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Es war daher von Interesse, die INH-Resistenz von Thbe-Kultu-
ren in diesem Sinne zu charakterisieren.

Als strukturverwandt mit INH kann das mit INH isomere Pi-
colinsdurehydrazid und das mit letzterem isostere Thiazol-2-carbon-
sdurehydrazid bezeichnet werden. Beide Verbindungen sind tuber-
kulostatisch wirksam, wenn auch schwicher als INH?). Die Versuche
zeigten, dass das Wachstum einer gegen eine dieser drei Verbindun-
gen resistent gewordenen Tbe-Kultur auch von den beiden anderen
nicht mehr gehemmt wird (Tab. 4).

Weiterhin zeigte es sich, dass Kulturen eines Vallde-Stamms, die
gegeniiber Thiophen-2-carbonsidure-hydrazid bzw. gegeniiber 0-Oxy-
benzal- INH resistent geworden sind, auch gegeniiber INH keine
Empfindlichkeit mehr aufweisen.

Zusammenfassung.

Es wurden Versuche unternommen, um die Auswirkung der
Zersetzung von INH in einer Nihrlosung auf das nach 10 Tagen ein-
setzende Wachstum von The-Kulturen abzukliren. Weiterhin zeigte
sich, dass Cu-Ionen die Resistenzbildung von The-Kulturen gegen-
iiber INH verhindern. Die INH-Resistenz bedingt auch eine Resistenz
gegeniiber INH-dhnlichen Verbindungen.

Universitit Basel,
Hygienische Anstalt und Anstalt fiir Anorganische Chemie.

237. Reaktionen mit “N.

XV. Zur Bildung von Phenyl-naphtyl-carbazol-carbonsiure aus
2,3-Oxynaphtoesiure und Phenylhydrazin

von Klaus Clusius und Max Barsh.
(29. IX. 54.)

Verschiedene unter Austritt von Ammoniak verlaufende Ring-
schliisse, bei denen ein Stickstoff enthaltender heterocyclischer Ring
neu entsteht, lassen sich formal auf das intermediire Auftreten von
w, »’-Diaminen zuriickfithren. Falls dabel die eine Aminogruppe an
einer aliphatischen Kette haftet, die andere Aminogruppe aber bereits
unmittelbar an ein cyclisches System gebunden ist, wird nur die
letztere zum Aufbau des heterocyclischen Ringes [herangezogen, die
aliphatisch gebundene Aminogruppe dagegen quantitativ als Am-
moniak abgestossen. Diese Regel bestatigt sich bei der Synthese des

1) H. Erlenmeyer, 8. Fallab, B, Prijs & W. Roth, Helv. 37, 636 (1954).
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a-Methylindols!), des 2-Aminobenzthiazols') und der Harnsdure?).
Sie veranschaulicht die ungemein feste Bindung des Stickstoffs an
ein cyclisches System.

Wir befassen uns nun mit der Frage, welches von zwei Stick-
stoffatomen in den heterocyclischen Ring eintritt, wenn jedes von
ihnen bereits an einem aromatischen System sitzt. Dazu wird man
zweckmisgsig zwei qualitativ voneinander verschiedene Aromaten her-
anziehen. Unter allen Umstinden muss man vermeiden, dass ein
symmetrisch gebautes w,w’-Diamin als Zwischenkorper auftreten
kann, da dann lediglich eine statistische Verteilung der beiden N-
Atome auf die Endprodukte zustande kommt.

Wir wihlten die Bildung von Phenyl-naphtyl-carbazol-carbon-
sdure (IV) aus 2,3-Oxynaphtoesdure und Phenylhydrazin, die schon
beim einfachen Erhitzen der gemischten Reagenzien unter Ammoniak-
abspaltung verliuft3):
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Ob dabei wirklich iiber ein Hydrazon I eine Hydrazoverbindung I
entsteht, die eine o-Semidinumlagerung zu IIT erféhrt, ist ungewiss.
Sicherlich ist die voranstehend gegebene Formulierung nicht die ein-
zig wahrscheinliche. Falls ndmlich iiberhaupt ein Hydrazokérper 11
gebildet wird, bestehen fiir ihn noch andere Moglichkeiten der Um-
lagerung, die man in Analogie zum Verhalten der Hydrazobenzole
hinschreiben kann:

Y K. Clusius & H. R. Weisser, Helv. 35, 400 (1952).

2y K. Clusius & M. Vecchi, Helv, 36, 1324 (1953).

3y M. Schopff, B. 29, 265 (1896); H. Th. Bucherer & F. Seyde, J. pr. 71, 403 (1908);
s. a. H. Wieland, Die Hydrazine, Verlag Enke 1913, S. 58.
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Das Auftreten des Korpers V entspricht der p-Semidin-Umlage-
rung des Hydrazobenzols, das des o-Aminonaphtyl-p-aminophenyl-
derivates VI der Entstehung des Diphenylins und VII schliesslich
dem o-Diaminobiphenyl. Dass zahlreiche Nebenreaktionen ablaufen,
die aber alle nicht zu leicht isolierbaren Endprodukten fiihren, geht
schon daraus hervor, dass nach unseren Versuchen das Carbazolderi-
vat IV nur in einer Ausbeute von 13 bis 14 %, der Theorie entsteht.

Wir haben gefunden, dass in die Carbazolcarbonsiure schwerer
Stickstoff eingebaut wird, wenn man die Kondensation mit markier-
tem Phenylhydrazin H,'>NNHCH; durchfiihrt.

Experimentelles.

2,3-Oxynaphtoeséure wurde uns von der CIBA AG. in Basel freundlichst zur
Verfiigung gestellt, wofiir wir auch hier bestens danken. Wir reinigten sie durch Losen
in verdiinnter Sodalésung, unter Zusatz von etwas Aktivkohle, Filtrieren und Féllen
mit Essigsdure. Der erhaltene Niederschlag wurde aus verdiinnter Essigséiure heiss um-
kristallisiert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Rein hellgelbe Kristéllchen, Smp.
216,5—217°; nach Strohbachl) 214°; nach Lesser u. Mitarb.?) 222--223%; nach Meyer-
Jacobsen®) 2169,

Markiertes Phenylhydrazin H'SNNHCgH, wurde wie frither beschrieben
dargestellt?); es enthielt in der Aminogruppe 2,57 Atom% N und wurde nach der
Vakuumdestillation eingeschmolzen aufbewahrt.

Die Reaktion wurde in einer Wasserstoffatmosphére in einer Apparatur ausgefiihrt,
die ahnlich der bei der Crackung des Diphenylhydrazins beschriebenen aufgebaut war®).
Das Phenylhydrazin (0,385 g; 3,56 Millimol) wurde zu der im Reaktionskolbchen befind-
lichen Naphtoesiure (0,644 g; 3,42 Millimol) mit einer Mikropipette zugegeben, das Kolb-
chen zugeschmolzen, der Inhalt mit flissigem Stickstoff eingefroren und die Luft weg-
gepumpt. Darauf wurde die Apparatur mit Wasserstoff, der durch eine Falle mit fliissigem
Wasserstoff gereinigt war, bis auf Atmosphérendruck gefiillt. Die Mischung schmolz beim
Erhitzen zwischen 130 und 140° zu einer homogenen, bernsteinfarbenen Fliissigkeit zu-
sammen. Dann trat Gasentwicklung ein, bis die Masse bei 150° Kristalle abzuscheiden
und wieder fest zu werden begann. Schliesslich wurde wahrend des Abkiihlens langsam
evakuiert, um alle fliichtigen Reaktionsprodukte in die Vorlagen tiberzutreiben.

Der entstehende Ammoniak wurde mit fliissiger Luft, der Stickstoff mit fliissigem
Wasserstoff ausgefroren. Wihrend der Stickstoff nach dem Abpumpen des Wasserstoffs
sofort rein war, enthielt die NH,-Falle noch Wasser, Spuren von Anilin, Phenylhydrazin
u. dergl. Ihr Inhalt wurde daher noch kalt mit verdiinnter Salzséure aufgenommen, das

1) E. Strohbach, B. 34, 4143 (1901).

2} R. Lesser, E. Kranepuhl & G. Gad, B. 58, 2115 (1925).

3) Meyer-Jacobsen, Mehrkernige Benzolderivate (1903), Bd. II, 2. Teil, S. 433.
%) K. Clusius & M. Hoch, Helv. 33, 2122 (1950).

%) K. Clusius & M. Vecchi, Helv. 36, 933 (1953).
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Phenylhydrazin mit Benzaldehyd als Benzal-phenylhydrazon entfernt, das Filtrat auf
dem Wasserbad zur Trockene gebracht und der Ammoniak aus dem Riickstand durch
,-kalte Destillation*‘ sauber herausgeholt. Anilin fand sich stets nur in so geringen Spuren,
dass sie zu einer Isotopenanalyse nicht reichten, Das im Kolbchen befindliche braunliche
Reaktionsprodukt wurde staubfein gepulvert und mehrfach mit heissem Alkohol ausge-
zogen. Es blieb dann die rohe Phenyl-naphtyl-carbazol-carbonsiure als gelbes Pulver
in einer gut reproduzierbaren Ausbeute von 0,12 g, d. h. 13 bis 149, zuriick. Die Substanz
16ste sich leicht in verdiinnter Kalilauge und wurde aus ihr durch verdiinnte Essigséiure
nahezu vollstindig wieder geféallt. Die umgefillte Saure wurde schliesslich aus Eisessig
kristallisiert; Ausbeute: 0,075 bis 0,095 g. Ihre alkalische Losung gab mit Nessler’s Rea-
gens weder eine Fillung noch Farbung. Bei 325° sinterte die Siure zusammen, verfarbte
gich dann rasch und wurde schwarz. Dieselbe Temperatur wurde als Smp. von Schopff
angegeben, aber ein eigentlicher Smp. ist weder auf dem Smp.-Block noch in der Kapillare
festzustellen. Die Elementaranalyse ergab 77,54% C (ber. 78,25); 4,19% H (4,24); 5,52% N
(8,36) (nach Dumas) in naher Ubereinstimmung mit den Angaben von Scképff. Die Sub-
stanz konnte gut kjeldahlisiert werden, wobei 5,299 N gefunden wurden. Die !5N-Ana-
lysen wurden wieder nach der bandenspektroskopischen Mikromethode ausgefiihrt.

Der braungelbe alkoholische Auszug des Rohproduktes farbte sich an der Luft
rasch dunkel und trocknete auf dem Wasserbad zu einem schwarzen, stickstoffhaltigen
Lack ein. Beim Versuch 6 wurde dieser mit etwas Phenol verschmolzen, mit Jodwasser-
stoffsiure reduziert und kjeldahlisiert, um eine Isotopenanalyse des Stickstoffs durchzu-
fiihren. Beim Versuch 5 sollte das Reaktionsprodukt ohne vorhergehende Behandlung
mit Alkohol in Kalilauge gelést und durch Fillen mit Eisessig aufgearbeitet werden.
Dabei lassen sich aber keine definierten Korper erhalten, so dass dieser Weg nicht gang-
bar ist.

Ergebnisse.

Es wurden 6 Versuche durchgefiihrt, von denen 1 und 4 mit un-
markierten Verbindungen zu Kontrollzwecken dienten. Die Isotopen-
analysen der iibrigen Versuche sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tabelle 1.
15N-Gehalte (in Atom% des Gesamt-N) der Reaktionsprodukte bei
der Umsetzung von 2,3-Oxynaphtoesdure mit markiertem Phenylhydrazin
15NH,- NHCH,

Atom%5N: 2,57 0,37
Phenyl-naphtyl-
Versuch | Stickstoff | Ammoniak carbazol- Teer-Riickstand
carbonsiure
2 — 2,52 0,62 -
3 - 2,45 0,64 -
5 2,17 — - —
6 2,14 2,43 0,62 1,56

Auf die Abspaltung von Stickstoffgas wurden wir erst im
Laufe der Versuche aufmerksam. Schépff hatte sie nicht beobachtet,
und die thermische Zersetzung des Phenylhydrazins war nach unseren
Erfahrungen erst bei 2409, also 90° oberhalb unserer hdchsten Arbeits-
temperatur zu erwarten. Auch handelt es sich bestimmt nicht um
eine einfache Crackung des Phenylhydrazins, da dann der Gehalt des
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Stickstoffs (2,567 + 0,37)/2 = 1,479, 3N betragen miisste, wihrend
er sich nach Tab. 1 auf 2,14 bzw. 2,17%, beliuft. Der elementare
Stickstoff entsteht also zu 829, aus der NH,-Gruppe des Phenyl-
hydrazins durch nicht niher bekannte Umsetzungen, die mengen-
missig etwa 79, des gesamten Stickstoffs erfassen.

Ammoniak wird in einem Umfang von 10 bis 129, des nach
der Reaktionsgleichung (1) mdoglichen Betrages in der Ausfrierfalle
gefunden. Die wirklich entstehende Ammoniakmenge ist jedoch gros-
ser, da ein Teil von ihm als Ammoniumsalz der Carbazolcarbonsdure
zuriickbleibt, denn man findet in der zum Umfillen dieser Siure be-
nutzten Kalilauge stets Ammoniak, wie durch Nessler’s Reagens
leicht nachzuweisen ist. Der in der Ausfrierfalle abgefangene Am-
moniak erreicht nicht ganz den 5N-Gehalt der Aminogruppe des
Phenylhydrazins, was schon darauf hindeutet, dass schwerer Stick-
stoff teilweise in den heterocyclischen Ring eingebaut wird.

Tatsidchlich enthilt die entstandene Carbazolcarbonsiure
nach 3 gut iibereinstimmenden Versuchen im Mittel 0,62,9, 1*N, so
dass der schwere Stickstoff der Aminogruppe des Phenylhydrazins
sich mit (0,62;-0,37)/(2,67-0,37)-100 ~ 129, am Aufbau des End-
produkts beteiligt. Hier wird also im Gegensatz zu den eingangs er-
wihnten Beispielen ein gemischter Mechanismus eingeschlagen, in-
dem beide N-Atome in den heterocyclischen Ring eingebaut werden
kénnen. Es ist jedoch anffillig, dass dafiir die Aminogruppe des
Phenylhydrazins offensichtlich eine untergeordnete Rolle spielt, da
sie nur zu 12 9%, zur Synthese herangezogen wird. Damit scheiden fiir
den hauptsichlichen Anteil der Bildung der Siure IV die Zwischen-
korper III, V und wohl auch VI sehr wahrscheinlich aus. Dagegen
kénnte das o-Diamin VII recht gut den Sachverhalt erkliren, wenn
man annimmt, dass eine Aminogruppe am Benzolkern fester als am
Naphtalinsystem haftet. Falls man dem entgegenhiilt, dass die un-
mittelbare Bildung eines derartigen o-Diamins an sich unwahrschein-
lich ist, da sie bei einfacher gebauten Hydrazokoérpern nicht beob-
achtet wird, so lisst sich gerade aus dieser Tatsache auf eine grosse
Reaktionsfihigkeit eines solchen ZwischenkoOrpers schliessen.

Wir sind nicht auf den mutmasslichen Einfluss der Carboxyl-
gruppe eingegangen, aber es scheint verstindlich, dass sie unter den
Reaktionsbedingungen verhéltnisméssig leicht abgespalten wird. In
diesem Zusammenhang muss man im Aunge behalten, dass der Ansatz
in der Hauptsache, d. h. zu etwa 809, letzten Endes teerige Produkte
liefert. Dementsprechend kommt die isotope Zusammensetzung dieses
Riickstands mit 1,56 %, !N dem Durchschnittswert des Ausgangs-
materials mit 1,479, 15N sehr nahe.

Der Stiftung fiir wissenschaftliche Forschung an der Universitit Zirich sind wir fiir
die Unterstiitzung dieser Untersuchung zu vielem Dank verpflichtet.
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Zusammenfassung.

Bei der Bildung von Phenyl-naphtyl-carbazol-carbonsiure aus 2, 3-
Oxynaphtoesiure und markiertem Phenylhydrazin 1°NH,-NHCgH,
lduft ein gemischter Reaktionsmechanismus ab, bei dem der Car-
bazolring zu 12 9%, mit dem markierten Stickstoff der Aminogruppe
und zu 889, mit unmarkiertem Stickstoff aufgebaut wird.

Physikalisch-Chemisches Institut der Universitit Ziirich.

238. Zur Kenntnis der Sesquiterpene und Azulene.
113. Mitteilungt).

Azulenaldehyde und Azulenketone:
Die Struktur des Lactaroviolins®)

von E. Heilbronner und R. W. Schmid.
2. X. 54.)

Lactaroviolin (C,;H,,0) ist eine bakteriostatisch wirksame Ver-
bindung3) welche erstmals von Willstaedt in reiner Form aus dem
echten Reizker (Lactarius deliciosus L.) isoliert worden ist4). Da der
erwihnte Pilz daneben einen blauen Farbstoff C,;H,,5) enthiilt, der
zur Gruppe der Azulene gehort und als Lactarazulen bezeichnet wird,
war es naheliegend, auch fiir das Lactaroviolin eine Azulenstruktur
anzunehmen®). Der direkte Beweis fiir diese Annahme wurde von
Karrer, Ruckstuhl & Zbinden erbracht?).

Weitere Arbeiten8) fithrten schliesslich dazu, dem Lactaroviolin
eine der folgenden drei Strukturformeln zuzuordnen?):

1) 112. Mitteilung: Chem. & Ind. 1954, 1202.

2) Vgl. vorldufige Mitteilungen: E. Heilbronner, Chim. 8, 97 (1954). Pl. A. Plattner,
E. Heilbronner, R. W. Schmid, R. Sandrin & A. First, Chem. & Ind. 1954, 1202.

3) H., Willstaedt & B. Zetterberg, Svensk. Kem. Tidskr. 58, 306 (1946).

1) H. Willstaedt, B. 68, 333 (1935). Atti X. Congr. internat. Chim. 3, 390 (1938).
Es sei hier darauf hingewiesen, dass Bachwald bereits 1886 das Lactaroviolin einer spektro-
skopischen Untersuchung unterzogen hatte: Bachwald, Programm des Gymnasgiums zu
Plauen, 1886, 18 (zitiert nach H. Willstaedt).

5) F.8orm, V. Benefova & V. Herout, Chem. listy 47, 1856 (1953); Coll. Czechoslov.
Chem. Commun. [9, 357 (1954), Wir danken Herrn Prof. F, Sorm dafiir, dass er uns Ein-
blick in diese Arbeit, vor ihrer Publikation, gegeben hat.

%) Dieser Schluss wurde bereits von Willstaedt gezogen, der dem Lactarazulen die
Bruttoformel C,,H,g zugeschrieben hatte.

7y P. Karrer, H. Ruckstuhl & E. Zbinden, Helv. 28, 1177 (1945).

8) Pl. A. Plattner & E. Heilbronner, Exper. |, 233 (1945). H. Willstaedt, Svensk.
Kem. Tidskr. 58, 23, 81 (1946). PIl. A. Plattner, A. Fiirst & R. Sandrin, unversffentlichte
Arbeiten, vgl. dazu: R. Sandrin, Dissertation ETH, Ziirich 1950.

%) Pl. A. Plattner & E. Heilbronner, Exper. I, 233 (1945).





