
Zuschriften 

Zur toxikologischen Thallium-Bestimmung 
Mikrotitration von Thallium(1)-jodid 

V o n  Dr. P.  H .  S C l l  U L I T Z  
Aus der cheniseh-physiologischen Abteilung des Allgei,teiiieit 

Kraiikenhauses Hurmbek i n  Iluniburg 
I)er toxikologisehe Thallium-!%acliweis in IIarn oder Orpaiien 

fuhrt iiher die Zerstorung des orpanivchen Matcria!s, Hefreiung 
von storenden Suhstanzcn und weitgeliende Eineiigun:! iler End- 
lijsnng (0,25-0,5 em3) zur Pallung ded b1et;ills mit Kxliumjodid 
als Thallium( I)-jodid, (lessen Identititbt spektroskopisch gesichert 
werden kann. Kleinc Thallium-Nengen konneii drrar t  niir an- 
nahernd quantitativ grschbtzt werden. 

Wir benotigten ein quantitatives Verfalircn fur kleine Thalliuni- 
(I)-jodid-Mcngen, das aueh hei Vergiftringen exakte Anpberi  
ermo:licht. Die bisher brkannten grarimctrischen oder titri- 
rnptrischen ?Jet.hoden setzrri zu grolle Thallium-Vcngeii voraus. 

E s  gclang uns, das Thallium(1)-jodid in Snlehnun: an cinr 
von uris angegebene Yikrotitration*) von  Qiiecksilber( IIj-jodid 
titrirnetriseh zu bestiinnien (Fehlergrerize bei etwa 100 *I + < 2','o !. 
Ilabei wird day Thallium( 1)-jodid mit Jodmonochlorid nmge- 
setxt iind das frei werdendo .rod mit Kaliumjodat titriert. Zii 
dienem Xweck wird das zentrifugierte Thalliumjodid zur Ent-  
fernung Yon iibrrschussigem Kaliumjodid nach AbgicDen drr 
uherstehenden Liisung mit, 80proe. Alkohol aufgcwirbelt und er- 
neut zrntrifugiert (Vorgang wiederholen). Auf das 'I'hallium( I!- 
jodid Iallt man ein Gemisch \on  1 cm3 .lodmonoehlorid iintl 
1 em3 38 yroz. Salzsaure einwirken und iihprfiihrt das Reaktionsge- 
niisch quantitativ in ein mit. Glasstopfen verschlossenns Iteagenz- 
glas, das 0,s erns Tetrachlorkohlcnstoff cnthi l t .  h i m  Schiitteln 
lost sich Fine dem Thallium entsprechendc JIenge Jod init rot- 
violetter Farbe in Tetrachlorkohlenstoff. -Jo nach Tiefe dnr Far- 
bung titriert man mit n!100 oder n,'400 KJO, auf Farblojigkcit. 

I cma n/100 KJO,  - 0,341 mg TI. 
0,l cm3 n/400 K JO, -. 8,5 TI. 

h:inzelheiten dcr Methode werden anderenorts mitgeteilt werden. 
Eingeg. am 26. Oktober I953 [Z 931 

Synthese des Tetramethyl- und des 
Tetranitro-thiothyronins 

Von Privatdoz. Dr. I I A 3 " S - J O A C H I M  B I E L I G ,  A R N O  
I ~ E J D I B S  und K A R L  S C H R ~ D E R  

Maz-Planck-Institut f a r  Medizinische F'orschung I l e ide lberg .  
Institul fur Cheniie 

Als Analoga des von Harington') synthetisiertcn Thiothyroxins 
wurden D,L-3,5,3',5'-11e t r a m  c t h y l -  t h i o  t h y r o  n i n  ( I ;  und L- 
3,5,3',5'-'r e t r a n i  t r o - t h io  t h y r  o n i  n (11) dargestellt. 

c f'3 c H3 

YO2 NO, 

I I N H, 
11 NO, NO2 

a) I erhl l t  mau iibor 20 Stufen: 
CH, 

1.) M e r c a p  t i  d -  K o m p o  n c n  te(II1) :  Frisch destilliertcs 2,G-Di- 
methylanilin2) (Kp,, 94-95 "C, n;" = 1,560) wird als Sulfat 
diazotiert und mit 3 proz. SohwefelsLuro zurn 2,6-Dimothylplienol 
verkocht (kaum gelbe Nadeln, Fp 46-47 OC nach Dest.; Kp,, 

*) Arch. Pharmazie u. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges., erscheint dem- 

I )  C. R. Harington, Biochemic. J. 43, 434 [1948j. 
*) Praparat der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen. 

nachst. 

89-91 % ! 3 ; .  W a n  methyliert niit I)imethylsulfat - l0proz .  
Natronlauge aum farblosen 2,G-Dimethyl-anisol ( Kp,, 73-77 OC, 
n g  = 1,510;,  d;ts in einern siedenden Gemisch von Liscssig - -  
Accstanhgdrid ( 2 :  1) beim Zutropfcn Y O ~  Salpotersiure (d  = 
1,49) und Pillung init Eiswasser das 2,6-Dimeth~1-4-nitroanisol 
liefert (farbl. Sadeln,  F p  99-90 O C  aus Nethanol). Direktc 
Sitrierunq von 2,G-l)imeth> lphenol und nachfolgcndeHethylierung 
ergiht wesentlich geringere husheuten'.5). Katalgtischo Hydrie- 
rung mit, PtO, in witrmem dthanol fuhrt  in 4 h zum 2,6-l)imethyl- 
4-amino-anisol (schneewrifie Xadeln, Fp 58-60 "C aus Ijenzin). 
Als S u l h t  diilzotiert und mit Kalinm-xanthoaenat der Leuckard- 
schen Iteaktion6) iintorworfen, crhalt man boi alkoholiseh-alkali- 
scher Vrrseifung dcv rohen Xanthogonsaureestere nach Plnsanern 
mit 20 112$04 rind Wasserdampfdestillation in Gegenwart ?on 
Zinkstanl) 2,~i-Dirncthyl-4-mercapto-aniaol (hcllgelbes, iutensiv 
Mercaptau-;dig riechendes 61. K p , ,  125-128 OC, n g  = 1:561). 
Wird die3 in .ithano1 geliist und unter Stickstoff zu einer wasseri- 
gcri Losuns \'on Diarnrnin-kupfor(1)-chlorid gegebcn, so fallt 
C u (  I ) - m e r e a p t i d ,  111, aus (gelbe Blattchen aus Pyridin). 

2.) H a l o g e n -  K o m p o n o n  t e(1V). 2,4-Dimethylanilin2) wird niit 
Acetanhydrid in din S-Acetyl-Vorbindung ( F p  122-124 OC) iiber- 
gefiihrt, durch Rintragen in  Salpctersaure ( d  = 1,40) unterhalh 
30 OC zum 2,4-Dirnethyl-6-nitro-N-acetanilid nitriert (hellgelbe 
Prismen, F p  172-174 OC aus Methanol) und dieses durch Ent-  
acetylierung mittels siedendor Salzsaure ( d  = 1,19) in  das freio 
2,6-Dimethyl-G-nitro-anilin (ziegplrotc, dunne Prismen vom Fp 
69 "C aus Methanol) verwandelt7). Dio Amino-Gruppo elirniniert. 
rnan nach Diazoticrung in alkoholisch-schwefelsaursr Lrisunp 
durch 20 min Erwarmen auf dem Wasserbad und trcibt das 3 ,s-  
l)imetli!l-nitroberizol niit Wasverdampf ab (hellgelbe Prismen, 
Pp 68-70 "C aus Jlethanol)8). I.;s lalit sich direkt in p-Stellunr 
zur Nitro-Gruppe mit Jodchlorid i n  Anwesenheit von wasser- 
frciem Eisen(II1)-chlorid und sicdendem CCI, als LBsungsmittel 
innerlialh 12 h z u r n  3,5-Dimothyl-4-jod-nitrobenzol jodiercn (fast 
farbl. Kadeln, Fp 132-134 OC aus blethanol). Katalytische IIy- 
drierung mit PtO, in warmem Alkohol crgibt das an Luft unbe- 
standige 3,5-Dimcthyl-4-jod-auilin (farhl. Nadeln aus Methanol, 
Fp 115-117 OC), welches direkt durch 1Sinlciten von IIC1-Gas als 
farhloses, bcstandi$es Ctilorhydrat pcfallt wird ( F p  229-231 "C 
aus Methanol). Zur I!mwandlung in das 3 , 5 - D i  m e t h y l - 4 - j  o d -  
b o n z o n i t r i 1 IV (dunne, ockergclbe Prismen, F p  13G-138 OC aus 
Ligroin) wird das Chlorhydrat in Eisessig rnit bmylnitrit diaxo- 
tinrt, mit frischbcreiteter wassoriger Losung von Kupfer( I)-dop- 
pelcyanid zunachst nnterhalb 13  O C ,  dann bei 70 OC behandelt 
iind dafl Ilcaktionsprodukt mit Ilenzol extrahiert. 

3 . )  Y e r a t h e r u n g s r e a k t i o n  u n d  A u f b a u  d o r  S e i t e n -  
k e t t c :  Vorsuche, das 2,6-Dimethyl-4-mercapto-anisol wic iib- 
lich als Satriumaalz rnit der Halogenkomponente zum aromati- 
schen Thioather zu vcrkniipfen, waren crfolglos. Die Voratherung 
gelinyt ahor glatt rnit dem Kripfer(1)-mercaptid 111 und dcm 3,s- 
Dimethyl-4-jod-benzonitril I V  in siedendem Phenctol, wcnn dasVer- 
diinnungsmittcl wahrrnd der Heaktion ahdestilliert ( 2  h)  und ncch 
2 h hei 235 O C  gehaltcn wird. Nach Extraktion mit Athor, Kri- 
stallisieren aus Methanol und Waschen mit Benzin hinterbleibt 
das 3,s - I> i  m e t h y 1 - 4 - ( 3', 5'- d i  rn e t h y 1 - 4'- m R t h o x y ) - p h e - 
n y Is u l  f i  do - be 11 z y 1 c y a  n i d  V (farhl. Prismen vnm Fp 112-114OC 
a118 Uenzin). 1)ie Umsetzung der  Kupfer(1)-mercaptido h a t  sich 
uns noch in weiteren Fallen zur Darstellung sonst schwer zugang- 
licher aromatischer Sulfide als geoignet erwicsen. 

Das in Chloroform geldste Nitril V fiihrt man durch 12 h Eiri- 
wirkung von Zinn( 1I)-chlorid in IICI-haltigom bei Raum- 
tcmperatur und nachfolgende Zcrsetzung mit, verd. Salzsaure in 
den entspr. Benzaldehyd iibcr (farbl. Prismen, Fp 107-108 O C  aus 
Eisessig odcr Methanol). Roduziert wird, nach Meerwein-Ponn- 
dorf ' ! ,  rnit ,~luminium-isopropylat zum Benzylalkohol (farbl. 
Nadeln, F p  8 G Y 2  "C aus Bonzin); chloricrt, nach IIatinglon'), 
rnit PCI, in Chloroform zuni  Bcnzylchlorid, das mit Petrolather 
extrahiert wird (farbl. Prismen, F p  9S-100 OC aus Rcnxin). Zur  
Darstelluug des 3,6-l)imethyl-4-(3',5'-dirnethyl-4'-metlio~y)-phe- 
nylsulfido-p he n a c e  t y  l a m i  n o -  b e n z  y l  c y  a n e s s i g s a  u r  e - m e -  
t h r l e s t e r s  (rein weil3e Pu'adeln, Fp 170-172 O C  aus Methanol) 
wird in  der von &hrhartin) angegcbenen Weise mit dem Natrium- 
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