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Thioharnstoff-Derivate als Rodentizide und ihr Nachweis
bei Tiervergiftungen

Von Prof. Dr. A. SCHOBERL und Dipl.-Chem. G. WIEHLER
Aus dem Chemischen Institut der Tierdrztlichen Hochschute Hannover

a-Naphthyl-thioharnstoffe und Chlor-substituierte Aryldiazo-thioharnstoffe haben sich als Rodentizide

bewihrt. Da sie auch fiir Haustiere giftig sind, wurde ein Nachweisverfahren entwickelt, bei dem die

Wirkstoffe zunichst mit Methanol extrahiert und dann iiber Amin-Zwischenstufen in rote, kolorime-

trisch bequem vermeBbare Azofarbstoffe umgewandelt werden, Die Arbeitsweise und die mit ihr er-
haltenen Ergebnisse werden in Einzelheiten mitgeteilt.

Die Bekampfung von Ratten (und anderen Nagetieren)
ist nach wie vor notwendig und wichtig!). Altbekannte
Rattenbekdmpfungsmittel (Rodentizide) sind Arsenik,
Thalliumsulfat, Zinkphosphid, Bariumcarbonat, Strych-
nin, Meerzwiebelpriparate (mit dem Glykosid Scillirosid
als Wirkstoff aus der roten Varietat von Scilla maritima)
und andere, denen aber manche Mingel in Anwendungs-
weise und Wirksamkeit anhaften. lhnen gesellten sich
wihrend und nach dem Kriege zwei neue Gruppen von
Rodentiziden mit bemerkenswerten Vorteilen hinzu. Die
eine Gruppe umfaBt Verbindungen auf-Cumarin-Basis,
wie etwa das Dicumarol oder das 3-(x-Phenyl-g-acetyl-
athyl)-4-oxycumarin, die als Anticoagulantien elne Herab-
setzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes bewirken und
damit ein neues Prinzip in die Nagetierbekdmpfung ein-
fiihrten?). Bei der zweiten Klasse handelt es sich um De-
rivate des Thioharnstoffs (1) mit spezifischer Wirksam-
keit.

Das Interesse an Thioharnstoff-Derivaten ist in den letz-
ten jJahren dadurch erheblich gestiegen, daB viele von ihnen
(etwa die Thiosemicarbazone?)) in der Chemotherapie der
Tuberkulose eine Rolle spielen?). Man findet unter ihnen
aber auch Substanzen mit antithyreotroper, hypnotischer,
andsthetischer und antibakterieller Wirksamkeit und In-
sektizide?).

Die ersten Rattengifte auf Thioharnstoff-Basis wurden
etwa ab ‘1942 von einem groBeren Arbeitskreis in der Psy-
chiatrischen Klinik des John Hopkins Hospitals in Balti-
more entwickelt. Die USA waren damals von den Erzeu-
gungslandern der roten Meerzwiebel im Mittelmeergebiet
abgeschnitten. 1945 konnte C. P. Richter iiber diese Un-
tersuchungen berichten®). . :

Schon iiber 20 Jahre lang spielt Phenyl-thioharn-
stoff (11) als ungiftiger Geschmacksstoff in der erb-
biologischen Forschung, z. B. bei Vaterschaftsgutachten,
eine Rolle. Denn die Fahigkeit, den stark bitteren Phenyl-
W;ﬁZusammenhang mit solchen Ma8nahmen zu beachtende

Rattenbiologie kann im Rahmen dieses Berichts nicht behandeit
werden (vgl. dazu F. Steiniger: , Rattenbiologie und Ratten-

bekdmpfung einschlieBlich der Toxikologie gebrauchlicher Rat-

tengifte’’, Stuttgart 1952). )

2y Vgl. F. Steiniger, Dtsch. Tierdrztl, Wschr. 60, 245 [1953].

3) F, Mietzsch, dlese Ztschr. 63, 250 [1051]; Verh. Ges. dtsch.
Naturf. u. Arzte 1957, 29.

4) Vvgl. die Zusammenfassung von D. C. Schroeder, Chem. Reviews
55, 181 [1955].

5) C. P. Richter, J. Amer. Med. Assoc. 729, 927 [1945].
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thioharnstoff zu schmecken, ist dominant erblich®). Zur
Klarung dieser merkwiirdigen Zusammenhange sollten Un-
tersuchungen iiber die Reizleitung der Rattenzunge ange-
stellt werden und C. P. Richter und Mitarbeiter®) brachten
einige Kristalle von Phenylthioharnstoff auf die Zunge von
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sechs Ratten. Uberraschenderweise waren simtliche Ver-
suchstiere am niachsten Morgen verendet. Die letale Dosis
(Dim) wurde zu nur 3—4 mg/kg gefunden, so daB sich
Phenylthioharnstoff fiir Ratten genau so toxisch wie etwa
Strychnin erwies. Trotz der hohen Toxizitdt fiir Ratten
und der Gefahrlosigkeit fiir den Menschen war die Substanz
als Gift in der Praxis?) nicht brauchbar, weil die Ratten
durch den bitteren Geschmack gewarnt werden.

Bei der systematischen Durchmusterung von iiber ein-
hundert Thioharnstoff-Derivaten stieBen Richter und Mit-
arbeiter®) auf den seit 1876 bekannten x-Naphthyl-
thioharnstoff (111), der von ihnen als ANTU bezeichnet
wurde®) und der bei hoher Giftigkeit fiir Ratten nicht bitter
schmeckt und daher in Kddern ohne weiteres angenommen
wurde. Mit ANTU begann man noch in den Kriegsjahren
in den USA mit wirksamen, groBen Aktionen gegen die
Rattenplage. Die hohe Toxizitit von ANTU fiir die damit
besonders gut zu bekdmpfende Wanderratte liegt bei etwa
7 mg/kg, tiir die Hausratte allerdings nicht unbetrichtlich
hoher (ca. 200 mg/kg). Nach dem Kriege wurde dieser
Wirkstoff auch in Deutschiand zugelassen und es kamen
viele' Handelspraparate auf den Markt. Dennoch haften
) A. L. Fox, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 18, 115 [1932}; A. F.

Blakeslee, A. L. Fox, J. Heredity 23, 97 [19321; L. H. Snyder,

Ohio J. Scl. 32, 436 (1932).

"y C. P. Richter u. K. H. Clisby, Arch. fiir Pathologie, Moskau 33,

46 [1942).
8) Abkiirzung fiir englische Bezeichnung.
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auch diesen Rattenbekampfungsmitteln Mangel an. ANTU
ist namlich auch fiir Haustiere, vor allem fiir Hunde, etwas
weniger fiir Gefliigel, giftig und Ratten kdnnen sich weit-
gehend an ihn gewthnen. AuBerdem bleiben vergiftete
Kdder infolge der chemischen Bestdndigkeit des Wirk-
stoffes lange wirksam und kdnnen damit zu unerwiinschten
Vergiftungen Anla§ geben.

Einen weiteren Fortschritt erzielte die Fa. Farbenfabri-
ken Bayer in Leverkusen, die 1948 in zwei Patenten?)
Aryldiazo-thioharnstoffe (IV) zur Rattenbekdampfung
vorschiug und diese in ihren ,,Muritan“-Préparaten in den
Handel brachte. Als spezieller Wirkstoff wird in diesen
»Muritan“-Priparaten (W.Z.) das Natriumsalz von 4-
Chlor-phenyldiazo-thioharnstoff (V) (= ,Promu-
rit*) bzw. von 3,4-Dichlor-phenyldiazo-thioharn-
stoff (VI) (= ,Chlorpromurit“) benutzt. Die Natrium-
salze werden von der Mercapto-Form der Thioharnstoffe
abgeleitet. Wie die Struktur erkennen 14a8t, handelt es
sich um reaktionstihige Diazoamino-Verbindungen bzw.
Triazene, die gleichzeitig Thioharnstoff-Natur besitzen.
Auch dieser Substanztyp war bekannt. L. Wolff und H.
Lindenhayn'?®) haben schon Phenyldiazo-thioharnstoff
(VII) aus 1-Phenyl-3-cyan-triazen durch Addition von
Schwefelwasserstoff dargestellt.

Diese Diazo-thioharnstoffe mit einem oder mehreren
Substituenten im Aryl-Rest sind wegen ihrer hohen Giftig-
keit und ihrer chemischen Eigenschaften sehr gute Roden-
tizide. Sie sind in mancher Hinsicht dem ANTU iiberlegen
und erginzen ihn. Die Dim liegt bei hochstens 1—2 mg/kg,
wobei zwischen Wander- und Hausratte kein Unterschied
besteht!!). AuBerdem verlieren ausgelegte Kdoder infolge
der Zersetzlichkeit des Wirkstoffes unter dem Einflu8
von Feuchtigkeit und Ansduerung in wenigen Tagen ihre
Giftigkeit. Promurit besitzt keinen Eigengeruch und -ge-
schmack und ruft keine GewdShnung hervor. Interessant
ist auch eine auffallend geringe Spanne zwischen schidigen-
der und todlicher Dosis'?). 759, der tddlichen Dosis ver-
ursachen noch keine Schidigung, auch wenn diese Dosis
wiederholt verfiittert wird1®). Diese Kumulationsversuche
beweisen mit Sicherheit, daB eine nicht tddliche Dosis
innerhalb von 24 Stunden restlos vom Korper entgiftet
bzw. ausgeschieden wird. Ein Nachteil der Diazo-thio-

harnstoffe ist ihre gegeniiber ANTU hdhere Giftigkeit auch .

fiir Haustiere, was bei der Anwendung zu beachten ist.

Die Symptome einer Thioharnstoff-Vergiftung sind sehr oha-
rakteristisch und pathologisch leicht orkennbar!¢). ANTU und
Aryldiazo-thioharnstoffe haben durchaus &hnliche pharmakologi-
sche Wirksamkeit, so daB es sich um eine spezifische Wirkung
monosubstituierter Thioharnstoffe zu handeln scheint. Die Sek-
tion der Tiere zeigt eine Schiidigung des ganzen BlutgefaBsystems,
erhebliche Fliissigkeitsansammlungen in Brust- und Leibeshéhle
und vor allem ausgeprigte Lungenddeme, die durch eine starke
irhéhung der Permeabilitdit der Lungenkapillaren verursacht
werden. Der Mechanismus der erhdhten Permeabilitit der ka-
pillaren Membranen ist noch unbekannt. Man hat an eine Scha-
digung von Enzymsystemen oder an eine antioxygene Wirkung
dieser Rodentizide gedacht.

Im Zusammenhang damit stehen Effekte, die Thioharnstoife
bei Dauerzufuhr an Ratten auf die Pigmentierung von Haut
und Haaren und auf das Haarwachstum ausiiben. Richler und
Mitarbeiter®) beobachteten, daB bei nichtletalen Dosen Phenyl-
thioharnstoff in Haut und Haaren die Pigmeontierung zerstort,
wihrend das Haarwachstum nicht beeinfluBt wird. Andererseits

?) DBP, 833273 v. 15. 12, 1948, Erf. W. Salzer, M. Meisenheimer
u. W. Bonrath;; DBP. 818049 v, 29, 12, 1948, Erf. W. Salzer.
19) L. Wolff u. H. Lindenhayn, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 2374 [1904].
1) Eine systematische Uberprifung der Giftigkeit von Promurit
fiir Ratten und andere Nagetiere stammt von K. W. Cochran u.
K. P. du Bois, J. Pharmacol. Exp. Biol. Therap. 97, 105 [1949].

13) H. Wiese, Hofchen-Briefe 2, 11 [1949].

%) Versuche an Katzen mit jeweils 1 mg/kg an 6 aufeinanderfol-
genden Tagen.

14) Vgl. Dissertation W. Becker aus dem Pathologischen Institut der
Tierdrztlichen Hochschule Hannover, 1952,
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stoppt ANTU Pigmentbildung und Haarwuohs vdllig. Ein Ab-
getzen der Thioharnstoffe fiihrt in kurzer Zeit wieder zur Nor-
malisierung. Ferner soll Zufiitterung von Cystin den ANTU-
Effekt auf den Haarwuchs aufheben. Offenbar greifen also die
Thioharnstofie auch in den Eiweil- und Aminosaure-Stoffwechsel
ein.

Die Praxis hat gezeigt, daB Thioharnstoff-Derivate Anla8 zun
Haustiervergiftungen, besonders von Hunden und Katzen, sein
konnenl®). Gelegenheiten dazu kdnnen sich bei Bekdmpfungs-
maBnahmen oder in bdswilliger Absicht wohl immer wieder er-
geben. Der Analytiker hat dann die Gifte spezitisch im Tierkdrper
nachzuweisen und u. U. quantitativ zu bestimmen?®). Wie bei
allen toxikologischen Nachweismethoden sind Resorbierbarkeit,
Passage und Ablagerung der Thioharnstoffe im Organismus, aber
auch ihr Ab- und Umbau durch Stoffwechselprozesse zu beriick-
sichtigen. Hieriiber ist man in dom vorliegenden Fall noch ganz
ungeniigend unterrichtet. Bei der prompten Wirkung kann wie
bei jeder peroralen Vergiftung die Untersuchung des Mageninhal-
tes herangezogen werden. Unsere iiber einen langeren Zeitraum
sich orstreckenden Erfahrungen weisen aber darauf hin, daB im
Tierkdrper als Abwehrreaktion eine rasche Ausschwemmung
durch die Niere eintritt, so daB der Urin ein besonders giinstiges
Untersuchungsmaterial darstellt. Man darf an die Befunde von
J. Schulmann jr. und R. P. Kealing®) erinnern, wonach bei Fiit-
terung von Ratten mit **8-haltigem Thioharnstoff nach 48 h
98 9% der Aktivitdt im Urin ausgeschieden waren. Auch die Niere
mag u. U. noch ein positives Ergebnis liefern.

Wir haben in den tierischen Materialien den Nachweis
von ANTU und der Aryldiazo-thioharnstoffe auf der Er-
zeugung von roten, kolorimetrisch bequem vermeBbaren
Azofarbstoffen aus aromatischen Aminen aufgebaut,
in die die Rodentizide durch Abbaureaktionen iibergefiihrt
werden konnen. Die aromatischen Amine kénnen den
komplexen Reaktionsansidtzen tierischer Herkunft durch
Wasserdampfdestillation entzogen werden.

Wie bereits G. A. Hunold!?) gezeigt hat, 1aBt sich aus
ANTU durch saure Hydrolyse a-Naphthylamin ab-
spalten, das dann vorteilhaft mit diazotierter Sulfanilsdure
zum Azofarbstoff gekuppelt wird.

Die¢ Amin-Bildung aus den Aryldiazo-thioharnstoffen,
die fiir Nachweis und Schicksal dieser Gifte von beson-
derem Interesse ist, offenbart die im Prinzip bei Triazenen
wohlbekannte Reaktionsfihigkeit und Instabilitat dieser
Stoffklasse gegeniiber hydrolytischen Einfliissen18). Schon
Wolff und Lindenhayn'®) haben sich mit der groBen
Empfindlichkeit von |-Phenyl-3-cyan-triazen und seines
Kaliumsalzes in waBrigen, sauren und alkalischen Losun-
gen beschéftigt und dabei u. a. Anilin als Spaltprodukt ge-
funden. Die Saureempfindlichkeit von Alkyl- und Alkyl-
aryl-triazenen, die allgemein zu Aminen fiihrt, ist bekannt.
Bei solchen Untersuchungen hat man vor allem auch die
Frage einer tautomeren Formulierung dieser Verbindungen
nach VIHla und VIIIb diskutiert.

Wie wir in Modellversuchen fanden, werden Promurit
und Chlorpromurit!®) durch Wasser bzw. Siuren bereits
bei gewdhnlicher oder schwach erhéhter Temperatur unter
Bildung betrichtlicher Mengen von 4-Chlor- bzw. 3,4-
Dichlor-anilin zersetzt. Unter Annahme der Verschie-
bung des Iminowasserstoffs an den kernbenachbarten
Stickstoff ist die Zersetzung wie folgt zu formulieren2®):

Ar—NH-N=N—c8-NH, "HOH Ar NH, + N, + €O, + NH, + H,S

13) Vgl. A. Schéberl, Dtsch. Tierérztl. Wschr. 62, 3 [1955].

1) |'9§6]hulmann jr. u. R, P. Keating, J. blol. Chemistry 783, 215

1y G. A. Hunold, Arzneimittelforsch, 2, 124 [1952].

18) Vgl. K. Holzach: Die aromatischen Diazoverbindungen, S. 110
u. ff., Stuttgart 1947, :

%) Die gelben, kristallinen Wirkstoffe wurden als Natriumsalze
(mit _etwas Kochsalz verunreinigt) freundlicherweise von der
Fa. Farbenfabriken Bayer A.G., Abtlg. Pflanzenschutz, Lever-
kusen, zur Verfiigung gestellt. Aus den wiBrigen Lésungen der
Natriumsalze lassen sich dann durch Einleiten von CO, die sauren
Aryldiazo-thioharnstoffe in Freiheit setzen,

%) Dies ist nicht die einzige Mdglichkeit des Zerfalls. Jedoch wiirden
zur Klarung sdmtlicher Reaktionsmbglichkeiten der Diazo-thio-
harnstoffe gesonderte Studien ndtig sein.
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Man mu8 annehmen, daB sich derartige Umsetzungen
auch im Organismus vollziehen. Fiir den toxikologischen
Nachweis wurden dann die direkt oder durch Saureeinwir-
kung gebildeten aromatischen Amine diazotiert und mit
N-(1-Naphthyl)-ithylendiamin zum Azofarbstoff gekup-
pelt. Wahrend also hier die anfallenden Amine diazotiert
werden, wird beim ANTU-Nachweis a-Naphthylamin als
Kupplungskomponente benutzt. Dieser Unterschied in der
Azofarbstoffbildung gestattet es sogar, ANTU neben
den Diazo-thioharnstoffen nachzuweisen. Trotz der
Empfindlichkeit der kolorimetrischen MeBmethoden ist
natiirlich bei quantitativen Aussagen die iibliche Beriick-
sichtigung der Gesamtsituation erforderlich?1),

Beschreibung der Versuche

1.) Extraktion der Wirkstoife: Je nach Untersuchungs-
material (Magen mit Inhalt, Niere oder Futterprobe) werden
200 g zerkleinert oder durch einen Fleischwolf gemahlen. Dieses
Gemenge wird auf dem Wasserbad unter RiickfluB zweimal mit
je 200 em® Methanol etwa 1/, h erhitzt und die Losung abdekan-
tiert. Man zentrifugiert, gie8t die klare Losung ab und destilliert
das Lsungsmittel im Vakuum ab. Es verbleibt im allgem. eine
geringe Menge eines gelbbraunen, halbfesten Riickstandes.

2.) Hydrolyse mit Schwefelsdure: Der Riickstand wird
mit etwa 25 em® 60 Gew.-proz. Schwefelsiure unter gelegentli-
chem Umsechwenken am RiickfluBkithler 1 h im Olbad auf oa.
140 °C zum gelinden Sieden erhitzt. Liegt Urin zur Untersuchung
vor, 80 versetzt man 10 ¢cm?® mit soviel konz. Schwefelsiure, bis
ein 60proz. Siuregemisch entsteht, das man dann wic beschrieben
erhitzt22). .

Das jetzt dunkelbraune Gemisch wird nach dem Abkiihlen
quantitativ in einen 1-1-Kolben iibergefiihrt. Man macht nunmehr
unter Wasserkiihlung durch portionsweise Zugabe einer Ldsung
von 30—35 g Natriumhydroxyd in 70—-80 cm® Wasser alkalisch.
Die nun freien aromatischen Amine lassen sich leicht durch Was-
serdampfdestillation abtrennen. Diese wird abgebrochen, wenn
die Menge des farblosen, klaren Destillates 200—300 cm® betragt.

3.) Nachweis und quantitative Bestimmung von
ANTU: Je nach Konzentration (Vorprobe!) werden der wilri-
gen Losung des a-Naphthylamins 1—20 ¢m® entnommen und in
einen 50 cm®-MeBkolben einpipettiert. Dazu gibt man 20—25 cm?
Methanol und 5—6 Tropfen einer Losung von diazotierter Sulfanil-
siure (vgl. unten). Zur Beschleunigung der Bildung des roten
Farbstoffes wird 10 min im Wasserbad auf 60 °C erwirmt. Nach
dem Abkiihlen fiillt man mit Methanol bis zur Marke auf.

Die quantitative photometrische Vermessung der roten
Farblésung kann im Pulfrich-Photometer mit Wechsellichtzusatz-
gerit geschehen. Mit Filter Nr. 5 (8 53) nimmt man vorher mit
Hilfe einer Stammldsung von 10 mg a-Naphthylamin in 100 ¢m?
Methanol (1 ¢cm® = 0,1 mg a-Naphthylamin) in fiblicher Weise
eine Eichkurve auf. Unter Beriiocksichtigung des erhaltenen
Eichfaktors fiir a-Naphthylamin 1468t sich die Konzentration (c)
an a-Naphthyl-thioharnstoff errechnen. Fiir ANTU betriagt der
Faktor F; = 0,229. Mit Hilfe der gefundenen Extinktion E (s =
1 em) erhilt man die gesuchte Konzentration ¢ aus: ¢ = F-E
(mg in 50 em® Farblosung).

Diazotierung von Sulfanilsiure: 5,0 g Sulfanilsiure wer-
den in 50 em® konz. Salzsiure unter Erwirmen geldst und die
Losung auf 500 cm?® verdinnt. 10 em® werden in Eis gekithlt und
5 em?® kalte 5proz. Natriumnitrit-Losung hinzugefiigt. Man halt
die Mischung 15 min auf 0°C. Freie salpetrige Siure beseitigt
man zum Schluf mit 5 ¢m® 10proz. Losung von Ammoniumsulf-
aminat. In dunkler Flasche und im Eisschrank aufbewahrt ist das
Reagens mehrere Wochen haltbar.

Beispiel: 16 cm® Urin eines vergifteten Hundes wurden mit
24 g konz. Schwefelsiure versetzt und aufgearbeitet. Die Wasser-
dampidestillation lieferte 200 cm® Destillat. Hiervon ergaben
10 em® nach dem Kuppeln mit diazotierter Sulfanils3ure eine Farb-
16sung mit E = 0,606. Die Konzentration betrug daher 0,139 mg
ANTU in 10 cm® Destillat. In der Gesamtmenge des Destillates
lagen also 2,78 mg ANTU vor. -

4.) Nachweis und quantitative Bestimmung von ,,Mu-
ritan‘: Der durch Wasserdampidestillation erhaltenen Losung
werden 1—20 om® entnommen. Man pipettiert in einen 50 om?-
MeBkolben und erginzt gegebenenfalls mit Wasser auf 20 om®. Nach
1) Die im Rahmen unserer Arbeiten notwendigen tierexperimen-

tellen Untersuchungen wurden freundlicherweise im Pathologi-
schen Institut unserer Hochschule (Direktor: Prof. Dr. P.

Cohrs) unter besonderer Mitwirkung von Privatdozent Dr. H.

Kohler ausgefiihrt. )
1) Steht weniger Urin zur Verfiigung (es soliten mindestens 2 cm?
sein), wird mit Wasser auf etwa 10 cm?® verdiinnt,
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dem Ansiuern mit 2 om? 2-n-Salzsiure 150t man 5—10 min in einem
Kisbad abkiihlen und fiigt 1 e¢m? einer 0,1 proz. Natriumnitrit-
Lésung hinzu. Nach genau 3 min entnimmt man das Kélbchen
dem Eisbad, versetzt mit 1 em?® 0,5proz. Ammoniumsulfaminat-
Ldsung, wartet 2 min und vermischt schlieBlich mit 1 ¢cm?® 0,1 proz.
N-(1-Naphthyl)-dthylendiamin-hydrochlorid-Lésung.

Beim Vorliegen von p-Chleranilin (aus Promurit), was sich
durch eine langsame Bildung des roten Farbstoffes zu erkennen
gibt, wird das MeBkdlbchen 10 min auf 60 °C erwiirmt. Nach dem
Abkiihlen fitllt man bis zur Marke mit Wasser auf23).

Bei Anwesenheit von 3,4-Dichloranilin (aus Chlorpromurit)
bildet sich der rote Azofarbstoff rascher. Die Farbe ist auch in
methylalkoholischer Losung bestindig. Hier {iillt man daher mit
Methanol bis zu einem Volumen von 50 ¢cm?® auf und kann dann
ohne vorherige Erwirmung nach etwa 20 min bei Raumtempera-
tur photometrieren. Zur Herstellung der Eichkurven wird eine
Stammldsung von 10 mg p-Chloranilin (bzw. 8,4-Dichloranilin®¢) in
1000 om?® n-Salzsiure verwendet (1 cm?= 1y aromatisches Amin}:

Fiir p-Chlorphenyl-diazothioharnstoff wurde aus den Messun-
gen ein Eichfaktor F; von 0,195, fiir 3,4-Dichlorphenyl-diazothio-
harnstoif ein solcher von Fy = 0,241 errechnet??).

Beispiel: 10 om® Urin eines mit Promurit vergifteten Hundes
wurden mit 15 g konz. Schwefelsdure versetzt und wie beschrieben
aufgearbeitet. Aus der Wasserdampidestillation erhielt man
300 cm® Destillat. 10 cm® davon ergaben nach der Diazotierung
und Kupplung eine Farbldsung mit E = 0,375. Hieraus berechnen
sich 2,19 mg Diazo-thioharnstoff in 300 em3® Destillat.

Zersetzung von Promurit durch Wasser bzw. Siduren.
100 mg Promurit wurden in 142 e¢m® 0,5 proz. Salzsdure suspen-
diert, die Mischung im Thermostaten auf 37 °C erwarmt und nach
2 h filtriert. In 2,5 em® Filtrat wurde durch Diazotierung und
Kupplung das entstandene p-Chloranilin ermittelt. Aus E = 1,044
ergab sich ein Umsatz von 20,6 9 d.Th. Nach 3 h wurden 40,8 %,
nach 4 h 52,0 % d.Th. an p-Chloranilin bestimmt. Eine Zersetzung

‘von 100 mg Promurit mit 60 Gew.-proz. Scbwefelsiure mit an-

schlieBender Wasserdampfdestillation aus alkalischer Losung er-
brachte eine Ausbeute von 6,5 % an p-Chloranilin.

Es wurden ferner 100 mg Promurit in Wasser aufgeschlimmt
(die gelbe walrige Losung reagiert stark alkalisch) und 5 min bei
20 °C geschiittelt. Direkt in der L5sung (ohne vorherige Wasser-
dampfdestillation) lieBen sich photometrisch 72,3% d.Th. p-
Chloranilin nachweisen, dureh eine Wasgerbehandlung bei 37 °C
nach 4 h sogar 83,2 % d.Th.

Isolierung vonp-Chloraniilindurch Promurit-Zersetzung

Aus einer Suspension von 10 g Promurit in 200 cm® Wasser

wurde mit Wasserdampf das in der heilen Ldsung entstandene
p-Chloranilin abdestilliert., Das milchige Destillat (800 om3), aus
dem das p-Chloranilin teilweise auskristallisierte, 4therte man aus,
trocknete die &therische Ldsung mit Caleiumchlorid und de-
stillierte den Ather im Vakuum ab. Der gelbbraune, olige Riick-
stand erstarrte nach dem Abkiihlen.
" Zur Identifizierung wurden 0,4 g Riickstand mit 5 em3® 10 proz.
Natronlauge vermischt und mit 0,4 cm® Benzolsulfochlorid ver-
setzt. Nach kriftigem Schiitteln trat Reaktion unter Wirmeent-
wicklung ein (Acylierung des aromatischen Amins). Nach dem
Abkihlen filtrierte man ab und sauerte das farblose Filtrat mit
Salzsdure an. Das zundchst lig ausfallende Benzolsulfonsiure-
(4-chloranilid) wurde sehr bald kristallin. Nach Umfillen aus
dthanolischer Ldsung mit Wasser lag der Fp bei 119—120 °C. Der
Mischschmelzpunkt mit reinem Benzolsulionanilid zeigte keine
Depression.

Dor nach der Wasserdampidestillation verbliebene Riiokstand
wurde mit Schwefelsiure angesiuert und erncut einer Wasser-
dampidestillation unterworfen. Dabei ging neben wenig p-Chlor-
anilin eine schon im Kiihirohr erstarrende Substanz vom Fp
83—87 °C iiber. Diese konnte moch nicht identifiziert werden.
Als Rickstand verblieb cin in Wasser unldsliches braunes Harz,
das stark nach Phenol roch.

Isolierung von 3,4-Dichloranilin durch Chlorpromurit-
Zersetzung
In der gleichen Weise wurden 10 g Chlorpromurit mit heiem

Wasser zérsetzt und das Reaktionsgemisch aufgearbeitet. Das

entstehende 3,4-Dichloranilin wurde auBer durch die Farbreaktion

cbenfalls noch als Benzolsulfonsiure-(3,4-dichloranilid) vom Fp

128—128,5 °C identifiziert.

“_)'m;ol ist hier unbrauchbar, da er die Farbe zum Verschwin-
den bringt. .

%) Gestiftet von der Fa. Badische Anilin- u. Sodafabrik in Lud-
wigshafen a. Rh. Das technische Produkt wurde durch Vakuum-
destillation gereinigt.

1) Dije Eichfaktoren wurden also fiir die freien Diazothioharnstoffe,
nicht fir deren Natriumsalze, errechnet. Will man die Werte
auf Promurit bzw. Chlorpromurit beziehen, so hat man zu be-
denken, daB in diesen Praparaten ein 59,8proz. bzw. 62proz.
Natriumsalz des entspr. Diazothioharnstoffes vorlag.
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T =T
Vlslrrs..- Untegls)}x:‘t(:tungs- Organ mg gl:‘:l:TU Vls‘rrs..- : Unte;ls;jxec‘t(:émgs- I Organ l Glftnachweis
1. Modellversuch Hundemagen mit 0,91 3. Testvergiftung, Urin (10 cm?) +
Speiseresten (200 g) Hund, 11,4 kg Magen mit Inhait +
2. Testvergiftung Urin (16 ccm) 2,80 Leber —
Hund 6,4 kg Magen m. Magensaft 0,109 1030 Hund Magen mit Inhalt +
Niere 0,101 4. Testvergiftung, Urin (10 cm?) 3,9 mg Pro-
Lunge 0,09 Hund, 18 kg 1 murit
Leber — 0,05 mg
1015a Hund Magen mit Speise- 0,415 ANTU
resten 1036 Schwein Mageninhalt +
1014 Katze Magen mit Maus 0,05 (Erbrochenes)
1018 Hund Magen m. Inhait 0,05
1023 Hund Urin (50 cm3) 3,65 Tabelle 2
:gg‘; ‘ :E:g 3::: E?chnn:;) I (1):?); Nachweis von , Muritan’ bei Tiervergiftungen
1071 Hund Magen, schleimiger | 0,10 Nr. 3: Dosis 1,98 g Chlorpromurit (180 mg/kg); Intoxikatlonszeit
i Inhalt 7,5 Stunden. — Nr. 1030: Das Tier hatte ein von Hund Nr. 3 er-
Tabelle 1. Nachweis von ANTU bei 'l:ierverg,iftungen“) g;gcl;gg::} \t/g:.glf_te;:: it:“%‘ofi':'§f§2g§f'§§§§‘,‘uﬁi‘}d+“’%f-fz'“;‘7\,f‘,'f}’{‘,'_
Nr. 1: In den Magen wurden 100 mg Muritanyl (30 mg ANTU)  1ntoxikationszeit 30 Minuten. — Nr. 1036: Vorsdtzliche Vergiftung

gegeben. — Nr. 2: Der Hund wurde mit 1,28 g Muritanyl (0,384 g
ANTU = 60 mg/kg) vergiftet. Er verendete nach 10—14 Stunden.
. Die Sektion ergab starkes Lungenddem.

%) Bei den experimentellen Vergiftungen perorale Verabreichung.

Analytisch-technische Untersuchungen

in Bestand von 3 Schweinen; es kam nicht zum Exitus.

Eingeg. am 4. April 1955 [A 652)

Uber die p,-Bereiche der Féllung einiger
Metall-Oxychinolin-Verbindungen”

Von Dr. RUDOLF BOCK, Frankfurt/M.-Héchst, Analytisches Laboratorium der Farbwerke Hoechst AG.,
und Dr. FRITZ UMLAND; Hannover, Institut fiir Anorganische Chemie der Technischen Hochschule

Die Kenntnis des p,-Bereiches der Oxinat-Fillung ist Vorbedingung fiir ein gesichertes Analysen-

verfahren. Unter einheitlichen Bedingungen wurde auBerdem gepriift, ob die jeweiligen Fillungen

volistindig waren und ob die Niederschlige Metall und Oxin in stdchiometrischen und konstanten

Mengen enthielten. Die nach den Gruppen des Periodensystems geordneten Ergebnisse werden mit
Angaben der Literatur verglichen.

fm AnschiuB an Arbeiten von F. L. Hahn'), R. Berg?),
H. R. Fleck3) und H. Gofo*) wurde bei einheitlich festge-
legten Bedingungen die Abhidngigkeit der Oxin-Fillung
vom py-Wert fiir eine Reihe von Metallen untersucht, bei
denen keine genaueren Angaben zu finden waren oder eine
Nachpriifung bereits vorhandener Werte zweckmaBig er-
schien. Ziel der Arbeit war es, auf eng begrenztem Gebiet
einen Beitrag zur Systematik der analytischen Chemie zu
liefern. .

Der sog. , Fallungs-pg-Bereich“, in dem die Oxinat-
Fillung quantitativ ist, stellt keine konstante GroBe dar,
sondern ist von der Temperatur, der Konzentration des zu
fallenden Metalles und von dem ReagensiiberschuB ab-
hiangig. Ferner kann er durch etwa anwesende Neutral-
salze, besonders wenn diese unter Komplexbildung reagie-
ren, und wahrscheinlich auch durch die Wahl des Anions
beeinfluBt werden.

Trotzdem hat eine Untersuchung unter alleiniger Va-
riation des py-Wertes als der zweifellos wichtigsten GroBe
bei sonst konstant bleibenden Faktoren ihre Bedeutung,
*) Gemeiun;chaftsarbeit im Institut fiir Anorganische Chemie der

Technischen Hochschule Hannover (1952). Mitarbeiter: K. Blan-

kenstein, G. Braune, G. Bretschneider,. G. Czerwony, P. Ehrlich,

W. Freese, L. Gentsch, K.-G. Hackstein, W. Harre, K.-H. Heffels,

H. J. Hein, H. Heitsch, M. Herrmann, J. Muller, K.-E, Niemann,

R. Paul, G. Pietzka, F. Ploger, W. Rachwitz, K. Winkler.— Die

Ergebnisse wurden von W. Prodinger, ,Organische Fallungs-

mittel in der quantitativen Analyse*, 3. Aufl. Stuttgart, 1954,

in Tab. 8, S. 99/100, beriicksichtigt.

1) F..L. Hahn, Vortr.-Ref., diese Ztschr. 39, 1198 [1926]; Chemiker-
Ztg. 50, 154 {1926). Es wird oft iibersehen, daB Hahn als erster
auf den analytischen Wert des Oxins hingewiesen hat.

2) R. Berg: Das 0-Oxychinolin ,,Oxin*, Stuttgart 1935.

3) H. R. Fleck u. A. M. Ward, Analyst 58, 388 [1933];

H. R.
Fleck, ebenda 62, 378 {1937].
¢) H. Goto, Sci. Rep. Tohoku 1mper, Univ. [1], 26, 391 u. 418 [1937].
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selbst wenn die Ergebnisse in der analytischen Praxis nicht
unmittelbar benutzt werden kénnen. Denn die Kenntnis
der Faillungs-py-Bereiche ist in jedem Falle die Vorbe-
dingung fiir ein gesichertes Analysenverfahren. So kann
man aus der Breite dieser Bereiche wertvolle Hinweise
dariiber erhalten, ob die Analysenvorschrift genau einzu-
halten ist oder ob hinsichtlich der Aziditdt bzw. Alkalitat
der Losung ein grofierer Spielraum besteht. Weiterhin
kann man beim Vergleichen der Lage der Fallungsbereiche
verschiedener Elemente vorfaufige Schliisse ziehen, ob
Trennungen {iberhaupt mdoglich erscheinen oder infolge
von Uberschneidungen prinzipiell ausgeschlossen sind. Da
Storungseffekte wie MitreiBen usw. bei der Einzelbestim-
mung nicht erfaBt werden, miissen die Verhaltnisse natiir-
lich noch bei jedem System von zu trennenden Elementen
eingehend experimentell geklart werden (vgl. z. B. T. Ta-
naka und K. Hayashi®)). SchlieBlich erkennt man aus sol-
chen Untersuchungen leicht, ob ein Fallungsmittel als
Gruppenreagens Verwendung finden kann oder ob es in
bestimmten py-Bereichen selektiv oder sogar spezifisch ist.

Versuchsausfithrung

Im allg. wurde eine schwach saure Chlorid-Losung (Aus-
nahmen: Ag und Hg!) von 2030 mg des zu untersuchen-
den Metalles zunachst mit 5 g Ammoniumacetat versetzt.
Dann gab man 10 ml Oxin-Ldsung (2 g Oxin in 100 ml In
CHZCOOH) zu, brachte das Volumen auf 150 mi, erhitzte
und hielt 5 min in schwachem Sieden, lieB erkalten und
saugte die Losung durch einen Filtertiegel in ein trockenes
.5) T.— Ta};aka u. K. Hayashi, J. Chem. Soc. Japan 73, 44 [1952].
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