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104. Richard Kuhn, Ernst Friedrich Méller, Gerhard Wendt
und Helmuth Beinert: 4.4’-Diamino-benzophenon und andere
schwefelfreie Verbindungen mit Sulfonamidwirkung.

‘Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.)
(Eingegangen am 30. Marz 1942))

Im Anschluf an die Isolierung von krystallisiertem p-Amino-benzoe-
sduremethylester aus Hefel) und die Feststellung der dem Massenwirkungs-
gesetz folgenden Konkurrenz zwischen p-Amino-benzoesiure und Sulfanil-
sdure?) haben wir Derivate der p-Amino-benzoesidure dargestellt, um sie an
Milchsdurebakterien (Streptobacterium plantarum) auf Vitamin H'-Wirksamkeit
zu priiffen. Es war dabei notwendig, die als Wuchsstoff unwirksamen Verbin-
dungen auch daraufhin zu untersuchen, ob sie nicht das Bakterienwachstum
hemmen. Wenn nimlich die fiir den Antagonismus von Sulfanilsiure und
p-Aniino-benzoesdure sowie von Sulfopantothensiure und Pantothensiure
gegebene Deutung?) richtig ist, wonach das Antivitamin in der Zelle dadurch
wirkt, daf3 es den Platz nicht aber die Funktion des Vitanmins i{ibernimmt, so
war damit zu rechnen, dal3 eine spezifische Sulfonamidwirkung, d. h. eine durch
p-Amino-benzoesiure aufhebbare Hemmung des Bakterienwachstums, gar
nicht auf Sulfonamide bzw. Aminosulfone beschrinkt sein wiirde, wie es bisher -
der Fall zu sein schien, sondern auch bei anderen Verbindungen, deren
molekularer Bau dem des natiirlichen Wuchsstoffes dhnlich ist, in Erscheinung
treten konne.

Das Ergebnis unserer Versuche ist: 1) Jede bisher vorgenommene Ver-
inderung am Molekiill der p-Amino-benzoesiure setzt deren ungeheure
Wirkung als Wuchsstoff (fiir optimales Wachstum geniigt eine Verdiinnung
von ~1:100000000000) um Zehnerpotenzen herab oder 146t sie ganz erlgschen.
2) Unter den bis jetzt untersuchten Derivaten der p-Amino-benzoesiure gibt
es verschiedene schwefelfreie Verbindungen, die nach Art der Sulfonamide
hemmend wirken, wobei die Hemmung durch p-Amino-benzoesiure wieder
aufgehoben werden kann.

Der Methylester, H,N.C¢H,.CO,.CH; (Schmp. 1129, besitzt, wie
bereits angegeben?!.?), nur noch ~1/,, der Aktivitat der freien Sdure. Man
kann annehimen, dafl der Methylester durch das Streptobacterium ganz langsam
enzymatisch gespalten wird4). Der Athyl- (Schmp. 929, Butyl- (Schmp.
569, Lauryl- (Schmp. 83% und Cetylester (Schinp. 87°), die in Wasser
schwer 1slich sind, zeigen keine bakteriostatischen Eigenschaften. Dasselbe
gilt von der cis-Hexahydro-p-amino-benzoesiure (Schmp. 304—3059)
und der frans-Hexahydro-p-amino-benzoesiure (Schmp. 486—488%)
sowie von cis- und trans-Hexahyvdro-p-oxy-benzoesiure, die alle bis zu einer
Konzentration von 0.0259, untersucht worden sind.

1) R. Kuhn u. K. Schwarz, B. 74, 1617 [1941]; Isolierung der N-Benzoyl-p-
amino-benzoesiture: 8. D. Rubbo u. J. M. Gillespie, Nature [London] 146, 838 {19407;
Isolierung der freien Siure: K. C. Blanchard, Journ. biol. Chem. 1460, 919 [1941].

) E. F. Molleru. K. Schwarz, B. 74,1612 719417; Konkurrenz mit Sulfonamiden:
D.D. Woods, u. P. Fildes, Chem. and Ind. 59, 133 [1940]; D. D. Woods, Brit.
Journ. exp. Pathol. 21, 74 [1940]; P. Fildes, Lancet 238, 935 719407; A. Lwoff u. Mit-
arb., Ann. Inst. Pasteur 67, 9, 94, 173 [1941].

3) R. Kuhn, Die Chemie §3, 1 [1942).

%) Auch Biotinmethylester ist in unserem Test viel weniger wirksam als freies
Biotin: I. F. Méller, Ztschr. physiol. Chem. 260, 246 [1939].
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Von Interesse war die Priifung des p-Amino-benzamids, H,N.CsH,
CO.NH, (Schmp. 1109, im Hinblick darauf, daB die wachstumshemmende
Wirkung der Sulfanilsiure von derjenigen des therapeutisch bereits anwend-
baren Sulfanilamids, H,N.C¢H,.SO,.NH,, wesentlich {ibertroffen wird. Das
Amid der p-Amino-benzoesiure liel jedoch weder wachstumsférdernde, noch

wachstumshemmende Wirkung in

200 1200 nennenswertem Ausmal} erken-
190} I nen®). Die Analyse des Auftau-
K ] Schmelzdiagramms (Abbild. 1)
&80 ; hat ergeben, daB das Carbenamid
2170 | auch im Krystallgitter nicht be-
6760 ' fahigt ist, das Sulfonamid zu ver-
150 i 150 treten.
< Alsrecht stark bakteriostatisch
1401 hat sich dagegen das p-Amino-
130+ thio-benzamid (Schmp. 1739
120k erwiesen, H,N .C¢H,.CS .NH,, von
dem 2 mg in 100 ccm Nihrlosung
110 geniigen, um die Wachstumsge-
100 v Ly schwindigkeit von Streptobacterium
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plantarum, unter den von uns ein-

HyN CsH, 50,"NH,

gehaltenen Bedingungen, auf 509,
herabzusetzen. Es handelt sich aber
dabei nicht um eine ,,Sulfonamid-
wirkung®’, da es nicht gelingt,
die durch das Thioamid bewirkte
Hemmung durch Zugabe von mehr p-Aniino-benzoesiure wieder aufzuheben.
Das p-Amino-thiobenzamid konkurriert nicht mit dem Vitamin H’ in den

Mol Y%

Abbild. 1. Auftau-Schmelz-Diagramm

des Stoffpaares: p-Amino-benzamid—
p-Amino-sulfanilamid.

Abbild. 2.
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Abhiingigkeit der Wachstumshemmung durch p-Amino-thiobenzamid vom

Eisengehalt der Nihrlésung.

Abszissen: ccm Ygo-proz. p-Amino-thiobenzamidlésung in 6 cem Nihrldsung.
Ordinaten: Triibungswerte nach 90 Stdn.

-0---0- Ohne Eisenzusatz

—X—X~— 4.2x10-% g Ferricitrat/ccin. p-Amino-benzoesiure je 2x10-% g/ccm.

5) Als Wuchsstoff wirkte das Amid mit 10-% g/ccm optimal, schon bei der doppelten

Konzentration trat Hemmung auf halboptimales Wachstum ein;

vollstindige Hemmung

wurde auch bei sehr hohen Dosen (103 g/ccm) nicht erreicht.
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Zellen, sondern wirkt vermutlich als Komplexbildner auf andere Art. Es gibt,
wie wir gefunden haben, noch in hoher Verdiinnung ein braunes, schwer 16s-
liches komplexes Kupfersalz und mit Ferrichlorid in der Wirme eine
leuchtend rote Iosung, deren Farbe derjenigen des Terrirhodanids vergleich-
bar ist. ,
In der tautomeren Form —C(:NH).SH erinnert das Thioamid an die
Rhodanwasserstoffsdure. Dafl es im Wachstumstest mit den Milchsdure-
bakterien um dasin der Nihrlosung enthaltene Eisen konkurriert, ersieht man
daraus, daB die Hemmung durch p-Amino-thiobenzamid etwa 10-mal
starker wird, wenn man das Ferricitrat aus der Nahrlosung weglafit (Abbild. 2).
Durch Kondensation von p-Nitro-benzovlchlorid mit a-Amino-pyridin und
anschlieBende Hydrierung haben wir das p-Amino-benzoyl-q-amino-
pyridin (I, Schmp. 168°%) dargestellt, das als Carbonylanalogon des Sulfa-
pyridins (Eubasins, II) erscheint. Das ,,Carbopyridin‘‘ (I) wirkt dem Sulfa-
pyridin dhnlich, aber rund 1000-mal schwicher. Man benétigt eine 0.15-proz.
Losung, um das Wachstum von Streptobacterium plantarum unter den von
uns eingehaltenen Bedingungen!-2) auf !/, des maximalen Wertes herab-

8 : )
HZN.< >.C()‘NH.‘\N/ HzN.<h>.S02.NH.'\N/
I. II.

zusetzen. Als praktisch wirkungslos erwiesen sich p-Ureido-benzoesiure,
H,N.CO.NH.C,H, COH (bis 0.49%,), p'~Amino-benzoyl-p-amino-ben-
roesiure, H,N.C,H,.CO.NH.C,H,.CO,H, und p”-Nitro-benzoyl-p’-
amino-benzoyl-p-amino-benzoesduremethylester, O,N.C;H,.CO
NH.C,H,.CO.NH.CH,.CO,.CH,.

44’-Diamino-benzophenon (III), das dem therapeutisch wichtigen
4.4'-Diamino-diphenylsulfon (IV) analog gebaut ist, hat sich wie dieses als
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Abbild. 3. Hemmung durch 4.4-Diamino-benzophenon und durch 4.4’-Diamino-di-
phenylsulfon bej verschiedenem Gehalt der Nihrlésung an p-Amino-benzoeséure.
Abszissen: ccm 1/,,,-proz. Lésung von Diaminoketon III bzw. Diaminosulfon IV in 6 ccm.
Ordinaten: Triibungswerte nach 48 Stdn.

—O——0— Sulfon bei 2x10-% g/cem p-Amino-benzoesdure

-0---0-- Sulfon bei 160 x10-% g/ccm p-Amino-benzoesidure

—x——x— Keton bei 2x10-8 g/ccm p-Amino-benzoesiure

—.-——x-— Keton bei 160 x 108 g/ccm p-Amino-benzoesiure
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Hemmstoff erwiesen. Beide Verbindungen entfalten eine spezifische Sulfon-
amidwirkung, die durch Zusatz von p-Amino-benzoesiure aufgehoben wird.

HZN.<A_>.C().<' M>.NHQ Hzx.<' >.SO2.< "">.NH2

TI1T. 1v.

Dasselbe gilt vom 4-Nitro-acetophenon, dessen Wirksamkeit auffallender-
weise die des 4-Amino-acetophenons erheblich iibertrifft. 4.4’-Diamino-
benzophenon war durchschnittlich 15-mal weniger wirksam als Sulfanilamid.

Einen Vergleich mit 4.4’-Diamino-

250 =250  diphenylsulfon geben die Wachs-
%0 i tumskurven der Abbild. 3.
3 230~ i Die Bestimmung des Auftau-
© ‘ Schmelz-Diagramms hat ergeben,
3§ 220 - dal} das Keton III mit dem Sulfon
S 550- IV ein Eutektikum ohne An-
200 - deutung von Mischbarkeit gibt
(Abbild. 4).
190~ Im Gegensatz zu p-Amino-
180 - phenylarsinsiure, H,N.CH,.
170 - AsO(OH), (Atoxyl), und p-Ami-

; ‘ no-phenylstibinsiure, H,N.
160~ - -~ C;H, .SbO (OH), (Neostibosan), die
150 — v -vo. L2150 guf das Wachstum von Strepto-
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HyN-CeHy- CO-CoHy ~NH; Ha -CeMS03-Cobly NH; hacterium plantarum ohne hemmen-
Mol % - den Einflull sind?), fanden wir in
Abbild. 4. Auftau-Schmelz-Diagramm dervon H.Bauer?) synthetisierten
des Stoffpaares: 4.4’-Diamino-benzo- Pliosphanilsiure, H,N.CiH,.
phenon — 4.4’-Diamino-diphenylsuifon PO (OH), eine weitere schwefelfreie

Verbindung, die wie die Sulfanil-
siure mit der p-Amino-benzoesiure beim Wachstum der Milchsiurebazillen
in Konkurrenz tritt. N-Acetyl-phosphanilsdure hemmt nicht bis zu
einer Konzentration von 0.025 9.

Um bei einem Gehalt der Nihrlésung von 2x10-8 gicem p-Amino-
benzoesidure das nach 48 Stdn. erzielbare Wachstum von Streptobacterium
plantarum auf 50%, herabzusetzen, sind erforderlich:

Mole auf 1 Mol

Absolute Konzentration . N
S § atio p-Amino-benzoesiure

~1500x10-% g/cem Carbopyridin (I) ....... 48000
~300 x 10~ g/ccm Phosphanilsdure .......... 12000
~250 x10-% g/ccm p-Amino-acetophenon ... .. 12700
~100x10-% g/ccm Sulfanilsdure ............. 5000
~ 70x10-8 g/ccin p-Nitro-acetophenon ...... 2900
~ 50x10-% g/cem p.p’-Diamino-benzophenon. 1600
~ 3x10-% g/cem1 Sulfanilamid ............. 150
~ 2x10-% gfcem Sulfapyridin ............. 63
~1.5%x10-% g/cem Sulfathiazol.............. 35
~ 1x10-¢ g/cem 4.4’-Djamino-diphenylsulfon 28

$) Journ. Amer. chem. Soc. 63, 2137 [1941)].
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Um das durch einen Gehalt der Nahrlgsung von 0.0160 9, Sulfanilsiure
praktisch ganz unterdriickte Wachstum von Streptobacterium plantarum
wieder auf 509, des maximalen 96-Stunden-Wertes hinaufzusetzen, waren
nétig:

p-Amino-benzoesdure .. ... L oL il 0.25x1078 g/cem
p-Aniino-benzoesiuremethylester ......... ... ... ... ... 80 x10-% glcem
Novocain H,N.CgH,.CO,.C,Hy ... ... oot 2 x10-% g/cem
Tutocail ... ... . 15 x107% g/cem
Pantocain ... ... .. 500 Xx10-% g/cem
Cocain .. .. i >1000000 x10-% g/ccm
Psicain ... . e >1000000 x10-% g/cem
N-Acetyl-p-amino-benzoesdure ........ ... .. .. L. 16 x10-% g/cem
N-p-Amino-benzoyl-p-amino-benzoesdure. . ......... ... .. 1500 x10-8 g/ccm
N-p-Amino-benzoyl-glvkokoll . ... ... ... .. oo 16 x10-% g/ccm
N-p-Amino-benzoyl-a-alaniniithylester . .................. 250 x10-% g/cem
Trimethylbetain der p-Amino-benzoesdnre .............. 2000  x10-% g/cem
Trimethylbetain der Sulfanilsdure* ..................... ~300000 x10-8 g/ccm
p-Amino-benzoyl-3-oxyithyl-4-methyl-thiazol ............ 100 x10-% g/ccm
p-Amino-phenylarsinsiure (Atoxyl) ..................... > 100000  x10-% g/ecem
p-Amino-phenylstibinsaure (Neostibosan)* ............... 15000 X 10-% g/cem

Bei den mit dem Zeichen > versehenen Werten kann nicht von Ent-
hemmung gesprochen werden. Alle iibrigen Verbindungen vermdégen, wenn
auch meist erst in verhiltnismiaBig hohen Konzentrationen, die p-Amino-
benzoesidure im Enthemmungstest zu ersetzen und die durch 0.016 %, Sulfanil-
sdure bewirkte Wachstumshemmung, wenn nur genug Substanz angewandt
wird, véllig (bei den mit * versehenen Substanzen teilweise) aufzuheben?).
Bei allen angefithrten Verbindungen, die Ester oder Amide der p-Amino-
benzoesdure darstellen, ist mit der Moglichkeit einer teilweisen Verseifung
(nicht nur durch Fermente der Bakterien) zu rechnen, zumal die gepriiften
Substanzen beim Sterilisieren der Nihrlosung in dieser bereits enthalten
waren. Auffallend, weil kaum durch Spuren von p-Amino-benzoesiure er-
klarbar, ist es, dal das Trimethylbetain der Sulfanilsiure im Enthemmungs-
test positiv wirkt, und dall auch die p-Amino-phenylstibinsiure, allerdings
erst in 60000-mal hoheren Konzentrationen, das Vitamin H’ im Enthemmungs-
test teilweise zu ersetzen vermag. Nachdem die Nihrlosung im Enthemmungs-
test stets etwa die optimale Menge p-Amino-benzoesiure enthielt, ist es
denkbar, dal manche der positiv wirksamen Verbindungen die Aktivitit
des vorhandenen Vitamins steigern, ohne seine Funktion zu iibernehmen?),
oder dal} sie die Synthese des Vitamins in der Zelle anregen?).

In diesem Zusammenhang sei an die schon vielfach festgestellte Ge-
wohnung von Bakterien an Sulfonamide erinnert, die von den meisten
Forschern auf vermehrte Bildung von p-Amino-benzoesiure zuriickgefiihrt
wird. Damit kénnte auch die Erscheinung zusammenhéngen, dafl in unserem

7} Uber die Antisulfonamid-Wirkung verschiedener Derivate der p-Amino-benzoe-
siure bei Streptococcus haemolyticus vergl. D. D. Woods, a.a. O., Fuln. 2, bei Proteus
u. a. vergl. A. Lwoff u. Mitarbeiter, a. a. O., Fuln. 2.

8) Vergl. die Erscheinungen bei der Priifung von Aneurinderivaten im Tierversuch,
¥.Schulz, Ztschr. physiol. Chem. 272, 29 [1941].

%) Vergl. G. Ivanovics, Ztschr. Immunititsforsch. 101, 58 [1941]; C. M. Mc.Leod,
Journ. exp. Med. 72, 217 [1940].
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eigentlichen Wachstumstest bei steigender Konzentration an Sulfanilsiure,
kurz bevor man in das Gebiet der Hemmung kommt, d. h. bei etwa 0.0001 9,
die Sulfanilsiure schwach wachstumsférdernd wirkt. Im iibrigen sei hervor-
gehoben, dafl alle im Enthemmungstest von uns als wirksam befundenen
Verbindungen eine entsprechende Aktivitit auch im eigentlichen Wachstums-
test gezeigt haben.

Von p-Oxy-benzoesiure und p-Oxy-benzoesiuremethylester bendtigt man
0.259%,, um das Wachstum auf 509, des Maximalwertes herabzusetzen.
Diese Hemmung kann durch p-Amino-benzoesiure nicht aufgehoben werden,
auch wenn man 1.65x10-% g/ccm anwendet, d. h. 700-mal mehr p-Amino-
benzoesiure, als zur Aufhebung der Sulfanilsiurewirkung nétig ist.

4.4’-Diamino-benzophenon ist in gréBeren Mengen toxisch; seine Giftig-
keit ist anndhernd ebenso groB, jedenfalls nicht geringer, wie die des 4.4’-Di-
amino-diphenylsulfons. Es treten in beiden Fillen zundchst Krampfe, dann
Lihmungen, namentlich der hinteren Extremititen, und schlieflich der Tod
ein. Als tddliche Dosis wurden fiir das Diaminoketon 7 mg/20 g Maus, fiir
das Diaminosulfon 9 mg/20 g Maus ermittelt, wenn die Hydrochloride in
10-proz. Glucoselosung subcutan gespritzt wurden.

Wir haben gepriift, ob die toxische Wirkung des 4.4’-Diamino-benzo-
phenons am Siugetier durch p-Amino-benzoesiure aufgehoben werden kann.
Zu diesem Zweck erhielten 3 Miuse zunichst je 10 mg p-Amino-benzoesdure
als Natriumsalz in wir. 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-
benzoesiure erhalten hatten.

Beschreibung der Versuche.

p-Amino-benzoesdureester: Es wurde je 1/,i Mol p-Nitro-benzoyl-
chlorid mit /,, Mol handelsiiblichem Butyl-, Lauryl- und Cetylalkohol bis
zum Aufhoren der HCl-Entwicklung erhitzt und das Reaktionsprodukt aus
Alkohol umkrystallisiert. Die so gewonnenen p-Nitro-benzoesdureester
wurden in Eisessig mit Platin katalytisch hydriert, die p-Amino-benzoesiure-
ester durch Krystallisation aus Alkohol gereinigt. Die von Hrn. L. Birkofer
und Frau R. Winkler dargestellten Priparate zeigten die folgenden Schmelz-
punkte:

p-Nitro-benzoesiure- p-Amino-benzoesiure-

butylester ........ 34—-35° butylester . ....... 56—570
laurylester........ 43—440 laurylester ....... 81—83°
cetylester ........ 53—55° cetylester ........ 86—87°

p-Nitro-benzoyl-a-amino-pyridin: 2g «-Amino-pyridin wurden
in 10 cem trocknem Chloroform mit 4 g p-Nitro-benzoylchlorid ver-
sétzt und nach Zugabe von 5 ccm trocknem Pyridin, wobei unter Erwdrmung
das Reaktionsprodukt schon auszufallen begann, 50 Min. im Olbad auf 110°
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und aus XEisessig um-
krystallisiert. Schmp. 2449, Ausb. 3.5 g.

2.790 mg Sbst.: 0.431 ccm N, (23°, 751 mm).
C,,H,0,N, (243.1). Ber. N 17.28. Gef. N 17.60.
p-Amino-benzoyl-a-amino-pyridin (I): 2 g p-Nitro-benzoyl-
e-amino-pyridin wurden in 50 ccm Eisessig mit 200 mg aushydriertem
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Platinoxyd und Wasserstoff geschiittelt. Nach 10 Min. waren 590 ccm H,
(20°, 760 mm) verbraucht (ber. fiir 3 Mol. H, 597 ccm). Es wurde vom Kataly-
sator abfiltriert, zur Trockne verdampift und der Riickstand nach Behandlung
mit Tierkohle in alkohol. Losung unter 2 x 103 mm bei 200° destilliert. Das
Destillat erstarrte strahlig und wurde durch Krystallisation aus Chloroform-
Petrolbenzin bzw. aus Wasser in farblosen Nadeln vom Schmp. 168° erhalten.

3.905 mg Sbst.: 9.695 mg CO,, 1.81 mg H,O (mit V,O; verbrannt). — 1.944 mg
Shst.: 0.336 ccm N, (23°, 750 mm).
C,.H,,0ON, (213.1). Ber. C 67.57, H 5.21, N 19.71. Gef. C 67.72, H 5.19, N 19.67.

Der Stoff 16st sich nicht in verd. Natronlauge und gibt beim Kochen mit
Wasser und Kupfercarbonat kein komplexes Kupfersalz. Durch diese beiden
Eigenschaften unterscheidet er sich auffillig vom Eubasin (II).

Das aus Alkohol auf Zusatz von konz. Salzsiure auskrystallisierende
Dihydrochlorid wurde mit Ather gewaschen und zur Analyse bei 80°/3 mm
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

3.865 mg Sbst.: 7.155 mg CO,, 1.585 mg H,0. - 2.988 mg Sbst.: 0.379 ccm N,
(220, 750 mm).

C.H,,ON,, 2HC1 (286.1). Ber. C 50.33, H 4.58, N 14.68.
Gef. ,, 50.49, ,, 4.59, ,, 14.48.

p’- Nitro-benzoyl-p-amino-benzoesduremethylester: Zu der
Losung von 2.6 g p-Amino-benzoesiuremethylester in 20 cem methanol-
freiemn, trocknem Chloroform gibt man die Idsung von 2.9 g p-Nitro-
benzoylchlorid in 10 ccm Chloroform und auBlerdem 5 cem absol. Pyridin.
Hierbei beginnt unter Erwarmung die Ausscheidung eines hellgelben Stoffs.
Nach 15 Stdn. (20°) saugt man ab. Ausb. 4.6 g (989, d. Th.)). Durch Auf-
arbeitung der Mutterlauge 14ft sich die Ausbeute noch steigern. Nach ein-
maligem Umkrystallisieren aus Essigester ist die in Stdbchen krystallisierende
Verbindung rein. Schmp. 244°, Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 1002 mm
iiber P,0, getrocknet.

3.940 myg Sbst.: 8.625 mg CO,, 1.490 mg H,0. — 3.231 mg Shst.: 0.273 ccm N,
(24°, 754 mum). .
C:H; 05N, (300.1). Ber. C 59.98, H 4.03, N 9.33. Gef. € 59.70, H 4.23, N 9.63.

p'-Amino-benzoyl-p-amino-benzoesiuremethylester: Die
warme Losung von 4.6 g p’-Nitro-benzoyl-p-amino-benzoesiure-
methvlesterin 200 com Lisessig wird mit 390 mg PtO,, das vorher in 40 ccm
Eisessig aushydriert wurde, unter H, geschiittelt; dabei geht die Verbindung
in Losung. Die Aufnahme der ber. Menge H, erfolgt innerhalb von 8 Minuten.
Man verdampft den Eisessig im Vak. und krystallisiert den Riickstand aus
Aceton-Wasser um. Stibchen vom Schmp. 2359 Ausb. 3.3 g (809%, d. Th.).
Zur Analyse wurde 1 Stde. iitber P,0O; bei 100°%2 mm getrocknet.

3.865 mg Shst.: 9.430 mg CO,, 1.810 mg H,0. — 3.180 ing Sbhst.: 0.289 ccm N,
(23% 758 mm).
C,H 05N, (270.1). Ber. C 66.64, II 5.22, N 10.37. Gef. C 66.54, H 5.24, N 10.45.

p”’-Nitro-benzoyl- p'- amino - benzoyl-p-amino-benzoesdure-
methylester: DieLjsung von 1.6 g p’~Amino-benzoyl-p-amino-benzoe-
sduremethylester in 100 ccm Aceton (p. a.) wird mit der Lésung von 1.1 g
p-Nitro-benzoylchlorid 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 148t man das Reaktionsgemisch
noch 15 Stdn. bei ~20° stehen, saugt dann ab und wischt die schneeweifle,
krystalline Verbindung mit Alkohol, danach mit Ather. Schmp. 365° (Zers.).
Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. Die Verbindung ist in heiflem Pyridin,
Dioxan, Tetrahydrofuran,. Eisessig und dem Gemisch von Eisessig-Dekalin
(1:1) praktisch unloslich.

3.860 mg Shst.: 8.895 myg CO,, 1.420 mg H,O. — 3.490 mg Sbst.: 0.315 ccm N2

(27°, 756 mm).
CuoH 06N, (#19.1). Ber. € 62.99, H 4.08, N 10.02. Gef. C 62.85, H 4.12, N 10.22.

4.4'-Diamino-benzophenon: Die aus Acetanilid und Tetra-
chlorkohlenstoff nach H. E. Fierz und H. Koechlin?) gewonnene Base
wurde durch Sublimation im Hochvak. (6 x10-% mm) in schwach gelbstichigen
Prismen vom Schmp. 246.5-—247.5° erhalten. In der Literatur werden 241019)
und 244—245% angegeben.

Leichter in Wasser 16slich als die Base ist dasDihydrochlorid, das man
aus der alkohol. Lésung auf Zusatz von konz. Salzsidure und Ather in Blattchen
erhilt, die unter Braunfiarbung bei 2509 sintern.

3.810 mg Shst.: 7.660 mg CO,, 1.640 mg H,0. — 4.422 mg Shst.: 0.399 cem N,
(24°, 740 mm).
C,,H,,ON,, 21ICI, (285.1). Ber. C 54.72, H 4.95, N 9.82.
Gef. ,, 54.83, ,, 4.82, ,, 10.10.

p-Amino-acetophenon: 0.80g p-Nitro-acetophenon (Schmp. 819)
wurden in 50ccm Isopropvlalkohol mit 0.2g 5-proz. Pd-Bariumsulfat kata-
lytisch hydriert. H,-Aufnahme 350 ccm (ber. fitir 3 Mol. H, 352 ccm) nach
80 Min. (Endwert). Das p-Amino-acetophenon destillierte unter 6 x10-% mm
bei 110—120° und schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Chloroform-
Petrolbenzin bei 106°. Ausb. 659, d. Theorie.

p-Nitro-benzoyl-5-oxyéathyl-4-methyvl-thiazol

Man 1aBt das Gemisch von 5.2 g p-Nitro-benzoylchlorid in 50 ccm
methanolfreiem Chloroform, 4 g 4-Methyl-5-oxyithyl-thiazol und 5 ccm absol.
Pyridin 40 Stdn. bei ~20° unter Feuchtigkeitsausschull stehen; danach
wischt man das Chloroform 3-mal mit Wasser, trocknet es iiber Na,SO,
und versetzt mit Petrolbenzin bis zur beginnenden Triibung. Nadeln vom
Schmp. 123% Ausb. 7.5 g == 929, d. Theorie.

3.895 mg Shst.: 7.655 mg CO,, 1.450 mg H,0. -— 2.870 mg Sbst.: 0.242 ccm N,
(23°, 747 mm). — 3.907 myg Shst.: 3.140 mg BadO,.
C,HL,O,N,S (292.1). Ber. C 53.41, H 4.14, N 9.59, 8§ 10.97.
Gef. ,, 53.60, ,, 4.17, ,, 9.49, ,, 10.04.

p-Amino-benzoyl-5-oxyithyl-4-methyl-thiazol

Zu der Losung von 1 g p-Nitro-benzoyl-5-oxyithyl-4-niethvl-thiazol in
der Mischung von 16.5 ccm konz. Salzsiure und 85 ccm Wasser setzt man
tropfenweise unter Unischiitteln 33 ccm etwa 15-proz. Titantrichloridlésung
zu und 1a8t die Losung 6 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Hierauf gibt
man 80 g festes Natriumacetat zu, wodurch ~py 6.5 erreicht wird, und

10y Helv. chim. Acta 1, 218 [1918].
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extrahiert 15 Stdn. mit Chloroforni im Apparat. Nach dem Waschen mit
Bicarbonatlgsung und Wasser wird das Chloroform im1 Vak. verdampft.
Das Rohprodukt (5.5 g, 629 d. Th.) reinigt man durch Umkrystallisieren
aus Essigester-Petrolither. Durch nochmaliges Umkrystallisieren aus Wasser
unter Zusatz von Tierkohle erhilt man den Ester vom Schmp. 126—127°.
Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 65%2 mm iiber P,0; getrocknet.

3.860 myg Sbst.: 8.405 myg CO,, 1.890 mg H,O. — 2.900 mg Sl)stA:} 0.282 cem N,

(300, 750 mm)j.
€, H,,0,N,8 (202.1). Ber. C 59.52, H 5.38, N 10.65.
Gef. ,, 39.39, ,, 5.48, ,, 10.81.

105. Gustav Wanag: Kondensation primdrer Di- und Polyamine
mit Phthalsdureanhydrid in Eisessig.

[Aus d. Organ. Laborat. d. Universitdt Riga, Lettland.”
(Eingegangen am 22. April 1942.)

Vor einiger Zeit habe ich gezeigt!), daB die Darstellung N-substi-
tuierter Phthalimide aus entsprechenden primaren Aminen und Phthal-
sdureanhvdrid oder Phthalsdure besonders glatt in Eisessig-1.0sung verlduft.
Nimmt man einen Uberschuf3 an Phthalsdureanhydrid (1.5—2 Mol. auf 1 Mol.
Amin), so kann man alles Amin zur Umsetzung bringen, wobei diese ebensogut
in konzentrierten wie in verdiinnten Ldsungen verliuft. Mit Hilfe von
Bindon, das mit aromatischen primiren Aminen in Eisessig eine blaue
oder bei groflerer Verdiinnung eine griine Fiarbung, mit aliphatischen aber
eine violette Fiarbung gibt?), kann man den Endpunkt der Reaktion gut er-
kennen und somit auch die Geschwindigkeit der Reaktion auf einfache Weise
verfolgen. Die Geschwindigkeit ist abhingig vom Substituenten und dessen
Stellung im Molekiil; die Schwankungen sind aber nicht sehr groB. Im allge-
meinen verliuft die Kondensation mit aliphatischen Aminen langsamer als
mit aromatischen.

Da die N-substituierten Phthalimide fast immer scharfe Schmelzpunkte
besitzen, so konnen die aus primiren Aminen nach dem oben beschriebenen
Verfahren darstellbaren Phthalimide zur Charakterisierung der Amine
dienen. Und da sekundire und tertiire Amine, wenigstens in nicht sehr kon-
zentrierten Losungen, sich mit Phthalsiureanhydrid nicht kondensieren, so
kann man diese Reaktion auch zur Trennung primirer Amine von sekun-
diren und tertidren verwenden.

In der genannten Arbeit!) sind nur primire Monoamine verwendet
worden. Es wurde nun auch die Kondensation von Di- und Polyaminen mit
Phthalsidureanhydrid in Eisessig untersucht. Es zeigte sich, dal} sich alle
drei Phenylendiamine leicht mit Phthalsdureanhydrid unter Bildung nor-
maler Kondensationsprodukte umsetzen, wobei die Reaktion am schnellsten
mit o-, am langsamsten mit p-Phenylendiamin verliuft. Die Reaktions-
geschwindigkeit ist von dem Gehalt an Amin in der Ldsung ziemlich wenig

1} G. Wanag, Latvijas Univ. Raksti [Acta Univ. Latviensis], chem. Ser. 4, 405
(1939] (C. 1939 II, 3815).
?) G. Wanag, Ztschr. analyt. Chem. 113, 21 [1938].



