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Thioharnstoff=Derivate als Rodentizide und ihr Nachweis 
bei Tiervergiftungen 
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Aus dem Chemischen Institut der Tierdrztlichen Hochschuk Hannover 

a-Naphthyl-thioharnstoffe und Chlor-substituierte Aryldiazo-thioharnstoffe haben sich als Rodentizide 
bewahrt. Da sie auch fur Haustiere giftig sind, wurde ein Nachweisverfahren entwickelt, bei dem die 
Wirkstoffe zunachst mit Methanol extrahiert und dann Uber Amin-Zwischenstufen in rote, kolorime- 
trisch bequem vetmefibare Azofarbstoffe umgewandelt werden. Die Arbeitsweise und die mit ihr er- 

haltenen Ergebnisse werden 

Die Bekampfung von Ratten (und anderen Nagetieren) 
ist nach wie vor notwendig und wichtigl). Aitbekannte 
Rattenbeklmpfungsmittel (Rodentizide) sind Arsenik, 
Thalliumsulfat, Zinkphosphid, Bariumcarbonat, Strych- 
nin, Meerzwiebelpraparate (mit dem Glykosid Scillirosid 
als Wirkstoff aus der roten Varietat von Scilla maritima) 
und andere, denen aber manche Mlngel in Anwendungs- 
weise und Wirksamkeit anhaften. 1 hnen gesellten sich 
wiihrend und nach dern Yriege zwei neue Gruppen von 
Rodentiziden rnit bemerkenswerten Vorteilen kinzu. Die 
eine Gruppe urnfa6t Verbindungen auf C u m a r i n - B a s i s ,  
wie etwa das Dicumarol oder das 3-(a-Phenyl-@-acetyI- 
athyl)-4-oxycumarin, die als Anticoagulantien eine Herab- 
setzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes bewirken und 
damit ein neues Prinzip in die Nagetierbekhpfung ein- 
fuhrten'). Bei der zweiten Ylasse handelt es sich um De- 
rivate des T h i o h a r n s t o f f s  ( I )  rnit spezifischer Wirksam- 
keit. 

Das lnteresse an Thioharnstoff-Derivaten ist in den letz- 
ten Jahren dadurch erheblich gestiegen, da6 viele von ihnen 
(etwa die Thiosemicarbazones)) in der Chernotherapie der 
Tuberkulose eine Rolle spielena). Man findet unter ihnen 
aber auch Substanzen rnit antithyreotroper, hypnotischer, 
anasthetischer und antibakterieller Wirksamkeit und In- 
sektizide ". 

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

Schon uber 20 Jahre lang spielt P h e n y l - t h i o h a r n -  
s t o f f  (11) als ungiftiger G e s c h m a c k s s t o f f  in der erb- 
biologischen Forschung, z. B. bei Vaterschaftsgutachten, 
eine Rolle. Denn die Fahigkeit, den stark bitteren Phenyl- 
___-- 
I )  Die Im Zusammenhang mit solchen MaBnahmen zu beachtende 

Rattenblologie kann im Rahmen dieses Berlchts nlcht behandelt 
werden (vgl. dazu F. Sfeiniger: Rattenblologle und Ratten- 
bekllmpfung elnschlle6llch der To~lkologle  gebrlluchllcher Rat- 
tenglfte" Stuttgart 1952). 

2) Vgl. F. .Stciniger, Dtsch. Tierarztl. Wschr. 60 245 [1953]. 
a) F.  Miettsch dlese Ztschr. 63, 250 119511; 'Verh. Oes. dtsch. 

Naturf. u. &zte 1951, 29. 
4) Vgl. die Zusammenfassung van D.  C. Schroeder, Chern. Reviews 

55 181 [1955]. 
L, C.'P.  Richter, J. Amer. Med. Assoc. 129, 927 119451. 

in Einrelheiten mitgeteilt. 

thioharnstoff zu schmecken, ist dominant erblichs). Zur 
Kllrung dieser merkwiirdigen Zusammenhlnge sollten Un- 
tersuchungen uber die Reizleitung der Rattenzunge ange- 
stellt werden und C .  P. Richter und Mitarbeiters) brachten 
einige Kristalle von Phenylthioharnstoff auf die Zunge von 

H,N-CS-NH, <>NH-CS-NH, 0-NH-CS-NH, 
I I1 <..a 111 

Ar-N=N-NH-CS-NH, C ~ - ~ - N = N - N H - C S - N H ,  - 
IV V 

C l  

Ar-N=N-NH-Alk 
Vl l la  

Ar-NH-N-N-Alk 
VlIIb 

sechs Ratten. Uberraschenderweise waren siimtliche Ver- 
suchstiere am nachsten Morgen verendet. Die letale Dosis 
(Dlm) wurde zu nur 3-4 mg/kg gefunden, so da6 sich 
Phenylthioharnstoff fur Ratten genau so toxisch wie etwa 
Strychnin erwies. Trotz der hohen Toxizitat fur Ratten 
und der Gefahrlosigkeit fur  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 stie6en Richfer und Mit- 
arbeiterj) auf den seit 1876 bekannten a - N a p h t h y l -  
t h i o h a r n s t o f f  ( I l l ) ,  der von ihnen als ANTU bezeichnet 
wurdea) und der bei hoher Giftigkeit fur Ratten nicht bitter 
schmeckt und daher in Kodern ohne weiteres angenommen 
wurde. Mit ANTU begann man noch in den Kriegsjahren 
in den USA mit wirksamen, grol3en Aktionen gegen die 
Rattenplage. Die hohe Toxizitat von ANTU fur die damit 
besonders gut zu bekimpfende Wanderratte liegt bei etwa 
7 mg/kg, fur die Hausratte allerdings nicht unbetrBchtlich 
hoher (ca. 200 mg/kg). Nach dem Kriege wurde dieser 
Wirkstoff auch in Deutschland zugelassen und es kamen 
viele' Handelspraparate auf den Markt. Dennoch haften 
- -  

a)  A. L. Fox Proc. Nat. Acad. Scl. USA 18, 115 [1932]. A. F. 
Blakeslee, A. L. Fox,  J. Heredity 23, 97 [19321; L. H.'Snyder, 
Ohlo J. Scl. 32 436 [1932]. 

') C .  P .  Richter u: K .  H .  Clisby,  Arch. fur Pathologle, Moskau 33, 
46 r1942j. 

*) Abkiirzcing fur englische Bezeichnung. 
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auch diesen Rattenbekimpfungsmitteln Mangel an. ANTU 
ist nimlich auch fur Haustiere, vor allem fiir Hunde, etwas 
weniger fur  Gefliigel, giftig und Ratten konnen sich weit- 
gehend an ihn gewohnen. Au6erdem bleiben vergiftete 
Koder infolge der chemischen Bestandigkeit des Wirk- 
stoffes lange wirksam und konnen damit zu unerwunschten 
Vergiftungen AnlaB geben. 

Einen weiteren Fortschritt erzielte die Fa. Farbenfabri- 
ken Bayer in Leverkusen, die 1948 in zwei Patentens) 
A r y 1 d i a z o -  t h i o h a  r n s t off e (IV) zur Rattenbeklmpfung 
vorschlug und diese in ihren ,,Muritan"-Priparaten in den 
Handel brachte. Als spezieller Wirkstoff wird in diesen 
,,Muritan"-Praparaten (W.Z.) das Natriumsalz von 4- 
C h l o r - p  he  n y 1 d i a z o -  t h io  h a r n s  t of f (V) (= ,,Promu- 
rit") bzw. von 3,4- D i c  hl o r - p  h e n  y l  d i a z o -  t h i o  h a r n -  
s t o f f  (VI) (= ,,Chlorpromurit") benutzt. Die Natrium- 
salze werden von der Mercapto-For'm der Thioharnstoffe 
abgeleitet. Wie die Struktur erkennen last, handelt es 
sich um reaktionsfahige Diazoamino-Verbindungen bzw. 
Triazene, die gleichzeitig Thioharnstoff-Natur besitzen. 
Auch dieser Substanztyp war bekannt. L. Wolff und H. 
Lindenhaynlo) 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 erganzen ihn. Die Dim liegt bei hochstens 1-2 mg/kg, 
wobei zwischen Wander- und Hausratte kein Unterschied 
bestehtll). AuDerdem verlieren ausgelegte Koder infolge 
der Z e r s e t z l i c h k e i t  des Wirkstoffes unter dem EinfluB 
von Feuchtigkeit und Ansluerung in wenigen Tagen ihre 
Giftigkeit. Promurit besitzt keinen Eigengeruch und -ge- 
schmack und ruft keine GewBhnung hervor. lnteressant 
ist auch eine auffallend geringe Spanne zwischen schidigen- 
der und todlicher Dosisl*). 75% der tgdlichen Dosis ver- 
ursachen noch keine Schadigung, auch wenn diese Dosis 
wiederholt verfiittert wird l3). Diese Kumulationsversuche 
beweisen mit Sicherheit, da8 eine nicht todliche Dosis 
innerhalb von 24 Stunden restlos vom Korper entgiftet 
bzw. ausgeschieden wird. Ein Nachteil der ' Diazo-thio- 
harnstoffe ist ihre gegeniiber ANTU hohere Giftigkeit auch . 
f i i r . H a u s t i e r e ,  was bei der Anwendung zu beachten ist. 

Die S y  m p  t o m e  einer Thioharnstoff-Vergiftung sind sehr cha- 
rakteriatisch und pathologisch leicht crkennbarl'). ANTU und 
Aryldiazo-thioharnstoffe haben durchaus iihnliche pharmakologi- 
sche Wirksamkeit, so daO es sich urn eine spezifische Wirkung 
monosubstituierter Thioharnstoffe zu handeln scheint. Die Sck- 
tion der Tiere zeigt cine Schadigung des ganzen Blutgef~Dsystems, 
erhebliche Flussigkeitsansamnilungen in Brust- und Leibeshohle 
und vor allem ausgepriigte LungenSdeme, die durch eine starke 
Erhahung der Permeabilitiit der Lungenkapillaren verursacht 
werden. Der Mechanismus der erhohten Permeabilitat der ka- 
pillaren hiembranen ist noch unbekannt. Man h a t  an eine Schii- 
digung von Enzymsystemen oder an oine antioxygene Wirkung 
tlieser Rodentizide gedacht. 

Im Zusammenliang damit stehen Effekte, die Thioharnstoffe 
bci Dauerzufuhr an Rattcn auf die Pigmentierung von H a u t  
u n d  H a a r e n  und auf da8 Haarwaohstum ausuben. Richter und 
Mitarbsiters) beobachtsten, daD bci nichtletalen Dosen Phenyl- 
thioharnstoff in Haut und Haaren die Pigmcntierung zerstort, 
wahrend das Haarwaehstuni nicht beeinfluDt wird. Andererseits 

a )  DBP. 833273 v. 15 12 1948 Erf. W .  Salzer M .  Meisenheirner 
u. W. Eonruth.. ObP. 818046 v. 29. 12. 1948: Erf. W. Salzer. 

l o )  L. W o l f f u .  H .  i)indenhayn, Ber. dtsch. chem. Ges. 37 2374[1904]. 
' I )  Eine systematische Uberprufung der Oiftigkeit vbn Promurit 

fur  Ratten und andere Nagetiere stammt von K .  W .  Cochran u. 
K .  P.  du Bois, J. Pharrnacol. Exp. Biol. Therap. 97, 105 119491. 

In) H .  Wiese Hbfchen-Briefe 2 1 1  [1949]. 
I*) Versuche'an Katzen mit jhweiis 1 mg/kg an 6 aufeinanderfoi- 

genden Tagen. 
l') Vgl. Dissertation W .  Becker aus dem Pathologischen lnstitut der 

Tierlrztlichen Hochschuie Hannover, 1952. 

.. . . .. 

stoppt ANTU Pigmentbildung und Haarwuohs v6llig. Ein Ab- 
setzen der Thioharnstoffe fiihrt in kurzer Zeit wieder zur Nor- 
malisierung. Ferner sol1 Zufutterung von Cystin den ANTU- 
Effekt auf den Haarwuchs aufheben. Offenbar greifen also die 
Thioharnstoffe auch in den EiweiD- und Aminosiiure-Stoffweoheel 
ein. 

Die Praxis h a t  gezeigt, daD Thioharnstoff-Derivate AnlaD zu 
Haustiervergiftungen, besonders von Hunden und Katzen, eein 
k6nnenI6). Gelegenheiten dazu kannen sich bei Bekiimpfungs- 
ma5nahmen oder in b6swilliger Absicht wohl immer wieder er- 
geben. Der Analytiker h a t  dann die Gifte spezifisch im Tierkarper 
nachzuweisen und u. U. quantitativ zu bestimmen16). Wie bei 
allen toxikologischen Nachweismethoden sind Resorbierbarkeit, 
Passage und Ablagerung der Thioharnstoffe im Organismus, aber 
auch ihr Ab- und Umbau duroh Stoffwechselprozesse zu beriiok- 
sichtigen. Hieruber ist man in dom vorliegenden Fall noch ganz 
ungenugend unterrichtet. Bei der prompten Wirknng kann wie 
bei jeder peroralen Vergiftung die Untersuchung des Mageninhal- 
tee herangezogen werden. Unsere ubor einen liingeren Zeitraum 
sich orstreckenden Erfahrungen weisen aber darauf hin, daO im 
Tierkorper als Abwehrreaktion eine rasche Ausschwemmung 
durch die Niere eintritt, so daD der U r i n  ein besonders gunstigee 
Untersuchungsmaterial darstellt. Man darf an die Befunde von 
J .  Schulniann j r .  und R. P. Kealing16) erinnern, wonach bei Fut- 
terung von Ratten mit *5S-haltigem Thioharnstoff nach 48 h 
98 % der Aktivitiit 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 verme6baren 
A z o f a r b s t o f f e n  aus aromatischen Aminen aufgebaut, 
in die die Rodentizide durch Abbaureaktionen iibergefiihrt 
werden konnen. Die aromatischen Amine konnen den 
komplexen Reaktionsansatzen tierischer Herkunft durch 
Wasserdampfdestillation entzogen werden. 

Wie bereits G. A. Hunold17) gezeigt hat, la6t sich aus 
ANTU durch saure Hydrolyse a - N a p h t h y l a m i n  ab- 
spalten, das dann vorteilhaft mit diazotierter Sulfanilsiure 
zum Azofarbstoff gekuppelt wird. 

Die Amin-Bildung aus den Aryldiazo-thioharnstoffen, 
die ftir Nachweis und Schicksal dieser Gifte von beson- 
derem lnteresse ist, offenbart die im Prinzip bei Triazenen 
wohlbekannte Reaktionsfahigkeit und Instabilitat dieser 
Stoffklasse gegeniiber hydrolytischen EinfliissenlS). Schon 
Wolff und Lindenhayn'O) haben sich mit der gro8en 
Empfindlichkeit von I -Phenyl-3-cyan-triazen und seines 
Kaliumsalzes in waDrigen, sauren und alkalischen Lijsun- 
gen beschlftigt und dabei u. a. Anilin als Spaltprodukt ge- 
funden. Die Siureempfindlichkeit 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 V l l l a  und V l I l b  diskutiert. 

Wie wir in Modellversuchen fanden, werden Promurit 
und Chlorpromurit lo) durch Wasser bzw. Sauren bereits 
bei gewohnlicher oder schwach erhohter Temperatur unter 
Bildung betrachtlicher Mengen von 4-C hl or -  bzw. 3,4- 
D i c h l o r - a n i l i n  zersetzt. Unter Annahme der Verschie- 
bung des lminowasserstoffs an den kernbenachbarten 
Stickstoff ist die Zersetzung wie folgt zii formulierenaD): 

Ar-NH-N=N-CS-NH, -+ Ar-NH, + N, + CO, + NH, + H,S +HOH 

Is) Vgi. A. Schbberl, Dtsch. Tierllrztl. Wschr. 02, 3 119551. 
l*) fig;;ulrnann j r .  u. R. P. Keating, J. bioi. Chemistry 783, 215 

17) G. A. 'Hunold, Arzneimittelforsch. 2, 124 119521. 
la) Vgl. K. Holzach: Die aromatischen Diazoverbindungen, S. 110 

u. ff., Stuttgart 1947. 
lo) Die gelben, kristaiiinen Wirkstoffe wurden ais Natrlumsalze 

(mlt etwas Kochsalz verunreinigt) freundiicherweise von der 
Fa. Farbenfabrlken Bayer A.G Abtlg. Pflanzenschutz Lever- 
kusen, zur Verfugung gestelit. 'drus den waDrlgen Losun)gen der 
Natrlumsalze iassen sich dann durch Einleiten von CO, die sauren 
Aryldiazo-thioharnstoffe in Freiheit setzen. 
Dies 1st nicht die einzige Mbglichkeit des Zerfaiis. Jedoch wurden 
zur Klllrung sllmtlicher Reaktlonsm6glichkelten der Dlazo-thlo- 
harnstoffe gesonderte Studien natig sein. 
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Man mu13 annehmen, daB sich derartige Umsetzungen 
auch im Organismus vollziehen. Fur den toxikologischen 
Nachweis wurden dann die direkt oder durch Saureeinwir- 
kung gebildeten aromatischen Amine diazotiert und mit 
N-(1-Naphthy1)-athylendiamin 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, A N T U  n e b e n  
den D i a z o - t h i o h a r n s t o f f e n  nachzuweisen. Trotz der 
Empfindlichkeit der kolorimetrischen MeBmethoden ist 
natiirlich bei quantitativen Aussagen die iibliche Beriick- 
sichtigung der Gesamtsituation erforderlich*l). 

Berchreibung der Versuche 
1.) E x t r a k t i o n  d e r  Wirke tof fe :  J e  nach Untersuchungs- 

material (biagen rnit Inhalt, Niere oder Futterprobe) werden 
200 g zerkleinert oder durch einen Fleischwolf gemahlen. Dieses 
Gemenge wird auf dem Wasserbad unter Riickflu5 zweimal mit 
j e  200 cms Methanol etwa h erhitzt und die LOsung abdekan- 
tiert. Man zentrifugiert, gie5t die klare LOsung ab und destilliert 
das Lbsungsmittel im Vakuum ab. Es verbleibt im allgem. einc 
geringe Menge eines gelbbraunen, halbfesten Riickstandes. 

2.) Hydro lyse  rnit Schwefe l s iu re :  Der Rilckstand wird 
mit etwa 25 oms 60 Gew.-proz. Schwefelsirure unter gelegentli- 
chem Umschwenken am Riickflu5kiihler 1 h im Olbad auf ca. 
140 OC zum gelinden Sieden erhitzt. Liegt Urin zur Untersuchung 
vor, so versetzt man 10 cma mit soviel konz. Schwefelshre, bis 
ein 60prOZ. Siruregemisch entsteht, das man dann wic beschrieben 
erhitzt 22). 

Das jctzt dunkelbraun'e Gemisch wird nach dem Abkiihlen 
quantitativ in einen I-I-Kolben iibergefiihrt. Man maoht nunmehr 
unter Wasserkiihlung durch portionsweise Zugabe einer Lbsung 
von 30-35 g Natrinmhydroxyd in 70-80 oms Wasser alkalisch. 
Die nun freien aromatischen Amine lassen sich leicht durch Was- 
serdampfdestillation abtrennen. Diese wird abgebrochen, wenn 
die Menge des farbloscn, klar.en Destillates 200-300 om3 betrirgt. 

3.)  Nachweis  u n d  q u a n t i t a t i v e  Bes t immung  von 
ANTU: dc nach Konzentration (Vorprobel) werden der wiBri- 
gen Lasung des a-Naphthylamins 1-20 ema entnommen und in 
einen 50 cms-leBkolben einpipettiert. Dazu gibt man 20-25 ems 
Methanol und 5-6 Tropfen einer Lesung von diazotierter Sulfanil- 
sirure (vgl. unten). Zur Beschleunigung dcr Bildung des roten 
Farbstoffes wird 10 rnin im Wasserbad auf 60 OC erwlirmt. Nach 
dem Abkiihlen fiillt man rnit Methanol bis znr Marke auf. 

Die quantitative pho tomet r i s che  Vermessung der roten 
Farblbsung kann im Pulfrich-Photometer rnit Wechsellichtzusatz- 
gerirt geschehen. Mit Filter Nr. 5 (S 53) nimmt man vorher mit 
Hilfe einer StammlOsung von 10 mg a-Naphthylamin in 100 ema 
Methanol (1 cm3 = 0, l  mg a-Naphthylamin) in iiblicher Weisc 
eine E i c h k u r v e  auf. Unter Berucksichtigung des erhaltenen 
Eichfaktors filr a-Naphthylamin l i 5 t  sich die Konzentration (c) 
an a-Naphthyl-thioharnstoff errechnen. Fiir ANTU betragt der 
Faktor F, - 0,229. Mi t  Hilfe der gefundenen Extinktion E (8 = 
1 om) erhPt man die gesuchte Konzentration o Bus: c = F,-E 
(mg in 50 cm* Farblbsung). 

D iazo t i e rung  iron Su l f an i l s iu re :  5,O g Sulfanileaure wer- 
den in 50 oms konz. Salzsiiure unter Erwhmen gelbst und die 
Lbsung auf 500 cms vcrdiinnt. 10 cms werden in Eis gekiihlt und 
5 om3 kalte 5 proz. Natriumnitrit-Lbeung hinzugefiigt. Man hi l t  
die Misohung 15 min auf 0 OC. Freie salpetrige Siure beseitigt 
man zum Schlul) mit 5 ema l0proz. Lllsung von Ammoniumsulf- 
aminat. In dunkler Flasche und im Eisschrank aufbewahrt ist das 
Reagcns mehrere Wochen haltbar. 

Beispiel:  16 cma Urin eines vergifteten Hundee wurden rnit 
24 g konz. Schwefelsaure versetzt und aufgearbeitet. Die Wasser- 
dampfdestillatjon lieferte 200 ema Destillat. Hiervon ergaben 
10 oms nach dem Kuppeln mit diazotierter Sulfanilslure eine Farb- 
lbsung rnit E = 0,606. Die Konzentration betrug daher 0,139 mg 
ANTU in 10 cma Destillat. In der Gesamtmenge des Destillates 
lagen also 2,78 mg ANTU vor. 

4.) Nachweis  und  q u a n t i t a t i v c  Bes t immung  von ,,Mu- 
r i  tan": Der durch Wasserdampfdestillation erhaltenen Lbsung 
werden 1-20 om3 entnommen. Man pipettiert in einen 50 oma- 
Me5kolben und ergirnzt gegebenenfalls mit Wasser auf 20 oma. Nach 
11) Die im Rahmen unserer Arbeiten notwendigen tierexperimen- 

tellen Untersuchungon wurden freundlicherweise im Pathologi- 
schen lnstitut unserer Hochschule (Direktor: Prof. Dr. P. 
Cohrs) unter besonderer Mitwirkung von Privatdozent Dr. H. 
K6hler ausgefiihrt. 
sein), wird rnit Wasser auf etwa 10 cmr verdiinnt. 

2') Steht weniger Urin zur Verfiigung (es soliten mindestens 2 cm* 

den1 Anahern mit 2 om3 2-n-Salzsirure IBlIt man 5-10 min in einem 
Eisbad abklihlen und fiigt 1 cm8 einer 0,Iproz. Natriumnitrit- 
Lbsung hinzu. Nach genau 3 min entnimmt man das Kolbchen 
dam Eisbad, versetzt rnit 1 oms 0,5proz. Ammoniumsulfaminat- 
Lbsung, wartet 2 min und vermischt schlie5lich mit 1 oms 0,lproz. 
N- (I-Naphthy1)-iithylendiamin-hydrochlorid-Lbsung. 

Beim Vorliegen von p-Chloranilin (aus Promurit), was sich 
durch eine langsame Bildung des roten Farbstoffes zu erkennen 
gibt, wird das Me5kblbchen 10 rnin aul 60 OC erwiirmt. Nach dem 
Abkuhlen fiillt man bis zur Marke rnit Wasser aufZS). 

Bei Anwesenheit von 3,4-Dichloranilin (aus Chlorpromurit) 
bildet sich dcr rote Azofarbatoff rascher. Die Farbe ist auch in 
methylalkoholischer Lbsung bestandig. Hier flillt. man daher mit 
Methanol bis zu einem Volumen von 50 cma auf und kann dann 
ohne vorherige ErwLrmung nach etwa 20 rnin bei Raumtempera- 
tur photometrieren. Zur Herstellung der Eichkurven wird eine 
Stamml6sung von 10 mg p-Chloranilin (bzw. 3,4-DichloranilinP4) in 
1000 oms n-Salzsiiure verwendet (1 cm8= ly aromatisches Amin): 

Fiir p-Chlorphenyl-diazothioharnstoff wurde aus den Messun- 
gen ein Eichfaktor F, von 0,195, fur 3,4-Dichlorphenyl-diazothio- 
harnstoff ein solcher von Fa = 0,241 errechneta6). 

Beispiel:  10 oms Urin eines rnit Promurit vergiftcten Hundes 
wurden rnit 15 g konz. Schwefelsiure versetzt und wie beschrieben 
aufgearbeitet. Aus der Wasserdampfdestillation erhielt man 
300 oms Destillat. 10 cma davon ergaben nach der Diazotierung 
und Kupplung eine Farblosung mit E = 0,375. Hicraus berechnen 
sich 2,19 mg Diazo-thioharnstoff in 300 oms Destillat. 

Ze r se t zung  von P r o m u r i t  d u r c h  Wasse r  bzw. S l u r e n .  
100 mg Promurit wurden in 142 cms 0,5proz. Salzsiure suspen- 
diert, die Misohung im Thermostaten auf 37 O C  erwdrmt und nach 
2 h filtriert. I n  2,5 oms Filtrat wurde durch Diazotierung und 
Kupplung das entstandene p-Chloranilin ermitteli.. Aus E = 1,044 
ergab sich ein Umeatr von 20,6 % d.Th. Nach 3 Ii wurden 40,s %, 
nach 4 h 52,O %'d.Th. an p-Chloranilin beatimmt. Eine Zersetzung 
von 100 mg Promurit rnit 60 Gew.-pros. Scbwefelshre mit an- 
schlie5ender Waeeerdampfdestillation aus alkalischer Lbsung er- 
brachte eine Ausbeute von 6,5 % an p-Chloranilin. 

Es wurden ferner 100 mg Promurit in Wasser aufgesohlammt 
(die gelbe wi5rige Losung reagiert stark alkalisch) und 5 min bei 
20 OC geschuttelt. Direkt in der Lbsung (ohne vorherige Wasser- 
dampfdestiilation) lieBen sich photometrisch 72,3 % d.Th. p- 
Chloranilin nachweisen, durch eine Wasaerbehandlung bei 37 OC 
nach 4 h sogar 83,2 % d.Th. 
I so l ie rung  von p-Chloranilin d u r c h  P r o m u r i t - Z e r s e t z u n g  

Aue einer Suspension von 10 g Promurit in 200 cm8 Waseer 
wurde mit Wasserdampf das in der hei5en Lbsung entstandene 
p-Chloranilin abdestilliert. Das milchige Destillat (800 oms)), aus 
dem das p-Chloranilin teilweise auskristallisierte, Htherte man Bus, 
trocknete die irtherische L6sung rnit Calciumchlorid und de- 
stillicrte den Ather im Vakuum ab. Dcr gelbbraune, blige Riick- 
stand erstarrte nach dem Abkiihlen. 

Zur Identifizierung wurden 0,4 g Riickstand mit 5 om* lopros. 
Natronlauge vermischt und rnit 0,4 cm' Benzolsulfochlorid ver- 
setzt. Nach krtiftigem Sohiitteln trat Reaktion unter Whmeent- 
wicklung ein (Acylierung des aromatisohen Amins). Nach dem 
Abkiihlen filtrierte man ab und siruertc das farblose Filtrat mit 
Salzsiure an. Das zunirchst 6lig ausfallende Benzoleulfonsirure- 
(4-chlorsnilid) wurde sehr bald kristallin. Naeh UmIirllen aus 
athanolischer Lbsung mit Wasser lag dcr Fp bei 119-120 O C .  Der 
Mischschmelzpunkt rnit reinem Benzolsulfonanilid zeigte keine 
Depression. 

Dcr nach der Wasserdampfdestillation verblicbene Ruckstand 
wurde mit SchwefelsBure angestiucrt und erneut einer Wseser- 
dampfdestillation unterworfen. Dabei ging neben wenig p-Chlor- 
anilin eine schon im Kiihlrohr erstarrendc Siibstanz vom Fp 
83-87 OC iiber. Diese konnte noch nicht identifiziert werden. 
Als Ruckstand verblieb cin in Wasscr unlbsliches braunes Harz, 
das stark nach Phenol roch. 
I so l i c rung  von  3 ,4-Dichlorani l in  d u r c h  Ch lo rp romur i t -  

In der gleichcn Weisc wurden 10 g Chlorpromurit rnit heioem 
Wasser zersetzt und das Reaktionsgcmisch aufgearbeitet. Das 
entstehende 3,4-Dichloranilin wurde auDcr durch die Farbreaktion 
cbenfalls noch ah Benzolsulfonsirure-(3,4-dichloranilid) vom Fp 
128--128,5 OC identifiziert. 
I*) Methanol ist hier unbrauchbar, da er die Farbe zum Verschwin- 

den bringt. 
94)  Gestiftet von der Fa. Badische Anilin- u. Sodafabrik in Lud- 

wigshafen a. Rh. Das technlsche Produkt wurde durch Vakuum- 
destillation gereinigt. 

15)  Die Eichfaktoren wurden also fur die freien Diazothioharnstoffe 
nicht fur deren Natriumsalze, errechnet. Will man die Wertk 
auf Promurlt bzw. Chlorpromurit beziehen, so hat man zu be- 
denken, daB In diesen Praparaten ein 59,8prOz. bzw. 62proz. 
Natriumsalz des entspr. Dlazothioharnstoffes vorlag. 

Ze r se t zung  



! mg ANTU 
I gef. Organ V;-- 1 Untersuchungs- 

obiekt I 
1. 

2. 

1015a 

1014 
1018 
1023 

- 
Modellversuch Hundemagen mit  0,91 

Testvergiftung Urin (16 ccm) 2,80 

Nlere 0 , I O l  
Lunge 0,OQ 
Leber - 

Speiseresten (200 g)  

Hund 6,4 kg Magen m. Magensaft 0,109 

Hund Magen mit Speise- 0,415 

Katze Magen mit Maus 0,05 
Hund Magen m. Inhalt  0,05 

I Hund Urin (50 cmS) 3,65 

resten 

Nr. 1: In  den Magen wurden 100 mg Muritanyl<30 mg ANTU) 
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 Lungenodem. _. -. 

3. Testvergiftung, 
Hund, 11,4 kg  

1030 Hund 
4. Testvergiftung, 

Hund, 18 kg 

I036 Schwein 

~~ 

**) Bei den experimentellen Vergiftungen perorale Verabreichung. 

Urin (10 cm') + 
Magen mit  lnhal t  + 
Leber - 
Magen mit  lnhal t  + 
Urin (10 cm*) 3,9 mg Pro- 

murit  
: 0,05 mg 

ANTU 
Mageninhalt + 
(Erbrochenes) 

I 
Organ I Olftnachweis Vers.- ' Untersuchungs- I 

Nr. oblekt  I 

1034 I Hund 
1057 Hund 
1071 1 Hund 

Urin (32 cm*) 1 1,87 
Urin ( 1  cm3) 0,05 
Magen, schleimiger ~ 0,lO 
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I Analytisch-technische Untersuchungen 

Uber die p,-Bereiche der Fallung einiger 
Metall-Oxychinolin-verbindung en*) 

Von Dr. R U D O L F  BOCK, Frankfurt/M.-Hochst, Analytisches Laboratorium der Farbwerke Hoechst AG.,  
und Dr .  F R I T Z  U M L A N D ,  Hannover, Instifut f u r  Anorganische Chemie der Technischen Hochschule 

Die Kenntnis des pH-Bereiches der  Oxinat-Fallung ist Vorbedingung fur ein gesichertes Analysen- 
verfahren. Unter einheitlichen Bedingungen wurde auRerdem gepruft, o b  die jeweiligen Fallungen 
vollstandig waren und o b  die Niederschlage Metall und Oxin in stochiometrischen und konstanten 
Mengen enthielten. Die nach den Gruppen des Periodensystems geordneten Ergebnisse werden mit 

Angaben der  Literatur verglichen. 

Im AnschluD an Arbeiten von F .  L .  Hahnl) ,  R .  Berg2), 
H .  R .  Fleck3) und H .  Goto4) wurde bei einheitlich festge- 
legten Bedingungen die Abhangigkeit der Oxin-Fallung 
vom p,-Wert fur 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 Cheniie zu 
liefern. 

Der sog. ,,Fallungs-pH-Bereich", in dem die Oxinat- 
Fallung quantitativ ist, stellt keine konstante GroRe dar, 
sondern ist von der Temperatur, der Konzentration des zu 
fallenden Metalles und vnn dem ReagensiiberschuD ab- 
hangig. Ferner kann er durch etwa anwesende Neutral- 
salze, besonders wenn diese unter Komplexbildung reagie- 
ren, und wahrscheinlich auch durch die Wahl des Anions 
beeinfluRt werden. 

Trotzdem hat eine Untersuchung unter alleiniger Va- 
riation des pH-Wertes als der zweifellos wichtigsten GroRe 
bei sonst konstant bleibenden Faktoren ihre Bedeutung, 
*) Genieinschaftsarbeit im lnst i tut  fur Anorganlsche Chemie der  

Technischen Hochschule Hannover (1952). Mitarbeiter: K.  Blan- 
kenstein, G.  Braune, 0. Bretschneider,. G .  Czerwony P .  Ehrlich 
W .  Freese, L. Gentsch, K.-G. Hackstein, W .  Harre, k-H. Hejjels: 
H .  J .  Hein. H .  Heitsch, M. Herrrnann, J .  Muller K. -E Niernann 
R .  Pau!, G .  Pietzka, F .  Pldger, W,. Rochwitz, k. Wink1er.- Di; 
Ergebnisse wurden von W. Prodtnger, ,,Organische Fallungs- 
tnittei in der uantitativen Anaiyse", 3. Aufl. Stut tgar t ,  1954, 
in Tab. 8 S. 9%/100 beriicksichtigt. 

1) F . . L .  H a i n ,  Vortr.-def., diese Ztschr. 39, 1198 [1926]; Chemiker- 
Ztg. 50, 754 [1926]. Es wird oft iibersehen, d a 6  Hahn als erster 
auf den analytischen Wef t  des Oxins hingewiesen hat. 

*) R. Berg: Das o-Oxychinoiin Oxin" Stut tgar t  1935. 
*) H .  R .  f leck  u. A. M .  Warh', Anaiyst 58, 388 [1933]; H .  R.  

Fleck ebenda ii2 378 [1937]. 
H. Gdto, Sci. Rep: Tohoku Imper. Univ. [l], 2G, 391 u. 418 [1937]. 

- .. 

selbst wenn die Ergebnisse in der analytischen Praxis nicht 
unmittelbar benutzt werden konnen. Denn die Kenntnis 
der Fallungs-p,-Bereiche ist in jedem Falle die Vorbe- 
dingung fur ein gesichertes Analysenverfahren. So kann 
man aus der B r e i t e dieser Bereiche wertvolle Hinweise 
dariiber erhalten, ob die Analysenvorschrift genau einzu- 
halten ist oder ob hinsichtlich der Aziditat bzw. Alkalitat 
der Losung ein groRerer Spielraum besteht. Weiterhin 
kann man beim Vergleichen der L a g e  der Fallungsbereiche 
verschiedener Elemente vorlaufige Schliisse ziehen, ob 
Trennungen iiberhaupt moglich erscheinen oder infolge 
von uberschneidungen prinzipiell ausgeschlossen sind. Da 
Storungseffekte wie MitreiBen usw. bei der Einzelbestim- 
mung nicht erfal3t werden, mussen die Verhaltnisse natiir- 
lich noch bei jedem System von zu trennenden Elementen 
eingehend experimentell geklart werden (vgl. z. B. T .  Ta-  
naka und K .  Hayashis ) ) .  SchlieRlich erkennt man aus sol- 
chen Untersuchungen leicht, ob ein Fallungsmittel als 
Gruppenreagens Verwendung finden kann oder ob es in 
bestinimten p,-Bereichen selektiv oder sogar spezifisch ist. 

Versuchsausfiihrung 
Im allg. wurde eine schwach saure Chlorid-L8sung (Aus- 

nahmen: Ag und He') von 20-30 mg des zu untersuchen- 
den Metalles zuncichst mit 5 g Ammoniumacetat versetzt. 
Dann gab man 10 ml Oxin-Losung (2 g Oxin in 100 ml I n  
CH,COOH) zu, brachte das Volumen auf 150 ml, erhitzte 
und hielt 5 min in schwachem Sieden, lies erkalten und 
saugte die Losung durch einen Filtertiegel in ein trockenes 
s, T .  Tanaka u. K.  Hayashi,  J. Chem. S O ~ .  Japan 73, 44 [1952]. 
. - 
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