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Abstract-The bacteriostatic fungistatic, tuberculostatic, trichomonastatic, and ascarid 
effects of the aryl-azo-derivatives of methyl-, ethyl-, benzyl-, and 4-chlor-benzyl-malono- 
nitrile, benzoyl-aceton, nitromethan and dicyandiamin, and of their condensation pro- 
ducts with carbonyl-reagents and their acute toxicity on rats, is reported. In the series 
of compound containing an aryl-azo-methylen-group the antimicrobial effect is not con- 
nected with the presence of the 

R-N=N-C (CN)z 

A, 

structure, but it is related in a very specific manner to its tautomeric form (when 
R’=H-), i.e. to the presence of the group R-NH-N=C(CN),. Any change carried 
out in this structural element involves the decrease of the antimicrobial effect to a 
considerable degree or even its cessation. 

IN UNSERER vorigen Mitteilung haben wir uns mit den antimikrobiellen und ascariziden 

Wirkungen von Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaltenden verschiedenen Verbin- 
dungen beschBftigt.1 Zur Fortsetzung unserer Forschungen haben wir diesmal die 
Untersuchungen auf weitere strukturverwandte Verbindungen und auf solche Aryl- 
azo-pyrazol-Derivate erstreckt, welche aus verschiedenen Aryl-azo-methylen-Ver- 
bindungen durch Reaktion mit Hydrazin-Derivaten dargestellt werden konnten. Urn 
die Fragen zu entscheiden, ob die Aryl-azo-Gruppe einzelner sich als wirksam 
erwiesener Aryl-azo-methylen-Verbindungen ohne Wirkungsverlust mit Aryliden- 
oder Alkyliden-Gruppen (oder einfach nur mit Brom-atom) vertguscht werden kijnne, 

und ob ihre substituierte Methylen-Gruppe mit anderen Gruppen ohne Wirkungsver- 
lust zu vertauschen w&e, haben wir die mit aromatischen Aldehyden, aromatischen 
Ketonen und aliphatischen Diketonen gebildeten Derivate aktive Methylen-Gruppe 
enthaltender einiger Verbindungen, die Monobrom-substituierten Produkte der 
Alkyl-, Aryl-, und Aralkyl-malonitrile, sowie such die verschiedenen Aryl-azo-Deri- 
vate des Nitromethans und Dicyandiamins dargestellt und auf ihre antimikrobielle 
Wirkung hin untersucht. 

Die Identifizierung der Struktur der dargestellten Verbindungen mit der angenom- 
menen Struktur haben wir mit der Bestimmung ihres Nitrogengehalts durch die 
Anwendung der Dumas,’ schen Halbmikromethode kontrolliert, was wir-hinsichtlich 
der verhzltnism&sig einfachen Struktur dieser Verbindungen und der ziemlich 
beschrgnkten Reaktionsmiiglichkeiten der Ausgangsstoffe mit Diazonium-Salzen, 
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Aldehyden und Ketonen-im gegebehen Falle zu diesem Zweck fiir ausreichend 
halten. Die Ausgangsstoffe standen uns als Handelsprodukte in der Qualitat “puris- 
simum” zur Verfiigung. 

DARSTELLUNG DER VERBINDUNGEN 

Wir haben unsere Verbindungen mit folgenden Verfahrungsmethoden dargestellt : 

Methode A. (s. im Teil VII. dieser Mitteilungserie). 
Methode A’. unterscheidet sich von der Methode A nur insoweit, dass die 0,l M 

Quantitaten der “aktive Methylen-Gruppe” enthaltenden Verbindungen nicht in 

30 ml Alkohol, sondern in 200 ml Alkohol gel&t werden; diese Liisung wird zu der 
Azo-Kupplung verwendet. 

Methode A”. Einige von den Aryl-azo-Derivaten des Methyl-malonitrils und die 

Mehrheit der Aryl-azo-Derivate des Aethyl-malonitrils sind nicht kristallische 
Produkte, sondern sie scheiden als dunkelgelbe idle nach ihrer Darstellung nut 
Methode A aus, die sich im Vakuum nicht ohne Zersetzung destillieren lassen. 

Die Reinigung derselben wird so durchgefiihrt, dass sie ins Chloroform durch- 
geschtittelt werden; die chloroformische Phase wird mit wasser-freiem Natrium- 
sulfat dehydratisiert, das Chloroform wird spater bei vermindertem Druck abdestil- 
liert; die zuriickgebliebenen Ole werden in 100 ml Alkohol gel&t, nach der Zugabe 
von 10 ml Menge von 40% Natrium-hydroxyd-Lossung lassen wir die Gemische in 
400 ml destilliertes Wasser rinnen. Der eventuell unreagiert gebliebene Teil des 
Methyl-, bzw. Aethyl-malonitrils bleibt wegen der Answeenheit der Base in Losung 
und die Azo-Verbindungen scheiden als dunkelgelbe iile aus. 

Die ausgeschiedenen idle trennen wir im Scheidetrichter von der wasserigen Phase, 
filtirieren sie durch Papierfilter und urn den mitgerissenen Alkohol zu entfernen, 
warmen wir sie einige Stunden lang im Vakuum auf 45”. 

Methode F. 0 1 M Mengen der 4-Acetyl-phenyl-azo-Derivate der aktive Methylen- 

Gruppe enthaltenden Verbindungen kocht man 30 Minuten Lang mit 7,5 g Semicar- 
bazid, bzw. 9,l g Thiosemicarbazid (= 0,l M) in 200 ml Essigsaure in einem mit 
Riickflusskiihler versehenen Kolben. Zu den gewonnenen homogenen Liisungen 
wird 60 ml dest. Wasser gegeben; da scheiden gelbe kristallische Stoffe aus, die man 
einige Stunden im Kiihlschrank halt, spater abnutscht, dann dreimal nacheinander 

mit lo-10 ml Alkohol durchwascht und trocknet. Die gewonnenen Rohprodukte 
(da sie nur in geringem Masse l&bar sind) werden durch mehrmaliges Auskochen mit 
Alkohol gereinigt. 

Mit derselben Methode werden such die Verbindungen von F/2354-2358 dargestellt, 
aber in diesem Fall gehen wir von der 0,I M Quantitat von Aryl-azo-acetylacetonen 
anstatt 4-Acetyl-phenyl-azo-methylen-Verbindungen aus. 

Methode F’ ist wesentlich der Methode F ahnlich, mit dem einzigen Unterschied, 
dass 0,2 Menge (= 18,2 g) anstatt der 0,l M Quantitat von Thiosemicarbazid zur 
Durchftihrung der Reaktion verwendet wird. 

Methode F” ist der Methode F mit dem Unterschied gleich, dass andere Keton- 
Reagentien u. zw. 10,8 g (= 0,l M) Phenyl-hydrazid, bzw. 13,7 g (= 0,l M) Isoniko- 
tinsaure-hydrazid, bzw. 15,l g (= 0,l M) Salizylsaure-hydrazid anstatt des Semi- 
carbazids, bzw. Thiosemicarbazids angewandt werden. 

Methode G Wir l&en 8,3 g Hydroxylamin-hydrochlorid (= 0,12 M) in 20 ml 
heissem Wasser auf; nach Abkiihlung geben wir 12 ml 40% (:Gewicht/Volumen:) 
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Natrium-hydroxyd-Liisung (= 0,12 M) und 100 ml Alkohol dazu. Wir filtrieren die 
Lijsung vom ausgeschiedenen Natrium-chlorid, das Filtrierpapier waschen wir mit 
20 ml Alkohol durch. 

Die gewonnene Hydroxylamin-LBsung ftillen wir in einen 1 Liter fassenden 
Rundkolben und geben 21,2 (= 0,l M) 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril und 250 ml 
Alkohol hinzu. Das Gemisch hochen wir 5 Stunden unter Rtickflusskiihler; die gewon- 
nene Lijsung wird heiss filtriert und 150 ml dest. Wasser hinzugegeben, wobei das 
erwartete Oxym kristallisch ausscheidet. Fur einige Stunden stellen wir sie in den 
Kiihlschrank, dann nutschen wir das ab und waschen mit 10 ml Alkohol durch. Das 
gewonnene Rohprodukt kristallisiert man aus Alkohol urn. 

Methode G’ Dem Wesen nach ist diese Methode der Methode G ahnlich. Der 
Unterscheid besteht darin, dass 7,8 g Hydrazin-sulfat (= 0,06 M; NHs-NHz.HzS04) 
diesmal anstatt Hydroxyamin-hydrochlorids zur Durchfiihrung der Reaktion ver- 
wendet wird. 

Methode H Wir kochen 0,l M Quantitat des 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitrils 
(= 21,2 g), bzw. des 4-Acetyl-phenyl-azo-cyanessigsaure-methyl-esters (= 24,5 g), 
mit einem Gemisch von 13,6 g Aminoguanidin-bicarbonat (= 0,l M), 8,5 ml konz. 
Salzsaure (=O,l M), 100 ml Alkohol und 100 ml Wasser 3 Stunden in einem mit 
Rtickflusskiihler versehenen Kolben. 

Die gewonnenen homogenen Liisungen stellt man die Nacht tiber in den Kiihl- 
schrank. Die am nachsten Tag ausgeschiedenen gelben Stoffe nutschen wir ab, 
waschen sie dreimal -mit 8 ml eiskaltem Alkohol durch und trocknen sie im Vakuum 
bei 50”. 

Die gewonnenen Rohprodukte kristallisieren wir aus Alkohol urn. 
Methode H’ Sie unterscheidet sich von der Methode H nur soweit, dass wir diesmal 

von 0,l M Menge des 4-Acetyl-phenyl-azo-acetyl-acetons, bzw. CAcetyl-phenyl-azo- 
acetessigesters ausgehen und je 0,2 M des Aminoguanidin-bicarbonats und der 
Salzsaure anstatt O,l-O,l M Mengen anwenden. 

Methode H” Der Unterschied von der Methode H besteht darin, dass dabei Aryl- 
azo-acetylacetone und Aryl-azo-acetessigester als Ausgangsstoffe anstatt der 4-Acetyl- 
phenyl-azo-Derivate des Malonitrils, bzw. des Cyanessigdure-methylesters und 
reiner Alkohol(200 ml) anstatt des wasserigen Alkohols als Losungsmittel angewandt 
werden. 

Methode I. Wir kochen das Gemisch von 0,l M Aryl-azo-malonitril, 10 g 50 %-igem 
Hydrazin-hydrat (= 0,I M) und von 150 ml Alkohol zwei Stunden in einem mit 
Rtickflusskiihler versehenen Kolben. Dem erhaltenen gelben Gemisch geben wir dann 
das Gemenge von 17 ml konz. Salzsaure (=0,2 M) und 400 ml dest. Wasser hinzu, 
dann kochen wir es auf. Die zustande-kommene hellrote Losung klaren wir mit 
aktiver Kohle, filtieren, und dann wird die Losung von 8 g Natriumhydroxyd (= 0,2 M) 
in 100 ml dest. Wasser zugegeben. Den ausgeschiedenen Niederschlag nutscht man ab 
wascht mit dest. Wasser gut durch, und nach Trocknen im Vakuumexsiccator wird 
er aus Alkohol umkristallisiert. 

Methode J Wir kochen das Gemisch von 0,l M Aryl-azo-acetyl-aceton oder Aryl- 
azo-acetessigester, 10 g 50 %-igem Hydrazin-hydrat (= 0,l M) und 150 ml Essigsaure 
zwei Stunden lang in einem mit Rtickflusskiihler versehenen Kolben. Den gewonnen 
orangegelben Losungen geben wir 50 ml Wasser hinzu und stellen sie bis zum nach- 
sten Tag zwecks Kristallisierung in Ktihlschrank. Den am nachsten Tag gewonnenen 
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Kristallbrei nutschen wir ab, waschen ihn mit Mutterlauge und dann dreimal nachein- 
ander mit lo-15 ml Alkohol durch, wir trocken ihn im Vakuumtrockner und kristalli- 
sieren ihn aus Alkohol durch. Die erhaltenen Produkte sind Pyrazol-, bzw. Pyrazolon- 
Derivate. Es sei noch bemerkt, dass die aus Aryl-azo-acetessigestern durch mit 
Hydrazin durchgeftihrte Kondensation dargestellten Aryl-azo-pyrazolone such nach 
Methode E (s. den Teil VII. dieser Mitteilungserie) dargestellt werden konnten und 
zwar durch Azo-Kuppelung von Aryl-diazonium-Salzen mit alkalischer Losung des 
3-Methyl-pyrazolons. Die auf zwei verschiedene Weisen dargestellten, aber sonst 
gleiche Aryl-azo-Gruppen enthaltenden Verbindungen erwiesen sich hinsichtlich 
ihrer Struktur identisch; ihr Gemisch zeigte keine Schmelzpunkt-Depression. 

Methode J’ Aus Aryl-azo-cyanessigsaure -methyl-estern ausgehend kann man die 
Pyrazolon-Derivate von F/2338, 2339, 2340 eigentlich durch Anwendung der Methode 

J darstellen; der einzige Unterschied besteht darin, dass man Alkohol anstatt Essig- 
saure als Losungsmittel anwendet. 

Methode L Man kocht das Gemisch von 0,l M Menge von einem aromatischen 
Aldehyd oder Keton, 0,l M der “aktiven Methylen-Gruppe” enthaltenden Verbindung, 
60 ml Alkohol und 10 ml Pyridin zwei Stunden lang in einem mit Rtickflusskiihler 
versehenen Kolben. Dann gibt man den Gemischen 100 ml dest. Wasser hinzu, 
worauf einige iilig, andere kristallisch ausscheiden. Fur die Nacht werden sie in den 
Kiihlschrank gestellt. Auf den nachsten Tag kristallisieren sich such die Verbindungen, 
die am Anfang ijlig ausschieden. Man nutscht sie ab, dann wascht man sie zweimal mit 
10 ml Alkohol durch, nachher trocknet man sie im Vakuum-trockner bei 40-50”, 

dann werden sie aus Alkohol umkristallisiert. 
Methode L’ Die mit Malonitril gebildelen Derivate der aliphatischen Diketonen, 

des Formaldehyds und des Salicylaldehyds werden im Grunde nach Methode L 

dargestellt. Die einzige Abweichung besteht darin, dass man 0,2 M anstatt 0,l M 
Malonitrils diesmal zur Reaktion anwendet. 

Methode M 0,l M Menge von Benzyl-cyanid oder einem p-substituierten Benzyl- 
cyanid und 10,6 g Benzaldehyd, bzw. 14,0 g p-Chlor-benzaldehyd (= 0,l M) wird im 
100 ml Alkohol gel&t. Zu dem Gemisch gibt man 10 ml 40% (GewichtjVolumen) 
(= 0,l M) Natrium-hydroxyd-Losung. In einer Stunde geht die Kondensation vor 

sich und die erwarteten Produkte kristallisieren sich aus. Zum gewonnenen Kristallbrei 
geben wir 10 ml Essigsaure und 150 ml dest. Wasser hinzu. 

Die gewonnenen Produkte werden abgenutscht, mit 50 “/o Alkohol durchgewaschen 

und im Vakuum getrocknet. Die Nitro-Substituenten enthaltenden Derivate werden 
aus Aceton, die anderen aus Alkohol umkristallisiert. 

Wir wollen noch bemerken, dass weder das Benzyl-cyanid noch seinn p-Chlor- 
Derivat-im Gegensatz zum Malonitril, Cyanessigsaure-methyl-ester und Cyana- 
cetamid-mit aromatischen Aldehyden nach der Methode L kondensiert werden 
kiinnen, selbst in dem Falle nicht, wenn man Piperidin, N-Aethyl-piperidin oder 
N-Butylamin als Kondensationsmittel anstatt des Pyridins anwendet. 

Methode N 0,l M Menge von einem Alkyl-, Aryl-, bzw. Aralkyl-malonitril lost 
man in 150 ml Essigsaure auf, dann gibt man eine Losung von 27,2 g Natrium- 
acetat (=0,2 M) in 40 ml Wasser zu ihren Losungen. Nachher Iasst man die Lbsung 
von 5,2 ml Brom (= 0,l M) in 30 ml Essigsaure bei starkem Rtihren in diese Gemische 
rinnen. Dass Bromieren geht sehr rasch vor sich, was durch das Verschwinden der 
Farbe des Broms angedeutet wird. Zu den erhaltenen farblosen Lijsungen gibt man 
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dann 600 ml dest. Wasser; das Benzyl-, Q-Chlor-benzyl-und Phenyl-brom-malonitril 
scheiden sich kristallisch, und das Aethyl-brom-malonitril als 01 aus. 

Die vorangehenden Produkte werden abgenutscht, mit dest. Wasser durchgewas- 
then, im Vakuum getrocknet, dann aus Alkohol umkristallisiert. Das Aethyl-brom- 
malonitril wird ins Chlororform durchgeschiittelt, die chloroformische Lijsung wird 
durch mehrmalige Durchschiittelung mit Natrium-hydrocarbonat-L&sung entsauert, 
dann mit wasserfreiem Natrium-sulfat getrocknet und filtriert. 

Das Chloroform wird im Vakuum verdtinstet; das zur~ckbleibende farblose ijl 
wird in starkem Vakuum destilliert. 

Die Ausbeuten der dargestellten Verbindungen wurden in der Tabelle 1, ihre 
analytischen Angaben in der Tabelle 2. zusammengefasst. 
Ihre allgemeine Struktur ist folgende. 

CN 

3 2 

CN 

R= - CN3; Aryl-azo-methyl-malonitrile (Gruppen-Nr. I.) 
R = - CeH5; Aryl-azo-aethyl-malonitrile (Gruppen-Nr.1,) 
R = - CHF-C~H~; Aryl-azo-benzyl-mafonitrile (Gruppen-Nr.1.) 
R = - CHa-CcHd--Cl-(p); Aryl-azo-(4’~Chlor-benzyl)-malonitrile (Gruppen- 
Nr.J.) 

CO-CH3 

4 <y_N=_MCH( 

3 -2 

CO-CjH5 

Aryl-azo-benzoyl-a~tone (Gruppen-Nr.IJ.) 

R 
/ 

CH~-CO j-\--N=N-CH 
-c_/j \ 

R’ 

4-A~etyl-pheIlyl-azo-methylen-Verbindui~gen (Gruppen-Nr.111.) 

[R und/oder R’ = -CN, -COO. CH3, -CO-NH3, -COO. C2H5, -CO-CH3] 

CH3 CN 
I - 

/ 

R-N=C--/I \-NL:::N-#& 
\--// 

(Gruppen-Nr. IV.) 
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R'=-CN R' : - COO.CHs 
-_________-_ 

R = - NH-CO-NH2 R = - NH-CO-NH2 
R= - NH-CS-NH2 R = - NH-CS-NH2 

PNH 
/NH 

.Y 
R=-NH-C-NH2,HCI R=-NH-C-NHs.HCI 
R=HO- 
R = -NH-CC6H5 

R=-NH-CO_/ \ 
<- J 

HO / 

R=-NH-CO-<=p 

_ - _ _ _ _ ~~ __ - _ __ ~ ~_ ~ .~ - - ~ __ 

NC CH3 CN 

‘\ 
CH_NEN-/-\-LN-N+/-\+N_CH 

/ 

/ \=/ 1 \=/ \ 
NC CH3 CN 

F/2325 

CH3 CH3 

-- 
NH,-C-NH-N-A-<>-N=N-/,-l_p; 

k 

N-C/’ 

\‘NHa 

R = CH3 -, HO --; X = S, =NH.HCI 

(Gruppen-Nr. IV.) 

R = R’ = - NH2; 4-Aryl-azo-3,5-diamino-pyrazole (Gruppen-Nr. V.) 
R = R’ = - CH3; 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazole (Gruppen-Nr. V.) 

R 

5 6 

R = - NH2; 4-Aryl-azo-3-amino-pyrazolone-(5) (Gruppen-Nr. V.) 
R = - CH3; 4-Aryl-azo-3-methyl-pyrazolone-(5) (Gruppen-Nr. V.) 
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CH3 
5 6 

4 

X = NH.HCl; 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-( l)-amidin hydrochloride (Grup- 
pen-Nr. VI.) 
X = S; 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbons~ure-amide (Gruppen-Nr. 
VII.) 

CH3 

3 2 

4-Aryl-azo-3-methyl-pyrazolon-(5)-yl-( 1)-amidin hydrochloride (Gruppen-Nr. VI.) 

5 6 5 6 

4 <$,-N=N-CH2-NO2 ;z 4 < /k-NH-N=CH-NO2 

3 2 

Aryl-azo-nitromethane, bzw. Nitro-formaldehyd-aryl-hydrazone (Gruppen-Nr. VIII.) 

NH 
5 6 

” H-C-NH-CN 

Aryl-azo-dicyandiamine (Gruppen-Nr. VIII.) 

R 

4 ; <_&=CPN 

(/ - 

3 2 
‘X 

X := - CN; Aryliden-malonitrile (Gruppen-Nr. IX.) 
X = - CO-NHa; Aryliden-cyanecetamide (Gruppen-Nr. IX.) 
X = - COO. CHs; Aryliden-cyanessigsaure-methyl-ester (Gruppen-Nr. IX.) 

CN 

Aryliden-benzyl-cyanide (Gruppen-Nr. IX.) 
(R = H-oder Cl; R’=H--, Cl-, N02-) 

CH3 CH3 CN 
CN 

CHs-CO-CH2-C=C/ 
‘CN 

NC%=~-(CH2)2-C&’ 
NC’ I \ 

CH3 CN 
F/2393 F/2394 
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OH _’ CH(CN)a 

/-\-CH 
/ 

(NC)&H-CHz-CH(CN)z 
\,/ \ 

CH(CN)z 

F/2395 F/2396 

CN 

R-&Br 

I 
CN 

Alkyl-, Aralkyl- und Aryl-brom-malonitrile (Gruppen Nr. X). 

(R = CzH5 -, C6H5--, CsH5-CHz--, ~I-CI-C~H~-CH~-) 

TABELLE 1. DIE AUSBEUTEN DER DARGESTELLTEN VERBINDUNGEN 

Nr. Verbindungen 
Dar- 

stellungs 
methode 

Fl2279 *-- 
F/2280 
F/2281 
F/2282 
F/2283 

F/2284 

F/2285 

F/2286 

F/2287 
F/2288 
F/2289 
F/2290 
F/2291 

F/229: 

F/2293 

F/2294 

F/2295 
F/2296 
F/2297 
F/2298 
F/2299 

F/2300 

1. Aryl-azo-Derivate von Alkyl- 
und Aralkyl-malonitrilen. 

Phenyl-azo-methyl-malonitril 
2-Tolyl-azo-methyl-malonitril 
3-Tolyl-azo-methyl-malonitril 
4-Tolyl-azo-methyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-methyl- 

malonitril 
3-Chlor-phenyl-azo-methyl- 

malonitril 
4-Chlor-phenyl-azo-methyl- 

malonitril 
4-Aethoxy-phenyl-azo-methyl- 

malonitril 
Phenyl-azo-aethyl-malonitril 
2-Tolyl-azo-aethyl-malonitrii 
3-Tolyl-azo-aethyl-malonitril 
4-Tolyl-azo-aethyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-aethyl- 

malonitril 
3-Chlor-phenyl-azo-aethyl- 

malonitril 
4-Chlor-phenyl-azo-aethyl- 

malonitril 
4-Aethoxy-phenyl-azo- aethyl- 

malonitril 
Phenyl-azo-benzyl-malonitril 
2-Tolyl-azo-benzyl-malonitril 
3-Tolyl-azo-benzyl-malonitril 
4-Tolyl-azo-benzyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-benzyl- 

malonitril 
3-Chlor-phenyl-azo-benzyl- 

malonitril 

Ausbeute in g. 
Ausbeute in y’ des 

theoretischen Wertes 

Rohpro- Nach 
dukt Um- 

kristal- 
lisation 

Tllti;ic,‘.l Beztiglich 
auf um- 

produkt kristalli- 
siertes 

Produkt 

14.8 I4,O 
17,6 17,2 
17,4 17,0 
18,O 13,6 

20,o 13,o 

18,6 15,4 

18,2 13,o 

20,4 14,2 
17.6 16.8 ,l 

;,, 18:6 17:1 
I, 

;,, I8,2 17,5 
18,6 I8,O 

A” 

A 

A” 

A , 
ir 
A’ 
A’ 

A’ 

A’ 

21,o 20,o 

20,o 18,2 

19,0 17,8 

22,0 10,o 
24.0 19.8 
25,0 18,O 
25,0 14,8 
25,2 218 

27,4 20,8 

25,0 21,6 

,” f’ :; 
91 59 

85 70 

83 59 

89 62 

ii ii: 

Ei 82 85 

90 86 

86 78 

82 76 

91 41 

Zf ii 

;: 54 79 

93 70 

85 73 
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TABELLE 1--fortges. 

Nr. Verbindungen 

Ausbeute in g. Ausbeute in % des 
theoretischen Wertes 

Dar- ~ 
Fel~~i; Rohpro- Nach Beztiglich Beziiglich 

dukt Um- auf Roh- auf um- 
kristal- produkt kristalli- 
lisation siertes 

Produkt 

F/230 I 

F/2302 

F/2203 

F/2304 

F/2305 

F/2306 

F/2307 

F/2308 
F/2309 
F/2310 
F/23 11 

F/2312 

F/2313 
F/2314 

F/23 15 

F/2316 

F/2317 

F/2318 

F/2319 

F/2320 

F/2321 

F/2322 

F/2323 

F/2324 

F/2325 

4-Chlor-phenyl-azo-benzyl- 
malonitril 

Phenyl-azo-(4’-chlor-benzyl)- 
malonitril 

3-Tolyl-azo-(4’-chlor-benzyl)- 
malonitril 

4-Tolyl-azo-(4’-chlor-benzyl)- 
malonitril 

2-Chlor-phenyl-azo-(4’-chlor- 
benzylj-maionitril 

3-Chlor-phenyl-azo-(4’-chlor- 
benzyl)-malonitril 

4-Chlor-phenyl-azo-(4’-chlor- 
benzyl)-malonitril 

2. Aryl-azo-benzoyl-acetone. 
Phenyl-azo-benzoyl-aceton 
3-Tolyl-azo-benzoyl-aceton 
4-Tolyl-azo-benzoyl-aceton 
3-Chlor-phenyl-azo-benzoyl- 

aceton 
4-Chlor-phenyl-azo-benzoyl- 

aceton _ 

3. 4-Acetyl-phenyl-azo-Derivate 
von “aktive Methylen-Gruppe” 
enthaltenden Verbindungen. 
4-Acetvl-phenvl-azo-malonitril 
4-Acetyl-phenyl-azo-cyanes- 

sigsluremethyl-ester 
4-~;~tt~~l-azo-cyan- 

4-Acetyl-phenyl-azo-acetyl- 
aceton 

4-Acetyl-phenyl-azo-acet- 
essigester 

4. Mit Karbonyl-Reagentien 
gebildete Derivate von 4-Acetyl- 
phenyl-azo-methylen Gruppe 
enthaltenden Verbindungen. 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

semicarbazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

thiosemicarbazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

aminoguanidon hydrochlorid 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

oxym 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

phenyl-hydrazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

salizyloyl-hydrazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

isonikotinoyl-hydrazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril- 

azin 

A’ 

A’ 

A’ 

A’ 

A’ 

A’ 

A’ 

if 
A’ 

A’ 

A’ 

A 

A 

A 

A 

A 

F 

F 

H 

G 

F” 

F” 

F” 

G’ 

22,6 15,6 77 53 

26,8 20,6 91 70 

27,2 21,4 88 69 

28,4 23,2 92 75 

29,6 25,5 90 77 

28,6 25,6 87 78 

20,o 15,2 68 46 

24,6 22,8 92 
23,4 18,0 83 
21,2 18,2 76 

30,o 26,8 100 

27,4 22,8 91 

:: 
65 

89 

76 

20,o 18,0 94 85 

21,2 20,l 86 82 

156 14,2 68 62 

18,2 15,o 74 61 

24,l 20,3 87 73 

21,6 17,0 82 65 

24,2 22,8 85 80 

12,9 10,4 42 34 

19,4 16,0 85 70 

18,O 13,6 59 45 

26,0 23,6 75 68 

796 4,l 23 12 

18,0 13,6 43 32 
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TABELLE I-fortges. 

Nr. Verbindungen 

Ausbeute in g. 
Dar- 

stellungs Rohpro- Nach 
methode dukt Um- 

kristal- 
lisation 

F/2326 

F/2327 

F/2328 

F/2329 

F/2330 

F/2331 

F/2332 

F/2333 

F/2334 

F/2335 

F/2336 

F/2337 

F/2338 

F/2339 

F/2340 

F/2341 

F/2342 

F/2343 

F/2344 

4-Acetyl-phenyl-azo-cyan- 
essigslure-methyl-ester-semi- 
carbazon 

4-Acetyl-phenyl-azo-cyan- 
essigslure-methyl-ester-thio- 
semicarbazon 

4-Acetyl-phenyl-azo-cyan- 
essigsaure-methyl-ester- 
aminoguanidon hydrochlorid 

4-(4’-Acetyl-phenyl-azo)-3,,5- 
dimethyl-pyrazolyl-l-thtocar- 
bonsaureamid-thiosemicar- 
bazon 

4-(4’-Acetyl-phenyl-azo)-3,5- 
dimethyl-pryazolyl-1 -amidin- 
aminoguanidon dihydrochlorid 

4-(4’-Acetyl-phenyl-azo)-3- 
methyl-pyrazolon(5)-yl-l- 
amidm-aminoguanidon di- 
hydrochlorid 

5. Mit Hydrazin gebildete Deri- 
vate von Aryl-azo-methylen- 
Gruppe enthaltenden Verbin- 
dungen. 
4-Phenyl-azo-3,5-diamino- 

pyrazol 
4-(4’-Tolyl-azo)-3,5-diamino- 

pyrazol 
4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3,5- 

diamino-pyrazol 
4-Phenyl-azo-3,5-dimethyl- 

pyrazol 
4-(4’-Tolyl-azo)-3,5-dimethyl- 

pyrazol 
4-(4’~Chlor-phenyl-azo)-3,5- 

dimethyl-pyrazol 
4-Phenyl-azo-3-amino-pyra- 

zolon-(5) 
4-(4’-Tolyl-azo)-3-amino- PYrd- 

Zolon-(5) 
4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3- 

amino-pyrazolon(5) 
4-Phenyl-azo-3-methyl-pyra- 

zolon-(5) 
4-(4’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyra- 

zolon-(5) 
4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3- 

methyl-pyrazolon-(5) 

6. Mit Aminoguanidin-hydro- 
chlorid gebildete Konden-sati- 
nonsprodukte von Aryl-azo- 
acetylacetonen und Aryl-azo- 
acetessigestem. 
4-Phenyl-azo-3,5-dimethyl-pyra- 

zolyl-I-amidin hydrochlorid 

F 

F 

H 

F’ 

H’ 

H’ 

I 

I 

I 

J 

J 

J 

J’ 

J’ 

J’ 

J 

J 

J 

H” 

20,8 17,8 

28,4 276 

5,4 3,5 

32,0 28,8 

13,2 11,2 

33,2 20,o 

l2,8 IO,8 

838 7,2 

936 832 

670 3,2 

IO,0 6,8 

20,s 15,2 

17,4 15,6 

18,6 15,8 

16:s 15,5 

14.2 13,6 

16,4 14,2 

19,6 19,0 

16,4 13,8 59 50 

Ausbeute in % des 
theoretischen Wertes 

Beziiglich 
auf Roh- 
produkt 

Beziiglich 
auf um- 
kristalli- 
siertes 

Produkt 
____ 

69 59 

89 87 

16 10 

85 77 

32 27 

80 48 

63 53 

40 33 

40 34 

30 16 

46 31 

88 65 

85 77 

85 72 

70 65 

70 67 

76 65 

83 80 
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TABELLE I-fortges. 

Nr. Verbindungen 

Ausbeute in g. 
Ausbeute in % des 

theoretischen Wertes 

F/2345 4-(3’-Tolyl-azo)-3,5-dimethyl-l- 
pyrazolyl-1-amidin hydro- 

Dar- 
stellungs 
methode 

-_ 

H” 

H” 

H” 

H’ 

H” 

H” 

H” 

H” 

H” 

F 

F 

F 

F 

F 

K 

K 

: 
K 
K 

K 

Rohpro- Nach 
dukt Um- 

Eh$ig;h Beziiglich 
- auf um- 

kristal- produkt kristalli- 
lisation _ siertes 

Produkt 
.~ - 

chlorid 
F/2346 4-(4’-Tolyl-azo)-3,SdimethyL 

pyrazolyl-l-amidin hydro- 
chlorid 

F/2347 4-(3’-Chlor-phenyl-azo)-3,5- 
dimethyl-pyrazolyl-l- 
amidin hydrochlorid 

F/2348 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3,5- 
dimethyl-pyrazolvl-l-amidin --: _ 
hydrochlorid 

F/2349 4-Phenyl-azo-3-methyl-pyra- 
zoIon(5)-yl-1-amidin hydro- 
chlorid 

F/2350 4-(3’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyra- 
zolon(5)-yl-1-amidin hydro- 
chlorid 

F/2351 4-(4’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyra- 
zolon(5)-yl-I-amidin hydro- 
chlorid 

F/2352 4-(3’-Chlor-phenyl-azo)-3- 
methyl-pyrazolon(5)-yl-l- 
amidin hydrochlorid 

F/2353 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3- 
methyl-pyrazolon(5)-yl-l- 
amidin hydrochlorid 

7. Mit Thiosemicarbazid gebil- 
dete Kondensationsprodukte 
von Aryl-azo-acetylacetonen. 

F/2354 4-Phenyl-azo-3,5-dimethyl pyra- 
zolyl-l-thiocarbonsaureamid 

F/2355 4-(3’-Tolyl-azo)-3,5-dimethyl- 
pyrazolyl-l-thio-carbonsaure- 
amid 

F/2356 4-(4’-Tolyl-azo)-3,5-dimethyl- 
pyrazolyl-l-thiocarbonslure- 
amid 

F/2357 4-(3’-Chlor-phenyl-azo)-3,5- 
dimethyl-pyrazolyl-l-thio- 
carbons&neamid 

F/2358 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3,5- 
dimethyl-pyrazolyl-1 -thio- 
carbonslureamid 

8. Verschiedene andere Azo-Ver- 
bindungen. 

F/2359 4-Tolyl-azo-nitromethan (= Nitro- 
formaldehyd-4-tolyl-hydrazon) 

F/2360 4-Chlor-phenyl-azo-nitromethan 
( = Nitro-formaldehyd-4- 
chlor-phenyl-hydrazon) 

F/2361 Phenyl-azo-dicyandiamin 
F/2362 2-Tolyl-azo-dicyandiamin 
F/2363 3-Tolyl-azo-dicyandiamin 
F/2364 4-Tolyl-azo-dicyandiamin 
F/2365 2-Chlor-phenyl-azo-di- 

cyandiamin 

22,2 

22,4 

16,4 

18,2 

14,6 

12,6 

26,8 

17,5 

31,5 

20,6 76 

19,2 76 

13,6 52 

13,6 58 

11,4 52 

10,l 43 

24:2 90 

12,6 55 

28,5 100 

690 2,4 

635 2,8 

15,6 9,2 

20,4 13,l 

22,3 20,6 

8,2 

IO,4 

2: 
915 
797 

431 

675 46 

x 4:2 :; 

731 i: 
770 38 

3,5 18 

70 

65 

43 

43 

40 

34 

82 

40 

90 

23 9 

24 10 

57 34 

69 45 

76 70 

36 

40 

:: 

:: 

16 
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TABELLE I-firtges. 

Ausbeute in g. Ausbeute in ‘Y des 
theoretischcn Gertes 

Nr. Verbindungen 
-..a 

~ell;l~; Rohpro- Nach Beziiglich 
dukt Um- auf Roh- 

kristal- produkt 
lisation 

Rezig gm_h 

kristalli- 
siertes 

Produkt 

F/2366 

F/2367 

F/2368 

F/2369 

F/2370 
F/2371 
F/2372 
F/2373 

F/2374 

F/2375 
F/2376 
F/2377 
F/2378 
F/2379 

F/2380 

F/238 1 

F/2382 
F/2383 
F/2384 
F/2385 

F/2386 
F/2387 
F/2388 
F/2389 
F/2390 

F/2391 
F/2392 

F/2393 

F/2394 

F/2395 
F/2396 

;i::;; 
F/2399 
F/2400 

3-Chlor-phenyl-ado-di- 
cyandiamin 

4-Chlor-phenyl-azo-di- 
cyandiamin 

2-Aethoxy-phenyl-azo-di- 
cyandiamin 

4-Aethoxy-phenyl-azo-di- 
cyandi~ilt 

9. Aryliden-Derivate von “aktive 
Methylen-Gruppe” enthalten- 
den Verbindungen. 
Benz&malonitril 
4-Chlor-benzal-malonitril 
4-Hydroxy-benzal-malonitril 
3-Methoxy-4-hydroxy-benzal- 

malonitri~ 
4-Dimethyl~in~~-benzal- 

malonitril 
Furfural-maionitril 
Phenaethyliden-malonitril 
2-Naphtyl-aethyliden-malonitril 
Benzal-cyanessigsaure-methyl-ester 
4-Hydroxy-benzal-cyanes- 

sigs&tre-methyl-ester 
4-Dimethy~anlin~-ben~l-cranes- 

sigsHure-methyl-ester 
Furfurai-cyanessigslure-methyl- 

ester 
Benzal-cyanacetamid 
2-Hydroxy-benzal-cyanacetamid 
4-Hydroxy-benzal-cyanacetamid 
4-Dimethylamino-benzal- 

cyanacetamid 
Furfuml~y~acetamid 
Benzal-(benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(benzyl)-cyanid) 
Benzal-(4’-chlor-benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(4’-chorbenzyl)- 

cyanid 
Benzal-(4’-nitro-benzvl-cvanid) 

lO.Verschiedene aliphatische und 
araliphatische Derivate des 
Malonitrils. 
I-Acetyl-2-methyl-3,3-dicyano- 

propylen-(2,3) 
1,1,6,6-Tetracyano-2,5-dimethyl- 

hexadien-( 1,s) 
I, 1,3,3-Tetracy~~-propan 
1,1,3,3-Tetracy~o-~-(2’-hydroxy- 

phenyi)-propan 
Aethyl-brom-malonitril 
Benzyl-brom-malonitril 
4-Chlor-benzyl-brom-malonitril 
Phenyl-brom-malonitril 

K 

K 

K 

K 

:: 
L 

L 

:: 

k 
L 

L 

k 

L” 
L 

:: 

: 
M 

M” 
M 

L’ 

L 
L 

; 

: 
N 

ll,2 IO,2 50 46 

12,3 IO,4 55 47 

438 4,t 21 18 

14,8 i2,3 64 53 

891 
135 
12,5 

,;,: 
10:; 

52 

:: 

18,3 15,1 91 

18.0 
6.3 

10,l 
12.5 
l3,8 

l5,2 
439 

I:*: 
1213 

5: 
60 
51 
73 

154 14,6 

18,3 l3,3 
l3,l 106 

IX 
619 

IX 
6:2 

13,7 8,s 
5.4 4.6 

l9,3 IS,2 
154 9,s 
18,3 8,5 

25,l I’),2 
24.0 l6,l 
25,7 21,l 

76 

80 
74 

57 
51 
36 

64 

:: 
64 
76 

92 

;o” 

10,o 7,6 

IS,3 
7.0 

10,4 
13,6 
20,6 
25,0 
20,8 

15-4 
2.5 

1% 
16:8 
20,2 
I9,O 

67 

87 
49 

44 
79 

E 
94 

37 

Z;: 

75 

77 
34 
47 
50 
65 

72 

Zl 

40 
54 
33 

40 
28 
74 
40 
3.5 

:: 
74 

51 

73 
17 

35 

G’: 
75 
86 
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Versuche zur Entdeckung new Fungistatika--Vlff 1345 

Im VII. Teile dieser Mitteilungsserie haben wir mitgeteilt, dass das Benzyl-cyanid 
mit Diazonium-Salzen nicht reagierte, was wir damit erklart haben, dass die in seinem 
Molekiil be~ndliche ~ethylen-Gr~lppe nicht geniigend reaktionsf~hig ist. Wir haben 
angenommen, dass die Methylen-Gruppe des 4-Chlor- und 4-Nitro-benzyl-cyanids 
infolge des elektrophylen Einfhtsses des Halogen-atoms, bzw. des Nitro-Radikals 
reaktionsfahiger werde, als die Methylen-Gruppe des unsubstituierten Benzyl-cyanids. 
Deshalb haben wir versucht, das 4-Chlor- und 4-Nitro-benzyl-cyanid mit 4-Chior- 
benzol-diazollium-~hlorid durch Anwendung der ~~~~~~~~e A’ reagieren zu lassen. 
Aber-wieder aller Erwartung-kam die Azo-Kupplung nicht zustande, selbst in dem 
Falle nicht, als wir die Azo-Kupplung in mildem alkalischen Mileau versucht haben. 

Ausserdem haben wir versucht, Aryl-azo-Derivate such aus dem Cyanoform 
(CH(CN)s) darzustellen. Zu unseren Versuchen haben wir das Natriu~n-Salz des 
Cyanoforms angewandt. Bei der Verwendung des 4-Chlor-benzol-diazonium-chlorids 
als Reaktionskomponent kam eine Azo-Kupplung weder bei mildsaurigem noch bei 
neutralem oder alkalischem pH zustande. Dass das Cyanoform zur Azo-Kupplung 
unfahig ist, kann man damit erklaren, dass es sich nicht als eine “aktive Methenyl- 

Gruppe” ellthalteildene Verbindung verhah, sondern in wasseriger Losung in der 
folgenden Form vorhanden ist :(--) N= C(CN)a, H(+) 

Wir haben such die Darstellung der Aryl-azo-Derivate des Phenyl-malonitrils 
versucht. Obwohl die Azo-Kupplung im Falle der Anwendung der Methode A 
vor sich ging, waren die gewonnenen Produkte dunkelbraune, gummi-artige Stoffe, 
aus denen wir nicht vermochten, kristaIlis~he, wohl definierte Verbindungen zu 
gewinnen. 

DIE UNTERSUCHUNG DER ANTIMIKROBIELLEN UND ASCARIZIDEN 
WIRKUNGEN DER DARGESTELLTEN VERBINDUNGEN 

Die bei der Untersuchung der antimikrobiellel~ und ascariziden Wirkungen der 
dargestellten Verbindungen verfolgten Methoden haben wir in unserer vorigen 
Mitteilung ausftihrlich behandelt (1) daher sol1 auf Wiederholungen verzichtet 
werden. 

Die Ergebnisse unserer Ul~tersuchungel~ haben wir in den Tabellen 3-8 zusammen- 
gefasst. 

TABELLE 4. VERHINDUNGEN, WELCHE IN DER KONZ. VON M/1000-M/2500 AUF DIE 

FADE~~~R~AT~P~~YT~~E uhTf3 AUF DAS TRI~HOTHE~IU~~ ROSEUM EINE FU~GI~TATISCH~ 

WIRKUNG AC'SOBEN K~NNEN, ABER AUF ~11% AWDERENPILZSTAMME UND AUCHAUFALL~ 

BAKTERIENARTEN GANZ UNWIRKSAM SIND 

Nr. Verbindungen 

F/2279 
F/2280 
F/228 1 
F/2282 
F/2283 
Fj2284 
F/2285 
F/2286 
F/2287 
F/2288 

Ph~nyf-azo-nlethyf-mal~nitril 
2-Tolyf-azo-methyl-mafonitrif 
3-Tolyl-azo-methyl-malonitril 
4-Tolyl-r*zo-methyl-mafonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-methyl-mafonitril 
3-Chfor-phenyl-azo-m~thyi-malonitril 
4-Chl~~r-phenyf-azo-methyl-mafonitril 
4-Aethoxy-phenyf-azo-methyl-malonitrii 
Phenyf-azo-aethyf-malonitril 
2-Tolyl-azo-aethyl-malonitril 
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TABELLE 4.-jtirtgcjs. 

Nr. 

----____ 

Verbindungen 

F/2289 3-Tolyi-azo-aethyl-malonitril 
F/2290 4-Tolyl-azo-aethyl-malonitril 
F/229 I 2-Cl~lor-~~henyl-azo-aethyl-~~l~~~~itril 
F/2292 3-Chlor-phenyl-azo-acthyl-malonitril 
F/2293 4-Chlor-phenyl-azo-acthyl-malonitril 
F/2294 4-Aethoxy-phenyl-azo-aethyi-malonitril 
F/2295 Phenyl-~~o-be~~z~l-rn~~l~)nitrii 
F/2296 2-T[~lyl-azo-benzyi-lnal~~nitrii 
F/229? 3-Tolyl-azo-benzyl-malvnitril 
F/2298 4-Tolyi-azo-benzyl-malonitril 
F/2299 2-Chlor-phenyl-azo-benzyl-malonitril 
F/2300 3-Chlor-phenyl-azo-benzyl-malonitril 
F/230 I 4-Chlor-phenyl-azo-benzyl-malonitril 
F/2302 Phenyl-azo-(4’-chlor-benzyl)-malonitril 
F/2303 3-T~~lyl-~~~-(4’-chl~~r-benzyi)-mal~~nitril 
F/2304 it-Tolyl-azo-(4’-chlor-benz)rlf-mttloni tril 
F/2305 2-Chlor-phenyl-azo-(4’-ch1~~r-benzyi)-malonitril 
F/2306 3-Chlor-phenyi-azo-(4’-cl~Ior-benzyI)-n~alonitril 
F,12307 4-Chlor-phcnyl-azo-(4’-cl~l~~r-benzyl)-m~~l~~~~itril 
F/23 14 4-Acetyl-phcnq’l-nzo-cyanessigs~urc-methyl-ester 
F/2326 4-AcetyI-phenyI-azo-cyane~sigs~~~ure-methyI-ester-semicarbaro~~ 
F/2335 4-Phenyl-azo-3,5-dimethyl-pyrazol 
F/2336 4-(4’-l‘olyl-azo)-3,5-dimethyl-pyrazcll 
F/2337 4-(4’-Chlor-phenyf-ato)-3,5-tlimethyl-pyrltzol 
F,‘2370 Benzal-mal~~nitr~l 
F/2372 4-Hydroxy-benzai-malonitril 
F/2373 3-Methoxy-4-hydrouy-hcnzal-malonitril 
F/2374 4-Dimethylamino-benzal-malonitril 
F/2375 Fufural-malonitril 
F/2376 Phenaethyliden-nialonitril 
F/237? 2-Naphtyl-aethyliden-malonitril 
F/2378 ~enzai-cyanessi~s~lire-niethy~-eslcr 
F/2379 4-Hydroxy-ben7al-cya~~essigs~~ire-n~etl~yl-estei 
F/2380 4-Dimethyla~~~ino-benzaI-cyanessi~s~iurc-methyi-e?tcr 
F/2382 Benzal-cyanacetamid 
F/2383 2-tlydloxy-benzal-cyan~tcetalllid 
F/2385 4-Dimethylan~ino-bcnzal-cyanacetlumi 

__~__ --__ 

Nr. Verbindungen 
_____.. --...-- ~-~~ --.-------. -.. .~ ~-------- -. -.~ ~~---..----- .---~~~~~~~----- 

(A) Aryl-az+methylen-Gruppe enthaltendc Vcrbindungcn. 
F/2308 Phenyl-azo-benzoyl-accton 
F/2309 3-Tolyl-azo-benzoyl-aceton 
F/23 10 4-Tolyl-azo-benzoyl-~~cetun 
F/23 I 1 3-CRl:,r-l,henyl-azo-benzoyl-ticet~~l~ 
F/2312 4-Chlor-plle~~yl-~z~~-benzy~~l-~~cet(~~~ 
F/23 IS 4-Acetyi-phenyl-azo-cydnacetaniid 
F/23 16 4-hcetyl-phenyl-azo-acetylnceton 
F/2317 4-Acetyl-phenyl-uzo-acetessigester 
F/2319 4-Acetyl-pl~enyl-azo-malonitril-thiosemicarbaz~~~~ 
F/2320 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril-aminogtlanid~~n hydrochlorid 
F/2325 4-Acetyl-phenyl-azo-ma~~~nitril-~i1~ 
F/2327 4-AcetyI-phenyl-azo-c~~ane~sig~t~re-metl~yI-ester-thiosemicarbazon 
F/2329 4-(4’-Accetyl-p~~e~~yl-azo)_7.5-di~netl~yI-p~yazolyl-l-thiocarbonsHureami~i-thiosemi- 

carbazon 

F/2332 
F/2333 

(B) Aryl-azo-pyrazol-Derivnte. 
4-Phenyl-azo-3,5-diamino-pyrazt,l 
4-(4’-Tolyl-:~z~~)-3,5-diamino-pyr~~z~~l 
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TABELLE 5-&&es. 

Nr. Verbindungen 

F/2334 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3,5-diamino-pyrazol 
F/2338 4-Phenyl-azo-3-amino-pyrazolon(5) 
F/2339 4-(4’-Tolyl-azo)-3-amino-pyrazolon-(5) 
F/2340 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3-amino-pyrazolon-(5) 
F/2341 4-Phenyl-azo-3-methyl-pyrazolon-(5) 
F/2342 4-(4’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyrazolon-(5) 
F/2343 4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3-methyl-pyrazolon-(5) 
F/2349 4-Phenyl-azo-3-methyl-pyrazolon(5)-yl-I-amidin hydrochlorid 
F/2350 4-(3’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyrazolon(5)-yl-l-amidin hydrochlorid 
F/235 1 4-(4’-Tolyl-azo)-3-metl~yl-pyrazolon(5)-yI-l-amidin hydrochlorid 
F/2352 4-(3’-Chlor-phenyI-azo)-3-methyl-pyrazolon(5)-y-l-amidin hydrochlorid 
F/2353 4-(4’-Chlor-phenyI-azo)-3-methyl-pyrazolon(5)-yl-l-amidin hydrochlorid 
F/2354 4-Phenyl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbons~ureamid 
F/2355 4-(3’-Tolyl-azo)-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbons~ureamid 

F/2359 
F/2360 

(C) Aryl-azo-nitromethane. 
4-Tolyl-azo-nitromethan (=Nitro-formaldehyd-4-tolyl-hydrazon) 
4-Chlor-phenyl-azo-nitromethan (=Nitro-formaldehyd-4-chlor-phenyl-hydrazon) 

F/2361 
F/2362 
F/2363 
F/2364 
F/2365 
F/2366 
F/2367 
F/2368 
F/2369 

(D) hryl-azo-dicyandiamine. 
Phenyl-azo-dicyandiamin 
2-Tolyl-azo-dicyandiamin 
3-Tolyl-azo-dicyandiamin 
4-Tolyl-azo-dicyandiamin 
2-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
3-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
4-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
2-Aethoxy-phenyl-azo-dicyandiamin 
4-hethoxy-phenyl-azo-dicyandiamin 

F/238 I 
F;2384 
F/2386 
F/2387 
F/2388 
F/2389 
F/2390 
F/239 1 
F/2392 
F/2393 
F/2394 
F/2395 
F/2396 

(E) Aryliden-Derivate von “aktive Methylen-Gruppe” enthaltenden Verbindungen 
und mit ihnen verwandte Stotfe. 
Furfural-cyanessigslure-methyl-ester 
4-Hydroxy-benzal-cyanacetamid 
Furfural-cyanacetamid 
Benz&(benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(benzyl-cyanid) 
Benzai-(4’-chlor-benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(4’-chlor-benzyl-cyanid) 
Benzal-(4’-nitro-benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(4’-nitro-benzyl-cyanid) 
I-Acetyl-2-methyl-3,3-dicyano-propylen-(2,3) 
I, I ,6,6-Tetracyano-2,SdimethyLhexadien-( 1,5) 
I, I ,3,3-Tetracyano-propan 
I ,I ,3,3-Tetracyano-2-(2’-hydroxy-phenyl)-propan 

F/2397 
F/2400 

(F) Brom-susbstituierte Malonitril-Derivate. 
Aethyl-brom-malonitril 
Phenyl-brom-malonitril 

(G) Ausgangsstoffe der Verbindungsklassen I .-IO. und mit ihnen verwandte andere 
Verbindungen. 

Methyl-malonitril 
hethyl-malonitril 
4-Chlor-benzyl-cyanid 
4-Nitro-benzyl-cyanid 
Cyanoform-natrium 
Benzoyl-aceton 
Natrium-cyanamid 
Dicyandiamin 
4-Chlor-phenyl-dicyandiamin 
Nitromethan 
3,5-Dimethyl-pyrazol 
3-Methyl-pyrazolon-(5) 
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‘~AI3I~LLf 7. L)ff: f3f:f fNt’LIISSHARKf~f I f)f R ;2111: f~,~f~f:Nf~I.f~~~A’f’~~l’H~ IONI. /\llS~if iil<f I > 

f-UNC;fST.\TfS~‘IIl~Y WIRKUNC; !:fUIGf~f< M.iSSf(; WIRKSAM f3LWIf S1.Nf.N \~fIRBfSDUUCif N 

f>llR(‘f3 RfNDI~RSfYRLihl 

Nr. 

F/2219 
F/2280 
F/228 I 
F/2282 
F/2283 
F/2284 
F!2285 
F:228(, 
F/2287 
F/2288 
F/2289 
F:‘2290 
t-/229 I 
F/2292 
F229.7 
F)‘2291 
F/2295 
F/2296 
F:‘2297 
F)‘2298 
F:‘2290 
F/2300 
F/230 I 
F/2302 
F/2303 
F/2304 
F /’ 2 3 0 5 
I‘:2300 
Fi2307 
Fl2314 
F/2326 
F/2335 
F/2336 
F/2337 
F/2370 
F/2371’ 
F/2373 
t-/2374 
Fi2375 
F/,2376 
I-‘2377 
F-)2378 
F/2379 
F,‘23SO 
F-/2382 
1’2383 
F,23XS 

Vcrbindungcn SLYan- 

Faktor 

Phcnyl-are-methyI_malonitril 
2-Tolyl-aw-~~ietl~yl-ma~l,l7itr:l 
3-7~~l~l-~:zo-meth)l-m~~i~~~~itriI 
4.T(;lyl-azo-methyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-methyl-malonll~)~i~t~-il 
3-Cl~l:~r-phe~~yl-azo-mcihyl-~~l~~~~i;ril 
4-Chlor-phenyl-azo-methyl-maloniiril 
4-hethoxy-phenyl-azo-methyl-mal:,nitril 
Phenyl-art)-aethyl-malonitril 
2-T‘olyl-are-acthyl-nlal(~~~ilriI 
3-Tcilyl-azo-aethylmal0nitril 
4-Tolyl-are-aeihyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azu-nethyl-nial~~l~itril 
3-Chlvr-phenyl-azo-aethyl-mllonitril 
l-Chlor-ilhcnyl-aLo_aethyl-n~~l~;nitril 
4-4ethoxy-phenyl-are-aethyl-nl3!c,nitril 
Phenyl-azo-benzyi-malonitril 
2-T~,lyl-azo-benzyl-~i~~l~)~i~tril 
3-Tolyl-azo-benzyl-malonitril 
-~-Tolyl-azo-benzyl-malonitril 
2-C‘hl:)l--phenyl-are-benryl-m31:,nit~~il 
3-Chlor-phenyl-azo-benzyl-m&>nitril 
3-Chlor-phenyl-are-benzyl-nial~~nitril 
Phcnyl-azo-(4’~chlor-benzylj-malonitril 
3-Tolyl-nza-(4’-chlor-benzyl) malonitt-il 
?-Tol!:I-az~:-(4’-c~il~~r-benzyl)-~ii~~loiiitri~ 
?-Ci~lor-phenyl-azo-(4’-chll,r-benzyl)-malonitril 
3-Chl~tr-phenyl-azt,-(4’-chlor-~~enzyl)-m~~~~~nit~~ii 
I-Chl,~r-phcnyl-aro-(4’-chlor-bcnzyl)-n~~lo~~itr~l 
4-Acetyl-pi~cnyl-ar~~-cya~~es~ig~~ure-mcthyl-ester 
4-4cctyl-phenyl-ar ,-cyanessigs~ilre-methyl-ester-seliiicarbaron 
4-Phen~l-ar.~;-3.5-dime;hvl-nvrazol 

A- - , 3 

I 

Rrmerkung ( I ) Die in dcr Tabellc 7. ,w\ammcng?fassten Verbindungen sind nur gegen die faden- 
fhrmigcn Dermatophytone in gewissem Grade aktiv. also bei Untcrsuchung der 
durch R inderserum. Cystein, Thioglycolat. Asct~rbinsSurc erreichbarc BeeinRtw 
<b:irkeit ihrer antimlkrobieller Wirkungsind al\Testorganismen nur Dermatophytonc 
anwendbar. 

C‘ystein, l~hic~g!ycolat. hscorbinstiure kann die auf I-ntienderm3tophytone iiucgctibte 
i’ungistatische Wirkung der Verbindungen van Tabelle 7. nicht becinllussen. 
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Besprechung der Ergebnisse. 
Die in den Tabellen 3-8. zusammengefassten Ergebnisse iiberblickend und die 

vergleichend mit den im Teil VI1 unserer Mitteilungsserie behandelten Ergebnissen 
kiinnen wir folgende Feststellungen machen : 
(I .) Die Aryl-azo-Derivate des Methyl-, Aethyl-, Benzyl-, und 4-Chlor-benzyl- 
malonitrils besitzen-im Gegensatz zu den Aryl-azo-Derivaten des unsubstituierten 
Malonitrils selbst-nur eine ganz geringe antimikrobielle Wirkung. Sie haben keine 
bakteriostatische Wirkung, und such ihre fungistatische Wirkung beschrankt sich 

bloss auf die Faden-Dermatophytone und Trichothecium roseum. 
Sie verfugen tiber eine tuberkulostatische Wirkung; aber die tuberkulostatische 

Wirkung der Aryl-azo-Derivate des Methyl- und Aethyl-malonitrils macht nur 
114-I /IO und die von den Aryl-azo-benzyl- und Aryl-azo-4-chlor-benzyl-malonitrile 
nur 112-l /5 der tuberkulostatischen Wirkung der entsprechenden Aryl-azo-Derivate 

des Malonitrils aus. 
Im Gegensatz zu den Aryl-azo-malonitrilen verfiigen sie in Mehrheit tiber keine 

trichomonastatische Wirkung; nur einige von ihnen, wie z. B. einzelne Aryl-azo- 

benzyl- und Aryl-azo-4-chlor-benzyl-malonitrile tiben eine ganz geringe-also 
unbedeutende-trichomonastatische Wirkung aus. 

Keines von den Aryl-azo-Derivaten des Alkyl- und Aralkyl-malonitrile schien- 
Gegensatz zu den Aryl-azo-Derivaten des Malonitrils selbst-ascarizide Wirkung 
aufweisen zu kiinnen. 

(2). Die Aryl-azo-Derivate des Benzoyl-acetons und die 4-Acetyl-phenyl-azo- 
Derivate des Acetyl-acetons, des Acetessigesters und des Cyanacetamids sind weder 
bakteriostatisch, noch fungistatisch wirksam. Der 4-Acetyl- phenyl-azo-cyanessig- 
saure-methyl-ester iibt eine fungistatische Wirkung in einer Konzentration von 
M/1000-M/2500 auf Faden-Dermatophytone aus, demgegeniiber ist er auf die als 
Testorganismus angewandten anderen Pilzstamme ganz und gar wirkungslos. 

Die aufgezahlten Verbindungen-mit Ausnahme des 4-Acetyl-phenyl-azo-cyanace- 

tamids-haben wohl eine niedridge tuberkulostatische Wirkung (und einige von 
ihnen such eine geringe trichomonastatische Wirkung), ihre Wirkungen sind jedoch 
so gering, dass sie nicht als strukturspezifisch betrachtet werden kiinnen. Sie besitzen 
keine ascarizide Wirkung. 

(3.) Das 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril erwies sich in mittlerem Grade bakterio- 
statisch wirksam; seine fungistatische Wirkung ist verhaltnismassig gering und 
beschrankt sich nur auf Faden-Dermatophytone, sowie such auf das Trichothecium 

roseum, auf die anderen, als Testorganismus angewandten Pilzstamme vermag es 
-im Gegensatz zu den meisten Aryl-azo-malonitrilen-keine Wirksung auszuiiben. 
Seine tuberkulostatische und trichomonastatische Wirkung ist der Griisse nach 
gleich, wie die der meisten Aryl-azo-malonitrile. Auf Ascaris suum iibt es eine anthel- 
mintische Wirkung aus. 

Von den mit Karbonyl-Reagentien gebildeten Kondensationsprodukten des 4-Ace- 
tyl-phenyl-azo-malonitrils haben wir das Semicarbazon, das Phenyl-hydrazon und 
das Tsonikotinoyl-hydrazon in mehr oder wenigerem Masse bakteriostatisch und 
fungistatisch wirsam gefunden ; die Wirkung keiner seiner Derivate iibertrifft-auf 
molarer Grundlage-die des 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitrils selbst. 

Das Oxym und Salizyloyl-hydrazon des 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitrils kann 
nur einen niedrigen bakteriostatischen Wirkungsgrad aufweisen, dagegen sind sie 

RP:-4P 
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fungistatisch unwirksam; sein Thiosemicarbazon, Aminoguanidon-hydrochlorid und 
Azin konnten auf die als Testorganismus angewandten Bakterien- und Pilzstamme 
keine Wirkung ausiiben. 

Alle mit Karbonyl-Reagentien gebildeten Derivate des 4-Acetyl-phenyl-azo-maloni- 

trils erwiesen sich mehr oder weniger als tuberkulostatisch, sowie trichomonastatisch 
wirksam, keiner von ihnen verfugt aber demgegeniiber-im Gegensatz zu dem 4- 
Acetyl-phenyl-azo-malonitril selbst-tiber eine ascarizide Wirkung. Das 4-Acetyl- 
phenyl-azo-malonitril-isonikotinoyl-hydrazon we&t einen ausserordentlich bedeuten- 
den tuberkulostatischen Wirkungsgrad auf, was aber nicht tiberraschend ist, weil 
diese Verbindung als ein Isonikotinsaure-hydrazid-Derivat gelten kann, und seine 
beobachtete tuberkulostatische Wirkung kann vie1 mehr mit dem in seinem Molekiil 

vorhandenen Isonikotinsaure-hydrazid-Komponenten, als mit den Strukturelement 
des f!ryl-azo-malonitrils in Zusammenhang gebracht werden. 

(4.) Das Semicarbazon des 4-Acetyl-phenyl-azo-cyanessigsaure-methyl-esters iibt 
nur auf die Faden-Dermatophytone und auf das Trichothecium roseum. das ent- 
sprechende Aminoguanidon-hydrochlorid noch auf die Staphylococcen und auf die 
Sh. dysenteriae Flexner eine fungistatische, bzw. bateriostatische Wirkung aus, aber 
such diese Wirkungen finden nur in verhaltnismassig hoher molaren Konz. statt ; auf 
die anderen Pilz- und Bakterien-Stamme sind beide Verbindungen ganz wirkungslos. 

Das Thiosemicarbazon des 4-Acetyl-phenyl-azo-cyanessigsaure-methyl-esters verfiigt 
weder iiber bakteriostatische, noch fungistatische Wirkung. Das Semicarbazon, 
Thiosemicarbazon und Aminoguanidon-hydrochlorid des 4-Acetyl-phenyl-azo- 
cyanessigsaure-methyl-esters weisen eine tuberkulostatische Wirkung auf (das 
letztere besitzt such noch trichomonastatische Wirkung von niedrigem Wirkungsgrad); 
sie haben dagegen keine ascarizide Wirkung. 

(5.) Die aus Aryl-azo-malonitrilen, Aryl-azo-cyanessigsaure-estern und Aryl-azo- 
acetessigestern durch Kondensation mit Hydrazin gewonnenen Pyrazol-Derivate 

besitzen weder bakteriostatische noch fungistatische Wirkung. 
Die aus Aryl-azo-acetyl-acetonen durch Kondensation mit Hydrazin gewonnenen 

3,5-Dimethyl-4-aryl-azo-pyrazole iiben eine fungistatische Wirkung auf die Faden- 
Dermatophytone und auf das Trichothecium roseum aus, auf andere Pilzstamme- 
sowie auf Bakterien-bleiben sie ganzlich unwirksam. Die aus Aryl-azo-acetyl-acetonen 
durch Kondensation mit Aminoguanidin gewonnenen 4-Aryl-azo-pyrazolyl-l-ami- 
dine (F/2344-2348) sind bakteriostatisch und fungistatisch mehr oder weniger 
wirksam. Die aus Aryl-azo-acetessigestern gewonnenen entsprechenden Derivate 
(mit Ausnahme des F/233 1, die eine bakteriostatische Wirkung auf Staphylococcen in 
M/2500-M/5000 Konz. ausiibt) haben sich als inaktiv erwiesen. Die 4-Tolyl-azo- 
weiterhin die 3- und 4-Chlor-phenyl-azo-Derivate der 3,5-Dimethyl-pyrazolyl-l- 
thiocarbonsaureamide, die aus Aryl-azo-acetyl-acetonen durch Kondensation mit 
Thiosemicarbazid gewonnen wurden, tiben eine bakteriostatische, bzw. fungistatische 
Wirkung auf Staphylococcen und Faden-Dermatophytone aus, wobei sie sich auf 
andere Bakterien- und Pilzstamme als unwirksam erwiesen. Die entsprechenden 
Phenyl-azo-und 3-Tolyl-azo-Derivate verfiigen weder iiber eine bakteriostatische. 

noch eine fungistatische Wirkung. 
(6.) Die Mehrzahl der aus Aryl-azo-methylen-Verbindungen durch Kondensation 

mit Hydrazin-Derivaten dargestellten 4-Aryl-azo-pyrazol-Derivate erwies sich mehr 
oder weniger als tuberkulostatisch und such trichomonastatisch wirksam, wahrend 
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keine von ihnen eine ascarizide Wirkung aufwies. Der biochemische Wirkungsmech- 

anismus der tuberkulostatischen und trichomonastitischen Wirkung dieser Verbin- 
dungen ist ganz anders geschaften, wie derjenige der Aryl-azo-malonitrile. 

Die trichomonastatische Wirkung der basisches Molekiilzentrum, bzw. basische 
Molekiilzentren enthaltenden Verbindungen von Nr. F/2330, 2331, 23442348 kann 
man schon als betrachtlich erachten, und die weitere Untersuchung dieses Verbindung- 
stypes ist vom Gesichtspunkt der Chemotherapie der Trichomoniase-unseres 

Erachtens-anregend. 

(7.) Die Aryl-azo-nitromethane und die Aryl-azo-dicyandiamine verfiigen iiber 
keine bakteriostatische, fungistatische, trichomonastatische und ascarizide Wirkung. 

Sie sind zwar fahig, ganz niedrige tuberkulostatische Wirkung auszuiiben, aber 
diese Wirkung halten wir-gerade wegen ihrer niedrigen Wirkungsintensitat- fiir 
nicht strukturspezifisch. 

(8.) Keine der Aryliden- und Alkyliden-Derivate der “aktive Methylen-Gruppe” 
enthaltenden Verbindungen weist eine bakteriostatische Wirkung auf. Ihre Mehrheit 
besitzt zwar eine fungistatische Wirkung, diese ist aber so gering, dass sie nicht als 
strukturspezifisch erachtet werden kann. Bei ihrer Mehrheit findet man eine mehr 

oder weniger starke tuberkulostatische Wirkung, die aber-wegen ihrer niedrigen 
Wirkungsintensitat-sich gleichfalls fir nicht spezifisch halten lasst. 

(9.) Weder das Aethyl-brom-malonitril noch das Phenyl-brom-malonitril konnen 
eine bakteriostatische, fungistatische und ascarizide Wirkung ausiiben. Die letztere 
Verbindung wirkt weder auf die Entwicklung des Myc. tbc. H37 Ru noch des Tricho- 

monas z)aginalis hemmend, wahrend die vorige Verbindung in der Konz. von M/2500 
eine tuberkulostatische und in der Konz. von M/5000 eine trichomonastatische 
Wirkung ausiibt. 

Das Benzyl-brom-malonitril und das 4-Chlor-benzyl-brom-malonitril wirken auf 
die Mehrheit der als Testorganismus angewandten Pilzstamme in Konz. von M/lOOO- 
M/2500 fungistatisch; die vorige Verbindung ist bakteriostatisch inaktiv, demgegen- 
iiber vermag die letztere Verbindung die Entwicklung der Staphylococcen, Shigellen 

und Salmonellen in der Konz.von M/1000 zu hemmen. 
Beide Verbindungen verfiigen tlber eine massige tuberkulostatische und tricho- 

monastatische Wirkung, eine ascarizide Wirkung kbnnen sie jedoch nicht aufweisen. 
(10.) Von den uns als Ausgangsstoffe dienenden, “aktive Methylen- oder Methenyl- 

Gruppe” enthaltenden Verbindungen, Cyanamid-Derivaten und den mit ihnen 

strukturell oder genetisch mehr oder weniger verwandten Stoffen erwiesen sich nur 
das Benzyl-, 4-Chlor-benzyl- und das Phenyl-malonitril als fungistatisch wirksam 
(das letztere kann such eine bakteriostatische Wirkung in einer Konz. von M/lOOO- 
M/2500 aufweisen) aber noch diese fungistatische Wirkung ist so niedrig, dass sie 
nicht als strukturspezifisch erachtet werden kann; die anderen Stoffe dieser Gruppe 
besitzen weder eine bakteriostatische und fungistatische noch eine trichomonastische 
und ascarizide Wirkung. Ihre Mehrheit kann eine tuberkulostatische Wirkung ausiiben, 
die aber keineswegs als strukturspezifisch gelten kann. 

(11.) Die bakteriostatische und fungistatische Wirkung des 4-Acetyl-phenyl-azo- 
malonitrils und seiner mit einigen Karbonyl-Reagentien gebildeten Derivate wird, 
sowohl durch das Cystein, wie such durch das Thioglycolat gerade so aufgehoben, 



bzw. in bedeutendem Masse vermindert (durch die Ascorbinsgure werden sie aber 
nicht beeinflusst), wie die bakteriostatische und fungistatische Wirkung der meisten 
anderen Aryl-azo-malonitrile. 

Die auf die Dermatophytone ausgeiibte fuhgistatische Wirkung der Aryl-azo- 
Derivate von Alkyl- und Aralkyl-malonitrilen und der Aryliden-Derivate von “aktive 
Methylen-Gruppe” enthaltenden Verbindungen wird weder durch das Cystein und 
Thioglycolat, noch durch die Ascorbinsgure beeinflusst. Da diese Verbindungen keine 
bakteriostatische Wirkung ausiiben, kann die Beeinflussbarkeit der bakteriostatischen 
Wirkung durch Cystein, Thioglycolat und Ascorbinslure vom vornherein nicht 
untersucht werden. Geilchfalls wird die bakteriostatische und fungistatische Wirkung 
der 4-Aryl-azo-pyrazolyl-I-amidine, der 4-Aryl-azo-pyrazolyl-I-thiokarbonsgureamide, 
des Phenyl-malonitrils, des Benzyl- und 4-Chlor-benzyl-malonitrils, sowie der Brom- 
substituierten Derivate der letzten zwei Verbindungen durch das Cystein, Thioglycolat 
oder die Ascorbins5ure nicht beeinflusst, woraus man darauf folgern kann, dass der 

Merchanismus der antimikrobiellen Wirkuhg der aufgezzhlten Verbindungen ganz 
anders geschaffen ist, wie der Wirkungsmechanismus der Aryl-azo-malonitrile; der 
griindet sich nicht auf der Aktionshemmung der Sulfhydryl-Enzyme. 

(12.) Das dem NBhrboden hinzugefiigte Rinderserum vermindert sowohl die bak- 
teriostatische, wie such die auf die Faden-Dermatophytone ausgeiibte fungistatische 
Wirkung der Mehrheit der in der Tabelle 3. aufgezghlten Verbindungen und such die 
auf die Dermatophytone ausgeiibte fungistatische Wirkung der Mehrheit der Ver- 
bindungen von Tabelle 4. 

(13.) Von den dargestellten Verbindungen erwies sich das 4-Acetyl-phenyl-azo- 
malonitril als einer der Stoffe, der die h6chste Toxicitgt aufweisen konnte. Von seinen 
mit Karbonyl-Reagentien gebildeten Derivaten steht die Toxicitst des Amino- 
guanidon-hydrochlorids der Toxicitst des 4-Acetyl-phenyl-azo-malonitrils am 
ngchsten; sein Semicarbon, Thiosemicarbason, Oxym, Phenyl-hydrazon usw. iiben 

jedoch nur vie1 geringere Toxicitst aus. Die 4-Aethoxy-phenyl-azo-Derivate der 
Alkyl-malonitrile sind gleichfalls sehr toxisch, wghrend ihre jene Aryl-azo-Derivate, 

die in ihrer Aryl-Gruppe anstatt der Aethoxy-Gruppe H-, Cl- oder CH3- Substituenten 
enthalten, weisen eine vie1 geringere Toxicitat auf. 

Die Toxicitgt der Aryl-azo-benzyl- und Aryl-azo-4-chlor-benzyl-malonitrile ist ver- 
hgltnism&sig niedrig; dasselbe gilt such fiir die Aryl-azo-benzoyl-acetone, fir die 4- 
Acetyl-phenyl-azo-Derivate des Cyanessigsgure-methyl-esters, Cyanacetamids, Acetyl- 

acetons und des Acetessigesters, fiir die dargestellten Aryl-azo-pyrazol-Derivate 
und fiir die Aryl-azo-nitro-methane, sowie fiir die Mehrheit der Aryliden- und Alkyli- 
den-Derivate von “aktive Methylen-Gruppe” enthaltenden Verbindungen. 

Van den Aryliden-malonitrilen wurde das Benzal- und 4-Chlor-benzal-malonitril 
bedeutend toxisch gefunden. Von den als Ausgangsstoff unserer Azo-Verbindungen 
bildenden Stoffen erwiesen sich nur das Phenyl-, Benzyl-, Aethyl- und Methyl-maloni- 
trj1, sowie das Cyanoform natrium als bedeutend toxisch, aber ihre Toxicitat ist 

niedriger, als die von dem Malonitril. 
Die brom-substituierten Aethyl-, Benzyl- und 4-Chlor-benzyl-malonitrile sind 

bedeutend toxisch, aber das Phenyl-brom-malonitril nicht ; diese Tatsache 18sst 
darauffolgern, dass wghrend des Bromierens des Phenyl-malonitrils eine Dimerisation 
oder Polymerisation erfolgte und dass wir trotz der Tdentitgt der analytischen Angaben 
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des gewonnenen Stoffes mit den fiir das Phenyl-brom-malonitril berechneten, nicht 

mit Phenyl-brom-malonitril, sondern mit irgendeinem Dimer oder Polymer desselben, 
was aber nicht toxisch ist, zu tun haben. Diese Beobachtung sol1 durch die Tatsache 
unterstiitzt sein, dass wtihrend die Benzyl-brom-malonitrile eine bakteriostatische und 
fungistatische Wirkung besitzen, das Phenyl-brom-malonitril (d.h. der Stoff, den wir 
auf Grund der Darstellungsumst5nden und der analytischen Untersuchungen fiir 
Phenyl-brom-malonitril hielten) in dieser Hinsicht vollst&dig inaktiv ist, obwohl 

gewisse antimikrobielle Wirkung von seiner Seite auf Grund der Strukturellen Analogie 
mit den brom-substituierten Malonitrilen erwartet werden kiinnte. 

Im VII. Teil dieser Mitteilungsserie wurde nachgewiesen, dass die antimikrobielle 
Wirkung in der Reihe der Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaltenden Verbindungen 
strukturspezifisch der R - N == N - CN(CN)z Sturktur oder der tautomeren Form 
derselben (R-NH -N := C(CN)?) angekniipft ist, und dass eine erhebliche 
Verminderung (oder vollst2ndige Aufhebung) der anti-mikrobiellen Wirkung durch 
die Vergnderungen an diesem Strukturelement, namentlich durch den Vertauschen 
einer oder beider Cyan-Gruppen durch verschiedene andere Radikalen bewirkt wird. 
Durch die in dieser Mitteilung verijffentlichten Untersuchungen haben wir wieder 
einen Fortschritt gemacht, die Zusammenhgnge zwischen der chemischen Struktur 
und der antimikrobiellen Wirkung der Aryl-azo-methylen-Verbindungen kennenzu- 

lernen. 

Auf Grund der in den Punkten l-13 summierten Feststellungen kann man den 
Schluss ziehen, dass es zur Sicherung einer antimikrobiellen Wirkung fiir ein oder ein 
anderes Mitglied der Reihe von den untersuchtzn Aryl-azo-methylen-Verbindungen 
nicht geniigt, dass zwei Cyan-Gruppen und eine Aryl-azo-Gruppe zu demselbem 
Kohlenstoff-Atom verkniipft seien, sondern es ist such notwendig, dass die vierte 
Wertigkeit des vorliegenden Kohlenstoff-Atoms unbedingt durch Wasserstoff gebun- 

den werde. Wenn die Stelle des Wasserstoffs in diesen Verbindungen durch Alkyl- oder 
Aralkyl-Gruppen eingenommen wird, h&t die antimikrobielle Wirkung praktisch 
auf, oder sie wird soweit verhindert, dass sie nicht mehr als strukturspezifisch 
angesehen werden kann. Weil die Struktur der Aryl-azo-alkyl-oder arakyl-malonitrile 

CN 

I 
der Struktur von R-N-N-C-R’ entspricht, und sie sich (im Gegensatz zu den 

CN 

keine Alkyl- oder Aralkyl-Substituenten enthaltenden Aryl-azo-malonitrilen) zu 
tautomerisieren nicht vermiigen, gleichzeitig abet sie im Verhgltnis zu den Aryl-azo- 
malonitrilen biologisch fast ggnzlich inaktiv sind, miissen wir annehmen. dass die im 
Teil VII. dieser Mitteilungsserie behandelten Aryl-azo-malonitrile ihre antimikrobielle 

Wirkung (und such ihre ascarizide Wirkung und Toxicitzt!) nicht in der Form von 
R-N=N-CH(CN)z, sondern in ihrer tautomeren Form, als Mesoxalsiiure-dinitril 
aryl-hydrazonevon der folgenden allgemeinen Struktur ausiiben : R-NH-N=C(CN)z. 
Jedwege Abweichung von dieser Grundstruktur, wie z.B. der Vertausch einer oder 
beider Cyan-Gruppen urn andere Radikale, die Stabilisation der Aryl-azo-malonitril- 
Struktur durch die Einfiihrung von Alkyl- oder Aralkyl-Gruppen, die Ausgestaltung 
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eines Pyrazol-Ringes durch Kondensation mit Hydrazin-Derivaten, der Vertausch des 

R-NH-N=Strukturelements urn die R-CH- o&r 
R’x, 

R,,,C=Gruppe, der von 

der Gruppe=C(CN)e durch CH-NO2 oder :m N-C/tNH 
\NH-CN Gruppen 

verursachen eine bedeutende Verminderung der antimikrobiellen Wirkung oder 
ihre Beschrankung nur auf einige empfindlichere Mikroorganismen-Stamme, selbst 
oft ihre ganzliche Aufhebung. 

Zusammenfassung-Verfasser hat verschiedene Aryl-azo-Derivate des Methyl-, Aethyl- 

Benzyl- und 4-Chlor-benzyl-malonitrils, des Benzoyl-acetons, Nitromethans und des 
Dicyandiamins, ausserdem verschiedene 4-Acetyl-phenyl-azo-methylen-Verbindungcn 
und ihre mit Karbonyl-Reagentien gebideten Kondesationsprodukte dargestellt. 
Durch Kondensation der Aryl-azo-methylen-Verbindungen mit Hydrazin-Darivaten 
hat der Verfasser verschiedene 4-Aryl-azo-pyrazole, und durch Kondensation von 
“aktive Methylen- Gruppe” enthaltenden Verbindungen mit Aldehyden und Ketonen 
verschiedene Aryliden- und Alkyliden-methylen-Verbindungen dargestellt. Er hat die 
bakteriostatische, fungistatische, tuberkulostatische, trichomonastatische und ascarizide 
Wirkung aller dieser Verbindungstypen, ausserdem ihre Toxicitlt auf Ratten, sowie 
die Beeinflussbarkeit ihrer bakteriostatischen und fungistatischen Wirkung durch 
Cystein und Na-Thioglycolat untersucht. 

Er behandelt die Zusammenhange zwischen der chemischen Struktur der untersuch- 
ten Verbindungstypen und ihre antimikrobiellen Wirkung und zieht Schliisse in Bezug 
auf ihren Wirkungsmechanismus hin. Verfasser hat festgestellt, dass die antimikrobielle 
Wirkung in der Reihe der Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaltenden Verbihdungen 

R 
I 

nicht mit der Anwesenheit des Strukturelementes R-N-N-C(CN)a im Zusammen- 
hang steht, sondern dars sie ausserordentlich spezifisch an ihre tautomere Form (falls 
R’=H-), also an die Anwesenheit der Gruppe R-NH-N m_ C(CN)a gebunden ist, 
und dass irgendeine Verwandlung dieses Strukturelements eine bedeutendc Vermindcr- 
ung der antimikrobiellen Wirkung, ja selbst oft ihre ganzliche Aufhebung nach sich 
zieht. 
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