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Bei vorsichtigern Erhitzen der Diazobarbitursaure in einer Kohlendioxyd-Atrnosphare 
wird nur der Diazo-Stickstoff entbunden. 

C,H,O,N, (154.1) Ber. 2 N 18.18 Gef. N 18.26 
In soda-alkalischer Losung kuppelt die Diazo-Saure rnit a-Naphthol bei Raumtempe- 

ratur sehr langsarn, schneller beim Erwarmen, unter Bildung eines tief rotvioletten Nieder- 
schlags. 

Die R e d u k t i o n  der Diazobarbitursaure fiihrt je nach den Bedingungen zu verschie- 
denen Produkten, die hier nicht naher beschrieben werden sollen. Durch Erwarrnen rnit 
uberschiiss. Dithionit in atzalkal. Losung entsteht Urarni l ,  das durch Vergleich rnit 
einem Kontroll-Praparat und verschiedene Reaktionen, unter anderern durch Uberfiihrung 
in die charakteristische Pseudoharnsaure mittels Kaliumcyanats, identifiziert wurde. 

Mit D i m e t h y l s u l f a t  1aOt sich Diazobarbitursaure (in sodaalkal. Losung, vorsichtige 
Zugabe von Lauge) glatt in 1 .3  - D  i m e t h y l -  8 - diazo-  b a r b i  t u r s a u r e  verwandeln, die am 
Wasser in derben, stark lichtbrechenden, farblosen Prismen vorn Schmp. 165O kristalli- 
siert. Zersetzung unter Stickstoff-Abspaltung tritt erst uber 210° ein. Die methylierte 
Verbindung ist auch in Athanol, Aceton und Chloroform ziernlich loslich. 

Ber. C39.56 H 3.32 N30.77 C,H,O,N, (182.1) Gef. C39.84 H3.47 N31.12 

124. Walter dumuller'), Leopold Horner"), Josef Kimmig') und 
Johannes Meyer-Rohn: Neue Derivate der p-Amino-salicylsiiure (PAS) 

rnit tuberkulostatischer Wirkung 
(Unter experimenteller Mitarbeit von Erns t  J u n g h a n n s  und H e i n z  P o h l )  

[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat FrankfurtlMain, den Farb- 
werken Hoechst, vorm. Meister Lucius & Bruning, nnd der Universitatshautklinik Hamburg] 

(Eingegangen am 17. MBrz 1952) 

Es werden die Synthese einer Reihe von Thioharnstoffen der Sali- 
cylsaure nnd einiger Salicylsaureester sowie deren bakteriologische und 
klinische Eigenschaften mitgeteilt. Einige in 4-Stellung substituierte 
Aryl-thioharnstoffe der SalicylsLure sind in vitro der PAS an Wirk- 
samkeit leicht uberlegen. I m  klinischen Versuch erzeugen sie einen 
gunstigeren relativen Blutspiegel als PAS. Derivate der 4-Hydrazino- 
salicylsaure besitzen praktisch keine tuberkulostatische Wirksam- 
keit mehr. 

Im Rahmen einer Untersuchung uber thyreostatisch wirksame Substan- 
Zen1) wurden auch Thioharnstoffe der PAS dargestellt. Es lag nahe, diese 
Verbindungen auch auf ihre tuberkulostatische Wirkung zu untersuchen. Es 
zeigte sich, daB die Einfuhrung der Thiocarljamid-Gruppe -C S.N€t'R" in die 
PAS die tuberkulostatische Wirkung in vitro in Abhangigkeit von der Natur 
der Substituenten R' und R" verstarken, aber auch schwachen kann. 

Zu einer intensiveren Bearbeitung der Thioharnstoffe der PAS veranlal3te nns die 
gute Vertraglichkeit bei der Maus und zuniichst auch beim Menschen sowie der Eindruck 
einer giinstigen Beeinflussung der Hauttuberkulose. Hinzu kam, da13 die neuen Thio- 
harnstoffe im Gegensatz zur PAS gegen Sauerstoff und Licht wesentlich bestandiger 
waren. Unser Interesse an dieser Verbindungsklasse wurde noch vermehrt, als uns im 
Jahre 1949 die umfangreiche Zusammenfassung von R. H i r t  und H. H u r n i 2 )  uber 116 
der verschiedensten Derivate der PAS zugknglich wurde. Uberraschenderweise fehlten 

*) Unserem Lehrer, Herrn Geheimrat H. W i e l a n d ,  in Verehruug zurn 75. Geburtstag 
gewidrnet. 1) Erscheint demnachst. 2) Helv. chim. Acta 32,378 [1949]. 
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jegliche Angaben iiber Thioharnstoffe. Wir haben daraufhin diese Verbindungsklasse in 
priiparativer Hinsicht weite7 ausgebaut und sie einer eingehenden bakteriologischen und 
klinisohen Priifung unterzogen. 

Die praparative Darstellung der Thioharnstoffe erfolgte in bekannter Weise 
durch Umsetzung von Senfolen mit primiiren und sekundaren Aminen. Hier- 
bei stehen zwei Wege offen: 

a) die Umsetzung der PAS mit Senfolen, 
b) die Einwirkung von primaren und sekundiiren Aminen auf das Senfol 

von Estern der PAS bzw. der freien Skure: 

0 
a) R’o.c-/~ 

Wir haben uns zuniichst rnit der Herstellung der von der p-Amino-salicyl- 
siiure bzw. deren Estern abgeleiteten Senfole beschaftigt. Von den vielen 
zur Darstellung von Senfolen geeigneten Verfahren erwies sich der von F. 
A r n d t  und 13. Rosenaus)  fur die Synthese von o-Nitro-phenylsenfolen an- 
gegebene Weg der Umsetzung von primiirem Amin mit Thiophosgen ah der 
giinStig.de. Man erhalt so die Sedole der p-Amino-salicylsiiureester prak- 
tisch quantitativ, das Sedol der PAS selbst in geringer Ausbeute4). 

Die in der Tafel 1 (8.7621703) aufgefuhrtenDerivate der PAS sind von uns naoh 
einem der beiden oben angegebenenverfahren hergestellt und untersucht worden. 

In der Tafel 1 ist gleichzeitig das Ergebnis der tuberkulostatischen in vitro-Versuche 
auf den verschiedensten Niihrboden zusammengefal3t. Man sieht, da13 die Verkniipfung 
der Thiocarbamid-Gruppe mit dem Stickstoff der PAS die tuberkulostatische Wirkung 
empfindlich verringern kann. Es zeigt sich jedoch, daB der Einbau aromatischer Substi- 
tuenten fiir R“‘ - im Gegensatz zu aliphatischen Vertretern - die Hemmung in vitro 
erhalten und u.U. Fordern kann (vergl. X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XVII, XXVIII 
und XXIX). Die Einfiihrung weiterer Substituenten fiir R’ und R” sowie eine Verschie- 
bung der relativen Lage der Oxy-, Carboxy- und Thioharnstoff-Gruppe (XXXIX, XL) 
scheint mit einem weitgehenden Verlust der Hemmwirkung einherzugehen. 

SchlieBlich sol1 iiber den naheliegenden, aber bisher fast immer erfolglosen 
Versuch berichtet werden, durch Vereinigung mehrerer als wirksam erkannter 
Gruppen in einer Molekel die Gesamtwirkung zu steigern. 

So hatten 1949 D. J. Drain,  C. L. Goodacre und D. E. Seymour5) 2.B. den der 
PAS entsprechenden Aldehyd in das Thiosemicarbazon umgewandelt in der Hoffnutlg, 
zu nooh wirksameren Priipmaten als R. Behnisch, F. Mietzsch und H. Schmidte) sie 
erhlten hatten, zu gelangen. Die bakteriologische Priifung ergab jedoch einen beacht- 
liohen Wirkungsabfall in tfbereinstimmung mit der 1951 von F. Mietzsch ausgespro- 

5)  B. 50,1255 [1917]. 
4) Wir mochten erwiihnen, daB von der Firma Schering A.-G., Berlin, analoge Syn- 

thesen durchgefiihrt worden sind; vergl. Dtsch. Pat.-Anm. Sch. 1281/120, Sch. 1282/120, 
Sch. 1283/120, Sch. 1301/120 und Sch. 1302/120. 

5) Journ. Pharmacy Pharmacol. 1,784 [1949]. 
e, Angew. Chem. 60, 113 [1948], 68,250 [1951]. 
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Tafel 1. Priifung von Derivaten der p-Amino-salicylsaure auf ihre 
tuberkulostatische Wirkung in vitr.0 
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*) (-) bedeutet unwirksam. 
**) PAS-Wirksamkeit in Klammern; sie wurde zum Vergleich bei jeder Vcrsuohsseric mitgepriifi, da die Grenz- 

konzentrationen der Wirksamkeit trots gleicher Vorausfietzungcn (Menge der Einsaat, Bebriitungsdauer) streuen. 
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Tafel 1. (Fortaetzring) 
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chenen Regel, daB freie Amino- und Oxy-Gruppen im aromatischen Kern die Wirkung 
der Thiosemicarbazone herabsetzen. Nicht besser war das Ergebnis unserer Versuche, 
welche in Unkenntnis der Regel von Mietzsch durchgefuhrt worden waren. 

Wir stellten aus PAS auf dem iiblichen Wege uber das Diazoniumsalz 
durch Reduktion mit Zinn(I1)-chlorid die 4-Hydrazino-salicylsaure dar. Hier- 
bei ist es wesentlich, durch Einhaltung bestimmter Reaktionsbedingungen die 
Decarboxylierung der PAS zu vermeiden. Mit Aldehyden und Ketonen lassen 
sich hieraus gut kristallisierende Hydrazone darstellen, von denen einige auf 
tuberkulostatische Wirksamkeit gepriift wurden (Tafel 2). 

Tafel 2. Priifung von Hydrazonen, die sich von der Hydrazino-salicylsaure 
ableiten, auf ihre tuberkulostatische Wirkung nach Dubos 

.- _. _ ~ . _ ~ . _ _ _ _ _ _  
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*i PAS- bzw. Tb.1-Wirksamkeit in Klammern. 

Die Einwirkung von Methylsenfol fiihrt zur Bildung der ci- bzw. p-[ N-Me- 
thyl-thiocarbamino] -Verbindung : 

HO,CL\-N(CS. NH . CH,) .NH, H O , C - < ~ ~ N H  - .NH . cs . NH . CH, \=/ 
HO' a HO' B 

Dieser Reaktionsablauf steht in guter Vbereinstimmung mit den Erfahrun- 
gen von W. Marckwald') sowie M. Busch und Mitarbeiterns), welche bei 
der Umsetzung von Arylhydrazinen mit Senfolen die Rildung von E- und p- 

7 )  B. 25,3098 [1892]. a) B. 34,320 [1901]. 
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Isomeren beobachtet haben. Eine Umlagerung des a-Isomeren in die f3-Form 
in Gegenwart von Salzsaure haben wir nicht feststellen konnen. Eine Zuord- 
nung der beiden Isomeren ld3t sich jedoch leicht treffen, da die a-Verbindung 
mit Aldehyden (z. B. Benzaldehyd) schon unter milden Bedingungen reagiert. 

In der Tafel2 sind von den Derivaten der 4-Hydrazino-salicylsiiure die bakteriologi- 
schen Daten angegeben. Man sieht, daD die tuberkulostatische Wirkung der PAS durch 
den Austausch der Amino- gegen die Hydrazino- Gruppe praktisch vollstiindig ausgeloscht 
wird. Wenn eich auch von der 4-Hydrazino-salicylsiiure keine brauohbaren Tuberkulo- 
statica ableiten, so erscheint sie doch insofern interessant, als sie die Oberfuhrung von 
wasserunloslichen Carbonylverbindungen in wasserlosliche m-Oxy-p-carboxy-phenylhydra- 
zone gestattet. 

Der bakteriologische Test 
Die Priifung tuberkulostatischer Stoffe mit dem von Dubos angegebenen flussigen 

Tween-Albumin-Medium hat verschiedene Nachteile (1. leichtere VerunreinigUng, 2. Aus: 
fallen von Substanzen und dedurch Erschwerung der nephelometrischen Ablesung, 3. Bil- 
dung von Komplexen zwischen Tween und den Priifsubstanzen und, dadurch bedingt, 
Veriinderung der individuellen Wirhmkeit). Wir haben deshalb ein Niihrmedium fur 
Tuberkelbakterien entwickelt, welches die Vorzuge des Dubos- mit denen des Eier- 
Niihrbodens vereinigt. Mit diesem Niihrboden ist bereits nach 14tiigiger Bebriitung eine 
Beurteilung moglich. Ganz allgemein wird 2mal abgelesen: nach 14 Tagen und nach 6 
Wochen; die Bbriitungstemperatur ist 37O. 

Der Niihrboden hat folgende Zusammensetzung : 
1,) Basalmedium: In etwa SOo warmem dest. Wasser (500 ccm) werden der Reihe 

nach einzeln aufgelost : 
Sek. Natriumphosphat nach Sorensen ................. 1.6 g 
PrimreS Kaliumphosphat nach Sorensen ............. 2.0 g 
Magnesiumsulfat .................................... 0.3 g 
Magnesiumcitrat .................................... 1.25 g 
Alanin ............................................. 2.0g 
Asparagin .......................................... 3.0g 
Glycerin ........................................... 60ocm 

Diese Losung wird 2md  im Dampftopf je 35 Min. sterilisiert. 
2.) Zu 50 ccm des Basalmediums kommen vor dem Gebrauch 5 ccm einer 0.7-proz. 

Malachitgriin-Losung (Malachitgriin Standard I.G. Farben). 
3.) Zu 50 ccrn dieser Losung werden 165 ccm Eimischung (aus 4 Eiern), die in einer 

sterilen Flasche dureh Schutteln mit Glasperlen homogenisiert wird, gebracht. 
4.) Tween 80-Zusatz: 0.12 ccm ,,Tween 80" werden zu 10 ccm nlp0 Natronlauge 

gegeben und hiervon 5 ccm zu 100 ccm der oben beschriebenen Nrihrlosung zugesetzt. 
5.) In sterile Rohrchen werden etwa 6 ccm dieser Liisung gebracht und 2 Stdn. bei 

90° im HeiDluftsterilisator koaguliert. Nach dem Abkiihlen wird jedes Rohrchen noch 
mit 0.5 ccm natursaurer Bouillon versehen. 

Es wurden die zu priifenden Stoffe in verschiedenen Konzentrationen (1 : 1000, 2000, 
6oO0, 10000 usw. bis 1 : 10000000) im Niihrboden inkorporiert. Als Impfstiimme benutz- 
ten wir 2 Humanus-Stilmme (Humanus ,,Greifswald" H 37 Rv) und einen Bovinus- 
stamm. Um eine gleichmiiBige Einsaatmenge zu gewahrleisten, wurden 10 mg Tb-Bazil- 
len im sterilen Momr verrieben und rnit 10 ccm steriler KochsJz-Losung aufgenommn. 
Ein Tropfen dieser Standard-Usung wurde jedem Rohrchen zugegeben. Die Rohrchen 
wurden dann 24 Stdn. in fast horizontaler Lage im Brutschrank gelagert, damit die 
Tuberkelbazillen in dem Niihrboden sedimentieren konnten. 

Bei dieser Versuchsanordnung konnten die in Spalte g der Tafel 1 angegebenen Werte 
mit Sicherheit reproduziert werden. 
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Die in den Spalten e und f der Tafel 1 niedergelegten Werte wurden von K. H. 
S c h m i d t ,  Farbwerke Hoechst, auf Dubos- und Hohn-Niihrboden erhalten. Im allge- 
meinen wurde dort mit den Stiimmen Tb hum. H 37 Rv und Tb hovinus 8 b gearbeitet. 
Diejenigen Thioharnstoff-Derivate, welche der PAS in vitro unter den oben angegebenen 
Bedingungen gleichkamen, wurden gegen den PAS-reaistenten Stamm Tb hum. P.R. 11 
gepriift. In allen Fallen erwiesen sich dabei die Priiparate in einer Konzentration von 
bereits 1 : lo00 a h  unwirksam. Vergleichende tierexperimentelle Untersuchungen bei der 
muse- ,  Meerschweinchen- und Rattentuberkulose ergaben, dal3 man mit VII wohleine 
Lebensverliingerung mit geringer Beeinflussung des pathologisch-anatomischen Befundes 
der infizierten Tiere, dagegen keine Ausheilung erreichen kann. 

Um die Frage zu kliiren, ob die Tb-Bazillen unter klinischen Bedingungen gegen VII 
resistant werden, haben wir aus Lupus-Herden von Patienten, die mit VII langfriatig 
behandelt worden waren und bei denen nach anfiinglicher -rung keinerlei Beeinflus- 
sung mehr feststellbar war, Tuberkelbakterien geziichtet und diese nach ErhaJt von Rein- 
kulturen irn Resistenzversuch gepriift. Die Stiimme wurden gegen VII, Contaben und 
Streptomycin nach der gleichen Methodik im Kulturversuch (8.0.) ausgewertet. Es konnte 
in keinem Falle eine Resistenz nachgewiesen werden. 

Unter den sonstigen Formen der Hauttuberkulose konnte eine besonders gute Wirk- 
samkeit von VII bei den Tuberkuliden und bei der Tuberkulosis cutis verucwa beob- 
achtet werden, w o ~ b e r  an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden soll. 

Es ergab sich ferner, daS VII langsamer im Urin ausgeschieden wird ah PAS und 
bei niedrigerer Dosis (3 g tiiglich per oral) sich hohere Blut- und Gewebeapiegel als bei 
PAS einstellen. 

Wir danken den F a r b w e r k e n  H o e c h s t ,  v o r m a l s  Meister  L u c i u s  & Briining,  
insbesondere Hrn. Prof. Dr. Phil., Dr. rer. nat. h.c., Dr. med. h.c. G. E h r h a r t  und Hm. 
Dr. H. Ruschig  fur die tatkriiftige Forderung der Untersuchung. 

Besehreibung der Versuebe 

Allgemeine Vorschr i f t  z u r  D a r s t e l l u n g  d e r  T h i o h a r n s t o f f e  I-XVII 
Die in der Tafel3 (s.S. 768) zusamrnengefaBten Thioharnstoffe werden dargestellt durch 

1-2stdg. Erwiirmen molekularer Mengen an Senfol  und p -  Amino-sa l icy lsaure  (PAS) 
bzw. deren Natr iumdz in der 3fachen Menge Methanol (bez. auf PAS). Der Ansatz 
wird anschliefknd in Wasser von 65O eingegossen. Durch Zusatz von Salzsiiure (1 : 1) 
oder Essigsiiure scheiden sich die Thioharnstoff-Derivate ab. Sie leeeen sich aus einem 
Gemisch von Methanol-Weeeer umkristallisieren. 

Beispiel: 211 g des N a t r i u m s a l z e s  der P A S  werden in 600 ccrn warmem Metha- 
nol gelost, die Losung mit 73 g frisch dest. Methylsenfo l  in 100 ccm Methanol versetzt 
und zum gelinden Sieden erhitzt. Nach 2 Stdn. wird die Reaktionslosung in 1.5 1 Wasser 
von 65O eingeruhrt. Durch Zusatz von 200 ccm Salzsiiure (1 : 1) scheidet sich I -h schonen 
Kristallen vom Zersp. 184O ab; Ausb. 206 g. Aus Methylalkohol + Wasser KFistRlle, die 
sich bei 192O zemtzen. Nach diesem Verfahren wurden auch die in der Tafel4 (9. S. 769) 
zusammengefal3ten D e i i v a t e  d e r  p -  Amino-benzoesi iure  dargbatellt. 

3.5-Dibrom-p-amino-salicylsi6ure: 11.85 g P A S - n a t r i u m  werden in 150 ccm 
Waaser gelost und mit 7.7 ccm B r o m  in 1.5 2 Waseer versetzt. Der Niederschlag wird 
durch mehrfaches Ausfiillen aus Methanol bzw. Aceton mit dem gleichen Vol. Weeeer 
gereinigt. Man erhiilt schiel3lich 6 g einer ockergelben Substanz, die sich bei 187O zersetzt. 

C,H,O,NBr (310.8) Ber. C 27.03 H 1.61 N4.51 Gef. C 26.55 H 1.85 N4.53 
s y m m. B i s - [ 3 -ox y - 4 - car  b ox y - p h e n J 11 - t lri o h a r n s t o ff (XVIII) : 68 g p - a m i n o  - 

sa l icy lsaures  N a t r i u m  werden in 350 ccm Methanol mit 30 ccm Schwefelkohlenstoff 
4 Tage zum gelinden Sieden erhitzt. Von Zeit zu Zeit wird der sich abscheidende Nieder- 
schlag isoliert. Die vereinigten rohen Reaktionsprodukte (40 g) werden in 80 ccm Wasser 
gelijet und mit 200 ccm 2nHC1 versetzt. Man erhiilt 25 g Rohsiiure, welche, aus Methanol- 
Wamer umkristallisiert, 15 g eines farblosen Kristdpulvers vom Zersp. 2 0 4 O  ergibt. 

Cl,Hl,O,N,S (348.3) Ber. C 51.72 H 3.47 N 8.04 Gef. C 51.40 H 3.79 N 8.27 
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In  entsprechender Weise kann der symmetrische T h io  h a r m  t o ff der p - Amino - 
benzoesaure  LVII dargestellt werden; Zersp. >270°: Zur Analyse wird aus Dioxan- 
Wasser umkrietallisiert. 

C15Hl,0,N2S (316.3) Ber. C56.96 H3.82 N8.86 Gef. C56.75 H4.01 N8.78 
4-Methylamino-salicylsiiure: 21g 4-amino-sa l icy lsaures  N a t r i u m  werden in 

70 ccm Wasser gelost und mit 9.5 g D i m e t h y l s u l f a t  unter gelegentlichem Kuhlen kriLf- 
tig geachiittelt. Am nachsten Tag wird der Niederschlag abgeseugt; Rohausb. 9.7 g. 
Aus Methanol blaBgelbe Kristalle, die bei 134O (Zers.) schmelzen. 

C8H,0,N-H,0 (185.1) Ber. N7.57 Gef. N7.40 
Die V e r b i n d u n g  XXXIII l&Dt sich aus der Methylamino-salicylsiiure und 

Methylsenfo l  nach der allgemeinen Vorschrift leicht darstellen. Aus 5.2 g des Natrium- 
salzesderMethylamino-salicylsaureerhitlt man2.3 gdes T h i o h a r n s t o f f s  vom Zersp. 126O. 

In  entsprechender Abwandlung reagiert p - Met h y 1 a m i n o  - b e  nz oes&ures) mit Me - 
t h y  Is e n  fo1 zum N . N ’- D i me  t h yl - N’ - [ 4 - c a r  b ox y - p h en y 1] - t hi o h a r n  s t of f (LIX) 
vom Schmp. 163O. 

C,,H,,O,N,S (224.3) Ber. N 12.49 Gef. R 12.20 
4 ~ Benz y la m i n  o - s a l  i c y lsii u r e  : 11 .I g 4 - b e n z a l s  m ino  - sa l ic  y l s a  u res  Na t r i u m, 

welches aus p-amino-salicylseurm Natrium und Benzaldehyd in Bthanol gewonnen wer- 
den kann, nurden in 80 ccm Methanol gelost und mit Raney-Nickel bei Zimmertemperatur 
hydriert. Die Hydrierung ist nach 2 Stdn. beendet. Nach dem Verdiinnen mit Waseer 
wird mit 2nHCl gefrillt; 7.6 g Rohprcdukt vom Schmp. 160O. Aus 200 ccm Methanol 
5.1 g einer farblosen Substanz vom Schmp. 161O. 

C,H,,O,N,S.H,O (258.3) Ber. C 46.50 H 5.43 N 10.85 Gef. C 46.45 H 6.52 N 10.68 

C,,H,,OP (243.2) Ber. C 69.14 H5.35 N 5.76 Gef. (269.50 H5.43 N5.76 
In  analoger Weise lii13t sich auch p-Benzylamino-benzoesiiure darstellen. Aus 

11.1 g 4-benzalemino-benzoesaurem Natrium’O) erhalt man 7.6 g einea fast farb- 
losen Produktes, daa, aus Methanol umkristalliiert, sich bei 170° zersetzt. 

Cl4HH,,0P (227.2) Ber. C74.00 H5.73 N 6.17 Gef. C73.93 H5.61 N6.12 

D a r s t e l l u n g  d e r  Senfole  d e r  P A S  u n d  P A S - e s t e r  u n d  d e r e n  U m s e t z u n g  m i t  
p r i m a r e n  u n d  sekundi i ren Aminen  

m-Oxy-p-carboxy-phenylsenfol: 6.1 g P A S  werden fein gepulmrt und mit 20g 
Thiophosgen  10 Stdn. auf dem Wasserbad unter RuckfluD erhitzt. Das uberschuss. 
Thiophosgen wird abdestilliert und der Ruckstand mit Benzol ausgekocht. Beim Ein- 
engen erscheinen in miiDiger Ausbeute Kristalle, welche keinen charakterietischen Schmelz- 
punkt zeigen. Die Substanz lost sich in Natriumhydrogencarbonat-Losung. Zur Analyse 
trocknet man 2 Stdn. bei 80°. 

C,H,O,NS (195.2) Ber. C 49.22 H 2.58 N 7.18 S 16.42 
Gef. C49.12 H2.72 N 7.08 S 16.40 

m-Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol (XXXVIII): 18.3 g p-Amino-sa l icy l -  
s a u r e - m e t h y l e s t e r  werden niit 30 g Thiophosgen  versetzt. Es entyickelt sich Chlor- 
wasserstoff unter gleichzeitiger Wiirmeentbindung. Der Ansatz wird anschlieDend noch 
6 Stdn. auf dem Waaserbad unter of term Umschiitteh unter RiickfluS erhitzt. Hierbei 
verfliissigt sich der Kolbeninhalt prakt,isch vollstandip. Nach beendigter Heaktion zieht 
man uberschuss. Thiophosgen i.Vak. ab und lafit erkalten; es entsteht ein fester Kristall- 
kuchen, der aus Ather umgelost wird. Nach dem Abdampfen bleiben 22g leicht gelb 
gefarbtes, gut kristallisiertes m-Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol zuriick. Aus Eisessig 
umkristallisiert, erscheint die Substanz in Prismen und schmilzt bei 75O. 

Ber. C51.66 H3.37 N6.70 S 15.32 
Gef. C 51.65 H 3.24 N 6.53 S 15.45 

CgH,03XS (209.2) 

_____ 
s, J. Houben u. A. S c h o t t m u l l e r ,  B. 42,3739 “091. 

Cbemimhe Berichte Jah~s. 85. 52 
lo) W. Manchot  u. J. R. F u r l o n g ,  B. 40,4389 [1909]. 
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m - 0 x y - p - c a r  b a t h o x y - p h e n y 1 sen f o 1 : 9.1 g p - A mi n o - s a 1 icy  1 s a u r e - ir t h y 1 - 
e s t e r  werden mit 14g Thiophosgen  6 Stdn. unter ofterem Umschiitteln auf den1 
Dampfbade riickfliehnd zum Sieden erhitzt. Die weitere Aufarbeitung ist der der Carbo- 
methoxy-Verbindung analog. Man erlialt auf d i e  Reiee 7.4 g eines noch etaas  unreinen 
Senfols ,  das, am Eisessig und Tierkohle umkristallisiert, bei 47O schmilzt. 

C,,H,O,NS (223.2) Ber. C 53.80 H4.06 N6.28 S 14.36 OC2H,20.18 
Gef. C 53.66 H 4.17 N 6.44 8 14.86 OC,H5 20.00 

m-Oxy-p-carbophenoxy-phenylsenfol: I n  analoger Weise erhalt man aus 14g 
p - Amino -sal icy Is iLii r e  - p h e n y l e s  t e r und uberschuss. T h i o  p hosge n nach dem Um- 
losen aus Ather 1 4 . 2 ~  des enteprechenden Scnfols. Aus Eiseesig unikristallisicrt, schmilzt 
die Substanz bei 93O. 

C,,H,O,NS (271.3) Ber. C 61.98 H 3.34 N 5.16 S 11.82 
Gef. C 62.20 H 3.71 N 5.38 S 11.74 

[m-Oxy-p-carbonietlioxy-phenyll-thioharnstoff (XIX): 2g m-Oxy-p-carbo-  
methoxy-phenylsenfo l  werden fein verrieben in wenig Methanol suspendiert. Man 
lcitet unter Umschutteln so lange Amrnoniak ein, bis daa Senfol in Lijsung gegangen ist. 
Aus dcr erkaltlteten Losung kristullisiert der Thioharns tof f  XIX in einer Ausbeute von 
1.6 g aus: Schmp. 181O (Zers.). Zur Analyse wird a m  Methanol umkristallisiert. 

C,H,oO,N,S (226.2) Ber. C 47.77 H 4.46 N 12.38 S 14.17 
Gcf. C48.04 H4.66 N.12.40 S 14.01 

N - C y c. 1 oh c x J- 1 -A”- [ m - o x y - p - c a r  b o m e t 11 ox y - p he n y 1] - t h i o h a r n Y t off  (SX) : 
1 g m - 0 x y - p - c a r  bo  m e t  h o  x y - plie n y lse  n fol und 0.5 g C y clo 11 c x y la in i n  werden 
auf dcm Wasserbad zusanimengeschmolzen. Das Gemisch crstarrt alsbrrld zu eineni 
Kristallkuchen, der in wenig Methanol in der Hitze aufgenommen wird. R’ach dem Ah- 
kuhlen wird abgesaugt und getrocknet. Man erhiilt 1.3 g des Thio l ia rns tof fs  XX voni 
Schmp. 169O. 

C,,H,,,O,N,S (308.4) Ber. C 58.42 H 6.51 N 9.09 S 10.40 
Gef. C58.55 H6.86 N9.28 S 10.13 

N - P hen y 1 - N‘- [m-ox y - p -  c a r b o  me t h o x  y - p henyl]  - t h io  h a r n s  tof f  (XXI) : 1 g 
m-0x3’-p-carboinethory-phenylsenfol wird fein gepulvert und mit 0.5g frisch 
dest. Ani l in  verrieben. Unter starker Erwkrmung erstarrt das Gemisch zu einem festen. 
spriiden Kristallkuchen. Nach Behandeln init wenig Methanol wid abgeaaugt und ge- 
trocknet. Man erhalt 1.4 g reines U m s e t z u n g s p r o d u k t  XXI voni Schmp. 150°, das 
zur Analyse RUS Methanol umgelost wird; Schmp. 150°. 

C,,H,,O,N,S (302.3) Ber. C 59.58 H 4.67 N 9.27 S 10.60 
Gef. C 59.54 H 4.89 N 9.35 S 10.75 

.V - [4 - 0 x y - 2 - m e t h y l  - 5 - isopr  o p y l ~  phe nyl] - N’- [m - o x y -  p -  c a r b o  m e t h  o x y - 
p h e n y l l - t h i o h a r n s t o f f  (XXV): I h r c h  kunes Aufknchen einer Lasung von 5 g nr - 
Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol und 4.5 g 4 - A m i n o - t h y m o l  in 30 ccin 
hlethylalkohol erhalt man Kristalle vom Schmp. 18TO. 

Dieses Thioliarnstoff-Derivat kann aucli in folgender Wcise hergestellt wcrden: 1.65 g 
4 ~A m in  o - t h y  in 01 werden in 4 ccm Pyridin gel&t und iiiit 2.1 g m - 0 x y - p - c a r b  om et  h - 
oxy-phenylsenfo l  versetzt. Nach 2tagigem Stehenlassen giel3t man die Losung in  

,verd. Essigsiiurc und erhalt in fast quantitat,iver Ausheute ein pit kristallisiertes, bereits 
schon sehr reines Produkt. daa zur Analyse nochmals aus Eisessig umgelost wird; 
Schmp. 187O. 

C1,H2,0,N2S (374.4) 
N-[p-Nitro-plienyll-N‘-[m-oxy-p - c a r b o m e t h o x y  - phenyl]  - t h i o h a r n s t o f f  

(XXII): 6.3 g ,m-Oxy-p-carbomethoxv-phcnylsenfol urrd 4.1 g p - N i t r a n i l i n  
werden in 15 ccm Pyridin gelost. Nach einigen Stiinden ist dcr Kolbminlialt. erstarrt. 
Xach dem Stehenlaseen uber Nacht wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. AUR 
Aceton umgelost, schniilzt die Verb indung XXII  bei 174O nach Sintern; Ausb. 8g.  

Ber. C 60.94 H 5.02 N7.48 Gef. C 60.99 H 5.98 N 7.52 

(1,5H,305K3S (347.3) Her. C 51.87 H 3.77 N 12.10 6 9.23 
Gcf. C52.15 H4.12 ?S 12.04 89.22 
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N - [m - S u l f o n a m i d o  - phenyl]  - N’- [m-oxy-p-carbomethoxy-phenyll-thio- 
I iarnstoff  (XXIII): 1.1 g m-Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol und 0.9 g Me- 
t a n i l s a u r e a m i d  werden in 4 ccm Pyridin geliist; nach 24 Stdn. gieBt inan in verd. 
Essigsaure. Das U m s e t z u n g s p r o d u k t  XXIII  kristallisiert in guter Ausbeute in schonen 
farblosen Kristallen aus; es sclimilzt aus Methanol umgelost bei 172O. 

Ber. C47.23 H 3.96 N 11.02 Gef. C47.03 H4.16 X 11.07 CI5Hl5O6N3S3 (381.4) 
s ymm. Bis -  [m-oxy-p-  carbomethoxy-phenyll-thioharnstoff (XXIV): 0.5 g 

m- 0 x y - p - c a r b o  me t h o x  y - p h e n  y lsen fo1 und 0.42 g p -A m i n  o - sa l i  c y 1 siiu r e  - me - 
t h y l e s t e r  werden kurze Zeit auf 130O erhitzt. Die Schmelze erstarrt beini Abkiihlen zu 
einem festen Kristallkuchen. Das Reaktionsprodukt wird aus Methanol umgelost. Man 
erhiilt 0.7 g der Verbindung XXIV, die bei 179O schmilzt. 

C,,H,,O,XJ,S (376.4) Ber. C54.24 H4.28 N 7.44 S8.52 
Gef. C 54.23 H 4.24 N 7.63 S 8.50 

K - [3 - Dii i thy lamino - a t h y l ]  - N’-[m - oxy-p-carboniethoxy-phenyll-thio- 
h a r n s t o f f - h y d r o c h l o r i d  (XXVI): Unter starker Erwiirmung vereinigen sich 5.7 g 
wt - 0 x y - p - r a r b o met  h ox y ~ p h e n y I s’e n f 6 1 mit 3.2 g p - D i a t h y 1 a m i n o  - a t  h y 1 a m  in. 
Man beendet die Reaktion durch kurzea Erhitzen auf dem Wasserbad. Beim Anreiben 
mit Ather kristallisiert die Substanz durch. Sie wird in Athano1 aufgenommen und rnit 
alkohol. Salzsiiure das H y d r o c h l o r i d  abgeschieden. Zur Analyse wird mehrfach aus 
Methanol (Tierkohle) umgelost ; Schmp. 151° (Zers.). 
C,,H,,0,N3S*HCl (361.8) Bcr. C 49.78 H 6.69 N 11.61 
N- [P-Piperidino-iithyl]-X’-[m-oxy - p - c a r b o m e t h o x y  - phenyl ]  - t h i o h a r n -  

Y t off - s ul f a t (XXVII) : 6.3 g m - 0 x y - p - car  b om c t h o x y - p h a n y  1 sen fo1 werden mit 
3.9 g P-Piper id ino- i i thy lamin  verrieben; unter Selbsterwiirmung ersterrt die Mas% 
zu einem Kristallkuchen. Man erhitzt noch 5 Min. auf dem Dampfbad und la&. dann 
erkalten. Das in anniihernd quantitativer Ausbeute erhalkne Reaktionsprodukt wird aus  
sthano1 + Aceton umgelost. Zur oberfiihrung in das Sulfat iibergieat man die Base rnit 
wenig 2n H,S04 und liiBt stehen. Es scheidet sich das schwefe lsaure  Sa lz  ab, das ails 
stark verd, khan01 umgeliist wird. 

Gef. C49.43 H 6.82 N 11.77 

C,8H,,N,0,S.~/,H,S0, (386.6) Ber. C 49.72 H 6.26 K 10.87 
Gef. C 49.88 H 6.56 N 10.63 

S - [a - P y r i d y l ]  - X’- [m - o x y  - p - carbomet l ioxy  - phenyl ]  - t h i o h a r n s t o f f  
(XXVIIl): 2.1 g m-Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol  und 1 g a - A m i n o - p y r i -  
d i n  werden fein zerrieben und d a m  zusammengeschmolzen; die Schmelze erstarrt bald 
zu einem herten Kristallkuchen. Aus Methanol umgelost liegt der Schmp. bei 210O (Zers.); 
Ausb. anniihernd quantitativ. Zur Analyse wurde eine Probe aus Dioxan umgelost; 
Schmp. 212O (Zers.). 

C,,H,,O,N,S (303.3) Ber. C 55.43 H 4.32 N 13.85 S 10.67 OCH, 10.22 
Gef. C 55.47 H 4.56 ?u’ 13.93 S 10.22 OCH, 10.41 

N- [4- Amino-china ldyl - (6) ] -  N‘-[ m-oxy-p-carbomethoxy-phenyl l - th io-  
h e r  ns  t of f - h y d r o  c h lor id  (Hydrochlorid von XXIX) : 6.3 g m - 0 x y  - p - car  borne t h - 
oxy-phenylsenfo l  und 6.3 g 4.6-~iamino-chinaldin-monohydrochlorid wcr- 
den in 150 ccm khan01 zum Sieden erhitzt. Nach kuner  Zeit scheidet sich das Reak- 
tionsprodukt kristallisiert ab. Man erhiilt 9 g des H y d r o c h l o r i d s  v o n  XXIX vom 
Zersp. 2360. Schwer loslich in den gebriiuchlichen Liisungsmit.tcln, nicht unzersetzt um- 
kristallisicrbar. 

C,,H18N403S.HCl (415.9) Ber. C 54.48 H 4.57 K 13.38 S 7.65 
Gef. C 55.02 H 5.10 N 13.38 S 7.16 

N-[2.3-D i me t h y 1-1-p h e n  y 1 - p y razolon  - (5) - y 1 - (4)] - N’- [m - o x  y - p - c a r  b o me t h - 
oxy-phenyll-thioharnstoff (XXX).: 6 g m - Oxy-p-carbomethoxy-phenyl- 
senfo l  und 6 g 4-Amino-2.3-dimathyl-l-phenyl-pyrazolon-(5) werden in fein 
verriebenem Zustand bei 110-1 16O zussmmengeschmolzen. Nach dem Erkalten erhirlt 
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man einen harten Kristallkuchen, der mit Methanol durchgearbeitet und aus Eiseesig 
umgelost wird. Das in guter Ausbeute erhaltene Umeetzungsprodukt hat den Zenp. 2000. 

C,H,O,N,S (412.5) Ber. C 68.24 H 5.12 N 13.59 S 7.77 
Gef. C67.96 B5.20 N 13.76 S 7.57 

N - Thiazoly l -  (2) - N'- [m - oxy - p - carbomethoxy - phenyl] - thioharnatoff 
(XXXI): 1 g m-Oxy-p-carbomethoxy-phenylsenfol wird mit 0.5 g 2 Amino- 
th iazol  zuaammengeachmolzen. Die Masee erstarrt nach k m e m  Erwiirmen auf dem 
WasSerbad. Das Rohprodukt wird aua Methanol umkristdisiert. hian erhiilt 1 g des 
Thioharnstoffs XXXI vom Schmp. 181O. 

C,,H,,N,S, (309.3) 
N - Methyl - N - phenyl  - N'- [m - oxy - p - carbomethoxy - phenyl] - t h ioha rn -  

stoff (XXXIV): 3 g  Methylanilin reagieren mit 6.3 g feingepulvertem m-Oxy-p-  
car  b om e t hox y - p hen y lsenf 61 bereits bei Zimmertemperatur unter Erwiirmung. Der 
Schmelzkuchen wird gepulvert, mit wenig kaltem Methanol digeriert und abgesaugt. Man 
erhslt 8.3 g eines schon weitgehend reinen Produktas. Zur weiteren Reinigung kristal- 
lisiert man aua Athanol um; Schmp. 1 4 0 O .  

Ber. (346.69 H3.58 N13.38 Gef. C46.66 H3.87 N 13.44 

~C,6H,60&N,S (316.4) Ber. C 00.74 .H 5.10 N 8.86 S 10.13 
Gef. C60.57 H5.15 N8.91 S 10.10 

N-[m-Oxy-p-  carbii thoxy - benzyl] - N'- [m - o x y - p  - carbomethoxy-  phe-  
n y 11 - t hio h a m s  t o  ff (XXXTI) : 2 g m- Ox y - p - car  borne t hox y - p hen y lsen f ol und 
1.8 g 2-Oxy-4-aminomethyl-benzoesiiure-kthylester werden gut vermischt und 
auf dem Dampfbad zusammengeschmolzen. Das Reaktionsprodukt erstarrt in kurzer 
Zeit zu einem featen Kristallkuchen. Zur Reinigung wird die Substam aus Methanol + 
Chloroform umkristallisiert. Die Ausbeute ist anniihernd quantitativ; der Schmp. liegt 
bei 168O. 

C,,H,,OJX,S (404.4) Ber. C 56.42 H 4.99 S 7.93 Clef. C 56.27 H 4.94 S 7.98 
N - A t h y l -  N - p h e n y l - N ' - [ m -  oxy-p -ca rb i i t hoxy-pheny l ]  - th ioharns tof f  

(XXXV): 6.7g m-Oxy-p-carbkthoxy-phenylsenfol werden mit 3.6gMonokthyl- 
a n  ilin durch gelindes Erwarmen zuaammengeachmolzen. Beim Anreiben erstarrt die 
klare Schmelze zu einem festen Kristallbrei, der gepulvert, mit wenig kaltem Methanol 
digeriert und abgesaugt wird. Man erhiilt 8.4 g eines Pmduktes von hohem Reinheits- 
grad. Aus Methanol umkristallisiert schmilzt die Verbindung bei 128O. 

C, ,GO$zS (344.4) 
N.N-Pentamethylen  - N ' -  [m-oxy - p -  carbkthoxy-phenyll-thioharnstoff 

(XXXVI): Beim Zusammengeben von 6.7 g m-Oxy-p-carbii thoxy-phenylsenfol 
und 2.0g Piperidin tritt Erwkmung ein. Der sich bildende Kristallkuchen wird mit 
Methanol durchgearbeitet und apchl ie lnd  getrooknet. Die Ausbeute an rohem Um- 
setzungsprodukt betriigt 6.7 g. Die erhaltene Verbindung XXXVI l l D t  sich durch Um- 
kriatallisieren aus Methanol und taus Eisessig weitar reinigen und schmilzt dam bei 161O. 

C,&O&S (308.4) Ber. C58.42 H6.54 N9.09 Gef. C58.45 H6.28 N9.18 
N-Phenyl-N'-[m-oxy-p-aarbophenoxy-phenyl]-thieharnstoff (XXXVII): 

2.7 g m-Oxy-p-carbophenoxy-phenylsenfol reagieren mit 0.9 g Anilin unter Er- 
wkrmung zu einem Kristallkuchen. Dieaer w i d  aus Methanol und schlieIlljch aua Athano1 
+ Chloroform undg-iatallisiert; Sahmp. 162O. 

Ber. C 62.77 H 5.85 N 8.13 Gef. C 62.98 H 6.17 N 7.96 

C,H,,O.&S (364.4) Ber. C 65.91 H4.43 N7.69 S 8.80 
Gef. C60.01 H4.61 N7.77 S 8.78 

4-Hydrazino-salicyleiiure und  ihre  Der iva te  
Salicylskure-diazoniumchlorid- (4): 17.6g p-amino-salicylsaures Na t r ium 

und 7 g Natriumnitrit werden in 150 ccm W w r  geltiat, auf Oo gekuhlt und zu 200 ccni 
konz. Salzs&ure unter Kuhlen und Ruhren zugetropft. Die Temperatur sol1 bei der 
Rsaktion nicht uber + 5 0  steigen. Nach Zugabe von der NatriumuLIz-Lijsung schei- 
den sich aus der orangegelben Rsaktiomfluesigkeit gelbliche Kristalle von Salicyl-  
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aiiure-diazoniumchlorid-(4) aus. Dieses wird isoliert und durch Behandeln mit 
Alkohol und Ather getrocknet. Beim Erwiirmen auf dem Spatel verpufft die substam. 

Die Liisung dea Diazoniumchlorids kuppelt rnit R-Salz zu einem tiefroten Farbstoff. 
Mit verd. Natronlauge entateht in der Warme P-Resorcylsaure (Schmp. 213O), die 
der Reaktions-Liisung nach dem a u e m  mit Ather entzogen werden kann. In stark 
salzsaurer %sung bildet sich in der WiLrme 4-Chlor-salicylsiiure (Schmp. 215O). 

4-Hydrazino-eslioylsiiure-hydrochlorid (XLI): Die zu Ende diazotierte Re- 
aktionslosung wird ohne Rucksicht auf den gebildeten Niederschlag langsam und unter 
intensivem Riihren und Kiihlen in eine Lasung von 60 g Zinn(I1)-chlorid und 200 ccm 
konz. Salzsiiure einlaufen gelassen. Die Temperatur mll +6O nicht ubemteigen. Es fiillt 
sofort ein heller, flockiger Niederschlag von XLI &us. Es wird 16 b5.h. nachgeriihrt und 
dam abgesaugt. Zur Entfernung der als Nebenprodukt gebildeten 4Chlor-ealicylssur 
kocht man daa Rohprodukt mit 300 ccm Ather aus. Durch Umlnistallisieren aus Alkohol 
erhiilt man daa mine, farblose 4-Hydrazino-salicylsiiure-hydrochlorid in 80-proz. 
Ausbeute; Schmp. 184O (Zers.). 

Mit verd.Laugen tritt beim Liingeren Stehen Zeraetaung unter Braunfihbung ein. 
Arnmoniakahche Silberaalz-Usung wird bereita in der KHlte reduziert. 

C,H,N,O,.HCl (204.6) Ber. C 41.09 H 4.43 N 13.69 Gef. C 41.51 H 4.69 N 14.12 

Hydrazone aus 4-Hydrazino-salicylsiiure rnit Ketonen und 
Aldehyden 

M i t  Aceton (XLVI): 2 g 4-Hydrazino-salicylsLure-hydrochlorid werden bei 
35O in verd. Alkohol (1 : 1) gelost und so viel verd. Ammoniak-Lijsung zugesetzt, daS die 
Losung gerade eben schwach alkaliach ist. Diese Liisung wird mit einem nenchuB von 
Aceton (2 ccm) versetat und 30 ?din. stahengelassen. B e i i  Amhem mit verd. Salz- 

ftillt ein Niederschlag aus, der nochmds in verd. Ammoniak-Losung gelost und mit 
SaMure  auegef&llt wird. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol erh&lt man daa 
Hydrazon XLVI in faat farbloser Form in einer Ausbeute von fast '70y0; Schmp. 188O 
(Zen.). 

~,JIl20$Tz (208.2) Ber. N 13.46 Ge.f. N 13.10 
M i t  Benzaldehyd (XLII): In  gleicher Weise erhiilt man aus l o g  Hydrazino- 

salicylsiiure-hydrochlorid und 6 ccm Benzaldehydin 170 ocm Alkohol dae Hydra-  
zon XLII, daa sich bei 204O zersetzt; Ausb. 80%. 

q4H,208N, (266.3) Ber. C 65.60 H4.72 N 10.93 Gef. C 65.31 H 4.84 N 10.77 
M i t  o-Nitro-benzaldehyd (XLIII): Dieses Hydrazon erhtilt man bei Einhaltung 

der gleichen Reaktionsbedingungen zu 60%. DIM orangerote Umsetzungapdukt XLIII 
zersetzt sioh bei 232". 

C,H,,O,N, (301.3) Ber. C55.80 H3.68 N 13.95 Gef. C66.98 H3.88 N 13.69 
M i t  p-Nitro-benzaldehyd (XLVII): Dies= Hydrazon erhtilt man nach der oben 

C,,H,O,N, (301.3) Ber. C 56.80 H 3.68 N 13.96 Gef. C 55.93 H 3.79 N 13.68 
Mit p-Acetamino-benzaldehyd (XLVIII): Man erhiilt da-s *Hydrazon in einer 

Ausbeute von 50% ; ea zersetzt sich bei 217O. 
Die dctrgestellten Hydrazone der 4-Hydrazino-salioylsiture sind loslich in viel heil3em 

Alkohol, k r  in Eieeeeig, wenig oder gar nicht loslich in &her, Benzol und Chloroform. 
Sie losen sich aber in Natriumhydrogencarbonat-Losung und lassen sich hieraus mit verd. 
&ure wieder ausfirllen. 

4 - Hydrazino - [N- methyl - thiooarbamino] - salicylslluren(XL1V u. XLV): 
20.4 g 4-Hydrazino-salicylsaure-hydrochlorid werden in 300 cam verd. Alkohol 
(1 : 1) g e h t  und verd. Ammoniak-Ltisung bis zur schwech alkel. Reaktion zugesetzt. Diese 
Usung wird mit 7.3 g Methylsenfol in 100 ccm Alkohol3 Stdn. auf 6O0 gehalten. Eine 
Probe gibt dann mit verd. ESsi@ure keinen Niederechlag mehr und der Geruch nach 
Senfol ist verschwmden. Hierauf wird mit Salzsaure gefiillt und durch Einengen des 

angegebenen Arbeitaweise zu 66% ; daa scharlachrote P d u k t .  zersetzt sich bei 2330. 
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Filtrates i.Vak. eine weitere Menge a n  Rohprodukt gewonnen. Daa geaamte Rohprodukt 
wird in 700 ccm Alkohol gelost, mit Kohle gekliirt und durch fraktionierte Kristallisation 
in 2 isomere Verbindungen mit den Zersetzungspunkten 186O und 208O getrennt. 

Ausb. : 8 g = 33% schwerer losliche Substanz vom Schnip. 208O (Zers.) und 
6.5 g = 27% leichter lijsliche Substanz vom Schmp. 186O (Zers.). 

CpHl10,N3S (241.3) Ber. C 44.80 H 4.69 N 17.42 
Gef. C 45.57 H 4.81 N 17.22 (Sbst. v. Schmp. 208O) 
Gef. C 44.88 H 4.71 N 17.11 (Sbst. v. Schmp. 186") 

U m se  t,z u n g  d e r 4 - H y d r az i n o - [ N  - m e t  h y 1 - t h i o c ar b a min 01 - sa l i  c y 18 a u r e n  
m i t  Benzaldehyd.  a) des Isomeren vom Schmp. 186O (XLIV): 2.4 g dea Isomeren 
werden in 100 ccm Alkohol gelost, mit 1 ccm B e n z a l d e h y d  in 20 ccm Alkohol v e m t z t  
und 2 SMn. bei 6O0 gehalten. Das Umsetzungsprodukt wird mit verd. Salmiure abge- 
schieden und der Nicderschlag zweimal aus Alkohol niit Tierkohle urnkristallisiert. Man 
erhilt daa H y d r a z o n  vom Schnip. 204O (Zers.) in einer Ausbeute von 45%. 

C,,H,,03N,S (329.4) 
b) des Isomeren vom Schmp. 208O (XLV): 

Ber. C 58.34 H 4.69 N 12.76 Gef. C 58.03 H 4.46 pu' 12.35 
Die Umsetzung rnit B e n z a l d e h y d  

uiitcr den oben angegebenen Bcdingungeri fuhrt nur zuin Ausgangsmaterial zuriick. 

126. Hans Behringer und Hermanil Weissauer:  Zur Darstellung 
des Oxindol-aldehyde (3) (Oxymethylen-oxindols) nnd einiger funktio- 

neller Bbkommlinge*) 
[Aus dem Cliemischen Universitats-Laboratorium Munchen] 

(Eingegangen am 17. Marz 1952) 

Aus N-Acetyl-iithoxymethylen-oxindol, das aus Oxindol und 
Orthoameisensiureester i. Ggw. von Essigsiureanhydrid gewonnen 
wird, l&Dt sich durch alltalische Verseifung Oxindol-aldehyd-(3) in 
guter Ausbeute crhelten. Die Darstellung und die Eigenschaften von 
iirn Schwefel bzw. Stickstoff subst,ituierten Rlercaptomct,hylen- nnd 
Aminotnethylen-oxindolen werden beachrieben. 

Nach 1'. Fr ied lande r  und St. Kielbasinsky ' )  erhiilt man den vor- 
wiegend in der tautomeren Oxymethylen-Form reagierenden Oxindol-alde- 
hyd-(3) (I;  R'= H, X= OH) aus dem [Thionaphthen-(2)]-[indol-(3)]-indigo 
(Thioindigoscharlach R,) durch Erwiirmen mit Natriumiithylat-Losung. Da 
wir fiir andere Untersuchungen2) eine groBere Menge des 
Aldehyds benotigten, seinemeit den genannten Farb- 
stoff jedoch nicht beschaffen konnten, haben wir ver- 
sucht, die fur die Gewinnung der entsprechenden N -  

sation der am Stickstoff substituierten Oxindole mit 
Ameisens5ureathylester und Natriumiithylat auf das 
Oxindol selbst anzuwenden. Hierbei konnte eine Entstehung von Oxindol- 
aldehyd nicht einmal durch die empfindliche und charakteristische blaue F' .isen- 
chlorid-Reaktion nachgewiesen werden. nei I'erwendung von ?i-Acctyl-oxin- 
(to1 fie1 die Probe zwar positiv aus, ohne daB jedoch nennenswerte Mengen 

*) Diese Arbbeit ist, wie die auf S. 743 dieses Keft,es veri'ffentlichte, Herrn Gehcim- 
rat Professor Dr. Heinr ich  Wie land  zum 75. Geburtstag gewidmet. 

I )  R. 44,3101 [lSll] .  
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Alkyl- bzw . N-Aryl-3-fomyl-oxindole bewghrte Konden- 

2) H. Behr inger  u. H. Weissaucr ,  H. &;, 543 [1952]. 


