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wurde aufgearbeitet. Der Niedersehlag wog 2.35 g. Bei warmem Unlloscs aus 50 c ( m  
absol. A41kohol farbte sich die Losung tiefrot und llellte sich bei Abktihlung micder a,uf. 
Es krystallisierten 1.3 g leuchtend zitronengelbe mocken, welche bei 168-150° nach Sill- 
torn zu einer tiefroten Schmelze s i th  verfliissigten. Beim Aufbewahren oersehmierten die 
Krystallc in1 Verlauf einiger Monate. I n  lronz. Schwefelsiiure vorubergehend rubinrote, 
dsnn orangerote TAosung, in  allrohol. Kalilauge roriibergehend rubinrok, dann orangcb- 
farbenc %sung. 

C15H150qNZ (301.1) 
Hrn. K a r l  Schroder daniie ich fur seine trefflicbe Hilfe bei der Rereitnng \-on Aus- 

Ber. C 59.78 H 5.02 N 13.95 Gef. C 59.96 H 5.22 P\' 14.29. 

gangsmatcrialien. 

14. Otto Dann und Ernst Friedrich Mol ler:  Uber die waehstums- 
hemmenden Eigenschaften voii Nitroverbindungen. 

idus dem liais~r-Wilhelin-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg. 
lnstitut fur Chcinie.] 

(Kingeg'mgen am 8. Scpteniber 1948.) 

Die dun h verschiedene Nitrowrbindnngen verursachte TTachs- 
tumshemmung wurde an einer Reihc von Bakterien und Pilzen sowie 
an der Keimung von Kressesamen LR uztro untersucht. 

Einige nitrierte Derivate des Phcnyl-thienyl-(2)-sulfids und des 
Phenyl-furyl- ( 2 )  -sulfids w urdcn dargcstcllt . 

Bei Staphylokolrken haben wir erstrnalig cine aul3ergewbhnliche Wachstumshernniurig 
L+L uztro durch Nitroverbindungen dcs Thiophens und Furans bcobachtet. Die wachstums- 
hemmendc Wirksanikeit dieser hotcrocyclischen Nitroverbindungen ,,ist an eine Reduk- 
tion geknupft"'). Da der gcstcigcrtc Stoffwechscl bei Teilungcn von Baktcrien und Zellen 
sich allgemein dnrch intensive Redox-\'orginge ausxeichnct, durften Wachstumshcmmun - 
gen mittels Nitroverbindungen bei cinci ganzen Rrihr weikrer Haktcricn und Zcllcn cr- 
wartct wcrdcn. 

In eleganter U'eise habeii R. K u h n  i i .  D. J crchc12) dic Keduktionswirkung oon Bdk- 
terien und Zellen init Losungen von Tetrazoliunisalzen (10-1000 yIccni) nachgewiesen : 
b i e  farblosen, leichtloslichen Tetrazoliumsalzc werden zu den tiefroten, schwerltislich~n, 
luftbestandigen Formazanen hydriert. 

D. a e r c h e l  u. $1'. Moli le~)  geben ala Potential, bei welthem eine Keduktion \-on 
T~phenyl-tetrazoliunic~hlo~d deiitlic h einsetzt, -83 mi' it11 gegeniiber der Normalwasser- 
stoffelelitrode bei p11 7.0. Auf Crrund unserer bereits fruher niitgeteilteii Versnche mit 
Redou-Tndicatorenl) durfte die Nitropruppe de: 5-Xitro-f u r a n -  carbonsaure-(2) scbon bei 
Potentialen um etwa -30 niV rasch reduziert wcrdcn, die Nitrogrupppe der 5-IL'itro- thio- 
phen-carbonsaurc-(a) erst bei etwa -70 in\': die Nitrogruppen in der 4-Kitro-naph- 
t h a l i n  - carbonmure-( 1) und in  der 4-Nitro - benzol  - carbonsbure durften schlie Blich erst 
bei Potentialen zwischcn -1 10 usd -290mV, vermutlic h m i  etwa -200 mV, rasch reduziert 
werden. I n  aeroben Rakterienkultur-Losun~en sind rneistens Redox-Potentiale posi tiver 
als -200 mV anzutreffen ; negativrre Werte bilden in luftabgeschlossenen Knlturen ron 
obligaten Anaerobiern die Iiegel, wo Potentiale iron -300 mV und darunter auftretenp). 

Ein dersrtigcs Milieu gemiihrleistet eine rasLhe Reduktion auch von Nitrobenzol-Veer- 
bindungen. Deshalb habrri H. B u r t o n ,  6. W. McLeod,  T .  S. McLeod 11. A. 
H a r t i n g  j) unter zahlreichen grpriiften Bakteriengerade Fei obligaten pathogenen Anaero- 
hiern eine ausgczcichnctc n'achstnmshenimung diirch ~~-?;itro-benzols~~lfons~uresmid mit 
20-50 y / c c m  Nahrlosung beo bachten kijnnrn. 

Wenn die Torstellung zutrifft, dalj die Redubtion der Xititroverbindungen 
eine Voraussetzung fur dereii spezifisch wachstuirishemmende IVirksamkeit 
-~ ~ _ _  

l) 0. Daiin 11. E. F.~~Iller,B.S0,23rl947](eingegangcn b.d.Redaktion am 1.August 

j) Siehe A. JanI rc ,  Arbeitsmethoden der Mikrobiologie, 2 .  Aufl. Bd.  1 ,  S. 312-320 
j) Brit. Journ. exp. Pathol. 21, 288 119401. 

1944). 

(Dresdrn 1946). 

2, B. 74, 949 [1941]. 3, B. 77,  691 [1944]. 
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darstellt, so diirfte z.B. durch Nitrothiophen-Verbindungen das Wachstum sol- 
cher Mikroorganiqmen nicht gehemmt M erden. in deren Kulturen nienialr und 
nirgends ein Potential wesentlich negat>iver als -70 mV anzutreffen ist. Cnter. 
diesen TJmstanden wird aus Triphenyl-tetrazoliumchlorid mit eineni anschei- 
nenden Reduktionspotential336) von 83 mV ebenfalls lrein rotes Formazan 
niehr gebildet. 

Uiii dies festzustellen, verglichen wir die ~~ttchstumshemmenden Konzen- 
trationen von 5.5’-Dinitro-dithienyl- (2.2’)- sulfidl) und von 5.5’-Dinitro-difuryl- 
(2.2’)-sulfid1) init jenen von Penicillin7), Dodecyl-diinethyl-benzyl-ammonium- 
bromid und 8-Oxy-chinolin (Tafel 1). 

In den Querspalten der Tafel 1 sind die Ergebnisse von Parallelversuchen angegeben. 
Die Zablen bezeichnen die Anzahl der gepriiften Stammes) und die Buchstaben Konzen- 
trationsspannen in yjccni: A 0.07 - 1, B 1 - 16, C 16 - 250, D 250 - 4000. 4 < A be- 
deutet : Vollstandige Wachstumshemmung von 4 verschiedenen Stiimmen bei wenigcr als 
0.07 y/ccm. 18 > C bedeutet: Vollstandige Wachstumshemmung ron 18 versehiedenen 
Stammenmit 250yjccm nnch nichtbeobaehtbar. 

NahrlosungundVersuchsanordnung (sofernnichtinFuBnotenanders vermerkt): 
l o &  Pepton hlerck + Pepton W i t t e  + 2% Glucose oder Sac.c.harose-H3-drolysLlt. - 
Zu 4.4 ccm der sterilisierten auf PH 7.2-7.5 eingestellten Gnmd-Nlhrliisung sterile Zu- 
gnbe 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-Liisungen 
in  Wasser oder Gemisch von Wasser mit 10% gereiiiigtem P,-T,osungsrrermittler (RASF, 
Ludwigshafen) und Erg&nzung mit Wasser au.1 6.0 ccm Nahrlosung. AnschlieBend Be- 
impfung mit 1 Ose - 0.003 ccm einer 24-Stdn.-Kultur auf 6 ccm in Reagenzglasern rnit 
Iiapsenberg-Kappen. - Aerobe Bebrutung wahrend 2 Tagcn bei 37O. - Wachstums- 
prufung durch Triihungsmessung am L a n g e  -Photometer, bei Suspensionen oder dichtcn 
Farbstoff-Liisungen durch prf-Verschiehung. miluoskopische Musterung oder Platten- 
aussaat. 

Von allen in der Tafel 1 angefuhrten Nikroorganismen bildete nur ilsper- 
gcllus rziger‘ aus Tripheiiyl-tetrazoliumchlorid in der N&hrlosung ke in  rotes 
Formazan. Wegen dieses ungenugend negativen Potentials konnte Aspergillus 
n i p  durch 3.5 ’- Dinitro-dithienyl- (2. 2’) - sulf id auch nicht spezifisch gehemmt 
werden; die schwache Reduktionswirkung reichte dagegen noch ttus fur dtts 
uusgezeichnet henimende 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-sulfid, welches bei positi- 
verem Potential reduzierbar ist, und dessen Reduktionsprodukte ganz beson- 
ders reaktionsfiihig sein durften; 5.5’-Dinitro-difuryl-(2.2’)-sulfid weist ein be- 
whtenswert breites ,,Wirkungsspektrum” auf von den Staphj-lokokben bis 
zum Schimrnelpilz. Die Ergebnisse in der Tafel 1 rnit Xycobucterium aviurn 
und besonders die Ergebnisse mit gramnegativen Darmhakterien sowie mit 
Pyocganeus-Bakterien, welche beide belianntlich ausgezeichnet reduzieren. 
zeigen, daB sich von einer kriiftigen Formazanbildung atis ‘l‘riphenyl-tetrazo- 
liumchlorid in einer Bakterienkultur nicht grundaiitzlieh an€ eine Henimbar- 
keit dieses Bakteriunis durch Nitrothiophen-T-erbindungen schliefien 1BBt. Nun 
zeichneten sich bei den Hemmwrsuchen niit dem gelben 5.5’-Dinitro-dithienyl- 

6, D. J e r c h e l ,  FIAT Review of Gcrmaq Science, Bd. 39, S. 64 (Wiesbaden 1947). i, Es war ein 10-proz. Penicillinpraparat britisrher Herkunft verwandt worden; die 
angegehenen Werte sind umgerechnet auf Rein-Penicillin. 

*) Fur die entgegenkommende Tfberlassung der meisten Bakterienstamme aus laufen - 
den Untersuchungen und uus der Sammlung sowie fur die freundliche Cewahrang einer- 
Arbeitsmiiglichkeit als Bast an den einen von uns (0. D.) sind wir dem Hygien. T n s t i t u t  
der Universitat Heidelberg, vor alleni Frl. I?. U h l  und den Herren Dr. K. F. Rin’gel, 
Dr. J. H a m m a c h e r  und Dr. E. Krah zu aufrichtigem Dank verpflichtet. 
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Tufel 1. Vergleich der vollstiigdig wechstun\shon\mesdon Koszestratioqes. 
in yfccm Niihrldeung. 
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(2.2')-sulfid gerade die Ansatze der nichtgehemmten gramnegativen Darni- 
bakterien und Pyocyaneus- Bakterien nach zweittigiger Bebriitung durch eine 
tiefe Rotfarbung &us. Der Verdacht auf gebildete Azo-Redulitionsprodukte 
verstarkte sich, nachdem einige prkparativ dargestellte Azo-Thiophenverbin- 
dungenl4) das Wachstum von Staphylokoklien in oitro nicht beeinflufiten. Die 
dnnahme einer biocheniischeri Reduktiori der Nihrothiophen-Verbindung zu 
Azoverbindungen durch Pyocj-aneus-Bakterien wurde weiter gestiitzt durch 
die bekannte Beobachtung, dafi die Kulturlosungen nach zweitagiger Bebrii- 
tung alkalisch reagierten im Gegensatz zu den meist sauer reagierenden Kultur- 
liisungen der iibrigen in der Tsfel 1 aufgefiihrten Mhoorganismen. 

ErfahrungsgemZB werden bei der praparativen Reduktion von Nitrobenzol-Verbin- 
dungen in stark saurer Usung L4minoverbindungen a16 Hauptreaktionsprodukte gefaBt, 
bei der Reduktion in schwach saurer Losung Nitroso- und hauptsachlich Oxyaminoverbin- 
dungen, wahrend bei der Reduktion in alkalischer Losung kondensiertc, sckundare Re- 
aktionsprodukte, Azoxy-, Azo- und Hydrazoverbindungen anfallen. AuBerdem beob- 
achtet man besonders be1 der elektrochemischen Reduktion, daB die Nitro-Stufe wesent- 
lich leichter zur Oxyamino-Stufe hydriert wird als die Oxyamino-Stufe zur Amino-Stufc. 
Rei der praparativen Reduktion von Nitrothiopheq- und Nitrofuran-T'erbindungen hat 
man bisher nur die Aminoverbindungen gefaBt15) ; die gemachten Beobachtungen spre- 
chen fur einen Reduktionsablauf wie bei den Nitrobenzol-Verbindungen. Der Unterschicd 
diirfte nur in der wesentlich groBeren Reaktionsfreudigkeit der heterocyclischen Zwischen- 
stufen liegen. Die Annahmc erscheint gerechtfertigt, daB die biochemische Reduktion von 
Nitrothiophen- und Kitrofuran-Verbindungen nach den Grundzugen der Reduktion von 
Nitrobenzol-Vcrbindungen ablaiuft. 

Ein v1 esentlicher Unterschied ZM ischen antibakterielleii Nitroverbindumgen 
und anti bakteriellen Chinonen16) sowie antibakteriellen Redox-Farbstoffenl') 
besteht daiin. da8 Nitroverbindungen u11d ihre Reduktionsprodukte nicht, i n  

9) Die Versuclie mit dein Stamm Prag I verdanken wir Hrn. Dr. W. Hausam,  wcl- 
&er sie 1944 am Kaiser -Wilhe lm-Ins t i tu t  f u r  L e d e r f o r s c h u q ,  Dresden (Di- 
rektor: Prof. Dr. W. Grassmann) durchfiibrte; D bedeutet 1000 y/ccm. Impfmcngc: 
0.1 ccm einer 24-Stdn.-Kultur/3 ccm Peptonbouillon. 

10) Hefen vom Institut fur Giirungsgewerbe, Berlin: Rrennereihefe Rasse D, Rasse fir; 
Willia anomala; untergair. Bierhefe, Stamm 1103; Saccharomyces Marxianus; Torula 
ut ilk; Weinhefc (Tokayer). 

11) Der B-Wert von 16 y verschiebt sich am 3. Bebriitungstag auf 32-64 y. 
12) Die Versuehe init Aspergzllus niger verdanken wir Frl. Dr. A. Gauhe: Ansiitze 

in 50 ccm-Erlenmeyer-Kolbchen, mit je 15 ccm steriler Nahrlosung (8.6 g hhrzucker, 
1 g KH,PO,, 0.6 g NH,NO,, 0.15 g MgSO, * 7 H,O in 80 ccm Wasser) vom PH 4.5; dazu 
3 ccm sterile Substanz-Losung in Wasser oder verd.Alkoho1 (Pilzwachstum in Nahr- 
loaugg mit 5% Alkohol vollkommen gehemmt, mit 2.5% Alkohol Mycclgewicht naeh 
4tiigig. Wachstum wie in Kontrollen). Reimpft mit 0.75 ccm einer Konidiensuspemion, 
Bruttemp. 28O; Ablesedauer 3 Tage. Herstellung der Konidiensuspension : Schrigagar- 
rohrchen rnit Czapek-Dox-Nahrboden (40g Rohrzucker, 20g Agar, 3 g  NaNO,, l g  
ETH,PO,,OB g XgSO,.7 H,O, 0.5 g KCl, 0.01 g FeS04-7H,0 in 1000 ccm n'asser) aus- 
giebig heimpft, nach etwa 14 Tagen Konidien niit 25 ccm Wasser abspulen, Suspension 
durch Vc'atte gieBen. 

13) Frau A. Birkof o r  verdanken wir die anspruchsvollen Versuche mit Mycobacte- 
rcum aosum, Stamm Stein, des Patholog.-anatom. Instituts der Univ. Wien, auf H o h n  - 
schem NLhrboden (Substrat IV). Notigenfalls wurden die lipoidloslicheii Stoffe in dem 
(Jemisch yon Eigelb und Eiweif3 gelost; mit den beides Kitroverbindungen XXIV und 
XXVI fTafel2. 8. 85) farbten sich die fertisen NiihrbBden rot an. 

14) 0. Dann ,  B. 82,72 [1949]. 
15) Siehe W. S te inkopf ,  Die Chemie des Thiophess (Dresden 1941); 0. Dann,  

le) Literaturangaberl bei R. Kuhn  u. H. Beiner t ,  B. 80, 101 [1947]. 
17) R. Dubos,  Journ. Experiment. Medicine 49,575 [1929); M. A. Ing raham,  Journ. 

P 

B. 76, 419 [1943]. 

Bacteriol. 26, 573 [1933]. 
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einem Redox- Gleichgewicht initeinander stehen. 1-itrogruppen werden erst 
Ion gewissen , Lonstitutionell bedingten negativen ,,anschcinenden Reduk- 
tionspotentialen"l8) ah merlilich rasch hydriert. Dadurch konnen die Paten- 
tiale wenig beschwerter, negativerer Redox-Rysteme bis zii diesen ,.anschei- 
nenden Reduktionspoteritialen" positiviert werden. 

R. L. Maper u. C'h. O e c h ~ l i n ~ ~ )  wwie spiiter besonders H. B u r t o n ,  J. W. 
McLeod, T. S. NcLeod LI. a. Mayr-Har t ing5)  haben p-Oxyamino-benzol- 
sulfonsgureamid als eigentlich antibakteriell wirlisaines Urnwandlungsprodulit 
sowohl von p-Nitro- benzolsulfonsanreamid als auch von p-A4minobenzolsulfon- 
smreainid angesprochen. Uie von uns bei den verschiedensten Nitroverbindan- 
gen heobachteten Wachstumshemmungen lassen sich mit der Vorstellung ver - 
einbaren. daB die Tei lung eines  Mikroorganismus d u r c h  i rgendeine  
Ni t rove rh indung  spezif isch gehemmt  werden lcann, wenn in1 Mi-  
k r  o organ  i s ni u s e i n e Mi n d e s t k o n z e n t r a t  i o n a n m o no m ole k u l a r e m 
Reduk t ionsp roduk t  zwischen der  N i t ro -  iind de r  Amino-S tu fe ,  
wahr5cheinl ich a n  O x v a m i n o v e r b i a d u ~ i ~ ,  uber  eine ausre jchende  
Ze i t spanne  hinweg vorhuriden i s t .  

Bei Wachstumshemmungb-Versuchen C I A  vitro sollten demnach von vorn- 
herein alle jenf: Nitroverbindlingen als unwirksam ausscheiden, welche nirgends 
in der Kultur auf ein zu ihrer raschen Reduktion au>reichend negatives Po- 
tential stoBen, und ebenso sollten von vornherein die Kulturen jencr Mikro- 
organismen nnsscheiden, welche iiberhaupt kein ausr eichend beschwertes nega- 
tives Potential aufweisen. A18 Beispie1 fur den ersten Fall konnten NiTitrobenzol- 
uncl Nitrothiophen-Verbindungen hei Aspergillus mger angefiihrt werden, des- 
sen Wachstum u. a.  1s  oh1 durch p-Oxyamina-henzolsulfonszi~ireamid spezifisch 
verhindert wkd, nicht aber dur ch p-Nitro-benzolsulfonsii~reainid~~) Reispiele 
fiir den zweiten Fall werden sich wohl unter den Bakterien findcn lassen, welchr 
die Oxydase-Reaktion geben, wie die von M. N. Green 11. S t .  Mudd20) auf- 
gefundene Unempfindlichkeit von Yneuniokokken21) gegen 5-Nitro-furfural- 
semicarbazon (XVIII, Tafel 2 )  andeutet. 

Obwohl Myeobacterium not.um-KuSturen~3) aus Triphenj l-tetrazoliumchlo- 
rid, welches den1 Ho hn  schen Eiernahrboden zugefiigt worden war, allmHhlich 
deutlich rotes Pormazan bildeten waren sie ganz unempfindlicli gegen die 
hochsterreiehbare Konzentration von 1000 y / ccm an  5.5'-Dinitro-difuryl-(Z.Z')- 
sulfid : vermii tlich wurde die Mindestkonzentration an Oxyamino- S t d e  in- 

Is) Siehe J. B. C o n a n t ,  Chem. Reviews %, 1 [1926J. 
I s )  Compt. rend. Acad. Sciences 205, 181 119371; Bull. Acad. &Ed. 117, 725 [1937] 

Dcn inzwischcn entdeckten dntaganismus der p-Amino-benzoesaure gegen p-Amino- 
benzolsulfonsaureamid, welcher wedw gegenuber p-Nitro-benzolsulfonsaureamid noch 
gegeniiber andeGen Nitroverbindungen beoba cahtet wird, konnte man so zu erkhren ver- 
suchen, daB p-Amino-beneoestiure lediglich rnit der Oxydatioii des Sulfanilamids zum 
p-Oxyalnino-bcnzolsulfonsaureamid interferiert, nicht aber mit der wachstumshcmmenden 
Wirkung des letztgenannten. Befremdlieh an dieser Vorstcllung cines U'irliungswegs des 
Sulfanilamids uber die Oxj-amino-Stufe erschcint besonders die aukrordentlic he Suhstrat- 
spczifitiit dieser Oxydation, welche sich fast ausschliel3lic.h auf Sulfanilsaure und deren 
Abkommlinge beschrankt, sowie dic Tatsache, daB die Spanne zwischen baktcriostatischer 
und baktericider Wirksamkcit bci Sulfonainiden grijaer als bei Nitroverbindungen 1st. 

20) Prot.. Soc. Exper. Biol. Med. 64, 57 [1947]. 
d l )  L. P. H e w i t t ,  Biochem. Jonm. 24, 1551 [1930]; 26, 169 u. 858 [1931]. 
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folge des langsameii Wachsturns riie erreicht. Uafiir spmch die Ueobachtung, 
daB sich init 1000 y ,/ ccin des leichter reduzierbaren oJ-Nitro-stprols (SLI,Tafel2) 
eine schwache Henimwirkung beobachten lieB22). 

Eine geringe Einpfindlichbeib gegen Nitroverbindungen trotz msgezeich- 
neter Redukhionsleistung sollten a,lle a lka l i s  ch  reduzierenden Mikroorganiu- 
men mi t  den Pyocyaneus-Bttkt’erien teilen, da, bei diesen die Kondensation der 
Oxyaniino- init der Nitroso-Stiife hegiinstigt ist,. In Agarplatt,en-Kultiirvel-- 
suchenj) wurde das Wachstum von Pyocyaneus-Bakterien durch p-0xyamino- 
benzolsiilfonsaureamid bei 8 - fach geringerer Konzentration unterbunden 
nls diirch p-Nitro- benzolsulfonY~~ureamid. Damit wird die Erkliirungsmiiglich- 
keit ausgeschaltet, wonach Pyocyarieus-Baliterien ausnahmsweise unempfind- 
lich gegen Osyaminorerbindungen sein lionnten. 

Nicht angedeutet fanden wir hisher bei unseren Versuchen mit ;\;itroverbin- 
dungen den denkbaren Fall, daB die hemniende Konzentration an Oxyamino- 
verbindung megen z u  rnscher Reduktion zur Aminoverbindung unerreicht, hlei- 
ben wiirdez3). 

Abbangigkeit  de r  bakter ic ideq  IZonzcIitration von  der. 
Eiqwirkuqgszeit .  

05 I 2 4 8 I6 32 0 5 1  2 4 8 16 32 

2. Dodecyl-di- Abb, . m e t h y l ~ b e n z y l ~ a m m o ~  Abb. 3. 5.5’-Dinitro- -2hh. )I. 5.5’-Dinitro 
difuryl (2.?‘)-sulfid dithirnyl-(?.2’)-sulfid nium-bromid 

-4bszissen: Einwirlrungszeit i.Stdn. bei 370. Ordinaten: Konzentration der Hemm- 

0 bedeutet, daD 1 Ose = 0.003 ccm einer 24 iC;tdn.-Kultur (1 cmm - 4 x lo5 Bokken; 
Triibungswert 670) zur Beimpfung Ton je 6 ccm der Vercliinnungsreihe. in Kahrlosung 
verwandt wurde. Nach den angegebenen Zeiten w i d e  daraus je 1 (5se suf 6 ccm 
frischer Niihrliisung iiberimpft und nach zweitiigiger Bebriitung hei 37O das Riihrchen 
der Verdiinnungsreihe ermittelt, in dcm die Staphylolcokken so geschadigt worden 
waren, daR sie nicht mehr anwuchscn. 

0 bedeutet, dal? 4.4ccm einer 24 Stdn.-Kultur durch Zusatz der notmendigen, in Niihr- 
lilsuqg gelostcn Substanzmengen auf je 6 ccm der Verdiinniingsreihr gehracht wurden; 
weitere Bchandlung wie vorstebend besehriebenz4). 

e wachstumshemmende Konzentration fur 1 Osc nach Tafel I .  
2 2 )  Das Thioscmicarbazon des 5-Kitro-furfurols zeigt mit 1000 y!ccm Iceine Wachstums- 

hcinniung. 
l 3 )  Buf diesc Moglichkeit weist die Tatsache hin, da8 obligate Anaerobier zur D‘achs- 

tumshemmung in Bouillon durch p-Oxyamino-benzolsulfonsaureamid 15-20mal so hohe 
Konzentrationen benotigten als zurWachstumshemmung durch p-Nitro-benzolsulfonsaure- 
amid5). 

21) Eingezeichnet sind die Rlittelwerte aus mehreren Versuchen, welche mit der groDeri 
lrnpfrnenge besonders gut reproduzierbar waren. Erhebliche Srhwankungen trateq nur 
mit der klcinen Impfmenge beim stark pH-abhangigen 8-Oxy-chinolin auf. Wachstums- 
hemmung von Hcfe, Rasse &f, in synthet. Nahrlosung durch 8-Oxy-chinolin bei p ~ 6 . 6  
wit 1 y/ccm, bei PH 3.2 init 130 y/ecrn; durch Katriumuzitl bei p~ 6.6 mit 130 yircm, bei 
p~ 3.2 mit 1 y/ccm. 

stoffe in y/ccm Trauhenzucker-Peptonwasser. Staphylokokken-Stamm 16411. 

Cheniische Berichte Jahrg. 82. 6 
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Bei den Wachstumshemmungs-Versuchen (Tafel 1) war inimer wieder auf- 
gefallen, welch geringe Spanne bei 5.5’-Dinitro-dithienyl-(2.2’)-sulfid und 5.6’- 
Dinitro-difuryl-(2.2’)-sulfid zwischen der vollstandig hemmenden und der ganz- 
lich unwirksamen Konzentration fur ein Bakteriuni lag. Dies deutete auf er- 
hebliche baktericide Eigenschaften hin, die wir an einem Staphylokokkeu- 
Stamm verglichen haben mit Penicillin’) und Dodecyl-diniethgl-benzyl-arnmo- 
niumbromid. 

Der weitgehend lineare Kurvenverlauf in Abbild. 2 rnit der Tnwrtseife 
eIfullt in dem gepriiften Bereich die auch fur andere Vergiftungen gul- 
tige Beziehung, woriach das Produkt aus Konzentration ma1 Zeit lion- 
stant ist. 

Eine dein Penicillin ahnliche Charakteristik besitzeri die Xitroverbindungen : 
Erst nach einer , .Ireraogerungszeit“ von Stunden setzt die spezifische Wirk- 
samkeit, der Nitroverbindungen scharf ein. Die nahe beieinander liegenden 
Kurvenzuge fur die rund 1 : 1500 verschiedenen Rakterieneinsaaten und die 
nahe beieinander liegenden 24 Stdn.-Werte fur bakteriostatische und bakte- 
ricide Wirksamkeit fallen auf25). Durch Zusatz von 10-85 Rinderseruin zur  
Niihrlosung verschlechtern sich die Wirkungen der beiden Nitroverbindungen 
nur unwesentlich. Die baktericide Eigenart der Nitroverbindungen druckt sicli 
in unseren Versuchen am klarsten in dein Zahlenverhiiltnis &us zwischen der 
Konzentration. welche zur 48-stdg . Wachstumshemmung der Staphylokokken 
in 0.003 ccm Impfkultur notwendig ist, und der Konzentration, welche z u r  
Abtotung der Xtaphylokokken nach 24 Stdn. in 4.4 ccm Impfkultur notwendiq 
ist. Dieses Zahlenverhiiltnis lautet fur Penicillin 1 : 2000, fur 8-Oxy-chinoliii 
1 : 100026), fur Dodecyl-dimethyl-benzyl-ammoniumbromid 1 : 64, fur 5.5’- 
Dinitro-dithienyl- (2.2’)-sulfid I : 16 iind fiir 5.S’-Dinitro-difuryl- (2.2’)-sulfid 
1 : 8. 

Es liegt recht nahe, das Ende der ,,Verzbgerungszeit’’ in den dbbildd. 3 
u. 4 mit dem Beginn des logarithmischen Wachstunis in der Haliterienkultui 
zu verkniipfen. Der Beginn dieser Phase ist nach W. C. F raz i e r  LI. E. 0. 
W h i t  tierz7) charakterisiert durch einen steilen Abfall des Redox-Potential< 
in der Kulturlosung. Nach Ablauf der .,Verzogerungszeit“ diirfte das zur 
raschen Reduktion der Nitrogruppen jeweils erlorderliche negative Mindest- 
potential in der g es a m  t e n Kulturlosung sich einstellen4). Die bemerkens- 
werte Unempfindlichkeit der Nitroverbindlingen gegen grol3e Einsaaten 
spricht fur die Vorstellung, dal3 die reaktionsfiihigen Oxyaminoverbindungen 
in erster Linie im Bakterium selbst entstehen, wo sie durch Nebenreali- 
tionen in geringem MaBe abgefmgen werden. Dagegen duriten der Kultur- 
losung zugefugte Oxyaminoverbindungen \-or der Resorption durch Neben- 
reaktionen in erheblicherein AusmaOe abgefrtngen werden. Die, ist beiin 

25) Fur p-Pu’itro-b~nzolsnlfons~ureamid wiwdr von PI cLeod u. Mitarbb.5) ebcrifnlls Cn- 

26) Wachstumshemmung nach Tafcl 1 niit 4 y’km, Abt8tusg dcr groflen lnipfmengp 

2 7 )  Joiirn. Brtcteriol. 21, 239 [1931]. 

einpfindliclikeit gegen groBc Einsaaten bei Agarp la t ten  -Kulturen berichtet. 

nach Ahbild. 1-4 mit 4000 yiccm. 
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Tergleich der Wirksamkeit von Nitpro- und Osyamino- Stufe zu beriicli- 
sichtigen. 

In  erster Lime wird die St'irBsamkeit oder TTnwjrlisamkeit von organischrn 
Nitroverbindungen bei 7liiichstumsheinmnngs-~~ersuchen (Tafel 2 )  durch den 
Charakter des ICohlenstoffatoms bestimmt. welches die Nitrogruppen tragt. 
Gesattigte Xitroverbindungen wie Xitrohthan (XXXVIII, Tafel 2), Nitro- 
methan und Tetranitronirtliaii mirlien nicht spezifisch teilungshenimend. Die 
Nitrogruppe an einem ungesiittigten Kohlenstoffatoin ist bei urn so negati- 
veren Potentialen reduzierbar wid die Reduktionsprodukte sind inn so be- 
standiger, je stiirker das freie Elektron des ungesiittigten Kohlenstoffatoms in 
eineni aromatischen Ringgebilde festgelegt ist. I n  derselben Reihenfolge - 
Benzol, Thiophen, Puran. &hylen -, in der die Reduzierbarkeit der Nitro- 
verbindungen zunimnit, niinnit aucli die im Zungentest verfolgbare Reizwir- 
liung und die Toxizitat zuzs). 

Be1 den am leichtesten reduzierbar erscheinenden Nitroathylenen laBt sich 
die Oxyainino-Stufe nur niehr unigelagert als Oxim (XLI 3 XLV) fassen 
nnd die zugehorige Amino- Stufe allenfalls als .&thylenimin. Der Schwerpunkt 
des Wirl~ungsspelitrunis der Sitroii thylene (XXXVII, XXXIX-XLV) liegt 
in unseren Versuchen bei Aspergillus niger, dessen Kulturen unter den in der 
Tnfel 2 angefiihrten hlikroorganisinen das geringste Reduktionsvermogen auf- 
weisen. Das hgiifig bell iihrte ,,Verdoppelungsprinzip" fiihrt auch bei den 
Sitroathylenen zu einem 1-erbesserten n'irliungsspektrum (XXXIX-XL ; 

Obwohl der Schwerpunkt des Wirkungsspektrurns einer Nitroverbindung 
durch den Charakter des Kohlenstoffatoms bestimmt wird, welches die Nitro- 
yruppe tragt, und N elches nur in rerh8ltnisrnaBig geringem Umfang durch 
Substituenten berinfluBbar ist, konnen Resorption, Verankerung, Bestandig- 
keit und Abbau des Gesamtmolekiils ausschlaggebend von Substituenten be- 
einfluBt werden. Diese vermogen aul3erdem no& zusatzliche Wirkgruppen in 
das Molekiil hineinzubringen. Es ist deinnach zu erwarten, da13 sich das Wir- 
kungsspel.rttrum einer Nitrogruppe InaBgeblich durch Substituenten in1 Trager 
veranderii lafit. 

Einige der sich bietenden zahlreichen Xoglichlieiten haben wir in der 
Thiophen- und Furan-Reihe studiert. Da dieselben Bnderungen des Trager - 
molekiils der Nitrogruppe sich in beiden Reihen gleichsinnig bemerkbar mach- 
ten, xTerfolgten wir iin allgeineinen den EinfluB eines Substituenten nur in 
einer Reihe. Wie bei vielen anderen physiologisch aktiven Verbindungen 
rrscheint eiii neutraler Triiger der Nitrogruppe mit gewisser Lipoidloslichkeit 
zur Resorption am vorteilhaftesten: Nachteilig ist stets ein negatives Ion ah 
Trager. 

Neben herkominlichen Nikroorganismen wurde auch Eremothecium Ash- 
b@i als Te.;tobjekt herangezogen. Seine RulturIii~ungeii'~) bind tiefgelb ge- 

XLI-XLII, XLIII). 

28) 2-Brom-3-nitro-furan (VII) fiillt beim drbeiten durch besoiiders unangenehme 
Eigmchaften auf ; es erzeugt aiif derHaut schrnerzkafte Blasenbildung uater Rotfiirbung. 

") A. Mirimanoff  u. A. Raffy ,  Helv. chim. Acta 21, 1004 [1938]. 



B. 69, 1557 [1936]. 
31) J. Rinkcs,  Sec .  Tritv. chim. Pays-Bas 50, 981 [1931]; 63, 648 [1934]. 
3z) Siehe E. H. nor they ,  Chem. Rev. 27, 85 [1940]: E'. N i e t z s c h ,  Angew. Chemie. 

33) K. ,Gilman, 1,. W. Eowe u. J .  B. Dickey, Rec. Trav. chim. Paj-s-Bas 52, 395 
Bcihefte Nr. 54 [1943]. 

[1933]. 34) J. Rinlres ,  Rec. TraT. chim. Pap-Bas 52, 538 [1933]. 
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fiirbt von der osydiert,en Form des naturlichen Redos-Farbstoffes Lactoflavin. 
init dem Redoxpotential E,’ = -186 niV nach H. B u h n  11. P. Boulnnger30). 
Da der Kulturlosung zugefiigtes Triphenyl-tetrazoliumchlorid schnell Zuni 
!forma,zan hydriert wird, ist in den Kulturen ein Yotenbial zwischen -83 m\- 
und -186 mV 1-orhanden. Die Nitrogruppe am Renzolring sollte deinnach 
yon Eremotheciurn Ashbyii n i c k  ausreichend reduziert werden. dagegeri 
niuRte die Nitrogruppe am Thiophenring zur n‘achstuiiishennm~~ng ausreichend 
reduziert werden: Die Beispiele XSII, XXTIl. XX1l7 der Tafel 2 erfiilleii 
diese Forderung. 

Die rneisten der gepruften, e i 11 k e r nig e n Xitrothiophene und Nit rof urane 
sind lange belrannt gewesen. ohm da13 man uin ihre ~~~achqtiimghenimenden 
Eigenrchaften wul3te. New zweikernige T7erbindungen, welche eine ,5-Nitro- 
furan- oder -thiophen-Halfte uber eine Schwefelbrucke init den1 Kenzolrinp 
r e rhupf t  enthalten, haben sich unschwer &us den belrannten Bausteinen 
2-Rrom-5-nitro-furan (VII)31) oder 2-Jod-6-nitro-thiophen (V)31) einerseits und 
den Natriuinsalzen der entsprechend aub&tuierten Thiopheriole mdererbeit5 
in absol.Allioho1 xusainniensetzen lassen (XX 111. SXI7’, XXXl, SsXI1) .  

Bei der Oxydation der Sulfide zu den Sulfvnen mit Kaliumpermanganat 
in Eisessig fallen die Ausbeuten in der Furanreihe gegen die Ausbeuten in 
der Thiophenreihe auffiiliig ab ; neben der Schwefelbriicke werden die Dop- 
pelbindungen des Buranrings in vie1 stiirkerem MaBe oxydiert, als dies beim 
aromatischeren Thiophenring der Fall ist. Bei der sauren Spaltung der 
Acetylaminoverbindungen XXXII und XXX 11- kann durch Anwendung von 
methanolischer Salzsaure die Empfindlichkeit des Furanrings iiberwunderi 
werden. Die freigelegte L4minogmppe in XXXlIJ nnd XXX\’ ist zu allen 
Umsetzungen einer aromatischen Aminogruppe befbhigt und eriiffnet den 
Weg zu den zahlreichen Abwandlungen, welche die Chemie der Sulfon- 
amide au~ze ichne t~~) .  

Der gleichzeitigen Einfiihrung \on zwei Xitrogruppen setzen die m e i -  
Bernigen Puran- Derivste 2- Furoyl- t hiop hen”) und 3.6’-Dinitro- f ury1- (2.2’) - 
sulfid (XXVI) einen ii berraschenden Widerstarid entgegen. l)em niil, nur 
2-proz. Awbeute erhaltenen Dinitro-2-furoyl-thiophen wird als wahrschein- 
lichste Pormel die eines 5-:Witro-2-[5-nitro-furoy1]-thiophens (XXVIII) zuge- 
schrieben werden durfen. Die zusiitzliche Einfiihrung zweier Nitrogriippen in 
XXIV ergi bt wohl das 3 . 3 ’ 5 .  5’-Tet8ranitro-dithienyl- (2.2’)- sulfid (XXX) und 
die Kinf iihrung einer Nitrogruppe in XXVI das 3.5.3’-Trinitro-difuryl- (2.2’)- 

Bei den einfachsten Substituenten fd l t  der giinstige EinflaB der Keto- 
inethylgruppe an der Wachbtuin3hemmung von Hefen nuf in1 5-Nitro-2-acetj-l- 
thiophen (IX)34) ; die Ketogrnppe braucht dabei nicht oximiert (vergl. FormelX) 

sulfid (XXIX). 
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Yafel2. Vcrgleich der  rollstiindig woachstumshemmenden Konzentrstionen 
Ton Nitroverbindungen in y/ecrn Nilhrliisuhg. - 
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85) Das Idchtwusserlosliche ,,Kdiumsalz",welches bcider Uarstellung nach J.Thielo, 
B. 82, 1295 [1898] erhalten w i d ,  wirkt sicht bakteriostatisch. 
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zu ~ e i n ~ ~ ) .  Die nach der mda-Stellung dirigierte Xitropruppe in1 4-Xitro-2- 
acetyl-thiophen (XI)") erinnert daran, daW die F-dtandigeii Kohlenstoffatome 
irn Thiophen ,,benzolhhnlich' sind und Sub\tituenten reaktionstrkge niachen. 
Resonders auffallig imterscheiden sich die stellungisomeren Xitro-acetyl-thio- 
phene I X  und XI bei IIefe. Die meta-stitndige Xitiogiuppe in XI r\ ird wahl- 
scheinlich schwcrer reduzierhar seiii als die nach der ptrru- Stellung dir igierte 
in IX,  V, IIP) oder die nach der ortho-Stellung dirigierte in Im Oxiin 
XI134) bringt die Osymiinogrupp erst bei hohcn Konzentrationen eine 
deutliche, eigene Wirkung in das Molekul X I  init : rein ist die Wiirkiing der 
: NOH-Gruppe in XLV z u  erkeniien Besonders gldcklich erghnzen sich :?;OH- 
und -NO,-Gruppe im Oxim S\T136) des 3-Kitro-Iw fur& zu einem 
Molekiil niit dein fiir Xitrofurane chaiakteristischenien breiteii Wirkungsspeh- 
trum. Ahnlich ausgezeichnet sind dab Seinicnrbazon S V T I l  iind das gleich- 
w irksame Thioserniearbazon, gegen n-elclie dirs Guanidin-Deriwt XTS. dnk 
Azin XX und das Azomethin niit o- Amino-phenol XXI abfalleri. 

Unabhkngig von uns haben whhiend des Kriepes 171. C. Dodd u. K. H.  
S t i 11 man  die antibakterielle Eigenscha ft ron 6-Xitro-f uran-Verbindungen 
entdeckt3') und yerfolgt. Als Ergebnis jener 1Jntersuchiingen ist inznischen 
das Semicarbazon XVITI des 3-Nitro-furfurolb a13 Antiseptikuni fiir RuBer- 
liche Zwecke in den Handel gekommen. 

Am 2.5-Dinitro-furan (VIII) gewinnt man bereits den Eindrncl,, a15 ob nur 
e ine Nitrogruppe nirksam qei. Tntscichlich verbessert auch in anderen FBllen 
(XXIX, XXX) die naheliegende Einfuhrung einer zri-eiten Xitrogruppe in 
einen Ring nicht die Wirkunp. Dagegeri erschlieWt die \-ereinigung zweier 
Kerne mit je 1 Nitrogruppe eine gaiize Reihe besonders h i t  wirlrbamer Ver- 
bindungen. Als Hriicke zeichnet sich daq Schmefelatoni w r  der hiilfongr iippe und 
der Ketogruppe aus  (vergl. XXI7 geg. XXVII und XXYIII). In der homologen 
Reihe XXII-XXVI stufen sich KrFstallfarbe, Losmigsfarhe in bonz.Fchirefe1- 
sBure und alkoholischer Kalilaupe genau S O  ab wie Reduzierbarbeit nnd W r -  
kungsspektruni. In den Sulfiden stellen die freien Elel\tronenpaaie des Uriiclien- 
schsvefelatoms eine leitende Verbindung xrrisehen siiintlichen iingeshttigten 
Molekiilteilen her, eberiso wie die beiden freien Elektronen der Vinplengruppe 
in den Lthylenen XXXIX--XTA1V, Nit der Keto- oder Snlfongruppe kann 
diese Konjugation nicht zustandekommen , n-as sich im Pdle  der Xiitrover bin- 
dungen ungiinstig, im Falle der Sulfonamide giinstig :Liit.wirlLt. Man bmucht 
durchsus nicht anzunehmen. daB in den Dinitrosuliiden XXIT-XSVI beide 
Nitropuppen reduziert merden bei der Teilungshernmung, 11-ie auk dem breiten 
nnd ausgezeichrieten Wirkungsspektr urn von XSXTI folgt. Beliebig darf die 
Benzolhalfte allerdings nicht vertindert r\ erden. \vie XXXI zeigt. Yon S X X I l  
fiihrt dcr Weg zuni S u l f o n  XXXJ7, H elche5 i n  s ich  dte Wirksarnkeit 
e ines  5 -Ni t ro - fn ran -Der iva t s  rnit der  e ines  . i-olls~ e r t i gen  Siilfon- 
amids  vereinigt .  

~_ 

36) G. F. Wright u. H. Gilman, JoulTl. Amer. c h a u .  SOC. 52, 2650 u. 4165 [1930]. 
37) Journ. Pharmacol. Exper. Therap. 82, 11 [1944, Rept.]; D.L.  CrariiPr u. M. C .  

Dodd, Journ. Bacteriol. 61, 293 [1945]. 
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Beide Wirkungen lassen sich an der Wachstumshemmung von Strepto- 
bacterium plantarum leicht nebeneinander zeigenl) : In synthetischer Nahr- 
liisung mit geringem Gehalt an p-Amino-benzoesiiure tritt die Wirksamkeit 
der Sulfonamid-Halfte hervor, welche bei diesem Milchsaurebakterium die- 
jenige der 5-Nitro-furan-Halfte urn ein Vielfaches iibertrifft ; in Pepton-Nahr- 
losung dagegen uird bekanntlich die Sulfonamid-Wirkung vollstandig unter- 
driickt, so daB die gegen Pepton und p-L4mino-beneoes~ure unernpfindliche 
Wirkung der Nitrogruppe hervortritt. 

Tafel 3. Verglcich der vollstandig wachstumshemmenden Konzent ra t ion  in  
yjccm bei Streptobacterium plantarum 10 SIG. 

Versuch in Saceharosehydrolysat-Pcpton-LBsung+ 2.7 mg yo Mangandorid usd Versnch 

_ _ ~ _ _ _  ~- 
Nr. 1/1949] 

(eingeklammerte Werte) in svnthetischem Nahrmedium3a) ; Versuchsdauer 3 Tage. 

sKxV111  
XLII 

XXIV 
~ ~ X V I I  

XVIII 
XXV 
xL1 

SXVI 
XVIT - 

Komponenten der Verbb. I .C6H4.N02 I .C4H,S.N02 I .C4H20*N02 

. . . . . . . . . . . . . . . . .  O,N. CH,.CII 1000 0 
0 2 S . C H  : CH*C,Hd.NO, 100 10 
O ~ N . C , I I , S . S . C ~ H Z S . N O ~  . . . . . .  100 13 
O,N*CH: CH*CH2-CH,.CH, . . . .  100 18 
O,N.C,H,O.CH: N.CO,NH-NH, 100 18 
0 ,N. C4H ,O. S.CBH,. N O  1 00 53 
O,N.CH : CH.C,HS 100 60 

........ 

....... 
............. 

O ~ N ~ C , H 2 0 ~ S ~ C n I I ~ 0 ~ N O z , .  . . . .  100 (10) 100 (26) 
0,N.C4H,0*CH : N O H . .  ........ 100 (10) 100 (37) 

*) S d c h  2 Tagen mi t  130 +cm Wachstuinshernmung. 

Ebenso wie die Teilungen von Rakterien sind auch die Teilungen von 
Pflanzen- und Tierzellen durch intensive Redox-Vorgange ausgezeichnet. Bei 
Kressesamen, welche in Triphenyl- tetrazoliurnchlorid-Losung keimen, farben 
sich die Vegetationszonen' der Wurzeln und die Keimbliitter durch Formazan 
selektiv rot an, welches durch Hydrierung in vioo entsteht. Diese Reobach- 
tung von F. Moewue2) hat sich zu einer Keimfahigkeitspriifung von Samen 
ausbauen lassen"). Es war zu erwarten, daW auch die Samenkeimung durch 
Nitroverbindungen zu hemmen sei. 

Tafel4. Keimungshemmungen durch  Nitrorerbindungen40). 
Je 25 Kressesamen (Lepidiunb satiuum) auf Eltrierpapier in 9 em 0 -Pe t r i -  Schaleq 

regelmiiflig verteilt, wurden mit 3 ccm der Substanzverdiimungen durchfeuchtet und 
2 Tage bei 25O bebriitet; die ausgekeimten Wiirzelchen wurden ausgemessen und aus dem 
Durchschnitt die angegebenen prozentualen Hemmungen gegeniiber Kontrolleq bereehnet . 

Verbindungen Konzentration Hemmung 
in yjccm r in yo I 
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Ent,sprechend der Eteduzierharkeit ordnen sich d ie  homologen Dinitrudisul- 
fide wieder regelmiiiljig in die Folge XXIV, XXV, XXBI ein. Man dad snneli- 
dalj in dern Samengewebe die mi str&rlcst,en r eduz ie renden  %ellen durch 
die Ni t,roverlnindungen a u  j: w ii h I end  t, e i lun  gs  11 n f &hig gerria,cht werden. 

.kmliche Verhiiltnisse diirft>eri a ich in tierisehem Geuebe snzntreffeu sein. 
Wie Herr Prof. H. Let, t r &  i n  sehr entgeffenkonimender Weiae festgextelll hat. 
wirlit 5.5’-Dinitro-difuryI- ( 2  2’) -sulfid (XXVI) in H ii 11 ri e r h e I’ T - F i b r o h i ii - 
s t8 e n - K 11 1 t ur e n a1s Mi tJ o s e g i f t’. 

Besehreibung der Versuche41). 
&I i t S em i c nrb a z i d  

(XVIII): 0.8 g (0.005 Mol) 5 - N i t r o - f u r f u r o l  (XV) wurden in 6 ccni wariiieni I\letha?iol 
wit der Losung von 1.1 g Semicarbaxid-hydrochlorid (0.01 Mol) urrd 1.4 g Nstriumacetat 
(0.01 Mol) in 3 cem Wasser versetzt. Uer i n  Alkohol scliwcr losliche Niederschlag lieferte 
aus etwa 30 ccm CrlykolnionoLthylLtller umkrystallisiert 0.5 g (50% d.Th.) zit,ronengelhe 
Byattchen vom Schmp. 232” nnter Zersetzung nach Duxikelfiirbung ; FLrhung in  konz. 
Schwefelsllure gelb, in GlykolmonoLthylather + konz. Kalilaugc tiefrot. 

U m se t z u n g  s p r od ulr t e v on 5 ~ N i t r o  - f rirf 11 r o 1 (XV)36) : 

CljH604N4 (198.1) Bey. N 28.28 Gef. K 28.32. 
Mit  T h i o s e m i c a r h a z i d :  Der Ansatz xvie bei XVIII ergab 0.5 g dnnkelgelbes KI.J-- 

stallpulver, das bei 229O unter Schwarzfarbung schmolz. 

N i t  G u a n i d i n  (XIX): 0.7 g XV (0.005 Mol) in  5 ccm Mcthanol blicbcn niit 0.7 g 
G u a , q i d i n c a r b o q a t  (0.005 Xol) iii 2.5 cein 2 .n HNO, 24 Stdn. im ICisschrank steheii. 
Dreimaliges schnelles Umloscn des erhaltenen Nicdersclilags aus etwa 10-15 ccin siedend 
heiRein Wasser mit Alitivkohle-Zusatz lieferte 0.35 g $sum gelbsticbigc Niidelchen, 
welche sich beim anhaltenden Kochen in  Wasscr unter RotfLrbung zcrsetzten und hei 
21D0 unter Verpuffen schmolzeii. 

Mit. Hydra.zi i i  (XX): 0.7 g XV (0.005 Mol) i n  3 ccm heiWem Methanol wurden mit, 
0.3.5 g Hydrazinsulfat (0.0025 Mol) in  5 ccin heiner 2 n Pl’atriumacetst-Losung versetzt. 
Der Niederschlag lieferte aus etwa 20 ccm GlykolmonoBthyl&ther -1- 15 ccni Dioxan niit 
Aktivliohle-Zusatz umgelost 0.35 g (50YhA d.Th.) stumpf-gclborangefarbcnes Krystall- 
pulver des schwerloslichen Azins, das bei 239-2400 unter Zersetzung nach Dunkelfarbung 
schmolz. 

CI,H,O,N, (278.1) Rer. N 20.14 Gef. Ti’ 20.52. 
N i t  o-Amino-phen.01 (SXI):  0.7 g XV (0.005 Mol) mit 0.5 g o-Amino-phenol ver- 

mischt erwiirmten sic11 und erstarrten. Der zerkleinerte Schmelzkuchen. ergab aus etwa 
60 ccm Met,hanol umgeliist 0.7 g (4704 d.Th.) orangefarbelie Rlattcheii., welcbe bei 167 
his 169O unter Zersetpmg sc,hnioIz;en und sich in. konz. Schwefelsaure orangefarhen, in 2 ih 
NaOH tief rubinrot losten. 

C1,H,O,N, (232.1) Brr. N 12.07 Orf. N 12.04. 

C,H,O,N,S(214.1) Ber. N 26.37 Gef. N 26.64. 

M i t  p-Amino-phenol  setzte sich 5-Nitro-furfurol wen.ig glatt um und sehr sclrlecht 
mit m - A m i 11 o - phe n o 1. 

M i t  p - P h e n e t i d i n :  Itin Ansatz wie bei XXI ergah 0.85 g (65:/, d.Tl1.f zitronen- 
gelbe, glgnzende Nadeln, welvhe hei 132-135O zit einer ora,ngefarbenen Fliissigkeit 
schmolzen und sich in  konz. Schn~efelsLure orangerot, in ~ l ~ k o l m o n o a t h ~ l a t h c r  + Izonz. 
Kalilange gelb losten. 

[4 -Ni  t r o  - p h e n  yl] - [ 5 - n i t r o  - t h i  e n  3-1 - (2)] - sulf i d (XXIII) : Zur filtricrtcn, roten 
Losung von 2.0 g Natrium-4-nitropbcnyl-mereaptid (0.011 Mol) i n  25ccm hciRcm 
absol. Alkohol kamen 2 . 5 g  2-Jod-3-ii i tro-thiophen31) (0.01 Mol). Yach kurzem AuE- 
liochen und 1 -tagig. Stehenlasseii des zunachst klsrcn Ansatzcs wurdcn 2.5 ccm 2 rr Bbso1.- 
alkohol. NatriumLthylat-Losung zugegeben. Den qach 2 Tagen abgcnutschtcn Nicder- 
schlag sc1ililmmt.e man in 200 ccm Wasser auf, wclcbcs mit Natronlaugc auf PH 9 gc- 
brtlclit wurde. . Das Rohprodukt wog 2.0 g (71% d.Th.). Xweinialiges Emlt~ystallisjeren 
aus eineni mit 2 rz Essigsaure ai~gesauerten Blkohol-Tetrahydrofuran- Gemiscb liefcrte 
goldgelbe, geschmaclrlose PTadelhLufchen vom ScI-rmp. 130-1 33O, welche sich in lcosz. 
SchwefelsLure rotorange und i s  Qlykolmonoathylather -t koikz. Kdilauge ticfrot losten. 

Gef. C 42.86 H 2.56 iY 9 . E .  C,,T~,O,N,S, (282.3) Bcr. C 42.53 H 2.14 N 9.99 

Alle St.hnielzpunkte im Ber l -  Block nnkorrigiert 
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[4 -Ni  t r o - p  henyl]-[5 - n i  t r o - f u r y  1 - [ 2)l-sulf i d (XXV) : 4 g N a  t r  iu  m- 4 - n i t r o  - p h e- 
n y l - m e r c a p t i d  (0.022 Mol) und 3.8 g 2 - B r o m - 5 - n l t r o - f u r a n " )  (0.02 Mol) i n  50 ccm 
absol. Alkohol wurden wie vorstehend beschrieben behandelt. Der mit Wasser gcwaschene 
Niederschlag krystallisierte aus ctwa 60 ccm 96-proz. mit 2 n Essigsaurt: angesiiuertem Al- 
kohol unter Aktivkohle-Zusatz in blaSgelben, grschmacklosen Nadelchen vom Schmp. 
117-1190, welche sich i n  konz. Schwefelsaurr farblos und in  Glykolmonoathylather 1 

konz. Kalilauge tiefrot losten; Ansb. 2.64 g (50% d.Th.). 
Cl0H,O,N,S (266.1) Ber. N 10.53 S 12.04 Gef. N 10.69 S 12.00. 

[4-Ni t ro-  p henyl]-L5 - n i  t r o  - f u r  y l -  ( 2 ) ]  - s ulf o n  (XXVII) : Zur Lbsung von 1.3 g Sul-  
fid XXV (0.005 Rlol) in  20 ccm Eisessig kamen untcr Riihren and Kuhbii  init Leitungs- 
wasser allmahlich 1.6 g fcingepulvertes Kaliuinpermanganat (0.010 Mol), so daR die Be. 
alrtionstenlperatur 11ei 25" blieb. Anschlieljend r&rte nian 1 Stde. weiter und kochte 
dann das Geinisch 20 Min. unter RiickfluB. Noch heiR wuidc cs hierauf in  die Losung 
von 0.6 g (0.003 R.101) Natriumdithionit i n  130 ccm Eis t Wasser eingeruhrt. Den abge- 
nutschten Xiederschlag kocbte man zuerst mit 5 ccm Methanol aus, uin nichtoxydicrtes 
Sulfid ZLL entfemen, und krystallisierte den Ruckstand aus etwa 110 wm Alkohol unter 
.4ktivkohle-Zusatz um. E:s whipden sidi 0.4 g (26% d. Th.) farblosr Nadelbiischel voi~i  
Sehmn. 177-178.5" ah. welche sich i n  konz. Schwefelsaure farhlos u r t d  in  Glykolmorto- 
%thylither + konz. Knlilauge gelb losten. 

(',,H,O,N,S (298.1) Ber. C40.26 H 2.03 N 9.40 Gef. 0 10.53 H 2.31 N 9.21. 
[4-Nitro-l~henyll-[5-nitro-thienyl-(2)]-sulfon: Zur TAosung von 1.4 g Sulfitl 

S X l I l  (0.005 Mol) in  20 ern1 Kisessig kamen linter Riihrm anteilweise 1.5 g feingepul- 
vevtes Kaliumpermanganat (0.0095 Mol) ; die Heaktionstrmpcratur atieg auf 75", und an- 
scblieBend kochte man das Gemisell 6 Minuten. Hierauf wurde es noch heiB in die Lbsung 
ron 0.6 g Natriumdithionit (0.003 Mol) in 150 ccm Eis + Wasser cingeifihrt. Der mit 
TTasser gewaschene Niederschlag lieferte mit 160 ccm kochendem Alkohol ausgczogen 
0.5 g und der Ruckstand nach Umliisen am der I\Iiitterlauge weititcre 0.4 g (Ausb. 56"/:, 
d.Th.j. Die farblosen Nadelchrn vom Schmp. 19.7-195" losten sich in konz. Schwefel- 
siiure farblos u n d  in G1yliolnionoiithyliithrr + konz. Xalilaugc voriibcrgehend tiefgrdn, 
dann tiefrot. 

CI,H,O,N,S, (314.2) Ber. C 38.19 H 1.93 N 8.92 
[.?I - N i t r o  - f u r  y 1 - @)I-[ 5 - n i t r  o - t h i c  n y 1- (2)] ~ k e  t on  (XXVlll) : Unter Riihren und 

Kiihlen niit Jl:is-Koclisalz-Gemisch kanien bei einer Rraktionsteniperatur unter - 5 O  10 ccni 
Salpeterskure (d 1.52) (0.25 Mol) allmiihlich zu 30 ccm Essigsiiureanhydrid; hinzu tropfte 
anschlieflendein Gemischvon 9 g 2 - F u r f u r o y l - t h i o p h e n  (0.05 iW01)~~) mit 5 ccmEssig- 
saureanhydrid. Kach 1 Stde. Stehenlassen bei - 5 O  ruhrte man den Nitrieransatz in  200 ccni 
]';is + Wasser ein. nas abgesetzte rlicke 01 wusch man mehrere Male mit Eiswasser aus, 
nahni es i n  100 ccrn Ather auf uiid vcrsetste die ather. Losung mit 20 ccm Pyridin. Die 
anfiingllch auf 30O gesticgene Temperatur der ather. Losung fie1 nach etwa 2 Stdn. wieder; 
nunmchr wurde der Ather bei Zinimerteinperatnr i. Vak. verjagt und die braune Pyridin- 
ltiaung in  200 ccm Eis + Wasser und 25 ccni konz. Salzsaure eingeruhrt. Mehrmaligcs, 
verlustrcichcs UmlGsen der abgeschiedcnen, dunklcn, halbfesten b1assc aus Methanol untcr 
Aktivkohlc-Zusatz licferte schlicfllich bcini langsamen Abkiihlcn dcr Methanollosung zu- 
erst kaum gclbstichigc Kldclcben und nach den1 Krkaltcn braune l<rystallkiigclchen. Das 
Krystallgemisch wog 0.65 g nnd schmolz urn 130--138O (Gef. h 8.63%). Die braunen 
Kiigelchcn stclltcn schr wahrscheinlich das halbnitriertc 2-[3-Nitro-fur.furoylj-thiopbcll 
dar, wilhrend die Nldelchen bcreits Dinitroprodukt waren. 

Es wurclcn dcshalb 0.4 g dcs Krystallgemischs, geltist i n  5 ccni Essigsaureanhydrid, wie 
oben beschriebcn init 5 ccm Essigsiiurrenbydrid u n d  6 coin Nalprtersiure (d 1.52) ryach- 
nitriert. Das nach den1 Einriihren in  100 ecm Eis + TVasser vollstandig ausgefillte Kitrie- 
rungsprodukt gab aus etwa 30 ccm Alkobol untcr Aktivkohh-Zusatz umgelost 0.16 g 
kaum gelbstichige Niidelchen vom Schinp. 15Y-16Zo, wclche sicb in konz. Schwrfelsbure 
orangerot anfarbten und eine gelbe Losung lieferten, wkhrend sicli ihre Losung in Glyhol- 
in onoat hyla ther niit konz. Kalilauge tiefbraun f arb te . 

C,H,O,X,S (268.1) Rer. N 10.45 Gef. N 10.09. 
3.5.6'-Trinitro-difuryl-(2.2')-siilfid (XXIX): 10 ccm Salpetersaurc (d 1.52) in  

einem l'robicrrohr hielt man in  Kohlensaureschnee-Aceton-Mischung stctig bis eben ubrr 
ihren Schmclzpunkt gekiihlt und gab anteilweise unter Iqaftigcm Ruhren 0.5 g feingepul- 
vrrtes 5.5'-Dinitro-difuryl-(2.2')-sulfid (XXVI)l) zu. Nach 15 Min. Riihren m r d e  
die nunmelir klare Liisung in 100 ccrn Eis + Wasser eingeiiihrt. Der Niederschlag licfertc 
ails etwa 10 (em Alkohol umgclijst 0.1 g (17yo d.Th.) farblose, glanzendc Bliittclten voni 
Schmp. 123-1 2.5". welche sich m i  Lirht schnrll rot farhten. Dir Verbindune gab in konx. 

Gef. C: 38.42 I3 2.14 N 9.09. 
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Schwefelsaure eine blaBgelbc, in konz, Kalilauge eine orangerote, in Pyridin eine blaW- 
orange Losung; die methanol.Liisnng wurde mit konz. Kalilauge tiefrot, schnell verblas- 
send. 

~ 
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C8H,08N3S (301.1) 
3.3'.5.5'- Te  t r an  i t r o  -d i  t hienyl- (2.2') -sulf id (XSX) : 0.5 g feinstgepulvertes 5.5'- 

Dinitro-dithienyl-(2.2') -sulfid (XXIV)') mirden anteilweise unter kriiftigem Riihreii 
zu dem i s  Kohlensaureschnee-Aceton-Mischung gekiihlten Gemisch ron 2.5 ccm konz. 
Schwefelsaure und 2.5 ccni konz. Salpetersaure (d 1.62) gegeben. Naoh dem Eintragen wurde 
10 Min. in ~is-Koe~isalz-Mischung, dann 10 N n .  in Eiswasser und hjerauf 10 Min. in 
einem WasSerbad von +loo weitergeriihrt . Beim anschlieBenden Eiuriihren des Nitrier- 
aqsatzes in 50 ccm Eis + Wasser schiedcs sich helle Flocken ab. Man kochte den abge- 
nutschtcn Xiederschlag zunachst mit 3 ccm Methanol aus und loste den schwerloslichen 
Ruckstand aus etws 20 ccm Glykolmonoiithyliither um; es ficlen 0.1 g (14% d.Th.) 
hellgelbe Krystallchm aus, welche nsrh Rraunfarbung bei 196-198O schmolzen. Lo- 
sungsfarbe in konz. Schwefelsiiure unverandert gelb, in konz. Kalilauge orange, in PyridiIn 
rot; die methanol. Msung wurde mit konz. Kalilauge tief rubinrot. 

C,H,08N,S, (378.2) Ber. R' 14.81 Gef. N 14.83. 
[4 - Chlor - p he n y 11 -[ 5 -n i t ro  - fu ry  1 - (2j] - s ul f i d (XXXI) : Eine Lbsung von 1.55 g 4 - 

CJhlor-thiophcnol (0.011 Xol) und 1.9 g 2 - R r o m - 3 - n i t r o - f ~ r a n ~ ~ )  (0.01 Mol) in 
20 ccm absol. Alkohol wurde mit 4.6 g (0.01 Mol) l\'atriumiithylat-Liisung (5  g Natriurn + 100 g absol. Alkohol) versetzt. Die iiber Nacht abgeschiedenen Krystalle s c h l h m t e  
man in 200 ccm schwach natronalkalischem Wasser rom PH 9 auf und loste sie aus etwa 
20 ccm mit 2 n Essigsaure angesiiuertem Methanol um. Ausb. 1.7 g (65% d.Th.) goldgelbe 
Nadeln vom Scbmp. 6345O; am Licht farbten sie sich schnell orangerot. Gsungsfarbe 
in konz. Schwefelsliure ziegelrot, in Glykolmonoiithylather+ 25-proz. Natronlauge orange. 

(~,,H,03NClS (255.7) Ber. p1' 5.48 Gef. r\' 5.99. 
[4 - A ce t a m  in o - p hen y 1] -[ 5 -n i t ro  - fury  1 - (2) ] - su 1 f i d  (XXXII) : Zu der auf 5 O  in Eis 

-- Wasser gekiihlten Liisung von 5.4 g 4-Acetamino-thiophenol (0.02 Mol) in 10 ccm 
2 n abso1.-alkohol. Natiiumathylat-Losung tropfte unter Riihren die warm bereitete Lo- 
sung von 3.8 g 2 - B r o m - 5 - n i t r o - f u r a n l ~  (0.02 Mol) in 12 ccm absol. Alkohol so, daB 
die Reaktioqstemperatur nicht iiber 10". sticg. 1/4 Stde. nach beendigter Zugabe fiigte 
man 2 ccm 2 n Natriumiithylat-Losung zu, lieW 1 Stde. 1m Eisbad weiterriihreq, nutschte 
dam ab und wusch dcn Niederschlag mit wenig eiskaltem absol. Alkobol. UmlBsen auB 
etwa 50ccmMethanol-Wasser-Gemisch (1 : I )  +2ccm 2% Rssigshre lieferte 4.5g schwefel- 
gelbe Krystallchen vom Schmp. 130-131O. EingieDen der Reaktionslbsung in 150 ccm 
Eiswasscr nsd zweimaliges Umkrystallisieren des Niederschlags lieferte weitere 0.4 g (Ge- 
samtausbeute 88% d. Th.). Leicht loslich in Alkohol, Eiscssig, Essigester, Chloroform und 
heiBem Benzol, schwer in Wssser somie kaltem Bcnzol. Losungsfarbe in konz. Schwefrl- 
siiure orangerot, in Glykolmono~tli~lather - konz. Kalilaugc uhveriindert gelb, bald aus- 
blassend. 

Ber. C 31.88 H 1.00 N 13.95 Cef. C 32.47 H 1.14 N 14.29. 

C,,H',,O,N,S (278.2) Rer. C 31.77 H 3.62 K 10.0; 
[4 - A c e t am in  o - p he n y 11 - [5 -n i t ro  - t h i  e n y 1 - (2)]  . s u l  f id : Der wie vorstehend bei 

XXXlI behasdelte Ansatz mit 5 g 2-  Jod-5-nitro-thiophen31) (0.02 Mol) in 25 ccm 
absol. Alkohol bei einer Reaktionstemp. von 2 2  licferte sach Umlosen des Reaktions- 
produkts aus etwa 400 ccm 80-vol.-proz. Methanol 4.4 g (739: d.Th.) zitronengelbe Nadeln 
vom Echmp. 174-176". Losungsfarbe in lionz. Seliwefclsiiure orangerot, in Clykolmono- 
iithyliither + konz. Kalilauge orange. 

Brr. C 48.96 H 3.43 
[4 - A m in o - p hen  y 1] - [5 -n i t ro  - fur  y l -  (2) ]  - s u 1 f i d (XXXIII) : Man lien 4.9 g A c e t - 

amino-phcsyl-nitro-furyl-sulfid XXXII (0.0173 Mol) in 5Occm 4 n methanol. Salz- 
saure gelost 30 Nin. unter RurkfluR lrochen, verpgte die methanol. Salzsaure i.Vak., 
nahm das hinterblicbene gelbe Hydrorhlorid in 100 ccm Wasser auf und fallte das freie 
Amin durch Nat r iumcarbo~t -Msun~ bei PH 9. Der mit Wasser gcwsschene Niederschlag 
lieferte aus etwa 200 ccrn ciO-vol.-proz. Methanol 2.75 g (78% d.Th.) orangefarbene Nadel- 
chen, welche nach Sintern bci 121-123* schmolzen. Lijsungsfarbc in konz. Schwefelsaure 
tiefgelb, in Clykolnionoathyliither gelb, mit konz. Kalilauge unverandert, bald aushlas- 
send. 

C,,H,O,N,S (236.1) 
0.6 g XXXIII (0.0025 'Mol), geliist in 5 ccm Eisessig + 5 ccm Propionsaure, wurden 

nach Zufiigen yon 1 ccm konz. Salzslure unter Eiskiihlung mit 2.5 ccm k NaNO, diazo- 
tiert und in 160 ccm 2 11 Na,CO, mit 0.75 g ~-naphthol-disulfosaurem-(3.6) n'atrium ge- 

Gef. C 62.18 H 4.13 N 9.96. 

Cl2H,,O3N,S, (294.2) Gef. C 49.14 H 3.iG. 

Bcr. C 50.83 H 3.41 K 11.85 Gef. C 50.91 H 3.66 K 11.80. 
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kuppelt. Das tiefrotc Kupplungsprodukt lie13 sich aus wSiBr. Diosan umkrystallisieren ; cs 
war mailjig lijslich in 2 15 Na,CO, und ziemlich loslich mit ziegelroter Farbe in 0.01 n NaOH. 
Losungsfarbe in konz. Schwdelsainre tiefpurpur. 

[4-Amino-pheny!] - [5-nitro-thicnyl-(2)]-sulficl: 3 g (0.01 Mol) Acetam'ino- 
phenyl-sitrothienyl-sulfid vom Schmp. 174-176O (s.oben) wurdcn in 100 ccrn 4 n 
methanol. Salzsgure einige Stunden unter RiickfluJ3 gekocht. Das wie vorstehend bei 
XXXIII aufgearbeitete Reaktionsprodukt lieferte aus etwa 60 ccm SO-vol.-proz. Methanol 
2.1 g (91% d.Th.) dunkel-weinrote, verfilzte Nadeln vom Sehmp. 98-100". Losungsfarbe 
in konz. Schwefelsaure orange, in Glykolmonoathylather orange, mit konz. Kalilauge un- 
verandert. 

-~ 
Eigenschaften von Nitroverbindungen. 

_ _  

C,,H,O,N,S, (252.2) 
[4 - S u c c in y 1 amino - p he  n yl] - 15 -nit  r o - f u r y 1 - (2)]  - s u 1 f i d (XXXVI) : Das feingepul- 

verte Gemisch von 0.6 g XXXlIl  (0.0025 Mol) und 0.5 g (0.00275 Mol) Bernsteinsgure - 
anhydr id  erwarmte mas 15 Min. in einem olbad von 155O. Die rote Schmelze erstarrte 
naeh dem Heraussehmen schr schnell; der zerkleinerte Sehmelzkuchcn loste sich in 50 cem 
2 n Na,CO, + 200 ccm heil3cm Wasser. Die erkaltete Losung versctztc man mit 55 ccrn 
2 n H,SO, und krystalliderte die Fallung aus etwa 25 ccm 3O-vol.-proz. Methanol urn; 
0.45 g (50% d.Th.) vom Schmp. 164-16'io wuchsen als hellschwefelgelber Nadelkuchen 
durch die game Losung. Die h-gdelchen schmeckten stark bitter, aber sicht reizend. Lii- 
sungsfarbc in konz. Schwefelsaure orangerot, in GlykolmonoiithylMJier+ 25-proz. Natron- 
lauge unverlindert gelb. 

CI4H,,O,N,S (336.2) Ber. C 49.97 H 3.59 
[4-Acetamino - phenyl] - [5-~i t ro- fury l . (2) ]  -sulfon (XXXIV): 2.8 g Sulfid 

XXXIT (0.01 Mol), warm in 40 ccrn Eisessig gelost, wurden uster Ruhren allmahlich mit 
2.6 g Kaliumpermanganat (0.016 Mol) versetzt. Hierauf lie13 man das Gernisch 5 Min.  
kochen und gab es unter Ruhres no& hein in die Lijsu'llg von 1.2 g h-atriumdithionit 
(0.006 Mol) in 200 ccm Eis + Wasser; der mit Wasser gewaschcne Niederschlag enthielt 
noch Ausgangsmaterial beigemengt. Bus etwa I30  ccrn Methanol unter Aktivkohle-Zusatz 
rind dann aus etwa 80 ccrn Alkohol umgeliist fielen 0.6 g (20'3, d.Th.) farblose Krystall- 
ches an, welche sich ab 1950 gelblich farbten und bei 201-204° unter Zersetzung schmol- 
Zen. Losungsfarbe in konz. Schwefelsaure gelb, in Glykolmonoath~ lather + konz. Xali- 
huge gelb, sofort verblassend. 

Ber. C 46.44 H 3.25 N 9.04 

Ber. C 47.58 H 3.20 N 11.11 Gef. C 47.85 H 3.26 N 11.26. 

Gef. C 49.92 H 3.89. 

C',2H1,0,N,S (310.2) 
[4-Acetamiso-phenyl]-[5-sitro-thienyl-(2)]-sulfon: 2.9 g (0.01 Mol) Acet -  

smisophesyl-s i t rothiesyl-sulf id  vom Schmp. 174-176O (8. oben) wurden wie vor- 
stehend bei XXXIV mit Kaliumpermanganat behandelt. Der mit Wasser gewasehene 
Niederschlag ergab zweimal aus etwa 70 ccm Alkohol umgelijst 2.1 g (64"/, d.Tb.) farb- 
Jose Naelchen rTom Schmp. 190-191.5O. Losungsfarbe jn konz. Schwefel,~urc farblos, in 
Glykolmonoathyliither + konz. Kalilauge orange. 

Gef. C 47.16 H 3.63 N 9.17. 

C,,HIoO,N,S, (326.3) 
[4 -Am in o - p h e s  y 1] - 15 - ni tr  o - f ur yl - (a)] - s u If on  (XXXV) : 0.5 g Ace t amino su 1 - 

fon XXXIV (0.0016 Mo1) wurden in 60 ecm 4 'YI methanol. Salzsaure 40 Min. gekocht. 
Das Reaktionsprodukt lieferte, wie bei Sulfid XXXIII aufgearbcitet, nach der Umkry- 
stallisation des wassergewaschenen Niederschlages aus etwa 10 ccm 70-vol.-proz. Methanol, 
0.3 g (66% d.Th.) gelborange Nadelchen vom S c h p .  145-1470. Losungsfarbe in konz. 
Schwefelsaure usverandert gelbstichig, in Glykolmonoathyliither+ konz. Kalilauge orange, 
rasch ausblassesd. 

Ber. C 44.15 H 3.09 N 8.59 Gef.' C 44.41 H 3.31 N 8.74. 

C,&',O,N,S (268.1) Ber. C 44.76 H 3.01 N 10.45 Gef. C 44.98 H 3.04 N 10.64. 
[4-Amino-phenyl]-[5-sitro-thienyl-(2)]-sulfon: Der Ansatz von 1.0 g (0.003 

3101) Acetaminophenyl-nitrothicsyl-sulf osvomSchmp. 190-191.5O (s. oben) wurde 
wie vorstehesd bei XXXV beschricben cinige Stunden gekocht und aufgearbeitet. Der 
init Wasscr gewaschene Niederschlag gab aus ctwa 60 c u n  7O-vol.-proz. Methanol um- 
gelijst 0.8 g (94% d.Th.) tiefgelbe Krystallchen vom Schmp. 158459". Losungsfarbe in 
konz. Schwefelsaure farblos, in Glykolmonoiithylather orange, schnell verblassend. 

CIoH804N2S2 (284.2) Ber. C42.23 H 2.84 N 9.86 Gef. C 42.39 H 3.22 N 9.85. 

Toxizitiitsvergleiche einiger Ni t roverb indungen a n  d e r  Ra t t e .  
p.p'-Disitro-diphenyl-sulfid(XXI1) besitzt qach EFourneau, J. Trkfouel, F. 

Xi t t i ,  D. Bove t  u. Frau J. T r B f o ~ B l ~ ~ ) ,  bei derstreptokokkeninfelrtion der Maus mit 
12J Compt. rend. Bcad. Sciences 204, 1763 [1937]; Bull. Acad. MBd. 118, 210 [1937]. 
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25-100mg peroral pro Xaus eine sehr gunstige I$eilwirkung und wird in Doscn bis x u  200 
mg120g Maus peroral vertragcn. Bei unseren orientierenden Toxizitittsversuuhen an Ratten 
wurden von 2 Ratten init 200g Gcwicht je 50mg XXII, in 1 r ~ m  Laurinsliuieatli~lester fein 
suspendicrt usd untcr die Bauchhaut injiziert, an 3 aufeinanderfolgeilden Tagen ausgr- 
zeichnet vertragen. t70n5.5’-Dinitro - d i t h i e n y l -  (2.2’) - sulf i d  (XXIV) wurden dieselben 
Akngen ebcnso vcrabreicht beidr Male gleichfalls gut vertragen; die Snbstanz verfirbte sicb 
in BPrdhrung niit Gewebc tiefrot . Dagcgen wirkte 5.5’- D i n i  t r o  - d if u r y l ~  (2.2’ - 1 sulf i d 
(XXVI) bercits mehrcrc Stunden ria& der ersten Injektion von 50 mp hci beiden Ratten 
todlich, wobei bich XXVl in Beruhrung mit Gewebe cbcnfalls rot farbte. Als XXTI in 
2.5-proz. Agarsuspcnsiori einei Hatte mit je 2 ccin - 50 mg taglich durch Schlundsonde 
an 3 aufeinandcrfolgcnden Tagcn vcrnbreicht wurdc, ging das Rattengewicht von 160 g 
auf 110 g am fiinftcn Tage zuruch. Urin und Stuhl waren am 3. und 3. Tage rot gcfLrbt. 
23. mg XXVl-- I ccni Sgarbuspcnsion ebcnso eincr andcrcn Ratte gegeben brachten keine 
Ckwichtsabnahme zustande. 

G. i30magk4.3) hat die gute Vertr.+chkeit von p-Wit ro-benzoesdurees te rn  niit 
miiidestens 2 g/kg bis zii 1U glkg bei subkutaner lnlektiou in  Mkusen und Ratten hetont. 
Von 5-Nitro-fiirancarhonsaure-(2)-athylrster wirlrten 0.1 g i n  2 c c m  LaurinsauIc- 
8thylester geldst uiid einer 180 p-Ratte subliutan injiziert nach 2 Tagen todlith, wahrencl 
0.0.5 g,’200 g Ratte vertragen wurden. Yon A - N i t r o  - t h i o p h en c arb on s a lire - ( 2 )  - n t h y  1 - 
e s t e r  machten sirh 0.1 g in 2 (Lm T,aurinsaiireBthJ.lester nach Injelition in  eine 190g- 
Ratte nicht bemerkhar. 

In Versuchen, welche uns zu besondercm Dank verpflichtcn, mit kunstlich strepto- 
kokkenintizierten AIauseri hat Herr Prof. 3’. Keescr im Jahrc 1941 iincb hobcn, bcrcitb 
toxisclien pcroralcn und subkutancn Gaben in bliger Losung von 5.5’-Dinitrodifuq 1-(3.2’)- 
sulfid und 6.5’-Uinitro-dithien~l-(2 2’)-sulfid einen bescbleunigten Ahlauf dcr todlitberi 
KtreptokolihensepYis festgestellt. 
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Frau E. Scheppa  und Frau 51. Rolf sowie Hm. K. SchrodcI danken wir fur ILL: 
cifrigr LTnlerstutzung bei den Vcrsuchm. 

15. Georg Scheuing urid Wilhelm Konz:  Darstellimg yon I-Wein- 
saure. 

[dns den wissenscliaftlichen Laboratorirn von C. H. Boehr inger  Solin, 
Ingelheini a. Rh.] 

(Eingegangen a m  14. Dezember 1946.) 

d-Xylose wird mit Sauerstoff zu d-Threonslure abgebaut und 
diese mittels Salpetersiure zu I-Weinsaiure oxydiert . 

Dic bckanntcn Verfahren zur Gcwinnung >on Z-U’einsiure (lurch Spaltung von Trau- 
bensaure sind wenig ergiebig. Es gibt aul3erdein einige Verfahren, die von Kohlenhydraten 
ausgehend zii Z-WeinsLure fiihren. So erhlilt E. A n d e r s e n l )  durch Oxydntion von 
d-Thrconslurclactori niit Salpetersaure bei 50-60” l-Weinsgure in  guter Ausbeute. J. K. 
D a l c  und 137. F. Rice2)  oxydiercn d-Gulonsiiurelacton mit SalpetersBure und isolieren 
Z-Weinsaure in etwa 13-proz. husbeute. Das d-Gulonsiurelncton wird aus Yylose ria& 
dem Verfahren von L a  Forged) gewonnen. R. C. Ho.ckett*) baut d-Threosc oxydativ 
zii I-Weinsaure ah; E. P a s e u ,  S.M. T r i s t c r  und J.W. Gre’euz) benutzen d-Threon- 
s8ure als Ausgangsmaterial. Der Nachteil dieser Verfahren ist die miihs,zmc DnrstellL1ng 

l a )  Chemotherapie bakterieller Infcktionen, 3. Aufl.,  S. 174 (Lcipzig 1944). 

2) Journ. Amer. cheni. Soe. 55, 4984 [19.?3]. 
3, Journ. hiol. Chein. 36, 347 [1918]. 
*) Journ. Amer. chem. Soc. 57, 2260 [1935]. 
5,  Journ. Amer. chem. Xoc. 61, 2444 [1939]. 

Amer. chem. Journ. 42, 425 [1909]. 




