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noch feste bzw. olige Methyl-acridinsulfonate bildeten. Die Sulfonate wurden abgetrennt, 
in Rasser gelost, filtrierc und mit Natronlauge zerlegt. Die festen Ausscheidungen d e n  
abgesaugt, getrocknet und mehrfach bis zur Konstanz des Schmelzpunktes 1 3 5 O  aus 
Benzin umkristdlisiert (filzige Nadoln); Ausb. 90 g einer Base C14HuN. 

C,,H,N (193.3) Ber. (287.05 H5.70 N7.25 Gef. C87.04 H5.57 N7.40 
Die Synthese dea 2 - M e t h y l - a c r i d i n s  wurde nach C. Ul lmann7)  durchgefuhrt; 

Schmp. 134O. Der Misch-Schmelzpunkt mit der Teerbase ergab keine Erniedrigung. 
2 -Met  h y 1-9.10 - d i  h y d r  o - a cr id in  : Ilurch Keduktion mit Natrium und Alkohol 

entstand aus der B a s e  I V  das 2-Methyl-9.10-dihydro-acridin vom Schmp. 176O; 
Bkttchen aus Alkohol. 

C,,H,N (195.3) Ber. (286.13 H6.71 N7.16 Gef. C 86.15 H6.74 N7.35 
l - A z a - c a r b a z o l  (V): Durch Destillation gut getrennte Fraktionen von Basen der 

Siedegrenzen 360-365O (10 kg), die anfanglich sehr zahtliiaig waren, zeigten nach liin- 
gerem Stehen feste Ausscheidungen, die abgeaaugt und aus Toluol umgelost wurden 
(700 g). Nach 2maligem weiteren Umkristallisieren aus Toluol schieden sich lange, glan- 
zende Nadeln einer Base C,H& vom Schmp. 212-213O ab. 

G,H,N, (168.2) Ber. C 78.54 H 4.80 N 16.66 Gef. C 78.62 H 4.80 N 16.83 
P i k r a t :  Gelbe Nadeln vom Schmp. 274-275O. 
1 -Aza-cnrbazol  (,,3-Carbolin") wurde s y n t h e t i ~ i e r t ~ , ~ ~ )  und sowohl als Base wie 

auch als Acetyl-(Schmp. 98O), Benzoyl-(Schmp. 78-79O) und Benxolsu l fonyl -  
(Schmp. 20O0)-Derivat mwie als Methosulfat (Schtup. 203-204O) mit den entsprechen- 
den Verbindungen aus der Teerbase veglichen und in allen Fallen aereinstinimung fest- 
gestellt. 

Durclr Einwirkung von Katrium auf 1-Aza-carbazol bei 160--170° - in 1-Methyl- 
naphthalin gelost - bildet sich unter Wasserstoff-Entwicklung die Natrium-Verbindung 
des 1-Aza-carbazols. Die Neigung zur Bildung der entsprechenden Carbonsllure dureh 
Einleiten von Kohlendioxyd ist gering. 

48. Ernst Tietze,  Siegfried Petersen und Gerhard Domagk: fher  
einige neue Derivate der 4-Amino-2-oxy-benzoesaure 

[Aus dem CVisscnachaftlichen Hauptlaboratoriuni der Farbenfabriken Bayer, Lewrkuscn 1 
(Eingegangen am 22. September 1952) 

Es wird eine einfache und ergiebige Darstellungsweise fur das 
Senfbl der 4-Amino-2-oxy-benzocsiture (PAS) und deren Cyanamid 
beschriehen. Mittels diescr Zwischenprodukte werden ThioharnRtoffe 
aufgehnut. 

In  einer ausfuhrlichen Abhandlung von W. Aumul le r ,  L. H o r n e r ,  J. Kiminig 
und J. Mayer-Rohn ' )  ist die Herstellung einer grol3eren Anzahl von Thiobarnstoffen 
der 4-Amino-2-oxy-benzoesiiure (p-Aminn-salicylsiiure = PAS) bcuchrieben und ihre tuber- 
rulostatische Wirksamkeit rnitgcteilt worden. \Virz) haben uns unabhangig von den etwa 
zur gleichenZeit laufenden Arbeiten der Farb w er k e  Hoe  c h s t 3, und der S c h e  r i n g  A.G.4) 
mit der Herstellung aMicher  Thioharnstoffe der PAS-Reihe beschaftigt und konnen die 
in der genannten Arbcit erhaltenen Ergebnisse bestiitigen. _ _ _ _  

l) Chem. Rer. 86, 760 [ 19521. 
*) F a r b e n f a b r i k e n  B a y e r ,  Dtsch. Pat..-Anm. F2228 IVc/12q v. 2.8.1950; F 2377 

3, F a r b w e r k e  H o e c h s t ,  W c h .  Pat.-Anm. E70/120 17/03 v. 19.10. 1949 u. E1892/ 

4, Scher ing  A.G., Dtsch. Pat.-Ann. Sch. 1281/120, Soh. 1282/120, Sch. 1283/120, 

IVc/12q v. 8.8.1950; F6840 IVc/l2q v. 26.7. 1951. 

120 23/03 v. 3.8. 1950. 

Srh. 1301/120, Sch. 1302/120, alle v. 20.2. 1950. 
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Ails den erwahnten Untersuchungen ergibt sich, daB die Verfaseer im allgemeinen 
ihre Thioharnstoffe 80 erhalten haben, daB sie entweder verschiedenartige Senfole mit 
4-Amino-2-oxy-benzoesaure umsctzten oder aber, daB sie von den von ihnen in guter 
Ausbeute dargestellten Senfolen der 4-Amino-2-oxy-benzoesau~e s t er ausgingen und me 
auf geeignete Amine einwirken lieBen. Das Senfol der f re ien  4-Amino-2-oxy-benzoe&m(T) 
dagegen wurde nur in schlechter Auubeute erhalten; auch sind keine ITmRetzungen dieser 
Verbindung mit Basen zu Thioharnstoffen beschrieben worden. 

N=-CH 
H0,C--y- pi R 

)=. =/- 

HO H,N-h CH 
11 It 

I\' 
I:  R =  -NCS hT--C'-CH, 

11: R =  -NH*CS*NH, 
111: R =  -E;H*C%- 

Wir haben nun fur das Senfol der f r e i e n 4-Amino-2-oxy-benzoesiiure (I) 
eine sehr gute Darstellungsmet.hode gefunden, die ergiinzend mitgeteilt sei. 
Man kann namlich das bei 195- 1970 schmelzende 3-Oxy-4-carboxy-phenyl- 
senfol aus p-Amino-salicylsiiure in wiiRrigem Medium mit einem verhiiltnis- 
maBig kleinen VberschuR an Thiophosgen schon bei Temperaturen unter 20° 
in naheiu quantitativer Ausbeute rein herstellen. Ebenso wie daa freie Senfol, 
eignet. sich auch das gut kristallisierende, haltbare, wasserlosliche Natriumsalz 
zur Herstellung von Thioharnstoffen. 

Wir haben mit diesem Ausgangsmaterial zahlreiche Thioharnstoffe hergestellt, wie sie 
auch in der obengenannten Arbcit beschrieben worden sind. Hier sei nur auf 2 Priiparate 
hingewiesen, die eiii gewisses chemotherapeutisches Interesse b e d e n ,  solange die uber- 
legene M'irkung des Isonicotinsiiurehydrzids6) noch nicht bekannt war. Es handelt sich 
einmal urn den Thioharnstoff ails I und 2-Amino-4-methyl-pyrimidin (IV). Diese hetero- 
cyclische Rase laBt sich nicht wie iiblich in wiii3riger Losung umsetzen; jedoch gelang 
die Sgnthem in diesem Palle, wenn Formamid als L h q p n i t t e l  gewahlt und bei erhtihter 
Teinperatur gearbeitet wurde. 

I h n n  haben A um ii 11 e r  , Horn e r  , K i m  m ig und Ma y e r  - R o hnl) den einfachsten Thio- 
harnstoff der pAmino-ealicylsaurc 11 nicht beschrieben. Rr ist aus unserem neuen Zwi- 
srhenprodukt mit Ammoniak schr leicht zuganglich und durfte nach dcm Rgebnis der 
klinischen Prufungen wohl das bisher wertvollste Praparat dieser Rcihe sein. 

Da wir grd3ere Mengen des Thioharnstoffs I1 herstellen wollten, suchten 
wir nach einem Verfahren, das unabhangig von dem teuren Thiophosgen 
arbeitet. Es zeigte sich, daB sich 4-Amino-2-oxy-benzocsiiure in wa8rig-alka- 
lischer Losung sohr leicht mit Chlorcyan zu dem 4-Cyanamino-2-oxy-ben- 
zoesaure (111) umsetzen liiRt. Auch von diesem Cyanamid kann man kri- 
stallisierte Alkalisalze herstellen. Das Cyanamid lagert nun in ublicher Weise 
Schwefelwasserstoff an, wobei in sehr guter Ausbeute der einfache Thioharn- 
stoff I1 gewonnen wcrden kann. 

Xuf die chemotherqcutischen Ergcbnisse sei nicht naher cingegangen. Die bcsten 
Thioharnstoffe \-on PAS erreichten oder ubertrafen knapp die Hemmungswirkung von 
PAS selbst, aber - wie bei PAS und allen seinen bisher bekannten Derivaten - es trat im 
lebenden Organismus infolge der Gegenwart von p-rlmino-benzoesliiire ein starker Wir- 
ltungsabfall ein. 

5, H. 9. Offe, W. S iefken  u. G. D o m a g k ,  Saturwissenschaften 89, 118 [1952]; 
G .  Domagk,  H. A. Offe 11. W. Siefken ,  Dtsch. med. Wschr. 77,573 [1962]. 
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Beschreibung der Versuche 

3 - 0 x y - 4 - c a r  b o x y - p h e n  y lsenf ol (I) : $6.5 g (0.5 Mol) 4 - Amino - 2 - o x y - b e  n z oe ~ 

sLure werden in 600 ccm Wasser mit ctwa 30 ccm konz. Natronlauge gelost. Die schwach 
alkalisch reagiercndc, klare Losung liiBt man in etwa 45 Mm. unter kriiftigeni Riihren bei 
1&1B0 in einen Dreihalskolben einflieaen, der 600 ccm Wasscr, 10 ccm rohe Salzsiiure. 
80 g Thiophosgen  (ber. 65.5 g) und 30 ccm Athylenchlorid enthiilt. Hierbei verwandelt 
sich das Xatriumsalz der 4-Amino-2-oxy-benzoes~ure in deren in Wasser schwer losliclies 
Hydrochlorid, das sich allmiihlich vollstandig mit den1 fein eninlgierten Thiophosgen zu 
.dem in wiillr. Salzstiure rollig unloslichen Senfo l  I unisetzt. Das Fortschreiten dcr Reak- 
tion ist damn zu erltennen, daB die Diazotierbarkeit einer I'robe der ausgeschiedenen 
weiDen JIaasc mit Salpetriger Saure wiihrend der Umsetzung immer schwlcher wird nnd 
ein Kndc erreicht, w e m  kein Hydrochlorid der 4-Amino-2-oxy-benzoesiiure mchr rorhanden 
iat. Nach 6 Stdn. saugt man ah und whcht  das rohe S e n  f 6 1 I mit Wasser kongoneutral. 
])as abgeprel3tc feuchte Rohprodukt kann i. Vak. bei 40° iiber Kaliunihyciroxyd gc- 
trocknet werden. Das Senfol ladt sich aus 40 Tln. Chlorbenzol in grollen, glanzenden 
Bliittchen kristallisieren, die sich bei 195-19io, ohne zu schmelzen, zersctzan. Leirht 16s- 
lich in verd. Soda-Ibsung oder Natriumhydrogencarbonat-Losung; Ausb. 92-94 p. 

C,H,O,lSS (195.2) Ber. C49.2 H2.6 S 5 . 2  S 16.4 0 24.6 
Gef. C 48.8 H 2.6 S 7.2 S 16.7 0 24.7 

Fur die Weiterverarbcitung wird in1 allgemeinen die gut haltbare, feuchte Paste 
verwendet. 

N a t r i u  in sa lz  d e s  3 - 0 x y - 4 - c a r b ox y - p h e n  y 1 senf o 1 s : Zur Herstellung des iYa- 
triumsalzes von I werden 200 g des feuchton Rohprodubtcs von 3 - 0 x y - 4 - c a r  b o x y - 
phenylsenfo l  (1) in 2 I Wasser von 30° angeschlammt. Man bringt den Hauptteil des 
Senfoles durch vorsichtige Zugabe eines Unterschusses von 20-proz. Xatronlarlge in Lo- 
sung und macht schlieDlich durch Zusatz von Natriumhydrogcncarbonat i m  ffberschud 
deutlich alkalisch. Die mit Kohle gekliirte Lijsung saht  man init 15-20?/, Xatriuni- 
chlorid aus, wobci das N a t r i u m s a l z  reichlich in feinen, wciBcn Nadeln auukristallisiert. 
Kach Abkiihlen auf Fi0 wird es abgesaugt, tnit 20-proz. ~atriumchlorid-Losung gewaschen 
und i.Vak. bei 40° iiber Kaliumhydroxyd getrocknet; A4usb. 4 W 2 3 0  g trockenes %a- 
triumsalz, dem etwa.s Satriunichlorid anhaftet. DRS Satriumsalz ist in Wasser sehr lcicht 
loslich. 

Fur die Herstellung der ThioharnstoRc dient zitnieist dieses Xatriurnsalz dcs Senfoles 
als Ausgangsmaterial. 

N -  1.3- O x y -  4 -  c a r b o x y - p h e n y l ]  - X ' -  [4-methyl-pyrimid~l-(3)]-tIiioharn- 
stoff :  110 g (0.5 3101) trockenes, feingepulvertes Xat r iun isa lz  von 3 - 0 s y - 4 - c a r b o x y -  
phenylsenfo l  (I) und 55 g 4-Methyl -2-amino-pyr imidin  (IV) werden in 400 ccm 
Formamid unter lctiihrcn erst 3 Stdn. bei 300 geldten, dnnn binnen 8 Stdn. allmiihlich 
auf 80° erwarmt.. Der a d  Oo gekiihlte Kristallbrei wird scharf abgesaugt. Das h h -  
produkt wird in 3 2 warmcm, dest. Wasser gelost und die mit Kohle gekliirte, filtrierte 
Losung warm mit 100 ccm 30-proz. Natriumchlorid-Losung ausgesalzen. Man erhalt 91 g 
(56% d.Th.) des Natriumsalzes des Thioharnstoffes. Dieses ist in warmem Wnsser maBig 
leicht, das Calciunisalz iiberaus schwer loslich. Die f r e i e S ii u r e  kristallisiert put aus 
Dimethylformamid mit 1 Mol. C,H,ON; Zersp., nachdein das Itristnll-Dimtsth~lformamid 
durch Erhitzen auf 1500 entfernt ist, etwa 245O. 

C,H,,O,N,S~C,H,ON (377.3) Rer. C 51.0 H 9.0 N 18.6 S 8.5 
Gef. C 60.9 H 4.9 N 18.1 S 8.5 

3 ~ 0 s y - 4 ~ c a r b  o x  y - p hen  y l -  t h io  h a  r n s t  of f (11) : a) In  600 ccm 25-proz. wiih. Am - 
m o n i a k - L o s u n g  werden unter Riihren bei etwa 20° die 0.5 Mol 3 - O x y - 4 - c a r b o x y -  
phenplsenfo l  entsprechendc Menge der Paste von J cingetragen. Die klare Losung wird 
10 Stdn. bci 20° geriihrt, dann w i d  der Hauptteil des Amnioniak-therschusses durch 
Vak.-Destillation entfernt und aus der filtrierten Losimg (400 ccm) das Satriumsalz des 
Thioharnstoffes durch Zugnbe von 60 g Nntriumchlorid ausgesalzen. Das Natriumsalz 
scheidet sich bei 100 erst langsam, dann sehr reichlich in feinen, farhlosen Kristallen ab. 
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Um das Absaugen zu erleichtern, setzt man 150 ccm 25-proz. Natriumchlorid-Losung zu 
und kuhlt auf 5O. Man saugt ab, preBt und trocknet i.Vak. uber Calciumchlorid. Es 
werden etwa 120 g Natriumsalz erhalten. 5 g diescs Natriumsalzes liefern beim AnGuern 
3.9 g der freien Thioharnstoffcarbonsiiure 11, die bei 194-196O (Kofler-Hank) unter 
Gas-Entwicklung schmilzt. 

Man kann dio freie Siture auch direkt durch Ansituern der vom Ammoniak befreiten 
Losung mit Essigsiiure oder Ameisensaure in gut krist. Form gewinnen und diese gegebenen- 
falls anschliedend in das Natriumsalz verwandeln. Das Natriumsalz ist in Wasser bci loo 
zu etwa 10% und bei ,W' zu 40% loslich. 

C,H,O,N,S (212.1) Uer. C 44.9 H 3.7 N 13.2 8 15.0 
Gef. C 44.5 H4.1 N 12.7 S 15.1 

b) 89g(O.5Mol) 4 - C y a n a m i n o - 2  - o x y - b o n z o e s i i u r e  (1II)werdenin 350 ccm 
Wasser rnit der ber. Menge Satronlauge in das Natriumsalz verwandelt, das sich bald 
ah Kristallbrei abscheidet. Bei 10-12O gibt man auf einmal l lOg ciner Natriumsulf- 
hydrat-Losung zu, die in 100 g 19 g S c h w e f e 1 w a s  se r s t o f f enthiilt und leitet bei 
15O unter Ruhren 6 Stdn. Kohlendioxyd ein (50-100 Blascn/Min.); der Kristallbrei 
geht binnen 1 Stde. Mar in  Lasung. Bald darauf scheidet sich das Natriumsalz des T h i o -  
h a r n s t o f f e s I 1  kristallin ab. Man erwiirmt dann 4 Stdn. auf 40-45O; die mit dem 
gleichen Vol. Wasser verdiinnte Losung wird mit Ameisensiiure angesiiuert. Man lost das 
abgesaugte Rohprodukt mittels Natriumcarbonats, entfernt etwas elementaren Schwefel 
und salzt das Satriumsalz des T h i o h a r n s t o f f - D e r i v a t s  I1 mit Natriumchlorid aus. 

Die Ausbeute an freier Siture I1 vom Zersp. 19P196O betragt 92 g. Die Verbindung 
ist identisch mit der unter a) beschriebenen, aus dem Senfol mit Ammoniak erhaltenen 
Thioharnstoffsiiure. 

4 - C y a n  a m  in o - 2 -ox y - b e n  z o e s ii u r e (111) : 229.5 g ( 1.5 Mol) 4 -Am i n  o - 2 - ox y - 
benzoesanre  werden mit der notigen Menge Natronlauge in 1800 ccni Wasser gelost. Die 
Losung wird unter Riihren mit 150g Natriumhydrogencarbonat vcrsetzt und in Eis- 
wmwr auf 3O gekiihlt. Innerhalb 30 Min. liidt man unter sehr gutem R i i h n  bei 3-5O 
1800 ccm einer frisch bereiteten 0-proz. wiiBr. Chlorcyan-Losung zulaufen. Sachdem 
etwa 2/3 der Losung zugelaufen sind, scheidet sich das N a t r i u m s a l z  von 111 als fcines, 
weides Kristallpulver unter lebhafter Kohlensiiure-Entwicklung in reichlicher Nengc aus. 
Zur Beendigung ruhrt man 2 Stdn. nach und vervollstiindigt die Abscheidung des Natnum- 
salzes durch Zugabe von 200 g Natriumchlorid. Nach einer weiteren Stunde saugt man 
seharf ab und wascht mit 20-proz. Satriumchlorid-Losung aus. Das feuchte, rohe Katrium- 
salz ist zur Adagerung von Sehwefelwaeaerstoff hinreichend rein (s. die vorstehende Ver- 
bindung I1 unter b)). 

Die freie C a r b o n s i i u r e  I11 vom Zersp. 230° kristallisiert in fcinen Xadeln aus, 
wenn man das rohe Natriumsalz in Wasser von 5 0 0  lost und das warme, mit Kohle gekliirte 
Filtrat mit Essigsiiure stark ansiiuert. 

C,H,0,N2 (178.1) Rcr. C53.9 H 3.4 N 15.7 Gef. C53.i H3.4 N 19.5 


