ! 32 10
VIIL ONCH 0 NOg cvievennecnenens 130 ! 5250 64 10
IX O:N*CHyS-COCH? cvunvvnnnnn. 32 {>1000 8| 100
X O,N-CH,S:CG:NOH)-CH; ....... 32 32 :
XI OoN“C H oS COCH® vuennnes . 250 | 21000 | | 1000 | >1000
XII OsN*C H S [CGNOH)CH, .. ... 2501 1000 | 250 | 1000
X101 OgN-CHsOCH,0H .vvveevrenns 32 : 130 >>100
XIV 04N-C4H,0-CH,0COCH; - .-.. 66| 500, i
XV O,N'CH0CHO ....... e 32{>1000| 130] 250 100
XVI 0sN:CH.0CH(OCOCIIg)g +-...- 64 250|250
XVII OyN-CH;0°CH:NOH ...cuvv.... 40 130 8 64{ 100
XVIII ON-CH,0-CH:N-CO-NH:NH,.. ' 4 130| 8| >250| >t00]
XIX O;N‘CH;0-CH:N-C(:NH)'NII,.. 2 130 | >1000
XX 0,N-CH,0-CH:N-N:HC*’
CaHONO;s cvverernmmcsneanen T 130} 130
XXI Q;N-C H,0-CH:N-C(H, ,OHZ.... ‘ 16| 1000 - 250 | 1000
XXII ON-CeHy S CeH'NOg «ovvvenn. i >16
XXIII O,N'CHS-8-C4H,y ' NOgevvrrnn. i B >16
XXIV QN C,H,3 §:CH, S NOgo-eens . > 32| >230: 8: =100 | 4
XXV ON-CH 0 S CeHNOgeeevvens 3 16 I 8 10 1
XXVI 0,N'CH 08 CH0-NOy .-.... ' 8, 16 16 16 10| 16
XXVII O;N CHy0 504 CoH " NOs..vn.. ¢ 130 64 I 32] >100;
XXVIII ON-GH 0°CO-CH S NO;y ..... 32| 64 , 16| St00]
XXIX O,N¥-CH 0-8:CHOMNO «.. 321 130 150 10l
XXX (0:N)3°C,H8 S C,HS(NOM¥ . :»16]| 250! L 250 !
XXXI OgN-CH 08 CeHyCl o..... 130 230 >250 16 |
XXXII OyN-C,HO* S CeH, NH-COCH, - 8 64 3 10!
XXXIII ON-C1,0°8-CeH*NHg ... 130 64 i 16l o001
XXXIV OyN-C,H;0 S0, Cell,NH-COCH,. 16" 64 i us| 100 .
XXXV OgN-C,Ii,0' 50, CH, NH,...... i 16 64 64: >100 |
XXXVI 0,N:CH,0-5-C¢H,-NH-CO-CH,* | .
CI4CO.H ....... s e 250 300 250
XXXVII ON'CH:CH-GH,"CHy CHy ottt 500 2000 20001 100 | >250
XXXVII OgN-CHyCHg ovvunnnn... s . 4000 | >1000 >4000 | >1000 | >250
XXXIX ON-CH:CH-C,H,0 ..... e '>1000 ool ase 10' >16
XL O,N‘CH:CH-CH,0°NO; ....... 65| 230 ©130 10} >16
XLI O,N'CH:CH-C¢Hj..... . [ 280|250 i 130 1o 18
XLII O,N'CH:CHC4H,NOg...v..... T i 65 1001
XLIII O,N-CH:CH-C,H, CH:CH-NO ) : 64 22| 100 2
XLIV OgN-C(CI5): CH-CeHy vvvvnn.... i 64! 180 - 130 32
XLV HON:CH*CHyCoHy orvvvrnrrnns T 100
] H

) Dasg leicht wasserlosliche ,, Kaliumsalz*,welches bei der Darstellung nach J. Thielo,
B. 32, 1295 [1899] erhalten wird, wirkt nicht bakteriostatisch.
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zu sein®). Die nach der meta-Stellung dirigierte Nitrogruppe im 4-Nitro-2-
acetyl-thiophen (XT)%4) erinnert daran, dal die 8-stindigen Kohlenstoffatome
im Thiophen ',,benzolihnlich sind und Substituenten reaktionstrige machen.
Besonders auffillig unterscheiden sich die stellungsisomeren Nitro-acetyl-thio-
phene IX und XT bei Hefe. Die meta-stindige Nitrogruppe in XTI wird wahr-
scheinlich schwerer reduzierbar sein als die nach der para-Stellung dirigierte
in IX, V, ITI*) oder die nach der ortho-Stellung dirigierte in VI3). Im Oxim
XII*) bringt die Oxyaminogruppe erst bei hohen Konzentrationen eine
deutliche, eigene Wirkung in das Molekiil XTI mit; rein ist die Wirkung der
:NOH-Gruppe in XLV zu erkennen. Besonders gliicklich ergiinzen sich :NOH-
und -NO,-Gruppe im Oxim XVII3*) des 5-Nitro-furfurols (XV)3%) zu einem
Molekiil mit dem fiir Nitrofurane charakteristischen breiten Wirkungsspek-
trum. Ahnlich ausgezeichnet sind das Semicarbazon XVITL und das gleich-
wirksame Thiosemicarbazon, gegen welche das Guanidin-Derivat XIX, das
Azin XX und das Azomethin mit o- Amino-phenol XXI abfallen.

Unabhiingig von uns haben wiihrend des Krieges M. C. Dodd u. W. B.
Stillman die antibakterielle Kigenschaft von 5-Nitro-furan-Verbindungen
entdecki®) und verfolgt. Als Ergebnis jener Untersuchungen ist inzwischen
das Semicarbazon XVIII des 5-Nitro-furfurols als Antiseptikum fiir fuBer-
liche Zwecke in den Handel gekommen.

Am 2.5-Dinitro-furan (VIIL) gewinnt man bereits den Eindruck, als ob nur
eine Nitrogruppe wirksam sei. Tatsiichlich verbessert auch in anderen Féllen
(XXIX, XXX) die naheliegende Einfiihrung einer zweiten Nitrogruppe in
einen Ring nicht die Wirkung. Dagegen erschliet die Vereinigung zweier
Kerne mit je 1 Nitrogruppe eine ganze Reihe hesonders breit wirlksamer Ver-
bindungen. Als Briicke zeichnet sich das Schwefelatom vor der Sulfongruppe und
der Ketogruppe aus (vergl. XXV geg. XXVIT und XX VIII). In der homologen
Reihe XXTI-XXVT stufen sich Krystallfarbe, Losungsfarbe in konz.Schwefel-
sdure und alkoholischer Kalilange genau so ab wie Reduzierbarkeit und Wir-
kungsspektrum. In den Sulfiden stellen die freien Elektronenpaare des Briicken-
schwefelatoms eine leitende Verbindung zwischen sémtlichen ungesiittigten
Molekiilteilen her, ebenso wie die beiden freien Elektronen der Vinylengruppe
in den’ Athylenen XXXIX—XLIV, Mit der Keto- oder Sulfongruppe kann
diese Konjugation nicht zustandekommen, was sich im IFalle der Nitroverbin-
dungen ungiinstig, im Falle der Sulfonamide giinstig auswirkt. Man braucht
durchaus nicht anzunehmen, daB .in den Dinitrosulfiden XXIV—XXVT beide
Nitrogruppen reduziert werden bei der Teilungshemmung, wie aus dem breiten
und ausgezeichneten Wirkungsspektrum von XXXIT folgt. Beliebig darf die
Benzolhélfte allerdings nicht veriindert werden, wie XXXT zeigt. Von XXXTI
fithrt der Weg zum Sulfon XXXV, welches in sich die Wirksamkeit
eines 5-Nitro-furan-Derivats mit der einex vollwertigen Sulfon-
amids vereinigt.

%) G. F. Wright u. H. Gilman, Journ. Amer. chem, Soc. 52, 2550 u. 4165 [1930].

#7) Journ. Pharmacol, Exper. Therap. 82, 11 [1944, Sept.]; D. L. Cramer u. M. C.
Dodd, Journ. Bacteriol. 51, 293 [19457.
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Beide Wirkungen lassen sich an der Wachstumshemmung von Strepto-
bacterium plantarum leicht nebeneinander zeigen!): In synthetischer Nihr-
losung mit geringem Gehalt an p-Amino-benzoesiure tritt die Wirksamkeit
der Sulfonamid-Hillte hervor, welche bei diesem Milchsdurebakterium -die-
jenige der 5-Nitro-furan-Hilfte um ein Vielfaches iihertrifit; in Pepton-Nihr-
Iosung dagegen wird bekanntlich die Sulfonamid-Wirkung vollstindig unter-
driickt, so daB die gegen Pepton und p-Amino-benzoesiure unempfindliche
Wirkung der Nitrogruppe hervortritt.

Tafel 3. Vergleich der vollstindig wachstumshemmenden Konzentration in
v/cem bei Sireptobacterivm plantarum 10 SIG.

Versuch in Saccharosehydrolysat-Pepton-Losung+ 2.7 mg 9%, Manganchlorid und Versuch
(eingeklammerte Werte) in synthetischem Nihrmedium3); Versuchsdauer 3 Tage.

Komponenten der Verbb. .CsH 4 NO, +C4H,8-NO, -C,H,;0-NO,

CH;-COHN-CH, S ..... >>250 >>250 64
(>>250) (>>250) (64)

CH, CO-HN:-CH, 80, ... 250 130 64
(>250) (130) (32)

HoN-CeH v S0 vrininniinn =250 =250 64
(>>250) (Z>250)%) (64)

HoN'CeH, S0, v >250%) 64 64
(8) (4) )

*) Nach 2 Tagen mit 130 y/ccm Wachstumshemmung.

Ebenso wie die Teilungen von Bakterien sind auch die Teilungen von

Pflanzen- und Tierzellen durch intensive Redox-Vorginge ausgezeichnet. Bei
Kressesamen, welche in Triphenyl-tetrazoliumchlorid-Losung keimen, firben
sich dije Vegetationszonen‘ der Wurzeln und die Keimblitter durch Formazan
selektiv rot an, welches durch Hydrierung in ¢ivo entsteht. Diese Beobach-
tung von F. Moewus?) hat sich zu einer Keimfihigkeitspriifung von Samen
aushauen lassen®?). Es war zu erwarten, dall auch die Samenkeimung durch
Nitroverbindungen zu hemmen sei. :
Tafel 4, Keimungshemmungen durch Nitroverbindungen).

dJe 25 Kressesamen (Lepidium sativum) auf Filtrierpapier in 9 cm @-Petri-Schalen,
regelmiBig verteilt, wurden mit 3 ccm der Substanzverdiinnungen durchfeuchtet und
2 Tage bei 25° bebriitet; die ausgekeimten Wiirzelchen wurden ausgemessen und aus dem
Durchschnitt die angegebenen prozentualen Hemmungen gegeniiber Kontrollen berechnet.,

. Verbindungen Konzentration qum/ung
in y/cem n %

XXXVIID ONCHCHyg +ovveveennnnnnn 1000 0
XLII 0,N'CH:CH'C,H,NO; ........ 100 10
XX1v O,N-C,H,8:8:C,H,8:NO, ...... 100 13
XXXVIL O,N'CH:CH'CH,CH,-CH, .... 100 18
XVIII 0,N'C,H,0-CH:N-CO-NH-NH, 100 18
XXV O,N‘C4H,0 S CeH ' NO;g ....... 100 53
XLI O,N-CH:CH-CgHgeovevvvnnnn. 100 60

XXVI | 0,8-CH,0-8-C,H,0°NO,...... 100 (10) 100 (26)

B XVII O,N-C,H,0°CH:NOH.......... 100 (10) 100 (37)

%) Zur Zusammensetzung vergl. 1), Fufin. 17 u. ebenda Anm. zu Abbild. 2.

) (. Lakon, Ber. dtsch. bot. Ges. 57, 191 [1939]; 60, 299, 434 [1942].
%) Die Versuche verdanken wir Hrn. Dr. F. Moewus und Frl. M. Seel.
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Entsprechend der Reduzierbarkeit ordnen sich die homologen Dinitrodisul-
fide wieder regelmiBig in die Folge XXIV, XXV, XX VI ein. Man darf anneh-
daB in dem Samengewebe die am stirksten reduzierenden Zellen durch
die Nitroverbindungen asuswihlend teilungsunf%’uhig gemacht werden.

Ahnliche Verhiiltnisse diirften auch in tierischern Gewebe anzutreffen sein.
Wie Herr Prof. H. Lettré in sehr entgegenkommender Weise festgestellt hat.
wirkt 5.5°-Dinitro-difuryl-(2.2)-sutfid (XXVI) in Hiihnerherz-Fibrobla-
sten-Kulturen als Mitosegift.

Beschreibung der Versuchet!),

Umsetzungsprodukte von 5-Nitro-furfurol (XV)*): Mit Semicarbazid
(XVIIT): 0.8 g (0.005 Mol) 5-Nitro-furfurel (XV) wurden in 5 com warmem Methanol
mit der Losung von 1.1 g Semicarbazid-hydrochlorid (0.01 Mol} und 1.4 g Natriumacetat
{0.01 Mol) in 3 cem Wasser versetzt. Der in Alkohol schwer 16sliche Niederschlag lieferte
aus etwa 30 cam Glykolmono#thylither umkrystallisiert 0.5 g (509, d.Th.) zitronengelbe
Blattchen vom Schmp. 2320 unter Zersetzung nach Dunkelfarbung; Firbung in konz.
Schwefelsiure gelb, in Glykolmono#thylither + konz. Kalilauge ticfrot.

CH 0N, (198.1) Ber. N2828 Gef. N 28.32.

Mit Thiosemicarbazid: Der Ansatz wie bei XVIII ergab 0.5 g dunkelgelbes Kry-

stallpulver, das bei 229° unter Schwarzfirbung schmolz. .
CH,O,N,S(214.1) Ber. N 26.37 Gef. N 26.64.

Mit Guanidin (XIX): 0.7 g XV (0.005 Mol) in 5 ccm Methanol blichen mit 0.7 ¢
Guanidincarbonat (0.005 Mol) in 2.5 cem 2% HNO, 24 Stdn. im Kisschrank stehern.
Dreimaliges schnelles Umléscn des erhaltenen Niederschlags aus etwa 10-15 cem siedend
heifem Wasser mit Aktivkohle-Zusatz licferte 0.35 g kaum gelbstichige Nadelchen,
welche sich beim anhaltenden Kochen in Wasser unter Rotfarbung zersetzten und bei
216° unter Verpuffen schmolzen.

Mit Hydrazin (XX): 0.7 g XV (0.005 Mol) in 5 ccm heiBem Methanol wurden mit
0.35 g Hydrazinsulfat (0.0023 Mol) in 5 cem heifler 2 n Natriumacetat-Losung versetzt.
Der Niederschlag lieferte aus etwa 20 cem Glykolmonodthylather - 156 cem Dioxan mit
Aktivkohle-Zusatz umgeldst 0.35 ¢ (509, d.Th.) stumpf.gelborangefarbenes Krystall-
pulver des schwerléslichen Azins, das bei 239—240° unter Zersetzung nach Dunkelfarbung
schmolz.

Cy HON, (278.1) Ber. N 20.14 Gef. N 20.51.

Mit o-Amino-phenol (XXI): 0.7 g XV (0.005 Mol) mit 0.5 g 0-Amino-phenol ver-
mischt erwirmten sich und erstarrten. Der zerkleinerte Schmelzkuchen ergab aus etwa
60 cem Methanol umgelist 0.7 g (479, d.Th.) orangefarbene Blittchen, welche bei 167
bis 169° unter Zersetzung schmolzen und sich in konz. Schwefelsiure orangefarben, in 2 »
NaOH tief rubinrot 16sten.

0, H,O,N, (232.1) Ber. N12.07 Gef. N 12.04..

Mit p-Amino-phenol setzte sich 5-Nitro-furfurol wenig glatt um und sehr schlecht
mit m-Amino-phenol.

Mit p-Phenetidin: Ein Ansatz wie hei XXI ergab 0.85 g (659, d.Th.) zitronen-
gelbe, glinzende Nadeln, welche bhei 132—135° zu ciner orangefarbenen Flassigkeit
schmolzen und sich in konz. Schwefelsiure orangerot, in Glykolmonoéithylither + konz.
Kalilauge gelb 19sten.

[4-Nitro-phenyl]-[5-nitro-thicnyl-(2)]-sulfid (XXIII): Zur filtricrten, roten
Lésung von 2.0 g Natrium-4-nitrophenyl-mercaptid (0.011 Mol) in 25 cem heillem
absol. Alkohol kamen 2.5¢ 2-Jod-5-nitro-thiophen3!) (0.01 Mol). Nach kurzem Auf-
kochen und 1-tégig. Stehenlassen des zunichst klaren Ansatzes wurden 2.5 cem 2 % absol.-
alkohol. Natrinmithylat-Losung zugegeben. Den nach 2 Tagen abgenutschten Nieder-
schlag schlimmte man in 200 cem Wasser auf, weclches mit Natronlauge auf pyg 9 ge-
bracht wurde. . Das Rohprodukt wog 2.0 g (719, d.Th.). Zweimaliges Umkrystallisieren
aus einem mit 2 n Tssigsiure angesiduerten Alkohol.Tetrahydrofuran-Gemisch lieferte
goldgelbe, geschmacklose Nadelhdufchen vom Schmp. 130-133°, welche sich in konz.
Schwefelsiiure rotorange und in Glykolmono#thylither-I- konz. Kalilauge ticfrot 16sten.

CoH,0,N,S, (282.3) Ber. C42.53 H2.14 N9.99 Gef. C42.86 H2.56 N 9.77.

1) Alle Schmelzpunkte im Berl-Block unkorrigiert.
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[4-Nitro-phenyl)-[5-nitro-furyl-(2)]-sulfid (XXV):4g Natrium-4-nitro-phe-
nyl-mercaptid (0.022 Mol) und 3.8 g 2.Brom-5-nitro-furan®) (0.02 Mol) in 50 ccm
abgol. Alkohol wurden wie vorstchend beschrieben behandelt. Der mit Wasser gewaschene
Niederschlag krystallisierte aus ctwa 60 ccm 96-proz. mit 2 # Essigsdure angesiiuertern Al-
kohol unter Aktivkohle-Zusatz in blaBgelben, geschmacklosen Nidelchen vom Schmp.
117-119°, welche sich in konz. Schwefelsiure farblos und in Glykolmonodthylather -
konz. Kalilauge tiefrot 16sten; Ausb. 2.54 g (509, d.Th.).

€, HO,N,S (266.1) Ber. N1053 S12.04 Gef. N 10.69 S 12.00.

[4-Nitro-phenyl}-[5-nitro-furyl-(2)]-sulfon (XXVII): Zur Losung ven 1.3g Sul-
fid XXV (0.005 Mol) in 20 cem Eisessig kamen unter Riithren und Kihlen mit Leitungs-
wasser allmihlich 1.6 g feingepulvertes Kaliumpermanganat (0.010 Mol), so daB die Re-
aktionstemperatur bei 25 blieb. AnschlieBend rithrte man 1 Stde. weiter und kochte
dann das Gemisch 20 Min. unter RiickfluB. Noch heifi wurde cs hierauf in die Lésung
von 0.6 g (0.003 Mol) Natriumdithionit in 150 cem Eis -- Wasser eingeriihrt. ‘Den abge-
nutschten Niederschlag kochte man zuerst mit 5 cem Methanol aus, um nichtoxydicrtes
Sulfid zu entfernen, und krystallisierte den Riickstand aus etwa 110 cem Alkohol unter
Aktivkohle-Zusatz um. Fs schieden sich 0.4 g (269, d.Th.) farblose Nadelbiischel vom
Sehmp. 177-178.5% ah, welche sich in konz. Schwefelsdure farblos und in Glykolmono-
dthyliather + konz. Kalilauge gelb 16sten. ‘

C o HO-N,S (298.1) Ber. (C40.26 H 2.03 N 940 Gef. ¢ 40.53 H2.31 N 9.21.

[4-Nitro-phenyl]-[8-nitro-thienyl-(2)]-sulfon: Zur Ldsung von 1.4 g Sulfid
XXTI1 (0.005 Mol) in 20 ccm Kisessig kamen unter Rithren anteilweise 1.5 g feingepul-
vertes Kaliumpermanganat (0.0095 Mol); die Reaktionstemperatur stieg auf 75°% und an-
schlieBend kochte man das Gemisch 5 Minuten. Hierauf wurde es noch heif3 in die Losung
von 0.6 g Natriumdithionit (0.003 Mol) in 150 ccm Eis + Wasser cingerithrt. Der mit
Wasser gewaschene Niederschlag lieferte mit 160 ccm kochendem Alkohol "ausgezogen
0.5 g und der Riickstand nach Umldsen aus der Mutterlauge weitcre 0.4 g (Ausb. 569%,
d.Th.). Die farblosen Nidelchen vom Schmp. 193-195° 1osten sich in konz. Schwefel-
giiure farblos und in Glykolmonoiithylither + konz. Kalilauge voriibergehend tiefgriin,
dann tiefrot.

C o HON,S, (314.2) Ber. ©38.19 H1.93 N8.92 Gef. C38.42 H2.14 N9.09,

[5-Nitro-furyl-(2)]-[8-nitro-thienyl-(2)]-keton (XXVILI): Unter Riihren und
Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Gemisch kamen bei einer Reaktionstemperatur unter —5° 10 ccm
Salpetersaure (d 1.52) (0.25 Mol) allméhlich zu 30 com Essigsiureanhydrid; hinzu tropfte

_anschlieBend ein Gemisch von 9 g 2-Furfuroyl-thiophen (0.05 Mol)?®) mit 5 cem Kssig-
siurcanhydrid. Nach 1 Stde. Stehenlassen bei ~5° riilirte man den Nitrieransatz in 200 cem
Eis + Wasser ein. Das abgesetzte dicke Ol wusch man mehrere Male mit Eiswasser aus,
nahm cs in 100 cem Ather auf und versetzte die dther. Losung mit 20 cem Pyridin. Die
anfinglich auf 30° gesticgenc Temperatur der dther. Losung ficl nach etwa 2 Stdn. wieder;
nunmehr wurde der Ather bei Zimmertemperatur i. Vak. verjagt und dic braune Pyridin-
l6sung in 200 com Eis + Wasser und 25 cem konz, Salzsdure eingerihrt. Mehrmaliges,
verlustreiches Umldsen der abgeschiedenen, dunklen, halbfesten Masse aus Methanol uxiter
Aktivkohle-Zusatz lieferte schlicflich beim langsamen Abkiihlen der Methanollosung zu-
erst kaum gelbstichige Niidelchen und nach dem Erkalten braune Krystallkiigelchen. Das
Krystallgemisch wog 0.65 g und schmolz um 130-138° (Gef. N 8.639%,). Die braunen
Kiigelchen stellten schr wahrscheinlich das halbnitrierte 2-[5-Nitro-furfuroyl]-thiophen
dar, withrend dic Nadeclchen, bereits Dinitroprodukt waren.

Es wurden deshalb 0.4 g des Krystallgemischs, gelst in 5 cem Essigsiureanhydrid, wie
oben beschrieben mit 5 ccm Essigsiiureanhydrid und 5 cem Salpetersiure (d 1.52) nach.-
nitriert. Das nach dem Einrithren in 100 cem Eis+ Wasser vollstindig ausgefillte Nitrie-
rungsprodukt gab aus etwa 30 cem Alkohol unter Aktivkohle-Zusatz umgelst 0.16 ¢
kaum gelbstichige Nidelchen vom Schmp. 159-162°, welche sich in konz. Schwefelsiure
orangerot anfiarbten und eine gelbe Losung lieferten, withrend sich ithre Lésung in Glykol-
monoédthylather mit konz. Kalilauge tiefbraun farbte.

CoH,0N,S (268.1) Ber. N 10.45 Gef. N 10.09.

3.5.5-Trinitro-difuryl-(2.2)-sulfid (XXIX): 10 cem Salpetersiure (d 1.52) in
einem Probicrrobr hielt man in Kohlensdureschnee-Aceton-Mischung stetig bis eben iiber
ihren Schmelzpunkt gekiihlt und gab anteilweise unter kriftigem Rithren 0.5 g feingepul-
vertes 5.5-Dinitro-difuryl-(2.2')-sulfid (XXVI)!) zu. Nach 15 Min. Rithren wurde
die nunmehr klare Losung in 100 cem Eis 4+ Wasser eingeriihrt. Der Niederschlag licferte
aus etwa 10 cem Alkohol umgeldst 0.1 g (17%, d.Th.) farblose, glinzende Blittchen vom
Schmp. 123-125% welche sich am Licht schnell rot firbten. Die Verbindung gab in konz.,
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Schwefelsiiure eine blafgelbe, in konz. Kalilauge eine orangerote, in Pyridin eine blafi-
arange Losung; die methanol. Losung wurde mit konz. Kalilauge tiefrot, schnell verblas.-
scehd. .
CeH;0.N;S (301.1) Ber. C31.88 H 1.00 N 13.95 Gef. C 3247 H 1.14 N 14.29.

3.3.5.6-Tetranitro-dithienyl-(2.2").sulfid (XXX): 0.5g feinstgepulvertes 5.5'-
Dinitro-dithienyl-(2.2).sulfid (XXIV}!) wurden anteilweise unter kriiftigem Rihren
zu dem in Kohlensiureschnee-Aceton-Mischung gekithlten Gemisch von 2.5 ¢cem konz.
Schwefelsdure und 2.5 cem konz. Salpetersiure (d 1.52) gegeben. Nach dem Eintragen wurde
10 Min, in Eis-Kochsalz-Mischung, dann 10 Min. in Fiswasser und hierauf 10 Min. in
einem Wasserbad von +10° weitergeriihrt. Beim anschliefenden Einriihren des Nitrier-
ansatzes in 50 ccm Eis - Wasscr schieden sich helle Flocken ab. Man kochte den abge-
nutschten Niederschlag zunichst mit 3 cem Methanol aus und 16ste den schwerldslichen
Riickstand aus etwa 20 cem Glykolmonoithylither um; es fielen 0.1 g (149 d.Th.)
hellgelbe Krystillchen aus, welche nach Braunfirbung bei 196-198° schmolzen. Lo-
sungsfarbe in konz. Schwefelsiure unverindert gelb, in konz. Kalilauge orange, in Pyridin
rot; die methanol. Lésung wurde mit konz. Kalilauge tief rubinrot.

CoH,0N,S; (378.2) Ber. N 14.81 Gef. N 14.85.

[4-Chlor-phenyl]-[6-nitro-furyl-(2)j]-sulfid (XXXI): Eine Losung von1.55 g 4.
Chlor-thiophenol (0.011 Mol) und 1.9 g 2-Brom-5-nitro-furand) (0.01 Mol) in
20 ccm absol. Alkohol wurde mit 4.6 g (0.01 Mol) Natriumithylat-Lésung (5 g Natrium
-+ 100 g absol. Alkohol) versetzt. Die iiber Nacht abgeschiedenen Krystalle schlimmte
man in 200 cem schwach natronalkalischem Wasser vom py 9 auf und 16ste sie aus etwa
20 cocm mit 2 n Essigsiure angesiuertem Methanol um. Ausb. 1.7 g (659, d.Th.) goldgelbe
Nadeln vom Schmp. 63—65%; am Licht firbten sie sich schnell orangerot. Ldsungsfarbe
in konz. Schwefelsiiure ziegelrot, in Glykolmono#thylither+ 25-proz. Natronlauge orange.

C1oH O NCIS (255.7) Ber. N 548 Gef. N 5.99.

[4-Acetamino-phenyl]-[6-nitro-furyl-(2)]-sulfid (XXXII): Zu der auf 5%in Eis
- Wasser gekiihlten, Losung von 5.4 g 4-Acetamino-thiophenol (0.02 Mol) in 10 ecm
2 n absol.-alkohol. Natriuméthylat-Lésung tropfte unter Rithren die warm bereitete Lo«
sung von, 3.8 g 2-Brom-5-nitro-furand (0.02 Mol) in 12 cem absol. Alkohol 50, dafl
die Reaktionstemperatur nicht iiber 10% sticg. 1/, Stde. nach beendigter Zugabe fiigte
man 2 eca 2 n Natriumathylat-Losung zu, lief 1 Stde. im Eisbad weiterriihren, nutschte
dann-ab und wusch den Niederschlag mit wenig eiskaltem absol. Alkohol. Umlésen aus
etwa 50 ccm Methanol-Wasgser-Gemisch (1 : 1) +2cem 2 Essigsiure lieferte 4.5g schwefel-
gelbe Krystéllchen vom Schmp. 130-131°, Eingieflen der Reaktionslésung in 150 ccm
Eiswasger und zweimaliges Umkrystallisieren des Niederschlags lieferte weitere 0.4 g (Ge-
samtausbeute 889, d,Th.). Leicht 16slich in Alkohol, Eiscssig, Essigester, Chloroform und
heillem Benzol, schwer in Wasser sowie kaltem Benzol. Lésungsfarbe in konz. Schwefel-
siure OEangerot, in Glykolmonoathylither +- konz. Kalilauge unveriindert gelb, bald aus-
blassend.

Cp,H,,0,N,S (278.2) Ber.C 51.77 H 3.62 N 10.07 Gef. C52.18 H 413 N 9.96.

[4-Acetamino-phenyl]-[6-nitro-thienyl-(2)]-sulfid: Der wie vorstehend bei
XXXII behandelte Ansatz mit 5 g 2-Jod-5-nitro-thiophen®) (0.02 Mol) in 25 cem
absol. Alkohol bei einer Reaktionstemp. von 25° lieferte nach Umlssen des Reaktions-
produkts aus etwa 400 ccm 80-vol.-proz. Methanol 4.4 g (759, d.Th,) zitronengelbe Nadeln
vom Schmp. 174-176°, Lésungsfarbe in konz. Schwefelsiiure orangerot, in Glykolmono-
athylather + konz. Kalilauge orange.

CoH,,05N,S, (294.2) Ber. C48.96 H 3.43 Gef. C49.14 H 3.76.

[4-Amino-phenyl]-[6-nitro-furyl-(2)]-sulfid (XXXIII): Man lieB 4.9 g Acet-
amino-phenyl-nitro-furyl-sulfid XXXII (0.0175 Mol) in 50 ccm 4, » methanol. Salz-
sidure gelost 30 Min. unter RickfluBl kochen, verjagte die methanol. Salzsiure i.Vak.,
nahm das hinterblichene gelbe Hydrochlorid in 100 ccm Wagser auf und fallte das freie
Amin durch Natriumcarbonat-Losung bei pgy 9. Der mit Wasser gewaschene Niederschlag
lieferte aus etwa 200 ccm 60-vol.-proz. Methanol 2.75 g (769, d.Th.) orangefarbene Nidel-
chen, welche nach Sintern bei 121-123° schmolzen. Losungsfarbe in konz. Schwefelsiure
tiefgelb, in Glykolmono#dthylither gelb, mit konz. Kalilauge unveriindert, bald ausblas-
send.

C HgO,N,8 (236.1) Ber. € 50.83 H 3.41 N 11.87 Gef. ¢50.91 H 3.56 N 11.80.

0.6 g XXXIII (0.0025 Mol), gelost in 5 ccm Eisessig -+~ 5 ccm Propionsiiure, wurden
nach Zufiigen von 1 cem konz. Salzsiure unter Hiskithlung mit 2.5 cem % NaNO,, diazo-
tiert und in 150 cem 2 n Na,CO, mit 0.75 g 8.naphthol-disulfosaurem-(3.6) Natrium ge-
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kuppelt. Das tiefrotec Kupplungsprodukt lie sich aus wilfr. Dioxan umkrystallisieren; es
war méifig 16slich in 25 Na,C0, und ziemlich 18slich mit ziegelroter Farbe in 0.01 » NaOH.
Losungsfarbe in konz. Schwefelsiure tiefpurpur.

[4-Amino-phenyl]-[5-nitro-thienyl-(2)]-sulfid: 3 g (0.01 Mol) Acetamino-
phenyl-nitrothienyl-sulfid vom Schmp. 174-176° (s.oben) wurden in 100 cem 4 n
methanol. Salzsiiure einige Stunden unter RiickfluBl gekocht. Das wie vorstehend bei
XXXTIT aufgearbeitete Reaktionsprodukt lieferte aus etwa 60 ccm 80-vol.-proz. Methanol
2.1 g (919, d.Th.) dunkel-weinrote, verfilzte Nadeln vom Schmp. 98-100°. Losungsfarbe
in konz. Schwefelsiéiure orange, in Glykolmono#thylither orange, mit konz. Kalilauge un-
verdndert.

C1oHgO,N,8, (252.2) Ber.C47.58 H3.20 N 11.11 Gef. C47.85 H 3.26 N 11.26.

[4-Succinylamino-phenyl]-[5-nitro-furyl-(2)]-sulfid (XXXVI): Das feingepul-
verte Gemisch von 0.6 g XXXI11 (0.0025 Mol) und 0.5 g (0.00275 Mol) Bernsteinsiure-
anhydrid erwiirmte man 15 Min. in einem Olbad von 155°. Die rote’ Schmelze erstarrte
nach dem Herausnehmen sehr schnell; der zerkleinerte Schmelzkuchen l6ste sich in 50 cem
2 n NayC0,4 -+ 200 cem heiffiem Wasser.” Die erkaltete Losung versetztec man mit 55 cem
2 % H,S80, und krystallisierte die Fallung aus etwa 25 cem 30-vol.-proz. Methanol um;
0.45 g (509, d.Th.) vom Schmp. 164-167° wuchsen als hellschwefelgelber Nadelkuchen
durch die ganze Losung. Die Nidelchen schmeckten stark bitter, aber nicht reizend. Lo-
sungsfarbe in konz. Schwefelsiure orangerot, in Glykolmonoathykither + 25.proz. Natron.
lauge unveriindert gelb.

€ H1,0.N,S (336.2) Ber. €49.97 H 3.59 Gef. €49.92 H 3.89.

[4-Acetamino - phenyl]-[5-nitro-furyl-(2)]-sulfon (XXXIV): 2.8 g Sulfid
XXXII (0.01 Mol), warm in 40 ccm Eisessig geldst, wurden unter Rithren allmihlich mit
2.6 g Kaliumpermanganat (0.016 Mol) versetzt. Hierauf lief man das Gemisch 5 Min.
kochen und gab es unter Rithren noch heiff in die Lésung von 1.2 g Natriumdithionit
{0.006 Mol) in 200 ccm Eis + Wasser; der mit Wasser gewaschene Niederschlag enthielt
noch Ausgangsmaterial beigemengt. Aus etwa 130 ccm Methanol unter Aktivkoble-Zusatz
und dann aus etwa 80 cem Alkohol umgelést fielen 0.6 g (209, d.Th.) farblose Krystill-
chen an, welche sich ab 195° gelblich farbten und bei 201—204? unter Zersetzung schmol-
zen. Losungsfarbe in konz, Schwefelsiure gelb, in Glykolmoncathylather - konz. Xali.
lauge gelb, sofort verblassend.

CroH;OgN,5 (310.2) Ber. C46.44 H3.25 N9.04 Gef. (/47.16 H3.63 N 9.17.

[4-Acetamino-phenyl]-[6-nitro-thienyl-(2)]-sulfon: 2.9 g (0.01 Mol) Acet-
aminophenyl-nitrothienyl-sulfid vom Schmp. 174-176° (s. oben) wurden wie vor-
stehend bei XXXIV mit Kaliumpermanganat behandelt. Der mit Wasser gewaschene
Niederschlag ergab zweimal aus etwa 70 ccm Alkohol umgeltst 2.1 g (64%, d.Th.) farb-
lose Nidelchen vom Schmp. 190-191.5°, Losungsfarbe in konz. Schwefelsiure farblos, in
Glykolmonpéthylither + konz. Kalilange orange.

CoH gON,S, (326.3) - Ber. C44.15 H 3.09 N 8.59 Gef."C44.41 H 3.31 N 8.74.

f4-Amino-phenyl]-[6-nitro-furyl-(2)]-sulfon (XXXV): 0.5 g Acetaminosul-
fon XXXIV (0.0016 Mol) wurden in 60 ccm 4 n methanol. Salzsiure 40 Min. gekocht.
Das Reaktionsprodukt lieferte, wie bei Sulfid XXXI1II aufgearbeitet, nach der Umkry-
stallisation des wassergewagchenen Niederschlages aus etwa 10 ccm 70-vol.-proz. Methanol,
0.3 g (66%, d.Th.) gelborange Nidelchen vom Schmp. 145-147°. Lésungsfarbe in konz.
Schwefelsiure unverindert gelbstichig, in Glykolmono#thylather- konz. Kalilauge orange,
rasch ausblagsend. ‘

CoHgO;N,S (268.1) Ber. C44.76 H 3.01 N 10.45 Gef. C 44,98 H 3.04 N 10.64.

[4-Amino-phenyl)-[5.nitro-thienyl-(2)]-sulfon: Der Angatz von 1.0 g (0.003
Mol)Acetaminophenyl-nitrothienyl-sulfon vom Schmp. 190-191.5? (s. oben) wurde
wie vorstehend hei XXXV beschricben cinige Stunden gekocht und aufgearbeitet. Der
mit Wasser gewaschene Niederschlag gab aus etwa 60 ccm 70-vol.-proz. Methanol um-
geldst 0.8 g (949, d.Th.) tiefgelbe Krystillchen vom Schmp. 158—159°, Losungsfarbe in
konz. Schwefelsiure farblos, in Glykolmonoathylither orange, schnell verblassend.

Cy HgO,N,S, (284.2) Ber. C42.23 H2.84 N 9.86 Gef. C42.39 H 3.22 N 9.85.

Toxizitiitsvergleiche einiger Nitroverbindungen an der Ratte,
p.p’-Dinitro-diphenyl.sulfid (XXII) besitzt nach E.Fourneau, J.Tréfousdl, F.
Nitti, D. Bovet u. Frau J. Tréfousl*?), bei der Streptokokkeninfektion der Maus mit

42) Compt. rend. Acad. Sciences 204, 1763 [1937]; Bull. Acad. Méd. 118, 210 [1937].
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25-100mg peroral pro Maus eine sehr giinstige Heilwirkung und wird in Doscn bis zu 200
mg/20 g Maus peroral vertragen, Bei unseren orientierenden Toxizititsversuchen an Ratten
wurden von 2 Ratten mit 200g Gewicht je 50mg XXT1, in 1 cem Laurinsiuredthylester fein
suspendiert und unter dic Bauchhaut injiziert, an 2 aufeinanderfolgenden Tagen ausge-
zeichnet vertragen. Von5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2")-sulfid (XX1V) wurden dieselben
Mengen cbenso verabreicht beide Male gleichfalls gut vertragen; die Substanz vertiarbte sich
in Berithrung mit Gewche tiefrot. Dagegen wirkte 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2'-)sulfid
{XXVI) bereits mehrere Stunden nach der ersten Injektion von 50 mg bei beiden Ratten
todlich, wobei sich XX VI in Berihrung mit Gewebe cbenfalls rot farbte. Als XXV in
2.5-proz. Agarsuspension einer Rattic mit je 2 com = 50 mg téglich durch Schlundsonde
an 3 aufeinandcrfolgenden Tagen verabreicht wurde, ging das Rattengewicht von 160 g
auf 110 g am fiinften Tage zuriick. Urin und Stuhl waren am 2. und 3. Tage rot gefirbt.
25 mg XXVI = 1 cem Agarsuspension ebenso einer anderen Ratte gegeben brachten keine
(Gewichtsabnahme zustande.

G. Domagk?3) hat die gute Vertriglichkeit von p-Nitro-benzoesdureestern mit
mindestens 2 g/kg bis zu 10 g/kg bei subkutaner lnjektion in Miusen und Ratten betont.
Von 5-Nitro-furancarbonsiure-(2)-dthylester wirkten 0.1 g in 2 cem Laurinsidure-
athylester gelost und einer 180 g-Ratte subkutan injiziert nach 2 Tagen todlich, wihrend
0.05g/200 g Ratte vertragen wurden. Von 5-Nitro-thiophencarbonsiure-(2)-dthyvyl-
ester machten sich 0.1 g in 2 .com Laurinsédureithylester nach Injeltion in eine 190¢g-
Ratte nicht bemerkbar.

In Versuchen, welche uns zu besondercm Dank verpflichten, mit kiinstlich strepto-
kokkenintizierten Mausen hat Herr Prof. F. Keeser im Jahre 1944 nach hohen, bereits
toxisehen peroralen und subkutancn Gaben in 8liger Lisung von.5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-
sulfid und 5.5'-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-sulfid einen ‘béschleunigten Ablautf der tadlichen
Streptokokkensepsis festgestellt.

Frau E. Scheppa und Frau M. Rolf sowie Hrn. K. Schrioder danken wir fir dic
cifrige Unterstiitzung bei den Versuchen.

15. Georg Seheuing und Wilhelm Konz: Darstellung von [-Wein-
séiure.

[Aus den wissenschaftlichen Lahoratorien von C. H. Boehringer Sohn,
Ingelheim a. Rh.]

(Eingegangen am 14, Dczember 1946.)

d-Xylose wird mit Sauverstoff zu d-Threonséure abgebaut und
diese mittels Salpetersiure zu [-Weinsdure oxydiert.

Dic bekannten Verfahren zur Gewinnung von [-Weinsiiurg durch Spaltung von Trau-
bensiure sind wenig ergiebig. Es gibt aullerdem einige Verfahren, die von Kohlenhydraten
ausgehend zu [-Weinsiiure fithren. So erhilt E. Andersen!) durch Oxydation von
d-Threonsiurelacton mit Salpetersidure hei 50-60° [-Weinsiiure in guter Ausheute. J. K.
Dalc und W. F. Rice?) oxydieren d-Gulonsiurelacton mit Salpetersiiure und isolieren
I-Weinsiure in etwa 13-proz. Ausbeute. Das d-Gulonsiurelacton wird aus Xylose nach
dem Verfahren von La Forge?) gewonnen. R.C.Hockett?) baut d-Threose oxydativ
zu -Weinsiure ab; E, Pascu, S.M. Trister und J.W. Green®) henutzen d-Threon-
siure als Ausgangsmaterial. Der Nachteil dieser Verfahren ist die miithsame Darstellung

13) Chemotherapie bakterieller Infcktionen, 3. Aufl., 8. 174 (Leiprig 1944),
1) Amer. chem. Journ. 42, 425 [1909].

?) Journ. Amer. chem. Soc. 55, 4984 [1933].

3) Journ. biol. Chem. 36, 347 [1918].

1) Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2260 [1935].

5) Journ. Amer, chem. Soc. 61, 2444 [1939].





