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Die aufsehenerregenden experimentellen Beobachtungen J .  Leh-  

m a n n s  ~ fiber die in vitro Wirksamkeit der p-Aminosalicyls~ure (PAS) (I) 
auf Tuberkelbazillen, an die sich bemerkenswert giinstige klinische 
Beobachtungen s schlossen, forderten zu einer intensiven Be~rbeitung 
dieser Verbindung heraus, welche durch Arbeiten yon E r l e n m e y e r  4, 

W e s s e l y  s und J .  S h e e h a n  s leicht zug~nglich gemacht wurde. Ohne vo l t  
st~ndig sein zu wollen, sei bezfiglich des Umformungsarbeiten an der 
PAS auf Mitteilungen yon H u r n i  7, S p r i n g  s und B e n e d i k t  9 verwiesen, 
aus welchen weitere Literaturstellei~ zug/~nglich sind. S/~mtliche ob- 
genannten Arbeiten haben Umformungen am unver/inderten Skelett 
der PAS oder Synthesen yon Stellungsisomeren zum wesentlichen Inhalt. 
Gegenstand dieser ~[itteilung hingegen sind durch Homologisierung der 
PAS hervorgehende Derivate, in welchen das p-Stickstoffatom durch 
ein C-Atom yore Kern getrennt ist, im einfachsten Fall die 4-Amino- 
methylsalicyls/~ure (III), dem Uberg'ang Prontalbin-Marfanil entsprechend. 
Diese Verbindung (III) wurde kfirzlich aus ~hl~lichen Erw/~gungen ,con 
R.  K u h n  und 3{itarbeitern 10 dargestellt (dort PAMSA genannt) und 
bezfiglich ihres an~ibakteriellen (keine Hemmwirkung dureh p-Amino- 

1 Vgl. kurze Mittlg.. 5~h. Chem. 81, 781 (]950). 
J .  Lehmann ,  Lancet 250, 14 (1946). 

s Val lent in ,  Svenska LKkartindningen 43, 2047 (1946). 
H.  Er lenmeyer  trod Mitarbeiter, Helv. chim. Acta 31, 988 (1948). 

5 F .  Wessely,  K .  Benedik t  und H.  Benger, Mh. Chem. 79, 185 (1948). 
J .  Sheehctn und Mitarbeiter, J. Amer. chem. Soc. 70, 1665 (1948). 

7 H.  H u r n i  und R.  Hir t ,  I-{elv. chim. Aeta 32, 378 (1949). 
s F .  S .  S p r i n g  und )/Iitarbeiter, J. chem. Soc. London 1949, 1498. 
9 K .  Benedik t  und H.  Eibl ,  Mh. Chem. 81, 419 (1950). 
~o R.  K u h n  und Mitarbeiter, Ber. dtsch, chem. Ges. 83, 304 (1950). 
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benzoes~ure im Gegensatz zu PAS) und biochemischen Verhaltens (gegen- 
fiber •edukton, mit welchem PAS ein gegenfiber PABA instabiles 
Kondensationsprodukt liefert im Gegensatz zu III) genau charakterisiert. 
Das Wachstum der bei R. K u h n  untersuchten avigren Tuberkelbazillen 
in N~hrl6sung naeh Dubos wurde dureh (I) nnd (III) etwa gleich stark 
total gehemmt. Wir stellten 11 (III) auf fast gleiche Weise wie die 
oben genannten Autoren her. Aus (i) wurde fiber die Diazoniumver- 
bindung 5 die ~Nitrilosalicyls~ture (II) dargestellt, deren Existenz als 
nicht isoliertes Zwischenprodukt yon Wessely ~2 kurz erw~hnt wurde. ~ach 
pr~par~tiver Ausarbeitung dernur unter genau einzuhaltenden Bedingun- 
gen zug~ngliehen Verbindung (II) (Ausbeute zirka 200/o) wurde diese an 
Platinoxyd in Egan.-Eg. hydriert und darauf das nicht n~her charakteri- 
sierte Acetylderivat salzsauer zum sehwaeh s~uer reagierenden, leicht 15s- 
lichen Chlorhydrat der 4-(co-Aminomethyl)-salieyls~ure (III) verseift. 
Von dieser Verbindung aus wurden nun versehiedene Abwandlungen der 
Aminogruppe angestrebt, yon welchen aus Analogiegrfinden eine anti- 
bakterielle Wirksamkeit erhofft wurde. Umsatz yon (III) mit S-Methyl- 
isothioharnstoffchlorid in ammoniakal. LSsung fiihrte in guter Ausbeute 
zur 4-((o-Guanidinomethy])-salicy]stinre (IV), einer in Wasser sehr schwer 
15slichen Verbindung. Leicht 15slich ist hingegen das Hydrochlorid ihres 
Methylesters (IVa), das unter normalen Veresterungsbedingungen er- 
halten wurde. Als weitere eventuell chemotherapeutisch wirksame 
Gruppierung wurde die Amidinogruppierung angestrebt und dazu die 
Verbindung (iI) in Diox~nlSsung in das entsprechende Iminogtherchlor- 
hydrat (V) fibergefiihrt, welches durch Umsatz rnit Mkohol. Ammoniak 
die ebenfalls in Wasser sehr schwer lSsliche 4-(Amidino)-salicylsgure (VI) 
lieferte. Als leicht 15sliches Derivat wurde wiederum das entsprechende 
Methylesterchlorhydrat (Via) hergestellt. Schliel~lich wurde als hetero- 
cyclische Abwandlnng die Kondensation des Methylesterchlorhydrats (VI a) 
mit Aoetessigester und fiberschfissigem Natrinmmethylat in alkohol. 
LSsung durchgeffihrt. ])as resultierende 2'-Oxy-4'-methyl-6'-(3-oxy-4- 
carbomethoxyphenyl)-pyrimidin (VII) wurde durch alka]ische Verseifung 
in die in Bicarbonat leicht 15sliche Carbonsgure (VII a) fibergeffihrt. 
Die ~fickverwandlung yon (VIIa) in den Ester (VII) (mit methanol. 
HC1) sowie die Einwirkung yon Diazomethan verliefen normal und 
stfitzten die angenommene Konstitution. Mit Diazomethan entstand 
ein Dimethylderivat (5~ethoxylbestimmung), in welchem Carboxyl und 
heterocyclisches Kydroxyl als methyliert angenommen werden (VIIb). 
Diese Annahme stfitzt sich ~nf Befunde fiber die schwere Methylierbarkeit 
des Phenolhydroxyls der Salieylsgure la nnd der 4-Aminosalicylsgnre 9, 

~1 Vgl. Dissertation W. K16tzer, Innsbruck, Jgnner 1950. 
~ F. Wessely und Mitarbeiter, Mh. Chem. 80, 201 (1949). 
la j .  Herzig, Mh. Chem. 24, 889 (1903). 
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die beide mit  Diazomethan nur das IXethylesterderiwt ergaben. Fiir 
die direkte Umwandlung der Carbonsgure (VI) in (VII  a) konnten keine 
Versuchsbedingungen ausfindig gemacht  werden. 

Anhangsweise seien noch Beobachtungen an einem aus Glucose ~md 
4-Aminosalieyls/iure (I) in Methanol erhaltenem Xondensationsprodukt 
erw~ihn~, dem auf Grund seiner Bildungsweise und grol3en Labilit/it vermut.- 
lich die Konstitution einer N-Glueosido-6-aminosalieylsgttre (VIII) zukommt. 
Fiir die l~einigung der farblosen, gut kristalIisierten Verbindung, welehe 
keinen deutliehen Schmelz- oder Zersetzungspunkt aufweist, konnte kein 
geeignetes ICristallisationsmittel gefunden werden, so da13 aueh die Elementar- 
analyse keine vOllig befriedigenden Werte ergab. Bei l~ngerem Lagern treten 
auch bei troekener Substanz Zerse~zungserseheinungen (Verfgrbnng) ein, 
die noeh viel deutlieher in der L6sung des mit  ttilfe yon Biearbonat leieht 
darstellbaren Natriumsatzes sieh zeigen. So ist aus solchen LOsungen nur 
naeh kurzem Stehen d~treh Essigs~ure das Ausgangsmaterial f/~llbar. ~u 
verdtinnte Salzsgure seheidet aus frisehen und alten L6sungen 6-Amino- 
salieyls.~ure ab. Die Unbes~s der LSsung des Natriumsalzes zeigt 
sieh aueh an einer starken Vergnderung des spez. Drehwertes. Eha d-Glucose 
entspreehender Endwert konnte infolge Dtmkelf~rbtmg nieht beobachtet 
werden. Desgleiehen konnte aueh in solehen LSsungen keine fiir einen freien 
Zueker eharakteristisehe o-Dinitrobenzol-Farbreaktion erhalten werden. 

DaB den dargestel]ten Verbindnngen eine chemo~herapeutisehe Be- 
deutung zukommt,  ist nach den in vitro-Priifungen (siehe unten) auf 
tuberkulostatische Aktivit~t nieht sehr wahrscheinlich. Immerhin  
k6nnte, wie aus anderen Fgllen bekannt,  eine in vivo.Priifung noeh 
eine lgevision der Beurteilung erbringen. 

Wir verdanken der wissenschaftliehen Abteilung der l~irma Ho/[- 
mann-La Roche A. G., Basel, folgende Mitteilung fiber die tuberkulo- 
statische A k t i v i ~ t  der dargestellten Prgparate:  

Die PAS-Derivate wurden in fallenden Konzentrat ionen flfissigen 
Dubos-Nghrmedien zugesetzt. AnschlieBend wurden die NghrbSden mit 
Tuberkelbazillen veto Tylous humanus oder veto Typus bovinus beimpft  
und die Kulturen 16 Tage bis 3 Wochen bei 37 ~ bebrfitet. In  der nach- 
stehenden Tabelle 1 sind die absoluten tuberkulostatischen Titer, das 
heigt die h6chsten Prgparatverdiinnungen angegeben, welche das Wachs- 
rum der Impfkeime eben noch vollstgndig zu nnterbinden vermoehten. 
Dariiber hinaus entfMteten die Praparate,  soweit sie iiberhaupt wirksam 
waren, in der t%egel noch einen relativen tuberknlostgtischen Effekt,  
der sieh in einer partiellen Wachstumshemmung bzw. Wachstums- 
verzSgerung anzeigte. 

(VIIa)  erwies sich Ms unwirkss~m, (Via) zeig~e nur ganz geringe anti- 
tuberkulSse Aktivitgt.  Die iibrigen Prgparate  sind ira Vergleieh zur 
PAS mid Streptomycin sehwaehe Tuberkulostat ika;  immerhin ist zu 
erw~hnen, dab die Pr~parate (III)  nnd (VIII)  eine deutliche initiale 
Wachstumshemmung bewirken, die aber mit  zunehmender Bebriitungs- 
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Tabelle 1. 

H.  Bre t schne ide r  u n d  W. K16tzer:  

A b s o l u t e  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  W i r k u n g  
T u b e r k e l b a z i l l e n  v o m  

g e g e n i i b e r  

Typus  humanus  [ Typus  bovinus 
P r g p a r a t  ~J[ 37 r v  I P 3618 

P A S  (I) = 4-Aminosal icylsaure  . . . . . . . . . . . . .  
( I I I ) =  4- (w-Aminomethyl ) -sa l icylsgure-chlor-  

h y d r a t  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
( IVa)  = Me thy l e s t e rhyd roch lo r id  der  4-(m- 

guan id inomethy l ) - sa l i cy l sgure  . . . . . . . . . . . . .  
( V i a )  = Me thy l e s t e rhyd roch lo r id  der  4-(Ami- 

dino)-sal icylsgure  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

(VIIa) = 2 ' -Oxy-4 ' -methy l -6 ' - (3 -oxy-4-ca rb-  
o x y p h e n y l ) - p y r i m i d i n  

(VIII) = N-Glucos ido-4-aminosa l icy lsgure  . . . .  

1 : 1800000 1 : 5000 

1 " 10000 1 : 5000 

1 : 1 0 0 0  1 : 1000 

1 : 100014 1 : 500 
u n w i r k s a m  

1 : 500 1 : 500 
u n w i r k s a m  u n w i r k s a m  

I : 2000 1 : 2000 

so d a b  r e l a t i v  n i ed r ige ,  a b s o l u t  d a u e r  s u k z e s s i v e  a n f g e h o b e n  wi rd ,  

t u b e r k u l o s t a t i s c h e  T i t e r  r e s u l t i e r e n .  
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(VI) I% --:- II (VII) I~ I --~ CI-I~, 1% 3 = R 3 ---= II 

(Via) i~ = CH~ (VII a) R I ~--- R~ = Rz ---- II 

(VII b) R 1 = 1%~ = CH~, g 2 ~-= H 
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J 

HC 
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l 

CH~OH 

(viii) 

Exper imentel ler  Tell. 

(Versuche: Dr. W. K15tzer.) 

4-(Ngtrilo) salicygs~ture (1I). 
Da unsere Versuchsanordnung nicht unerheblieh yon der ktirzlich in 

der Literatur  10 beschriebenen Darstellung abweicht mid eine etwas hThere 
Ausbeute ergib?~, sei sie hier mi~ge~eilt: 

Die aus 11,48 g (0,075 Mol) PAS (I) und 5 g N a O H  in 150 ccm Wasser 
bei 20 ~ hergestellte Na-SalzlTsung wurde mi t  einer LTsung yon 5,5 g NaNO~ 
in 80 ecru Wasser versetz~ and mdglichst fief gekiihlt. Diese LTsung wird 
mater Rfihren w~ihrend l0 bis 15 Min. (bei grSl~eren Ans~tzen 20 Mill.) in 
eine auf - - 1 5  ~ abgekfihlte HC1 (62c0m konz. I-IC1-}-225c0m Wasser) 
direkt eingetropft (Gelbfiirbung). Eine geringe Stickstoffentwicklung ist 
bereits bemerkbar. Die KupfercyanfirlTsung wurde nach Org. Synth. I 
(1947), S. 170 und 514 bereitet. (31,2g CuSO~-SH~O und 8,12g NaCI 
in 100 ccm Wasser, 6,62 g NaHSO 3 and 4,37 g N a O H  in 50 ecru Wasser. 
Isoliertes Chlorfrr in 50 ccm YVasser SUSlOendiert trod mit  16,3 g NaCN in 
25 ccm Wasser versetzt.) Zu der so bereiteten, auf - -  5 ~ gek~ihlten und mit  
150 ccm ~ the r  iibersohichteton Kupfercyan~irlTsung wird unter starkem 
Riihren die kfihl gehaltene DiazolTsung innerhalb 5 bis 10 ~[in. zufHel~en 
gelassen (starke Oasen~wicklung, die gegen Ende der Zugabe nachl~il~t). 

Darauf wird yon einem sch]echt filtrierbaren Niederschlag rnTglichst 
abdekanbiert. Die dunkle ~ther]Tsung wird yon der w~Br. LTsung abgetrennt 
und die wt~ir., kongosauro L6stmg noeh 2mal mit  jo 40 ecru ~ the r  at~sgo- 
schiittelt. Der Rfickstand der vereinigten A~herl6sungen wird in etwa 100 
bis 150 ecru siedendem Wasser gel6st und unter Zusatz yon etwas Tierkohle 
einige Min. gekocht und durch einen IIeif3wassertriehter filtriert, Das Produkt 
scheidet sich in weif3en verfilzten Nadeln ab (ungef~.hr 1,2 g). 

Dann wird der oben erw~hnte, schlecht ffltrierbare Niederschlag mit 

lKonatshefte ffir  Chemie.  Bd. 82 /L  ~_ 
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etwa 100 bis 150 ecru Wasser ~ufgekoeht, etwas Tierkohle hinzugeffigt und 
rasch durch einen~eil3wassertriehter filtriert. Es kristallisieren 1,5gSubstanz. 
Die beiden Produkte (1,2 g und 1,5 g) werden vereinigt und nochmals aus 
200 ccm Wasser unter  Zusatz yon Tierkohle umkrist~llisiert. Ausbeute: 
2,4 g ~ 19~o, Schmp. 227 bis 229 ~ u. Zers. Dieses Produkt  gelangte zur 
Analyse. 

CsH503N (163,12). Ber. C 58,91, H 3,09, N 8,59. 

Gel. C 58,92, H 3,33, N 8,61. 

Ein im l-Ioehvak. (100 bis 120 ~ Luftbadtemp.) sublimiertes Pr~parat  
z e i g t e  den yon R. Kuhn ~9 angegebenen, etwas h5heren Zersp. yon 233 ~ 

4-(r (11I). 
8,16 g (0,05 Mol) Nitril  (II) werden in 100 ccm Acetanhydrid und 70 ccm 

Eisessig (~,.-~ide frisch destilliert) unter leichtem Erwiirmen gelSst. Dann 
wird unter  Zugabe von 0,2 g Plat inoxyd bei Zimmertemp. unter 4 atik hydriert  
(Zeit ungef~hr 20 Stdn.). Das Katalysatorf i l t rat  wird bei 80 ~ Badtemp. 
im Vak. ~zerdampft. Der zuriickbleibende Sirup zeigt keine Eisenchlorid- 
reaktion (vermutlieh O-, N-Acetylierung). Er  wird mit  60 ccm halbkonz. 
HC1 75 Min. am R(ickflul3 gekocht. Beim Abkiihlen scheiden sich gelbbraune 
Kristalle aus (Kaltemischung). Durch Uml6sen der trockenen Substanz 
aus Alkohol-~ther erh~lt man reinweil3e Kristalle vom Zersp. 255 bis 260 ~ 
Durch Einengen der salzsauren Mutter lauge li~13t sich ein weiterer Anteil 
isolieren. Ausbeute 6,1 g ~ 60%. Zersp. 255 bis 260 ~ Die Verbindung 
ist in Wasser mi t  ganz schwach saurer l~eaktion leicht 15slich. 

CsI-I1003NC1 ~203,6). Ber: C 47,19, H 4,95, C1 17,04. 

Gef. C 47,05, H 5,12, C1 17,05. 

4.(c~-Guanidinomethyl)-salicylsiiure ( IV) .  
0,6092 g (0,003 ~r 4-(o)-Aminomethyl)-sa]icylsiiurehydroehlorid (HI) 

werden in 10 ccm konz. Ammoniak gelSst und mit  einer L6sung yon 0,876 g 
0,006 Mol) S-Methylisothioharnstoff-hydrochlorid in 4 ccm konz. Ammoniak . 
bei 20 ~ versetzt. Nach 48st(ind. Stehen wird das bald nach Beginn erschei- 
nende Kristallisat abgesogen und mi t  re td .  Ammoniak gewasehen. Dureh 
Umkristallisieren aus siedendem Wasser (zirka 20fache Menge) erhalt man 
die freie Aminos~ure analysenrein. Lunge Nadeln yore Zersp. 294 ~ Aus- 
beute:  0 ,6g ~ 82% d. Th. 

Die in kal tem Wasser schwer 16sliche Substanz zeigt in konz. heifer  L6sung 
stark violette Eisenchloridreaktion. In  organ. L6sungsmitteln ist die freie 
Arninos~ure praktisch unlSslich, desgleiehen in schwachen Alkalien (Natrium- 
bikarbonat,  Ammoniak). Eher  ist sie in n/10 HC1 16slich, leicht in starker 
Saure und ~_tzalkalien. In  5~ Kalziumchlorid- und Magnesiumchlorid- 
16sung lassen sich 0,2%ige L6sungen bereiten. 

CgHnO3N s (209). Ber. C 51,70, I-I 5,30, N 20,10. 

Gel. C 51,63, H 5,13, N 20,11. 

Das Chlorhydrat der Aminos~ttre kann dureh Versetzea der konz. Sus- 
pension in Wasser mit  konz. HC1 dargestellt werden. Man beobaehtet voriiber- 
gehende L6sung, auf weiteren S~urezusatz t r i t t  Abscheidung des Hydro- 
ehlorids ein. Nach dem Trocknen und Uml6sen aus Methanol--~ther schrnilzt 
die Substanz bei 225 bis 230 ~ u. Zers. 
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CgH~OaNaC1 (245,7). Ber. C 44,00, I-I 4,92, N 17,11, C1 I4,43. 

Gel. C 44,I3, H 5,03, N 16,99, CI 14,09. 

Das ]-Iydroehlorid ist in Wasser sehr sehwer lbslieh. Beim Versueh, es 
aus heil3em Wasser umzukristallisieren, erhglt man unter Freiwerden von 
HC1 (stark kongosaure Reaktion der Mutterlauge) die halogenfreie, oben 
besehriebene Aminosgure. 

Methylesterh ydrochlorid (I  V a). 
0,8g 4-((o-Guanidinomethyl)-salieyls~ure (IV) werden mit  20eem abs. 

hlethanol versetzt und mit  troek. HC1 ges/tttigt. Man beobaehtet vorfiber- 
gehende L6sung der Suspension und neuerliehen Ausfall. Naeh 3Vastfind. 
Koehen und Stehen fiber Naeht  wurde im Vak. der Troekenrest hergestellt. 
Naeh Aufnahme in 50 ecru Wasser, Fi l t rat ion yon unver/inderter S/iure (IV), 
wurde erneut der Vakuumeindampfrest  hergestellt. Dieser wurde in Methanol 
aufgenommen und mit  J~ther gef~llt. Naeh noehmaiigem Uml6sen wurden 
0,82g = 84~o d. Th. veto Zersp. 119 bis 120 ~ erhalten. Die Verbindung 
ist in Wasser mit  neutrMer I~eaktion, in MethanoI und starkem Alkali 16slich, 
unl6slieh in ;(ther und Natriumbikarbonat .  Sie zeigt schw~chere und mehr 
ins g6t l iehe gehende Eisenehloridreaktion. Laut  Analyse liegt in der bei 
50 ~ und 0,01 Torr. fiber P~O 5 getroekneten Verbindung ein Monohydrat vor. 

C10HI1403N3C1. H~O (277,70). Ber. C 43,63, H 5,08, N 15,10. 

Gef. C 43,25, H 5,04, N 14,99. 

4-(Carbimino-gthoxy)-salicylsgure-hydrochlorid ( V). 
1,63 g 4-(Nitrilo)-sMieyls.~ure (II) (0,01 Mol) und 0,9 g (0,02 Mol) ~ thano l  

werden in 20 cem trockenem Dioxan gelSst und bei 0 ~ troek. }~C1 bis zur 
S~ttigung eingeleitet. Nach 4 bis 5 Stdn. beginnt die Kristallisation, nach 
36stfind. Stehen bei Zimmertemp. wird abgesogen und mi t  Dioxan gewaschen. 
Ausbeute:  1,85 g = 760/0 d. Th. (dutch Einengen der Mutter]auge noch zu 
verbessern). Die ohne Zers. nicht umkristallisierbare Verbindung (siehe 
unten) schmilzt bei 270 his 273 ~ u. Zers. 

C]0H1204NC1 (245,66). Ber. C 48,88, H 4,92, N 5fi0. 

Gef. C 48,63, H 5,17, N 5,74. 

Beim Versueh, das Chlorhydrat dureh LSsen in warmem Alkohol und 
F~llen mit  ~_ther zu reinigen, wird Ammonchloridbildung bemerkt, w~hrend 
die Substanz in L6sung bleibt. Nach Filtrieren von Ammonehlorid und 
Verdampfen des Alkohols erhglt man Kristalle veto Sehmp. 125 ~ u. Zers., 
die naeh Umkristaliisieren aus Wasser den konstanten Scbmp. yon 135 ~ 
u. Zers. erreiehen. Die Verbindung enth&lt kein ionogenes Chlor und keinen 
Stiekstoff mehr. Auf Grund der Analyse dfirfte die 4-(Carboxy~thyl)-~alicyl- 
s~ure (Va) vorliegen. 

C10Ht005 (210,18). Ber. C 57,14, H 4,79. Gef. C 56,42, H 4,88. 

4-( A midino ) -salicylsgure ( V I ). 
1,8g des 4-(CarbLmino~thoxy)-salicyls~urehydrochlorids (V) werden in 

30 cem bei 0 ~ mit  Ammoniak ges~ttigtem, abs. Alkohol gel6st, worauf alsbald 
Trfibung erfolgt. Man erw~rmt in der Druckflasche 5 Stdn. auf 70 ~ Die 
erkaltete L6sung wird veto gebildeten (VI) und Ammonchlorid abfil triert  

2* 
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und  letzteres durch Auswaschen mit  Wasser entfernt (Chlorfreiheit des 
Filtrates). A.usbeute : 1,2 g = 75% d. Th., bis 340 ~ nicht sehmelzende Kristalle. 
Die Verbindung ist unl6slich in Wasser und  org. L5sungsmitteln und  nu t  
16slieh in starken Sguren und Alkalien. Info]ge der schwierigen l~einigung 
zeigt die Analyse der sehwer verbrennbaren Substanz etwas Asche und zu 
tiefen C- und  N-Wert, 

CsI-IsOsN ~ (180,16). Bet. C 53,33, H 4,47, N 15,55. 

Gel. C 52,99, H 4,36, N 15,00. 

Methylesterhydrochlorid (Via). 
1,2 g Amidinoverbindung (u werden in 35 ccm abs. Methanol suspendiert 

und  trock. HC1 bis zur Sgttigung eingeleitet (v0riibergehende L6sung und 
neuerlieher Ausfall). Darm wird 8 Stdn. am Riiekflul~ gekoeht, wobei Mare 
LSsung nach 2 Stdn. erfolgt. Der im Vak. hergestellte TroekenrtickStand 
wir4 mit  20 cem Wasser versetzt und  yon UnlSsliehem durch ein diehtes 
Filter getrennt. Der erneut hergestellte Trockenrest wird in Methanol auf- 
genommen und  mit  ~ ther  gefgllt. Ausbeute: 1,2 g = 80% d. Th.; bis 340 o 
nieht  sehmelzende Kristalle, welche im Gegensa~z zu (VI) in Wasser leieht 
und  mit  neutraler Reaktion 16slieh sind. (Via) ist weiterhin in Methanol 
und  starkem Alkali, nicht jedoeh in Iqa~riumbikarbonat ]Sslich und  gibe 
wie (IVa) ins RS~liche spielende, sehwgchere Eisenehloridreaktion. Zar Be- 
freiung der Verbindung yon hartngckig anhaftenden anorganischen Ver- 
unreinigungen warden 0,5 g der Substanz in 15 cem abs. Methanol gelsst 
und  tiber l0 g rnethanolbefeuchtetes Aluminiumoxyd filtriert und  mit  weiteren 
15 cem Methanol nachgewaschen. I~aeh Einengen des Filtrates (Vak.) auf 
8 cem und  Zug~be yon etwas HCLGas gesgttigtem ~ther  warde mit  abs. 
Ather gefgllt. Die nunraehr aschefreie Substanz zeigte infolge sehr sehwerer 
Verbrennlichkeit zu tiefen C-Weft. Die s t immenden H- und  N-Werte sowie 
weitere Umsetzungen (siehe unten) lassen an der zugeteilten Struktur  keinen 
Zweifel. 

CgHnOaN2C1 (230,65). Ber. C 46,86, H 4,80, N 12,15. 

Gel. C 44,22 (?), H 4,77, N 11,95. 

2'-Oxy-4".methyl-6"-( 3.oxy-4-carbomethoxyphenyl)-pyrimidin ( VI_T). 
Zur L6sung von 0,461 g (2/10oMol) 4-Amidino-salicylsgure-me~hylester- 

chlorhydrat (Via) und  0,5 g Acetessigester (zirka 4/100 Mol) in 10 ccm abs. 
Methanol warden 0,12g Na (zirka 4/100Mol), gelSst in 5cem Methanol, 
zugefiigt. Intensive Gelbfgrbung und  Triibung der L6sung (Natriumchlorid). 
Nach 2 Min. giiekf]ul3erhitzen auf dem Wasserbad wurde bei 60 ~ und  20 Torr. 
der Trockenrest hergeste]lt. Man nahm in zirka 15 ccm W. auf und  klgrte 
unter Kohlezusatz. Auf Versetzen mit  verd. tIC1 his zar kongosaaren Reaktion 
trat  eine dichte weii~e Fgllung auf. Aus 70 ccm 80% Methanol umgel6st, 
erhglt man  0,5 g (80% d. Th.) farblose Kristalle yore Schmp. 242 ~ Die Ver- 
b indung ist in Wasser sehr schwer 15slich, unl6slich in ~NaI-ICOa, ]eieht 15slich 
dagegen in heil3em Methanol und  ~tzalkali.  Eisenehlorid gibt rotbraune 
Fgrbung in methanol.-wgBr. L6sung. 

ClaH1204~q ~ (260,24). Ber. C 60,00, t t  4,65, N 10,76. 

Gel. C 60,19, IK 4,41, N 10,68. 
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2"-Oxy-4'-rnethyl-6"-( 3.oxy-4-carboxy-phenyl) .pyrimidin ( Vff I a). 
1,0 g (VII) wurde in 20 cem Methanol und  50 ecru 2 n qXaOH gelSst und  

90 k{in. auf dem Wasserbad riiekfluBerhitzt. Man filtrierte kalt unter  Kohle- 
zusatz und  braehte mi t  verd. HC1 (1 : 1) auf pI-I 4. Der entstandene Nieder- 
sehlag wurde mTgliehst troeken gesaugt, in 100 cem heifaem :~ethanol gelOst, 
filtriert und dem Fi l t ra t  100 ccm heil~es Wasser zugeffigt. Es kristallisierten 
0,85 g (90% d. Th.) veto Sehmp. 312 ~ u. Zers. Die Sgure ist in Wasser und  
kaltem Methanol sehr sehwer lSslieh, leieht in siedendem Methanol und mit 
neutraler Reaktion in der her. Menge (I Mol) kalter NaI-ICOa-L6sung. Zur 
Analyse wurde die Substanz 15 Stdn. bei 118 ~ und 0,05 Tort getroeknet. 

C12I-I1004Ne (246,21). Bet. C 58,53, I{ 4,90, N 11,38. 

Gef. C 58,50, II 4,05, N II,57. 

Ri~ckverwandlung von (VJIa)  zu (VI I ) .  
0,1 g (VIIa) wurden in 10 ccm abs., mit  Lroek. IKC1-Gas gesgtttigtem 

Methanol 1~/~ Stdn. zum Sieden erhitzt. Der im Vak. hergestellte Trocken- 
rest wnrde mit  k~lter, verd. Natriumbikarbonatl5sung digeriert. Die isolierte, 
mit  XYasser gewaschene Verbindung (0,1 g) war nach Sehmp. und  Misch- 
probe (242 ~ ider~t mit  der oben beschriebenen Verbindung (VII). 

Dimethylderivat yon ( V_TI a). 
0,12 g (VIIa) (0,0005 i~r in 10 cem Methanol suspendier~, wurden mit  

3fachem {}berschuf~ an /*theriseher DiazomethanlTsung versetzt. Die Ver- 
bindung geht unter  Gasentwicklung raseh in LSsung. Naeh 21/2stiind. Stehen 
wurde auf ungefghr 7 ecru eingedampft. Es kristallisierten 0,12 g weit~e 
Nadeln vom unseharfen Schmp. 170% Nach Digerieren mit  kalter verd. 
NatriumbikarbonatlSsung und  2maligem Umkristallisieren aus Methanol 
zeigte die Verbindlmg den konstanten Schmp. 172 ~ wobei bei 130 ~ eine 
Umwandlung der Kristallform zu beobaehten int. Die in verd. KOH zum 
Untersehied yon (VII) und  (VIIa) schwerlTsliche Verbindung zeigt, in w~far. 
warmem Methanol gelSst, keine Eisenehloridreaktion. 

CltHI~O~N 2 (274,26). Ber. C 61,3, J-I 5,10, OCH a 22,6. 

Gel. C 61,3, H 5,24, OCHa 22,08. 

N-Glucosido-4-a~inosalicylsi~ure (V I I I ) .  
1,8 g d-Glucose (0,01 Mol) trod 1,85 g 4-Aminosalicylsi~ure (I) (0,012 Mol) 

werden dutch Kochen in 20 ccm abs. l~[ethanol in etwa 15 Min. in L5sullg 
gebracht. ~Naeh weiteren 30 Min. Erwgrmen auf etwa 60 ~ setzt Kristallisation 
ein. Der Ansatz wird langsam erkalten gelassen und dann  auf Eis gestellt. 
Der isolierte, kristallisierte ~iedersehlag wird mit  etwas kaltem Methanol 
und  ansch]ieiaend mit  Aceton gewaschen. 2,6 g ( =  570/o d. Th.) mit  keinem 
definierten Schmp. oder Zersp. Die Verbindung f~rbt sieh bei ungefi*hr 
160 ~ dunkel, die Kristal ls trnktur bleibt jedoch welt fiber diese Temp. hinaus 
gut erhalten. (VIII) ist in Wasser relativ schwer 15slieh, das durch Versetzen 
mit  1 Mol qXatrinmbikarbonat darstellbare Natriumsalz ist dagegen sehr ]eicht 
15slich. Die S/*ure (VIII) ist unzersetzt nieht nmkristallisierbar und  wird 
beim Lagern braun. Labilitiit und  sehwierige ReinigungsmSgliehkeit spiegeln 
sich in den Analysenwerten wider. 



22 H. Bretschneider und W. K15tzer: p-Aminosalicyls~ure (PAS). 

C13ttlvOsN (315,27). Ber. C 49,52, H 5,43, iN 4,44. 

Gef. C 48,89, H 5,95, N 4,10. 

Die Drehung der Verbindung wurde in der mit  1 ]Viol ~Na-Bikarbon~t 

bereiteten LSsung des ~atr iumsalzes bess und zu [a]~0 ~ __112,0 o 
gefunden [ber. auf eingewogene S~ure: c ~ 9,45 (W.), a / ) = -  10,6~ Die 
nicht konst~nt bleibende, sondern auf plus zu ansteigende Drehung zeigt 
die Unbest~ndigkeit  der LSsung des Natriumsnlzes. ~qach 22 Stdn. wurde 
ein [a] 20 ~ - -  58,2 ~ gefunden, nach 48 Stdn. [a]~ 0 ~ - -  44,4 ~ Von einer 
weiteren Verfolgung muBte infolge eintretender Dunkelf~rbung Abstand 
genommen werden. Pr/~parativ ist die Hydrolyse des Glucosids nach 8t~gigem 
Stehen der LSsung daran zu bemerken, daI~ im Gegensatz zu frisch bereiteten 
LSsungen des Natriumsalzes auf Essigs~urezusatz in der K~lte keine F~llung 
(Glucosids~ure VIII)  eintritt .  Mit warmer HC1 (1: 1) ist aus frischen 
und gestandenen LSsungen des Natriumsalzes 4-Aminos~licyls~ure fallb~r. 


