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noch feste bzw. olige Methyl-acridinsulfonate bildeten. Die Sulfonate wurden abgetrennt,
in Wasser gelést, filtrierc und mit Natronlauge zerlegt. Die festen Ausscheidungen wurden
abgesaugt, getrocknet und mehrfach bis zur Konstanz des Schmelzpunktes 135° aus
Benzin umkristallisiert (filzige Nadeln); Ausb. 90 g einer Base C(H,,N.
C H; N (193.3) Ber. C87.05 H5.70 N7.25 Gef. C87.04 H 5.57 N 7.40
Die Synthese des 2-Methyl-acridins wurde nach C. Ullmann?) durchgefiihrt;
Schmp. 134°. Der Misch-Schmelzpunkt mit der Teerbase ergab keine Erniedrigung.

2-Methyl-9.10-dihydro-acridin: Durch Reduktion mit Natrium und Alkohol
entstand aus der Base IV das 2-Methyl-9.10-dihydro-acridin vom Schmp. 176°;
Blattchen aus Alkohol.
C,HN (195.3) Ber. C86.13 H6.71 N7.16 Gef. C86.15 H6.74 N 7.35

1-Aza-carbazol (V): Durch Destillation gut getrennte Fraktionen von Basen der
Siedegrenzen 360—365° (10 kg), die anfanglich sehr zahfliiasig waren, zeigten nach lan-
gerem Stehen feste Ausscheidungen, die abgesaugt und aus Toluol umgeldst wurden
(700 g). Nach 2maligem weiteren Umkristallisieren aus Toluol schieden sich lange, glin-
zende Nadeln einer Base C, H,N, vom Schmp. 212—213° ab.

C:HgN, (168.2) Ber. C78.54 H 4.80 N 16.66 Gef. C78.52 H4.80 N 16.83

Pikrat: Gelbe Nadeln vom Schmp. 274—275°.

1-Aza-carbazol (,,3-Carbolin®) wurde synthetisiert®% und sowohl als Base wie
auch als Acetyl-(Schmp. 98%), Benzoyl-(Schmp.78—79°) und Benzolsulfonyl-
(Schmp. 200%)-Derivat sowie als Methosulfat (Schmp. 203—204% mit den entsprechen-
den Verbindungen aus der Teerbase verglichen und in allen Fillen Ubereinstimmung fest-
gestellt.

Durch Einwirkung von Natrium 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 Carbonsiure durch
Einleiten von Kohlendioxyd ist gering.

48. Ernst Tietze, Siegfried Petersen und Gerhard Domagk: {'her
einige neue Derivate der 4-Amino-2-oxy-benzoesiure

[Aus dem Wisscnschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen}
{Eingegangen am 22. September 1952)

Es wird cine einfache und ergiebige Darstellungsweise fiir das
Senfol der 4-Amino-2-oxy-benzocsaure (PAS) und deren Cyanamid
beschrieben. Mittels dieser Zwischenprodukte werden Thioharnstoffe
aufgebaut.

In einer ausfiihrlichen Abhandlung von W. Aumiiller, L. Horner, J. Kimmig
und J. Mayer-Rohn!) ist die Herstellung einer gréferen Anzahl von Thioharnstoffen
der 4-Anmino-2-oxy-benzoesiure (p-Amino-salicvlsdure = PAS) beschrieben und ihre tuber-
culostatische Wirksamkeit mitgeteilt worden. Wir?) haben uns unabhingig von den etwa
zur gleichen Zeit laufenden Arbeiten der Farbwerke Hoechst?) und der Schering A.G.4)
mit der Herstellung dhnlicher Thioharnstoffe der PAS-Reihe beschiftigt und konnen die
in der genannten Arbeit erhaltenen Ergebnisse bestiitigen.

1) Chem. Ber. 85, 760 [1952].

) Farbenfabriken Bayer, Dtsch. Pat.-Anm. F 2228 IV¢/12q v. 2. 8. 1950; F 2377
1Ve/12q v. 8.8.1950; F 6840 IVc/12q v. 26. 7. 1951.

%) Farbwerke Hoechst, Dtach. Pat.-Anm. E70/120 17/03 v. 19. 10. 1949 u. E1892/
120 23/03 v. 3. 8. 1950.

) Schering A.G., Dtsch. Pat.-Anm. Sch. 1281/120, Sch. 1282/120, Sch. 1283/120,
Sch. 1301/120, Sch. 1302/120, alle v. 20. 2. 1950.
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Aus den erwihnten Untersuchungen ergibt sich, daB die Verfasser im allgemeinen
ihre Thioharnstoffe so erhalten haben, daB sie entweder verschiedenartige Senfole mit
4-Amino-2-oxy-benzoesiure umsetzten oder aber, daB sie von den von ihnen in guter
Ausbeute dargestellten Senfélen der 4-Amino-2-oxy-benzoesdureester ausgingen und sie
auf geeignete Amine einwirken lieBen. Das Senfél der freien 4-Amino-2-oxy-benzoesaure (T)
dagegen wurde nur in schlechter Ausbeute erhalten; auch sind keine Umsetzungen dieser
Verbindung mit Basen zu Thioharnstoffen beschrieben worden.

7/ \,_ '
HO.zC-—B:_ e N--H
HO HZN—é CH
1: R- -NCS N—C—cH,
II: R- -NH.CS.NH, v

III: R= -NH.CN

Wir haben nun fiir das Senfol der freien 4-Amino-2-oxy-benzoesiaure (I)
eine sehr gute Darstellungsmethode gefunden, die ergédnzend mitgeteilt sei.
Man kann nidmlich das bei 195--197° schmelzende 3-Oxy-4-carboxy-phenyl-
senfdl aus p-Amino-salicylsiure in wéifirigem Medium mit einem verhiltnis-
miBig kleinen UberschuBl an Thiophosgen schon bei Temperaturen unter 20°
in nahezu quantitativer Ausbeute rein herstellen. Ebenso wie das freie Senfdl,
eignet sich auch das gut kristallisierende, haltbare, wasserlésliche Natriumsalz
zur Herstellung von Thioharnstoffen.

Wir haben mit diesem Ausgangsmaterial zahlreiche Thioharnstoffe hergestellt, wie sie
auch in der obengenannten Arbeit beschrieben worden sind. Hier sei nur auf 2 Praparate
hingewiesen, die ein gewisses chemnotherapeutisches Interesse besafien, solange die iiber-
legene Wirkung des Isonicotinsiurehydrazids®) noch nicht bekannt war. Es handelt sich
einmal um den Thioharnstoff aus I und 2-Amino-4-methyl-pyrimidin (IV). Diese hetero-
cyclische Base 148t sich nicht wie iiblich in wiiBriger Losung umsetzen; jedoch golang
die Synthese in diesem Falle, wenn Formamid als Lésungsmittel gewihlt und bei erhéhter
Temperatur gearbeitet wurde.

Dann haben Aumiiller, Horner, Kimmig und Mayer-Rohn!) den einfachsten Thio-
harnstoff der p-Amino-salicylsdure IT nicht beschrieben. Er ist aus unserem neuen Zwi-
schenprodukt mit Ammoniak sehr leicht zuginglich und diirfte nach dem Ergebnis der
klinischen Priifungen wohl das bisher wertvollste Praparat dieser Reihe sein.

Da wir grofiere Mengen des Thioharnstoffs IT herstellen wollten, suchten
wir nach einem Verfahren, das unabhingig von dem teuren Thiophosgen
arbeitet. Es zeigte sich, daB sich 4-Amino-2-oxy-benzocsédure in wiBrig-alka-
lischer Losung sehr leicht mit Chlorcyan zu dem 4-Cyanamino-2-oxy-ben-
zoesdure (III) umsetzen 1aBt. Auch von diesem Cyanamid kann man kri-
stallisierte Alkalisalze herstellen. Das Cyanamid lagert nun in iiblicher Weise
Schwefelwasserstoff an, wobei in sehr guter Ausbeute der einfache Thioharn-
stoff IT gewonnen werden kann.

Auf die chemotherapeutischen Ergebnisse sei nicht niher eingegangen. Die besten
Thioharnstoffe von PAS erreichten oder iibertrafen 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-Amino-benzoesiure ein starker Wir-
kungsabfall ein,

%) H. A, Offe, W. Siefken u. G. Domagk, Naturwissenschaften 89, 118 [1952];
G. Domagk, H. A. Offe u. W. Siefken, Dtsch. med. Wachr. 77, 573 [1952].
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Beschreibung der Versuche

3-Oxy-4-carboxy-phenylsenfsl (I): 78.5 g (0.5 Mol) 4-Amino-2-oxy-benzoe-
saure werden in 600 ccm Wasser mit ctwa 30 cem konz. Natronlauge geldst. Die schwach
alkalisch reagierende, klare Losung 1iBt man in etwa 45 Min. unter kriftigem Riihren bei
10—15° in einen Dreihalskolben einflieBen, der 600 cern Wasser, 10 ccm rohe Salzsiure,
80 g Thiophosgen (ber. 57.5 g) und 30 ccm Athylenchlorid enthilt. Hierbei verwandelt
sich das Natriumsalz der 4-Amino-2-oxy-benzoesiure in deren in Wasser schwer 16sliches
Hydrochlorid, das sich allmihlich vollstandig mit dem fein emulgierten Thiophosgen zu
dem in waBr. Salzsiure vollig unlgslichen Senf6l T umsetzt. Das Fortschreiten der Reak-
tion ist daran zu erkennen, daf die Diazotierbarkeit einer Probe der ausgeschiedenen
weiflen Masse mit Salpetriger Siure wihrend der Umsetzung immer schwicher wird und
ein Ende erreicht, wenn kein Hydrochlorid der 4-Amino-2-oxy-benzoesiure mehr vorhanden
ist. Nach 6 Stdn. saugt man ab und wischt das rohe Senf$1 I mit Wasser kongoneutral.
Das abgeprelte feuchte Rohprodukt kann i.Vak. bei 40° iber Kaliumhydroxyvd ge-
trocknet werden. Das Senfsl 1aB8t sich aus 40 TIn. Chlorbenzol in groBen, glinzenden
Blattchen kristallisieren, die sich bei 195—1979, ohne zu schmelzen, zersetzen. Leicht 16s-
lich in verd. Soda-Lésung oder Natriumhydrogencarbonat-Losung; Ausb. 92-94 .

CyH;0,NS (195.2) Ber. C49.2 H2.6 N 7.2 S164 024.6
Gef. C48.8 H2.6 N 7.2 §16.7 024.7

Fir die Weiterverarboitung wird im allgemeinen die gut haltbare, feuchte Paste
verwendet.

Natriumsalz des 3-Oxy-4-carboxy-phenylsenfls: Zur Herstellung des Na-
triumsalzes von I werden 200 g des feuchten Rohprodul-tes von 3-Oxy-4-carboxy-
phenylsenfsl (I) in 21 Wasser von 30° angeschlimmmt. Man bringt den Hauptteil des
Senfsles durch vorsichtige Zugabe eines Unterschusses von 20-proz. Natronlauge in Lo-
sung und macht schlieBlich durch Zusatz von Natriumhydrogencarbonat im UberschuB
deutlich alkalisch. Die mit Kohle geklirte Lssung salzt man mit 15—20% Natrium-
chlorid aus, wobei das Natriumsalz reicllich in feinen, weiBen Nadeln auskristallisiert.
Nach Abkiihlen auf 5° wird es abgesaugt, mit 20-proz. Natriumchlorid-Losung gewaschen
und i.Vak. bei 40° iiber Kaliumhydroxvd getrocknet; Aush. 200—220 g trockenes Na-
triumsalz, dem etwas Natriumchlorid anhaftet. Das Natriumsalz ist in Wasser sehr leicht
16slich. .

Fiir die Herstellung der Thioharnstoffe dient zumeist dieses Natriumsalz des Senfoles
als Ausgangsmaterial.

N-[3-0Oxy-4-carboxy-phenyl]-N'-[4-methyl-pyrimidyl-(2)]-thioharn-
stoff: 110 g (0.5 Mol) trockenes, feingepulvertes Natriumsalz von 3-Oxy-4-carboxy-
phenylsenfsl (I) und 55 g 4-Methyl-2-amino-pyrimidin (IV) werden in 400 ccm
Formamid unter Riihren erst 3 Stdn. bei 30° gehalten, dann binnen 8 Stdn. allmihlich
auf 80° erwirmt. Der auf 0° gekiihlte Kristallbrei wird scharf abgesaugt. Das Roh-
produkt wird in 21 warmem, dest. Wasser gelést und die mit Kohle geklirte, filtrierte
Losung warm it 100 ccrn 30-proz. Natriumchlorid-Ldsung ausgesalzen. Man erhalt 91 g
(66%, d.Th.) des Natriumsalzes des Thioharnstoffes. Dieses ist in warmem Wasser miBig
leicht, das Calciumsalz iiberaus schwer loslich, Die freie S#dure kristallisiert gut aus
Dimethylformamid mit 1 Mol. C;H,ON; Zersp., nachdem das Kristall.Dimethylformamid
durch Erhitzen auf 150° entfernt ist, etwa 245°,

C3H,,0,N,S-C,H,ON (377.3) Ber. C51.0 H5.0 N18.6 S8.5
Gef, C50.9 H4.9 N18.1 S8.5

3.Oxy-4-carboxy-phenyl-thioharnstoff (IT): a) In 800 ccm 25-proz. waBr. Am-
moniak-Lésung werden unter Riihren bei etwa 20° die 0.5 Mol 3-Oxy-4-carboxy-
phenylsenf&l entsprechende Menge der Paste von I cingetragen. Die klare Losung wird
10 Stdn. bei 20° gerithrt, dann wind der Hauptteil des Ammoniak-Uberschusses durch
Vak.-Destillation entfernt und aus der filtrierten Losung (400 ccm) das Natriumsalz des
Thioharnstoffes durch Zugabo von 60 g Natriumchlorid ausgesalzen. Das Natriumsalz
scheidet sich bei 10° erst langsam, dann sehr reichlich in feinen, farblosen Kristallen ab.
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Um das Absaugen zu erleichtern, setzt man 150 ccm 25-proz. Natriumchlorid-Losung zu
und kithlt auf 5°. Man saugt ab, preBt und trocknet i.Vak. iiber Calciumchlorid. Es
werden etwa 120 g Natriumsalz erhalten. 5 g dieses Natriumsalzes liefern beim Ansduern
3.9 g der freien Thioharnstoffcarbonsiaure IT, die bei 194—-196° (Kofler-Bank) unter
Gas-Entwicklung schmilzt.

Man kann die freie Séure auch direkt durch Ansduern der vom Ammoniak befreiten
Lésung mit Essigsaure oder Ameisensiure in gut krist. Form gewinnen und diese gegebenen-
falls anschlieBend in das Natriumsalz verwandeln. Das Natriumsalz ist in Wasser bei 10°
zu etwa 109, und bei 50° zu 409 loslich.

CH O;N,S (212.1) Ber. C44.9 H3.7 N13.2 §15.0
Gef. C44.5 H4.1 N 12.7 S}5.1

b) 89 g (0.5 Mol) 4-Cyanamino-2-oxy-benzoesiaure (III) werden in 350 ccm
Wasser mit der ber. Menge Natronlauge in das Natriumsalz verwandelt, das sich bald
als Kristallbrei abscheidet. Bei 10—12° gibt man auf einmal 110 g ciner Natriumsulf-
hydrat-Lésung zu, die in 100 g 19g Schwefelwasserstoff enthidlt und leitet bei
15° unter Riihren 6 Stdn. Kohlendioxyd ein (50—100 Blasen/Min.); der Kristallbrei
geht binnen 1 Stde. klar in Losung. Bald darauf scheidet sich das Natriumsalz des Thio-
harnstoffes II kristallin ab, Man erwirmt dann 4 Stdn. auf 40—45°%; die mit dem
gleichen Vol. Wasser verdiinnte Losung wird mit Ameisensédure angesiuert. Man lgst das
abgesaugte Rohprodukt mittels Natriumearbonats, entfernt etwas elementaren Schwefel
und salzt das Natriumsalz des Thioharnstoff-Derivats II mit Natriumchlorid aus.

Die Ausbeute an freier Saure IT vom Zersp. 194—1969 betrigt 92 g. Die Verbindung
ist identisch mit der unter a) beschriebenen, aus dem Senfél mit Ammoniak erhaltenen
Thioharnstoffsaure.

4-.Cyanamino-2-oxy-benzoesdure (ITI): 229.5g (1.5 Mol) 4-Amino-2-oxy-
benzoesiure werden mit der nétigen Menge Natronlauge in 1800 ccm Wasser gelost. Die
Losung wird unter Riihren mit 150 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und in Eis-
wasser auf 3° gekiihlt. Innerhalb 30 Min. JaBt man unter sehr gutem Riihren bei 3—5°
1800 ccm einer frisch bereiteten 6-proz. wiBr. Chlorcyan-Losung zulaufen. Nachdem
etwa 2/, der Lésung zugelaufen sind, scheidet sich das Natriumsalz von IIT als feines,
weiBes Kristallpulver unter lebhafter Kohlensidure-Entwicklung in reichlicher Menge aus.
Zur Beendigung riihrt man 2 Stdn. nach und vervollstindigt die Abscheidung des Natrium-
salzes durch Zugabe von 200 g Natriumchlorid. Nach einer weiteren Stunde saugt man
scharf ab und wischt mit 20-proz. Natriumchlorid-Lésung aus. Das feuchte, rohe Natrium-
salz ist zur Anlagerung von Schwefelwasserstoff hinreichend rein (s. die vorstehende Ver-
bindung IT unter b)).

Die freie Carbonsiaure III vom Zersp. 230° kristallisiert in feinen Nadeln aus,
wenn man das rohe Natriumsalz in Wasser von 50° 168t und das warme, mit Kohle geklarte
Filtrat mit Essigsaure stark ansiuert.

CgHO;N, (178.1) Ber. C53.9 H3.4 N15.7 Gef. ©53.7 H3.4 N15.5



