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Chlor- und bromhaltige Derivate des Salicile (2.2’-Dioxy-benzils), 
die man durch Veranderungen einerseita der phenolischen Oxygrup- 
pen, anderemeits der Carbonylgmppen erhielt, wurden bakterio- 
statiech gepriift. Der aus Globin und Tetrachloraalicil erhaltliche 
Symplex wurde mit Hamoglobin verglichen. 

Die hohe bakteriostatische Wirkung, die an chlor- und bromhaltigen 2.2’- 
Dioxy-benzilen in oitro erkannt worden istl), hat uns veranlaBt, in den Jehren 
1943-45 weitere Derivate solcher Verbindungen darzustellen, uber die im fol- 
genden berichtet wird. Die Wirksamkeit gegenuber verschiedenen Staphylo- 
kokkenstiimmen, die fur 5.5’-Dibrom-salicil (I) und 3.3’.5.5’-Tetrachlor-sali- 
cil (11) bei 1 : 250000 bis 1 : 2000000 (totale Hemmung) lag2), ist dabei mehr- 
fach erreicht, aber nicht nennenswert ubersohritten worden3). Diesea Er- 
gebnis stimmt iiberein mit den Erfahrungen, iiber die in der Zwischenzeit von 
Ng. Ph. Buu-Hoi4) ,  W. H. Wagner5), J. Finkels te in  und S. M. Linders)  
sowie von H. Knoblooh und E. Schraufs ta t te r ’ )  berichtet worden ist 
Gemeinsam ist den bisher untersuchten Verbindungen dieser Korperklesse die 
Eigenschaft, durch Serum enthemmt zu werden8), so daB sie wohl Desinfek- 
tionsmittel, nicht aber Chemotherapeutika darstellen. Der Wirksamkeits- 
verlust bei Gegenwart yon Serum ist aber nicht eine Proteinwirkung schleoht- 
hin. Es hat sich ergeben, daB vor allem daa Serum-Globuline) Enthemmung 
bewirkt, nicht aber Serum-Albumin2). 

In  der Absicht, die Reaktion mit Serum-Globulin zu unterdrucken, haben 
wir einerseits die OH-Gruppen verestert und anderemeits N-haltige basische 
Gruppen in hslogenierte Salicile eingefuhrt lo) und sind so zu bakteriostatkch 
wirksamen Verbindungen gelangt, die teilweise wie das &us 5.5’.Dibrom-~licil 

*) Umgearbeitete, am 26. Juni bei der Redaktion eingegangene Faseung dee Menus- 
kripta. Daa obige Eingangsdatnm ist des des urspriinglichen, inhaltlich mit der vorliegen- 
den Fassung ubereinstimmenden Manuskripts. Die Redaktion 

1) R. K u h n ,  L. Birkofer u..E. F. Meller, B. 76, 900 [1943]. 
5) E. F. Moller u. C. Knoevensgel,  Klin. Wschr. 27, 489 [1949]; E. F. Moller, 

3) Vber Ester des Tetrachloraalicils, welche die freie Verbindung ubertreffen, vergl. 

6) Dtsch. med. Wschr. 72, 85 [1947]. 
6 )  Journ. Amer. chem. SOC. 71. 1010 [1949]. 
8 )  G. Do mag k, PathoIogische Anatomie u. Chemotherapie der Infektionskrankheiten 

9) a-, p- u. y-Serum-Globulin sind noch nicht einzeln gepriift. 

im Druck. 

Tafel 1 auf S. 665. 9 Compt. rend. Acad. Sciences 221, 202 [1945]. 

’) B.81, 224 [1948]. 

(G. Thieme, Stuttgart, 1947), 143. 

lo) Morphin, Adrenalin u. a. baaische Phenole erfahren keine Inaktivierung durch 
Serum. 
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und 2 Moll. Colamin erhaltene Kondensationsprodukt vom Schmp. 182- 183O 
ebenso wirksam waren, aber auch noch den ,,Serum.Effekt“ zeigten. 

Zur Veresterung der OH- Gruppen wurden 3.3’.5.5’-Tetrachlor-2.2’-dioxy- 
benzil(I1) und 5.5’-Dibrom-2.2’-dioxy-benzil (I) mit den entsprechenden Saure- 
anhydriden gekocht und dabei die jeweiligen Diacetate, Dipropionete und 
Dibutyrate erhalten. Weiter stellten wir durch Umsatz von I mit Chlorsulfon- 
saure in Pyridin das leicht wmserlosliche I-Dischwefelsaure-dikaliumsalz dsr. 

In  alkoholischer Losung entstand a u s  Dimethoxybemil und Semicarbekid 
das 2.2’-Dimethoxy-benzil-bis-semi~rb~zon, wahrend in Eisessig als Losungs- 
mittel sich das 3-0xy-5.6-bis-[o-methoxy-phenyl]-triazin-( 1.2.4) (111) bildete. 
Dioxybenzil gibe rnit Semicarbazid das 3-Oxy-5.6-bis- [0-oxy-phenyll- trimin- 
(1.2.4) (IV) und ein Nebenprodukt der Summenformel C,,H,,O&T. I wird mit 
Semicarbazid in 3-0xy-5.6-bis-[5-brom-2-oxy-phenyl]-triazin-( 1.2.4) (V) iiber- 
gef uhrt . 

-- ~ _ _ _  
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An Aminen wurden a u k  dem erwiihnten Colamin hithylendiarnin und 
o-Phenylendlmin rnit I umgesetzt, wobei das 2.3-Bis-[5-brom-2-oxy-pheny:]- 
5.6- dihydro-pyrazin 
(VII ) .en ts tctnd . 

Br Br 

VI 

(VI) und das 2.3-Bis-[5-brom-2-oxy-phenyl]-chinoxalin 

Von der Verbindung VII gibt es eine gelbe und eine weiBe Diacetylverbin- 
dung, bei deren Verseifung in beiden Fiillen das freie Chinoxslin entsteht. 
Durch Kochen mit Eisessig lagert sich das gelbe Diaceta t in des weiBe 180- 
mere um. 

p-Phenetidin gibt mit I ein Kondensationsprodukt, das aus 1 Mol. I und 
2 Moll. Amin aufgebeut ist (VIII). 

Die rnit den Kondensationsprodukten gemachten Erfahrungen diirf ten an 
Interesse gewinnen, seitdem a u s  Aureomycin, einem in der Natur aufgefun- 
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denen Aiitibioticumll), duroh talkalischen Abbau 5-Chlor-salicylsaure isolkrt 
wcrden istI2). Im Aureomycin nimmt das Halogenatom eine analoge Stel- 
lung ein wie in den von urn dargestellten Verbindungen; ee enthalt 1 pheno- 
liache (enolische) Oxygruppe, bei deren Veratherung die Wirkeemkeit, ebenao 
wie bei den halogenierten Salicilen, erliacht ; es besitzt baeiache Eigenschaften, 
25-Atome pro Mol., die es rnitbedingen konnen, daB keine Enthemmung 
durch Serum etattfindet, so daB Aureomycin chemotherapeutisch wertvoll ist. 
Es entfaltet seine Wirkung nioht nur gegen zahfreiche gram-positive und gram- 
negative Bakterien, eondern auch in gewissem AusmaBe gegen hohere Viren, 
was damn erinnert, daB nach Einwirkung hulogenierter Salicile auf  Grippe- 
Virus und Rickettsien in uitro bereits Anzeichen von Wirkmmkeit feetgestellt 
worden eind la). 

Im Laufe der letzten Jahre sind Erklar~ngsversuche~P) fur die bakterio- 
etatische Wirkung halogenierter Salioile und verwandter Verbindungen unter- 
nommen worden, die, wie uns scheint, mitunter zu einseitig auf die Betrach- 
tung einzelner funktioneller Gruppen hinauslaufen. Dam vorliegende experi- 
rnentelle Material ermoglicht eine Vielheit von Vergleichen, aber noch keine 
einheitliche Deutung des Wirkungemechanismus. 

Nach A. S c h o n  berg1') reagiert 2-0xy2'-methoxy-benzil mit Pbenyleminoeseigaiiure 
in Weeeer hereita bei 37O im Leufe von 48 Stdn. unter oxydetiver Deseminierung. die zu 
Benzaldehyd (ieoliert a13 Phenylhydrazon) fiihrt. Ale wesentlich wird derngemiin eine 
S t r ecke reche  Reaktion der CO.CO-Gruppen mit den in der Niihrloeung enthaltenen 
Aminoeiiuren angeeehen, wie eie auch von Alloxen, n'inhydrin, Glyoxel u.8. gegeben wird. 
Abgeeehen davon, da5 enteprechende Vereuche mit den bekterioetatiech vie1 wirkearneren 
Helogenverbindungen noch nicht beechrieben eind, und daI3 i ine etochiometriecbe Be- 
trechtung iiber den Aminoeriuregehelt der am hieeigen Inetitut verwendeten eyntheti- 
echen und natiirlicben NPhrl6eungen. in denen die haparate en Bakterien ausgeteetet 
wurden, gegen einen Aminoeiiure-Etfekt echlechthin eprechen. iet die bedeutende Aktivitiit 
der I(on&naationeprodukte von 5.5'-Dibrom-ealiciI (1) mit o-Phenylendiernin, rnit Semi- 
earbezid, rnit Colarnin und anderen N-haltigen B m n  mit der von A. S c b 6 n b e r g  be- 
griindeten Betrachtungaweiee nicht auf einen Ceneralnenner zu bringen. Ee Rl l t  echwer 
anzunehmen, da5  die angefiihrten N-haltigen Derivete ihre Wirkmmkeit einem v o l l i g  
enderen Prinzip verdanken ale die Stammsubetanzen, welcbe die freien CO.CO-Gruppcn 
c ntbalten. Ahderereeite wird man auch die Moglichkeit, de5 eo' beethndige Ringeyeteme 
wie Chinoxaline und Oxytriazine mit Aminosiiuren unter phyeiologiechen Bedingungen 
f ine Umeminierung eingehen konnten, wohl nicht ernetlich in Betracht ziehen. 

Ein Protein, das 5.5'-Dibrorn-salicil (I) bindet, liegt im Globin vor. Der 
gunstigeren Loslichkeitseigensohaften halber haben wir vor allem die Bindung 
von 3.3'.5.5'-Tetrachlor-salicil (11) an die EiweiBkomponente dee Blutfarb- 
stoffs vom Rind untersucht. Es ergab sich, daB 1 Mol. Globin 2 Moll. Tetra- 

11) R. W. B r o a c h a r d ,  A. C. Porn 'bueh ,  s. G o r d o n ,  B. L. H u t c h i n g e ,  A. R. 
K o h l e r ,  G. K r u p a ,  S. K u e h n e r .  P. V. L e  P e n n i n e  u. C. P i d a c k e .  Science loll, 199 
[ 1948 1. 

13) R. B i e l i n g  u. H. H e i n l e i n ,  Viruekrankheiten dee Menechen, Naturfomh.  u. 
Medizin in Deutachland 1939-1946, S. 67 u. S. 127. In uivo konnten J. F i n k e l e t e i n  
u. S. M. L i n d e r ,  Journ. Amer. cheq.  SOC. 71, 1010 [1949], keine Wirkmmkeit pegen 
Poliomyelitis-Virue fatstellen, was irn Hinblick auf den ,,Serum-Effekt" auch nicht zu 
erwarten war. 

l') A. G c h o n b e r g ,  R. M o u b a e h e r  u. A. M o e t e f a ,  Journ. chem. Soc. London 
1948,176. 

._ . . - ~. -~ 

12) R. K u h n  u. K. D u r y ,  B.84, 563 [1951]. 
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chlorsulicil bindet, die durch Dialyse gegen Wasser nicht entfernt werden 
konnen. Ein solcher Symplex vermag im Cegensatz zu Globin nicht mehr 
mit Hamin unter Riickbildung von Methiimoglobin zu kuppeln. Durch 
Dialyse gegen Boratpuffer von pH 9 lafit sich jedoch das an  Giobin gebun- 
dene Tetrachlorsalicil wieder eblosen. Von Oxyhiimoglobin wird Tetrachlor- 
selicil nicht gebunden. 

Besehreibung der Versuehe 
5.5'-Dichlor-2.2'-dioxy-benzil: Durch eine &sung von 0.50g Sa l ic i l  in 30 ccm 

Eiseasig wurde 5 Min. bei 20° ein langaamer C%lo strom geleitet. Die nach 12 Stdn. eus- 
gefallenen gelben Nadeln schrnohen nach 2 maligem Urnkristalliaieren BUE Eiseseig bei 
195-196'. 
C',,HBO,Cl, (311.0) Ber. C 54.02 H 2.59 C122.80 Gef. C 54.62 H 2.94 C122.64, 23.15 

Aufanderem Wege, niimlich durch Benzoin-Kondeneation von 5-Chlor -2-  m e t h o x y -  
b e n z e l d e h y d  nach dem Vorbild der von uns aus 5-Brom-2-methoxy-benzaldehyd an- 
gegebenen Dibromaalicil-Syntheae'), id daa 5.5'-Dichlor-2.2'-dioxy-benzil inzwischen auch 
von Buu-Hoi') dargeetellt worden. 

3.3'.5.5'-Tetrachlor-2.2'-dioxy-benzil(II): 20 g Salici l  wurden in 500 c rn 
Eieesaig gelost. Durch dime Lijsung leiteten wir 1 Stde. einen krlftigen Strom von Chlor- 
gae, wobei ein orangegelber Niederechlag auafiel. Nach Stehenlsasen iiber Nacht wurde 
abgeseugt und aus Eiaessig umkriatallisiert. Ausb. !W:& d.Th.; orangegelbe Nadelchen 
vom Schmp. 207O. 

C,,H80,Cl, (379.9) Ber. C 44.23 H 1.59 C137.34 Gef. C 44.51 H 2.10 C137.32, 37.20 
D i e c e t a t :  3.8 g Tet rachlorse l ic i l  wurden 45 Min. rnit 20 ccrn Essigsaureanhydrid 

unter RiickfluB gekocht. Dae in n e h a u  berechneter Ausbeute erheltene D i e c e t a t  kri- 
etallisiert aus Alkohol (unter Zuaatz von etwaa Tierkohle) in derben farbloeen Priamen 
vorn Schrnp. 152-153O. 

C,,H1,,O,Cl, (463.9) Ber. C 46.56 H 2.17 Gef. C 46.50 H 1.99 
D i p r o p i o n e t :  AUE Tet rachlorsa l ic i l  (3.8 g) und Propionsiiureenhydrid (20 ccm) 

e.?lalt man durch Kochen unter RiickfluD (45Min.) das D i p r o p i o n a t ,  welch- aus 
Alkohol in weiBen derben Prismen vom Schmp. 162-162.5O kristallisiert. 

CJIlr08C1, (491.9) Ber. C48.79 H2.87 Get  C49.10 H 3.03 
D i - n - b u t y r e t :  3.8 g Tet rechlorsa l ic i l  lieferten nech Xstdg. Kochen mit 20 ccm 

Buttersiiureanhydrid glatt daa D i b u t y r a t ;  &us Alkohol derbe weiBe Prismen, die bei 
141-142O schmelzen. 

CJ3,,06CI, (520.0) Ber. C50.77 H 3.49 Gef. C51.19 H3.39 

In ganz entsprechenderweise sind aus I die folgenden Dibrornsa'licilester erhalten 

D i a c e t a t :  Farblow Prismen aus Alkohol vorn Schmp. 152-1530, 

D i p r o p i o n a t :  Aue Alkohol ferblose derbe Prismen vorn Schmp. 104-105°. 

D i - n - b u t y r a t :  AUS Alkohol ferbloee Prismen vom Schmp. 121-1220. 
C,H,O,Br, (540.0) Ber. C48.78 .H3.73 Gef. C48.54 H3.45 

D i k a 1 i u rn s a1 z d e 8 D i s c h w e f e 1 s a u  r e e s t e r  s d e s D i b r o m s a 1 i c i 1s : Man triigt 
10 g I, in 10 ccm Pyridin gelast, in ein bei OD bereitetes Gemisch von 10 ccm Pyridin 
(trocken), 50 ccrn Chloroform und 6 g Chloreulfonsi iure  ein. Unter Umriihren geht bei 
langaamem Aneteigen der Temperatur bis suf 4 5 O  im Laufe von 1 Stde. die ,,Anhydropy- 
ridinschwefelGure" (N-Pyridiniumsulfonsiiure, C,H,N@. S O , O ) ,  die nech P. Beu m g e r t e n  
und J. Marggraff") ,,ein nie vcrsagendes Sulfonierungemittel" derstellt, in %sung. 

worden : 

(&H,,06Br, (483.9) Ber. C 44.63 H 2.50 Gef. C 44.53 H 2.78 

Gef. C 46.61,46.91 H 3.08,2.99 C&,,O,Br, (512.0) Ber. C 46.88 H 3.16 

I') B.64, 1582 119311. 
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Sach Verjagen des Chloroforms i. Vak. bei 4 5 O  gibt man 8 ccm konz. Kalilauge hinzu und 
destilliert daa Pyridin i.Vak., zuletzt unter mehrfachem Zusatz von Alkohol, ab. Zur 
Entfernung von enorganischen Selzen trorknet man den Riickstand scharf uber Diphos- 
phorpentoxyd und kocht ihn mit .ebeol. Alkohol aue. Den Riickstand des Alkohol-Auszuga 
kristallisiert man 2mal aus abml. Alkohol urn. Das 80 erhaltene Dikaliumsalz stellt ein 
gelbes, mikrokrietdlines Pulver dar, daa in Wasser leicht Ioslich ist. 

C,,H,O,,,BrzSzK, (636.2) Ber. C 26.41 H 0.95 K 12.29 Gef. C 26.18 H 2.58 K 12.26 

K o n d e n s e t i o n s p r o d u k t  von 5.5‘-Dibrom-$.2’-dioxy-benzil (I) mi t  2 Moll. 
Athenolamin:  4 g  Dibromsal ic i l  wurden in 60ccm Alkohol mit 1.2ccm Co1a;rnin 
30Min. unter RiickfluD gekocht. Den nach Verdampfen der roten Liisung hinterblie- 
benen Sirup haben wir durch Usen  in Methanol und Anspritzen mit W w e r  zur Kristd- 
lisation gebracht. Durch Umkristallisieren aus Methanol + Waaaer erhielten wir ocker- 
gelbe, zu kleinen Drusen vereinigte Nadeln vom Schmp. 182-183O. 

C18H,,0,N&, (486.0) 
3 - O x y - 5 . 6 - b i s -  [ o - r n e t h o x y - p h e n y l l -  t r iaz in- (1 .2 .4) (LII ) :  10.8g 2.2’-Di- 

m e t h o x y - b e n z i l  in 100 ccm Eisessig wurden mit 5.5 g Semicerbazid-hydrochlorid in 
15 ccm Waaserversetztund 31/2Stdn.unterRiickfluBgekocht. Dasgebildetg O x y t r i a z i n  
la& sich durch Weeser ausfiillen und aus Eiseaeig unter Zusatz von Waaser umkrietalli- 
sieren. Braunstichig gelbe h’sdeln vom Schmp. 212O. Die Substanz ist in verd. Natron- 
lauge loslich. 

Ber. (244.44 H3.73 N 5.76 Gef. (244.38 H3.66 N5.54 

G,H,OJVs (309.2) 
Kondensiert man daa 2.2’ -Dimethoxy-benzi l  (5 g) mit Semicarbazid-hydrochlorid 

(4.5 g) und Kaliurnacetat (4.5 g) in Alkohol (130 cam) + Waeaer (30 ccm), m wird nach 
5stdg. Kochen neben dem ahliliislichen Oxytriezin das in Alkali unliisliche ’ 2 . 2 - D  i - 
methoxy-benzil-bis-semicerbezon erhalten, daa aus Eismig unter Zueetz von 
Wwser in gelben Prismen vom Schmp. 281O kristallieiert. 

Gef. C 56.63 H 5.89 N 21.56 

Ber. C 65.99 H 4.89 N 13.60 Gef. C 66.04 H5.12 N 13.93 

C,,H,,O,N, (384.2) 
3-0xy-5.6-bie-[o-oxy-phenyl]-triezin-(1.2.4) (IV): AUS Sal ic i l  (9.8g) und 

Sernicarbezid-hydrochlorid (5.5 g) in 100 ccm Eisessig -+ 15 ccm Weeeer entsteht bei 3% 
stdg. Kochen eine tiefrote Usung, die beim EingieBen in Wssser eine orangerote und 
eine ockergelbe Substanz ausscheidet. Man fiillt &us verd. Alka.lilauge. in welcher aich 
faat alles lost, durch Ansiiuern urn. Durch mehrmaliges Urnkriatallisieren aus Eisesaig 
gewinnt man 01s achwerer loeliche F’raktion die orangerote Verbindung in Nadeln vom 
Schmp. 239-240°. die nach der Anslyse das gesuchte Oxyt r iez in  IV derstellt. 

Ber. C 56.22 H 5.25 N 21.88 

C,H,O& (281.1) 
Die leichter losliche ockergelbe Fraktion wird mehrfach mit vie1 Wasaer auagekocht. 

Ber. C 69.68 H 4.60 N 5.81 

3 - 0 x y -  5.6 - b i s - [5 - b r o  m - 2 -ox y - p he  n y l ]  - t r,i az i n - (1.2.4) (V) : Die Darstellung 
erfolgte eus 16 g Dibromsal ic i l  enteprechend, den Angaben fiir die bromfreie Verbin- 
dung. Nech Abtrennung einer tiefroten, in Alkalilauge unliislichen Substanz, die sich 
beim AbkUhlen abschied, wurde in Wasser gegossen und die erheltene Fiillung mehrfach 
eus Eisessig umkrietallisiert. Orangefarbene Niidelchen vom Schmp. 259-2fW. Die Sub- 
stem ist in Phosphetpuffer von pH 7.2 gut loslich. 

Ber. C 64.03 H 3.94 N 14.95 

Den Riickmtand erhiilt man aus Eiseeeig in gelben Nadeln vom Schmp. 255-257O. 

Gef. C 63.87 H 4.02 N 14.76 

C14Hl10$ (241.1) Gef. C 69.77 H 4.41 N 5.86 

C&,H,OJVSBr, (438.9) Ber. C 41.01 H 2.07 N 9.58 

2.3- Bis-  [5 - b r o  m -2  -oxy- phen yl]  - 5 ..6 - d i h y d r o  -pyre2  i n (VI) : 4 g D i b r  o m - 
salicilwurden in 6OecmAlkoholmit 1 . 6 g A t h y l e n d i a m i n h y d r a t  30Min.unterRiick- 
flu0 gekocht. Aus der dunkelroten &sung fie1 das Kondensationsprodukt teilweise schon 
in der Hitze Bus. Aue Alkohol orangerote. lenge Prismen vom Srhmp. 2 0 3 O .  

C,,H,,O&Br, (423.9) Ber. C 45.29 H 2.85 N 6.61 

2.3-Bis-[5-brom-2-oxy-phenyl]-chinoxalin (VII): 4 g  Dibromsal ic i l  wur- 
den in 100 ccm Eisessig mit 1.4 g o - P h e n y l e n d i a m i n  30 Min. unter RackfluB 

Qef. C 41.20 H 2.24 N 9.51 

Gef. C 45.29 H 2.83 N 6.62 
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gekocht. AUE der roten Lijsungfiel beim Erkalten die Chinoxalin-Verbindung am. Sie 
wurde aus Eiseesig in orangegelben Niidelchen vom Schmp. 825Oerhalten; J. F i n k e l s t e i n  
und S. M. Lindera)  geben 216-2190 an. 

C,oH,,OJVNpBr, (471.9) Ber. C 50.85 H 2.56 N 5.94 
WeiDe Diace ty l -Verbindung:  Beim Kochen deu Chinoxal ins  VII (1 g) mit 

Essigsiiureanhydrid (5 ccrn) verschwindet bald die gelbe Farbe. Aus Alkohol derbe w e i k  
Prismen vorn Schmp. 193-194O. 

.~ - 

Gef. C 51.06 H 2.72 N 5.78 

C,H,,O,NpBr, (556.0) Ber. C 51.80 H 2.90 N 6.04 
Gelb e I) iace t y l -  Verb i n du  ng : 4.8 g 5.5'-D i b ro  m -2.2'- d iox y - b en zild iace  t a t  

(Schmp. 152-153O) und 1.4g o - P h e n y l e n d i a m i n  wurden in 40ccm Ei8essig 45Min. 
unter RiickfluO gekocht. Den Eiseaaig baben wir i.Vak. verdarnpft und den Riickatand 
mit Alkohol verriihrt. Dabei erhielten wir eine Krietallisation, die sich ah unveriindertea 
Diacetat (Schmp. und Yisch-Schmp. 152-153O) envies. AUE der alkohol. Mutterlauge 
schieden sich langsem gelbe Kristalle ab, die nach dem Umlijsan aus Alkohol gelbe Prismen 
vom Schrnp. 147-148O darstellten. 

Gef. C 52.17 IT 3.04 N 4.97 

C,,H,O,N$r, (556.0) 
Umlagerung der  gelben in  d ie  wei5e  Diace ty l -Verbindung:  50 mg gelbea 

Di a c e  t a t wurden in 5 ccm Eisessig 1 Stde. unter RiickfluD gekocht. wobei die Farbe 
verschwand. Die Aufarbeitung ergab we& Prismen vom Schmp. und Misch-Schmp. 

Verseifung d e r  gelben u n d  der  weinen Diace ty l -Verbindung:  Beide Diace- 
tate gehen beim Kochen (10Min.) mit 2nNaOH rnit gelber Farbe in Lijsung. Durch 
Ansiiuern erhiilt man ein und dieselbe Chinoxelin-Verbindun3 vorn Schmp. und Misch- 
Schmp. 225O. 

K o n  d en s a  t i on  von  5.5'-D i b r o m  -2.2'- d i o x y  - ben z il mi t p-P hen e t i d in (VIII) : 
4 g  Dibromsalicilwerden rnit 3ccm p - P h e n e t i d i n  i2.2MolL)unterRiihren imolbad 
auf 180° erhitzt. Der Brei wird zuniichjt diinnfliiseig und erstarrt nach etwa 20 Min. zu 
einem orangeroten Kristallkuchen, den man durch Digerieren rnit heiDem Alkohol von 
unveriinderten Auegangskomponenten befreit. Durch Umkrietallisieren aus Eisessig oder 
aus Benzol erhiilt man orangegelbe Blattchen vom Schmp. 245-247O. Bei etwa 1000 
farben sich die Kristalle im Schmelzpunktarohrchen orangerot. In  Alkohol ist die Sub- 
stanz nahezu unloslich. Auf Grund der Analyaen liegt ein Kondenwtionsprodukt von 
1 Mol. Diketon mit 2 Moll. Amin vor, dm unter Austritt von 2 Moll. Waeeer entstanden 
ist, daa aber nocb geringe Mengen dea Kondeneationsprodukh von 1 Mol. Diketon mit 
1 Mol. Amin enthiilt. 

Ber. C 50.87 H 3.30 N 2.70 Br 30.78 
Ber. C 66.42 H 4.11 N 4.39 Br 25.05 

Ber. C 51.80 H 2.90 N 5.04 Gef. C 51.38 H 3.02 N 5.20 

193-194'. 

C,,H,,O,N Br, (619.0) 
C!,H,O,N,Br, (638.1) 

Gef. C 65.55 H 3.99 
N 3.94 Br 27.23 

K u p p l u n g  von 3.3'.5.5'-Tetrachlor-selicil  m i t  Globin:  Das verwendete Glo-  
b in  war BUS kristallisiertem Rinder-Oxyhamoglobin dargeutelltlE). Die Tetrachlor-Ver- 
bindung wurde wegen der giinetigeren Iiislichkeitseigenscbaften an Stelle der Dibrom- 
verbindung angewandt. 

680 mg Globin  (10V Mol) wurden in 10 ccrn Waaser gelost und mit Natriumcarbonat 
auf pH 9 gebracht. D a m  gaben wir 5 ccm einer Liisung von 8 mg T e t r a c h l o r s a l i c i l  
(2 x lop6 Mul) in Weseer, das durch 2 n Na,COB gleichfalla a d  pH 9 gebrmht war. Darauf- 
hin wurde in einem Cellophanschlauch bei +4O im Kiibhcbrank 5 T a p  gegen Waaaer 
von pH 9 dialysiert. Die W n g  im Schlaucb blieb tief gelb; an die AuBenliisung wurde 
kein Tetrachlorsalicil abgegeben. Im Kontrollvemuch ohne Globin dialyeierte die gesamte 
Tetrachlorverbindung durch daa Gllophan in die AuDenlBsung. 

Wurden mehr als 2 Moll. 3.3'.5.6'-Tetrachlor-salicil auf 1 Mol. Globin angewandt, EO 

lie5 sich der EberachuD durch Dialyee leicht entfernen. Daa an Globin gebundene Tetra- 
chlorsalicil geht in die AuDenl&mng, wenn man gegen verd. Boratpuffer von pH 9 dialy- 
siert. Der Symplex wird also durch Borat zerlegt. 

16) L. Bi rkofer  u. A.. T a u r i n s ,  Ztschr. physiol. Cbem. 966, 94 [1940]. 
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90 mg krist. Oxyharnoglobin (Rind) und 1 mg Tet rachlorsa l ic i l ,  beidea in Was- 
ser von pH 9 gelost, gaben beim Dialysieren (Cellophanschlauch) das geaamte gelbe 
Diketon an die AuDenliieung ab. Irn Gegensetz zu Globin verrnag alao Oxyhiimoglobin 
nicht zu kuppeln. 

V e r h a l t e n  d e s  S y m p l e x e s  gegen Hiirnin: Eine aus 170 rng Globin und T e t r a -  
cblorsal ic i l  gewonnene dialysierte Symplex-=sung wurde bei pH 9 rnit 6.5 rng Hiirnin 
in verd. Natriurncarbonat-Losung (pH 9) vemtzt .  Selbst nach 5 Tagen (+ao) war in der 
AuBenlosung weder Harnin noch Tetrachlorselicil feststellbar. Die Innenlogung zeigta 
nach dern Ansiiuern auf pH 4.2 im Gitterrnehpektroekop (Luewe-Schumrn) eine Absorp- 
tionsbande bei 640 mp, wiihrend irn Parallelvereuch aus dem gleichen Globin und Hiirnin 
resynthetieiertea Metharnoglobin die bekannte Bande bei 630 mg zeigte. EE war eomit 
dine Rotvemchiebung 'von 10 rnp festzustellen. 

Sowohl der Hamin-Tetrachlomlicil-Globin-Symplex ala auch daa resynthetisierte Met- 
harnoglobin wurden bei pH 9 m'it Natriurndithionit reduziert und mit Luft geachiittelt. 
Der reduzierte Hamin-Tetrachlorsalicil-Globin-Symplex lieD nur ein sehr verwaachenen 
Absorptions-Spektrum erkennen. Des reduzierte Metharnoglobin zeigte die charakteri- 
atiachen Oxyhnmoglobinbanden bei 536 und 541 mp. Hiimin verrnag demnach das an 
Globin gebundene Tetrac'ilomalicil nicht zu verdrangen. 

W i r k u n g  a u f  S l a p h y l o c o c c u s  aureus:  Hrn. Dr. E. F. Moller verdanken wir die 
folgenden Werte (Tafel 1 und 2). Dime gtben an, wieviel g/ccrn der einzelnen Substanzen 
erforderlich waren, urn daa Wachetum von St  mm K 311, Starnm KiAu usw. in Pepton- 
Niihrloeung bei 28O vollig zu unterdriicken. 

6.6 x 1od 
1.3 x 10-' 
6.6 x 1od 
1.0 x l(rs 
2.0 x 1od 
1.0 x lod 

Tafel 1. Wachs turnshemmung bei S l a p h y Z o c o c c u s  uureus S t a m m  K 311, K i A u  
u n d  BlAu 

8.0 x 1od 
1.7 x lo-' 

4.0 x 1od 
4.0 x lod 
8.0 x l(r 

- 

Totals Hemmnng nach i 2Tagen I 4 T a ~ e n  
Starnrn 1 Name der Substanz 

v. R. 
K 311 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
KiAu 
K 311 

BlAu 
BlAu 
KiAu 

K 311 
K 311 
K 311 
K 311 

2.2'-Dioxy-benzil ............................ 
3.3.5.5'-Tetrachlor 2.2'-dioxy-benzil ............ 
5.5'-Dichlor-2.2'-dioxybenzil .................. 
3.3.5.5'-Tetrachlor-Z.B'-diox~-benzil-diecetat ..... 
3.3'.5.5'-Tetrachlor-Z.2'-dioxy-benzil-dipropionat . 
3.3'.5.5'-Tetrachlor-2.2'-dioxy-benzil-dibutyrat ... 
5.5'-Dibrom 2.2'-dioxy-benzil-diacetat ........... 
5.5'-Dibrorn-2.2'-dioxybenzil-dipropiona~ ........ 
5.5'-Dibrom-2.2-dioxy-benzil-dibutyrat ......... 
5.5'-Dibrorn-2.2'-dioxy-b~ mil-dischwefeleaurm 

Kaliurn .................................. 
5.5'-Dibrorn-2.2'-dirnethoxy-benzil .............. 

Verb. aus 5.5'-Dibrorn-2.2'-dioxv-benzil rnit 2 Moll. 

5.5'-Dibrorn-2.2'-dioxybenzil .................. 

5.5'-Dibrorn-2.2'-diithoxy-benzil ............... 

6.0 x 10-5 
2.5 x 10-j 
0.5 x 1V 

Colsrnin .................................. 
3-0xy-5.6-bis-[ o-oxy-phenyl]-triazin-(l.2.4) ...... 
3-Oxy-5.6 .bia- [5-brorn-2-oxy-phenyl]-triazin- (1.2.4) 
2.3-Bie- [5-brorn-2-oxy-phenyl]- 5.6-dihydro-pyrazin 
2.3-Bis-[5-brorn-2-oxy-phenyl]-chinoxalin ........ 

>2.5 x lo-' 
2.5 x 
1.0 x 10-5 

1.0 x 10- 

2.0 x 10-3 
- 

- 

4.0 104 
>2.5 x lo4 

3 x lo-+ 
>1 x lo+ 

1 x 10-6  

8.0 x 1od 

4.0 x 1Wa 
-2.5 x lo+ 
>2.5 x 1W 

8.0 x 10- 
>2.5 x lo-' 

1 x lW 
>1 x lo+ 

2 x lW 

Die N-haltigen Derivate sind mit und ohne Zueetz von Serum geteetet worden (Tafel2). 
J e  Rohrchen m r d e n  0.4 ccm Menllchenserum auf ein Geaamtvolumen von 6 cam ange- 
wandt; Vemuchsdauer je 4 Tage. 
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Tafel2. Wachstumshemmung durch N-haltige Der iva te  m i t  und ohne Zusatz 
von Serum bei S ~ a p h y l o c o c c u s  Stamm BlAu 

~ .- 

BlAu 
BlAu 

BlAu 
BlAu 
BlAu 

_ _ -  

Name der Substanz 

5.5‘:Dibrom-2.2’-dioxy-benzil .................. 
Verb. aus 5.5’-Dibrom-2.2’-dioxy-benzil mit 2 Moll. 

Colamin .................................. 
3-Oxy5.6-bis-[5-brom-2-oxy phenyll-triazin-( 1.2.4) 
2.3 Bis- [5-brom-2-oxy-phenyl]- 5.6-dihydro-pyrazin 
2.3-Bi~-[5-brom-2-oxy-pheny1]-chinoxalin ........ 

1 x 10-0 

2 x 1od 

3.4 x 
2.5 x lo-’ 

3.4 10-6 

Totale Hemmung -- 

3.4x 10-6 

6 . 8 ~  
s . 5  10-4 

>2.5 x lo-’ 
>2.5 x lo-* 

phne Serum I mit Serum 
~ 

Farbreakt ionen  m i t  konz. Schwefelsaure: Beim UbergieOen mit konz. Schwefel- 
Curs farben sich 

Renzil ........................................... 
2.2’-Dioxy-benzil (Salicil) .......................... 
2.2’-Dimethoxy-benzil .............................. 
5.5’-Dichlor-2.2‘-dioxy-%enzil ....................... 
5.6’-Dibrom-2.2‘-dioxy-benzil ....................... 
6.5’-Dibrom-2.2‘-dimethoxy-benzil .................. 
5.5’-Dibrom-2.2’-diiithoxy-benzil .................... 
Verb. aus 6.5’-Dibrom-salicil mit 2 Moll. Colamih . . . . .  
3-0xy-5.6-bis-[o-oxyphenyl]-triazin-(1.2.4) ........... 
3-0xy-5.6-bis-[5-brom-2-ory-phenyl]-triazin-( 1.2.4) .... 
2.3-Bis- [5-brom-2-oxy-phenyl]-5.6-dihydro-pyraz.in .... 
2.3-Bis-[5-brom-2-oxy-phenyl]-chinoxalin ........ : ... 
3.3’.5.5’-Tetrachlor-2.2’-dioxy-benzil ................ 
4.4‘-Dichlor-2.2‘-dioxy-benzil ....................... 

rotviolett 
braun 
gelbrot 
tief blau 
tikf blau 
gelbrot 
gelbrot 
gelb 
gelbrot 
rot 
kirschrot 
braun 
gelb 
rot 

Es fallt ad, daO nur 5.5’-Dichlor- und 5.5’-Dibrom-selicil eine tief blaue Farbreaktion 
geben. 

103. Wilhelm Treibs und Irmgard Lorenz: Uber Sulfonsauren von 
Terpenen u. Sesqniterpenen, III. Mitteil.*) : Eine neue DarsteHungsweiae 
des Camphensultons und dassen thermische Zersetzung zum Camphenen 

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Univemitiit Leipzig] 
(Eingegangen am 10. k i  1961) 

Dee von P. Lipp und Y. Asahina aus Camphen dargestellte 
Camphensulton entsteht in guter Ausbeute durch Sulfonieren von 
Ieoborneol nach der Methode von M. A. Reychler; seine therrni- 
sohe Zersetaung liefert einen bicyclischen Kohlenweeeeretoff mit zwei 
Doppelbindungen, dee Camphenen. 

AuDer dem in der I. Mit teilung*) beschriebenen kristallisierten Pulegon- 
sulton, dessen thermische Zemetzung unter Sohwefeldioxyd-Abspeltung Men- 
thofuran liefert, sind in der Tcrpenreihe noch drei weitere Sultone, ein Sulton 

+) I. Lorenz, Doktordiseertat., Leipzig1951; I. Mitteil.: W.Treibs, B. 70,85 [1937]; 
II. Mitteil.: W. Treibs u. I. Lorenz, B. 83, 400 [1949]; I. Lorenz, Diplomarbeit, 
Leipzig 1949. 
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