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FlOr die Herren Mitarbeiter zur Beachtung

Eine -wissenschaftliche Zeitschrift kann bei gleichen Herstellungskosten ihren
Lesern um so mehr bringen, jo knapper die einzelnen Beitrdge in der Abfassung
gehalten sind. Kirze der Darstellung ist dem Verstdndnis férderlicher als un-
gehemmte Weitschweifigkeit. Auf lange historische Einleitungen, wiederholte
Beschreibung schon geschilderter Operationen, auf die liebevolle Charakterisierung
an sich nebensdchlicher Substanzen aus parallelen Reihen sollte verzichtet werden-.
Hier ist gedrdngte Zusammenfassung im Lapidarstil am Platze.

Die Redaktion behdlt sich vor, Manuskripte, die den angodeuteten Grund-
sdatzen entgegenlaufcn, dem Autor zur Kiirzung zuriickzusenden.

Abhandlungen, deren Inhalt, wenn auch nur teilweise, schon an anderer Stelle
veroffentlichtworden ist oder verdéffentlicht werden soll, werden nicht aufgenommen.

Es wird besonders gebeten, die Korrekturen rasch zu erledigen. Nur dann ist
das schnelle Erscheinen der Abhandlungen gewéhrleistet. Verzégerte Korrekturen
fhren zur Zuriickstellung des betr. Beitrages.

Zusammengesetzte Namen sollen der Ubersichtlichkeit wegen schon im
Manuskript unter Anwendung von Trennungsstrichen wiedergegebon werden,
z. B. Methyl-naphthyl-keton, nicht ,,Methylnaphthylketon*.

Formeln, die wiederkehren, werden zweckmaBig mit romischen Ziffern nume-
riert, die einen einfachen Hinweis gestatten.

Bei der Wiedergabe der Analysen ist im allgemeinen von der Anfiihrung der
Belegzahlen Abstand zu nehmen.

Zitate von Zeitschriften werden nach dem jetzt allgemein eingefiihrten Brauch
abgekirzt. Dio Redaktion
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Uber Amidrazone

Von Dietrich Jerchcl und Hans Fischer

(Aus dem Max Pl.inck-Institut fir Medizinische Forschung,
Institut fir Chemie, Heidelberg)

(Eingegangen am 16. August 1951)

Aus Triphenyl-tetrazoliumchlorid (1) entsteht bei der katalyti-
schen Hydrierung oder mittels Natrium-dithionit in alkoholischer
Lésung nach dem Durchlaufen der Reduktionsstufen Triphenyl-
formazan (I1) und Diphenylbenzhydrazidin (I11) als Endprodukt
Phenylbenzamidrazon (1V)1). Diese préparativ durchfihrbare Re-

xN -N—R' _L9jj F' NH R<j.9jj —NH—R"
R-C( 4 he)r - C\ — R -<

N=N—R"C1 1101 N=N—R" NH—NH—R"

| 11 11
a-211 NH—R'
-R-C, . R=R'=R"=CO0ia
R'—NH, \ NHi
v

aktion veranlal3te uns, einige weitere Amidrazone auf diesem Wege
darzustellen. Bei der Anwendung des Verfahrens mufl beachtet
werden, dall 1. bei Tetrazoliumsalzen oder Formazanen mit einem
aliphatischen Rest am Kohlenstoff die Reduktion unter den ange-
gebenen Bedingungen auf der Stufe des Hydrazidins (l11) stellen
bleibt2) und 2. fir die Gewinnung einheitlicher Reduktionsprodukte
die beiden auf Grund der Chelatstruktur der Formazane3) gleich-
wertigen Substituenten R' und R" auch identisch sind.

X D. Jorchol und R. Kuhn, Ann. 568, 185 (1950).

2 Dies z. B. bei C-Mothyl-2,3-diphenyl-tetrazoliumchloridl), S. 187, und auch
bei N.N'-Diphonyl-C-isopropylformazan.

3)J. Hausscr, D. Jorchel, R. Kuhn, Ber. 82, 515 (1949).
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86 Jeichei und Fischer

In Tab. 1 sind die auf diesem Weg erhaltenen Amidrazone zu-
sammengestellt. Es ergibt sich aus ihr, daR die zu den Amidrazonen

Tabelle 1
Amidrazone aus Formazancn

Schmp.
des Chlorhydrates
<a-Phenyl-benzamidrazon ... 122—124°
&), (o'-Diphonyl-p-phenylen-diformamidrazon.... 227—230°
co-Phenyi-p-diphenylyl-forrnamidrazon................. 118°
0j-(p-Tolyl) -p-methylphenyl-formamidrazon  ............... 178—180°

fihrende Reduktion in gleicher Weise wie bei den einfachen Tetra-
zoliumsalzen bzw. Fonnazanen auch bei diphenyl-substituierten
Formazanen sowie Diformazanend4) durchflhrbar ist.

Zur Darstellung weiterer in der vorhegenden Aibeit beschriebener
Amidrazone bedienten wir uns eines praparativ weitaus bequemeren
und ergiebigeren Weges. Man gelangt durch katalytische Hy-
drierung von Alkyl- oder auch Aryl-nitroformaldehyd-
hydrazonen (VI) unter Verwendung von Palladium auf Barium-
sulfat (5-proc.) sowie von Raney-Nickel als Katalysatoren in guten
Ausbeuten zu Amidrazonen. Die als Ausgangsmaterial verwendeten

R—CH2 R'_n+NC1 zN-NH —R'
| —— » K—Cv >Amidrazon
no?2 no2 3
\Y Vi

Nitrohydrazone entstehen nach V. Meyer und G. Ambuhl5) aus
den Alkalisalzen von Alkyl- oder Arylnitromethan (V) durch Um-
setzung mit Diazoniumsalzen.

Ein Hinweis auf Hydrierungsreaktionen in dieser Kdrperklasse war erst-
malig durch F. Hallm ann6) gegeben, der aus dem m-Nitrophenylkydrazon des
Nitroacetaldehyds unter Anwendung von Zinn/Salzsdurc ein Zinndoppelsalz
des hydrierten co-(m-Amino-phenyl)-acetamidrazons (VH) erhielt. Die freie
Base oder ihr Dehydrierungsprodukt, das Amidrazon, konnte er nicht isolieren.
Weiter stellte C. Kappeler7) aus dem sauren Kaliumsalz des Nitroacetaldehyd-
p-sulfophenylhydrazons mit Ammoniumsulfid co-(p-Sulfophenyl)-acetamidra-
zon (VIH) dar. Andrerseits zeigten jedoch spdter E. Bamberger8 und auch
H. Voswinkel9), da bei Einwirkung von Ammoniumsulfid auf Nitrohydrazone

4 Von E. Bamberger und J. Miller, J. pr. 64, 218 (1901) wurde der Versuch
unternommen, N,N', N", N"-Tetraphenyl-C,C'-diformazyl mittels (NH42S in
Alkohol zum Diamidrazon zu reduzieren. Er fiihrte zu ,,geringen Mengen* dieses
Diamidrazons mit dem Schmp. 226° neben Anilin.

5 Ber. 8, 751, 1073 (1875); vgl. auch E. Bamberger, Ber. 31, 2629 (1899).

6) Ber. 9, 391 (1876).

7) Ber. 12, 2285 (1879).

8 E. Bamborger und J. Frei, Ber. 35, 1084 (1902).

8 Ber. 32, 2488 (1898); 33, 2796 (1900); 35, 3271 (1902); 36, 2484 (1903).
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NH—NH—/ N IN —NH— 'S—SO0H
CH3C n( Ctr CH3-0/ '
NH, 1 - NH2
Vil VI

Oxyiminoverbindungcn entstehen, welche erst durch anschlielende erneute Re-
duktion mit Zinnchlorir in Amidrazone tbergefihrt werden kénnen.

Die in Tab. 2 aufgefuhrten Amidrazone wurden aus den ihnen
entsprechenden Nitroverbindungen dargestellt. Die Ausbeuten bei

Tab. 2
Amidrazone aus Nitrohydrazdnen
Schmp.
Substanz d. Chlor- d. Nitro-
hydrates verbindung
m-Phenyl-henzamidrazon.......... 124° 101°
0j-(p-Tolyl)-benzamidrazon..........cccceveeevrisiennnns 118—120° 111—112°
co-(B-Naphthyl)-benzaniidrazon.... 215—217° 149—150°
co-(p-Diplienyl)-benzamidrazon..........cccccocecvrvnnneee. 221—223° 132°
co-(p-n-Butoxyphcnyl)-benzamidrazon................. 209° 88°
cu-(p-Methoxyphcnyl)-benzamidrazon 173° 94—95°
co-(p-Benzyloxyphenyl)-bcnzamidrazon................. 124° 123—124°
U>-(3,4-Dimetk31phenyl)-bcnzamidrazon . . . . 237—238° 37°
co-(p-Aminophenyl)-formamidrazon................... 190° 149°
0>-Phenyl-acetamidrazon 119—122° 134—135°
co-(p-Carhathoxyphenyl)-formamidrazon . . . . 172—173° 150°
0,0'-Tetramethylen-bis[<o-(4-oxyplienyl)-
benzamidrazon] ... 170—171° 140°

der Hydrierungsreaktion liegen zwischen 45 und 96% d. Th. Im
allgemeinen lieRen sich die Chlorhydrate der Amidrazone direkt aus
den Hydrierungsansédtzen mit HCI-Gas gewinnen. In einigen Féllen
muRte die Reinigung jedoch uber die Pikrate durchgefihrt werden,
um zu kristallisierenden analysenreinen Chlorhydraten zu kommen.

Die vorliegenden Amidrazone zeigten im Test an Tuberkel-
bazillen (Mycobakterium tuberculosis Typus gallinaceus) auf
Dubos-N&hrmedium (mit Tween SO) vollstdandige Wachstums-
hemmungen bis zu Verdinnungen von 1:1600010). IThre Zahl wurde
daher noch durch einige weitere Amidrazone erweitert, welche wir
nach A. Pinner1l) durch Umsetzung von Iminodther-hydrochlori-
den mit Hydrazmen darsteilten (Tab. 3).

10) Die Ausfiihrung der Teste verdanken wir Herrn Privatdozent Dr. L. Bir-

kofor und Frau A. Birkofer.
u) Ann. 297, 221 (1897).

7*



88 Jerchelund Fischer

Tab. 3. Amidrazone aus Iminoéatliern

Schmp. des
Substanz ohlorliydratos
co-Phenyl-p-chlorbenzamidrazon . . . . 164—168°
co-Mothyl-benzamidrazon........c.ococeeennne 185°
0-Dodecyl-benzamidrazon......cccoceevvnnene 84—S6°
onPhenyl-benzyl-formamidrazon . . . . 223°
on(p-Chlorphenyl)-benzamidrazon . . . . 162—164°
ea-Phenyl-p-n-butoxybenzamidrazon . . . 183—184°
0>-(p-Culorplienyl)-p-chlorbenzamidrazon . 182—183°
<0-(2,4-Dichlorphcnyl)-bonzamidrazon . . 261°
oi-Phenyl-p-methoxybenzamidrazon . . . 125°
0>-Phenyl-2-oxy-4-amino-benzamidrazon . 55—60°
()-Phonyl-2-oxy-4-nitro-benzamidrazon £08°

Tab.4. Hemmungsversuche mit Mycobacterium luberculosis Typus gallinaceus,
Stamm Stern (Patholog.-anatom. Institut, Universitat Wien)
Substanz
allgem. Formel IV
Calorhydrate

Konzentration bei gerede
noch totaler Wachstums-

R R' hemmung

c,hb CA 1: 5000
CA 1: 5000

(etwa 50% Wachstum)

\ u O crs g 1?eOtSva 50% Wachstum)

¢.h5 u J g l(Oeoteva 50% Wachstum)
o - 0o 1: 5000
ch 5 <Ay~ cch3 1: 2000
< : \ -CC1I3 C,H5 1: 5000
c,hb oc,h, 1: 5000
/ 1:10000
CH, och2cth5 1: 5000
H COO0CJls 1:10000

CH, cth 5 1: 5000
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Um die Abliangiglieifc der Wirkung der von uns dargestellten
Amidrazone gegenuber Tuberkelbazillen im Hinblick auf ihre Kon-
stitution aufzuzeigen, sind diese Verbindungen in Tab. 4 im Zu-
sammenhang mit denjenigen Konzentrationen angefiihrt, bei denen
gerade vollstandige Wachstumshemmung zu beobachten war. Am
besten in diesem Test bewdhrten sich co-(p-Chlorphenylj:p-
chlorbenzamidrazon, «-Phenyl-p-biitoxybenzamidra&pn,
w-Phenyl-phenylacetamidrazon sowie w-Carbatho.xy'plie-
nyl-formamidrazon. lhre wachstumshemmende Wirkung lag
etwa in der gleichen GréRe wie diejenige des im gleichen Test ge-
pruften p-Acetylaminobenzaldehyd-thioseniicarbazons (TBI, Gon-.
teben)12). Eine Verbindung, die, sich von der Paraamino-salizy.1-
saure (PAS) ableitend, an Stelle der Carboxylgruppe die Phenyl-
amidrazon-gruppe trug, zeigte bei 1:10000 nur eine Wachstums--'
hemmung von 50%.

Tab. 4 (Fortsetzung)

Substanz
allgem. Formel IV
Chlorhydrate

Konzentration bei gerade
noch totaler Wachstums-
hemmung

1: 5C00
1. 5000

1:16000
1: 2000
C.H, 1: 2000

CeH, 1: 2000
1:10000

1: 2000

1:10000
(etwa 50% Wachstum)

1: 1000
A \XH.-lIC1 Mittelwert aus' ver-
p-Acetylamino-benzaldehyd-thiosemicarbazon schiedenen Bestimmungen
(Conteben, TB I) 1:15000

1) ,Bayer” Leverkusen.
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Die Amidrazone sind ebenso wie die Thiosemicarbazone aromati-
scher Aldehyde starke Komplexbildner gegeniiber Schwermetall-
ionen (z. B. Cuund Co). Elektrometrische Messungen (H. M. W eitz)
sagen aus, dall das Komplexbildungsvermdgen beider Verbindungs-
klassen in der gleichen GrdRenordnung liegt.

Zum Vergleich mit den Ergebnissen an Tuberkelbazillen des
Typus gallinaceus wurden drei der Amidrazone an Kulturen von
Tuberkulose-bakterien des Typus humanus gepruftl3) (Tab. 5).
Phenylmethoxybenzamidrazon und Carbé&thoxyphenyl-formami-
drazon stimmten mit ihren Konzentrationen der vollstdndigenHem-
mung mit den Versuchen an Typus gallinaceus iberein, Chlorphenyl-
chlor-benzamidrazon war dagegen in diesem Test weniger wirksam.
Bei Verwendung des Hohnschen Ndhrbodens wurde Inaktivierung
und Verschwinden der Wirkungsunterschiede beobachtet.

Tab. 5
W achstumshcmmungen an Mycobacterium tuberculosis
Typ. humanus (Prifstamm H3Ro)

Amidrazonchlorliydrate Nahrboden nach:

(allg. Formul. IV)

Dubos 1 Holm
. a) vollst. Hemmung beginnend.
R | R Wachstum
L As_ a) 1: 5000 O a) 1:-500 0
h>-ci 1 >0l b) 1:10000 + + b) 1:1000 +
a) 1: 5000 0 a) 1: 500 O
<Z>°CH.- 0 b)1:10000 + b) 1:1000 +
_ ) _ a) 1:10000 O a)1: 500 O
H </ ">=cooch5 V150000 + 4+  b)1:1000 +

Auch bei den pathogenen Hautpilzen Trichophyton granulosum
und Mikrosporon gipseum zeigte sich Wachstumshemmung durch
Amidrazoneld) (Tab. 6). Von den vier in diesem Zusammenhang
untersuchten Amidrazonen erwies sich, ebenso wie in den Ver-
suchen an Tuberkelbazillen des Typus gallinaceus, «-(p-Chlor-
phenyl)-p-chlorbenzamidrazon als am wirksamsten.

Um die Giftigkeit der dargestellten und gegeniiber verschiedenen
Mikroorganismen wirksamen Amidrazon-chlorhydrate abschdtzen
zu koénnen, wurden einige orientierende Bestimmungen der
Toxizitdt angestellt (Tab. 7). An Mdusen wirken bei intraperito-
nealer Applikation der ersten 3 in der Tab. aufgefihrten Ami-
drazon-chlorhydrate 200—300 mg/kg sicher tédlich; co-Carbathoxy-

Is) Hierfiir sind wir Horm Dr. H. M iickter, Stolberg/Rhld. zu Dank ver-
pflichtet.

14)  Fir die Ausflhrung dieser Versuche danken wir Herrn Prof. Dr. Dr. J.
Kimmig, Hamburg.
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phenyl-formamidrazon-chlorhydrat ist demgegeniber etwa 5-mal
ungiftiger.
Tab. 6
W aclistumshemmung an pathogenen Hautpilzen

Nab.rboden nach J. Kimmigl5

Amidrazone 0 = vollst. Hemmung,
(allg. Formul. IV) + bis+ + + + = beginnendes
bis optimales AVachstum
R R Trichophyton Mikrosporon
granulosum gipseum
- \-ci 1: 50000 0 0
-< > C 1:100000 + +
1:250000 + + + o+
1:500000 + + + + + 4+ + +
1: 50000 0 0
-< > > _ 0 1:100000 + + + +
c1\ 1: 10000 O 0
1: 50000 + + + +
0 7\ /I~ C 1:100000 + + + ++ +
1: 10000 O "+
<" "OCH, 1: 50000 + +
1:100000 + + + +
Tab. 7

Orientierende Toxizitatsprifung an Mausen (mittleres Gewicht 20 g)
i. p.Injektion der Dosis in 0,5 ccm physiol. NaCl-Lsg.

w-(p-Chlorphenyl)-p-chlorbenzamidrazon-HCI 500,400,300 mg/kgf
250.130.50 mg/kg lebend

co-Phonyl-p-butoxybenzamidrazon-HCI 500,350,220 mg/kgf
100.50 mg/kg lebend
co-Phenyl-phenylacetamidrazon-HCI 500,350 mg/kgf
300,250 mg/kg lebend
co-Carbathoxyphenyl-formamidrazon-HCl 1750,1550,1500 mg/kgf
1350,1250,1150 mg/kg
lebend*)

Beschreibung der Versuche

A. Reduktionen von Formazanen
w, co-Diphenyl-p-phenylen-diformamidrazon

1 g N,N',N"N/"-Tctraphenyl-C,C'-p-phenylen-diformazan16), geldst in
250 ccm Aceton, wurde der Reduktion mit 3 g Natriumdithionitin 50 ccm Wasser
unterworfen. Die Zugabe des Reduktionsmittels erfolgte in 3 Portionen; nach

15 D. Jerchel und J. Kimmig, Ber. 83, 277 (1950), s. S. 280.
*) Diese Versuche wurden mit je zwei Mausen durchgefihrt.
I D. Jerchel und H. Fischer, Ann. 563, 208 (1949).
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30 Minuten war die rote Farbe des Formazans verschwunden und die Losung
gelb. Auf etwa SOcom wurde nun eingechmpft, mit 2 n-NaOH versetzt und aus-
gedthert. Nach der Trocknung erfolgte Einleiten von HCI-Glas. So erhielten wir
das Hydrochlorid des Amidrazons in Foim eines braunen Ols. Nun wurde in
AVasser geldst und mit walriger Pikrinsdure das Pikrat des Amidrazons in Form
von gelben Nadeln erhalten. Mit viel heiBem AVasser konnte anhaftende Pikrin-
saure entfernt werden. Schmp. 1ISO—ISOO.

Zur Zerlegung dos Pikrats wurde in 2n-NaOH geldst und die Lésung 3-mal
mit etwa 30 ccm Ather ausgezogen; Aus d m dhor Natriumsulfat getrockneten
Ather lieR sich das Diliydroclilorid nun in fester Form gewinnen. Nach mehr-
maliger Kristallisation aus Alkohol/Ather legen 70 mg als weiRe Kristalle vom
Schmp. 227—230° (Zers.) vor. Beim Acrsctzen der alkoholischen Ldsung des
Dichlorhydrates mit Kobaltacetat im gleichen Lésungsmittel konnte die Bildung
eines tief grinblau gefarbten Kobaltkomplexes beobachtet werden.

COH2INO+2HCl*H30 (431,3) Bor. C5509 H4,07 N19,49
Gef. » 55,71 » 5,54 » IS,SO

o-Phenyl-p-diphenyl-formamidrazon

1 g C-p-Diphcnyl-N,N'-diphenylformazan1?) wurde in Aceton, wie vorstehend
beschrieben, mit Gberschissigem Natriumdithionit reduziert. Die aus dem al-
kalischen Re-aktionsgecmisch durch Ather extrahierbare Amidrazonbase liefs sich
nach Einleiten von HCI- Gas in Form ihres festen ~Chlorliydrates gewinnen, welches
nach mehrmaliger Kristallisation aus Alkohol/Ather analysenrein war und den
Schmp. 117—119° zeiatc. Ausbeute 50 mg.

ClaH ;N3 +HCI (323,9) Brr. 070,74 H560 N12,9S
Gef. » 70,52 » 4,50 »12,76

co-fp-Toly")-p-n:elliy'p]ienyl-formamidrazon

Mittels tberschiissigem Natriumdithionit lieRen sich 2g Tritolylformazan, in
Aceton/Wasser gel6st, zu Tolyl-m 'thylbenzamidrazon reduzieren. Um diese
Reaktion in kurzer Zeit durchzufihren, versetzten wir den Ansatz nach und
nach mit etwa 10 ccm 2 n-HCI. Zur Aufarbeitung wurde mit 2 n-Soda alkalisiert,
ausgedthert und aus der Uber Na,SO, getrockneten atherischen Ldsung 1,05g
Amidrazon-clilorhydrat gewonnen. Kristallisation aus Alkohol/Ather. Schmp.
178—I1S0O0. Ausheute 65% d. Th.

CiHIN3<HCI »V-H,0 (284,8) Bor. C63,26 H 6,73
Gef. » 63,29 » 6,68 -

B. Nitroformaldehyd-hydrazone und ihre Hydrierung
<s>-Phenyl-benzamidrazon

300 mg Phenylnitroformaldehyd-phenylhydrazon18) wurden in
50 ccm 94-proc. Alkohol geldst und mit 250 mg Pd/BaS04 (3-proc.)
katalytisch hydriert. Nach 90 Minuten waren 3 Mol H2 aufge-
nommen. Durch Einleiten von HCI-Gas wurde das Chlorhydrat des

17) D. Jerehel und H. Fischer, Ann. 563, 200 (1949).

18) Dargestellt nach E. Bamberger und AV. Pemsel, Ber. 36, 66 (1903), aus
Benzaldekyd-phenylhydrazon und Amylnitrit oder nach E. Bamberger, Ber. 33,
1787 (1900) aus Phenylnitromethan und Phenyldiazoniumacetat.
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Amidrazons zunéchst als zihflissiges Ol, nach dem Durchreiben
mit Essigester kristallin erhalten. Nadeln aus Alkohol. Schmp. 124°.
Pikrat Schmp. 195—196°. Ausbeute an Reinsubstanz 80%.

e-(p-Tolyl)-benzamidrazon

Entsprechend der Vorschrift von E. Bambergcri® wurden 5 g Natriumsalz
des Phcnylnitromothans in 25 ccm 2 n-NaOH gel6st. Zu dieser Lésung gaben
wir langsam in 5 ccm Eisessig geldstes Tolyldiazoniumclilorid (aus 3,3 g
p-Toluidin in 20 ccm HCI). Das Kupplungsprodukt fiel als braunes Ol an, das
nach ettra, 10Minuten kristallisierte. 3,5 g Phenyliiitroformaldckyd-tolylhydrazon
wurden nach der Umkristallisation aus Alkohol als rote Nadeln erhalten. Schmp.
111—112». Ausbeute 40% d. Th.

CMH 1N 2(255,3) Ber. C 65,57 H 5,13 N 16,46
Gef. » 65,57 » 5,31 »16,36

3,5 g des Hydrazons wurden geldst in.150 ccm Alkohol der katalytischen
Hydrierung mit Raney-Nickel unterworfen. Das Amidrazon konnte zunéchst
als Pikrat (3,5g) vom Schmp. 157—159“isoliert werden. Die Zersetzung des
Pikrats mit NaOH flihrte zur Amidrazonbase; als Hydrochlorid wurde das
«Amidrazon zur Analyse gebracht; sein Schmp. lieR sich nicht festlegen. Das
Hydrobromid zeigte den Schmp. 11S—120°. Ausbeute 94% d. Th.

CH IBN3+HCI «V2H a0 (270,7) Ber. C62,10 H 6,33 N 15,52
Gef. » 62,15 » 6,4S »15,86

(x)-(fi-Naphthyl)-benzamidrazon

In der fir die Tolylverbindung beschriebenen Weise wurde aus 5 g Phcnyl-
nitromsthan-natrium und einer Diazoniumsalzlésung aus 4,SgR-Naphthylamin
das aus Alkohol/Aceton in roten Nadeln kristallisierende Phenylnitroform-
aldché/d-Br-]naphthylhydrazon (3,4 g) vom Schmp. 149—150° erhalten. Ausbeute
34% d. Th.

CIMH 130 N 3(291,3) Ber. 0 70,09 H 4,50 N 14,43
Gef. » 69,97 » 475 »14,28

Die katalytische Hydrierung von 2g Naphthylhydrazon unter Verwendung
von Ranry-Nickel als Katalysator fliihrte zum Amidrazon. Nach der Beinigung
Gber dasPilcratlieBensich 1,2 g des Amidrazonsals Chlorhydraterhalten, welches
nach Kristallisation aus Alkohol/Ather den Zersetzungspunkt 215—217° zeigte.
Ausbeute 53% d. Th.

CIHI1N3+HCl+21LO(333,8) Ber. C61,16 H 6,04 N 12,59
Gef. » 61,65 » 4,78 »12,40

(e(p-Diphenyl)-benzamidrazon

Aus 5 g Phenylnitromethan-natrium konnten nach Kupplung mit der Di-
azoniumverbindung aus 6 g Diphenylylamin 3,5 g Phenylnitroformaldehyd-
p-diphenyihydrazon in roten Kristallen, kristallisiert aus Alkohol, vom Schmp.
132“erhalten werden. Ausbeute 33% d. Th.

CHH 150 N3 (317,3) Ber. C71,97 H 4,77 N 13,24
Gef. »71,97 » 5,10 » 13,00

Die katalytische Hydrierung mit Pd/BaS04 als Katalysator von 3 g des
Nitrokdrpers ergab 1,5 g Uber das Pilcrat gereinigtes Amidrazon als Chlorhydrat.
Nach der Kristallisation aus Alkohol/Ather hatte.es den Schmp. 221—223°.
Ausbeute 45% d. Th.

CI3HIN3+HCIl ¢ U/sH2 (350,8) Ber. C6504 11 517 N 11,98
Gef. »65,26 » 570 »12,05
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a>(p-n-Butoxyphenyl) -benzamidrazon

Verwendet man als Kupplungskomponente fiir 5 g Phenylnitromethan-
natrium diazotiertes p-Butoxyanilin in HCI/Eisessig, so erhdlt man 3,59 aus
Alkohol kristallisiertes p-Butoxyphenylliydrazon des Nilrobenzaldehyds mit dem
Schmp. 88°. Ausbeute 34% d. Th.

CIM 190 N 3(313,3) Ber. C 65,16 H 6,11 N 1341
Gef. » 64,67 » 6,12 » 13,22

Durch katalytische Hydrierung (Raney-Nickel) 'wurden aus 2g Hydrazon
nach der Reinigung tber das Pikrat und Umkristallisation aus Alkohol/Ather
1,2 g Amidrazon-chlorhydrat vom Schmp. 209° erhalten. Ausbeute 60%.

CIH2ION3+HCI (319,8) Ber. C63,84 H 6,93 N 13,14
Gef. »63,68 » 6,98 » 13,36

(0-(p-Methoxyphenyl)-benzamidrazon

In gleicher Weise entstanden aus 5g Phenylnitrometlian-natrium durch
Kupplung mit diazotiertem p-Anisidin 3 g p-Mcthoxyphenylhydrazon des Phenyl-
nitroformaldehyds, welches aus Alkohol/Essigester kristallisierte, bei 94—95°
schmolz. Das Praparat zeigte nach einigen Tagen Zersetzung. Ausbeute 33%
d. Th.

CuH 1D N3 (271,3) Ber. C 61,98 H 4,S3 N 15,50
Gef. »60,97 » 4,88 » 1546

Auch hier fiihrte die Hydrierung des Hydrazons (2 g) mit Raney-Nickel zum
Amidrazon, welches als Pikrat isoliert, dann in das Chlorhydrat Gbergefuhrt
(0,95 g) und aus Alkohol/Ather kristallin mit dem Schmp. 173° erhalten wurde.
Ausbeute 46% d. Th.

C1H 160N3-HCIl+Y2H 0(2S6,7) Ber. 058,63 H 597 N 14,66
Gef. »59,21 » 598 » 14,85

u>(p-Benzyloxyphenyl) -benzamidrazon

Aus 2 g p-Aminophenolbenzylather konnten nach Diazotierung und Kupplung
mit Phenylnitrcmetlian 1,2 g p-Benzyloxyphenylhydrazon des Phenylnitro-
formaldckyds kristallisiert aus Alkohol/Essigester, erhalten werden. Schmp. 123
bis 124°. Ausbeute 39% d. Th.

C20H 170N 3(347,4) Ber. C 69,15 H 4,92 N 12,10
Gef. » 69,00 » 4,83 » 12,37

Die Hydrierung mit Raney-Nickel als Katalysator ergab aus 1,5 g Nitro-
korper 1 g p-Benzyloxyphenjd-benzamidrazon, welches als Chlorhydrat mit
dem Schmp. 124° aus Alkohol/Ather kristallin anfiel. Ausbeute 66% d. Th.

C20H 190N3-HCI (353,8) Ber. C67,88 H 570 N 11,88
Gef. » 66,58 » 5,68 » 12,09

(c~(3,4-Dimethylphenyl) -benzamidrazon

Die katalytische Hydrierung von 4 g Xylylhydrazon des Nitrobenzaldehyds
(Schmp. 37°) fihrte in 45% (2,1 g) Ausbeute zum gesuchten Xylylbenzami-
drazon, welches sich als Chlorhydrat aus dem Reaktionsansatz isolieren lieR
und den Schmp. 237—238° zeigte. Versetzt man die methanolische Lésung dieses
Amidrazons mit alkoholischer Kupferacetatldsung, so fallt eine blaue Kom-
plexverbindung aus.

CIHIN3-HCI (275,8) Ber. C65,32 H 6,58 N 1524
Gef. » 64,84 » 6,39 » 15,48
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u=>-(p-Aminophenyl)-formamidrazon

Zu der auf 0° gekiihlten Lésung von 6,1 g Nitromethan in 60 ccm 2 n-Natron-
lauge wurde die aus 13,8 g p-Nitroanilin hcrgestellte und mit 2 n-NaOH neutrali-
sierte Diazoniumsalzlésung hinzugefiigt. Nach dom Filtrieren und Kristalli-
sieren (aus Alkohol/Wasser) hinterblieben 1,3 g p-Nitroplienylhydrazon des
Nitroformaldeliyds10) vom Schmp. 149° 20). Ausbeute 6% d. Th.

C,HaN44(211,15) Ber. 039,82 H 286 N 2354
Gef. » 39,08 » 3,92 » 25,83

Unter der Katalyse von Raney-Nickel hydriert resultierten aus 1,2 g des
Nitrophenylhydrazons 1,4 g <o-(p-Aminophenyl)-formamidrazon (Ausbeute 50%
d. Th.) kristallisiert aus Alkohol/Ather mit dem Zersetzungspunkt 190° als sehr
hygroskopische kristalline Substanz.

C,HIN4«2HCIl+2H,0 (259,1)Ber. C32,44 H 6,22 N 21,62
Gef. »32,22 » 6,18 »21,63

u>-Phenyl-acetamidrazon

In analoger Weise wie fiir Phenylnitromethan beschrieben konnten wir aus
10 g Nitrodthan in eiskalter NaOH (5,2 g NaOH in 30 g HaO) durch Umsetzung
mit Benzoldiazoniumchloridlésung (aus 12 g Anilin, 30 g konz. HCI, 2,4 g
NaNO02 45 g krist. Na-Acetat und 2 1 Wasser) das Phenylhydrazon des Nitro-
acetaldehyds in Form von gelben Nadeln nach der Kristallisation aus Alkohol
in einer Ausbeute von 8 g (27%) erhalten. Schmp. 134—135° 2°).

Die Hydrierung von 3,5 g dieser Substanz in 60 ccm Alkohol mit Raney-
Nickol fihrte zu 2,5 g aus Alkohol/Ather kristallisiertem Chlorhydrat mit dem
Schmp. 119—122°. Ausbeute 65% d. Th.

C8HuN3+HCI «VjH,O (194,7) Ber. C49,36 H 6,73
Gef. »49,20 » 6,78

co-(p-Carhéathoxyphenyl)-jormamidrazon

Aus 2 g p-Aminobenzoesdurcéthylestcr konnte nach der Diazotierung in 10 com
5n-HCI unter Zusatz von 20 ecm gesattigter Natriumacetatlésung und anschlie-
RBender Kupplung mit 8 g Nitromethan unter sehr gutem Rihren und Kihlen
mit Eis ein rotbraunes Reaktionsprodukt erhalten werden, welches nach Kristal-
lisation aus Alkohol den Schmp. 150 zeigte. Ausbeute 2,3 g = 80% d. Th. (ber.
auf Aminobenzoesdureester) an p-Carbathoxyphenylhydrazon des Nitroformal-
dcimls.

CIHuN 304 (237,2) Ber. C5063 H 467 N 17,72
Gef. » 50,44 » 4,64 » 17,73

Die Hydrierung wurde in Alkohol/Essigester und Pd/BaS04-Katalysator durch-
gefuihrt. Sowurde das Hydrazon in fast quantitativer Ausbeute in das Amidrazon
Gbergefiihrt und als Hydrochlorid isoliert. Schmp. 172—173°.

CIH IN302«HCIl *HJ (261,7) Ber. C4589 H 6,16 N 16,06
Gef. »46,05 ¥5,99 » 15,76

1B O.C. Dermor, J. W. Hutcheson, Proc. Oklahoma Acad. Sei. 23, 60 (1943)
zit. nach C. A. 38, 20063; Schmp. 159°.
2°).Schmp. 141° 19).
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0,0'-Tetramethylen-bis[ se(4-oxy-phenyl)-benzamidrazon]

.36 g p-Nitrophcholkalium wurden mit 21,0 g 1,4-Dibrcmbutan 20 ccm absol.
Athanol und 2 g Wasserfreiem Zinkchlorid.-8 Stunden auf 160° erhitzt. Mit
Ather konnte das Reaktionsprodukt von ausgefallenem Kaliumbrcmid ab-
getrennt werden. Der Ather wurde abdestilliert; nach Zugabe von etwa 10 ccm
Methanol kristallisierten 5,5g (Ausbeute 15% d. Th.) 0,0'-Tetranielliylcu-l,4-
bis-p-nitrobenzol. Schmp. 130°.

ClcH IcON,, (332,3) Ber. C57,83 Il 485 N 8,43
Gef. »57,41 »4,40 » 8,11

Durch katalytische Hydrierung unter Verwendung von Raney-Nickel in
Alkohol erhielten wir 0,0'-Tetramethylen-bis-(1,4)-p-amiuobenzol in 70-prdc.
Ausbeute vom Schmp. 126°. Zur Analyse wurde das Dihydrochlorid gebracht.

CIHH 2N 20 2+2HC1 (345,3) Ber. C5565 H 6,42 N S,10
Gef. » 55,53 » 6,15 » 7,66

3,4 g Diamin wurden mit 1,5 g Natriumnitrit in essigsaurer Lésung diazotiert.
Die so erhaltene Tetrazoniumsalzlosung ergab nach Versetzen mit der kalten
Losung von 3,2 g Phenylnitromethan-natrium in 10ccm 2 n-NaOH und 15 ccm
Wasser 0,0 '-Tctramelhyleii-bis- (1,4) -p-pbenvlbytlrazon des Plicnylnitroformal-
dehyds zundchstals Ol, nach stundenlangem Stehen jedoch kristallin werdend. Aus
Alkohol/Essigestcr erhielten wir 1,8 g rote Kristalle vom Schmp. 140°. Ausbeute
15% d. Th.

CIH20AN 6 (568,6) Ber. C6337 H 4,66 N 14,78
Gef. » 63,48 » 543 » 15,13

Aus 2g Dinitroverbindung konnten, in Essigester/Alkohol geldst und der
katal.Hydrierung mit Raney-Nickel unterworfen, Ig Dichlorhydrat des Tetra-
methylen-bis-benzamidrazons mit dem Schmp. 170—171° (Zers.) gewonnen
werden.

03H30N6e 2HC1-2H,0 (617,6) Bar. C5834 H 6,20 N 13,62
Gef. »58,94 » 6,06 »14,03

C. Amidrazone aus Iminodthern
-Phenyl-p-chlorbenzamidrazon

10 g p-Ghlorbcnziminoéather-liydroclilorid (Schmp. 126—129°) wurden in
120 ccm abs. Alkohol g-déstund mit IOgPhenylhydrazin versetzt. Nach S-tagigem
Stehen konnten nach Versetzen mit 7,5 ccm konz. Salzsdure und 100 ccm
Wasser und Abtrennen des gebildeten Formazans 4 g Amidrazon als Chlorhydrat
erhalten worden. Kristallisation aus Alkohol/Ather. Schmp. 164—168°.

C~Hi-NjCl ¢ HCI »/«HoO (281,2) Ber. C53,62 H 4,85 N 14,43
Gef. » 53,92 » 4,85 »14,11

Durch Versetzen der mothanolischcn Ldsung des Amidrazon-hydrdchlorids
mit ebenfalls in Methanol geldstem'Kobaltacctat, erhdlt man ein Komplexsalz
in fast schwarzen Nadeln.

C2tH 2N,,CI2Co (548,3) Ber. C56,95 H 4,05 N 1533
Gef. »54,96 » 3,97 » 13,94

Die Umsetzung des Chloramidrazon-hydrochlorids mit Benzoylchlorid fiihrte
zum 3-p-Chlorphcnyl-1,5-diphcnyl-1,2,4-triazol mit dem Schmp. 96—98°.

C20H 14N 31 (331,8) Ber. C7239 H 425 N 12,67
Gef. »72,5S » 450 » 13,30
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In gleicher Weise wurden erhalten:

co-MetKyl-bcnzamidrazon. 5 g Benziminodther-hydrochlorid umgesetzt mit
Methylhydrazin2l) ergaben nach der Kristallisation aus Alkoliol/Ather 2 ¢
Methylbenzamidrazon vom Schmp. 1S5°.

0,HuN3+HCI (189,7) Ber. C 51,75 Il 0,52 N 22,0-1
Gef. »51,40 » 0,49 »22,02

os-n-Dodecyl-benzamidrazon. Aus 5 g Benziminodather-hydrochlorid und 9 g
Dodecyllydrazin2)erhielten wir Ig Uber dasPikrat gereinigtes und ausAlkohol-
Atlier kristallisiertes Dcdecylbcnz; midrrzon-chloil ydrat vem Sei mp. £4—£0°.

CItH3N3HCI (357,9) Ber. C03,75 H 10,14 N 11,74
Gef. »04,38 » 9,00 »1144

0)-Phenyl-benzyl-formamidrazon. Aus 15 g Phcnyl-acetiminoathylather-hydro-
chlorid2y) entstanden 8 g Amidrazon-chlorhydrat (neben 0g N,N'-Diphenyl-C-
bsnzylfoimazan). Kristallisation aus Wasser. Schmp. 223°. Sei.mp. der in
beinahe schwarzen Kristallen anfallenden Kobaltkomplexverbindung 108—170°.

CMH 1N 3+ HCI (201,7) Brr. C 04,24H0,10N 10,09
Gef. ' »03,91 » 5,84 > 1590

oi-p-Chlorphenyl-benzamidrazon. Aus 5 g Benziminoathylather-hydrochlorid
und p-Chlorphenylhydrazin wiirden 2 g Chlorphenylamidrazon-chlorhydrat vom
Schmp. 102—104° erhalten. Schmp. der daraus erhaltenen Amidrazonbase
113—115°.
CIHINILLHCI &-H2 (281,2) Ber. C53,02 114,85
Gef. » 53,37 »4,97

(i>-Phenyl-p-n-butoxybenzarnidrazon. Durch katalytische Hydrierung von 5 g
p-Butoxynitrobcnzol2l) konnte in 90-proe. Ausbeute das Chlorhydrat desp-Ami-
nobutoxybenzols mit d.m Schmp. 130—132° erhalten werden.

CIOITIENO *HCI (201,7) Ber. C59,16 H 8,00 N 0,95
Gef. »59,55 » 7,94 » 7,05

25 g der Butoxyaminoverbindung wurden in 150 ccm konz. HCl und 250 ccm
Wasser geldst, abgekihlt und mit der berechneten Menge an NaNO» diazotiert.
Die so erhaltene Diazoniumsalzlésung wurde innerhalb 15 Minuten zu einer auf
00° erwdarmten CuCN-Lisung (aus 75 g CuSO, «7 H2 in 300 ccm Wasser und
50 g KCN in 150 ccm Wasser) g-geben. Nach 15 Minuten langem Erhitzen auf
100°, anschlieRender Wasserdampfdestillation und Ausschitteln mit Ather
lieRen sich 10 g p-Butoxybcnzonitril mit dem Sdp. 240—244° darstellen.

CuH INO (175,2) Bor. C7540 H 7,48 N 8,00
Gef. » 75,37 » 7,38 » 5,39

In Gblicher Weise konnte daraus das Imiiioathylather-hydrochlorid (Schmp.
117°, Ausbeute 60%) gewonnen werden. Die Umsetzung von 3 g Iminodthcr-
hydroclllorld mit Phenylhydrazin ergab 500 mg aus Alkohol/Ather kristallisiertes
Phcnyl-butoxy-bcnzamidrazon mit dem Schmp. 183—184°.

CI;H2N30 mHCI +H2 (337,8) Ber. C00,43 H 7,16 N 12,44
Gef. » 00,08 » 9,09 » 12,74

2) G.v. Brining, A. 253, 7 (18S9).

2) 0. Westphal, Ber. 74, 759 (1941).

2) G. Luckonbach, Ber. 17, 1421 (1884).

24) Darstellung nach der bei R. Kuhn und D. Jerchel, Ber. 73, 1100 (1940)
fur langkettige Alkylather beschriebenen Weise. C. Weygand und R. Sabler,
J. pr. 155, 332 (1940).
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v>-(p-Chlorphenyl)-p-chlorphenyl-jormamidrazon. Die Umsetzung von 6 ¢
p-Chlorbenziminoéther-hydrochlorid mit 8g p-Chlorphenylhydrazin-hydrochlorid
in 60 ccm Alkohol fiihrte zu 2 g analysenreinem, aus Wasser/Alkohol kristallin
erhaltenem Amidrazon-chlorhydrat vom Schmp. 182—183°.

CuHNNCI, *HCI s H,,0(325,6) Bor. C47,94 H 4,02 N 12,91
Gef. »48,02 [» 4,09 » 12,28

<0-(2,4-Dichlorphenyl)-benzamidrazon. Aus 10g Benziminoatliylather-hydro-
chlorid und 17 g 2,4-Dichlorphenylliydrazin erhielten wir nach 8-tagiger Ein-
wirkung in abs. Alkohol nach Abtrennung von mitentstandenem Eormazan
4,5 g des in weiBen Blattchen als Chlorhydrat kristallisierenden Amidrazons.
Schmp. 260—261° (Zers.).

CIH 1IN X12 «HCI (316,6) Ber. C49,31 H 3,82
Gef. » 49,60 » 4,21

Die Amidrazonbase laRtsich in analysenreiner Form aus dem Chlorhydrat
erhalten. Sie kristallisiert aus Methanol/Wasser in Kadeln vom Schmp. 115°.

CI13H uN3(12(280,2) Ber. N 15,00
Gef. » 15,07

<-Phenyl-p-methoxybenzamidrazon. 12 g p-Methoxybenziminoé&ther, geldst in
120 ccm abs. Athanol und mit 13 g Phenylhydrazin versetzt, ergaben nach
8 Tagen Reaktionszeit neben mitgebildetem C-(p-Methoxy-phenyl)-N,N’-
diphenylformazan (Kristallisation aus AJkohol/Accton, Schmp. 156—158°)
3 g als Chlorhydrat abtrennbares Amidrazon, welches nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Alkohol/Ather den Schmp. 125° zeigte.

CHMHBND +HCI*H2(2958) Ber. C56,85 H 6,14 N 1421
Gef. »56,83 » 6,38 » 13,89

<U-Phenyl-2-oxy-4-nilro-benzamidrazon. Die Umsetzung von 3 g 1-Oxy-
3-nitro-benziminoathyldther-hydrochlorid2) (Schmp. 198—205°) mit Phenyl-
hydrazin fihrte zu 1 g Hydrochlorid, welches nach Kristallisation aus Alkohol-
Ather den Schmp. 208° hatte.

CIH120 N4+ HCI (308,7) Ber. C50,57 H 4,24 N 18,15
Gef. » 50,79 » 458 » 17,65

®-Phenyl-2-oxy-4-amino-benzamidrazon. Die Kitroverbindung wurde in Al-
kohol mit Pd/BaSO., (5-proc.) der Hydrierung zugefiihrt und danach erneut mit
HCI-Gas behandelt. In quantitativer Ausbeute konnte das Aminooxyamidrazon
als Dichlorhydrat in sehr hygroskopischen Kristallen vom Schmp. 55—60°
erhalten werden.

C1H 140N4 w2HC1 (315,2) Bor. 049,43 H 512 N 17,69
Gef. »49,19 » 5,84 » 17,62

¥) Das als Ausgangsmaterial bendtigto 4-Nitro-salizylsédure-nitril wurde nach
W. Borsche, Ann. 390, 7 (1912) dargestellt.
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(Mitteilungen aus dem Chemischen Institut der Universitat Marburg in Ver-
bindung mit den Dr. Schleussner-Fotowerken Frankfurt/M.)

Uber die Bildung von Methinbriicken durch Formamid
I. Trimethin-cyanine

Von Siegfried Hiinig

(Eingelaufen am 31. Juli 1951)

A. Allgemeines

Formamid stellt bekanntlich ein Lésungsmittel dar, das sich
wegen seines Ldsungsvermdégens flur organische und anorganische
Salze zur Umsetzung polarer Verbindungen vorzuglich eignet. Aus
diesem Grunde wollten wir es verwenden, um Reaktionen mit
quartdren Ammoniumsalzen vom Typ des N-Aethyl-2-methyl-
benzthiazoliumjodids (1) durchzufihren.

Zu unserer Uberraschung farbte sich die Losung des in Formamid
spielend ldslichen Salzes | beim Erwdrmen rasch tiefviolett und
schied schlieBlich beim Erkalten blauschwarze Kristallnadeln aus.
Es war zu vermuten, dall sich unter dem Einflul des schwach basi-
schen Ldsungsmittels aus 3 Molekillen I meso-Methyl-thiazolpurpur
(I1) gebildet hatte, wobei das eine Molekiil die Methylmethinbriicke

+ 2HJ

CH5 I chb5j> ch.

liefert, indem es als quartérer, ringgeschlossener Thio-iminodther
reagiert. Thiazolium- und Oxazoliumverbindungen geben diese
Reaktionen so leicht, daB man auf diesem Wege die entsprechenden
Trimethin-cyanine synthetisiertl). Es ist dies ein Spezialfall der

® Brookor und W hite, Am. Soc. 57, 547 (1935) und A. P. 2038406, vgl. auch
P. P. 774410 und E. P. 439359 (I1G.)
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sonst angewandten Methode, die Methmbriicke mit Orthoestern,
Amidinen, Imino&thern und deren Thioverbinclungen einzufiihren2).
Allein in unserem Falle zeigte die hohe Ausbeute und das Ab-
sorptionsspektrum, daB sich unsubstituierter Thiazolpurpur (l1I)
gebildet hatte.
Damit ist erwiesen, dall die Methmbriucke aus dem Formamid

stammt3).

S S— <
J ch3 + 0=CH—nh2 + HX—L
Q) N +r
chb5 j ch5jQ)
(G f S + NH,J+ ILO
v N [ =CH“ CH=CHA /vy
CH5 11 C2A15 J(-)

Wir haben nun in einer Reihe von Versuchen die Bedingungen
und die Anwendungsbreite dieser Kondensationsreaktion unter-
sucht und teilen in dieser und den beiden folgenden Abhandlungen
die Ergebnisse mit, die eine neue Synthese der Trimethin-cyanine,
Oxonole bzw. Merocyanine ermdglichen.

Wenn auch die Derivate der .Ameisensdure reaktiver sind als die
der homologen Carbonséuren, so war selbst beim Formamid nicht
ein solches Verhalten zu erwarten, da Sdureamide, freie Sduren und
deren Salze im Verhéltnis zu den obengenannten Derivaten gegen-
tber aktiven Methylenverbindungen ausgesprochen reaktionstrage
sind. Als Besonderheit ist lediglich die Leulcartsche Reaktion4)
des Formamids zu erwdhnen, die eine reduktive Aminierung von
Carbonylgruppen darstellt. Hier tritt jedoch die Aminogruppe in
Reaktion. SchlieRBlich ist als Patent5) die Verwendung von For-
miaten zur Trimethin-cyanin-synthese beschrieben. Da jedoch hier-
bei in Essigsdureanhydrid kondensiert wird, verlduft die Reaktion
zweifellos nicht dber das Formiation, sondern uber intermediér
gebildetes Ameisensiure-essigsaure-anhydrid.

Il. Anwendbarkeit der Methode

Bei der eingehenden Bearbeitung der Reaktion hat sich ein
breiter Anwendungsbereich ergeben, der durch drei Fakten ein-
gegrenzt wird:

2)Vgl. Zusammenfassung von Gdtze und Socher, Bcih. z. Ver. dtsch. Che-
miker. Auszug: diese Ztschr. 53, 499 (1940).

3)DRP. S12944.

4) Vgl. Organie Reactions Bd. V, S. 301, Wiley u. Sons, New York 1949.

5 DRP. 415534 (l. G.).
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1. Reaktionsfahigkeit der Methylen-(bzw. Methyl-)gruppe.
2. Bestandigkeit der Methylenkomponente in der Reaktionslosung.

3. Bestdndigkeit des Kondensationsproduktes in der Reaktions-
l6sung.

Es ist also mit drei nebeneinander laufenden Reaktionen zu
rechnen, die sicherlich nicht nur unterschiedliche Geschwindigkeit,
sondern auch verschiedene Temperaturkoeffizienten besitzen, so
dall durch Zuséatze, Reaktionsdauer und Temperatm’eine Lenkung
maoglich erscheint.

Die Durchfiihrung der Reaktion und die Aufarbeitung gestalten
sich hochst einfach, da Formamid zugleich als Ldsungs- und Kri-
stallisationsmittel dient. Nach einer gewissen Reaktionsdauer bei
110—130°, die jeweils zu ermitteln ist, kristallisiert beim Erkalten
das schwerl@sliche Farbstoifjodid aus, wenn die Komponente bereits
als Jodid vorlag. Die Toluolsulfonate dagegen liefern nur eine
intensiv gefarbte Ldsung, aus der in der Hitze zugesetztes Ammo-
niumbromid, Kaliumjodid, Natriumperchlorat usw. (die Salze l6sen
sich spielend) die entsprechenden Farbsalze in prachtigen Kristallen
ausscheiden. Wenn nétig, lassen sich Schmieren mit Benzol oder
Ather, mit denen sich Formamid nicht mischt, vorher leicht extra-
hieren.

Die Farbstoffe fallen meist sofort rem an, sonst lassen sie sich
aus Formamid leicht Umkristallisieren, wahrend man von anderen
Lésungsmitteln groBe Mengen benétigt.

Synthesen mit verschiedenen Komponenten

Wie von anderen Synthesen schon zu erwarten war, reagieren
N-Athyl-2-methyl-benzthiazoliumsalze (I) am glattesten. Ausbeuten
von dber 60% sind hier leicht zu erhalten, wéhrend sie beim
R-Naphto-thiazol-(IV) und beim Chinaldinderivat (V) wesentlich
niedriger liegen, wie Tab. I erkennen IaRt. Zugleich sieht man, daf
zur Erzielung der gunstigsten Ausbeute bei den letzteren beiden
Komponenten langer erhitzt werden mufl. Die Reaktionsfédhigkeit
der 2-Methylgruppe nimmt also entsprechend ab. Die Spektren der
erhaltenen Farbstoffe stimmen mit denen (iberein, die auf bisher
bekanntem Wege synthetisiert wurden.

Mit Oxazoliumsalzen, auch mit ankondensiertem Benzol- bzw.
Naphtalinring, konnte keine Farbstoffbildung erzielt werden. Viel-
mehr -wird der Ring rasch aufgesprengt, wie sich am Beispiel des
N-Athyl-2-methylbenzoxazoliumjodids (VI) zeigen lieB, das glatt
zu 0-Oxy-éthylacetanilid (VI1) aufgespalten wird. Dieses bisher

Annalen der Chemie, 574. Band
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Tab. I
Trimethin-cyanine, dargestellt mit Formamid bei 130°.
Optimale Ausbeuten und Reaktionszeiten.

11 Formel S. 100 2 Stunden 64%
/
v 4 Stunden 30%
CA Br* CA

\V; 8 Stunden 12%
-CH=CH-CH=! ’

\A"N r

CH.

unbekannte Anilid bildet sich leicht durch Acetylieren von N-Athyl-
o-aminophenol, wenn man das zundchst erhaltene Phenolacetat
mit Alkali verseift.

OH

vV AT - -COCH,
CA j-> VIl CA VI CHS5 J<1

Auch N-Athyl-trimethylindoleninium-jodid (VIII1) bildet keine
Spur Farbstoff, sondern wird zu einem nicht ndher untersuchten
Ol gespalten.

Mit N-Alkyl-benzimidazolium- und -benzselenazoliumsalzen ver-
sagt die Reaktion ebenfalls.

Auch hier beeinflul’t, wie bei anderen Synthesen, das Anion der
Ausgangssalze den Verlauf der Reaktion. Die Toluolsulfonate geben
etwas hohere Ausbeuten als die Jodide (vgl. Tab. 11, Nr. 6 u. S).

EinfluB der Temperatur. Unterhalb 100° verlduft selbst mit
N-Athyl-2-methylbenzthiazoliumsalzen die Farbstoffbildung zu
langsam. Bei 150° wiederum beginnt Formamid sich zu zersetzen.
Arbeitet man bei 150°, so verlduft die Kondensation naturgemaf
rasch, aber auch die Zersetzungsgeschwindigkeit der Komponenten
und des Farbstoffes steigt erheblich. Bei 110° dagegen sind diese
Nebenreaktionen soweit zurliickgedrangt, dall trotz der erforder-
lichen langen Reaktionszeit hohe Ausbeuten erzielt werden. Fir
praktische Zwecke kondensiert man am besten bei 130°. Tab. Il
gibt die Ausbeuten bei verschiedenen Temperaturen nach den
glnstigsten Umsatzzeiten wieder.
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Tab. 2
Reaktion von N-Athyl-2-methyl-benzthiazolium-p-toluol-
Bulfonat mit Formamid

Temp. Reaktionszeit Ausbeute an Thiazolpurpurjodid
110° 10Stdn. 65%
130° 2 Stdn. 64%
150° 25 Min. 58%

EinfluR der Reaktionszeit. Hier verhalten sich die einzelnen Kom-
ponenten verschieden, je nach der Reaktionsfahigkeit der 2-Methyt-
gruppe und der Empfindlichkeit der Komponente und des ent-
sprechenden Farbstoffs. Nr. 1, 5, 8 und 10 der Tab. Il geben diese
Verhéltnisse wieder. Thiazolpurpur (Nr. 1) und R-Naphtothiazol-
purpur (Nr. 5) zersetzen sich bei l&ngerer Reaktionsdauer erheblich,
wahrend die geringe Reaktivitait der N-Athylchinaldinium-Salze
(Nr. 8 und 10) eine lange Reaktionszeit erfordern, um Uberhaupt in
nennenswerter Menge Farbstoff zu bilden.

Einflul von Zusétzen. Von einer Reihe von Verbindungen zeigen
nur wenige einen deutlichen EinfluR auf die Reaktion. Besonders
auffallig ist die hemmende und zugleich stabilisierende Wirkung
des Ammonchlorids (Tab. I11, Nr. 2), die uns bei der Merocyanin-

Tab. 3
Farbstoffkondonsation mit Formamid bei 130°

% Ausbeute an Farbstoff

Nr. Komponente ':S?(;lf)f' nach Stunden
1 2 4 8
1 N-Athyl-2-methyl-benzthiazo- *
lium-p-toluolsulfonat . . . . i 45 64 . 53**  43*
2 Desgl. +2 MOINH.,Cl oo, Ml 1 26«49 57
3 Dosgl. +4Mol.Phenylisocyanat i 18 26 43 48
4  Desgl. -j-4 Mol. Acetamhydrid . 11 25 32 27 28
5  N-Atliyl-2-metliyl-R-naphtothia-
zolium-p-toluolsulfonat . . . v 24 29 30 0
G Desgl. +2 Mol Diacetamid . . v - 37d 30 33*
7 Desgl. -fl MoOlKOCN................. v 34 31 13 12*
S N-Atkyl-cliinaldinium-
p-toluolsulfonat....cccoeenee. \Y 3 5 10 12*
) Desgl. +1 MolKOCN \Y; 3 10 8 8*
10  N-Athyl-chinaldiniunijodid . . \% 0 3 8 8*
11  Desgl. +1 Mol KOCN................. \Y 10 13 13 15*
12 Desgl. +2 Mol Na-Acetat . . Y, 3 2 0 0

*Nicht vollig rein.
** 3 Stunden.

8*
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Synthese6) sehr zustatten kam. Wahrscheinlich wird hier die spezi-
fische Wirkung des Anions durch den puffernden Einflul des zu-
gesetzten Salzes noch unterstitzt. Diacetamid erhdht die Aus-
beute und schiitzt vor allem den gebildeten Farbstoff vor Zersetzung
bei langerem Erhitzen (Tab. I11, Nr. 6). Hier vereinigt sich zweifellos
das Vermdgen, Wasser zu binden (durch hydrolytische Abspaltung
einer Acetylgruppe) mit der Pufferwirkung der entstandenen Essig-
sdure. Basische Zuschldge verhindern zum Teil die Reaktion ganz
(Kaliumcarbonat) oder, wirken stark zersetzend, wie z. B. wasser-
freies Natriumacetat (Tab. 111, Nr. 12). Eine Ausnahme bildet
Kalium cyanat, welches die Farbstoffbildung beschleunigt und
eine schwache Schutzwirkung entfaltet (Tab. 111, Nr. 7,9,11). Auch
hier wirken vermutlich der sehr schwach basische Charakter und
die Verseifbarkeit der Cyansdure zusammen.

Wasser wirkt stark hemmend. Setzt man es von vornherein zu,
so verzogert es die Earbstoffbildung stark bzw. verhindert sie ganz.
Deshalb mull das bei den Versuchen verwendete Formamid vorher
durch Vakuumdestillation entwdassert werden.

Ersatz des Formamids. Es liegt nahe, auch andere Amide zur
Synthese zu benutzen. Doch bereits Acetamid versagt. Selbst
bei 210° tritt mit dem reaktiven N-Athyl-2-methyl-benzthiazolium-
p-toluolsulfonat eine nur durch die Violettfarbung erkennbare
Earbstoffbildung ein, die zudem wahrscheinlich auf Selbstkonden-
sation zuriickgeht. Auch mit Dimethylformamid verlduft die
Kondensation sehr langsam, doch erh&lt man nach 8 Stunden bei
130° 49% unsubstituierten Thiazolpurpur. Die Nebenreaktionen
treten dabei zuruck. Kaliumcyanat beschleunigt auch hier stark,
ohne die Maximalausbeute zu erhdhen. Dimethylformamid bietet
also hier keinen Vorteil, doch ist es zum Umkristallisieren stark
polarer Farbstoffe vorzuglich geeignet, desgleichen als Ld&sungs-
mittel fur aktive Methylverbindungen bei anderweitigen Reak-
tionen. Andere N-substituierte Formamide, z. B. Formanilid, stehen
ebenfalls in ihrer Reaktivitdt weit hinter der Stammverbindung

zuriick-

Chemismus der Methinbrickenbildung

Hieruber laRt sich nicht viel sagen, zumal in dem schwach basi-
schen Milieu die zunéchst entstehende Verbindung aus aktiver
Methylverbindung und Formamid 1:1 nicht zu fassen ist, sondern
sofort zum Farbstoff weiter reagiert. Deshalb lassen sich auch nur
symmetrische Trimethm-cyanine gewinnen.

Aus der Reaktionsbereitschaft des Dimethylformamids und dem
Versagen des Acetamids darf man schliefen, dal eine primére

Q Vgl. A. 574 (1951).
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Addition des reaktiven Methyls an die Formylgruppe erfolgt. 1X
wird sieh in X verwandeln, aus dem durch Kondensation mit einem
zweiten Mol von | der Farbstoff 111 sich bildet.

/I'\—s
| 1
CH—CHO

CsHj XI*) x  du.

Herrn Dr. P. Kainrath danke ich fir die Unterstitzung der Arbeit,
Herrn W. Brenninger fir seine geschickte Hilfe.

Beschreibung der Versuche

Die Kondensationen wurden im Siedebad (Toluol 110°, Chlor-
benzol 130°) durchgefiihrt. Von den Reihenversuchen werden nur
charakteristische Beispiele angegeben. Die Absorptionsspektren der
Farbstoffe in Methanolldsung wurden im Zeiss-lkon-Spektro-deriso-
graphen durchgemessen und nach Mdglichkeit mit auf bekanntem
Wege hergestellten Farbstoffen verglichen.

Bis-(3-athyl-benzothiazol-2)-trimethincyanin-jodid (111)
(T hiazolpurpur)

a) 1,7 g 3-Athyl-2-methyl-bcnzthiazolium-p-toluolsulfonat und 8 ccm Form-
amid worden 10 Stunden auf 1100erhitzt. In die heiBe Mischung wird 1g Kalium-
jodid eingerihrt. Beim Erkalten fallt der Farbstoff in prachtigen, stahlblauen
Nadeln aus. Sie werden mit wenig Formamid, dann 50-proc. Formamid und
Wasser nachgewaschen. Der trockene Niedersching wird zur Entfernung weniger,
oberflachlich anhaftender Schmieren mit Benzol gewaschen. Ausbeute 0,77 g
(65,2% d. Th.) AM = 555 mg.

b) Das Beaktionsgemisch wie unter a) wird 2 Stunden auf 130° erhitzt und
wie oben aufgearbeitet. 0,76 g Thiazolpurpur-jodid in stahlblauen Nadeln
(64% d. Th.).

¢) 1,59 Jodid von I und 7,5 ccm Formamid werden 30 Min. auf 150° erhitzt.
Beim Erkalten fallen lange, wohlausgebildete Nadeln des Farbstoffs aus. Sie
worden mit wenig Formamid, dann 50-proc. Formamid und Wasser nachge-
waschen. Ausbeute 0,63 g (52,8% d. Th.).

d) 0,86 gp-Toluolsulfonat von lund 0,25 g Ammonchlorid werden mit 4 ccm
Formamid 8 Stunden auf 130° erwarmt. Es wird hei mit 0,5 g Kaliumjodid
gefallt und wie unter a) aufgearbeitet. 0,35 g stahlblaue Nadeln (57 % d. Th.).

Bis-(3-&athyl-$-naphtothiazol-2)-trimethincyanin-bromid (1V)
($-Nap htothiazolpurpur)

a) 1,0 g 2-Metkyl-3-adtkyl-B-naphtothiazolium-p-toluolsulfonat werden in
5cecm Formamid 4 Stunden auf 130’ erhitzt. Die erkaltete, tiefblauviolcttc
Reaktionsmischungwird durch Extraktion mit Aether von braunlichen Schmieren
befreit; dann werden bei 100° 2g Ammonium-bromid eingeriihrt. Es scheiden
sich dunkelblaue Farbstoffkristalle ab, die mit 50-proc. Formamid und Wasser
nachgewaschen werden. Ausbeute 0,20 g (29% d. Th.). AM = 600 mg.

b) Genau wio unter a), aber unter Zusatz von 0,2 g Kaliumcyanat und ein-
stiindigem Erhitzen auf 130°. Man erhélt 0,23 g (34% d. Th.) reines Farbstoff-
bromid.
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c) Genau wie unter a), aber unter Zusatz von 0,5 g Diacetamid 2 Stunden auf

130° orliitzt. Es entstehen 0,25 g (37% d. Th.) Farbstofforomid.
Bis-(I-athyl-chinolin-2.-)-trimethin-cyaninjodid (V)

a) 0,86 g N-Athyl-chinaldinium-p-toluolsulfonat weiden in 4 ccm Formamid
8 Stunden auf 130° erhitzt. Man fallt heif mit 0,5 g Kaliumjodid. Die griin
gldnzenden Kristalle werden nach dem Abkihlen abfiltriert und mit 50-proc.
Formamid und Wasser nachgewaschen. Ausbeute 0,07 g (12% d. Th.). AM = 610
(555) mg.

b) 0,75 g N-Athyl-cliinaldinium-jodid und 0,22 g Kaliumcyaiiat werden in
4 ccm Formamid 8 Stunden auf 130° erhitzt. Beim Abkihlen scheidet sich das
Trimotliincyanin-jodid ab, das wio unter a) isoliert und zuletzt durch Waschen
mit Essigester-von oberflachlich anhaftenden Schmieren befreit wird. Ausbeute
0,09 g (15% d. Th.).

N-Athyl-, N-acetyl-o-aminophenol (V1)

a) 0,72 3-Athyl-2-mcthyl-benzoxazoliumjodid weiden in 4 ccm Formamid
auf 130° erhitzt. Die Losung farbt sich rasch orange und hellt sich bald nach
blaRgelb auf. Beim Abkuhlcn fallt nichts aus, und auf Zusatz von 10 ccm Wasser
ersoheinenlangsam farblose Kristallnadeln. Sie werden abfiltriertund mit Wasser
nachgewaschen. Ausbeute0,30g, Schmp. 132°. Die Spaltung ist bereits nach einer
Stunde vollkommen. Die Verbindung zeigt mit der nachstehend beschriebenen
keine Schmp.-depression.

CHIDN Ber. C66,80 H 7,79 N 7,79
Gef. . » 66,81 » 7,70 » 7,88

b) 3,5 g N-Athyl-o-aminophenol-hydrochlorid und 3,0 g wasserfreies Kalium-
acctat worden mit 8 g Essigsaureanhydrid 10 Min. unter RickfluB gekocht.
Nach dom Erkalten wird mit etwas Wasser verdiinnt und vorsichtig mit konz.
Natronlauge versetzt, bis das zundchst ausgeschicdcno Ol in Losung geht und
bleibende alkalische Reaktion auftritt. Man macht mit konz. Salzsaure kongo-
sauer, wobei Kristalle ausfallen, die aus Wasser umkristallisiert werden. 2,5 g
farblose Stabchen vom Schmp. 133°. Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen
Verbindung 132°.

Uber die Bildung von Methinbriicken durch Formamid
I1. Oxonole

Von Siegfried Iluiiig

Wie in der vorangehenden Abhandlungl) gezeigt wurde, vermag
Formamid mit den reaktiven Methylgruppen zweier Molekiile der
allgemeinen Formel | eine Methinbriicke zu schlagen.

Man kommt so zu Trimethin-cyaninfarbstoffen I, die zu der um-
fassenden Klasse der Amidiniumfarbstoffe gehdren, die sich alle
als Vinyloge bzw. Phenyloge des Amidinium-ions (Il11) betrachten
lassen (z. B. Pseudocyanin, Malachitgrin).

‘) A. 574, 99 (1951).
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C—CH=CH—CH=<

| R

R R
>N=C—N< < - >N-C=Nc<
*) *)
i
In vielen Féllen verknipft nun Formamid auch solche Verbin-
dungen uber eine Methinbricke, deren Methylengruppe durch eine
(bzw. mehrere) Carbonylgruppen aktiviert ist (1V).

R
Y - CH— </
I0—C=0
XC -0 HO-C
\% Vi

Es entstehen dabei die sogenannten Oxonole, Farbstoffe, die
das konjugierte System V enthalten. IThre Anionen sind mesomer
und gehdren einer allgemeineren Klasse an, die man als Car-
boxylat-farbstoffe bezeichnen kann, da sie Vinyloge bzw.
Phenyloge des Carboxylat-ions VI sind (z. B. Benzaurin, Methin-
bis-azetessigester).

Die Darstellung von Oxonolen mit Formamid ist frither schon
unternommen worden. Betti und Mundici2) beschreiben ohne
nahere Versuchsangaben das hellgelbe OxonolV 111, welches sie aus
Phenyl-methyl-pyrazolon und Formamid erhielten. Die Konsti-
tution ergibt sich aus der Identitdt mit dem durch Ortho-ameisen-
ester erhaltenen Kdrper3).

Spéter stieB dann Schiedt4) erneut auf diese Kondensation, als
er die Leuckartsche Reaktion auf Pyrazolone ausdehnen wollte.
Er hat eine Reihe von Pyrazolonen und auch das N-Phenyloxindol
mit Formamid zu den entsprechenden Oxonolen umgesetzt.

Die Anwendbarkeit der Methode

Bei der Prifung einer Reihe von aktiven Methylenverbindungen
ergab sich auch hier ein ziemlich breiter Anwendungsbereich der
Formamidkondensation, der mit den hier mitgeteilten Beispielen
bestimmt nicht erschépft ist. Allerdings tritt auch hier die gleiche
Begrenzung wie bei den Trimethin-cyaninen zutagel).

2 Gazz. 36 |, 185.

3) Claisen A. 297, 37.
4)J. pr: Chom. 157, 203 (1941).
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Praktisch quantitativ bildet sich der altbekannte rotbiaune
Methinfarbstoff V115 aus 3-Oxythionaphten, der sich in Alkalien
intensiv violett l6st. Aber auch das schon genannte Pyrazolon-
oxonol V111 entsteht sehr glatt. Beide Farbstoffe fallen in schénen
Nadeln bereits wéahrend der Reaktion aus und werden durch
bloRes Abfiltrieren isoliert, wobei sie analysenrein Zuriuckbleiben.

Besonders Uberraschend ist es, dall sich Formamid in guten Aus-
beuten auch mit Rhodanin-Abkémmlingen zu Oxonolen umsetzt,
z.B. zu IX und X. Die zur Darstellung von Oxonolen sonst {ibliche
Umsetzung mit Ortho-estern ist auf diese Verbindungen nicht an-
wendbar, vielmehr muB die Methinbriicke mittels Diphenylforma-
midin eingefiuhrt werden®).

Infolge der empfindlichen Thioketogruppierung, verbunden mit
der Notwendigkeit, den stark sauren Farbstoff mit S&ure aus der
Formamidlésung axiszuféllen, erh&lt man zunéchst ein Rohprodukt,
das chromatographisch nicht einheitlich ist. Durch Umkristalli-
sieren oder einfacher Umféallen kommt man bald zum reinen Farb-
stoff in den in Tab. | angegebenen Ausbeuten.

Tab. 1
Oxonole, dargestellt mit Formamid bei 130°.
Optimale Ausbeuten und Reaktionszeiten
CH3—-¢ O CH— C -C—CH3
N y0=0 HO—C*/N

cthb cthb
VTl 97%, 4 Stunden VIl 85%, 30 Min.
S—C==CH---- @ S S— C=CH— 0-—-- S
S=C\"»/C=0 HO—(\ /C=S S=CV /C=0 HO—C. /C=S
\V4 N
CH5 chb5 CHS CH5
IX 58%, 8 Stunden X 50%, 4 Stunden.

Die sauren, rein roten Ldsungen der Oxonole IX und X schlagen
mit Ag, Hgll und Cun-Salzen sofort nach Violett um und scheiden
bald die entsprechenden schwerldslichen Salze ab, eine empfind-
liche Reaktion, die sich auch auf Filtrierpapier gut durchfiihren 143t
und der analytische Bedeutung zukommen durfte.

Temperatur und Reaktionsdaucr. 130° erweist sieb liier ebenfalls als
glinstige Temperatur, bei der die Farbstoff-Kondensation geniigend rasch ver-

lauft und Zersetzungsreaktionen noch zuriicktreten. Immerhin zeigt sich ein
ganz bedeutender EinfluB der Reaktionszeit.

6)Friedlander, Kielbasinski, B. 44, 3100 (1911).
6) A.P.2241238.
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Tab. 2
Oxonolausbeuten durch Kondensation in Formamid bei 130°
in Abhéngigkeit von der Reaktionszeit

% A usbeut( nach f3tdn.

Nr. Symmetrisches Oxonol aus Oxonol 9 4 8
1 3-Oxy-thionaplvten.................. Vil 26 69 97 92
2 I-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-5 VI 85*** 46 25 0
3  3-Aethylrhodanin... . I1X 40* 50* 50* 58
4  3-Phenylrhodanin............... X 50 56 56 58**
*Kkristalisicrt schlecht ** yverunreinigt *** nach 30 Min.

Waéhrend die Oxonolo VII, 1X, X erst nach 4 bis 8 Stunden in der besten
Ausbeute entstehen, ist das Oxonol VIII aus Phenyl-methylpyrdzolon nach
8 Stunden bereits volliger Zersetzung anheimgefallen (Tab. II, Nr. 1, 3, 4 bzw.
Nr. 2). Infolge der sehr reaktiven Motliylengruppe werden hier bereits nach
30 Min. bei 130° die hdchsten Ausbeuten erhalten.

Zusatze waren bei dem relativ glatten Verlauf der Farbstoffbildung nicht
nétig. Im Falle des 3-Phenvl-rhodanins setzte Kaliumcyanat sowohl die Aus-
beute an Farbstoff als auch dessen Reinheit herab.

Zwischenstoffe. Genau wie bei der Trimethin-cjranin-Synthesel) wird
auch hier die Zwischenstufe (1 Methylenkomponento+ 1 Formamid) so rasch
durchschritten, daB sich nur das symmetrische Oxonol fassen laRt.

Eine sehr bemerkenswerte Ausnahme bilden nun Barbitursdure
und Thiobarbitursdure. Kurz nachdem sich diese Verbindungen im
heiBen Formamid gelést haben, fallt praktisch quantitativ ein
farbloser Niederschlag aus, und lediglich die schwach gelbe bzw.
orange Farbung des Formamids l4Rt eine spurenweise Bildung des
erwarteten Oxonols erkennen. Die neuen, auch in anderen Solven-
tien &uBerst schwer l6slichen Verbindungen stellen 1:1 Konden-
sate der Formeln X 11 und X 111 dar.

h" . (0] H 0
n- cC. .n- C.
[X111:5=] o=c: C=CH—NH. o=cC' C=CH- -OH
An-"" hn <
X1l 0] XIV 0

Das Methin-amin X1 (naturlich auch tautomer als Imin for-
mulierbar) haben vor einigen Jahren Papini und Cimmarusti?)
auf dem gleichen Wege dargestellt. Es I6st sich leicht nur in Alka-
lien, wobei allmé&hlich die Aminogruppe abhydrolysiert wird. Beim
Ansduern mit Essigsdure fallen die sehr schwer I8slichen Na- und
K-Salze der offenbar stark sauren Oxymethylen-Verbindung XIV
aus. X1V wurde von Ridi und Papini8) iiber mehrere Wege her-

') Gazz. 77, 142 (1947).
8 Gazz. 76, 369 (1946).
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gestellt und durch eine Reihe von Derivaten charakterisiert, so daR
die Konstitution von X 11 und X111 festliegt.

Die vollige Umkehrung des sonst beobachteten Verhaltens bei
Barbitur- und Thiobarbitursaure ist sehr auffdllig. Vermutlich
beruht sie auf einer sehr hohen Bildungsgeschwindigkeit des Pri-
mérproduktes XI1 bzw'. XI1II, das zudem rasch und fast quanti-
tativ ausfallt. Die weitere Kondensation zum Oxonol kommt also
nicht zustande, weil die dazu ndtige Methylen-Komponente fehlt
und der Zwischenstoff aus der Ldsung verschwunden ist. Ob die
stabilen Verbindungen X 11 und X 11l mit den sonst nicht faBbaren
reaktiven ZwischenVerbindungen gleichgesetzt werden durfen, ist
fraglich. Sie kdnnten auch reaktionstrdgere Sekundérprodukte der
primér entstehenden Aldehyd-ammoniake sein. Plr eine sichere
Formulierung der Oxonolbildung haben also X1l und XIII keine
Beweiskraft.

Die hohe Bildungsgeschwindigkeit und Stabilitdt der Zwischen-
verbindungen aus Barbitur- und Thiobarbitursdure schienen eine
glunstige Grundlage fur die Darstellung einheitlicher, unsymmetri-
scher Oxonole zu bilden. Man brauchte nur eine zweite Methylen-
komponente wie Aethylrhodanin, Cyanacetanilid usw. mit den fer-
tigen Zwischenstoffen umzusetzen. Die groRe Stabilitdt und Schwer-
l6slichkeit verhinderte jedoch jeden Umsatz. Auch der Einsatz der
Zwischenverbindungen im statu nascendi brachte nicht den ge-
winschten Erfolg, ganz im Gegensatz zu der in der nachstehenden
Abhandlung beschriebenen Merocyanin-Synthese. Wenn auch beim
Erhitzen von Barbitursdure und Aethylrhodanin in Formamid
zweifellos unsymmetrischer Farbstoff gebildet ivurde, so war er
doch noch mit viel Zwischenverbindung XII verunreinigt. Eine
befriedigende Auftrennung lie sich infolge der sehr schlechten
Loslichkeitseigenschaften aller dieser Barbitursdureabkdmmlinge
nicht erzielen.

Diese Verhaltnisse &nderten sich, als die Kondensation in Di-
methylformamid durchgefiihrt wurde. Die L&sung von Barbitursdure
in Dimethylformamid farbt sich beim Kochen unter Ruckflu bald
gelb und scheidet allméhlich einen schwach gelblichen Niederschlag
aus. Dieser enthélt das Dimethylaminsalz der Methin-bis-barbitur-
sadure. Diese starke Sdure haben kirzlich H. Gysling und
A.Schwarzenbach9)durchKochenvonBarbitursdure mitAmeisen-
sdure dargestellt. Unser Rohproduktstimmtin seinem Verhalten ganz
damit uUberein, jedoch gelang uns die vdllige Reinigung Uber das
schwerldsliche Natriumsalz nicht. Dazu muB das Rohprodukt
schon ziemlich rein sein, wie bereits die Schweizer Autoren fanden.
Entsprechend verhdlt sich Thiobarbitursdure. Beim Kochen in

s) Helv. 32, 1484—1505 (1949).
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Dimethylformamid entsteht eine tief rotorange Ldsung, aus der
das rohe Dimethylaminsalz der Methin-bis-thiobarbitursdure (XV)
mit Aceton abgeschieden werden kann. Auch hier konnten wir in-
folge der sehr ungiinstigen L0slichkeitseigenschaften die reine
Verbindung nicht erhalten.

% -<° °)c- nh
S=c¢( C—CH=c( )c=S
> -C C-Nh

XV OH 0

Auch XV wurde in den letzten Jahren dargestellt, und zwar
durch Kochen von Thiobarbitursdure mit Orthoameisenester in
Essigsdureanhydridi0).

Beschreibung der Versuche

Die beschriebenen Kondensationen wurden bei 130° im Chlor-
benzolsiedebad durchgefiihrt. Von den methanolischen Ldésungen
der Farbstoffe wurden Spektrenim Zeiss-lkon-Spektrodensographen
aufgenommen.

Bis-(3-oxo-dihydro-lhionaphlen-2)-methin-oxonol5) (V1)

0,38 g 3-Oxythionaplitcn weiden in 5 ccm Formamid 4 Stunden auf 130°
erhitzt. Aus der blauvioletten Losung scheiden sich beim Abkihlen rotbraune
Nadeln des reinen Farbstoffes aus. Sie weiden abfiltriert und mit Aceton naeh-
.gewaschen. Die Verbindung 16st sich in S&uren gelb, in Alkali violett und zeigt
auch sonst alle Eigenschaften des gesuchten Farbstoffes. AM: 590 mg.

Bis-(l-phenyl-3-methyl-pyrazolon [5]-4)-rnethin-oxonol3 (VIII)

0,87 g Phenjd-rretliyl-pyrazolon Weiden mit 5 ccm Formamid auf 130 Oerhitzt.
Die klare gelbe L6sung erstarrt schon nach wenigen Minuten durch Abscheidung
langer orangegelber Nadeln. Nach SOMin. Erhitzung whd die abgckiihlte Lésung
abgesaugt und mit 50-proc. Formamid und Wasser nacligcwaselicn. Ausbeute
0,76 g (85% d. Th.) Schmp. 180—181°.

Bis-(3-aethyl-rhodanin-5)-methin-oxonol (1X)

3,2 g N-Aetliyl-rhodanin Werden in 16 ccm Formamid 8 Stunden auf 130°
erhitzt. Die erkaltete tiefviolettc Lésung wird mit verd. Salzsiure versetzt, bis
die Farbe nach braun umschlagt. Der harzige Niederschlag wird abgetrennt und
zweimal mit Wasser, dann so oft mit 5-proc. Ammoniak ausgekocht, bis keine
violette Losung mehr entsteht. Die filtrierten vereinigten Lésungen werden mit
halbkonz. Salzsdure angesduert, wobei der Farbstoff als rotbraunes Pulver aus-
flockt und die Losung nur noch hellgelb gefarbt ist. Der abgesaugte Farbstoff
wird mit verd. Salzsdure nachgewaschen. Er darf beim Auflésen mit Ammoniak
und orneutem Ausfallen mit Saure keine gefarbte Losung zuriicklassen. Ausbeute
1,90 g (57% d. Th.) AM = 540 (510) mp.

CDH 10N, S1 Ber. C39,10 H 3,68 N 8,44 S 38,6
Gef. » 39,52 » 3,60 » 8,10 »37,8

10) Can. Pat. 449834, Chom. Abstr. 1948, 6685b.
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Bis-(3-phenyl-rhod&anin-5)-methin-oxonol (X)

0,97 g N-Phenyl-rhodanin werden mit 8 ccm Formamid 2 Stunden auf 130°
erhitzt. Beim Einrihren von halbkonz. Salzsiure in die erkaltete Reaktions-
16sung fallt der Farbstoff als tiefrotbraunes Pulver aus, das abgesaugt und mit
verd. Salzsdure nachgewaschen wird. Ausbeute 0,56 g (57% d. Th.).

Er zeigt fast die gleichen Eigenschaften wie der obenstehende Farbstoff.
AM: 550 mg. Der Farbstoff 1aBt sich auch durch Umkristallisieren aus Eisessig
oder durch Chromatographieren aus Aceton an Alumimumoxyd reinigen.

5-A minomethylen-lhiobarbitursau,re-2 (X111)

0,72 g Thiobarbitursdauro werden mit 4 ccm Formamid 1 Stunde auf 130°
erhitzt. Kurz nach Erreichen der Temperatur entsteht eine hellorangerote,
klare Ldosung, aus der kurz danach ein gelblicher Niederschlag ausfallt, der die
gesamte Ldsung zum Erstarren bringt. Der filtrierte Niederschlag wird mit For-
mamid und Methanol gewaschen uud 5 Stunden in der Trockenpistole bei 110°
getrocknet. 0,81 g (100% d. Th.) schwach gelbliches Kristallpulver, unlédslich in
den ublichen Lésungsmitteln, 16slich inNatronlauge,umkristallisicrbar aus sehr
viel Wasser oder sehr viel Formamid. Die Verbindung zersetzt sich oberhalb
320°, ohne zu schmelzen.

CoTID NS Ber. 03510 112,92 N 2450 S 18,71
Gef. »34,82 » 2,91 » 24,19 » 18,71

Reaktionen in Dimethyl formamid

a) 3,9 g Barbitursaure werden in 20 ccm Dimethyl-formamid 5 Stunden unter
RiuckfluB gekocht. Aus der intensiv gelben Losung scheidet sich bald ein blaB-
gelber Niedersehlag ab. Er wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Aus-
beute 2,8 g. Es liegt das rohe Dimethiylamin-salz des Bis-(barbitursaure-5)-
methinoxonols vor. Loéslich in Wasser mit blalRgelber Farbe, auf Zusatz von
Natronlauge tiefgelb, auf Zusatz von Kochsalz fallt das schwerldslieho Natrium-
salz der Verbindung aus. V6llige Reinigung gelang nicht.

b) 1,44 g Thiobarbitursduro werden mit 8 ccm Dimethylformamid 2 Stunden
unter RickfluB gekocht. Es entsteht eine tief-orangeroto Ldsung, aus der sich
auf Zusatz von 40 ccm Acetonund Stehen Giber Nacht 1,24 g desrohen Dimethyl-
aminsalzes des Bis-(2-thiobarbitursdaure-5)-mothinoxonols (XV) ausscheiden.
Es 16st sich mit oranger Farbe in Wasser, Zusatz von Natronlauge vertieft die
Farbe nach orangerot, Zusatz von Kochsalz fallt das schwerldsliche Natriumsalz.
Eine vdllige Reinigung gelang nicht.

Uber die Bildung von Metliinbriicken durch Formamid
I1l. Merocyanine

Von Siegfried Hiinig

Aus den beiden vorangehenden Abhandlungenl2) ist zu ersehen,
dall sich das Kohlenstoffatom des Formamids als Methinbricke
zwischen zwei geeignete reaktive Methyl- bzw. Methylengruppen
einschalten kann, und daR man so zu symmetrischen Trimethin-

p A. 574, 99 (1951).
2) Ebenda, S. 106.
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cyaninen sowie symmetrischen Oxonolen kommt. In jedem Falle
lauft die Kondensation bis zum Farbstoff, ohne daB sich die Ver-
bindung fassen l4Bt, die zunédchst aus 1 Molekul Methylen-Kom-
ponente und 1 Molekil Formamid entstehen muf.

Um so'Uberraschender war es nun, als sich herausstellte, dal sich
nicht nur mit Formamid auch unsymmetrische Farbstoffe vom Typ
der sogenannten Merocyanine herstellen lassen, sondern daR
gerade liier die Anwendungsbreite der Methode am weitesten ist
und die Farbstoffausbeuten besonders hoch liegen3). Die bekaimten
Verfahren gliedern die Methinbricke durchweg mit Hilfe von
Orthoestern, Amidinen, Iminoaethern und deren Thioverbin-
dungen ein.

Merocyanined) stellen gleichsam eine Kreuzung zwischen einem
Cyanin und einem Oxonol dar. Wie schon Beispiel I erkennen lait,
handelt es sich um nach auflen ungeladene, aber stark polare
Systeme, die wegen der Energiearmut der quasiaromatischen Grenz-
form Ib diesen zwitterionischen Zustand anstrebenb). (Das mit *
versehene C-Atom stammt bei unseren Synthesen aus Formamid.)

Sie bilden den Hauptanteil einer bergeordneten Klasse, deren Ver-
treter sich alle als Vinyloge bzw. Phenyloge des Sdureamid-Systems
(I1) auffassen lassen, so daB man sie als Sdureamid-Farbstoffe
bezeichnen kann (z. B. auch Chinolingelb).

R

> N—C=0

Anwendbarkeit der Methode

Die gegebenen Grenzen fir die Einfligung der Methinbricke
durch Formamidl) gelten natirlich auch hier, doch sind sie be-
deutend weiter gesteckt. In Tab. 1sind die Formeln der erhaltenen
Farbstoffe mit den Ausbeuten bei den ginstigsten Reaktionszeiten
angegeben. Die schwerl6slichen Farbstoffe kristallisieren bereits
wéhrend der Reaktion aus. Man filtriert die wohlausgebildeten

3 DRP. 812944,

4HVgl. P. Kainrath, Angew. 60, 36—42 (1948).

6) Dipolmomente in versch. Lésungsmitteln: Kushner nncl Smyth, Am. 71,
1401—06 (1949).
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Tab. 1

Merocyanine, dargestellt mit Formamid bei 130°.
Optimale Ausbeuten und Reaktionszeiten

Formel oben

52%, 8 Stunden

-S
,C=CH-CH=c— s

N 0=(% /C=S
CA N

CA
17 %, 4 Stunden

-S
v
i C=CH-CH=~— 0 /C-CH CH-C— C CHS3
iiP | 0=C .c=S \ /v 0=Cc N
ca A CA Al
ca CA
15%, 4 Stunden 85%, SStunden
/' \ —S ? Vi S CN
L J, "C=CH—CH=C"°XNH C=CH-CH =i
\ / & C:L \V/ Vot
0= \/// =S o —
CHs Y, ca HN—CEH5
95%, 2 Stunden 12%, 8 Stunden
vin |
. ANC=CH—CH=G-S
0=CN /C=S
chs n
CA CA
32%, 8 Stunden 14%, 8 Stunden
CH3
— C—CH,
IX
V ,_ _C=CH—CH=C— S
o=c. ,C=s
CA ]
CH5

18%, 4 Stunden
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Kristalle ab und wéscht mit Aceton oder, Methanol bis zur gleich-
bleibenden Féarbung des Filtrates, wobei die Farbstoffe analysen-
rein Zurlickbleiben. Zur Sicherstellung der Konstitution haben wir
bei bekannten Farbstoffen die Spektren verglichen; bei unbe-
kannten glauben wir aus den Eigenschaften, den gemessenen Ab-
sorptionsspektren und der Bildungsweise mit genligender Sicher-
heit auf die angegebene Konstitution schlielen zu dirfen.

Besonders glatt reagieren vor allem die Kombinationen von
Cyanin- und Oxonolkomponente, von denen die letztere allein hohe
Oxonolausbeuten liefert. Dazu gehoéren z. B. 3-Aethyl- und 3-
Phenylrhodanin, I-Phenyl-3-methylpyrazolon-5 und 2-Thiobar-
bitursdure (vgl. Tab. 1, 1V, V, VII).

Zugleich erweisen sich die quartdren 2-Methylbenzthiazole wieder
als beste Cyanin-Komponenten.

Besonders auffallig ist es, dalR selbst mit solchen Komponenten
Merocyanine entstehen, die bei der Oxonol- bzw. Cyanin-Syn-
these versagenl)?2). So wird N-Aethyl-trimethyl-indoleninium-jodid
bei Erhitzen in Formamid allein rasch zerstdrt, wéhrend in Kom-
bination mit N-Phenyl-rhodanin das Merocyanin 1X gebildet wird.
Desgleichen 1&4Bt sich 2-Thion-3-aethyl-oxazolidon-5 zum Mero-
cyanin Il umsetzen, wéahrend das entsprechende Oxonol in Sub-
stanz nicht zu fassen ist.

Auch offene ,,Oxonolkomponenten® sind verwendbar: Cyanacet-
anilid vereinigt sich mit N-Aethyl-2-methylbenztliiazolium-Salz
und Formamid zum Merocyanin VI. Beim 3-Oxythionaphten tber-
wiegt die Seibstkondensation zum Oxonol2) so stark, daB kein
Merocyanin entsteht.

EinfluBR der Reaktionszeit. In Tab. 2 sind die unter ver-
schiedenenBedingungen bei 130°erhaltenen Ausbeutenan Merocyanin
in Abhdngigkeitvon der Reaktionszeit aufgezeichnet. Im allgemeinen
werden dabei die héchsten Ausbeuten nach den ldngsten Umsatz-
zeiten erhalten. Ist die Farbstoffbildung aber schon eher beendet, so
vermindert weiteres Erhitzen in der Formamidldsung praktisch die
Ausbeute nicht (Tab. 2, Nr. 4, 5, 8,.9, 10, 13). Bei den in gleicher
Weise dargestellten Triinethin-cyaninenl) und Oxonolen2) liegen
die Verhaltnisse ganz anders: Hier werden meist die héchsten Aus-
beuten viel friher erreicht und fortgesetztes Erhitzen fihrt in
vielen Fallen zur Zerstdrung des gebildeten Farbstoffes. In diesem
Unterschied drickt sich deutlich die hohere Stabilitdt der Mero-
cyanine aus, die nur z. T. dadurch bedingt ist, dal die Merocyanine
schon wahrend der Reaktion ausfallen. Zugleich ergeben sich hier
wichtige Anhaltspunkte fiir den Chemismus der Reaktion.

EinfluB von Zusétzen. Der einfachste ,,Zusatz* besteht darin,
den Anteil einer der beiden Komponenten zu erhéhen. Dies 1&4Rt
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Tab. 2
Mcrocyanin-Ausbeuten durch Kondensation mit Formamid
bei 130°in Abhé&ngigkeit von der Zeit

(l:\/lgrr(])in Ausbcute in % nach Stdn.
Nr. Komponenten Yy
Nr. d.
Tab. | 1 2 4 8

1 B*)-p-toluolsulfonat

+N-Aethyl-rhodanin 1:1 . . | 4 15 17 37
2 Wie Nr. 1+ 1MoINH®Br . . . | 4 8 19 43
3 Wie Nr. 1 +2 MoINHjCI . . . | 21 41 50 50
4 B*)-jodid+N-Aethyl-rhodanin

1ol s | 10 17 40 52
5 B*)-p-toluolsulfonat

+N-Phcnyl-rhodanin 1:1. . I 2 8 10 8
C Wio Nr. 5,aber 1: 2 .. | S 13 17 12
7 B*)-p-toluolsulfonat

+N-Aethyl-2-thion-4-

oxo-oxazolidin 1:1.....cc.c..... 11 6 12 14 18
8 B*)-p-toluolsulfonat

+ I-Phenyl-3-methyl-

pyrazolon-5 1 :1 .cccvviviennnne v 45 75 74 85
9 B*)-p-toluolsulfonat

+2-Thiobarbitursdure 1:1 \% 88 95 85 93

10 B*)-p-toluolsulfonat

+ Cyanacetanilid+

NH4CL 1:2:2 Vi 0 7 19 12**
11 N-Aethyl-2-methyl-B -

naphtothiazolium-p-toluol-

sulfonat+N-Phcnyl-rhoda-

nin 1:1 e, \al 4 15 26 32
12 N-Aethyl-ehinaldinium-

jodid+N-Acthyl-rhoda-'

nin L1 e . Vil 14
13 N-Aethy1-2,3,3-trimethyl-

mdoleniniumjodid-fN-Phenyl-

rhodanin 1 :1 .vvveierie, IX 11 16 18 IS

sich vor allem dann leicht durchfihren, wenn der nun zwangs-
laufig mitentstehende symmetrische Farbstoff leicht 16slich ist,
so dal er die Isolierung des Merocyanins nicht stért. Dies trifft
z. B. auf N-Phenyl-rhodanin zu, dessen symmetrisches Oxonol im
Reaktionsgemisch geldst bleibt. Wie der Vergleich von Nr. 5und 6
der Tab. 2 zeigt, erhéht sich durch Verdoppelung des Rhodanin-
Anteils die Merocyanin-Ausbeute erheblich.

Besonders liberrascht der Befund, dal —ganz im Gegensatz zur
Cyanin-Synthesel) —sich das N-Aethyl-2-methylbenzthiazolium-p-
toluolsulfonat wesentlich schlechter als Merocyanin-Komponente

*) B = N-Acthyl-2-methyl-benzthiazolium-...
**) nach Umkristallisation.
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eignet als das entsprechende Jodid (Tab. 2, Nr. 1 u. 4). Da offen-
bar Anionen, welche die Cyaninbildung bremsenl), glinstig wirken,
muRte ein Zusatz von Chlorid oder Bromid die Merocyanin-
Ausbeute erhdhen. Dies trifft in der Tat zu, wie Nr. 2und 3 (Tab. 2)
im Vergleich zu Nr. 1 erkennen lassen. Vor allem {berschissiges
Ammonchlorid bewirkt eine bedeutende Ausbeutesteigerung, wobei
zugleich die Kondensationsgeschwindigkeit erheblich ansteigt.

Zum Chemismus der Merocyanin-Synthese

Grundsatzlich ergeben sich zwei Mdglichkeiten: Formamid kann
sich zunédchst entweder mit der Cyanin- (A) oder mit der Oxonol-
komponente (B) verbinden; dann kondensiert sich die entstandene
Zwischenverbindung mit der nétigen Komponente zum Merocyanin

~/\ s HX S
,C=CH—CHO + 0=;CN,;,=S

A CA CA

(Es ist auch mdoglich, dal die nicht falbare Zwischenstufe anstatt
als «-Aldehyd als Enamin bzw. Imin vorhegt.)

Aus der Ausbeutesteigerung an Merocyanin gerade durch An-
ionen, welche die Cyanin-Synthese hemmen, folgt, dall der primére
Angriff von der Oxonolkomponente aus (B) erfolgt, da der erste
Kondensationsschritt der geschwindigkeitsbestimmende ist, wie
aus dem raschen Durchlaufen der Zwischenstufe hervorgeht. Das
hemmende Anion hélt also lediglich die Cyanin-Komponente Uber
langere Zeit fur die Merocyanin-Bildung bereit, w&hrend sie ohne
Zusatz uber die Primé&rverbindungen A zugleich der Trimethin-
cyaninbildung erliegt. Bei der Synthese des Merocyanins VI wird
dagegen bestimmt der Weg liber A beschritten. Die Reaktivitéat des
eingesetzten Cyanacetanilids ist so gering, dal es selbst nach
8 Stunden noch teilweise zuriickgewonnen werden kann. Die Wabhl
des Weges hangt also von der relativen Reaktivitdt der eingesetz-
ten Cyanin- und Oxonol-Komponente ab; die aktivere reagiert
zunédchst mit Formamid.

Hier muB nun gefragt werden, ob nicht sinngeméaR die Zwischen-
stufe B durch Oxonolbildung abgefangen wird.

Anuales der Chemie. 574. Band 9
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Die Antwort ergibt sich aus dem oben schon genannten merk-
wirdigen Befund, daB die maximalen Merocyanin-Ausbeuten zu-
meist erst nach Zeiten erhalten werden, nach denen die hdchsten
Cyanin- bzw. Oxonol-Ausbeuten schon l&ngst (bschritten sind
und die Zersetzung dieser Farbstoffe stark hervortritt. Dies imter-
schiedliche Verhalten ist nur verstdndlich, wenn bereits gebildete
Cyanine und Oxonole unter den Reaktionsbedingungen eine nach-
tragliche Umwandlung zu Merocyaninen erfahren kénnen. In der
Tat lieRen sich Thiazolpurpurjodid (X) und Bis-(I-phenyl-3-
methyl-5-pyrazolon-4) methin-oxonol (X1) in Formamid zu einem
Meroeyanin umsetzen, das in allen seinen Eigenschaften mit der
Verbindung 1V dUbereinstimmt. Wéhrend nach 4 Stunden bei
130° das eingesetzte Thiazolpurpurjodid gréBRtenteils unverdndert
zurickgewonnen wird, haben sich nach 8 Stunden daneben 41%
Meroeyanin gebildet.

$ § X , CH3-—C C CH C C-CH
I + [ (R 3 >
G—CH=CH—CH=G J N, ,0=0 HO—C, ,N
aN X / N N
<+) ! i
J(-) CH5 CHs CH5 CtH-
X X1

<|:] 1 &-CH—CH=C C—CH,
0=C X
chb N

CoH,
v

Damit erweist sich die Trimethincyanin- und die Oxonol-Syn-
these im Formamid als reversibel, wie man es von anderen Aldol-
kondensationen auch kennt; doch gilt dies fur die Merocyanin-
bildung in viel schwécherem Grade. Das geht besonders aus dem
genannten Beispiel hervor, da die Ausgangsstoffe X und XI be-
deutend schwerer l6slich sind als die entstehende Verbindung IV.
Der reversible Charakter der Trimethincyanin-Synthesen tritt auch
bei den lblichen Verfahren (stérend) zutage6).

Ob ein Bruchstick von X bzw. X1, das der Zwischenstufe A bzw.
B entsprechen mag, nur mit weiterer Cyanin- bzw. Oxonol-Kom-
ponente reagieren oder ob es ein intaktes Cyanin- oder Oxonol-
molekidl unmittelbar angreifen kann, bleibt ungewill. Neben den
beiden direkten Wegen zu A und B entstehen also die Merocyanine
noch uber die rickldufig gespaltenen Trimethin-cyanine und
Oxonole, eine Reaktion, die zweifellos viel langsamer verlduft als

6) Vgl.:Zum Problem der Sensibilisierung des Halogensilbers durch Cyanin-
farbstoffe von J. Gdétze und H. Socher; Beih. Z. Ver. dtsch. Chemiker.
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die direkte Synthese. Bei hohen Ausbeuten nach kurzer Reaktions-
zeit (Tab. 2, Nr. 3, 8, 9) ist demnach der direkte Weg, nach langen
Reaktionszeiten der indirekte Weg (Tab. 2, Nr. 1, 4, 11) bevorzugt.

Im Falle des Tliiazolpurpurjodids und des Oxonolcs aus N-Aethylrhodanin
gelingt die nachtragliche Umwandlung zum Merocyanin | nicht. Hier scheiden
sich schon nach kurzer Reaktionszeit schwerldsliche Kristalle aus, die sich nioht
weiter verdndern und &uBerlich ganz dem erwarteten Merocyanin gleichen. Es
liegt aber das Oxonolsalz des Thiazolpurpurs vor, wie sich an der violcttroten
Lésungsfarbe und den im Spektrum erscheinenden Absorptionsmaxima der
beiden Farbstoffe erkennenlaft. Setzt man zur methanolischen Losung des neuen
Salzes Silbernitrat, so fallt bald das violette Salz des Oxonols aus, und es bleibt
die reine Farbe des Thiazolpurpurs zurlick?). Merkwirdigerweise tritt diese Ver-
bindung bei den mitgeteilten Synthesen des Merocyanins | niemals auf, wie die
Losungsfarbe und der Vergleich des Spektrums der erhaltenen Kristalle mit auf
bekanntem Wege synthetisiertem Merocyanin | zeigen.

Uberblickt man die in dieser und den beiden vorangegangenen
Abhandlungen beschriebenen Kondensationen, so erweist sich
Formamid gerade bei der Synthese von Trimethin-cyaninen,
Oxonolen und Mero-cyaninen als Methinbriickenbildner von er-
staunlicher Reaktivitat. Dabei IRt sich diese synthetische Methode
zweifellos noch auf zahlreiche andere Beispiele dieser als Sensibili-
sierungs-Farbstoffe wichtigen Verbindungsklassen anwenden. Sie
dirfte aber auch in anderen Féllen von Wert sein.

Herrn Dr. P. Kainrath danko ich fir die Unterstiitzung der Arbeit, Herrn
W. Brenninger fir seine zuverlassige Hilfe.

Beschreibung der Versuche

Alle Kondensationen wurden bei 130° im Cblorbenzol-Siedebad durchgefiihrt.
Neben Analysen wurden zur Reinkeits- und Identitatsprifung der erhaltenen
Verbindungen die im Zeiss-lkon-Spektrodensographen in Methanollésung auf-
genommenen Spektren herangezogen.

(3-Aethyl-benzthiazol-2)-(3-aethyl-rhodanin-5) -dimethin-merocyanin

®
a) 0,86 g N-Aethyl-2-methyl-benzthiazolium-p-toluolsulfonat und 0,40 g
N-Aetliyl-rhodanin werden in 3 ccm dest. Formamid 8 Stunden auf 130° erhitzt.
Die erkaltete Rcaktionsmisehung wird abgesaugt und der Nicderschlag mit Ace-
ton nachgewaschen, bis kleine violette Kristalle Zuriickbleiben. Ausbeute 0,32 g
(37% d. Th.). Absorptionsmaximum (AM) 530 mg.

Cl16H 160N 5Sj Bor. 05519 H 463 N 805 S27,58
Gef. »54,80»4,74»7,94 »27,35

;) Merocyanino mit N-substituicrter Rhodaninkomponento geben dagegen mit
Quecksilber- und Siibersalzen 16sliche Additionsverbindungen, wie die momentane
Farbverschiebung nach Violett auf Zusatz von z. B. Quecksilberchlorid zur roten
Losung von z. B. | zeigt. Dies tut auch das neben- CH
stehende Merocyanin mit R = CHS5. Die Verbin- A r /4

dung mit R = H ist das empfindliche Feiglsche \' / ¢cn'9 ®
Reagenz auf Agl, Cul und HgH. Die Komplex- CH* 0—€X ,,c=s
bildung unter Farbverschiebung ist also unabhéngig

von der Salzbildung. H

9*
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b) Genau wie unter a), aber unter Zusatz von 0,25 g Ammoniumbromid.
Der Niedersehlag wird mit Aceton und Wasser gewaschen. 0,37 g tiefviolette
Kristalle (43% d. Th.).

¢) Genau wie unter a), aber mit 4 ccm Formamid und 0,26 g Ammonium-
chlorid. 0,43 g reine Farbstoffkristalle (49% d. Th.).

(3-Aethyl-benzthiazol-2)-(3-phenyl-rhodanin-5)-dimethin-merocyanin
Q)]

a) 0,86 g des oben benutzten p-Toluolsulfonats und 0,53 g N-Phenyl-rhodanin
werden mit 6 ccm Formamid 4 Stunden auf 130° erhitzt. Der Niederschlag wird
mit Aceton bis zum gleichméaRigen hellviolettroten Tone gewaschen, wobei der
Farbstoff in kleinen blauvioletten Kristallen rein zuriickbleibt. Ausbeute 0,1 g
(10% d. Th.).

b) Mit der doppelten Monge Plienyl-rhodanin und 8ccm Formamid erhalt
man unter sonst gleichen Bedingungen 0,17 g Farbstoff (17% d. Th.). Die Eigen-
schaften entsprechen ganz dem mit Aethylrhodanin hergostelltcn Farbstoff.

(3-Aethyl-benzthiazol-2)-(3-dethyl-2-thion-4-oxo0-oxazolidin-5)-
dimetliin-merocyanin (I11)

0,86 g p-Toluolaulfonat und 0,37 g 3-Asthyl-2-thion-4-oxo-oxazolidin werden
in 5 ccm Formamid 4 Stunden auf 130° erhitzt. Beim Erkalten der Reaktions-
I6sung fallt der Farbstoff in langen Nadeln aus, die abgesaugt und so lange mit
50-proc. Methanol nachgewaschen werden, bis das Filtrat rein rot ablauft. 0,12 g
zinnoberrote Nadeln (15% d. Th.). Die Absorptionsbande steigt von 550 bis
450 mu und weiter an.

CIHH 1D N,,S, Ber. C56,30 H 500 N 8,75 S20,0
Gef. »5750 » 513 » 7,95 »199

(3-Aethyl-benztliiazol-2)-(I-phenyl-3-methyl-pyrazolpn[5]-4)~
dimethin-merocyanin (V)

0,86 g obigen p-Toluolsulfonats und 0,44 g I-Phenyl-3-methyl-pyrazolcn-5
werdenin 5ccm Formamid 2 Stunden auf 1300erwarmt. Aus der tiefroten Lésung
scheiden sich beilangsamem Abkihlen rote Kristalle des Merocyanins ab.

Sie Werden mit Aceton naeligeWasclien, bis dieses in gleichméaRig hellgelbem
Farbton ablauft. Ausbeute 0,869 (75% d. Th.). Aus Alkoholrote Nadeln, Schmp.
218°. AM 490 mjx.

CnH 18 ,N .S, Bsr. C69,90 H 527 N 11,83 S89
Gef. »69,26 »5,47 »11,83 »9,1

(3-Aethyl-benzthiazol-2)-(2-thio-barbitiirsaure-5)-dimethin-
merocyanin (V)

0,86 g p-Toluolsulfonat und 0,36 g 2-Thio-barbitursdure werden in 5 ccm
Formamid 2 Stunden auf 130° erwarmt. Kurz nach dem Anheizen beginnt der
Farbstoff bereits auszukristallisioren. Die tief lachsfarbenen Nadeln werden
nachgewaschen, bis das Aceton farblos (!) ablauft. 0,79 g Merocyanin (95%
d. Th.). Der Farbstoff ist unléslich in den gebrauchlichen Lésungsmitteln, um-
kristallisierbar aus viel Formamid (gelbe Ldsungsfarbe).

CAH”OjNaS* Bor. C54,40 H 3,93 N 12,70 S 19,32
Gef. »53,30 » 3,97 » 13,34 , 19,20
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(3-Aethyl-henzthiazol-2)-(cyanacetanilido)-dimethin-merocyanin (V1)

0,86 g p-Toluolsulfonat, 0,85 Cyanacetanilid und 0,26 g Ammonclilorid
werden in 5ccm Formamid 8Stunden auf 130° erhitzt. Die erkaltete Reaktions-
I6sung Wird mit 5 ccm 2 n-Salzsdure versetzt, der ausgefallene Niederschlag
abgesaugt und mit warmem Methanol, dem etwas Natronlauge zugesetzt ist,
nachgewaschen. Wenn keine weilen Kristalle mehr in dem rotbraunen Nieder-
schlag zu sehen sind und das Filtrat gelblichrot ablauft, wird noch mehrmals
mit wenig Methanol nachgewaschen. Der rohe Farbstoff liefert, aus Eisessig
umkristallisiert, 0,10 g (12% d. Th.) bldulich schimmernde rote Nadeln. Schmp.
237—238°. Bei 490—470 mu steiler Anstieg der Absorption.

CAH IDN3S Bor. N 12,30 Gef. N 12,25

(3-Aethyl-B-naphto-thiazol-2)-(3-phenyl-rhbdanin-5)—dimelhin-
merocyanin (VII)

1,0 g N-Aethyl-2-methyl-B-naphto-thiazolium-p-toluolsulfonat und 0,53
N-Phenyl-rhodanin werden in 5 ccm Formamid 8 Stunden auf 130° erhitzt. Die
Losung farbt sich bald tiefviolett und scheidet schon in der Hitze kleine violette
Kristalle aus. Nach dem Abkihlen worden diese abgesaugt und mit Aceton nach-
gewaschen, bis die Losung gleichm&Big schwach rotviolett ablauft. Es bleiben
0,36 g (32% d. Tb.) reiner Farbstoff zuriick. AM 550 mp.

(I-Aethyl-3,3-diinethyl-incLblenin-2)-(3-phenyl-rhodanin-5)-
dimethin-merocyanin (1X)
0.73.g I-Aethyl-2,3,3-trimetliyl-indolenin-jodid und 0,53 g N-Phenyl-rhodanin
werden mit 5 ccm Formamid 4 Stunden auf 130° erhitzt. Die ausgbschiedenen

Kristalle werden mit Aceton gewaschen, bis dieses mit rotlich-gclber Farbe ab-
lauft. 0,17 g blaurote Kristalle (18% d. Th.). AM 510 mp.

CZHZONX2 Bor. C67,06 H 561 N 7,12 S 16,2
Gef. » 67,16 » 552 » 709 »158

Reaktion von Trimethin-cyaninen mit Oxonolen

1. 0,48 g (1 mMol) Bis-(3-aothyl-benzthiazol-2)-trimothincyanin-jodid und
0,18 g (0,5 mMol) Bis-(phenyl-mothyl-pyrazolon)-methin-oxonol werden mit
3 ccm Formamid auf 130° erhitzt. Nach 4 Stunden werden 0,42 g des Cyanin-
jodids zurickgewonnen. Nach 8 Stunden bleiben aus der abfiltrierten Losung
undeutliche hellrote Kristalle zuriick, die noch mit Thiazolpurpurjodid durch-
setztsind (0,45 g). Dieses Kristallgomiscli Wird solange mit Essigester ausgekocht,
bis sich die reinrote Ldsung violettstichig zu farben beginnt. Der Ruckstand
besteht jetzt aus 0,26 g reinem Thiazolpurpurjodid. Aus der eingeengten Essig-
esterlosung fallen 0,15 g (41% d. Th.) dunkelrote Kristallwarzen aus. Aus
Isoamylalkohol zinnoberrote Nadeln vom Schmp. 218°. Identisch mit dem oben
beschriebenen Merocyanin V.

2. 0,49 g Bis-(3-aethyl-benzthiazol-2)-trimethineyanin-jodid und 0,35 g Bis-
(3-acthyl-rhodanin-5)-methinoxonol werden mit 13 ccm Formamid auf 130°
erhitzt. Die dunkelviolcttc Lésung scheidet schon bald einen Niedersehlag ab,
der sich nach S-stiindigem Erhitzen nur wenig vermindert hat, und in die gleichen
kornigen dunklen Kristalle mit griinem Oberflichenglanz ubergegangen ist,
wie das zu erwartende Merocyanin. Die Kristalle sind einheitlich, wie die frak-
tionierte Auflésung in Formamid zeigt. Sie Idsen sich schwer in Methanol mit
violetter Farbe und zeigen in verd. Ldsung die Absorptionsmaxima der einge-
setzten Komponenten. Eine konz. L6ésung der Verbindung in Methanol 148t auf
Zusatz von Silbernitrat genau wie das eingesetzte Oxonol einen violetten Nieder-
schlag ausfallen. Die restliche Ldsung zeigt das reine Spektrum des eingesetzten
Thiazolpurpurs. Es liegt also das Oxonolsalz des Cyanins vor.
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Uber Perdilorierung und Chlorolyse
in der Butan- und Pentan-Reihe

Von Alfred Roedig

(Aus dom Chemischen Institut der Universitat Wirzburg)
(Eingelaufen am 6. August 1951)

In der homologen Reihe der perchlorierten Paraffine ist als End-
glied bisher mit Sicherheit nur das Oktachlor-propan bekannt,
wahrend die analogen Eluorverhindungen teilweise schon bis zum
Perfiuor-hexadecan synthetisiert sindl).

Die Schwierigkeiten, welche der Darstellung héherer poly- und
perchlorierter Paraffine entgegenstehen, sind altbekannt. Durch
erschopfende Chlorierung ist, wie schon die alten Arbeiten von
E. Krafft2) und E. Hartm ann3) zeigen, nur aus den einfachsten
Kohlenwasserstoffen der entsprechende Perchlorkohlenstoff zu er-
halten. Vielmehr tritt bei langeren Paraffinketten stets eine chlo-
rierende Spaltung (Bildung von Tetrachlor-methan, Hexachlor-
&than und Oktachlor-propan) oder Cyklisierung (Bildung von Okta-
chlor-cyclopenten und Hexachlor-benzol) ein. In neuerer Zeit haben
E. T. McBee und M itarb.4) sowie H. B. Hass und M itarb.5) die
PerChlorierung von Paraffinen bei hohen Temperaturen und Drucken
eingehend studiert und fir die chlorierende Spaltungsreaktion die
Bezeichnung ,,Chlorinolysis* vorgeschlagen.

Nicht weniger stérend als bei der direkten substitutiven Chlo-
rierung der Paraffine macht sich die Chlorolyse bemerkbar, wenn
man das Ziel durch Chloraddition an die entsprechenden poly- oder
perchlorierten Olefine zu erreichen versucht. Solche Olefine mit einer
Kettenldnge bis zu 10 C-Atomen sind durch Kondensation geeig-
neter einfacher Polychlorverbindungen verhéltnismaRig leicht zu-
ganglich, aber die Doppelbindungen haben ihre Reaktivitdt an-
scheinend weitgehend eingebuft.

So soll das Pentachlor-butadien nach E. Kaufler6) nur bei
héherer Temperatur und nur unter Ldésung von Kohlenstoff-
bindungen zu rascher Chloraufnahme fahig sein. Beim Hexachlor-
butadien hat zuerst 0. Eruhw irth7) auf die ausgesprochene Reak-
tionstragheit der konjugierten Doppelbindungen hingewiesen und

* Ind. Eng. Chem. 39, 292—333 (1947).
2)B. 9, 1085 (1876); B. 10, 801 (1S77).
3B. 24, 1011 (1891).

‘) Ind. Eng. Chem. 33, 176 (1941).

5 Ind. Eng. Chem. 35, 317 (1943).

6) A. 433, 48(1923).

7 B. 74, 1700(1941).



tber Perchlorierung und Chlorolyse in der Butan- und Pentan-Reihe 123

dafir die sterische Blockierung durch die groen Chloratome ver-
antwortlich gemacht. Uber weitere vergebliche Versuche zur Chlo-
rierung des Hexachlor-butadiens berichteten E. T. McBee und
R. E. Hatton®8), sowie J. A. Krynitski und H. W. Carhart9), die
auBer Hexachlor-dthan kein anderes definiertes Reaktionsprodukt
isolieren konnten.

Abweichend von den genannten Autoren wurde nun gefunden,
dall sich beim Pentachlor-butadien und beim Hexaehlor-butadien
die Chlorolyse, durch Einhaltung bestimmter Arbeitsbedingungen,
weitgehend zugunsten der normalen Chloraddition unterdricken
1aRt.

Wir begannen zun&chst mit Chlorierungsversuchen am Penta-
chlor-butadien10) (Isomerengemisch I, I1), welches nach P. Kauf-
lerQ aus Trichlor-athylen und Al1C13 dargestellt werden kann. Bei
170—200° lagerte dieses unter Belichtung zwar nicht besonders
rasch, aber mit ganz guter Ausbeute ein Mol Chlor zu einem
Heptachlor-buten vom Sdp. 252° an. Mittels Aluminiumspénen in
Ather 1aBt sich daraus dasPentachlorbutadien zuriickgewinnen. Der
weiteren Chlorierung unter Ublichen Bedingungen widersteht es
energisch. Mit alkoholischem Kali spaltet sich ein Mol HCI ab,
wobei sich das Hexaehlor-butadien (VII)vomSdp. 210° bildet1l).

CHC1= CCl—CC12—CC13

CHC1= CCl—CCl= CCl/ (In >
n ACHCI,—CCI,—CC1=CC12
(1v) "ACCl.= CCI—CCl=CClm
Vil
CC13—CHC1—CC1=CC12 \(/ )
CCl3=CH—CC1=CC12* V)
(1) \)C 1 2=CH—CCI3—CC13
(V1)
Damit sind zwei von den vier mdglichen Formeln des Heptachlor-
butens (I11—VI) ausgeschlossen. Das Polychlorolefin mufz (1Vv, V

entsprechend) noch eine Trichlorvinyl-Gruppe besitzen.

Im Gegensatz zum Pentachlor-butadien lieR sich das Hexaehlor-
butadien bei 200° im Licht nicht additiv chlorieren. Wir beobach-
teten lediglich eine langsame Hexachlor-dthan-Bildung, die durch
Zusatz von Eisen (IH)-chlorid sehr stark beschleunigt wird. Auch
bei 0° war die Chlorolyse merklich.

8) Ind. Eng. Chem. 41, 809 (1949).

8) Am. Soc. 71, 816 (1949).

10) Die ersten Versuche wurden 1942 gemeinsam mit L. Metz f in der Chemisch-
Technischen Reichsanstalt, Berlin, ausgefihrt. }

n) Ein von der Firma Donau-Chemie, Werk Briickl (Osterreich) tberlassenes
Praparat zeigte keinerlei Abweichungen.
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Insoweit bestdtigten sich also die negativen Ergebnisse der
anderen Bearbeiter7-s-9).

Durch Anwendung von flissigem Chlor im Einschmelzrohr konnte
aber bei Temperaturen von 15—25° eine glatte Addition von zwei
Mol Chlor ohne allzu starke Chlorolyse sowohl beim Penta- als auch
beim Hexachlor-butadien erzielt werden.

Das Chlorierungsprodukt des Hexachlor-butadiens ist ehre schnee-
weille, stark zusammenbackende Masse vom Schmp 101° die den
typischen Camphergeruch der Perchlorparaffine besitzt, aber im
Gegensatz zum Oktachlor-propan und zum Hexachlor-athan nicht
sublimierbar ist. Nach dem Ergebnis von Analyse und Molekular-
gewichtsbestimmung kann es sich hier nur um Dekachlor-butan
handeln12).

Oberhalb 200° zerfallt das Dekachlor-butan rasch in Tetrachlor-
&thylen und Hexaclilordthan

CC13—CC12—-CC12—CC13— »CC12=CC13+ CC13—CC13

Mit Aluminiumspénen in Ather I4Bt es sich leicht in das Hexa-
chlor-butadien zurickverwandeln13).

Das in analoger Weise durch Addition von flissigem Chlor an
Pentachlor-butadien oder Heptachlor-buten erhdltliche Nonachlor-
butan (VIII, IX) ist eine ziemlich viskose Flissigkeit von muffig-
campherartigem Geruch, die oberhalb 230° HCI abspaltet und dabei
quantitativ in Tetrachlordthylen {bergeht. Aluminiumspéne in
Ather reduzieren zum Pentachlor-butadien. Mit alkoholischem Kali
bildet sich das Oktachlor-buten (X, XI). -

CHCI»—CC12—CClj—CCI3 CCl12CC1—CC12—CCI3
(V111) (X)
CC13—CHC1—CCL,—CC13 CC13—CCl= CC1—CC13
(ax) ° (X1)

Dasselbe Oktachlor-buten entsteht aus Hexachlor-butadien und
flissigem Chlor bei kiirzerer Einwirkungszeit. Es 1aRt sich zu Hexa:
chlor-butadien reduzieren und zerféllt bei 220—250° glatt in zwei
Mol Tetrachlor-athylen. Erwartungsgemé&R addiert es flissiges Chlor
unter Bildung von Dekachlor-butan.

An Nebenprodukten erhdlt man bei diesen ,flissigen Chlorierungen“ Hexa-
chlor-athan und Oktachlor-propan in wechselnden, aber nicht allzugrofen
Mengen. Bei den wasserstaffhaltigen Polychlorolefinen macht sich neben der
Chlorolyse auch noch die Substitution (durch Bildung von Dekachlor-butan)

D William T. Miller beschreibt [Am. Soc. 62, 341 (1940)] ein Dekachlor-
butan vom Schmp. 80—81°, das er in Mengen von 0,1 g als eines von zahlreichen
Nebenprodukten bei der Fluorierung von 350 g Pentachlordathan erhalten hat. Da
der Schmelzpunkt der Millerschen Substanz um 20° tiefer liegt als der fur das
n-Dekachlorbutan gefundene, dirften die beiden Stoffe wohl nicht identisch sein.

13 A. Roedig, A. 569, 161 (1950).
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bemerkbar. Zur Erzielung moéglichst guter Ausbeuten an Poly- bzw. Pcrchlor-
paraffinen hat sich ein zwei- bis dreifacher 'Uberschufl an Chlor als zweckmaéRig
erwiesen. Mit berechneten Mengen Chlor bleibt die Reaktion unvollstandig, da
immer ein Teil des Chlors zur Chlorolyse verbraucht wird.

Uber die Struktur bzw. Einheitlichkeit der vom Pentachlor-
butadien abgeleiteten Produkte kann noch keine endgultige Aus-
sage gemacht werden. Zur- Festlegung einzelner H-Atome und
Doppelbindungen in einer perchlorierten Kette gibt es noch keine
allgemein brauchbare Methode. AuBerdem ist bei den konstitutionell
so wenig verschiedenen Isomerenpgaren 11, IV—=/, VIIIHX
und X—XI, falls diese im Gemisch vorliegen, die Trennung durch
Destillation sehr schwierig.

Nach F. Kaufler8) sollte sich das Pentachlor-butadien, den
Strukturmdéglichkeiten | und Il entsprechend, in zwei Fraktionen
(Sdp. 193—198° und Sdp. 198—200°) zerlegen lassen. Wir beobach-
teten zwar bei den ersten Destillationen des Rohproduktes ebenfalls
ein groReres Siedeintervall, doch konnten wir dieses auf geringe
Beimengungen von 1,1,1,2-Tetrachlor-dthan zuriickfuhrenld), die
leicht mit in die Pentachlor-butadien-Fraktion eingeschleppt wer-
den. Nach vollstandiger Abtrennung des Tetrachlor-&thans blieb
immer nur eine einheitlich siedende Fraktion vom Sdp. 201—202°
ubrig15).

Wie beim Pentachlor-butadien, so ist auch bei seinen Chlorierungs-
produkten und beim Oktachlor-buten eine Aufteilung in mehrere
Fraktionen nicht gelungen.

Wir mochten aber trotz der beobachteten Siedepunktskonstanz
die strukturelle Einheitlichkeit der genannten Stoffe bezweifeln.

Ms vorlaufiges Ergebnis von Versuchen, die zur Klarung dieser Erage in
Angriff genommen wurden, sei mitgeteilt, dal das Pentaelilor-butadien wahr-
scheinlich zu 70—75% aus dem Isomerenll besteht. Bei der Chlorierung wird die
CC12= CH-Bindung von Il leichter abgesattigt als die CHC1= CC1-Bindung von I,
so daf in den Chloricrungsprodukten das Verhaltnis weitgehend zugunsten der-
jenigen Isomeren verschoben ist, welche das H-Atom an einem Mittelkohlenstoff
tragen (V, IX). Im Oktachlor-buten Gberwiegt daher das symmetrische Isomere
(X1) stark, sofern cs sich hier nicht ausschlieflich um dieses handelt.

Eine Absattigung von reaktionstrdgen, perchlorierten Doppel-
bindungen mittels flissigen Chlors scheint innerhalb gewisser Gren-
zen auch beinoch langerkettigen Polychlorolefinen angéngig zu sein.

So konnte das Nonachlor-penten (XII) noch recht gut zum
Undekachlor-pentan (XI1I1) chloriert werden.

14 Die Bildung von 1,1,1,2-Tetrachlor-athan bei der Darstellung des Pcntachlor-
butadiens ist F. Kaufler anscheinend entgangen. Indessen haben sowohl H. J.
Prins [Rec. 45, 80 (1926)] als auch E. M iller und C. Héhn [J. pr. ehem. (2) 133,
289 (1926)] das 1,1,1,2-Tetrachlor-athan durch Anlagerung von HCI an mit A1C12
aktiviertes Trichlor-athylen erhalten, womit sich unser Befund erkléart.

18) In den Patentschriften des Consortiums f. clektrochem. Industrie C. 1942,

I, 2064, 2195 und C. 1943, 11, 888ist ebenfalls nur von einem Pentachlor-butadien
(Sdp. 202») dio Rede.
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CC12CC1—CC12-CHC1—CC13  CCl12-CC12—-CCL—CHC1—CC13
Xl X111
> CCl12= CC1—CO01= c<31—cc12( :
(XIV)

Dagegen gelang es beim Oktachlor-pentadien (XIV) bisher nicht,
mehr als ein Mol Chlor anzulagem, was sich mdglicherweise durch
RingschluR des primar gebildeten Dekachlor-pentens erklart.

Der Versuch, ein mit dem CBCI10 aus Oktachlor-pentadien iden-
tisches Produkt durch Einwirkung von flissigem Chlor auf Hexa-
chlor-cyclopentadien oder Oktachlor-cyclopenten darzustellen, um
so die Ringnatur zu beweisen, schlug fehl. Anscheinend ist die letzte
Doppelbindung der perchlorierten Eilnfringe auch mit flissigem
Chlor nur &uBerst schwer angreifbar, eine Erfahrung lbrigens, die
wir in &hnlicher Weise friher schon beim Perchlor-fulven und beim
Perchlor-methylen-cyclopenten (y-C6Cl18) gemacht haben13).

Als Chlorolyseprodukte waren bei der Chlorierung von X 11 Hexa-
chlor-&than und Oktachlor-propan nachweisbar. Bei X1V hatte sich
aullerdem Dekaehlor-butan gebildet.

Die aulRergewdhnlich groBe Cyklisierungstendenz der Perchlor-
olefine mit 5 und 6 C-Atomen 4Rt sich durch mehrere Literatur-
hinweise belegen9*13>16-17).

In Anbetracht dessen darf man die Aussichten auf einen weiteren
Ausbau der homologen Reihe der Perchlorparaffine, selbst bei weit-
gehender Einschrdnkung der Chlorolyse, nicht allzu hoch ein-
schatzen.

Beschreibung der Versuche

Ausgangsm aterialien
Pentachlor-butadien wurde nach der von F.Ivaufler angegebenen
Vorschrifté) dargestellt. Aus 1000 g Trichlor-athylen wurden jeweils 60—80 g
1,1,1,2-Tetrachlor-4&than vom Sdp. 131°/760 mm, n|° = 1,4832 und 115—125¢g
Pentachlor-butadien Sdp.201—202°/760mm, Sdp. 102—103°/40mm, Sdp.
59°/0,1 mm, n“©= 15562 erhalten.

Zur Feinfraktionierung wurde eine Mikrodestillierkolonnc nach Vigreux von
etwa 50 cm Léange mit versilbertem, evakuiertem Mantel benutzt.

Nonachlor-penten, Oktachlor-pentadien, Hexachlor-cyclopen-
tadien und Oktachlor-cyclopenten wurden nach den Angaben von H. J.
Prinsi8 gewonnen.

Chlorierung von Pentachlor-butadien
1. mit gasférmigem Chlor: In 60g Pentachlor-butadien
wurden unter Belichtung mit der Vitalux-Lampe bei 200° trockenes
Chlor bis zur ungefdhren Gewichtskonstanz eingeleitet, was etwa
10 Stunden erforderte. Die Fraktionierung im Vakuum der Ol-
pumpe lieferte dann 1—7 g unverdndertes Pentachlor-butadien

1BH. J. Prins, Rec. 57, 659 (1938); Rec. 65, 455 (1946); Rec. 68, 419 (1949).
IHME. T. McBee und C. F. Baranauckas, Ind. Eng. Chem. 41, 806 (1949).
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(Sdp. 57—59°/0,1 mm) und 60—66 g Heptaehlor-buten (Sdp. 72 bis
75°/0,1 mm). Vor Beginn der Destillation sublimierten 1—3 g Hexa-
chlor-&than (Schmp. 185° aus Alkohol) in die Kuhlfalle ab.

Das reine Heptachlor-buten siedet bei 252°/760mm unzer-
setzt. nf°= 1,5529.

C4C17(297,3) Bor. 016,16 HO0,34 0183,50
Gef. » 16,02 » 0,52 » 83,15

2.mit flissigem Chlor: a) mit einem Chloruberschul3.
25 g Pentachlor-butadien wurden mit 25 cm3 flissigem Chlor in
einem Bombenrohr eingeschmolzen. Der Rohrinhalt wurde nach
Wegnahme des Kaéltebades (Aceton/Kohlensdure) auf Raum-
temperatur gebracht, gut durchgemischt und 24 Stunden in mdg-
lichst horizontaler Lage dem Tageslicht ausgesetzt. Im Verlaufe der
Reaktion entwickelt sich mitunter ein starker HCI-Druck, so daR
beim Offnen der Rohre (einfrieren in Aceton/Kohlenséure), beson-
ders an warmen Tagen, Vorsicht geboten ist. )

Zur Befreiung von Chlor wird unmittelbar nach dem Offnen
trockener Stickstoff bei 50° durch das Reaktionsgemisch geleitet.

Die Vakuumdestillation bei 0,1 mm ergab als leicht flichtiges
Sublimat etwa 2 g Hexachlor-athan (Schmp. 184—1S5° aus Metha-
nol) und 27 g eines bei 123—125° siedenden, dicken Oles. Das reine
Nonachlor-butan hatte nach mehrmaliger Destillation den kon-
stanten Siedepunkt 123°/0,1 mm, n30= 1,5698.

CjHCI,, (368,2) Ber. C 13,05 H 0,27 Cl 86,68
Gef. » 12,99 » 0,24 » 85,66

Nach Entfernung des Nonachlor-butans destillierten bei 0,2 mm
u. 145—150° noch 3,2 g eines rasch erstarrenden Oles uber. Schmp.
nach Umkristallisation aus Methanol 97—98°. Der Misehschmp. mit
dem beim Hexachlor-butadien ndher gekennzeichnetenDekachlor-
butan ergab keine Depression.

b) mit berechneter Chlormenge. 25,2 g Pentachlor-butadien wurden mit
10,1 cm3fliussigem Chlor wie vorher behandelt. Nach 2 Tagen schieden sich
Kristalle von Hexachlor-dathan in der Flissigkeit ab. Nach 7 Tagen wurde
geoffnet, wobei viel Chlorwasserstoff, aber praktisch kein Chlor mehr entwich.
Durch Vakuumdestillation wurde das Ol in zwei Fraktionen zerlegt: Sdp.
0,1 mm/70—75° 99 Heptachlor-buten und Sdp. 0,1 mm/117—123° 20 g
Nonachlor-butan. Im Kolben blieb ein geringer héher siedender Rickstand
von Dekachlor-butan.

Eine Trennung von Heptachlor-buten und Nonachlor-butan ist auch auf
Grund der verschiedenen Methanolléslichkeit méglich. Heptachlor-buten ist in
Methanol leicht, das Nonachlor-butan dagegen schwer 16slich.

Chlorierung von Heptachlor-buten

5,1 g Heptachlor-buten wurden 24 Stunden lang mit flissigem Chlor im
Bombenrohr behandelt. Das nach Verjagen des Chlors tbrigbleibende Ol destil-
lierte nahezu vollstdndig bei 122—125°/0,1 mm tber. Ausbeute 4,7 gNonachlor-
butan. Als hoher siedendeURickstand blieben 0,7 g Dekachlor-butan im
Kolben zuriick.
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Einwirkung von alkohol. Kali auf Heptachlor-buten

30 g Heptachlor-buten wurden in 50 cm3 Alkohol gelést und in
der Ké&lte bis zur bleibenden R6tung von Phenolphthalein 1/n-alko-
hol. Kalilauge zugegeben. Die F&llung wurde abgesaugt, der Alkohol
im Vak. groBtenteils verdampft und das gebildete Hexachldr-
butadien mit Wasser ausgefdllt. Nach dem Trocknen uber Cal-
ciumchlorid gingen 21 g bei 64—65°/0,5 mm ber. Sdp. 210°/760 mm.
n| = 1,531

CjClj (260,8) Ber. C1842 H 0,00 018158
Gef. » 18,38 » 0,10 » 80,99

Einwirkung von alkohol. Kali auf Nonachlor-butan

23,4 g Nonachlor-butan wurden mit etwas Alkohol versetzt und
analog dem vorigen Versuch weiterbehandelt. Das durch Wasser
abgeschiedene Oktachlor-buten wurde in Ather aufgenommen.
Nach dem Trocknen Gber Natriumsulfat verjagte man den Ather
und destillierte den Rickstand im Vak. Ausbeute 15,2 g vom Sdp.
97—97,5°/0,l mm; n* = 1,5789.

C4l, (331,7) Ber. 014,48 H0,00  0185,53

Gef. » 14,64 » 0,11 » 84,75
Molgev. (kryoskop. in Benzol) 323

Chlorierung von Hexachlor-butadien

1.mit gasférmigem Chlor: 30g Hexachlor-butadien wurden unter Be-
strahlung mit der Vitaluxlampe 3 Stunden bei 200° mit Chlorgas behandelt. Bei
der Vakuumdestillation sublimierte etwa 1g Hexachlor-dthan ab. 27 g Hexa-
chlor-butadien vom Sdp. 58—62°/0, mm wurden zuriickgewonnen.

In einem weiteren Versuch wurden 15 g Hexaclilor-butadien unter Zusatz von
1g Fe-Pulver 2 Stunden bei 200° chloriert. Durch Sublimation im Vak. wurden
7,49 Hexachlor-dathan abgetrennt (Schmp. 185—186°). 2,2 g unverandertes
Hexachlor-butadien destillierten bei 63°/0,3 mm uber.

2.mit fliussigem Chlor: a) mit einem ChloruberschuR.
259 Hexachlor-butadien wurden, wie zuvor beim Pentachlor-
butadien beschrieben, 3 Tage lang mit flussigem Chlor behandelt.
Nach Vertreiben des Chlors erstarrte die farblose Flussigkeit zu einer
wachsartigen Masse. Diese wurde in siedendem Methanol geldst.
Beim Emengen und Abkihlen schieden sich 18,6 g Dekachlor-
butan vom Schmp. 97—98° ab.

Das reine, noch finfmal aus Methanol umkristallisierte Produkt
hat den Schmp. 101° und ist in Benzol, Dioxan, Petroldther und
Tetrachlorkohlenstoff sehr leicht, in Methanol, Athanol und Eis-
essig etwas weniger leicht 16slich. Im Vak. 14Rt es sich bei 0,1 mm
u. 140—145° in eine S&belvorlage destillieren.

C4110(402,6) Ber. C 11,93 110,00 0188,07
Gef. » 11,88 » 0,16 » 87,77

Molgew. (kryoskop.in Benzol) 402

» (in Campher n. Rast) 401
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Bei kiirzerer Einwirkungszeit (25 g Hexachlor-butadien mit 25 cm 3flissigem
Chlor 24 Stunden im Rohr) wurden neben Hexachlor-dthan und unveréander-
tem Hexachlor-butadien durch Vak.-Destillation 10,6 g O ktaclilor-buten und
3,6 gDekachlor-butan erhalten.

b)mit berechneter Clilormenge. 25g Hexachlor-butadien wurden wie
zuvor mit 9 cm 3flissigem Chlor behandelt. Nach 24 Stunden war der Rohrinhalt
erstarrt und farblos. Das Rohr zeigte beim Offnen keinerlei Druck. Nach dem
Aufnehmen des Riickstandes in Methanol schieden sich beim Einengen 10 g einer
schneeweillen, bei 90— 150° schmelzenden Masse ab. Im Vak. von 12 mm subli-
mierte daraus bei 130—140° Badtcmp. O ktachlor-propan ab (Schmp. nach
Reinigung aus Alkohol 162,5—163,5% Misclischmp. mit einem aus Hexachlor-
propylen dargcstellten Praparat ohne Depression). Der nicht sublimierbare Riick-
stand war Dekachlor-butan.

Durch Eindampfen der methanolischen Mutterlauge und Vak.-Destillation des
zuriickbleibenden Oles erhielt man bei 120—128°/0,5mm 5,29 Oktaclilor-
buten und bei 142—148°/0,1 mm noch 10,8 g rohes Dekachlor-butan. Vor
Beginn der Destillation waren bei 12 mm/100° Badtemp. etwa 5g Hexachlor-
dthan wegsublimiert.

Chlorierung von Oktachlor-buten

1,2 g Oktachlor-buten wurden 2 Tage mit 3 cm3flissigem Chlor im Rohr
belassen. Nach Entfernung des Chlors war der Rohrinhalt kristallin. Die Reini-
gung aus Methanol ergab 0,8 g Dekachlor-butan vom Schmp. 98,5—99,5°.

Chlorierung von Nonachlor-penten

25,7 g Nonachlor-penten wurden 3 Tage lang mit 12 cm3flissigem
Chlor in ein Bombenrohr gefillt. Nach Vertreiben des Chlors er-
starrte der Rohrinlialt kristallin im Eisschrank. Eine direkte Um-
kristallisation war aber nicht méglich. Die Vak.-Dest. lieferte 16,8 g
eines bei 60—70°/0,05 mm siedenden Oles und 6g eines hdéher
siedenden, im Destillationskolben teilweise erstarrenden Rick-
standes, der bei 0,05 mm/70—S0° hi eine S&belvorlage getrieben
wurde. Nach zweimaliger weiterer Fraktionierung war der Sdp. des
Oles scharf. 10,5 g vom Sdp. 67—6S°/0,05 mm, nj- = 1,5399. Das
reine Praparat von Undekachlor-pentan erstarrte alsbald vollig
kristallin. Es ist in allen Gblichen organischen Lésungsmitteln sehr
leicht 16slich. Zur Umkristallisation eignet sich Methanol am besten.
Schmp. 31—32°.

CHCin (451,1) Ber. C1331 HO0,22  CI8646
Gef. » 12,80 » 0,35 » 85,90

Die im Sadbelaufsatz erstarrte wachsartige Masse zeigte nach Umkristallisation
aus Methanol ein Sclimelzintcrvall von 85—130°. Nach zwei weiteren Reinigungen
aus Methanol und einer Vak.-Sublimation bei 12 mm/130—140° Badtemp.
wurden 0,52 g Kristalle vom Schmp. 162—103° erhalten. Misclischmp. mit
Oktachlor-propan 159—163°. Ferner hatte sich in der zur Vak.-Dest. des
rohen Oles verwendeten Kiihlfalle etwa 1g Hexachlor-athan angesammelt
(Schmp. aus Methanol 184—186°).

Chlorierung von Oktachlor-pentadien
254 g Oktachlor-pentadien wurden 3 Tage lang mit 12 cm3
fliissigem Chlor eingeschmolzen. Beim Offnen des Rohres war der
Inhalt teilweise kristallin. Im Vak. von 0,2 mm wurden bei einer
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Badtemp. bis zu 100° 6g Hexachlor-athan heraussublimiert,
Nach Entfernung des Hexachlor-&thans ging das Ol gréRtenteils bei
83—85°/0,05 mm Uber. Ausbeute 18 g, n™ — 1,5668.
CC110(414,6) Ber. C1448  H 0,00 CI8552
Gef. » 14,52 » 0,14 » 84,70
Im Kolben blieb ein Ruckstand von etwa 2g Dekachlor-
butan. Schmp. nach Reinigung aus Methanol 97°.

Reduktionsversuche mit Al-Spanen in Ather

Die Aufarbeitung der AICI3-haltigcn Reaktionsflissigkeit erfolgte durch vor-
sichtiges Eintropfen in sehr verdiinnte Schwefelsdaure. Nach Trocknung der
Atherschicht mit Natriumsulfat wurde im Vak. destilliert.

1.Heptachlor-buten: 26,859 in 75 cm3abs. Ather geldst, 0,5 g AICI3subl.
zugegeben und mit 59 Al-Spanen 7 Stunden am RickfluR erhitzt. Starke
Dunkclfarbung, ohne heftige Reaktion. Die Vak.-Dest. lieferte 17gPentachlor-
butadicnvom Sdp. 102—103°/40 mm.Sdp. 202,5—203,5°/760 mm, nj>°= 1,5592.

2.Nonaehlor-butan: 12 g in 60 cm3abs. Ather geldst, 0,3 g A1C13subl. zu-
gesetzt und mit 4 g Al-Spanen 20 Stunden am Ruckflul gekocht, nach tblicher
Aufarbeitung 5,2g Pentachlor-butadien vom Sdp. 55—56°/0,] mm, n”"!=
1,5551. Die ganze Menge siedete bei 201—204°/760 mm vollstdndig Uber.

3. Oktachlor-buten: 10g in 50 cm3abs. Ather gelost unter Zusatz von
0,3 g A1C13subl. mit 3 g Al-Spanenerhitzt. Sobald der Ather siedet, farbt sich die
Losung gelb. Nach 1—2 Stunden ist die Reaktion beendet. Durch Vak.-Dest.
wurden 579 Hexachlor-butadien vom Sdp. 59—60°/0,| mm erhalten.

n§*= 15528. Sdp. 209—211°/760 mm.

Thermische Zersetzungen
Die Substanzen wurden in einem Destillierkilbclien mit absteigendem, langem
Rohr erhitzt, wobei das Thermometer in die Flussigkeit eintauchte.
1.Dekachlor-butan: 6,4g. Bei 200—210°destillierenl,8gTetrachlor-
&thylen ab. Sdp. bei nochmaliger Destillation 120°/760mm, n|f= 1,4995,

Literaturwertl® n” = 1,4993. Bei 210—220° setzen sich im Kuhlrohr 2,6 g rohes
(mit Tetrachlor-athylen verunreinigtes) Hexachlor-dthan ab. Nach Umkrist.
aus Alkohol 1,6 g, Schmp. und Mischschmp. 185—186°.

2. Oktachlor-buten: 7g. Bei 220—280° gehen unter langsamem Tem-
peraturanstieg 5,45 g Tetrachlor-athylen Gber. Bei nochmaliger Destillation
siedete die Flussigkeit bei 118,5—119,5°/760 mm, np5= 1,4992.

3.Nonaehlor-butan: 7,8g. Bei 230° spaltet sich rasch HCI ab. Bei all-
mahlichem Thermometeranstieg bis gegen 300° destillieren 6g Tetrachlor-
adthylen ab. Sdp. bei nochmaliger Destillation 119—120°/760 mm. nj,8= 1,5007.

Chlorierung von Hexaclilor-cyclopentadien

26,8 g Hexachlor-cyelopentadien wurden 3 Tage lang in der zuvor beschrie-
benen Weise mit 16 cm3fliissigem Chlor behandelt. Beim Offnen erstarrt die
Masse kristallin. Aus Methanol erhielt man 23,59 rein weile Kristalle vom
Schmp. 40,5—41°. Mischschmp. mit O ktaelilor-cyclopenten 40—41°.

Das Oktachlor-cyclopenten nimmt selbst kein weiteres Chlor auf. 10 g wurden
nach 3-tagiger Einwirkung von 5cm3flissigem Chlor unverandert gefunden.

Is) McMillan und McDonald, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 15, 114 (1943).
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Synthese von Homologen des Cystamins

Von Wilhelm Dirsclierl und Friedrich Wilhelm Weingarten

(Axis dem Physiologisch-chemisclien Institut [Abtlg. Hachenburg]
der Universitat Bonn/Rhein).

(Eingelaufen am 11. August 1951)
(Mit 1 Eigur im Text)

Der 1945 auftretende zeitbedingte 'Mangel an Insulin liel das
Problem der synthetischen, blutzuckersenkenden Substanzenl)
wieder akut werden. Die vorubergehend in der Behandlung der
Zuckerkrankheit angewandten Synthaline A (Dekamethylen-digua-
nidin) und B (Dodekamethylen-diguanidin) von E. Erank,
M.iiothmann und A. Wagner2 haben sich vor allem wegen
ihrer leberschédigenden Wirkung als ungeeignet erwiesen. Dabei
erscheint die Feststellung von Frank und Mitarbeitern von In-
teresse, dalR die Wirksamkeit in der Reihe der Polymethylen-
diguanidine mit steigender Kettenldnge (6, 8 und 10 CH2Gruppen)
zunimmt.

Bei unserer Absicht, blutzuckersenkende Stoffe ohne toxische
Nebenwirkungen aufzufinden, gingen wir vom Cystamin aus, von
dem D. Ackermann und H. A. Heinsen3) schwache blutzucker-
senkende Wirkung am Hund beschrieben hatten. Wir wollten
prifen, ob die Wirksamkeit des Cystamins durch Verldngerung der
Methylenketten gesteigert werden kann.

Cystamind) und das néchst héhere Homologe (Homocystamin5)
sind von Gabriel aus den Bromalkyl-phthalimid-Verbindungen
dargestellt worden, indem nach Ersatz des Halogens durch Sulf-
hydryl und Oxydation zu den entsprechenden Disulfiden die
Phthalylreste abgespalten wurden:

w( \ ¢(CH2ns)2 HXN «(CH2n +S +S «(CH2n *NH,

®s. A. F. Gnadt, Pharmazie 1, 103 (1946).

s) Klin. Wschr. 5, 2100 (1926); Naturw. 15, 213 (1927); KIlm. Wschr. 7, 1996
(1928).

3H. 235, 115 (1935).

9 S. Gabriol, B. 22, 1137 (1889); 24, 1110, 1122 (1891).

s)S. Gabriel und J. Weiner, B. 21, 2671 (1888). — S. Gabriel und W. E.
Lauer B. 23, 87 (1890). — M. Lehmann, B. 27, 2172 (1894).
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A. M anasse6) hat dann das Plithalimido-pentamethylen-bromid
auf anderem Wege erhalten, tber die Sulfhydrylverbindung in das
Disulfid Ubergefiihrt, aber die Abspaltung der Phthalylreste nicht
beschrieben. Die Synthese des Bis-(w-amino-amyl)-disulfids ist
erst 1929 von Zoltan F&ldi7) angegeben worden; dabei wurde
Benzoylamino-amylchlorid mit HSTatriumdisulfid zum Disulfid um-
gesetzt und der Benzoylrest abgespalten.

Gegenstand dieser Mitteilung ist die Synthese der noch unbe-
kannten Homologen des Cystamins mit n = 4, 6, 8 und 10; ferner
wurde analog das von F&ldi beschriebene Homologe mit n = 5
dargestellt. Bevor wir auf Einzelheiten eingehen, sei erwdhnt, daR
wir von dem durch Gabriel gewiesenen Weg insofern abgewichen
sind, als wir die Brom-polymethylen-phthahmide nicht tUber die
SH-Verbindungen, sondern (ber die sogenannten Bunte-Salze
B-SSO:Na, die man nicht zu isolieren braucht, in die Disulfid-
verbindungen tbergefihrt haben. Aus diesen haben wir die Phthalyl-
reste abweichend von Gabriel (Salzsdure im Bombenrohr) im
Falle des Bis-(phthalimido-tetramethylen)-disulfids mit Eisessig-
Bromwasserstoff, bei den hdheren Homologen nach dem weiter
unten zu besprechenden Verfahren von H.R.Ing und, R.H.
F. Manske8) abgespalten.

Die Darstellung der Polymethylen-dibromide

erfolgte im allgemeinen aus den entsprechenden endstédndigen
Diolen, von denen das Tetra- und Hexa-methylen-glykol verfligbar
waren, wahrend Okta- und Dekamethylen-glykol aus Korkséure-
bzw. Sebacinsdure-didthylester nach Bouveault-Blanc in An-
lehnung an neuere Vorschriften9) gewonnen wurden.

Dabei Wurde der Vorbehandlung des Alkohols besondere Sorgfalt gewidmet:
er wurde dreimal Giber Atzkalk (500 g jo Liter) je 6 Stunden gekocht, abdestilliert
und anschlieBend tber Natrium und Diathylphthalat destilliertl0). Unsere
Ausbeute lag bei 90%. Die Herstellung der Korksdure erfolgte tiber das Dinitril,
das wir nach der von K. Ziegler und Mitarbeitern1l) fiir héhere Dinitrile
gegebenen Vorschrift aus 1,6-Dibrom-hexan mit Kaliumcyanid, Natriumjodid
und Kupfersulfat mit einer Ausbheute von 87 % erhielten.

Wihrend A. Franke und 0. Hankam 12) die Uberfiihrung des
Dekamethylenglykols in das Dibromid mit Uberschissigem 82-proc.

°)B. 35, 1368 (1902).

) B. 62, 1709 (1929).

8) Chem. Soo. 1926, 2348.

°) G.Macdonald Bennett und A. N. Mosses, Chem. Soc. 1931, 1697.—
Organ. Synth. X1V, 20—22.

10)E. L. Smith, Chem. Soc. 1927, 1288. — Vgl. auch G. Bier, Angew. Chem.
61, 264 (1949).

u)A. 504, 94 (1933); 513, 43 (1934); 528, 114 (1937).

12) M. 31, 180 (1910).
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Bromwasserstoff im Bombenrohr Vornahmen und A. M iller und
Mitarbeiter13) auf Tetra-, Penta-, Hexa- und Hepta-methylen-
glykol gasformigen Bromwasserstoff einwirken lieRen, haben wir es
vorgezogen, die Glykole mit Brom und Phosphor umzusetzen.
Beim 1,4-Dibrombutan und 1,10-Dibromdekan erreichten wir so
eine Ausbeute von 90%, beim Hexan- und Oktanderivat von
etwa 75%.

Im Falle des 1,5-Dibrompentans wurde nicht vom Penta-methy-
lenglylcol ausgegangen, das nur umstandlich zu gewinnen istl4),
sondern auf die einfachere von Braunsche Methode der Aufspal-
tung von Benzoylpiperidin mittels Phosphorpentabromids15) zu-
rickgegriffen.

Die Darstellung des schwer zugénglichen Oktamethylen-di-
bromids haben wir noch auf anderen Wegen durchgefiihrt. Brauch-
bar, wenn auch umsténdlich, ist das von A. M iller und L. KindlI-
m annl6) angegebene Verfahren, nach dem Sebacinsdure dem
Hofmannschen Abbau unterworfen und das erhaltene Diamin
nach v. Braun in das Dibromid umgewandelt wird. Die analog
dem Vorgehen M illers17) beim 1,6-Dibromhexan tber die Grig-
nardVerbindung des 1,4-Dibrombutans versuchte Synthese des
1,8-Dibromoctans verlief zwar glatt, aber mit schlechter Ausbeute.
Die Ubertragung der v. Braunschen Methode der Synthese des
Dodecamethylen-dibromids aus 1,6-Dibromhexanl18) auf die Di-
bromide der Butan- und Pentanreihe gelang nur teilweise: wahrend
die Verdthenmg mit Phenolat und die anschlieBende W urtzsche
Synthese zu den Diphenyldthern maéglich war, konnten wir diese
in beiden Féallen mit Bromwasserstoff nicht in die gewinschten
Dibromide Utberfiihren. Die Methode der Darstellung des 1,8-Di-
bromoctans aus dem Silbersalz der Sebacinsdure durch Einwirkung
von Brom, wie sie A. Littringhaus u. D. Schade19) nach dem
Hunsdieckerschen Verfahren20) beschreiben, konnten wir aus
Mangel an Silbernitrat zur Zeit der Durchfiihrung dieser Versuche
(1946/47) erst spéter erproben. Sie hat sich sehr gut bewé&hrt, auch
zur Darstellung des 1,7-Dibrom-n-heptans aus Azelainsdure.

A. Miller und A. Sauerwald, M.48, 521 (1927). — A. Miller imd

E. R61z.M. 48, 733 (1927). — A. Miller, M. 49, 29 (1928). — A. M ller und
E. Rolz, M. 50, 105 (1928).

“YA. Miller und E. Rdlz, M. 50, 105 (1928).

15J.v. Braun, B. 37, 3210 (1904).

19B. 74, 416 (1941).

”)A.Miller und A. F. Schiitz, B. 71, 6S9 (1938).

Is) J. v. Braun und E. Kamp, B. 70, 973 (1937). — J. v. Braun und A. v.
Friedrioh-Liebonberg, B. 70, 1598 (1937).

19B. 74, 1565 (1941).

2)H. und Cl.Hunsdiecker, B. 75, 291 (1942). — Chem. Z. 1937, |, 2258.
F.P. 803941. — E. P. 456565.

Annalen der Chemie, 574.Band 10
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Die Phtlialimido-polymethylen-bromide

Die von Gabriel4)5) fur die Darstellung des Phthalimido-
&thyl- und-propyl-bromids aus Phthalimidkalium und uUber-
schissigem Dibromid gegebene Vorschrift ist bei der Ubertragung

auf die hoheren Homologen mehr
oder weniger variiert worden. Wir
haben das I-Phthalimido-4-brom-n-
butan nach P. Rum pf2l) dargestellt,
ebenso das von A. Manasse®) auf an-
derem Wege erhaltene Pentanderivat.
Pir die Bereitung der Hexan-, Ok-
tan- und Dekanverbindungen hielten
Avir uns an die von A. Muller und
P. Krauss2) fur das Hexan- und
Heptan-derivat gegebene Vorschrift.
Phthalimido-okta- und -dekamethylen-
bromid waren z. Z. der Durchfuhrung

Methylengruppen unserer Versuche noch nicht bekannt,

Schmelzpunkte sin_d aber inzAvischen auch von anderer

der Phthalimido- Seite auf dem gleichen Wege erhalten
polymethylenbromide. worden23).

Bei derBetrachtung der Schmelzpunkte derPhthalimido-polymethylenbromido
(vgl. Abb.) fiel uns der relativ niedrige Schmelzpunkt der Heptametliylcn-
verbindung auf, der von A. Miller und P. Krauss2) zu 34° angegeben ist.
Nachdem Wir uns von der Richtigkeit dieser Angabe an einem eigenen Praparat
liberzeugt hatten, bestimmten Avir im Hinblick auf mégliche Assoziationen die
noch unbekannten Molekulargewichte der Bromalkylphthalimide (n = 4, 5, 6,
7, 8, und 10) nach der Methode der Gefrierpunktserniedrigung in Benzol. Wir
fanden inallen Pallen den einfachen Molekulargewichten entsprechende Werte*).
Nachdem sich in dieser Hinsicht keine Erklarung fir die Schmelzpunktanomalie
des Heptandcrivatcs ergeben hat, mufl man diese wohl auf Besonderheiten
der Kristallstruktur zurlckfuhren.

Die Einfihrung des Schtvefels

Die verschiedenen, fir die Einfihrung des Schwefels hier
in Betracht kommenden Methoden priiften Avir zundchst am Bei-
spiel des I-Phthalimido-4-brom-n-butans.

DerUmsatz des Bromids mitKaliumsulfhydrat im Bomben-
rohr, wie ihn Gabriel4)5) beim Athan- und Propan-, Manasse®6)

2l) Bull. (5) 5, 871 (1938).

2) M. 61, 219 (1932).

2B)R. C.Elderfield, W. J. Gensler, Th. H. Bembry, E. Brody, L. AVieder-

hold I11 und B. Newmon, Ana. Soc. 68, 1568 (1946).

*) Daten fir die im Vorsuchsteil nicht aufgefiihrten Verbindungen:
I-Phthaliinido-4-brom-n-butan M ber. 282, gef. 299.
I-Phthalimido-6-brom-n-hexan M ber. 310, gef. 294.
I-Phthalimido-7-brom-n-heptan M ber. 324, gef. 305.
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beim Pentanderivat durchgefihrt haben, ergab in unserem Falle
das entsprechende Mercaptan mit etwa 40-proc. Ausbeute. Beim
Arbeiten mit abs. alkoholischer Ldsung von Natriumsulfhydrat
unter RuckfluB24) 148t sich die Ausbeute auf 65% steigern. Nach
Reinigung tber das Bleimercaptid haben wir das 1-Phthalimido-
4-mercapto-n-butan mit 2,4-Dichlorbenzol umgesetzt und einen
schon kristallisierenden Thio&ther erhalten, der sich zur Identifi-
zierung gut eignet. (Die Schwefelbestimmungen wurden in allen
Fallen nach W. Grote und H.Krekeler?) durchgefiihrt.) Die
Oxydation des Mereaptans lieferte das Bis-(co-phthalimido-butyl)-
disulfid vom Schmp. 84—S5°.

Versuche, das Phthalimido-brombutan mit Thioharnstoff zur
Reaktion zu bringen, um dber die Thiuroniumverbindung zum
Mercaptan zu gelangen, blieben erfolglos.

Am gunstigsten verlief die Reaktion mit Natriumthiosul-
fat, bei der ein sog. Bunte-Salz entsteht, das in der Ldsung mit
Jod zum Disulfid oxydiert werden kann.

R—Br 4- NaBZ2D 3—> R-S2D Na
2R—SDNa + J2+ 2HD = R—SS—R 4- 2 NaHSO, + 2H]J

Diese Reaktion ist in neuerer Zeit von amerikanischen Autoren26)
u. a. zur Darstellung von n-Butyl- und n-Heptyl-disulfid verwendet
worden.

Nachdem wir am Beispiel des Phthalimido-brombutans den Weg
Uber das Bunte-Salz als den geeignetsten befunden hatten, be-
schritten wir ihn auch zur Synthese der hoheren Homologen
(n= 5, 6, 8 10). In allen diesen Fallen erhielten wir die Bis-
(co-phthalimido-alkyl)-disulfide in glatter Reaktion und guter
Ausbeute.

Die Homologen des Cystamins wurden aus diesen Verbindungen
durch Abspaltung der Phthalylreste erhalten, die beim Butan-
derivat mit Eisessig-Bromwasserstoff, bei den héheren Homologen
uber die Hydrazide3) erfolgte.

Wir haben auch versucht, von den Brom-alkyl-amino-hydro-
bromiden Uber die Bunte-Salze zu den Cystaminhomologen zu
kommen. Wéhrend die Bildung der Bunte-Salze in allen Féllen
gelang, fiihrte die Oxydation mit Jod nicht zum Ziel. Das durfte
teils dadurch bedingt sein, daR auch die Aminogruppe durch das
Oxydationsmittel angegriffen wird, teils dadurch, daB auler den

2) Th. Lennartz, B. 75, 841 (1942).

2 Angew. Chem. 46, 106 (1933).

%) H.E. Westlake jr. u. G. Dougerthy, Am. Soc. 63, 658 (1941). — G. G.
Stoner u. G.Dougerthy, ebenda 63, 987 (1941). — H.E. Westlake jr. und
G.Dougerthy, ebenda 64, 149 (1942).

10*
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Disulfiden noch andere, bisher unbekannte Reaktionsprodukte
entstehen. Fir die letzte Mdglichkeit spricht auch die Feststellung,
daB der Ubergang der Phthalimido-alkyl-thiosulfate in die ent-
sprechenden Disulfide trotz der geschiitzten Aminogruppe auch nur
mit Ausbeuten von 50—60% verlauft (vgl. auch W estlake 26).

Die von uns auf dem beschriebenen Weg dargestellten Cystamin-'
homologen (n = 4, 5, 6, 8, 10) sind als gut kristallisierende Hydro-
bromide bzw. Hydrochloride charakterisiert worden. Sie sind l6slich
in Wasser, Methanol, Athanol, Eisessig und schwer Iéslich in Ather,
Essigester, Aceton, wobei die L&slichkeit mit steigender Ketten-
lange ab- und die Oberflachenaktivitdt zunimmt. Die Kristallisa-
tion erfolgt aus Methanol nach Zusatz von Essigester. Die Schmelz-
punkte sinken in der homologen Reihe von 248 bis auf 182°. Die
freien Basen sind 6lig und zeigen starken Amingeruch.

Biologische Wirkungen der Cystaminhomologen

a) Blutzuckersenkende Wirkung. Die Bestimmung erfolgte nach
K. Freudenberg und W. Dirscherl27) an Kaninchen (3 Tiere
je Dosis) meist 2 Stunden nach der subkutanen Injektion, in man-
chen Féllen auch friher und spéter. Bis-(co-amino-n-butyl)-disulfid
zeigte in Dosen von 0,1—80 mg je 2 kg Tiergewicht nur vereinzelt
schwach blutzuckersenkende Wirkung, das Hexyl-homologe senkte
mit 0,1mg etwa 30%, hohere Dosen bis 20 mg etwa 20%. Vom
Octyl-homologen waren 5mg, vom Deeyl-homologen 2,5 mg wir-
kungslos. Mit Ausnahme des Hexyl-homologcpi. waren die unter-
suchten Stoffe somit ohne Wirkung.

b) Blutgerinnungshemmende Wirkung. Da Cystein die Blut-
gerinnung in vitro zu hemmen vermag28), war es verlockend, auch
die Cystaminhomologen in dieser Hinsicht zu prifen.HerrDr.Heinz
Moll vom hiesigen Physiologischen Institut, der diese Unter-
suchung durchgefiihrt hat, wird tUber die Ergebnisse an anderer
Stelle berichten29). Wh’verdanken ihm folgende Angaben. W &hrend
Bis-(«-amino-n-butyl)-disulfid mit 5mg die Blutgerinnung nur
geringfligig verzogerte, wirkten 2,5 mg des Hexylderivates deutlich
starker und etwa ebenso wie 75 y des Octanhomologen. Am aktiv-
sten erwies sich die Dekanverbindung, von der 25y bereits schwache
Hemmung erzeugten30). Demnach scheint che blutgerinnungs-
hemmende Wirkung der Cystaminhomologen mit steigender Ketten-
lange zuzunehmen, was mit dem Anstieg der Oberflachenaktivitat
Zusammenhdangen dirfte.

") H. 175, 1 (192S).

as) J. H. Miller und S. Sturgis, Science 75, 140 (1932). — W .K. Rieben,
Beitrdge zur Kenntnis der Blutgerinnung, Benno Schwabe und Co., Basel, 1947.

23) Die Arbeit erscheint in Pfliigers Archiv.

30) Messung nach U.E bbecke u. F.Knitchel, Pfligers Archiv 243, 54 (1940).
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Beschreibung der Versuche

Bis-(w -amino-butyl)-disulfid
1 I-Phlhalimido-4-mercaplo-n-bulan. In einem mit RuckfluBkiahler wver-

sehenen 2 1-Rundk olben wird in eine Losung von 9,8 g Natrium in 11trockenem
Methanol tGber CaCl2und P25 getrockneter Schwefelwasserstoff eingeleitet,
bis sie sich gelb farbt. Dann werden 56,4 g (0,2 Mol) I-Phthalimido-4-brom-
n-butan5l) in Methanol zugegeben und 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt.
Hierauf wird mit Wasser verdiinnt, mit Salzsdure schwach angesduert, mit
Chloroform ausgosclitttelt und der Extrakt mit Bicarbonat bis zur Neutralitat
gewaschen. Nach Abdampfen des Chloroforms bleibt ein dickes braunes Ol
zuriick. 30 g, Ausbeute 63%. Zur weiteren Reinigung l6st man das Ol in 100 ccm
Methanol und gibt dazu eine Losung von 50 g Bleiacetat in 100 ccm Methandl,
die mit etwas Eisessig geklért ist. Das ausfallende citronengelbe Bleimercaptid
wird abgenutscht, mit Ather gewaschen, in heiBem Methanol aufgeschldammt
und mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Dann wird vom Bleisulfid abfiltriert,
mit Ather nachgewaschen, der Schwefelwasserstoff verjagt und der Alkohol
abgedampft. Das hellgelbe, dlige Mercaptan wird als Thiodther, wie folgt,
identifiziert. Zur Losung von 2,35 g dos Mercaptans in Methanol werden 0,4 g
NaOH in 3 ccm Wasser und 2 g 2,4-Dinitro-chlorbenzol hinzugegeben. Nach
kurzem Erhitzen auf dem Wasserbad wird heiB filtriert. Beim Abkuhlen scheiden
sich goldgelbe Kristalle vom Schmp. 124° ab. 2,5 g, Ausbeute 62%.

Ca8H 150N S (401,2) Ber. S 7,98
Gef. » 8,10

2. Bis-(u>-phthalimido-n-butyl)-disidfid
a) Oxydation des Mercaptans mit Jod

4,7 g Mercaptan werden in siedendem Methanol mit pulverisiertem Jod
(2,5 g) portionsweise bis zum Auftreten einer schwachen Braunfarbung versetzt.
Das Uberschissige Jod wird mit Natriumbisulfit entfarbt. Das sich bildende
Disulfid fallt zunachst 6lig aus und erstarrt dann zu einer weillen Kristallmasse.

Nach Umkristallisation aus Methanol schmilzt die Substanz bei 85°. 4 g,
Ausbeute 85%.

C,4H.,10 IN.,S2(468,3) Ber. S 13,68
Gef. » 13,70

b) Uber das Bunte-Salz mitanschlieRender Jodoxydation.

56 g I-Phthalimido-4-brom-n-butan werden mit 49 g Natriumthiosulfat in
400 ccm walrigem Methanol (1:1) solange am RuckfluBkihler erhitzt, bis alles
in Lésung gegangen ist (1—2 Stunden). Die L6sung des Buntc-Salzes wird in
der Siedohitze mit Jod (20 g) antcilweise oxydiert. Die Aufarbeitung erfolgt
wie unter a) und ergibt 45 g Disulfid vom Schmp. 85°. Ausbeute 96%.

3. Bis-(0>-amino-n-bulyl)-disulfid-dihydrobromid bzw. -dihydrocldorid

a) Spaltung des Bis-(&)-phthalimido-n-butyl)-disulfid mit Eisessig-

HBr.

17,3 g des Disulfids werden mit 22 ccm Eisessig und ebensoviel Bromwasser-
stoffsdure (48-proc.) etwa 12 Stunden am RickfluBkihler gekocht, bis sich das
auf der Flissigkeit schwimmende Ol vollstandig geldst hat. Beim Verdiinnen
der erkalteten Losung mit Wasser scheidet sich Phthalsdure in Form weiRer
Blattchen ab (10 g). Das Filtrat wird auf dem Wasserbad zur Trockne gedampft
und der braune Rickstand mit wenig Wasser aufgenommen, wobei etwas
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Phthalsdure ungeldst bleibt. Nach nochmaligem Eindampfen zur Trockne wird
mit abs. Athanol aufgenommen und das Amino-butyl-disulfid-dihydrobromid
mit abs. Ather als weiBes Pulver gefillt. Nach wiederholter Umkristallisation
aus Alkohol-Ather Schmp. 240°. 11,3 g, Ausbeute 82%.

CH2NXBr2(370,1) Ber. C2594 H599 N755 S 17,35
Gef. »26,09 » 6,01 » 7,40 » 17,00

b) Spaltung des Disulfids mit Hydrazin

4.7 g des Disulfids und 1,2 g Hydrazinhydrat werden in 50 ccm abs. Athanol
auf dem Olbad langsam zum Sieden erhitzt, wobei das schmelzende Disulfid
rasch in Losung geht. Nach etwa 10 min beglnnt sich das gebildete Hydrazid
als weile Kristallmasse abzuscheiden, die allméhlich den ganzen Kolben erfillt.
Zur Vervollstdndigung der Reaktion wird noch Stunde auf 120° erhitzt.
Danach wird der Alkohol i. V. abdestilliert und der Rickstand mit gleichen
Teilen Wasser und konz. Salzsdure versetzt. Nach halbstiindigem Kochen am
RuckfluBkiuhler wird abgckiihlt und vom Plithalylhjdrazid abfiltriert. Das
Filtrat wird nach Entfarbung mit Kohle i. V. zur Trockne gedampft. Wieder-
holte Umkristallisation aus abs. Alkohol-Ather bzw. Alkohol-Essigester liefert
das weiBe Dihydroclilorid des Bis-(co-amino-n-butyl)-disulfids. Schmp. 248°.
2 g, Ausbeute 54%.

C81,NoSZ1, (281,3) Ber. C 34,16 H 7,88 N 996 S 22,84
Gef. » 34,10 » 8,00 » 9,67 » 22,90

Il. Bis-(0>-amino-n-amyl)-disulfid

1. I-Phthalimido-5-brom-n-pentan. Darstellung aus 1,5-Dibrom-n-pentani5)
und Phthalimidkalium nach der Gabrielschen Methode 4)5. Nach Umkristalli-
sation abwechselnd aus Methanol und Ligroin Schmp. 61°. Das von M anasse®6)
auf anderem Weg hergestellte Produkt schmilzt bei 58°.

CIHUO NBr (296,00 Ber. N 4,70 Molg. 296
Gef. » 4,60 » 255

2. Bis-(a-phthalimido-n-amyl)-disulfid. 9 g der vorstehenden Verbindung
werden mit 7,5 g Natriumthiosulfat wie unter I, 2b umgesetzt und aufgearbeitet
mit dem Unterschied, dal vor der Jodzugabe 15 ccm Athanol zugegeben werden
und die Umkristallisation unter Zusatz von A-Kohle erfolgt. Schmp. 61°.
3,6 g, Ausbeute 48%.

CHH B AN S52(496,3) Ber. S 12,94 Gef. S 13,50

3. Bis-((E>-amino-n-amyl)-disulfid-dihydrochlorid

1.7 g des vorstehend beschriebenen Disulfids werden mit 0,35 g Hydrazin-
hydrat in 15 ccm abs. Athanol umgesetzt, wie unter I, 3b beschrieben. Da,
besonders bei den noch zu beschreibenden héheren Homologen, die Wasser-
loslichkeitabnimmt, haben wirnach dem Kochen mit Salzséure i. V. zur Trockene
oingedampft und den Rickstand mit kaltem abs. Athanol gut durchgeschiittelt,
wobei das Phthalylhydrazid ungeldst bleibt. Nach Behandlung mit A-Kohle
wird die alk. Losung mit Ather bzw. Essigester (abwechselnd) allmahlich ver-
setzt, wobei das weille Dihydrochlorid des Disulfids erhalten wird. Schmp. 230°.
0,7 g, Ausbeute 66,6%.

CIH B\ 5212(309,4) Ber. C 38,83 H 888 N 9,06 S 20,77
Gef. »35,91; 35,70 » 8,94; 8,47 3 9,68 »21,34 -

Wiederliolte Analysen ergaben stets zu niedrige C-Worte.
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IIl. Bis-(m-amino-n-hexyl)-disulfid
1. Bis-(ca-phlhalimido-n-hexyl)-disulfid
62 g |-Phthalimido-6-brom-n-hexan2) werden mit 48 g Natriumthiosulfat
wie unter I, 2b umgesetzt und aufgearbeitet. Die Kristallisation des 6lig an-

fallenden Disulfids erfolgt hier wie bei den hdéheren Homologen nichtmehr
spontan, aber nach Eiskihlung. Schmp. 58°. 30 g, Ausbeute 57%.

CKkAAN]S, (524,3) Ber. S 1221 Gef. S 11,90

2. Bis-((¢j-amino-n-hcxyl)-disulfid-dihydrochlorid
5,2 g des eben beschriebenen Disulfids werden mit 1,0 g Hydrazinhydrat
umgesetzt. Einzelheiten vgl. I, 3b und Il, 3. Das Disulfid schmilzt bei 235°.
2,9 g, Ausbeute 87%.
CIH IN B5212(337,2) Ber. C4273 H S97 N 860 S 19,05
Gef. » 42,68 » 9,08 » 8,72 » 19,44

IV. Bis-(m-amino-n-octyl)-disulfid
1. I-Phthalimido-8-brom-n-octan. Darstellung aus |, 8-Dibrom-n-octan(s. S. 133)
und Phthalimidkalium in Anlehnung an die Vorschrift von Miller und
Krauss2) (vgl. auch2)). Schmp. 49°.

ClBH,0ONBr (338,0) « Ber. N 4,14Br* 23,63 Molg. 33S
Gef. » 4,40 » 23,10 » 353

2. Bis-(<£>-phlhalimido-n-oclyl)-disulfid. Ein Ansatz aus 5,1 g 1-Phthalimido-
8brom-n-octan und 3,75 g Natriumthiosulfat wird wie unter I, 2b unter Berlick-
sichtigung der unter 11,2 und 111,1 angegebenen Anderungen behandelt. Schmp.
47°. 2,7 g, Ausbeute 62%.

CZH ADjN S2(580,4) Ber. S 11,06 Gef. S 10,95

3. Bis-(<x>-amino-n-oclyl)-disulfid-dihydrocldorid. 1,75 g des oben beschriebe-
nen Disulfids werden mit 0,30 g Hydrazinhydrat umgesetzt. Schmp. 215°. 0,6 g,
Ausbeute 51%.

CIleH 3N X5,C12(393,3) Ber. ¢ 4885 H 974 N 7,17 S 16,32
Gef. » 48,35 » 9,03 » 6,85 » 16,35

V. Bis-(a)-amino-n-decyl)-disulfid
1. I-PhUialimido-10-brom-n-decan. Darstellung aus 1,10-Dibrom-n-decan (s.
S. 133) und Phthalimidkalium2) (vgl. auch 23). Schmp. 56°.

C18H 200 .NBr (366,1) Ber. N 3,82 Br 21,22 Molg. 366
Gef. » 4,00 » 21,80 » 337

2. Bis-(<x>-phthalimido-n-decyl)-disulfid. Darstellung aus 18,3 g 1-Phthal-
imido-10-brom-n-decan und 12,40 g Natriumthiosulfat nach der unter I, 2b
angegebenen Vorschrift unter Beruicksichtigung der unter 11,2 und 111,1 be-
schriebenen Anderungen. Schmp. 49°. 10,3 g, Ausbeute 64%.

C3H 18 N B2(636,4) Ber. S 10,06 Gef. S 10,13

3. Bis-(u=-amino-n-dccyl)-disulRd-dihydrochlorid. Umsatz von 6,36 g des
obigen Disulfids mit 1,06 g Hydrazinhydrat. Schmp. 180°. 2,20 g, Ausbeute 49 %.
CAHMN B52X12(449,2) Ber. C5345 H 1030 N 6,23 S 14,29
Gef. » 54,23 » 10,10 » 5,87 » 14,23

*)Bestimmung nach H.Hunds die cker, B.76,264(1943).
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Die Synthese der 2-Ammo-thiazolin-carbonsaure-4
und Uber eine neue Cystin-Synthese

Von Hans Behringer und Paul Zillikens

(Aus dem chemischen Universitatslaboratorium Miinchen)
. (Eingegangen am 26. September 1951)

a-Halogen-R-acylmercapto-propionsduren sind leicht durch An-
lagerung von Thiosduren an a-Halogen-acrylsduren zu erhalten.
Austausch des Halogenatoms gegen die Aminogruppe und an-
schlieBende Verseifung sollte eine einfache und billige Synthese des
Cysteins und Cystins ermdglichen. Unsere friiheren, in solcher Ab-
sicht unternommenen Versuchel) sind erfolglos gewesen. Die zur
Wahl stehenden bekannten Verfahren gestatten es nicht, das zwar
sehr bewegliche Halogen in diesen Verbindungen durch die Amino-
gruppe, die acylierte und sulfacylierte Aminogruppe oder auch
durch den Dialkylamino-Rest zu substituieren, ohne daf nicht
zugleich auch mit dem Eintritt des Stickstoffs in das Molekiil eine
Eliminierung der S-haltigen Gruppe verbunden waére.

Es ist uns nunmehr auf einem Umwege doch noch gelungen, vom
a-Chlor-acrylsduremethylester ausgehend, die Aminosaure in guter
Ausbeute darzustellen dadurch, dall wir den Ersatz des Chloratoms
durch die Aminogruppe im Verlauf einer Ringschlu3-Reaktion
unter Chlorwasserstoffabspaltung bewerkstelligen konnten. Gleich-
zeitig kbnnen wir mit dem zu schildernden Reaktionsverlauf den
noch fehlenden, zwingenden Beweis fur die Amino-thiazolin-
Struktur der sogenannten ,a-Amino-R-rhodanpropionsdure* von
J. M authner2) erbringen, die bei der Einwirkung von Kalium-
cyanid auf Cystin entsteht und fir die soeben. A. Schdéberl,
M. Kawohl und R. Hamm3) auf Grund ihres chemischen Ver-
haltens eine solche heterocyclische Formulierung vorgeschlagen
haben. Da diese als 2-Amino-thiazolincarbonsédure-4 (VII1) zu
benennende Sd&ure bislang immer nur aus natirlichem Cystin
erhalten wurde, erdffnet unser Verfahren einen neuen, ergiebigen
Weg fir die Synthese dieser Sdure und — soweit wir aus unseren
seitherigen Versuchen schlieBen kdnnen — auch fir deren N-
Alkylamino- und 5-Alkyl-Derivate.

Zunéchst haben wir uns eingehender mit den Umsetzungen von
Thiohamstoff mit a, B-ungesattigten Carbonsduren beschéaftigt.
Wie H. Erlenmeyer und F. Heitz4) am Beispiel der Zimtsaure
19?18E' Fackler, Diplomarbeit, Miinchen 1946; vgl. H. Behringer, Ber. 81, 326
( - I)-| 78, 28 (1912).

3 Ber. 84, 571 (1951).

J) Helv. 25, S32 (1942).
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und der Methyl-atropasdure gefunden haben, kann sich Thioharn-
stoif einerseits mit der Aminogruppe an die olefinische Doppel-
bindung a, B-ungeséattigter Sauren anlagern, wobei die Carboxyl-
gruppe gleichzeitig mit der zweiten Aminogruppe unter Bildung von
Mercapto-dihydro-pyrimidin-Deriyaten in Reaktion tritt. Anderer-
seits fand R. Andreaschb) schon vor langer Zeit, dall die Addition
von Thioharnstoff an ungeséattigte Dicarbonsduren, wie Fumar-
saure oder Citraconsaure, aus der Isoform, mit Schwefel als Briicken-
glied, erfolgt; unter weiterer Beteiligung der diesem benachbarten
Carboxylgruppe erhdlt man bei dieser Reaktion schlieRBlich 2-Imi-
do-thiazolidon-4-essigsduren-5. Die Anlagerung von Thioharnstoif
an a, R-ungesattigte Mono carbonsduren avar Andreasch jedoch
nicht gelungen*).

Wir haben nun festgestellt, da mit den mineralsauren Salzen
des Thioharnstoffs und auch des N-Aethylthioharnstoifs in dafir
geeigneten Ldsungsmittehi eine glatte Anlagerung auch an unge-
sattigte Mono carbonsduren und deren Ester unter Bildung der
entsprechenden Isothiuroniumsalze (I) erfolgt. Acrylsdure*und
a-Chlor-acrylséure, nicht aber Crotonsdure und a-Ohlor-crotonséure,
lagern auch freien Thioharnstoif an die Kolilenstoff-Doppelbin-
dung an. Die letzteren Additionsprodukte fassen Avir als innere
carbonsaure Salze des Isothioharnstoffs (IlI) auf (neutrale
Reaktion walriger Ldsungen, Titration als ,,Aminosduren”,
wechselseitiger Ubergang zAvischen den inneren Salzen und den
Hydrochloriden):

Rx—CH—CHR2—-COR3 Rx—CH—CHR2—C0XxH) CH2-CHC1—CO02+CH3
&\ onfth2 v Gho2 & .01

\\ tHR4" XNHR, m
| I

(R, = H, CH3; R2= CI, Br; R3= H, CH3; R4= H, CH34)

Wie die in Tab. | zusammengefalRten Ergebnisse zeigen, sind fir
die Reaktionsbereitschaft der ungesattigten S&uren und ihrer Ester
offensichtlich strukturelle, vielleicht auch sterische Gegebenheiten
bestimmend, Avahrend keine eindeutige Beziehung zu ihren Disso-
ziationskonstanten erkennbar ist. a-Brom-B,B-dimethyl-acrylsdure
Avar selbst nicht mit dem chlor- oder broimvasserstoifsauren Salz des
Thioharnstoffs in Reaktion zu bringen.

5) Monatsh. 16, 789 (1895); 18, 56 (1897).

*) Auch Acrylnitril lieB sich nicht an Thioharnstoff selbst anlagern. Ch. D.
Hurd und L. L. Gershbein, Amor. Chem. Soc. 69, 2328 (1947). Im Addukt aus
Acrylnitril und N-Phcnylthiohamstoff erfolgt die Verkniipfung tber das phenyl-
substituierte Stickstoffatom. K. Faber und R. AVegler, Farbenfabriken Bayer,
Leverkusen, zit. bei O.Bayer, Angew. Chemie 61, 229 (1949).



Tab. |

Anlagerungs-Verbindung

S-(R-Carboxy-athyl)-isothioharnstoff-hydrochlorid
(I, Rj,R,, R3 R, = H)

S-(R-Chlor-R-carboxy-athyl)-isotliioharn&off-hvdrochlorid
(I, Rj, R» R4= H, R2= ClI)

S-(B-Chlor-R-carbomethoxy-athyl)-isothioharnstoff-hydrochlorid
(ILR,R,=H,R2= CI,Rj = CHJ}

S-(R-Brom-R-carboxy-athyl)-isothioharnstoff-hydroehlorid
(I, Rj, R R4—H, R2= Br)

S-(a-Methyl-B-carboxy-athyl)-isothioharnstoff-liydrochlorid
(IR, —CH3,R2R,, R, —H)

S-(a-Methyl-B-chlor-B-carboxy-athyl)-isothioharnstoff-hydroehlorid
(I, Rx= CH3 R2= CI,R3Rj = H)

S-(B-Clilor-Y-oXopropyl)-isothioharnstoff-hvdroeblorid
(1, Rj, R, = H, R2= CI, statt—C0ZR2: —CHO)

S-(R-Chlor-R-carboxy-athyl)-N-atliyl-isothiohamstoff-hydrochlorid
(I, Rj,R3= H,R2—CIL,Rj —CA)

S-(R-Carboxy-éthyl)-isothioharnstoff
(I,Rj,R2Rj = H

S-(R-Chlor-B-carboxy-athyl)-isothioharnstoff
(I, Rj, Rj - H,R2= Cl)

berge stellt
aus und

Thioharnstoff-
hydrochlorid

Acrylsédure bzw.
Acrylsauremethylester
a-Chlor-acrylsauro

a-Chlor-acrylséduremethyleater

a-Brom-acrylsaure

Crotonsdure
» a-Chlor-crotonsauro
P a-Chlor-acrolein bzw.

a-Chlor-acrolein-diathylacetal

Atliylthioharn-
stoff-hydrochlorid

a-Chlor-acrylséure
Thiohamstoff Acrylsdure

a-Chlor-acrylsaure

at

SUSNITTIZ PniabBuriyag
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Waéhrend der Eintritt des Schwefels in R-Stellung zur Carboxyl-
bzw. Carboxymethyl-Gruppe im Falle der Acrylsdure und ihres
Methylesters feststand — Anlagerung von Thioharnstoff-hydro-
chlorid an die ungesattigten Verbindungen und die Umsetzung
von Thioharnstoff mit R-Jodpropionsdure fuhren nach dem Ab-
stumpfen zum gleichen S-(R-Carboxy-&thyl)-isothioharnstoffQ —
war flir das noch unbekannte Additionsprodukt aus a-Chlor-
acrylsédure bzw. a-Chloracrylsaure-methylester, das als Zwischen-
produkt fir eine Cystin-Synthese dienen sollte, wegen des &
stdndigen Substituenten und im Hinblick auf die angefuhrtexr unter-
schiedlichen Ergebnisse von Erlenmeyer und Andreasch, die
Konstitution noch zu erhérten. Wir fihrten es in das nach der
Methode von B. Johnson und J. M. Sprague?) durch Chlorieren
des Hydrochlorids (I, Rj = H; R2= ClI; R3= CH3; R, = H)
erhéltliche Sulfochlorid (111) Uber. Diese Sulfohalogenierung von
Isothioharnstoffsalzen gelingt hingegen nicht, wenn eine zum
Schwefel a-stdndige, freie oder veresterte Carboxylgruppe vor-
handen ist8. Durch Behandeln mit Barytwasser wird Il unter
Hydi'olyse der Sulfochlorid- und der Ester-Gruppierung und
gleichzeitiger Chlorwasserstoffabspaltung in dasvon H. J. Béacker9
dargestellte Bariumsalz der cxs-B-Sulfoacrylsdure verwandelt.
Letzteres wurde in das saure Anilinsalz Ubergefiihrt und mit dem
nach der Vorschrift von Béacker aus a-Chlor-aciylsdure und Am-
moniumbisulfit hergestellten sauren Anilinsalz der cts-R-Sulfo-
acrylsaure hinsichtlich Kristallfonn,- Analyse xind Zei'setzungs-
punkt als identisch befunden. Jedoch erwies sich die Verbindung
in beiden Fallen als kristallwasserfrei mit einem Zersetzungspunkt
von 14S/1490 und nicht, wie Béacker angibt, mit I Mol Ha0
kristallisierend und dem Zersetzungspunkt 152 bis 158°.

LaRt man auf das Sulfochlorid (I11) Anilin unter guter Kiihlung
einwirken, so erhélt man ein Sulfanilid, in dem die Ester-Grup-
pierung unveréndert vorliegt, das a-stdndige Chloratom aber durch
den Phenylaminorest ersetzt sein mufite. Es handelt sich hier also
um ein Derivat der N-Phenylcysteinsdure. Von IIl ausgehend
sollte sich deshalb auch ein Weg zur Cysteinsdure selbst finden
lassen, die bisher nur aus der natirlichen Aminosdure erhalten
wurde.

Diese Anlagerung von Thioharnstoffsalzen ist nicht aufa, B-ungeséttigte Carbon-
sduren und deren Ester beschréankt. Z. B. fihrt die Umsetzung mit dem gut zu-

ganglichen a-Chloracrolein oder seinem Diathylacetal zu einem entsprechenden
Additionsprodukt. Versuche Thiosemicarbazid-hyclrochlorid einer analogen Addi-

6)R. Andreasch, Monatsh. 6, 832 (1885).

') Amer. Chem. Soe. 58, 1348 (1936); 59, 1837 (1937).

8 J. M. Sprague und B. Johnson, Amer. Chem. Soe. 59, 2438 (1937).
9 Ree. 54, 200, 523 (1935).
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tionsreaktion zu unterwerfen, haben bisher nicht zum Erfolg gefiihrt, wahrend die
Umsetzung der freien Halogenacrylsduren mit Ammoniumdithiocarbaminat
zu einem halogenfreien Produkt vom Zersetzungspunkt 190° und der Zusammen-
setzung CHD NS3fiihrt, welches isomer mit der von Sir Jan Heilbron und
Mitarbeitern1)) dargestellten 2-Mercapto-thiazolincarbonsaure-4 ist. Mit der ndheren
Untersuchung der beiden genannten Verbindungen und der sich dabei in mancherlei
Hinsicht ergebenden Fragen sind wir beschaftigt.

Wir glauben kaum fehlzugehen, wenn wir den Verlauf der neu
gefundenen Anlagerungsreaktionen der Salze des Thioharnstoffs den
Additionsreaktionen anderer Thiolverbindungen an die Seite stellen.
Nach allgemeiner Ansicht formuliert man die Tliioharnstoff-Salze
als sich von der Isoform ableitend, mit freier Thiol-Gruppe (1V).
Diese werden sich daher weitaus leichter als die freien Thioharn-
stoife, bei denen die ,Isoform* mit viel weniger Gewicht an der
Mesomerie beteiligt ist, somit ohne vorhergehende Prototropie, an
die Doppelbindung der a, B-ungesattigten S&duren, Ester und
Carbonylverbindungen im Sinne der Formel | anlagern kénnen.
Fir den Fall der Acrylsédure und der a-Chlor-acrylsdure, die, wie
angegeben, in wéasseriger Losung auch freien Tliioharnstoff addieren,
kénnte deren Aciditdt allein schon hinreichend fur die SH-Reak-
tionsform sein, wobei die besonderen Strukturverhéltnisse der beiden
Sduren den Eintritt der Reaktion begunstigen. Der eigentliche
Mechanismus — ob radikalisch oder kryptoionisch — bleibt dabei
noch offen.

Fur einen derartigen Reaktionsverlauf unter Beteiligung des Thiol-Kations
von IV spricht auch die Beobachtung, daR bei der Umsetzung des Esters dera-Chlor-
acrylsaure mit freiem Thioharnstoff in einer Nebenreaktion erst Chlorwasserstoff
abgespalten wird, der zunédchst Thioharnstoff-hydrochlorid bilden kann, dessen
Anlagerung an noch vorhandenen a-Chlor-acrylsaureester zu dem in geringer Menge
falbaren Hydrochlorid des S-(B-Chlor-R-carbomethoxy-athyl)-isothioharnstoffs
fihrt, wahrend bei Anwendung von Thioharnstoff-hydrochlorid das Isothiuronium-
Salz nahezu quantitativ entsteht. Die andere Maéglichkeit, dal das salzsaure Salz
des Thioharnstoffs zunachst einer Dissoziation unterliegt und der dabei freiwerdende

Chlorwasserstoff sich an den a-Chloracrylsaure-methylester
unter Bildung von a,B-Dichlorpropionsaure-methylester an-

reagiert, daR das [3-Chloratom unter HCI-Abspaltung substi-

tuiert wird, ist auszuschliefen, da a-Chloraerylsdure-methyl-

jy ester unter den fir die Anlagerungsreaktion gewahlten milden

Bedingungen Chlorwasserstoff ohne vorher verseift zu werden

nicht addiert*). Zudem setzt sich a,R-Dibrompropionsdure-athylester mit freiem

Thioharnstoff erst bei erhdhter Temperatur und dann nicht unter Bildung einer

dem Anlagerungsprodukt (I, Rx= H; R, = Br; R3= CHS5; R*= H; HX = HBr)

entsprechenden Verbindung oder zu 2-Amino-thiazolincarbonsaure-4(V11), sondern
in anderer, noch nicht geklarter Weise, um.

10) Chem. Soc. 1948, 1339.

*) a-Chlor-acrylséaure reagiert erst bei 100° im EinschluBrohr mit rauchender
Salzsdure unter Bildung von a,R-Dichlorpropionsdure. (Werigo und Melikow,
Ber. 10, 1499 (1877); R. Otto und H. Bekurts, Ber. 18, 244 (1895)).
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Eine erfolgreiche Durchfuhrung der beabsichtigten RingschluB -
reaktion der halogensubstituierten Carboxy- bzw. Carbomethoxy-
isothiuronium-Salze (I bzw. 11) zu Amino-thiazolincarbonséuren
machte wegen der bekanntlich leicht erfolgenden Alkalispaltung
zu Mereaptanenll) vorher ein genaues Studium ihres Verhaltens
gegenuber basisch reagierenden Stoffen erforderlich. Es ergab sich
zunéchst, dall das chlorwasserstoffsaure Salz des Methylesters (la)
mit heiBer, verdinnter Natronlauge mit 68-proc. Ausbeute oder
durch Einwirkung von konz. Salzsiure und darauf folgende Be-
handlung mit Natriumacetat in 96-proc. Ausbeute in das innere
Isothiuronium-Salz der Carbonsiure (Ha) umgewandelt werden
kann, das auch unmittelbar aus freiem Thioharnstoff und a-Chlor-
acrylsdure entsteht. Werden Ldsungen von la dagegen mit 1 Mol
konz. Natronlauge oder festem Natriumacetat im UberschuR bei
gew. Temperatur versetzt, so resultiert, ebenfalls unter Freisetzung
von Methylalkohol, eine Substanz, die noch fest gebundenes Chlor
enthdlt und wegen ihrer Aufspaltung mit Salzsdure zum Chlor-
hydrat (V) einerseits und ihrer Umwandlung in das innere lIso-
thiuronium-Salz (I1a) beim Umkristallisieren aus verd. Essigsaure
andrerseits als das noch nicht bekannte 2-Amino-4-oxy-5-chlor-
thiazin (VlIa®-vVIb) angesprochen werden muf}. Auch die nicht
halogensubstituierten 4-0xo - 2-alkylimino-tetraliydro-1.3-thiazine
erleiden nach Langletl?) diese leichte hydrolytische Ringauf-
spaltung und haben wie jenes nur schwach basische Eigenschaften.

CHi—CHC1—CO0ZH3 CH,—CHC1—CO0,(_
+> - +
L& o R
ct ' al S—
WH, la NH., Ha
al cl !
ICH
CH2-CHC1—CO,H CH, CO dR)\c—oH CH,—CH
i WO S NH s N S N
S-C<( "ci Y Y Y,
XxNH& Vv
NH Via NIL VIb NH, VI

Der erwdhnte Ubergang eines Isothiuroniumsalzes in ein Thiazin-
derivat lie sich ferner auch am Anlagerungsprodukt von N-
Aethyl-thioharnstoff-hydrochlorid an a-Chlor-acrylsduremethyl-
ester durch Behandeln mit verdinntem Ammoniak bewerkstelligen;

U) Vgl. hier R. Androasch, Ber. 12, 1385 (1879) und 6).
12 Beilstein, 4. Aufl., Bd. 27, 247.
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es entsteht das VI entsprechende 2-N-Aethylamino-4-oxy-5-chlor-
1.3-thiazin, dessen halogenfreie Stammkdérper von Langletl?)
aus R-Jodpropionsdure und N-Alkylthioharnstoffen mit Essigsdure-
anhydrid dargestellt wurden*).

Ein Ersatz des Chloratoms durch die Aminogruppe in den ge-
nannten Thiazin-Abkémmlingen ist uns bislang noch nicht gegliickt.

W éahrend diese Cyclisierung zum hydrierten Thiazinsystem bis-
her nur bei den veresterten Derivaten des Isothioharnstoffs beob-
achtet wurde, gelang der geplante RingschluR zum Thiazolin
sowohl ausgehend vom Chlorhydrat des Isothiuronium-esters (la),
wie vom inneren Salz des Isothioharnstoffs (Ha). Wird la mit
Alkaliacetat in der Hitze behandelt, so entsteht — wohl ber die
Stufe des Thiazins und des daraus hydrolytisch sich bildenden
inneren Salzes — die 2-Amino-thiazolincarbonsdure-4 (VI1), also
unter gleichzeitiger Verseifung der Estergruppierung, in 30-proc.
Ausbeute neben anderen Produkten. In 70-proc. Ausbeute entsteht
VI1l, wenn man zur heilen, wasserigen Suspension von lla verd.
Natronlauge, verd. Ammoniak, am besten Natriumbicarbonat
langsam zusetzt.

Fir die praparative Darstellung der 2-Amino-thiazolin-carbon-
sdure-4 ist die Isolierung der genannten Zwischenprodukte nicht
erforderlich. Im Versuchsteil geben wir eine Vorschrift an, nach der
man sie, ausgehend von a-Chlor-acrylsiureester und Thioharnstoff,
ohne Wechsel des Reaktionsgefales in 68,5-proc. Ausbeute, be-
zogen auf den Ester, gewinnt.

DaR der Ringschlufl im gewiinschten Sinne unter Verknipfung
der Aminogruppe mit dem zumCarboxyl a-stdndigen C-Atom erfolgt
war, ging bei dem damaligen Stand der Untersuchung Uberzeugend
aus dem Ergebnis der Entschwefelung mit Raney-Nickel hervor.
Wir erhielten Alanin.

Bemerkenswert ist noch, daB das Anlagerungsprodukt vona-Bromacrylsdure
an das chlor- oder bromwasserstoffsaure Salz des Thioharnstoffs beim Behandeln
mit Natriumacetat unter Verlust des Halogens keine Amino-thiazolincarbonséaure
liefert, die aus der ce-Chlor-acrylsaure tber das Zwischenprodukt Ila in so glatter
Reaktion entsteht. Die ndhere Untersuchung dieser Reaktion steht noch aus.

Unsere synthetische 2-Amino-thiazolin-carbonséure-4, welche mit
3 Mol Kristallwasser kristallisiert, liegt konfigurativ als Racemform
vor. Wir haben sie mit aus Haar-Cystin nach den Angaben von
A. Schoéberl und R. Ham m 13) hergestellter ,,a-Amino--rhodan-
propionsdure® verglichen. Eine Kristallwasser-Bestimmung ergab

*) Beziiglich der Substituenten-Stellung an den Stickstoffatomen schlieBen wir
uns vorlaufig Langlet an.
13Ber. 81, 210 (1948).
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auch fur letztere 3 Mol, wie dies auch fir die synthetische nach
der Methode von K .Fischer14) gefunden wurde, widhrend M auth -
nerund Schdberl nur 1Mol angilben. Jedoch verliert die 2-Amino-
thiazolin-carbonsaure-4 2 Mol Kristallwasser ziemlich leicht, das
letzte nach M authner?) erst hei 100° i.V.. Wasserfrei ist sie, wie
wir feststellen kénnen, jedoch auBerordentlich hygroskopisch, so
dal von der Analyse der wasserfreien Substanz abgesehen wurde.
Im udbrigen kénnen wir die Beobachtungen M authners und
Schoberls hinsichtlich der Polymorphie und der chemischen
Eigenschaften der iAmino-thiazolincarbonsdure bestatigen, insbe-
sondere ihr Verhalten bei der Aminostickstoff-Bestimmung nach
van Slyke, bei der auch wir zu hohe Werte fanden. Die elektro-
metrische Titration des basischen Stickstoffs mit Uberchlorsaure
ergibt jedoch Ubereinstimmung mit dem berechneten Wert. Ferner
gelang es uns auch ein Acetyl-Derivat der 2-Amino-thiazolin-
carbonsdure-4, sowohl mit Essigsédureanhydrid wie mit Acetyl-
chlorid zu erhalten.

Als wir im Verlauf dieser Arbeit die ldentitdat der ,,Rhodan-
aminopropionsdure” mit der auf dem angegebenen Wege erhaltenen
2-Amino-thiazolin-carbonsdure-4 erkannt hatten, erschien uns zu-
nachst ihre Uberfiilhrung in Cystein bzw. Cystin als aussichtslos.
Aus den Arbeiten S. Gabriels15) war bekannt, dal das Amino-
thiazolin-Ringsystem sich gegen S&ureeinwirkung auflerordentlich
resistent verhalt; insbesondere trifft dies fir die ,,Rhodan-amino-
propionsdure” zul3). Beim Versuch, den heterocyclischen Ring
dieser S&ure mit starkem Alkali aufzuspalten, wird der schwefel-
haltige Ring zwar gedffnet, wobei intermedidr wohl die entsprechen-
de Ureidosdure (VI1IIl) entsteht13), bei anschlieBender S&urezer-
setzung erfolgt aber ein neuer RingschluR zum Cystein-hydantoin
(1X), das seinerseits bisher noch nicht hydrolytisch zur Amino-
saure verseift werden konnte. Nachdem auch unsere dahingehenden
Versuche, selbst unter extremen Bedingungen, fehlgeschlagen
waren, richteten sich unsere Bemiihungen darauf, die Aminogruppe

CHS—CH—COH CH, CH—CO
SH NH NH2 SH NH NH
\x) VIII

CH2-CH—COH
SH NH,

u) Angew. Chemie 48, 394 (1935).
15Z. B. Ber. 22, 1139 (1889); 28, 2936 (1895).
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in der Thiazolin-carbonsédure bzw. ihrer Vorstufen durch Sauerstoff
oder Schwefel zu ersetzen, da nach Arbeiten von Heilbron und
Mitarbeitern10°10) die entsprechenden Thiazolidone und Mer-
capto-thiazolin-carbonsduren leicht hydrolytisch zu den zuge-
hdrigen a-Amino-R-mercapto-carbonsduren aufgespalten werden
kdnnen.

In dieser Absicht wurde zuerst versucht, die Isothiuronium-
Verbindungen (la bzw. Ha) mit Hydroperoxyd nach der von
Th. Lennartz17) angegebenen Methode zu desaminieren, wobei
sich jedoch die zugehorigen Thiocarb&minate (X) nicht erhalten
lieRen. Bei der Einwirkung von salpetriger Sdure in essigsaurer
Lésung auf I, sowie auf die 2-Amino-tkiazolin-carbonsédure-4 er-
hielten wir aus dem Isothioharnstoff-Derivat eine Verbindung, bei
welcher es sich nicht um den gewilnschten Thiocarbaminsdure-S-
ester (X), ihrer Zusammensetzung nach vielmehr um den Methyl-
ester der a-Chlor-B-rhodan-propionsdure (XI1) handelt, wéhrend im
Falle der Amino-thiazolin-carbonsdure neben Ausgangsmaterial
kein identifizierbares Reaktionsprodukt zu fassen war.

o X X1

In diesem Zusammenhang war es weiter nicht ausgeschlossen, dal mit Hilfe
von Thiocssigsdure ein Austausch der Imidogruppe in VIl gegen doppelt gebun-
denen Schwefel hatte gelingen kénnen*). Jedoch handelt es sieh dabei unj eine

verwickeltere Reaktionsfolge, die nach der Bruttogleichung
CffLOJSLS + 3 CH3COSH >CIHI20N2S3+ 2HXD + HXS

verlauft. IThre Aufklarung und die Prifung des Verhaltens anderer Verbindungen
der Thiazolin-Reihe und verwandter Heterocyclen gegeniiber Thiosduren mdéchten
wir uns Vorbehalten**).

Schliellich gelang uns eine hydrierende Aufspaltung des hetero-
cyclischen Ringes in VII mit Hilfe naszierenden Wasserstoffs, und
zwar in alkalischem Medium, wéhrend nach Schdberl und
Hamm 13), wie wir bestdtigen kdnnen, bei saurer Reaktion die

16) Chom. Soc. 1948, 1062.

IT) Ber. 75, 839 (1942).
*) Vgl. hierzu den Austausch von Sauerstoff gegen Schwefel bei Thiazolonen,

H. Bohringer und H. W .Stein, Ber. 82, 200 (1949).

**) Vgl. auch die Vorstellungen von IV. N. Aldridge, Biochem. J. 48, 271 (1951)
Uber die Umsetzung von am Ringstickstoff aeylierten Abkémmlingen von Amino-
thiazolincarbonsduren mit Thiolverbindungen.
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Hydrogenolyse des AminothiazoUriringes nicht gelingt. So erhielten
wir bei der Reduktion von VII mit Natriumamalgam in wésseriger
Ldsung unter Methylaminbildung Cystein, das Uber sein ligCl2
Addukt, nach Zerlegen mit Schwefelwasserstoff und Oxydation in
ublicher Weise, als Cystin isoliert wurde (Ausbeute 62,5 Proc.
d. Th.). Um das Natriumamalgam zu umgehen, haben wir die
Reduktion der 2-Amino-thiazolincarbonséure-4 endlich auf elek-
trolytischem Wege durchgefiihrt, wobei die alkalische Reaktion
im Kathodenraum durch geeignete Wahl des Anolyten von sich
aus gegeben ist. Die dabei bisher erreichten Ausbeuten von rund
70 Proc. d. Th. an Cystin lassen sich durch systematische Versuche
zweifellos noch erhéhen.

Fur die kostenlose Ausfiihrung eines groRBen Teiles der Analysen haben wir den
Chemischen Werken der Gewerkschaft RheinpreuBen, insbesondere dem Leiter der
dortigen Analytischen Abteilung, Herrn Dr. Heinrich Schmitz, sehr zu danken.
Herr Hans Geyer in unserem Mikroanalytischen Laboratorium hat die Arbeit
durch mehrere Mikroanalysen unterstiitzt.

Beschreibung der Versuche

Das fiir die Anlagerungsreaktionen benétigte Thioharnstoff- bzw. N-Athylthio-
harnstoff-hydrochlorid wird entweder nach H. P. Stevens18) durch Auflésen des
Thioharnstoffs (TH) in warmer, konzentrierter Salzsédure und anschlieBendem Ab-
destillieren des Uberschusses i. V. oder nach A. Hantzsch19 durch Sattigen der
alkohol. Lésung des TH mit Chlorwasserstoff dargestellt. Im ersteren Falle wird das
im Kolben zuriickbleibende TH-HC1 mit dem jeweils verwendeten L&sungsmittel
aufgenommen, im zweiten Falle stdrt der Gberschiissige Chlorwasserstoff die Re-
aktion nicht.

S-(B-Carboxii-athyl)-isothioharnstoff-hydrochlorid
(ILR,R2R3 R4- H)

3,8 g TH als TH-HC1 werden in Alkohol oder Eisessig mit 3,6 g
Acrylsdure bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Nach
kurzer Zeit Abscheidung einer farblosen Substanz, die aus Eisessig
umkristallisiert den Schmp. 145° zeigt. Ausb. 96,5 Proc. d. Th.

CHDANSCI (184,63) Ber. C26,02 H4,91 N 1517 S 17,36 C119,20
Gef. »26,45 » 4,80 » 1562 »17,25 > 1914

Die Umsetzung von TH-HC1 mit Acrylsduremethylester fihrt unter
Verseifung zum gleichen Produkt.

18 Chem. Soc. 1902, 79.
19 A. 296, 94 (1897).

Annalen der Chemie. 571. Band 11
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S-(R-Brom-$-carboxy-athyl)-isothioharnsloff-hydrochlorid
(I,R4R3 R4—H, R2= Br)

4 g a-Brom-acrylsdurc mit 2g TH als Hydrochlorid in Eisessig einige Zeit auf
dem Wasserbad erwarmt, der Uberschull des Lsm. i. V. abgedampft und der hinter-
bleibende, zahe Riickstand aus Eisessig umkristallisiert. Die analysenreine Substanz
zersetzt sich bei 145°.

C.H® ,N,SBrCl (263,53) Bor. C18,22 H 3,05 S12,16 Halogen 43,77
Gef. » 1857 » 3,05 » 12,38 » 43,89

S +(B-Chlor-R-carboxy-athyl)-isothioharnstoff(-hydrocliorid)
(I,R, R3R, = H,R2= CI)

2,3 g TH als Hydrochlorid mit 3,2 g a-Chlor-acrylsdure wie vorher umgesetzt.
Die Reaktion verlauft quantitativ. Das entstandene Hydrochlorid wurde nicht als
solches analysiert, sondern in Wasser geldst, mit Natriumacetat abgestumpft,
wobeidas innere Salz (I1, R., R4= H, R2= Cl)in 80- bis 90-proc. Ausbeute erhalten
wird. Aus Wasser Zersp. 161/163°.

CjH-OjN.SCI (182,61) Bor. C26,30 H 3,86 N 1534 S 17,55 Cl 19,41
Gef. »26,58 » 3,80 »1530 »17,87 » 19,28

S- (Pj-Cldor-fj-carboxy-athyl) -N-athyl-isothioharnslofi-hydrochlorid
(I,R,, R2= H,R2= CI,R4= CHY)

Aus 4,2 g N-Atliyl-thioharnstoff als Chlorhydrat in Alkohol und 4,2 g a-Chlor-
acrylséure wie oben. Rohausbeutc 95% d. Th. Nach Umfallen aus Eisessig/Essigester
farblose Kristalle vom Zersp. 115°.

C&3H , D NXBC12(247,13) Ber. C29,16 H 4,89 N 11,33
Gef. »29,38 » 500 »11,59

S-(B-Chlor-B-carbomethoxy-athyl)-isothioham8toff-hydrochlorid
(I, Rj, R4= H,R2= Cl,Ra= CH2
Aus 7,6 g TH als Hydrochlorid in Alkohol und 12 g a-Chlor-acrylsduromethyl-
ester wie vorher. Ausbeute 86 Proc. Nach Umbkristallisieren aus Eisessig farblose
Kristalle vom Zersp. 178/180°.

CH 1D ,NXBCI2(233,11) Ber. C25,76 114,32 N 12,02 S 13,75 CI130,42
Gef. »26,04 » 4,37 »11,86 » 13,73 » 30,75

Ber. OCH213,3

Gef. » 13,3

is- (x-Mcthyl-R-carboxy-athyl)-isotkiciharnsloff(-hydrochlorid)
(I, R4= CH3 R2 RS,R4= H)

Wie vorher aus 3,59 TH als Chlorhydrat und 4 g Crotonsaure in Alkohol mit
85-proc. Ausb. Das Reaktionsprodukt wurde zur Analyse in das innere Salz (II)
durch Abstumpfen der 'wasserigen Losung mit SO-proc. Ausbeute ibergefiihrt. Aus
Wasser farblose Kristalle vom Schmp. 167°.

CHIDAN,,S (162,2) Ber. C37,02 H 621 S 19,76
Gef. »36,78 » 6,12 » 1943

S-(rx-Methyl-[i-chlor-fi-carboxy-athyl)-iscthioharnstoff(-hydrochlorid)
(I, R2= CH3 R, = CI,R3, R4= H)

12 g a-Chlor-crotonsaure werden mit 8g TH als Chlorhydrat in Eisessig 3 bis
4 Tage auf dem Wasserbad erwarmt. Nacli Abdampfen des Lsm. i. V. wird die
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honigartige Masse mit Ather angerieben, wobei nicht umgesetzte a-Chlor-croton-
sdure zurlickerhalten wird. Auch hier wurde das gebildete Hydrochlorid in wéaRriger
Losung mit Natriumazctat in das innere Salz (1) verwandelt. Ausbeute 55Procent
d. Th. Aus Wasser farblose Kristalle vom Zersp. 164°.

CH,, 02N 25C1 (196,64) Ber. C30,53 H4.61 N 14,24 S 16,30 CI 18,03
Gef. »30,41 » 4,83 » 14,24 »16,26 » 17,58

Bei der Titration mit Formaldehyd nach Soerensen (n/5-NaOH) werden
2 Aquivalente verbraucht, wobei neben der Absattigung der Carboxylgruppe noch
HCI abgespalten, wird, wie eine anschlieBende Halogenbestimmung.nach Volhard
zeigt: .
Ber. Aquivalentgew. 98,32 Ber. Cl 18,03
Gef. » 103,5 Gef. » 19,50

S-fB-ChIorx-oxoprople isotMoharnstoff-hydrochlorid
(I, RuR H, R2= ClI,statt —C0Z&R3: —CHO)

Aus 1,6 g TH als Hydrochlorid und 3,2ga-Chlor-acrolein-didthylacetal (aus a-
Chloracrolein2) mit Diathylsulfit erhalten) in Alkohol unter guter Kiuhlung wie
oben in 85-proc. Ausbeute. Aus Eisessig farblose Kristalle vom Zersp. 140°.

Bei Anwendung des freien Aldehyds an Stelle des Acetals wird die gleiche
Substanz erhalten. Bisher gelang es noch nicht, die Carbonyl-Funlttion mit Semi-
carbazid, Hydroxylamin, Phenyl-hydrazin oder 2.4-Dinitro-phenylhydrazin nach-
zuweisen.

CH N &C1, (203,08) Bor. C23,65 H 3,97 N 13,79 S1578 Cl34,92
Gef. »23,73 » 3,73 » 13,72 » 16,37 » 35,19

S- (B-Carboxy-athyl) -isothioharnstoff
(I, R, R, R4= H)
2,4 g Acrylsaure werden mit 2,5 g TH in Dioxan, Alkohol, Eisessig oder Wasser

kurz aufdem Wasserbad erwarmt. Nach einiger Zeit Abscheidung farbloser Kristalle
vom Zersp. 170/172°. Die Umsetzung verlauft quantitativ.

Diese Substanz gibt mit der nach Andreasch °) hergestellten Vergleichssubstanz
bei der Mischprobe keine Depression. Zur Analyse wurde bei 100° i. V. getrocknet.

CH NS (148,17) Ber. C32,42 H543 N 1891 S21,63
Gef. »32,60 »547 »1861 »21,75

S-(B-CMor-R-carboxy-athyl)-isothio7iarnstoff
(I, R4 R4+=H, R2= Cl)
AAus 2,1 g a-Chlor-aCrylsaure und 1,6 g TH in Dioxan, Alkohol, Eisessig oder

Wasser wie oben. Farblose Kristalle aus Wasser vom Zersp. 158/161°. Ausbeute
90 Proc. d. Th.

Versuche, TH an Aerylsdauremethyloster anzulagern, lieferten quantitativ TH
zuriick. Wird dagegen TH mit oc-Chlor-acrylsdauremethylester im Molverhéltnis
1:1 oder 1:2 in alkoholischer L&sung unter gleichenBedingungen wie obenumgcsetzt,
so resultiert neben einem nicht naher untersuchten, gelben, hochschmelzenden
Reaktionsprodukt S-(B-Chlor-R-carbomethoxy-athyl)-isothioharnstoff-hydrochlorid,
jedoch nurin 10- bzw. 20-proc. Ausbeute.

Bei der Formoltitration des S-(B-Chlor-R-carbpxy-athyl)-isothioharnstoffs
nach Soorensen mit n/5-NaOH werden 2 Aquivalente Alkali verbraucht, eines fir

2)A. Berlande, Bull. (4) 37, 1385 (1925); H. Schulz und H. W agner, Angew.
Chemie 62, 109 (1950).

11*
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die Neutralisation der Carboxylgruppe, das zweite fiir die Abspaltung des Chlor-
atoms, wie eine im Anschluf’ an die Formoltitration sofort vorgenommene Halogen-
bestimmung nach Volhard ergibt:

C,HD NXSC1(182,61) Ber. Aquivalentgew. 91,3 Cl 19,41
Gef. » 90,6 » 19,35

2-Chlor-fropan-carbonsaure-l-methylcster-suljosaure-3-cldorid (111)

50 g des Isothioharnstoff-hydrochlorids (I, R,, R, = H, R, = CI, R; = CH-) in
400 com Wasser aufgeschlammt, werden bei 8 bis 10° 6 bis 8 Stunden chloriert.
Das entstandene gelbliche 61 wird inAther aufgenommen und mit 5-proc. Natrium-
bisulfit-Lésung, Sodalésung und AVasser gewaschen und der Hochvakuum-Destilla-
tion unterworfen. Farblose Flussigkeit vom Sdp. 88—93° 0,01 mm Hg. Ausbeute
57 Proc. d. Th.

CjH.O.SClj (221,05) Ber. C132,08 S 14,50 OCH314,04
Gef. » 31,75 » 14,69 » 13,47

N-Phenyl-cysteinsaure-methylester-sulfanilid

Zu einer Losung von |11 in Alkohol wird unter guter Kihlung tropfenweise
Anilin gegeben und die ausfallenden farblosen Kristalle aus Alkohol umkristallisiert.
Schmp. 177,5°.

CIB8H 18 N 2S (334,37) Bor. C57,47 H 542 N 837 OCH39,28
Gef. »57,47 »5,62 » 8,30 » 9,65
Molgew. (Rast) 326,7

Bariumsalz der cis-B-Stdfo-acrylsaure

20 g des Sulfochlorids (111) werden mit 60 g Bariumhydroxyd in 800 ccm Wasser
unter Rihren eine Stunde erhitzt. Nach dem Abkihlen durch Einleiten von
Kohlendioxyd den Uberschuf an Bariumhydroxyd entfernen; aus dem Filtrat
kristallisiert das Bariumsalz aus. Ausbeute 31 g (91 Proc. d. Th.). Zur Analyse drei-
mal aus Wasser umkristallisiert.

CHD5SBa «5 HD(377,54) Ber. C9,54 H 3,2058,49 H2X 23,86Ba 36,39
Gef. »9,66 » 3,60»8,82 » 22,51 » 38,50

Das Salz verwittert leicht an der Luft, daher der etwas zu niedrig gefundene
Wassergehalt und der zu hohe Ba-Wert.

Saures Anilinsalz der cis-R-Suljo-acrylsaure

31 g des Barium-sulfacrylats werden mit 8,1 g konz. Schwefelsdure in Wasser
zersetzt und nach Filtrieren 7,6 g Anilin zugegeben. Nach dem Entfernen des
Wassers i. AL wird die resultierende Salzmasse in der eben notwendigen Menge
warmen AVassers gelést und in eine Kéltemischung gebracht. Zuerst kristallisiert
eine Fraktion vom Zersp. 260° (neutrales Anilinsalz?), dann das saure Salz in
charakteristischen rhombischen Kristallen vom Zersp. 146/148°.

C,HnOGNS (245,23) Ber. C44,08 H 4,52N 5,71 S 13,07
Gef. »43,97 » 4,60» 5,48 » 13,10

Zum Vergleich wurde das saure Anilinsalz auch nach Backers Vorschrift9
hergestellt, das ebenfalls den Zersp. 146/148° zeigtund bei der Mischprobe keine
Depression ergibt.

Gef. C44,50 H 45S N 549.
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Beide Praparate wurden im lufttrockenen Zustand erst mehrere Tage nach ihrer
Herstellung analysiert. .Nur das aus dem Isothioharnstoff-Derivat hergestellte
saure Anilinsalz ergab nach dem Trocknen i. V. bei 100° noch einen Wassergehalt
von 0,47 °/0, der bei Berechnung der obigen Analyse nicht in Abzug gebracht
wirde.

Umsetzung von a-Chlor- und a-Brom -acrylsdure
mit Ammoniumdithiocarbaminat

Zu einer wasserigen Losung von 1,4g Ammonium-dithiocarbaminat gibt man
unter guter Kithlung 1,26 g a-Chloracrylsaure oder die aquivalente Menge a-Brom-
acrylsaure. Man erhélt 1,1 g einer schwach rosa gefarbten Substanz, die nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Wasser in schonen, farblosen Kristallen vom Zersp.
190/194° erhalten wird.

Fir CHS NS2(163,20) Ber. 029,43 H 3,08 N8,58 S3929
Gef. »29,66 »3,04 »853 »3893
Aquivalentgew. U/in NaOH): 85,5.

S-(B-Chlor-R-carboxy-athyl)-isothio}iarnstoff
(I, Rj, R, = H, R2= 0l aus | (R, R, = H, R2= 01, R3= CHJ

a) Zu 3 gl in Wasser werden 0,515 g Atznatron (1 Mol) gegeben und 1 Stunde auf
dem Wasserbad erwéarmt. Nach dem Abkihlen kristallisieren 1,6 g des inneren
Salzes (I1) vom Zcrsp. 162° aus. Ausbeute 68 Proc. d. Th.

b) 18,6 g I werden mit 50 ccm konz. Salzsdure °/4 Stunden unter RickfluR ge-
kocht, der SalzsiureuberschuB i. V. entfernt und der Rickstand in Wasser auf-
genommen, hierauf mit Natriumacetat abgestumpft. Man erhalt (I1) in 96-proc.
Ausbeute.

2-Amino-4-oxy-5-chlor-1.3.-lhiazin (VIb bzw. Via)

12g | (Rj,R4= H, R2= 01, R3= CH3) werden in wasseriger Lésung unter
Kiihlung langsam mit 2,7 g Atznatron (1 Mol) versetzt. Die ausfallende farblose
Substanz wird aus Wasser umkristallisiert. Bei 178° féllt sie zu einer braunen Masse
zusammen, die sich bei 220° vollends zersetzt. Ausbeute 95 Proc. d. Th.

Die gleiche Verbindung kann auch durch Zugabe eines Uberschusses von
Natriumacetat zu der kalten wasserigen Losung von | mit 80-proc. Ausbeute
erhalten werden.

C.,H5N 25C1 (164,60) Ber. 029,15 H 3,06 N 17,02 S 19,47 0121,54
Gef. »29,19 » 3,09 »17,16 »1916 » 21,63

S-(&-Chlor-R-carboxy-athyl)-isolhioharnstoff
(11, Rj, R4= H,R2= 01)
Entsteht aus VI b bzw. Via bei kurzem Kochen mit verd. Essigsdaure. Das salz-
saure Salz von 11 bildet sieh aus VIb bzw. Via beim Aufkochen mit verd. Salz-

sdure, das beim Abstumpfen mit Natriumacetat wieder in Il Gbergefiihrt werden
kann.

2-N-Athylamino-d-oxy-5-chlor-1.3.-thiazin
Zu92gl (Rj= H, R2= 01, R3=CH3, R4= C&AH? in Wasser wird langsam
unter Reiben mit dem Glasstab verdiinntes Ammoniak gegeben. Das Thiazin
scheidet sich in farblosen Kristallen ab, die nach dem Umkristallisieren aus Eis-
essig einen Zersp. von 158° zeigen. Ausbeute 70 Proc. d. Th.

CaH,0ONaSCI (192,65) Ber. C37,40 H 4,70 N 14,54S 16,64 0118,40
Gef. »37,66 »5,05 » 14,34» 16,09 » 18,28
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Versuche, mit flissigem Ammoniak, Natriumamid, Urotropin und Phtalimid-
kalium in geeigneten Losungsmitteln das Chloratom in den dargestellten Thiazinen
durch die Aminogruppe zu ersetzen, schlugen fehl.

2-Amino-thiazolin-carbonsaure-4 (V1I)

a) Zur warmen wasserigen Losung von S-(B-Chlor-R-carbomethoxy-athyl)-isotliio-
harnstoff-hydrochlorid gibt man Natriumacetat im Uberschu3 und erwarmt eine
Stunde auf dem Wasserbad. Nach dem Abkiihlcn kann VII mit 30-proc. Aus-
beute erhalten werden.

b) 13,9 g S-(B-Chlor-B-carboxy-athyl)-isothioharnstofF werden in 35 ccm Wasser
aufgeschldammt und geriihrt. Bei 80° wird in die Suspension langsam verd. Am-
moniak, verd. Natronlauge, am besten festes Natriumbiearbonat portionsweise
gegeben, bis eine klare Ldsung vorliegt. Sie wird evtl. mit Tierkohle behandelt.
Nach dem Abkuhlen scheidet sich VII als farblose Kristallisation in 70-proc.
Ausbeute ab.

c) Zur praparativen Darstellung werden 8g TH in 100 ccm Alkohol aufgeschlammt,
bis zur Auflésung Chlorwasserstoff eingeleitet und zu dieser Lésung 12 g a-Chlor-
acrylsduremethylcster gegeben. Es wird eine Stunde auf dem Wasserbad erwarmt
und tber Nacht stehen gelassen, worauf der Alkohol i. V. abdestilliert und der
Rickstand anschlieBend mit konz. Salzsdure 45 Minuten lang unter Rickflul
verseift wird. Die Uberschiissige Salzsaure zieht man i. V. ab und nimmt den
honigartigen Riickstand mit Wasser auf, neutralisiert unter Kihlung mit
festem Natriumbiearbonat, worauf sich S-(B-Chlor-R-carboxy-&thyl)-isothio-
harnstoff abscheidet. Die weitere Verarbeitung auf 2-Amino-thiazolin-carbon-
sdure-4 geschieht wie unter b) angegeben.

Auf die Tierkohlebehandlung 1&Rt sieh fast stets verzichten und somit kann
die Umsetzung in ein und demselben ReaktionsgefdR durchgefiihrt werden.
Gesamtausbeute bezogen aufa-Chloracrylsaure-mcthyloster rund 70 Proc. d. Th.
Zersp. nach Umkristallisieren aus Wasser bei langsamem Erhitzen 205—210°,
nach Braunférbung ab 180°.

CHBR NZXS-3H,,0(200,19) Ber. C24,00 H 6,04 N 14,00 S 16,02 H,0 27,00
Gef. »24,40 »6,01 » 14,06 » 15,99 » 26,80

Amino-Stiekstoff nach van Slyke: Ber. 7,00 Gef. 10,00. _
Elektrometrische Titration des Amino- Stickstoffs mit Uberchlorsaure:
Ber. 7,00 Gef. 6,90.

Hydrochlorid von V1132, aus Eisessig/konz. Salzsdure (1:1), Schmp. 177%

CH ,0NZSC1(182,61) Ber. 026,30 H 3,86 N 1534 S17,55 Cl19,41
Gef. » 26,33 »3,81 » 15,19 » 17,46 » 19,70

Acetylverbindung

a) VII mit Uberschiissigem Essigsédureanhydrid auf dem Wasserbad bis zur eben
erfolgten Losung erwarmt. Der Uberschufl Essigsdureanhydrid wird i. V. abge-
zogen und der Rickstand mit sehr wenig Wasser verrieben. Zur Reinigung wird
das rétlich gefarbte Kristallpulver mehrfach mit Eisessig ausgekocht. Ausbeute
50 Proc. der eingesetzten VII; Zersp. 239°.

b) Mit Acetylchlorid in Pyridin 148t sich V11 ebenfalls acetylieren. Reinigung des
stark rotgefarbten Rohprodukts wie unter a). Zersp. 235°.
Das Acetylderivat 16st sich wie die Ausgangsverbindung sowohl in verd. Am-
moniak, wie in verd. Salzsdure.
C,H® N2S (188,19) Ber. C38,29 H 4,28 N 14,88 S 17,03 CH3CO 22,87
Gef. » 38,32 »4,07 »15,11 »17,00 » 22,35
22,75
Aquivalentgew. (n/10-NaOH): 185.
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2-Amino-thiazolinmrbonsaure-4 (,,a-Amino-B-rhodan-propionsaure*) aus Haar-
Cystin13), umkristallisiert aus Wasser, Zersp. 205—210°, nach Braunfarbung ab
180°. Bei der Mischprobe mit synth. V11 keine Depression. Die Substanz wurde wie
oben lufttrocken analysiert:

CHMANXS +3H,0 (200,19) Bor. C24,00 H 6,04 N 14,00 S 16,02 H,0 27,00
Gef. »24,20 »5,76 »13,85 »16,42 » 26,10

Alanin aus 2-Amino-thiazolincarbonsaurc-4 2g VIl werden mit 10 g Raney-
Nickel in wésseriger Losung 2 Stunden auf dem Wasserbad erwérmt. Nach Filtra-
tion und Eindampfen i. V. hinterbleibt Alanin, das als Benzoyl-alanin durch die
Mischprobe (Schmp. 162°) identifiziert wurde. Ausbeute an Alanin 60 Proc. d. Th.

Beim Behandeln des Isothioharnstoff-hydrochlorids (la) und des inneren Iso-
thiuronium-salzes (Ila) mit Perhydrol in Eisessig konnte nur Ausgangsmatcrial
zuriickerhalten werden. Dagegen gibt 2-Amino-thiazolincarbonséure-4 unter den-
selben Bedingungen eine aus Alkohol schon kristallisierende Verbindung vom
Schmp. 131°, die schwefelfrei und explosiv ist.

Umsetzung von S-(B-Chlor-B-carbomethoxy-athyl)-isothioharnstoff-
hydroehlorid (la) mit Natriumnitrit. 83 gvon la werden in wasseriger Lésung
mit 28 g Natriumnitrit unter Kihlung portionsweise versetzt und drei Tage sich
selbst Uberlassen. Unter Gasentwicklung scheidet sich ein braunes Ol ab, das nach
dem Waschen der Hochvakuum-Destillation unterworfen wurde. Siedep. 79—80°
0,01 mm Hg. Zur Reinigung mehrmals im Hochvakuum destilliert.

Fiur CH ,0 2NSC1 (X1) (179,6)

Ber. C3343 H33 N7,79 S17,85 Cl119,74 0CH317,28
Gef. »3359 »355 »763 »1689 » 19,39 » 17,20

Molgew. (Beckmann) 202, 203.

Umsetzung von 2-Amino-thiazolincarbonsaure-4 mit Thioessigsaure.
'4gvon VIl werden mitThioessigsaure iibergossen und auf dem Wasserbad zwei Stun-
den erwarmt. Die Giberschiissige Thiosaure wird i. V. abgedampft und der Riickstand
zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 3 g gelber Kristalle vom Schmp.
149°. Die Substanz ist in Wasser und verd. Salzsaure unldslich, aber in konz. Salz-
saure loslich. Mit Natriumbicarbonat keine CO2Entwicklung, kerne Reaktion mit
Ninhydrin.

Fir CIHI23\53(304,38) Ber. C39,46 H 3,97 N920 S31,60
Gef. » 39,40 » 4,00 » 9,05 » 32,13

Molgew. (Rast): 299, 296.
Acetylbestimmung: fir 3 CH3CO Ber. 42,42 Gef. 42,40

Cystin aus 2-Amino-thiazolin-carbonsédure-4

a) 4gvon VIl werden in Wasser mit 1809 5-proc. Natriumamalgam portionsweise,
ohne zu erwarmen, im Verlaufe von 6 bis 8 Stunden versetzt. Nach beendeter
Reduktion wird mit konz. Salzsdure schwach angesduert und mit gesattigter
Sublimat-Ldsung das gebildete Cystein als Quecksilber-Verbindung ausgeféllt.
Diese wird in ublicher Weise mit Schwefelwasserstoff zerlegt und anschlieBend
mit Hvdroperoxyd, Jodlésung oder Luftsauerstoff, wie bekannt, zu Cystin de-
hydriert. Ausbeute: 1,5 g Cystin (62,5 Proc. d. Th.). Nach zweimaligem Umfallen
éersp. 223°. Hiernach handelt es sich um ein Gemisch von rac.- und rneso-

ystin.
CEHIDANZB2 (240,28) Ber. C29,99 H 503 N 11,66 S 26,69
Gef. » 29,95 »5,14 »11,44 »27,02
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b) 10 g von VII in 100 ccm Wasser als Katholyt und eine Lésung von 5 g Natrium-
chlorid in 100 ccm Wasser als Anolyt werden unter Verwendung eines Diaphrag-
mas mit 4 bis 5 Amp. und 6 bis 10 Volt insgesamt mit 62 Amp.-Stunden elek-
trolysiert. Als Anode dient ein Platin-Blech, als Kathode Quecksilber. Die Auf-
arbeitung erfolgt wie unter a) beschrieben. Ausbeute an Cystin rund 70 Proc.
d. Th.

Die Isolierung der Aminosdure kann hierbei, wie auch bei der unter a) ange-
gebenen Reduktion, mit verminderter Ausbeute auch unter Umgehung des HgCI2-

Additionsprodukts erfolgen.
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