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Im Anschlu13 an die Isolierung von krystallisiertem p-Amino-benzoe- 
sauremethylester aus Hefel) und die Feststellung der dem Massenwirkungs- 
gesetz folgenden Konkurrenz zwischen p-Amino-benzoesaiure und Sulfanil- 
saure *) haben wir Derivate der p-Amino-benzoesaure dargestellt, um sie an 
Xilchsaurebakterien (Sheptobacteriuna plantarum) auf Vitamin HI-Wirksamkeit 
ZII priiien. Es war dabei notwendig, die als Wuchsstoff unwirksanien Verbin- 
dungen auch daraufhin zu untersuchen, ob sie nicht das Bakterienwachstuni 
hemmen. Wenn nanilich die fur den Antagonismus von Sulfanilsaure und 
p-Amino-benzoesaure sowie von Sulfopantothensaure und Pantothensaure 
gegebene Deutung3) richtig ist, wonach das Antivitamin in der Zelle dadurch 
wirkt, da13 es den Platz nicht aber die Funktion des Vitamins iibernimmt, so 
war damit zu rechnen, dal3 eine spezifische Sulfonamidwirkung, d. h. eine durch 
p-Amino-benzoesaure aufhebbare Hemmung des Bakterienwachstunis, gar 
nicht auf Sulfonamide bzw. Aminosulfone beschrankt sein wiirde, wie es bisher 
der Fall zu sein schien, sondern auch bei anderen Verbindungen, deren 
molekularer Bau dem des naturlichen Wuchsstoffes ahnlich ist, in Erscheinung 
treten konne. 

Das Ergebnis unserer Versuche ist : 1) Jede bisher vorgenommene Ver- 
anderung am Molekiil der p-Amino-benzoesaure setzt deren ungeheure 
Wirkung als Wuchsstoff (fur optimales Wachstuni geniigt eine Verdiinnung 
von -1 : 100000000000) um Zehnerpotenzen herab oder lafit sie ganz erloschen. 
2) Unter den bis jetzt untersuchten Derivaten der p-Amino-benzoesaure gibt 
es verschiedene schwefelfreie Verbindungen, die nach Art der Sulfonamide 
heinmend wirken, wobei die Hemmung durch p-Amino-benzoesaure wieder 
aufgehoben werden kann. 

Der M e t h y l e s t e r ,  H,N .C,H, .CO, .CH, (Schmp. 11Z0), besitzt, wie 
bereits angegebenl. 2), nur noch der Aktivitat der freien Saure. Man 
kann annehmen, daB der Methylester durch das Streptobacteriicm, ganz langsam 
enzynatisch gespalten wird4). Der A t h y l -  (Schmp. 920), B u t y l -  (Schmp. 
56O), L a u r y l -  (Schmp. 83O) und Cetylester (Schmp. 87O), die in Wasser 
schwer loslich sind, zeigen keine bakteriostatischen Eigenschaften. Dasshlbe 
gilt von der cis- H e  x a  h y d r o - p-  a m i n  o- h e n  z oe saiu r e (Schmp. 304-305O) 
und der trans - H e x a  h y d r 0- p -  a m i n o - b e nz oe s a u  r e (Schmp. 486-488O) 
sowie von cis- und trans-Hexahydro-p-oxy-benzoesaure, die alle his m einer 
Konzentration von 0.025 :h untersucht worden sind. 

*) K. K u h n  11. K. S c h w a r z ,  H .  74. 1617 [1941]; Isolierung der S-Uenzoyl-p- 
:Ittiino-beiizoesaure: S. D. R u b b o  u. J .  11. ( ; i l l e sp ie ,  Xature [London] 146, 838 11940;; 
Isolierung der freien SHure: K .  C. I % l a n c l i a r d ,  Journ. biol. Chem. 140. 919 [1941]. 

*) E. F. JIOller 11. K.  S c h n a r z ,  1%. 74. 1612 [1941]; Konkurrenz init Sulfonaniiden: 
1). D. \Voods,  11. 1'. P i l d e s ,  Cheni. and Ind. a$, 133 [1940]; 13. 1). IVoods, Brit. 
Journ. exp. I'athol. 01, 74 [1940]; P. F i l d e s ,  1,ancct 038. 93.5 [19401; -4. Lwoff 11. Jlit- 
arb. ,  Ann. Inst .  Pasteur 67, 9. 94, 173 119411, 

7 R. K u h n .  Die Chemie %5, 1 [1942!. 
4, Auch l%iotinniethylester ist in unsereni Test yiel wenigcr wirksnin als frries 

Eiotiii: 1:. F. JIOller,  Ztsclir. physiol. Chein. 060, 240 [1939]. . 
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Von Interesse war die Priifung des p-Amino-benzamids ,  H,N.C6H4. 
CO .NH, (Schmp. l l O o ) ,  im Hinblick darauf, da13 die wachstumshemmende 
Wirkung der Sulfanilsaure von derjenigen des therapeutisch bereits anwend- 
baren Sulfanilamids, H,N .C6H, .SO, .NH,, wesentlich iibertroffen wird. Das 
Amid der p-,4mino-benzoesaiire lie13 jedoch weder wachstumsfordernde, noch 
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Abbild. 1. Auf tau-Schnielz-Dingratlirllii 
des Stoffpaares : p - Amino-benzamid- 

p -  Amino-sulfanilainicl. 
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wachstumshemmende Wirkung in 
nennenswertem Ausnial3 erken- 
nen5). Die Analyse des Auf t au -  
Sc hmel  z d i  ag r  amm s (Abbild. 1) 
hat ergeben, daD das Carbonamid 
auch im Krystallgitter nicht be- 
fahigt ist, das Sulfonamid zu ver- 
treten. 

Als recht stark bakteriostatisch 
hat sich dagegen das p-Amino-  
t h i o - b e n z ami  d (Schmp. 173O) 
erwiesen, H,N .C,H, .CS .NH,, von 
dem 2 mg in 100 ccm Nkhrlosung 
geniigen, um die Wachstumsge- 
schwindigkeit von Streptobacterium 
plantarum, unter den von uns ein- 
gehaltenen Bedingungen, auf 50% 
herahzusetzen. Es handelt sich aber 
dabei nicht um eine ,,Sulfonamid- 
wirkung", da es nicht gelingt, 
die durch das Thioamid bewirkte 

Hemmung durch Zugabe von niehr p-Amino-benzoesaure wieder aufzuheben. 
Das p-Amino-thiobenzamid konkurriert nicht mit dem Vitamin H' in den 

Abbild. 2. Abhingigkeit der Wachstumshemnlung durch p-Amino-thio1,cnzarnid voiil 

Abszissen : ccm l/szo-proz. p-Amino-thiobenzalxiidlosung in 6 ccni Niihrlosung. 
Ordinaten: Triibungswerte nach 90 Stdn. 
- 0 - - - o - Ohne Eisenzusatz 
-..x-x- 4.2  x 

Bisengehalt der Sahrlosung. 

g Ferricitrat/ccm. p-Amino-benzoesaure je 2 x 1W8 g/ccm. 
~~ 

5 )  Als Wuchsstoff mirkte das Amid mit 1 0 - 5  g/ccm optimal, schon Iwi der doppclten 
Konzentration t ra t  Hemnlung auf halboptimales Wachsturn ein ; rollstiintliye Hemmung 
wurde auch bei sehr hohen Dosen p;ccm) nicht rrreicht. 
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Zellen, sondern nirkt vermutlich als Komplexbildner auf andere Art. Es gibt, 
wie wir gefunden haben, noch in hoher Verdunnung ein braunes, schwer los- 
liches koniplexes Kupfersa lz  und mit Fer r ich lor id  in der Wzirme eine 
leuchtend rote I,osung, deren Parbe derjenigen des Ferrirhodanids vergleich- 
bar ist. 

I n  der tautomeren Form -C( :NH) .SH erinnert das Thioaniid an die 
Rhodanwasserstoffsaure. DaIj es im Wachstumstest mit den Milchsaure- 
bakterien um das in der Nahrlosung enthaltene Eisen  konkurriert, ersieht man 
daraus, da13 die Hemniung durch p-Amino-thiobenzamid etwa 10-ma1 
starker wird, wenn man das Ferricitrat ails der Kahrlosung wegla t  (Ahbild. 2 ) .  

Durch Kondensation von p-Nitro-benzoylchlorid mit a-Amino-pyridin und 
anschlieflende Hydrierung haben wir das p -  Am i n o -be n z o yl -a - a m  in o- 
py r id in  (I, Schmp. 168O) dargestellt, das als Carbonylanalogon des Sulfa- 
pyridins (Eubasins, 11) erscheint. Das ,,Carbopyridin" (I) wirkt dem Sulfa- 
pyridin ahnlich, aber rund 1000-ma1 schwacher. Man benotigt eine 0.15-proz. 
I,osung, um das Wachstum von Streptohacterium, plantarum unter den von 
tins eingehaltenen Bedingungen', 2, auf '1, des maximalen Wertes herah- 

H,N./-\.co.NH .< , I 
\ /  N 

I. 

/\ 
H,N.( - \.SOp .NH. '  ' I  

\ /  -/ N 
11. 

zusetzen. Als praktisch wirkungslos erwiesen sich p- U r e i d o - b enz  oe saiu r e , 
H,N.CO .NH .C,H, .CO,H (bis 0.4 yo), p ' -Amino-benzoyl -p-amino-ben-  
zoesaure ,  H,N.C,H, .CO .NH .C,H, .CO,H, und p"-Nitro-benzoyl-p'-  
amino-  b e n z o y l - p - a m i n o -  benzoesauremethy le s t e r ,  0,N.C6H, .CO 
.NH .C,H, .CO .NH .C6H, .CO, .CH,. 

4.4'- Di amino-  ben zophen on (ITI), das dein therapeutisch wichtigen 
4.4'-Diamino-diphenylsulfon (IV) analog gebaut ist, hat sich wie dieses als 

-4hbild. 3.  Hemmung durch 4.4'-Diamino-benzophenon und durch 4.4'-Diamino-di- 
phenylsulfon bei verschiederieni Gehalt der Nahrlosung an p-Amino-benzoesaure. 
-4bszissen : ccrn 1/Q20-proz. Losung von Diaminoketon I11 bzw. Diaminosulfon I V  in 6 ccm. 

Ordinaten: Triibungswerte nach 48 Stdn. 
-0- 0- Sulfon bei 2 x 10-8 g/ccm p-Amino-benzoesaurr 
. o - . -o - -  s ulfon bei 160 x g/ccm p-Amino-benzoesaure 
-x-x- Keton bei 2 x 10-8 g/ccm p-Amino-benzoesaure 
- x - Keton bei 160 x g/ccm p-Amino-benzocsaiure 
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Hemmstoff eru-iesen. Beideverbindungen entfalten eine spezif ische Sul foh-  
a m  i d w i r k u  n g , die durch Zusatz von p-Amino-benzoesaure aufgehoben wird. 

- - - 

111. IV.  

Dasselbe gilt vom 4-Ni t ro-ace tophenon,  dessen Wirksamkeit auffallender- 
weise die des 4-Amino-ace t op  henons  erheblich iibertrifft. 4.4I-Diamino- 
benzophenon war durchschnittlich 15-ma1 weniger wirksam als Sulfanilamid. 

Einen Vergleich mit 4.4'-Diamino- 
250 r - 250 diphenylsulfon geben die Wachs- 

tumskurven der Abbild. 3.  
Die Bestimmung des Auftau- 

Schmelz-Diagramms hat ergeben, 
daB das Keton I11 mit dem Sulfon 
IV ein E u t e k t i k u m  ohne An- 

- 2oo deutung von Mischbarkeit gibt 
(Abbild. 4). 

Ini Gegensatz ZLI p-Amino-  
180 - pheny la r s insau re ,  H,N .C,H,. 

AsO(OH), (Atoxyl), und p-Ami- 
n o - p  he n y ls  t i b i n s a u r  e , H,N . 

150'. : ... -3. ..l--~.-. I . I . L .. L .. 150 auf das Wachstum von Strepto- 
H2N.GH4. COC' ' O  Ha . 30 NH? La 6 ~ 2 ~ a c c , ~ ~ s ~ ~ c ~ ~ ~ ~ 2  bacterium plantarum ohne hemmen- 

den EinfluB sind2), fanden wir in 
Abbild. 4. Auftau-Schmelz-DiaRrarnm der vonH. Bauera) synthetisierten 
des Stoffpaares: 4.4'-Diamino-benzo- Phosphan i l sau re ,  H,N.C,H,. 
phenon - 4.4'-Diamino-diphenyIsuifon PO (OH), eine weitere schwefelfreie 

Verbindung, die wie die Sulfanil- 
saure mit der p-Amino-benzoesaure beim Wachsturn der Milchsaurebazillen 
in Konkurrenz tritt. K-Acety l -phosphani l saure  hemmt nicht his zu 
einer Konzentration von 0.025 "/b. 

Urn bei eineni Gehalt der Narlosung von 2 x g/ccm p-Amino- 
benzoesaure das nach 48 Stdn. erzielbare Wachstuni von Streptobacterizim 
plantarum auf 50% herabzusetzen, sind erforderlich : 

, CiH, .SbO (OH), (Neostibosan), die 

Mol. '/o - 

Absolute Konzentration 
Nole auf 1 JIol 

p-Amino-benzoesaure 
-1 500 x g/ccrn Carbopyridiri (I) . . . . . . .  

-250 x 10-6 g/cctn p-Amino-acetophenon . . . . .  
-300 x 10-6 g/cciii Phosphanilsaure . . . . . . . . . .  

-100 x 10-8 g/ccm Sulfanilsaure . . . . . . . . . . . . .  - 70 x 10-8 g/ccm p-Nitro-acetophenon . . . . . .  

3 x 10-6 g/ccrii Sulfanilamid . . . . . . . . . . . . .  
2 x 10 -6 g/ccm Sulfapyridin . . . . . . . . . . . . .  

- 50 x 10-6 g/ccm p.p'-Dianiino-berizoplieiioxi . - - - 1 5 x 10-8 g/ccm Sulfathiazol . . . . . . . . . . . . . .  - 1 x 10-6 g/ccm 4.4'-Diamino-diphenylsulfon 

48 000 
12000 
12700 
5 000 
2 900 
1600 

150 
63  
35 
28 

') Journ. Auier. chcm. Soc. 63, 2137 [1941]. 
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Um das durch einen Gehalt der Nahrlosung von 0.0160 9; Sulfanilsaure 
praktisch ganz unterdriickte Wachstuni von Stkptobacterizcni, pluntarum 
xieder auf 50 76 des niaxinialen 96-Stunden-Wertes hinaufzusetzen, waren 
niitig: 

~-Aiii ino-benzoes~ure . . . . . . . . . . .  
p -  Ariiino-benzoesaurerriethylester 

Tutocain . . . . . . . .  

Corain . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
I'sicain . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
.~-.4cetyl-p-amino-benzoesaure . . . . . . . . . . . . . . . .  
S-p-.4mino-benzoyl-~-amino-benzoesaiire. . . . . . . .  
S-p-r\niino-benzoyl-glykokoll . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
S-p-Atnino-benzoyl-a-al~i~~inii th~lestcr . . . . . . . . . .  
'I'riniethylbetain der p-Arriino-benzoes~inre . . . . .  
'I'riniethylbetain cler Sulfanilskure* . . . . . . . . . . . .  

. . . . .  

. . . . .  

. . . . .  

. . . .  

. . . .  

. . . .  

. . . .  

. . . .  

. .  

. .  

. .  

. .  

0 2.5 x g/ccni 
so x 10 8 g/cc1n 

2 x 10 8 g/ccn1 
15 x 10kn g/ccni 

500 x 1 0 F  g/ccm 
>1000000 x1W8 g/ccm 
> 1 000 000 x 10 - 8  g/ccm 

1500 x g/ccni 
16 x l o -@ g/cctn 

2.50 x 10-8 g/ccni 
LO00 x10-8 g/ccm 

-.500000 x 10-8 g/cctn 
100 x10-8 g,iccni 

15000 x 10-8 g/ccni 

76 x10-8 g/ccn1 

> 100000 x 10-8 g/ccm 

Rei den init deni Zeichen > verselienen Werten kann nicht von Ent- 
lieiiimung gesprochen werden. Alle iibrigen Verbindungen verinogen, wenn 
:iuch meist erst in verhaltnismal3ig hohen Konzentrationen, die p-Amino- 
benzoesaure im Ihthemmungstest zu ersetzen und die durch 0.016 o/' Sulfanil- 
saure benirkte \~achstuiiishemniung, wenn nur genug Substanz angewandt 
wird, vollig (bei den niit * versehenen Substanzen teilweise) aufzuheben7). 
Bei allen angefiihrten Verbindungen, die Ester oder Xmide der p-Aniino- 
1)enzoesaure darstellen, ist mit der Moglichkeit einer teilweisen Verseifung 
(nicht nur durch Ferinente der Bakterien) zii rechnen, zunial die gepriiften 
Substanzen beim Sterilisieren der Xahrlosung in dieser bereits enthalten 
waren. Auffallend, weil kauni durch Spuren von p-Amino-benzoesaure er- 
klarbar, ist es, daB das Trimethylhetain der Sulfanilsaure im Enthenimungs- 
test positiv wirkt, und daB auch die p-Amino-phenylstibinsaure, allerdings 
erst in 60000-ma1 hoheren Konzentrationen, das Vitamin H' im Enthemmungs- 
test teilweise zu ersetzen vermag. Kachdem die Nahrlosung in1 Enthemmungs- 
test stets etwa die optimale Menge p-Amino-benzoesaure enthielt, ist es 
tlenkbar, daW nianche der positiv wirksamen Verbindungen die Aktivitat 
tles vorhandenen Vitamins steigern, ohne seine Funktion zu iibernehniens), 
oder daB sie die Synthese des Vitamins in der Zelle anregens). 

In diesem Zusanimenhang sei an  die schon vielfach festgestellte Ge- 
wohnung von Bakterien an  Sulfonamide erinnert, die von den meisten 
Forschern auf verniehrte Bildung von p-Amino-benzoesaure zuriickgefiihrt 
wird. Damit konnte auch die Erscheinung zusammenhangen, daB in unserein 

?) Gher die Antisulfonaniid-\~irkung verschieclcner Derivate der p-Amino-benzoe- 
shure bei Streptococcu.9 hoemolyticus vergl. D.  D .  Woods ,  a. a .  0.. FuBn. 2, bei Proteus 
11. a. vergl. A. Lwoff  11. Mitarbeiter, a .  a. O., E'uOn. 2.  

H ,  Vergl. die Erscheinungen bei der Priifung von Aneurinderivaten iin Tierversuch, 
I:. S c h u l z ,  Ztschr. physiol. Chetn. 272, 29 [1941]. 

Vergl. G .  I v a n o r i c s ,  Ztschr. Ininlunit~tsforscli. 101. 58 [:1941]; C .  31. 31c.1,eod. 
Journ.  csp. Med. 72, 217 [1940]. 
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eigentlichen Wachstumstest bei steigender Konzentration an Sulfanilsaure, 
kurz bevor man in das Gebiet der Hemmung kommt, d. h. bei etwa 0.0001 yo, 
die Sulfanilsaure schwach wachstumsfordernd wirkt. I m  iibrigen sei hervor- 
gehoben, da13 alle im Enthemmungstest von uns .als wirksam befundenen 
Verbindungen eine entsprechende Aktivitat auch ini eigentlichen Wachstums- 
test gezeigt haben. 

\'on p-Oxy-benzoesaure und p-Oxy-benzoesauremethylester benotigt man 
0.25 yo, um das Wachstum auf 50 yo des Maximalwertes herabzusetzen. 
Diese Hemmung kann durch p-Amino-benzoesaiure nicht aufgehoben werden, 
aucli wenn man 1 . 6 5 ~ 1 0 - ~  gjccm anwendet, d.  h. 700-ma1 mehr p-Amino- 
benzoesaure, als zur Aufhebung der Sulfanilsaurewirkung niitig ist. 

4.4'-Diamino-benzophenon ist in grol3eren Mengen toxisch ; seine Gi f t i g -  
ke i t  ist annfiernd ebenso grol3, jedenfalls nicht geringer, wie die des 4.4'-Di- 
amino-diphenylsulfons. Es  treten in beiden Fallen zunachst Kranipfe, dann 
Lahmungen, namentlich der hinteren Extremitaten, und schliefilich der Tod 
ein. Als todliche Dosis wurden fur das Diaminoketon 7 mg/20 g Maus, fur 
das Diaminosulfon 9 mg/20 g Maus ermittelt, wenn die Hydrochloride in 
10-proz. Glucoselosung subcutan gespritzt wurden. 

Wir haben gepruft, ob die toxische Wirkung des 4.4'-Diamino-benzo7 
phenons am Saugetier durch p-Amino-benzoesaure aufgehoben werden kann. 
Zu diesem Zweck erhielten 3 Mause zunachst je 10 mg p-Amino-benzoesaure 
als Natriumsalz in waor. Losung subcutan und nach 2 Stdn. je 15 mg 4.4-Di- 
amino-benzophenon als Dihydrochlorid in 10-proz. Glucose. Alle 3 Tiere 
waren nach 6-7 Stdn. tot, so wie die Kontrolltiere, die keine p-Amino- 
benzoesaure erhalten hatten. 

Beschreibung der Versuche. 
p - Am i n o - h e n z o e s a u r e e s t e r : Es wurde je llz0 Mol p - Ni t r o - b e n z o y 1 - 

c hlori  d mit Mol handelsublichem Butyl-, Lauryl- und Cetylalkohol bis 
Zuni Aufhoren der HC1-Entwicklung erhitzt und das Reaktionsprodukt aus 
Alkohol umkrystallisiert. Die so gewonnenen p-Nitro - benzoesaureester 
wurden in Eisessig mit Platin katalytisch hydriert, die p-Amino-benzoesaure- 
ester durch Krystallisation aus Alkohol gereinigt. Die von Hrn. I,. Birkofer  
und Frau R. Win k le r  dargestellten Praparate zeigten die folgenden Schmelz- 
punkte : 

p-Ni t ro-benzoesaure-  p -  Amino-benzoesaure-  
butylester . . . . . . . .  34-35O butylester . . . . . . . .  56-57O 
laurylester. . . . . . . .  43-44O laurylester . . . . . . .  81-83O 
cetylester . . . . . . . .  53-55O cetylester . . . . . . . .  86-87O 

p -  Ni t r o - be n z o yl  -u- ami  n o - p  yr  i d i  n : 2 g a -Ami n o - p  y r  i d in  wurden 
in 10 ccm trocknem Chloroform mit 4 g p-Nitro-benzoylchlor id  ver- 
setzt und nach Zugabe von 5 ccm trocknem Pyridin, wobei Linter Erwarmung 
das Reaktionsprodukt schon auszufallen begann, 50 Min. im Olbad auf l l O o  
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und aus Eisessig um- 
krystallisiert. Schmp. 2440, Ausb. 3.5 g. 

2.790 mg Sbst. : 0.431 ccm N, (23O, 751 mm). 
C,,H,O,N, (243.1). Rer. N 17.28. (:ef. K 17.60. 

p -  Amin 0- be n z o yl-  u- a m  i n o - p y r i d i n (I) : 2 g p -  Ni t r o - be n z o yl-  
a -amino-pyr id in  wurden in 50 ccm Eisessig mit 200 mg aushydriertem 
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P la t inoxyd  und Wasserstoff geschiittelt. Nach 10 Min. waren 590 ccm H, 
(200, 760 mm) verbraucht (her. fur 3 Mol. H, 597 ccni). Es wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert, zur Trockne verdampft und der Riickstand nach Behandlung 
mit Tierkohle in alkohol. Losung unter 2 x mm bei ZOOo destilliert. Das 
Destillat erstarrte strahlig und wurde durch Krystallisation aus Chloroform- 
Petrolbenzin bzw. aus Wasser in farblosen Nadeln vom Schmp. 108O erhalten. 

3.905 mg Sbst.: 9.695 m g  CO,, 1.81 mg H,O (nlit V,O; verbrannt). - 1.944 m g  
Shst.: 0.336 ccni N, (230, 750 mm). 

C,,HI,0N3 (213.1). Ber. C 67.57, H 5.21, N 19.71. Gef. C 67.72, 1% 5.19. N 19.67. 

Der Stoff lost sich nicht in verd. Natronlauge und gibt beim Kochen mit 
Wasser und Kupfercarbonat kein kompleses Kupfersalz. Durch diese beiden 
Eigenschaften unterscheidet er sich auffallig vom Eubasin (11). 

Das aiis Alkohol auf Zusatz von konz. Salzsaure auskrystallisierende 
Dihydrochlor id  wurde mit Ather gewaschen und zur Analyse bei 80°/3 mrn 
iiber Phosphorpentosyd getrocknet. 

3.865 mg Sbst.: 7.155 iiig CO,, l.5S.5 111:: lI,O. - ~ -  2.988 mg Sbst.: 0.379 ccm S, 
(22’ .  T.50 ~ r i x n ) .  

C,,H,,ON,. 2HC1 (280.1). 13t.r. C 50.33, €I 4.58, N 14.68. 
Gef. ,, 50.49, ,, 4.59, ,, 14.48. 

p’- Ni t ro  - benzoy l -  p - amino  - benzoesauremethyles te r  : Zu der 
Lijsung von 2.6 g p-Amino-benzoesauremethyles te r  in 20 ccm methanol- 
freiem, trockneni Chloroforni gibt man die 1,osung von 2.9 g p -Ni t ro -  
benzoylchlor id  in 10 ccm Chloroform und auBerdem 5 ccni absol. Pyridin. 
Hierbei beginnt unter Erwarmung die Ausscheidung eines hellgelben Stoffs. 
Nach 15 Stdn. (ZOO) saugt man ah. Ausb. 4.6 g (98% d. Th.). Durch Auf- 
arbeitung der Mutterlauge la& sich die Ausbeute noch steigern. Nach ein- 
nialigem Umkrystallisieren aus Essigester ist die in Stabchen krystallisierende 
Verbindung rein. Schmp. 244O. Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 1000/2 mm 
iiber P,O, getrocknet. 

(240, 7.54 mm). 
3.940 nig Sbst.: 8.025 ing CO,, 1,490 mg II ,O.  - 3.231 mg Sbst.: 0.273 ccm N, 

C,,H,,O,S, (300.1). Iler. C 59.98, W 4.03, N 9.33. Gef. C 59.70. H 4.23, S 0.63. 

p ’ -  Amino - benzoyl -  p - amino  - benzoesaurerne thyles te r  : Die 
warme Losung von 4.0 g p’- Ni t r o - be n zo yl -p- a m  i n  o- be nz oe s a u r  e- 
me thy le s t e r  in 200 ccm Bisessig wird mit 390 mg PtO,, das vorher in 40 ccm 
Eisessig aushydriert wurde, unter H, geschiittelt ; dabei geht die Verbindung 
in Losung. Die Aufnahnie der her. Menge H, erfolgt innerhalb von 8 Minuten. 
Man verdampft den Eisessig im Vak. und krystallisiert den Riickstand aus 
Aceton-Wasser urn. Stabchen vom Schmp. 235O. Ausb. 3.3 g (80% d. Th.). 
Zur Alnalyse wirde 1 Stde. iiber P,O, bei 100°/2 mm getrocknet. 

1 1 3 ~ .  758 xnm). 
3.305 xrig Sbst.: 9.430 nig CO,, 1.810 mg H,O. - 3.180 mg Sbst.: 0.289 ccm N2 

Ci5Hi403F, (270.1). Ber. C 66.64, 11 5.22, N 10.37. Gef.  C 66.54, H 5.24, N 10.45. 

p“-Ni t ro-benzoyl  - p’- amino  - benzoy l -p -amino  - benzoesaure-  
met  h yles t e r : Die Ldsung von 1.6 g p'-am in o - hen z o yl-  p-  amin  o - b e n z oe- 
s au reme thy le s t e r  in 100 ccm Aceton (p. a,)  wird mit der Losung von 1.1 g 
p-Ni t ro-benzoylchlor id  in 5 ccm getrocknetem methanolfreiem Chloro- 
form versetzt. Hierbei beginnt sofort die Ausscheidung der Nitroverbindung: 
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Nach der Zugabe von 5 ccm absol. Pyridin lafit man das Reaktionsgemisch 
noch 15 Stdn. bei 4 0 °  stehen, saugt dann ab und wascht die schneeweifie, 
krystalline Verbindung mit Alkohol, danach mit Ather. Schmp. 365O (Zers.). 
Die Xusbeute ist nahezu quantitativ. Die \'erbindung ist in heifiem Pyridin, 
Dioxan, Tetrahydrofuran,. Eisessig und deni Gemisch von Eisessig-Dekalin 
(1 : 1) praktisch unloslich. 

(To, 756 I n i n ) .  

3.S60 IIIR Shst.: S.895 I I I ~  C 0 2 .  1.420 I I I ~  HzO. - 3.400 I I I ~  Sbst.:  0 .315  CCIII Xz 

C,,H1,O,N, (419.1). Her. C 62.99, H 4.05, X 10.02. Gef. C 62.85, €1 4.12, X 10.22. 

4.4 ' -Diamino-benzophenon : Die aus A c e t a n i l i d  und T e t r a -  
ch lorkohlens tof f  nach H. E. F i e r z  und H. Koechlin ')  gewonnene Base 
u m d e  durch Sublimation in1 Hochvak. (6 x lo-* mm) in schwach gelbstichigen 
Prismen voni Schmp. 246.5-247.5O erhalten. In der Literatur werden 241O 10) 
und 244-245O angegeben. 

Leichter in Wasser loslich als die Base ist d a s n i h y d r o c h l o r i d ,  das nian 
aus der alkohol.I,osung auf Zusatz von konz. Salzsaure und Ather in Blattchen 
erhalt, die unter Braunfarbung bei 250° sintern. 

(240, 740 111111). 

3.S10 I I I ~  Shst.: 7.660 ~ n g  COz. 1.640 mg I 1 2 0 .  4.422 IIIK Sllst.: 0.399 CCIII S2 

C 1 3 H l z O N 2 ,  211'21, (285.1). Her. C 54.72, H 4.95, N 9.82. 
( k f .  ,, 54.83, ,, 4.82, ,, 10.10. 

p-  ,41n i n o - a c e  t o p  h e n o n : 0.80 g p-  N i t r o  - a ce t o p  h e n o n (Schnip. 810) 
wurden in 50 ccm Isopropylalkohol niit 0.2 g 5-proz. Pd-Bariumsulfat kata- 
lytisch hydriert. H,-Aufnahme 350 ccm (ber. fur 3 3101. H, 352 ccm) nach 
80 Min. (Endwert). Das p-Amino-acetophenon destillierte unter 6 x mni 
bei 1 10-120° und schniolz nach deni Umkrystallisieren aus Chloroforni- 
Petrolbenzin bei 106O. Ausb. 6576 d.  Theorie. 

p -  N i t  r o - b e  n z o y 1 - 5 - o P y a t h y 1 - 4 - ni e t 11 y 1 - t h i a z 01 
Man 1aI3t das Gemisch von 5.2 g p-Nitro-benzoylchlorid in 50 ccni 

niethanolfreiem'Chloroform, 4 g 4-Methyl-5-oxyathyl-thiazol und 5 ccm absol. 
Pyridin 40 Stdn. bei -20° unter Feuchtigkeitsausschufi stehen ; danach 
wascht man das Chloroform 3-ma1 mit Wasser, trocknet es iiber Na,SO, 
und versetzt mit Petrolbenzin his zur beginnenden Trubung. Nadeln voni 
Schnip. 123O. Aush. 7.5 g = 92 "/b d. Theorie. 

3.895 I I I ~  Shst.: 7.655 I I I ~  CO,. 1.4.50 nig H 2 0 .  ~- 2.870 rng Shst.: 0.242 CCIII Xz 
(23O, 747 IIIIII). -- 3.907 I I ~ K  Sbst.: 3.140 111g RaSO,. 

C,3H,20,S,S (292.1). Her. C j3.41, H 4.14. N 9.59, S 10.07. 
(:ef. ,, 53.60.  ,, 4.17. ,, 0.49, ,, 10.04. 

p - A ni in o - he  n z o yl -5 - ox y a t h y l  - 4 - in e t hy1- t h ia  z 01. 
Zu der Losung von 1 g p-Nitro-benzoyl-5-oxyathyl-4-niethyl-tliiazol in 

cler Mischung von 16.5 ccm konz. Salzsaure und 85 ccni Wasser setzt man 
tropfenweise unter Unischutteln 33 ccin etwa 15-proz. Titantrichloridlosung 
zu und lafit die Losung 6 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Hierauf giht 
nian 80 g festes Natriumacetat zu, wodurch -pIr 6.5 erreicht nird,  und 

lo) H c l v .  c h i m .  Acta 1, 21s [1915]. 
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extrahiert 15 Stdn. mit Chloroform iin Apparat. Nach dein IVaschen mit 
Bicarbonatlosung und Wasser wird das Chloroform im Vak. verdampft. 
Das Rohprodukt (5.5 g, 62 94 d. Th.) reinigt inan durch Umkrystallisieren 
aus Essigester-Petrolather. Durch nochmaliges' Umkrq-stallisieren aus Wasser 
unter Zusatz von Tierkohle erhalt man den Ester voin Schmp. 12G--127°. 
Zur Analyse wurde 1 Stde. hei 65O/2 inm iiber P20, getrocknet. 

3.ShO nig Sbs t . :  5.405 nig CO?, 1.890 nig H 2 0 .  - ~ -  2.000 nig Sbst.4 O.-?S_! ccni X2 
[ 3 0 0 ,  7.50 111111). 

C13H14021i2S (202.1). Ber. C 59.52, I1 5.38, N 10.65. 
C k f .  ,, 59.39, ,, 5.48, ,, 10.s1 

105. Gustav Wanag: Kondensation primarer Di- und Polyamine 
mit Phthalsaureanhydrid in Eisessig . 

[.4us d.  Organ. Laborat. d .  I*niversitit Riga, Lettlantl.: 
(Eingegangen am 22. April 1942.) 

- s u b s t i - 
t u i e r t e r  P h t h a l i m i d e  aus entsprechenden primairen Aminen und Phthal- 
saureanhydrid oder Phthalsaure besonders glatt in Eisessig-1,osung verlauft. 
Ninimt man einen UberschuB an Phthalsaureanhydrid (1.5-2 Mol. auf 1 Mot. 
Amin), so kann man alles Amin zur Umsetzung bringen, wobei diese ebensogut 
in konzentrierten wie in verdiinnten Losungen verlauft. Nit Hilfe von 
B i n d o n ,  das mit aromatischen primaren Aminen in Eisessig eine blaue 
oder bei groBerer 'I'erdiinnung eine griine Farbung, mit aliphatischen ober 
eine violette Farbung gibtz), kann man den Endpunkt der Reaktion gut er- 
kennen und somit auch die Geschwindigkeit der Reaktion auf einfache Weise 
verfolgen. Die Geschwindigkeit ist abhangig voni Substituenten und desseii 
Stellung im Molekiil; die Schwankungen sind aber nicht sehr grol3. Im allge- 
meinen verlauft die Kondensation mit aliphatischen Aminen langsamer als 
mit aromatischen. 

Da die N-substituierten Phthaliniide fast iminer scharfe Schinelzpunkte 
besitzen, so konnen die aus primaren Aminen nach dem oben beschriebenen 
I'erfahren darstellbaren P h  t h a l i m  i d e  zii r C h a r  a k t e r i s ie  r u n  g d e r  Amine  
dienen. Und da sekundare und tertiare Amine, wenigstens in nicht sehr kon- 
zentrierten Losungen, sich mit Phthalsaureanhydrid nicht kondensieren, so 
kann man diese Reaktion auch zur ' I ' rennung primarer Amine von sekun- 
daren und tertiaren verwenden. 

In  der genannten Arbeit') sind nur primare Monoamine vemendet 
worden. Es wurde nun auch die Kondensation von Di- und Polyaminen mit 
Phthalsaureanhydrid in Eisessig untersucht. Es zeigte sich, daB sich alle 
drei P h e n y l e n d i a m i n e  leicht mit Phthalsaureanhydrid unter Bildung nor- 
inaler Kondensationsprodukte umsetzen, wobei die Reaktion am schnellsten 
init 0-, am langsanisten mit p-Phenylendiamin verlauft. Die Reaktions- 
geschwindigkeit ist von dem Gehalt an Amin in der Losung ziemlich wenig 

\Tor einiger Zeit habe ich gezeigt I ) ,  dal3 die D a r s t el  1 i t  n g 

I)  G. W a n a g ,  Latvijas I'niv. Raksti [hcta Univ. 1,atviensis;. clietn Ser. 4, 40.5 

?) G. W'anag,  Ztschr. analyt. Cheni. 113, 21 [1938'8. 
j19391 (C. 1939 11. 3815). 


