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21. Franz-Peter van de Ksmp nnd Fritz Micheel: Uber B-Glucose- 
Derivate von Thiosemicarbazonon und ihre biologische Wirksamkeit 

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Munster (Westf.)] 
(Eingegangen am 17. Oktober 1955) 

Es nerden eine groBere Anzahl von Tbiosemicarbazidderivaien 
und Thioharnstoffderivaten aromatischer Aldehyde s-yntbetisiert, die 
einen D-Glucoserest entweder an der fiinktionellen Gruppe am aroma- 
tischen Kern oder am Thioseniicarbazonreet tragen. Ferner werden 
solche Glykoside dargestellt, bei denen je ein D-Glucoeerest an jeder 
der genannten Gruppen gebunden ist. Einige der Stoffe zeigen eine 
bemerkenswerte tuberkiilosbtische Wirkeamkeit. Diese erreicbt je- 
doch nicht dicjenige des Contehens. 

Seit einigen Jahren werden Thiosemicarbazonc aromatischer Aldehyde mit 
Erfolg in der Tuberkulose-Therapie benutzt, z. B. das Conteben (4-Acetamino- 
benzaldehyd-thiosemicarbazon)l). Im Zusammenhang mit friiheren Unter- 
sucbungen uber Thioharnstoff- und Guanidinderivate der Zucker 2, schien es 
uns von Interesse, D- Glucosederivate von Thiosemicarbazonen aromatischer 
Aldehyde herzustellen. Es war zu erwarten, daB dicse eine bessere Loslich- 
keit in Wasser und vielleicht auch eine geringere Toxizitat besitzen. Uber die 
therapeutische Wirksamkeit lieBen sich keine Voraussagen machen. Es be- 
stand die Moglichkeit, dal3 diem nicht verschlechtert, evtl. sogar erhoht wer- 
den konnte, da eine Reihe therapeutiech wichtiger Glykoside bekannt sind, 
bei denen das Aglykon nur einen Bruchteil der Wirksamkeit des Glykosids 
hat. Andererseits kann durch Glykosidbildung die Wirksamkeit erheblich 
herabgesetzt werden3). Es bestanden mehrere Xoglichkeiten, um D- Glucose- 
reste mit einem Thiosemicarbazonrest zu verbinden, die an einer Reihe von 
Beispielen experimentell verwirklicht wurden : 

1. Der Glucosercst sitzt am Kern des aromatischen Aldehyds, z. B. 
a) 4-[2.3.4.6-Tetraacetyl-P -D -glucosidoxy] - benzaldehyd*), kondensiert 

mit Thiosemicarbazid ; 
b) 4-[2.3.4.6-Tetraacetyl- 1 -thioureido-P-~-glucosyl] - benzaldehyd (IV) 

wird an seiner Aldehydgruppe mit Thiosemicarbazid umgesetzt ; 
______ 

1) G. Domagk,  R. Behnisch ,  F. Mietzsch u. H. S c h m i d t ,  Saturwiesenschaften 
33,315 [1946); R. Rehnisch,  F. Mietzsch u. H. S c h m i d t ,  Angrw. Chem. 60,113 
[1948]; E. H o g g a r t h ,  A. M a r t i n ,  N. S t o r e y  u. E. Young,  Brit. J .  Pharmacol. 
Chemotherapy 4,248 [1949]; R .  Donovick ,  F. P a n s y ,  G. S t r y k e r  u. J. Berns te in ,  
J. Bacteriol. 59, 607 [1950]; D. H a m r e ,  J. Rerns te in  u. R. Donovick ,  ebenda 69, 
675 [1950]; F. Mietzsch, Angew. Chem. 68, 250 [1951]; J. Berns te in ,  H. Yale ,  
H. Losee,  M. Hols ing ,  J. M a r t i n s  u. W. L o t t ,  J. Amer. chem. SOC. 78, 006 [1951]. 

*) F. Micheel u. W. Ber lenbach ,  Chem. Ber. 86,189 [I 9521; F. Micheel u. B. 
Herold ,  Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 298,187 [1953]; F. Micheel u. W. B r u n k -  
hors t ,  Chem. Ber. 88, 481 119551. 

9 K. K r a t z l  u. M. N e l h o c k - H o c h s t e t t e r ,  Mh. Chem. 88, 792 [1953]; weitere 
Literaturzitate siehe dort. 

‘) L. Reichel  u. R. Schicklc ,  Liebigs Ann. Chem. 668,98 [1942]; R. T. Williams, 
J. chern. SOC. [London] 1010,1402. 
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2. Der Glucoeerest sitzt im Thiosemicarbazid-Teil des Thiosemicarbazons : 
Umsetzung eines aromatischen Aldehyds rnit 4- [2.3.4.6-Tetraacetyl-P-~-gluco- 
syll-thiosemicarbazid (11) ; 

3. Glucosereste befinden sich sowohl im Aldehyd- als auch im Thiosemi- 
carbazid-Teil: Umsetzung eines Aldehyds wie bei 1 a) und 1 b) mit 4-[2.3.4.6- 
Tetraacetyl-P-D-glucosyl]-thiosemicarbazid (11). 

Wir gingen bei den Synthesen von folgenden Ausgangsstoffen aus : 
4-[2.3.4.6-Tetraacetyl-~-~-glucosidoxyl-, der leicht zuganglich 

ist 4, ; 4-[2.3.4.6-Tetr~cetyl-l-thio~eido-~-~-glucosyl]-be~aldehyd (IV), er- 
halten durch Umsetzen von 4-Amino-benzaldehyds) mit 2.3.4.6-Tetraacetyl- 
P-D-glucose-1-isothiocyanat (I) e, ; ein in 4-Stellung durch D-Glucose substi- 
tuiertes Thiosemicarbazid wurde aus 2.3.4.6-Tetraacetyl-P-~-glucose-l -isothio- 
cyanat mit Hydrazin gewonnen : 

R' in allen Formeln = 

11: R, = H, H $ . O A ~  1 
HF VI : & =>CH *C6H, .N(CH,),(p) 

171 : RB = >CH * C6H4 *NH *COCH,( p )  H,C*OAc 
AC = CO*CH, VIII : R, = >CH *C6H4 .NO,@) 

IX: R2 =>CH.CeH, * OH(p) 

Ein Thiosemicarbazon des Typs 1 a) wurde aus 4-[2.3.4.6-Tetraacetyl-p-~- 
glucoaidoxy]-benzaldehyd und Thiosemicarbazid hergestellt (111) und daraus 
durch Verseifung daa entsprechende acetylfreie Thiosemicarbazon. 

I11 

Zu den Thiosemicarbazonen dea Typs l b )  fiihren zwei Wege: 4-Amino- 
benzaldehyd wird mit I zu 4- [2.3.4.6-Tetraacetyl-l -thioureido-P-~-glucosyl]- 
benzaldehyd (IV) umgesetzt, der mit Thiosemicarbazid das Thiosemicarba- 
zon V gibt. 

OC*C6H4.NH,(p) H + 8:C:N. r---i .H -+ o C - c 6 H 4 * K H * ~ * ~ H . ~  H -: 
I 

R 
I z 

I Iv 

1 f-1 H 
H,N-C*NH-N:C-C,H,.NH* *NH* H 

V 
4 

5, Org. Syntheses 31,B [1961]. 
6 )  E. Fischer, %r.dtsch. chem. Ges.47, 1352 [1914]; K. M. Haring u. T. R. 

Johnson, J. -4mer. chem. SOC. 55,395 [1933]. 
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Bei dcm zweitcn 1'erfahrcn wird 4-Amino-benzaldchyd-thiosemi~arbazon~) 
mit 1 umgesetzt : 

- __  H 
H&. C .  NH . S : C .C,H,-NH,(p) + S : c' : N. i'H 7 + v  

I 
S I It' 

Die auf tieiden Wcgen erhaltenen Iteaktionsprodukte sind nach Schmelz- 
purikt, Misch-Schmelzpunkt und IR-Spektrum identisch. V wurde zum Thio- 
semicarbazon des 4- [1-Thioureido-~-~-glucosyl]-t~enznldehyds verseift. 

Die 4 - [2 .3 .4 .6 - T e t r a a c e t y l -  P - D - glucosyl ]  - t h i o s e m i c a r b a z o n c  
(Typ 2) (1'1-1s) wurden durch Kondensation von I1 mit den entsprechenden 
Aldehydcn gels oiincn. I1 reagiert mit Aldehyden 1angAamcr als das Thio- 
semicarbazid selbst. AuDer den Acetaten dicscr Stoffe wurdcn auch die freien 
Glykoside durch Verseifen der Acetylgruppen hergestellt . 

[4-Amino-benzaldchyd]- [4-(2.3.4.6-tetraacetyl-P -u - glucosyl) - thiosemicarb- 
azon] (X ) wird aus der entsprechenden Nitroverbindung (VIII) durch Reduk- 
tion mit aktiviertem Eisen in Benzol-Eisessig erhalten. Durch Verseifung 
erhalt man das acetylfreie Thiosemicarbazon. 

Ein Thioscmicarbazon des Typs 3 ist das 4- [1.3.4.6-Tetraacetyl-13-D-gluco- 
d o x y ]  - tienznldchyd - 14 -(2.3.4.6- tetraacetyl -P-~-glucosyl)-thiosemicarbazon] 
( S  I), welches AUS 4- ~~.3.P.6-Tetraacetyl-~-~-glucosidoxyj-benzaldehyd und 11 
cntsteht. Tlir N I mtsprechende acetylfreie Vcrbixidung erhalt man durch 
Verseifung. 

I r - -  It' 
CH ' 

I 
R' XI 

4- [2.3.4.6 -Tetraacctyl- 1 -thioureido -p -11 - glucosyl] - benzaldehyd- [4 - (2.3.4.0- 
tetraacetyl-~-~-gliicosyl)-thiosemicarbazon] (XII) wurde durch Umsetzen ron 
IV mit I1 odcr aus X durch Umsetzen mit I hergestellt. 

r H 
I I I 

S :C :S .  CH -1 + H , ~ . C , H , . C : S . h . H . C . ~ H . ~ K  -B 

I I t '  X s It' 
r ---i 

S: ~ . 6 H . C , H 4 . C H : ? r ' . S H . C . N H . F H  

K' XI I 

Die auf bciden Wegen erhaltencn Substamen sind nach Schmelzpunkt, 
Misch-Schmelzpunkt und IR-Spektrum identisch. Durch Verseifen erhiilt man 
die cntsprcchende acetylfrcie Verbindung. 

Einige der Thiosemicnrbazonc zeigen dic tiei diescr Stoffklasse bekannte 
Erscheinung, daR sie in trockcner, kristalliner Form schaach gelb sind, 

7,  Siche I ) ,  letztes Zitat. 
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beim Losen aber wieder farblos werden. Die acetylfreien Produkte sind, 
init Ausnahme der vom 4-Hydroxy-benzaldehyri abgeleiteten Derivate 111, IX 
und XI, in Wasxer nur mal3ig loslich, jedoch vicl loslicher als die betreffenden 
zuckerfreien Stoffe. 

Die synthetischen Stofie gehoren auf Grund ihrer Genese alle der P-Reihe 
an. DemgemaB drehen sie, soweit es sich urn Acetate in Chloroform handelt, 
links oder schwach rechts. Die Drehung der daraus durch Verseifen der Acetyl- 
gruppen erhaltenen Derivate der freien Zuckcr miil3te z. T1. in Dimethyl- 
formamid oder dessen Gemisch mit Wasser tiestimmt werden. In  diesen 
Losungsmitteln sind die Drehwerte, trotzdem sich die P-Konfiguration nicht 
geandert hat, z. T1. stark positiv. 

Die folgenden Prilparate wurden im TAaboratorium fur Experimentelle Pathologie 
und Bakteiiologie des Werkes Elberfeld der F a r b e n f a b r i k e n  B a y c r  AG. auf ihre 
tuberkulostatische Wirkung in vitro auf Hohnschern Eierniihrboden grpiiift : 

F o r m e l  

2519 

2609 

2518 

2562 

2610 

2520 

2611 

2521 

C,H,,O,-0-C,H,-CH=N-NH-C-NH, (entspr. 111) 
tI 
S 

C,H,,O,-NH-C-NH-C,H,-CH=N-NH- NH, (entspr. V) s- k S 
(CH,),N-C,H4-CH=N-KH-C-?iH-C~Hl105 (entspr. VI) 

CH,CO-NH-C,H,-CH=N-NH-C NH-C,H,,O, (entspr. VII) 

O,N-C,H4-CH=N-NH-C-NH-C6Hl1O5 (entspr. VIII) 
It 
S 

HO-C,H4-CH=S-SH-~-SH-C,Hl10, (entspr. IX) 
S 

H2N-C6H,-CH;h - -NH-C,H,,O, (entspr. X) 

C,Hl1O,-O-C,H4-CH=N-NH-C-NH-C6HllO6 (entspr. XI)  

, I  
S 

ti- 
8 

It 
S 

“-6 
Davon erreicht keines die Wirksurnkeit des 4-Acetylamino-benzaldehyd-thiosemicarb- 

azons (Cont,eben, Tb I), doch kommen die Priiparatc 2609 (entspr. V) und 2519 (entspr. 111) 
dem Vergleichspraparat wirkungsmaBig am nachsten. Pritparat 2610 (entspr. VIII) zeigt 
ctwa l/lo der Wirksamkeit, die iihrigen Praparate sind um ca. 2 Zehneryotenz.cn weniger 
wirkmni. Rei antleren bakteriellen Infektionen (Strcptoc., SXaphyloc., Pneumoc. und 
Bact. Coli) sind sie unwirksam. 

Wir danken den F a r h e n f a h r i k r n  Rayer ,  Werk Elberfeld, fur die Prufung der Stoffe 
euf ihm biologischc Wirksarnkeit. 

Besehreibung der Versuehe 

2 .3 .4 .6  - T e t r a  a c e  t y 1 - p - D - g 111 co se - 1 - i s  o to h i o c y a n a ts) (I) murdc in Abanderunp 
der alten Vorschriften und in besserer Ausbeute folgendermaI3en hergestcllt : 

150 g Acetohroni-D-glucose werden in 750 ccm absol. Toluol geliist, die Losung 
unter kriftigern Kuhren zum Sieden erhitzt und irn h u f e  von l/, Stde. 100 g mines, 
trocknes Silberrhodanid zugegehcn. Dsnn wird noch 11/* Stdn. riickflieoend erhitzt. 



Nr. 1119661 von Thiosemimrbazonen und ihre bioloaische Wirkeamkeit 137 
~ 

Auf Wuchtigkeitsausschld muB geachtet, werdcn. Wenn sich nahrend des Ansatzes 
im RuclrfluBkuhler Bromdampfe zeigen, gelingt dcr Ansatz nicht. Me Toluollonung wird 
noch warm durch Zcntrifugieren ron den Silbemalzen gotrennt., die Xederschlage mit. 
Chloroform ansgewaschen und die Losungen vereinigt. Dann wird durch vorsichtige 
Ziigabe von etwa ll/z 1 Petrolather das Produkt kristallin ausgefiillt, umkristallisiert aim 
etwaa Chloroform mit Petrolitther. Ausb. 104 g (74% d.Th.); Schmp. 114'. 

4 - [2.3.4.6 -Te  t raa ce t y 1 - p - D -g 1 u cos y 11 - t h i o ~ e  micar  b a z i d  (11) : 35 g 2.3.4.6 - 
Tetraecetyl-P-D-glucose-1-isothiocyanat (I) werden in 200 ccm Dioxan oder Py- 
ridin gclost. Dezu wird auf einen GuB die aquivalente Menge hochprozentigen H y d r a z i n  - 
h y d r a t s  gegeben und kraftig durchgeschiittelt. Die Losung erwiirmt sich etwas und ge- 
ringe Mengen Sirup fallen m s .  Nach Stehenlassen uber Nacht wird unter Zusatz von Aktiv- 
kohle abgesaugt, vom Losungsmittel abgedampft und der Sirup in heiDem Athanol auf- 
genommen. Unikristallisieren aus Methanol. Ausb. 32 g (85% d.Th.); Schmp. 170'; 
[aID : 129' (Chlf., c = 1.2). 

C,,H,,0,1S3S (421.4) Ber. C 42.75 H 5.50 N 9.97 S 7.61 
Gef. C 42.80 H 5.58 PJ 9.38 S 7.64 

4 - C2.3.4.6 - T e t r a  ace  t. y 1 - p - D - gl  u co s i d o x y] - b e  n z a ld  e h y d - t h io  s e mi c ar b a z o n 
(111) : 16.5 g 4 - [2.3.4.6 -Te  t r a a c e  t y l  - p - D - g 1 ucosidox y ] - benz a l d e  h y d aerden in 
250 ccm heiBem Alkohol gelost und eine Losung von 3.5 g Thiosemicarbaz id  in heiBem 
Wasser und 3 ccm Eiseseig zugegeben. Dann wird 10 Min. riickflieDend erhitzt, mit Aktiv- 
kohle behandelt, filtriert und zur Kristallisation gcbracht. Aus Methanol farblose Kri- 
stalk, schwer loslich in kaltem Methanol und Athanol, unloslich in Ather. Ausb. 18g 
(93% d. Th.); Schmp. 146'; [aID: -15.5' (Chlf., c = 0.9). 

C2,H,,0,,N3S (525.5) Ber. C 50.28 H 5.18 N 8.00 S 6.10 
Gef. C 50.60 H 5.13 N 7.20 S 6.19 

4 - [ p - D - C, 1 u c o s i d o x y ] - b e n  za 1 d e h y d - t h i  o s e m i c ar ha  z o n (entspr. 111) : Die Lo- 
sung von 17 g IT1 in 2 0  ccm absol. Methanol wird mit 10 ccm 1-proz. Na-Methylatlosung 
5 Stdn. geschuttelt. Dann wird rnit einigen Tropfen Eisessig neiitralisiert. Auf Animpfen 
tritt Kristallkation ein. Umkristallisieren aus Wasser liefert farblose, feine Nadeln. Die 
Lodichkeit in Wasscr betriigt bei Zimmertemperatur 1.2%. Ausb. 10 g (87% d. Th.). 
Schmp. 212' (Zers.); [aID : -41' (Ilimethylformamid-Wasser 1: 1, c = 0.9). 

C,,H,,O,N,S (357.4) Ber. C 47.05 H 5.36 N 11.76 S 8.97 
Gef. C 46.72 H 5.61 N 11.31 S 8.42 

4-  [2.3.4.6-Tetra.acetyl-l - th ioure ido-p-  D-gliicosyl]-benzaldehyd-thiosemi- 
carbazon (Y) 

a) 12 g 4 - -4 mi n o - b e n  z a ld  e h y d und 30 g 2.3.4.6 - T e t r a  a c e t  yl - p - D - glu  c o se - 1 - 
i s o t h i o c y a n a t  (I) werden in 300 ccm Pyridin oder Dioxan 2 Stdn. auf dem Wasser- 
bade erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft, der zuruckbleibende Simp in 
Chloroform aufgenomnien, dieso Iiisung mit Wasser, verd. Salxsaurc und zum SchluD 
rnit Hydrogencarbonatliisung gewaschen, mit Natriumsiilfat getrockhet und das Chloro- 
form i. Vak. abgedampft. I)er 4- [2.3.4.6 -Tetraacetyl- ~-t~hioumido-~-~-glucosyl]-benz- 
aldehyd (IV) konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. Er wird deshalb un- 
mittelhar in 300 ccni khan01 geliist. 10 ccm Eiseasig hinzugegeben und dezu eine Losnng 
ron 5.4 g Thiosemicarbaz id  in Wasser gegebcn. Nach 10 Min. langem Erhhitzen unter 
RuckfluB mird abgekiihlt (Kristallisation). Farblose Nadelchen (aus khanol) ,  die beim 
Trockncn ganz leicht gelb werden. Ausb. 18 g (48q/, d. Th.), bczogen auf eingesetztes I. 
Schmp. 165'; [ a ] ,  : -73" (Chlf., c = 0.9). 

C,,H,,O,S,S, (583.6) Ber. C 47.33 H 5.01 S 12.01 S 10.99 
Gef. C 46.63 H 5.06 N 11.55 S 10.71 

h) 2.6 g 4-Amino-benzaldehpd-thiosemicarbazon und 5.2 g 2.3.4.6-Tetra- 
acetyl-~-D-glurosc-l-isothiocyanat (I) werden in 70 rcm P-pidin oder Dioxan 
1 Stde. auf dem Wamrbade erhitzt. Nach Abdampfen des Liisungsmittela wird RUE 

Athanol unikristallisiert. Die Substme erw-ies sich nach dem Schmelzpunkt, Misch- 
Schmelzpunkt und IR-Spektrum als identisch mit der nach a) hergestellten. Aush. 6.5 g 
(840L d. Th.). 
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4 - [ 1 - T h i o u r e id  o - p - D - g 1 11 cosy I] - b c n z a 1 d e h y d - t h i o s em i c ar b a z o n (entspr. V ) : 
17 g V werden wie I11 verseift. Nach einigen Tagen tritt Krietallisation ein. Durch Um- 
kristallisieren aus Wasser oder vie1 Methanol werden farblose Kristalle crhalten. Ausb. 
10 g (837; d. Th.); Schnip. 175"; [all,: -43" (Dimethylformamid-Waaser 1: 1, c = 0.75). 

C,,H2,0,N,S, (415.5) Rer. C 43.36 H 5.09 N 16.86 S 15.44 
Gcf. C 42.60 H 5.09 N 15.90 S 15.88 

4 - Dimethylaniino-benzaldehyd-[4-(2.3.4.6 - t e t r a a c e t y l -  p - D - glucosyl)  - 
th iosemicarbezon]  (VI): 25g TI und 9 g  4-Dimethylamino-benzaldehyd werden 
in 400 ccm Athano1 iind 10 cCm Eisessig 3 Stdn. riickflieBend erhitzt, mit etwas Aktiv- 
kohle versetzt und iiltriert. Kristalliaation erfolgt am besten nach Animpfen und Stehen- 
lassen bei 40'; erst wenn hinmichend Kristalle vorhanden sind, wird im Eisschrank ah- 
gekuhlt. Umkriahllisiert aus Athanol. Ausb. 29 g (88% d. Th.); Schmp. 195'; [aID: 
-107" (Chlf., c = 1). 

C,,H,,O,N,S (552.6) h r .  C 52.04 H 5.84 N 10.15 8 6.80 
Cef. C 51.90 II  5.89 N 9.62 S 5.36 

4 -Dime t h y la  m in o - b en z s l  d e h y d - [ 4 - (9 - D - g lu  c o sy1)- t hiose mi  car  b a z on1 (ent- 
spr. 1'1): 22 g VI werden wie I11 vemift. Der Stoff ist schwer loslich in Athsnol und 
Methanol. Umkristallieiert wird ails warmer verd. Salzsiure durch Zugabe von Ammoniak- 
wasser oder Natriumacetatlosung. Gclbliche Blattchen; Loslichkeit in Waaser 0.135%. 
Ausb. 13 g (91% d. Th.); Schmp. 207" (Zers.); [aID: +56' (Dimethylformamid-Wasser 
1:1, c = 1.2). 

C,,H240,N48 (354.5) lkr. C 49.98 H 6.29 K 14.57 S 8.34 
(kf. C 49.62 H 6.25 N 13.95 S 8.28 

4-Acetamino-benzaldehyd- [4-(2.3.4.6-t.etraacetyl- p - D -g lucosyl )  - t h i o -  
semicarbazon]  (VII): 25g I1 und 9.8g 4-Acetamino-benza ldehyd werden, wie bei 
\-I beschriehen, umgesetzt. Beini langwmen Abkiihlen fallt aus der Lijsung eine Gallerte 
am, die schwer kristallisiert. Man kuhlt am besten die heil3e IAsung schnell ah, setzt 
10 yo Wasser zu und impft. Umkristallisieren aus 85-pmz. Athano1 unter Animpfen: farh- 
lase Niidelchen. Ausb. 29.5 g (88% d. Th.); Schmp. 191'; [aID: -96' (Chlf., c = 1). 

C24H,,0,,N,S (536.6) Ihr. C50.87 H 5.34 N9.89 S5.66 
Qcf. C49.94 H5.16 h'9.17 S 5.61 

4-Acetaniino-benzaldehyd-[4-( p - D -  glucosyl)  - th iosemicarbazon]  (entspr. 
VIl) : 22 g V I I  werden wie 111 verseift. Farblose Kristalle. Umkristallisieren aus Walr- 
ser oder Methanol; Liislichkeit in WaRscr 0.11 :4,. Aush. 14 g (90% d. Th.); Schmp. 215" 
(7~re.); [aID: -43" (Dimethylformamid-Wasser 1: 1, c = 0.8). 

C,,H,,O,S,S (398.4) J3er. C 48.23 H 5.67 PI' 14.06 S 8.05 
Gef. C 47.78 H 5.66 N 14.15 S 7.89 

4 - N i t r o  - b enza l  d e h y d - [ 4 - (2.3.4.6 - t e  t r  a a c e  t y 1 - ,B - D - g lu  c 0 s  yl) - t h i  oso mi c a r  b - 
azon] (VIII): 24.5 g I1 und 7.,7 g 4 - N i t r o - b e n z a l d e h y d  werden wie VI umgesetzt. 
Gelbe Niidelchen (RUE hhanol ) :  Ausb. 29 g (89% d. Th.); Schmp. 207' (Zen.); [.ID : 
-114' (Chlf., c = 1). 

C,,H2,0,,N,S (554.5) Ber. C 47.65 H 4.73 X 10.10 8 5.78 
Gef. C46.79 H4.33 N 9.68 S5.64 

4 - N i t  r o - b e n z a 1 d e  h y d - [ 4 - (@ - D - F; 1 u c os y 1) - t h i 0 s  em i c a r b a z on] (entapr. VIII) : 
15g VTTI werden nie I11 verseift. Die Liisung farbt sich rot, beim Ansciuern mit Eisessig 
fhllt eine Callerte, die bei Ziieatz ron  e twas  Wawer durchkristallisiert. Umkristallisiert 
wird aus 80-proz. Methanol. Gelhe Kristalle, sehr schwer loalich in Wasser. Ausb. 9 g 
(8604, d. Th.); Schmp. 202' (Zers.); [a], : +31' (Dimethylformamid-Wasser 1 : 1, c = 0.9). 

C14H,,0,N,S (386.4) 1k.r. C 43.49 H 4.50 N 14.50 S 8.30 
Ccf. C 42.77 H 4.62 N 14.12 S 8.62 

4 - H y d r o  x y - be n z a 1 d e h y d - [ 4 - (2.3.4.6 - t e t r a a c e t y 1 - fi - D - g 1 u cosy 1) - t h i  o s e mi  - 
carbazon]  (TS): 16.8 g TI und 5.4 g 4 - H y d r o x y - b e n z a l d e h y d  werden wie VT umge- 
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setzt. Gelbe Naelchen (aus wenig &hanol), gut lodich in hithanol und Mct-hanol; 
Ausb. 15.5 g (74% d. Th.); Schmp. 210' (Zers.); [a], : -81" (Chlf., c = 0.8). 

C,II,,O,&TN,S (525.5) Ber. C! 50.28 H 5.18 N 8.00 S 6.10 
Gef. C49.63 H6.11 N7.52 S6.13 

4 - H y d r ox y - b enealde h y d - [ 4 - ( p - D - glu cos y 1) - t hio se mi car  b azon] (entspr. IX) : 
13 g I X  werden in20Ocvm abeol. Methanolgelost und mit 10 ccm 6-proz. Na-Methylatlosung 
\-errreift. h i m  Animpfen kristallisiert daa Na-Salz auq. Zur Umkristallieation wird in wenig 
Wesser gelost und mit Eaaigs&ure auf 5-6 gebracht. Es kristabieren gelbe Pldttchen, 
leicht lijslidh in Methanol und hithanol, schwer loslich in Waaser. Umkriitallisiert wird aus 
Wasser. Ausb. 7.5 g (85% d. Th.); Schmp. 218" (Zers.); [a],: +37" (Dimethylform- 
amid-wawer 1 : 1, c = 0.9). 

C,,H,,O,N,S (357.4) Rer. C 47.05 H 5.36 N 11.70 S 8.97 
Gef. C 46.83 H 5.19 N 11.69 S 8.81 

4-Amino-benzaldehyd- [4-( 2.3.4.6 - t e t r aace ty l -  3 - D - glucosyl) -thiosemi- 
carbazon] (X): 20 g VIII werden in 260 ccm Benzol und 100 CCN Eiseessig geliist, und 
l00g  aktiviertes Eisen hinzugegeben. Man kocht 3 Stdn. unter Ruckflu5 und la5t ins- 
gesamt 20ccm Waaser lanpam zutropfen. Dann wird abgosaugt, der Ruckstand init 
Benzol gewaschen, und die h u n g  iin Scheidetrichter in Wasser gegeben. Darauf w i d  
eoviel Chloroform zugegeben, daB die wii5rigo Phase sich oben hc6ndet. Die Benzol- 
Chloroform-Losung wird mit Natriumacctatlosung, dann mehrmala mit Waaser und 
schlie5lich niit Hydrogencarbonatlosung gewaschen. Nach dem Trocknen und Rin- 
dampfen wird der Ruchtand BUS wenig Athano1 umkristallisiert : griingelbe Krktalle, 
die nochmals aus Athano1 umkrietallisiert werden konnen. Ausb. 14.6 g (77% d. Th.); 
S C ~ P .  185'; [a], : -96' (Chlf., c = 0.8). 

C,,H,O,N,S (524.6) Ber. C 50.37 H 5.28 N 10.44 S 6.11 
Gef. C M.04 H 5.35 N 9.65 S 6.16 

4-Amino-benzaldohyd- [4 - (9- D-glucosyl) - thiosemicarbazon] (entapr.X): l og  
X werden wie I11 verseift. Die abgeschiedenen Kristalle werden in verd. SalzRtiure gelost 
und mit Ammoniakwasser wieder gefdllt, sodann nochmels am hei5em Wasser umkri- 
stallisiert: gelbe Niidelchen. Ausb. 6 g (88% d. Th.); Schmp. 228" (Zers.); [aID: +08' 
(Dimethylformamid, c = 0.8). 

C,,&,O,N,S (366.4) Ber. C47.17 H6.66 K 15.72 S9.00 
Gef. C 46.90 H 5.53 N 14.57 S 8.61 

4 - [ 2 . 3 . 4 . 6 - T e t r a a c e t y l - ~ - ~ - g l u c ~ i d o x y ] - b e n z a l d e h y d - [ 4 -  (2.3.4.6-tetra- 
acety~-~-~-glucosyl)-thiosemicarbazon] (XI): 15 g 11 und 16 g 4-[2.3.4.6- 
T e  t r aa c e t y 1 - P - D - g 1 u C O B  i d o  x y ] - b o n z a l  d e  h y d werden wie VI umgesetzt. Beim 
Umkristallisieren aus vie1 Methanol werden farblose Nadelchen erhalten. Ausb. 28g (920,/, 
d. Th.); Schmp. 212' (Zers.); [a],: -65" (Chlf., c = 0.8). 

C,,H,,O,,N,S (855.8) Ber. C 50.62 H 5.30 N 4.91 S 3.76 
Gef. C 50.13 H 5.19 N 4.66 S 3.63 

4 - [ ~ - ~ - G l n c o s i d o x y ]  - benzaldehyd- [4 - (9 -D-glucosyl) - thiosemicarbazon] 
(entapr. XI): 22 g XI werden analog I11 veraeift. Nach Animpfen tritt Kristallisation ein. 
Zur Umkristallisation wird die Subatanz in wenig Wasser gelost, mit Aktivkohlc behan- 
delt und i.Vak. stark eingedampft. h'ach Versetzen rnit der 10fachen Menge heiDen 
hithanols tritt bald Kr i s t ah t ion  ein: farhlose Nadelchen. Susb. 12 g (89 % d. Th.); 
Schmp. 193' (Zen.); [a],: -39' (Waseer, c = 1). 

C,,H,,O,,N,S (856.8) Ber. C 46.23 H 6.63 N 8.09 S 6.10 
Gef. C 46.14 H 6.67 N 7.26 S 6.96 

4 - [2.3.4.6 - Te t raace  t y 1-1 - t hiourei do  - p - D - g lu C O B  y 1 j - benzalde h y d -[ 4 - (2.3.4.6 - 
t e  t raaco t y l  - P - D -glucos y I) - t hiose micar bazon] (XII) : 

a) am 4 -Amino - b en zalde h y d und 2.3.4.6 - Te t raa cc t y 1- p - D - g 1 u cose - 1 - is0 - 
t hiocyanat (I) rnit anschlieBender Umsetzung rnit 4 - [2.3 A.6  - t e t r a a c e  t y 1 -P- D-  
g luco 8 y 11 - t h i  ose mica r b a z id (11) : Fbhes TV aus 1 9 p 2.3.4.6-Tetrcutcet?rl-P- D-g1ucose- 
1-isothiocyanat (I) und 16 g I1 werden analog der Darstellung von VI umgesetzt. UasUm- 
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setzungsprodukt kristallisiert langsam aus. Es wird mehrmals aus Methanol umkrishlli- 
siert: ganz leicht gclb gefarbte Kadelchen. Ausb. 24 g (53% d.Th.), bezogen auf eingesetztes 
2.3.-l-.6-Tetraacetyl-~-~-gliicose-l-isothiocyanat (I). Schmp. 162'; [aID : -90' (Chlf., c=O.8). 

C,,H,,O,,N,S, (913.9) Rer. C48.51 H5.15 pJ7.66 S5.02 
Gef. C 48.05 H 5.35 N 7.04 8 6.98 

b) aus 4 -Amino - benzrtld e h y d - [a- (2.3.4.6 - t e  t r a a c e  t y 1 - (3 - D -gl ucos y 1) - t h io  - 
semi car  b a z o n] (X) und 2.3.4.6 - T e t r a &  ce t y 1 - 2 - D - g lu co 8e ~ 1 - is0 t h io  c y a n a  t (I)  : 
6.3 g X werden mit 4.7 g I in 100 ccm Dioxan 2 Stdn. erhitxt. Nach dem Abdampfen 
des Losungsmittels wird aus h e i h m  Methanol umkristallisiert und dies wiederholt.. Die 
Substanz erwies sich nach Schmelzpunkt, Misch-Schmelrpunkt und IR-Spektrum als 
identisch mit der nach a) hergestellten. Ausb. 8.8 g (77% 13. Th.). 

4 - [ 1 - T h io  ure  i do - 3 - D - g 1 u C O B  y 11 - b c n z a l d e  h y d - [ 4- ( 9 - D - g l u  c 0 s  y 1 ) - t h i o se mi - 
carbazon]  (entspr. XII) :  14 g XI1 werden wic 111 vcrseift. Die Reaktionslosung wird ab- 
gedanipft und zuriickbleibender Sirup aus heiBem Wasser umkristallisiert. IJmkristalli- 
siert wird aus Wassec oder aus 95-proz. Nethanol. Die lcicht gelb gefiirbten Kristalle 
sind nahezu unliislich in absol. Methanol und Athanol. Ausb. 7.3 g (82% d. Th.); Schmp. 
182'; [I],, : 4 0 '  (lXmetliylformamid, c = 0.9). 

CzlH,,0,,N5Sz (577.6) Ber. C 43.66 H 5.41 N 12.13 S 11.10 
Gef. C 43.31 H 5.21 N 10.91 S 9.50 

22. Fr i tz  Micheel und Paul Albers: Chrornatographische Analyse 
mit Cellulose-ester-Papieren (V) l) 

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Miinster (Westf.)] 
(Eingegangen am 21. Oktober 1955) 

Es wmden vcrbesserte Verfahren f iir die Herstollung von Benzoyl- 
und Phthalyl-cellulose-Papieren beschriebcn, ferner die Darstellung 
eines Diacetyl-~-tartryl-cellulose-Papiers, eines Palmitoyl-ceh- 
low-Papiers und eines Diathylamino- und Triathyhmino-acetyl- 
cellulose-Papiew. Trennungen, die auf Acetylpapier nicht durch- 
fuhrbar sind, kiinnen auf anderen Esterpapieren gelingen. Folgende 
Stoffgemische wurden analysiert : 0-* und m-Kresol, mannliche und 
ncibliche Sexualhormone, Gallensauren, aliphatische Amine, Fett- 
sauren. Fur den Yachweis dor Fettsiiuren wird ein neucs Verfahren 
angewandt, das die Fiirbung von deren Bleisalzen mit Dithizon be- 
niitzt. 

Die erfolgreiche Trennung hydrophober Substanzen an Papieren, deren 
Cellulose mit verschiedenen Mono-carbonsiiuren partiell verestert ist, und die 
Trennung von Basen an saurem Phthalylpapier veranlal3te uns, weitere 
Papiertypen2) herzustellen und Stoffgemische zu  untersuchen, die nach anderen 

I )  I. Mitteil.: P. Micheel u. H. Schweppe,  Saturwissenschaften 89, 380 [1950]; 
11. Mitteil.: F. Micheel u. H. Schweppe,  Mikrochem. verein. Mikrochim. Acta 1964, 
53; 111. Mitteil.: F. Micheel u. H. Schweppe,  Angew. Chem. 66,136 [1954]; IV. Mit- 
teil.: F. Micheel u. P. Albers, Mikrochem. verein. Mikrochim. Acta 1954, 489; der 
Vortrag F. Micheel, XIV. Internat. KongreB fur reine und angew. Chemie, Zurich, 23.7. 
55, brachte die wesentlichen Ergebnisse dieser V. Mitteilung. 

,) Ein Acetyl-cellulose-Papier kann von dcr Firma Schleichcr  & S c h u l l  bezogen 
werden; es entspricht in seinem Verhalten insofern nicht den von uns beschriebenen 
Papieren'), als es zum Xachweis von Zucker - a c e  t a t  e n nach der Hydroxametiure- 
Methode (s. 11. Mitteil.')) ungeeignet ist. Wahrend bei unseren Papieren lediglich die 




