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21. Hydrazinderivate der Phtalazin- und Pyridazinreihe
von J. Druey und B. H. Ringier.
(14. XII. 50.)

In einer kurzen Mitteilung!) igt bereits auf die blutdrucksenken-
den Eigenschaften von 1-Hydrazino-phtalazinen der Formel

J
\/\l/N
1  NHNH,

hingewiesen worden. Seither sind auch in USA. eine ganze Anzahl

Notizen pharmakologischen Inhalts erschienen, welche den besonde-

ren Wirkungscharakter dieser Verbindungen, der von allen bisher be-

kannten Typen abweicht, bestitigen?). Hydrazingruppen enthaltende

Korper sind noch selten durch eine besondere pharmakologische Wir-

kung (ausserhalb der blutschidigenden Eigenschaften des Phenyl-

hydrazins) ausgezeichnet worden. Da ferner die Phtalazingruppe
chemisch relativ wenig bearbeitet worden ist, scheint uns eine Ver-
offentlichung einer Auswahl des vorhandenen Materials nicht ohne

Interesse. Sie umfasst die beiden folgenden Gruppen:

1. Verinderung von R in Formel I; Substitution im aromatischen
Kern; Fortfall des aromatischen Kerns (Pyridazine) oder Ersatz
durch den Pyridinring.

2. In der Hydrazinogruppe variierte Derivate.

Zu Vergleichszwecken fiir die pharmakologische Analyse wurden
ferner Hydrazinderivate der verschiedensten anderen Ringsysteme
dargestellt. Da ein Teil davon aus der Literatur bereits bekannt ist
und keines die Wirksamkeit des einfachen Hydrazino-phtalazins er-
reichte, wird auf deren Beriicksichtigung hier verzichtet. Auch die zu
Vergleichszwecken dargestellten Phtalazine, in welchen die Hydrazin-
gruppe durch Amino- und substituierte Aminogruppen, z. B. durch
—NH(CH,,),NRR,, ersetzt wurde, sollen hier nicht behandelt werden.

ANy
N

1. Verbindungen mit der Grundstruktur

Besondere priparative Schwierigkeiten zur Dargtellung dieser
Verbindungen traten nicht auf. Die Hydrazingruppe konnte meist

1) F.Gross, J. Druey & R. Meier, Exper. 6, 11 (1950).

2) F. C. Reubi, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 73,102 (1950); B. N. Craver & F.F. Yonk-
man, Fed. Proc. 9, 265 (1950); H. A. Walker, 8. Wilson & A.P. Richardson, Fed. Proc.
9,323 (1950); E. D. Freisd Frank A. Finnerty, jr., Proc. Soc. exp. Biol. Med. 75, 23 (1950).
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durch Behandlung des entsprechenden Chlorderivates mit Hydrazin-

hydrat eingefiihrt werden. Die Chlorverbindungen ihrerseits wurden

durch Ersatz der Oxygruppe mittels Phosphoroxychlorid gewonnen.
R

/\I

II\IHNH2

Soweit diese Umsetzungen tiber neue, in der Literatur unbekannte
Verbindungen fiihrten, sind sie im experimentellen Teil beriicksichtigt.

Eine Ubersicht uber Hydrazino-pyridazine und -phtalazine findet
sich in Tabelle 1 und 2.

Aus 3-Benzoyl-picolinsdure wurde mit Hydrazinhydrat dasPhenyl-
pyrido-pyridazon?), daraus mit Phosphoroxychlorid die entsprechende
Chlorverbindung und weiter durch Austausch des Chlors gegen Hy-
drazin das 5-Phenyl-8-hydrazino-pyrido-[2,3-«]-pyridazin

CGHS
« b
O
VY
hergestellt. g 11?1{1\11{2

Tabelle 1.

’

l
Hydrazino-pyridazine R—/ \—NHNI-L,

N=N"
R R Base Hydrochlorid Brubtoformel
Smp. Smp.
CH, H 74-750 221-2220 Zers. C,H,N,, HCI
CsH; H 143-144° 231-233° Zers. CyoHyoN,, HC1
163°2) CigHyN,y %)

pCyH, | H — 229-2310 C,.H;,N,, HCL
CeHy CeH; — 205-208° Zers. C,eH14N,, 2HCI

R Ber. % Gef. %,

C H N Cl C H N Cl
CH, 48,37 | 6,50 | 45,13 48,29 | 6,34 | 4545
C.H, 22,08 22,02
24,76 ) 24,842)

B-C,H, 13,0 12,74
C.H; 16,71 | 21,15 16,47 | 21,15

1) B.Jeiteles, M. 22, 843 (1901). %) Hydrazon mit Aceton.
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2. In der Hydrazinogruppe verinderte 1-Hydrazino-
phtalazine.

Durch Kondensation von substituierten Hydrazinen und 1-
Chlorphtalazinen wurden zum pharmakologischen Vergleich eine An-
zahl homologer Verbindungen dargestellt. Die Reaktion erfolgte
nicht immer glatt. Tabelle 3 stellt einige der hergestellten Verbin-
dungen zusammen.

Zur Charakterisierung der Hydrazino-phtalazine wurde versucht,
mit Acetessigester die entsprechenden Pyrazolone darzustellen, die
auch pharmakologisch von Interesse sein konnten. Die Versuche
migslangen. Es wurden hingegen in recht guter Ausbeute Verbindun-
gen von anderer Konstitution isoliert, aus unsubstituiertem 1-Hydra-
zino-phtalazin beispielsweise eine sauerstoffreie Substanz C,HgN,
Diese erwies sich als identisch mit dem durch Acetylierung von 1-Hy-
drazino-phtalazin gewonnenen Korper. Es diirfte kein Zweifel dariiber
bestehen, dass die unter Austritt von 1H,0 erfolgende Acetylierung
zur Bildung eines s-Triazolringes fiihrt entsprechend der Formulie-
rung IT—TIV, in Analogie zur Darstellung von s-Triazolen aus Hydra-
zidinen (Amidrazonen).

NH,
R—C/
N Nm,

Das bis jetzt in der Literatur nicht beschriebene Ringsystem IV wird
als s-Triazolo-[3,4-a]-phtalazinbe zeichnet. Bei der Reaktion mit Acet-
essigester muss also eine C—C-Spaltung erfolgt sein, unter Freisetzung
der Elemente des Essigesters gemiss dem Ubergang von V nach IV

AN s ANy AN ANy
H 1 | Y — 7 — | | 1. OH
A AR cor, NN S
NHNH2 I NNH, N %H S A Y
e /\/\N . /7\1/6\\%“
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(R, = CH;, R, = CH,COOC,H;). Die hiezu erforderlichen Bedingun-
gen sind ziemlich mild (100°).

In der Literatur sind &hnliche Fille bekannt geworden, so die Umsetzung von
8-Amino-tetrahydrochinolin VII mit Acetessigester zum Imidazolderivat VI (R, = CHg)?).
Wie R. C. Elderfield & F. J. Kreysa mit 6-Methoxy-8-amino-tetrahydrochinolin zeigten?),
ist diese Reaktion nicht auf Acetessigester beschrinkt, sondern auf verschiedene Oxo-
verbindungen {ibertragbar, wobei im Falle der Aldehyde Wasserstoff abgegeben wird und
bei Ketonen eine C—C-Spaltung eintritt, geméss VII zu VI iiber das vermutliche Zwi-
schenprodukt VIII.

Es schien uns deshalb interessant, das Verhalten des Hydrazino-
phtalazins gegeniiber Oxoverbindungen noch in weiteren Féllen zu
priifen. Tatséchlich war eine analoge Reaktionsart mehrfach festzu-
stellen. Ob als Zwischenstufe auch IX auftritt, muss vorlaufig dahin-
gestellt bleiben. Von Interesse ist die Feststellung, welcher Rest bei
Ungleichheit von R, und R, in V abgespalten wird, da damit eine
Methode zur Bestimmung der Haftfestigkeit organischer Reste ge-
geben ist. Soweit die Reaktion mit den Hydrazino-phtalazinen durch-
fithrbar war, ergaben sich gleiche Verhiltnisse wie in den von FElder-
jield & Kreysa?) untersuchten Fillen, d. h. zum Beispiel fiir B, =
CH, und R, = CH,CH; bzw. C;H,, wird der grissere Rest als Toluol
bzw. Pentan abgespalten, unter Bildung von IV, R, = CH,. Die hiezu
benotigten Temperaturen sind hoher als im Falle des Acetessigesters,
nimlich 150—160° bzw 250° Mit dem Phtalazinylhydrazon des
Acetophenons (V; B, = CH,;, R, = CgH;), bei welchem Abspaltung
von Benzol zu erwarten war, gelang die Reaktion nicht, ebensowenig
mit dem entsprechenden Acetonderivat (V; R, = R, = CH;). Aus
6-Methoxy-8-amino-tetrahydrochinolin und Cyclopentanon gewannen
Elderfield & Kreysa das n-Butylderivat VI, R, = n-C,H,. In diesem
Falle tritt also Ringéffnung und Isomerisierung ein. Auch mit dem
Phtalazinylhydrazon des Cyclopentanons (V, R; + R, = Tetra-
methylen) trat bei 250° eine Umlagerung ein. In schlechter Ausbeute
wurde dabei aus dem gelbgefirbten Hydrazon ein farbloses Produkt
C,;H,,N, gewonnen, was auf die erwartete Verbindung IV (R =
n-C,Hy) stimmen wiirde. Zum Vergleich wurde diese in eindeutiger
Weise aus 1-Hydrazino-phtalazin und n-Valeroylchlorid (vgl. unten)
dargestellt. Die beiden Korper erwiesen sich aber als voneinander
verschieden. Die aus dem Hydrazon erhaltene Verbindung C,,H,,N,
ist iiberraschenderweise nicht nur in Siuren, sondern auch in Alkalien
und sogar bereits in Soda ldslich. Sie diirfte daher einen stark sauren
Iminowasserstoff enthalten. Im Gegensatz dazu sind natiirlich die
Korper der Konstitution IV alkaliunléslich.

Aus dem Phtalazinylhydrazon der Brenztraubensiure (V, R, =
CH,, R, = COOH) hiitte analog IV, R, = CH,, unter Austritt der

Yy 8.J. Hazlewood, G. K. Hughes & F.Lions, J.Proc. Roy. Soc. N. 8. Wales 7I,

467 (1937-38); C. 1938, II, 4242; Chem. Abstr. 1939, 610.
2) Am. Soc. 70, 44 (1948).
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Elemente der Ameisensiure entstehen konnen, oder allenfalls TV,
R = COOH, unter Methanaustritt. Das Reaktionsprodukt wies jedoch
nur einen Verlust von 1H,0 auf, weshalb wir die Entstehung von IX
vermuten. Dieses wird bereits durch kalte Natronlauge unter Zuriick-
bildung des Ausgangsproduktes allméhlich hydrolysiert.

In Tabelle 4 sind eine Anzahl von Phtalazinylhydrazonen der
allgemeinen Formel V zusammengestellt. Es sind intensiv gelb ge-
firbte Verbindungen, wihrend die ringgeschlossenen der Formel IV
farblos sind.

Tabelle 4.
/\|/\\l\;I
Phtalazinyl-hydrazone der allgemeinen Formel N /‘\ /N "
1
NH—N:C/
R,
|
; Brutto- Ber. 9 Gef. 9%,
By Re Smp formel C I H | N | ¢ |H]|N
H H 1160 C,H.N, 62,78]4,68 63,0114,70
CH, CH, 1140 C,,H,,N, |65,98/6,04 65,75|6,04
Sdp. ,, 195°
C.H; H 177-178° | C;H N, |72,56|4,89 72,7114,70
C.H; CH, | 143-144° |C,H,N, 21,36 21,42
C;H,, CH, 820 CsHyN, [70,28/7,86 | 21,86 70,26 7,80 | 22,05
-CH,CH,CH,CH,~ 111-112° | C,H,, N, |69,00|6,24 |24,76(69,00!6,24 {24,82
COOH CH; | 181°Zers. | C;;H,,0,N, 24,34 24,43
COCH, CH, 195-197° | C,H,,0N, |63,14/5,30 | 24,55/ 63,10/ 5,32 |24,36

Wie bereits erwihnt, bilden sich die Triazolophtalazine IV in ein-
facherer Weise durch Acylierung der Hydrazinderivate. Diese Reak-
tion hat in der Literatur auch schon ihr Analogon, indem z. B.
Markwald') aus 2-Hydrazinochinolin Verbindungen von der Formel

/\/ﬁ

|
| I
NN\ N\
NN
X R——N\

erhielt. Mit 80-proz. Ameisensiure entsteht aus 1-Hydrazinophtalazin
glatt das unsubstituierte Ringsystem IV, R, = H. Fiir IV, R, = Alkyl
oder Aryl, verwendet man in vorteilhafter Weise die entsprechenden
S#urechloride in Gegenwart von Pyridin, aber auch beim Erhitzen
von 1-Hydrazinophtalazin mit freien S#uren, z. B. n-Valeriansiure
zur Bildung von IV, R, = n-C,H,, vollzieht sich die Umsetzung.

Y W. Markwald & Erwin Meyer, B. 33, 1885 (1900).
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Mit Chlorameisensiduredthylester konnte eine Substanz IV, R, =
OC,H;, erwartet werden. Das Reaktionsprodukt stimmt jedoch nicht
auf diese Formel; seine Xonstitution ist noch ungeklirt. Dagegen
ging das Rohprodukt beim Behandeln mit heisser Natronlauge rasch
in eine Verbindung iiber, deren Analyse auf die Formel IV, R, =
OH, stimmt. Die Oxygruppe war mit Phosphoroxychlorid durch Chior
ersetzbar, und aus dem erhaltenen IV, R, = Cl, konnte das Halogen
in Gegenwart von Palladiumkohleabhydriert werden. Die so gewonnene
Verbindung IV, R, = H, war mit der aus Hydrazinophtalazin und
Ameisensdure direkt dargestellten identisch.

00 O O
1 |

k /N "VaVval NN

X1 NH XII NHNHCONH, XVI IUI—JIHI

\H
K \/\N
NAA
o,
/\/\\N
k/\/ N CH,
XIIT NHNHCSNHCH,CH=CH, /\/‘\N

H \/\/&\_SH
CH, i

—> XIV N—N
|
|
N~ om

XIila N__ﬁ\NHCHch CH > \H/

\/\”/ ¥NHCH20H=CH2
XV N

Im Zusammenhang mit der Einwirkung von Siureestern auf das
Hydrazinophtalazin wurde auch der Benzoesiure-dthylester unter-
sucht. Die dabei erhaltene sauerstoffreie Verbindung ist nicht das er-
wartete IV, R, = C;H,; dieses entsteht bei der Umsetzung mit Benzoyl-
chlorid in Pyridin. Das mit dem Ester erhaltene Produkt ist hoch-
schmelzend, in den iiblichen Lésungsmitteln schwer léslich und
im Gegensatz zum farblosen IV, R, = C/H;, intensiv gelborange. Es
erwies sich als identisch mit einem bei der Reaktion von 1-Chlor-
phtalazin mit Hydrazinhydrat auftretenden schwer 16slichen Neben-
produkt. Die Analysenwerte stimmen sehr gut auf C,;H,,N, 50 dass
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wir annehmen, dass ihm die Struktur XTI eines sym. Di-phtalazinyl-
(1)-hydrazins zukommt. Die asymm. Struktur glauben wir aus-
schliessen zu kénnen, weil die Verbindung aus siedendem Benzaldehyd
und Acetophenon unveridndert auskristallisiert.

Bei der Leichtigkeit der Triazolringbildung in dieser Verbin-
dungsreihe konnte erwartet werden, dass sich Hydrazinophtalazin-
hydrochlorid mit Kaliumeyanat zu IV, R, = NH,, umsetzen wiirde.
In diesem Falle entsteht jedoch das Phtalazinylsemicarbazid XTI.
Mit Ammoniumrhodanid entstand wiederum nicht das analoge Thio-
semicarbazid, sondern es kristallisierte das rhodanwasserstoffsaure
Salz des Hydrazinophtalazins.

Tabelle 5.
|
X
Triazolophtalazine N N
A e
N—N
o,
R R, Smp. Bruttoformel Ber. % Gef: %
C H | N C H N

H H 190-191° | CH,N, 63,52| 3,55 63,65| 3,40
H CH, 171-172° | C;eHgN, 30,40 30,36
H n-CH, 101-102° | CyH, N, 24,76 24,96
H i-CH, 91-92° C;sH N, 69,00| 6,24 69,05( 6,36
H n-CgH,, 71-73° C;sH N, 22,03 21,98
H CoH; 208-209° | C,H,\N, 22,75 22,93
CH; | CeHy 210° CeH,,N, 21,50 21,50
H CH,C1 188-189° | C,H.N,Cl | 54,93 3,23 | 1) | 55,00(3,37| 1)
H CHCI, 213-215° | C, ,HN,Cl, | 47,45| 2,39 | 22,14 47,61] 2,32 | 22,36
H C1 205° C.H,N,C1 2) %)
H OH 275-277° | CH ON, 58,06| 3,25 | 30,10 58,13| 2,97 | 30,10
CH, | SH ca. 3000 C;HgN,S 55,55| 3,73 | 25,92| 55,14| 3,82 | 25,98
CH, | NHC,H,| 139-140° | C;;HN; 20,27 29,47

Die Reaktion mit Allylsenf6l wurde am Beispiel des 1-Hydra-
zino-4-methyl-phtalazins niher gepriift. Es entstand dabei zunéichst
das erwartete Produkt XIII, welches aber bereits beim Versuch der
Umkristallisation aus Fisessig einer weiteren Verdnderung unterlag,
wobei die Abspaltung von Schwefelwasserstoff sehr deutlich war.
Aus der Losung kristallisierte zunichst die schwer losliche Verbin-
dung XIV?)., Aus der Mutterlauge konnte eine schwefelfreie Base

1) Ber. Cl116,22%, gef. 16,29%.

2) Ber. Cl1 17,33%, gef. 16,90%.

3) Eine dhnliche Umsetzung beobachteten Markwald & Meyer (loc. cit.) beim Reak-
tionsprodukt von 2-Hydrazinochinolin und Phenylsenfél, wobei unter Abspaltung von
Anilin die Verbindung X, R = SH (vgl. 8. 201) entstand.
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C,sH 3N isoliert werden, entsprechend Formel XV. Die Bildung bei-
der ist aus der Schreibweise XI1Ta fiir XTIT leicht verstidndlich. Das
abgespaltene Allylamin konnte in den Mutterlaugen nachgewiesen
werden.

In Tabelle 5 sind die verschiedenen Triazolophtalazine zusam-
mengestellt.

Mit Natriumnitrit reagiert 1-Hydrazinophtalazin in essigsaurer
Losung unter Bildung des Tetrazolringes gemiss Formel XVI. Dieses
Ringsystem wurde schon von Stollé & Storcht) beschrieben, welche es
ausgehend von 1,4-Dichlorphtalazin und Natriumazid erhielten.

Experimenteller Teil.

I. Synthese von Hydrazinophtalazinen und -pyridazinen.

1-Hydrazinophtalazin (I, R = H). 30 g Phtalazon?) wurden in bekannter
Weise in 1-Chlorphtalazin®) iibergefiihrt. Die frisch gewonnene, noch feuchte Chlorver-
bindung wurde in einem Gemisch von 100 cm?® Alkohol und 90 em?® Hydrazinhydrat wih-
rend 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Durch Absaugen der heissen Losung liess sich
als Nebenprodukt das orange gefirbte sym. Diphtalazinyl-hydrazin XI abtrennen. Aus
dem Filtrat kristallisierten beim Erkalten 20—25 g 1-Hydrazinophtalazin in gelben Nidel-
chen aus. Nach Umkristallisieren aus Methanol lag der Schmelzpunkt bei 172—173°
(rasch erhitzt). Das Hydrochlorid wurde aus einer heissen Lésung der Base in 10 Vol. 2-n.
Salzsiure beim Erkalten schon kristallisiert gewonnen. Smp. 273¢ (Zers.).

4-(p-Methoxy-phenyl)-phtalazon-(1). 168 g 2-(p-Methoxy-benzoyl)-benzoe-
siure?) wurden in 510 em?® Alkohol heiss gelost und mit 42 em?® Hydrazinhydrat versetzt.
Schon in der Siedehitze kristallisierte das gebildete Phtalazon aus. Nach dem Frkalten
wurde abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und bei 100° getrocknet. Ausbeute 140 g,
Smp. 2419,

1-Chlor-4-(p-methoxy-phenyl)-phtalazin. 35 g des vorigen Produktes wur-
den in 105 cm?® Phosphoroxychlorid auf dem Wasserbad erhitzt, wobei in kurzer Zeit Auf-
l6sung eintrat. Nach % Stunde goss man in Eiswasser und liess unter Riihren die Tem-
peratur langsam ansteigen. Das allmahlich zu Nadeln erstarrende Reaktionsprodukt
wurde abgetrennt, in wasserigem Ammoniak aufgenommen und abgesaugt. Ausbeute an
lufttrockener Substanz 28 g, Smp. 1479,

1-Hydrazino-4-(p-methoxy-phenyl)-phtalazin (I, R = p-CH,0-C;H,-).
Die Umsetzung des vorangehenden Chlorphtalazin-Derivates mit alkoholischer Hydrazin-
16sung gelang in der gleichen Weise wie fiir 1-Hydrazino-phtalazin. Smp. 173-—175° (aus
Toluol).

1-Hydrazino-4-(p-dimethylaminophenyl)-phtalazin (I, R = p~(CHy),-
N-CeH,-). Aus 2-(p-Dimethylamino-benzoyl)-benzoesiure®) wurde in 90-proz. Ausbheute
mit alkoholischer Hydrazinlosung das Phtalazon vom Smp. 283—85° gewonnen, welches
sich wie oben in das 1-Chlor-4-(p-dimethylaminophenyl)-phtalazin vom Smp. 195-—-197°
(aus Dioxan) iiberfiihren liess. Daraus entstand in iiblicher Weise das Hydrazinderivat
vom Smp. 203° (aus Chlorbenzol).

1) J.pr. 135, 131 (1932).

2} Beilstein, Band 24, S. 142,

2) Beilstein, Band 23, S.175.

4) Meyer & Turnaw, M. 30, 486 (1909).

§) A. Haller & A. Guyot, Bull. [3] 25, 168 (1901).
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1-Hydrazino-7-oxy-phtalazin. 3g 1-Hydrazino-7-methoxy-phtalazin-hydro-
chlorid, in iblicher Weise aus 7-Methoxy-phtalazonl) gewonnen, wurden mit 28 g Pyridin-
hydrochlorid vermischt und 2 Stunden auf 150° erhitzt. Die glasharte Schmelze konnte
mit 30 cm® warmem Wasser zerlegt werden und liess sich nun leicht filtrieren. Ausbeute
1,45 g gelbliches Kristallpulver (Mono-hydrochlorid), aus 30 cm?® Wasser. Smp. 307°. Zers.

1.Chlor-4-hydrazinophtalazin (I, R = Cl). 2,0 g 1,4-Dichlorphtalazin?) wur-
den allméhlich in eine siedende Losung von 4 cm? Hydrazinhydrat und 10 em? Alkohol
eingetragen. Das Reaktionsprodukt kristallisierte bereits aus der heissen Lésung in feinen
Nadeln. Einen klaren Schmelzpunkt besitzt die Verbindung nicht; sie wird beim Er-
hitzen tiber 200° allméhlich schwarz.

1-Chlor-4-methoxy-phtalazin. In eine Losung von 4,6 g Natrium in 200 cm3
Methanol wurden unter Kiihlung 40 g Dichlor-phtalazin allmahlich eingetragen. An-
schliessend erhitzte man 1, Stunde zum Sieden und trennte noch heiss vom gebildeten
Natriumchlorid ab. Die methanolische Losung wurde zur Trockne eingedampft. Aus dem
festen Riickstand liess sich durch Umkristallisieren aus Cyclohexan das Chlor-methoxy-
phtalazin rein gewinnen. Smp. 1089,
C,H,ON,Cl  Ber.C 55,54 H 3,63 N 14,40%
Gef. ,, 55,26 ,, 3,45 ,, 14,32%
1,4-Dihydrazinophtalazin (I, R = NHNH,). 6,6 g 1-Chlor-4-methoxy-phtala-
zin lésten sich in einem heissen Gemisch von 25 cm?® Hydrazinhydrat und 25 cm?® Alkohol
sofort auf, unter intensiver dunkler Gelbfiarbung. Nach 2stiindigem Sieden kristallisierte
das 1,4-Dihydrazinophtalazin in rotorange gefirbten Nidelchen aus. Die freie Base liess
sich aus Wasser umkristallisieren und schmolz dann bei ca. 180° unter Zersetzung. Das
Sulfat kristallisierte in fast farblosen Nadeln aus 2-n. Schwefelsdure. Smp. 233°. Zers.
3-[Naphtyl-(2’)]-pyridazinon-(6). Eine Mischung von 69 g f-[Naphtoyl-
(2y)-propionsiure-athylester (Rohprodukt), erhalten aus der freien Saure®) mit alkoholi-
scher Salzsdure, 300 cm3 Alkohol und 15 ¢cm® Hydrazinhydrat wurde 1 Stunde gekocht.
Beim Erkalten trat Kristallisation ein. Aus der Mutterlauge wurde eine zweite Portion
gewonnen. Ausbeute 43,2 g. Smp. 205°,
C1H;,ON, Ber.C74,99 H 538 N 12,49%
Gef. ,, 74,26 ,, 5,16 ,, 12,65%
Die Verbindung ist in der Literatur®) mit einem Smp. von 148° beschrieben.
3-[Naphtyl-(2’)]-pyridazon-(6). 32 g 3-[Naphtyl-(2’)]-pyridazinon-(6) wur-
den in 425 cm? Eisessig gelost und bei Siedehitze unter Umschwenken ziemlich rasch mit
7,3 cm® Brom versetzt. Die Reaktion war sehr heftig und am Ende erstarrte alles mo-
mentan. Die Badtemperatur betrug 140—150°. Nach guter Durchkiihlung wurde filtriert
und erst mit Eisessig, dann mit etwas Alkohol nachgewaschen. Ausbeute 30 g. Smp. 256°.
C,H,,ON, Ber.C 75,65 H 4,54%

Gef. ,, 75,31 ,, 4,50%
3-[Naphtyl-(2’)]-6-chlor-pyridazin (Smp. 160° und
3-[Naphtyl-(2’)]-6-hydrazino-pyridazin wurden in normaler Weiso er-

halten.
3,5-Diphenyl-pyridazinon-(6). 46 g «-Phenyl-f-benzoyl-propionsaures) wur-
den in 460 cm3 Alkohol gelst und unter Riihren tropfenweise mit 11,5 cm® Hydrazin-
hydrat versetzt. Man erhitzte dann 1 Stunde zum Sieden. Beim Erkalten kristallisierten
43 g der Dihydropyridazin-Verbindung. Smp. 1649,
CeH,,ON, Ber.C 11,199 Gef. C 11,40%

1
2

) W. R. Vaughan & 8. L. Baird, Am. Soc. 68, 1314 (1946).

} DRP. 481650; R. Haworth & 8. Robinson, Soc. {948, 777.
) R. Robinson, Soc. 1941, 381.

) W. Borsche & H. Sauernheimer, B. 47, 1647 (1014).

5) R. H. Baker & W. W. Jenkins, Am. Soc. 68, 2102 (1946).
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3,5-Diphenyl-pyridazon-(6). Die Lésung von 50 g 3,5-Diphenyl-pyridazinon-(6)
in 500 cm?® Eisessig wurde bei Siedehitze unter Riithren mit 12 em® Brom versetzt. Man
erhitzte dann noch 5 Minuten weiter und liess erkalten. Das weisse Kristallisat wurde mit
Methanol nachgewaschen. Aus der Mutterlauge wurde eine zwcite Portion isoliert. Aus-
beute 35,8 g. Smp. 1829,

C,cH,ON, Ber.C 77,40 H 4,87% Gef.C 77,00 H 4,65%

3,5-Diphenyl-6-chlor-pyridazin wurde aus der vorigen Verbindung mit
Phosphoroxychlorid in 85-proz. Ausbeute dargestellt. Smp. 102—103° (aus Alkohol).

CH N,Cl  Ber. € 13,299  Gef. C 13,49%

3,5-Diphenyl-6-hydrazino-pyridazin. 4g 3,5-Diphenyl-6-chlor-pyridazin,
10 cm3? Alkohol und 10 ¢cm® Hydrazinhydrat wurden zusammen 3 Stunden auf 1209 er-
hitzt. Man dampfte dann im Vakuum zur Trockne, rieb den Riickstand mit 40 cm? ge-
sittigter Hydrogencarbonat-Losung an und schiittelte thn mit 100 cm?® Benzol aus. Den
organischen Auszug trocknete man iiber Pottasche, dampfte zur Trockne und l6ste den
Riickstand in 2-n. Salzsiure. Nach Abtrennung von séureunldslichen Anteilen wurde die
Loésung zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (Dihydrochlorid) konnte aus Chloro-
form umkristallisiert werden. Smp. 205—208°, Zers.

5-Phenyl-8-hydrazino-pyridino [2,3-d]-pyridazin. 3,22g 5-Phenyl-8-
chlor-pyrido-pyridazin (aus der entsprechenden 8-Oxy-verbindung!) mit Phosphor-
oxychlorid dargestellt, Smp. unscharf um 2009, aus Toluol umkristallisiert, wurden mit
13 em® Hydrazinhydrat und 13 cm?® Alkohol 2 Stunden auf 110° erhitzt und iber Nacht
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Base schied sich in schimmernden Kristélichen
ab, welche sich bei etwa 200° zersetzten. Ausbeute 2,71 g. Es wurde das Rohprodukt
analysiert.

CisH;)N;  Ber.C 65,81 H 4,67% Gef. C 65,37 H 4,55%,

Das Hydrochlorid kristallisierte aus wisseriger Salzsdure in orangeroten Nidelchen,
die aus wisserig-alkoholischer Salzsdure umgelost bei 259° schmolzen.,

CiHN;Cl  Ber. C112,95%  Gef. C112,84Y%

Asymm. 4-Methylphtalazinyl-(1)-methylhydrazin. Die Suspension von
29 g Methylhydrazinsulfat in 30 cm® Methanol und 4 cm?® Wasser wurde heiss mit 72 em?
5,5-n. methylalkoholischer Kalilauge versetzt und unter Schiitteln erkalten gelassen. Die
vom Kaliumsulfat abgetrennte Losung wurde auf das halbe Volumen eingeengt und mit
9 g 1-Chlor-4-methylphtalazin?) versetzt. Beim Sieden bildete sich allméhlich in geringer
Menge ein schwer losliches Nebenprodukt, welches nach 1 Stunde abgetrennt wurde. Das
Filtrat hinterliess beim Eindampfen einen festen Riickstand, der in Wasser 16slich war
und daraus beim Séattigen mit Pottasche als kristalline Base ausgeschieden werden konnte.
Man schiittelte sie mit Chloroform aus und kristallisierte sie nach Abdestillieren des
Losungsmittels aus Benzol um. Smp. 1459 Das Hydrochlorid wurde aus der Losung in
alkoholischer Salzsdure beim Zusatz von Essigester kristallin erhalten. Smp. 236—237°.

Die Konstitution eines asymm. substituierten Hydrazinderivates diirfte aus Ana-
logie mit den in der Literatur bekannten Fallen gewiss sein.

4-Methyl-1-morpholylamino-phtalazin. 4,5g 4-Methyl-1-chlor-phtalazin
wurden mit 5,1 g N-Amino-morpholin®) 16 Stunden auf 110° erhitzt. Nach Zusatz von
Wasser und Pottaschelosung im Uberschuss extrahierte man mit Chloroform. Der Riick-
stand ergab aus 10 cm? Essigester umkristallisiert 3,4 g gelbe Kristalle vom Smp. 123°.
Das Hydrochlorid wurde aus methanol. Salzsiure mit Essigester ausgefallt (3,3 g).
Smp. 2700,

1) B. Jeiteles, M. 22, 843 (1901).
2) Beilstein, Band 23, S. 183.
8) L. Knorr, B. 35, 4474 (1902).
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IL. Reaktionen der Hydrazinophtalazine.
a) Mit Oxoverbindungen.

Mit Acetessigester. 8 g 1-Hydrazinophtalazin wurden mit 6,5 g Acetessigester
4 Stunden auf 100° erwarmt. Es trat dabei deutlich der Geruch nach Essigester auf. Die
beim Erkalten abgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und mit wenig Essigester ge-
waschen: 8,5 g. Smp. 164—167° Nach dem Umkristallisieren aus Isopropylalkoho! stieg
der Smp. auf 171—172° und zeigte mit dem aus 1-Hydrazinophtalazin und Essigsdure-
anhydrid (siehe unten) gewonnenen 3-Methyl-s-triazolo-[3, 4-a]-phtalazin IV, R, = CH,
keine Depression.

Mit Formaldehyd. Nach 10minutigem Sieden eines Gemisches von 4,8 g 1-Hydra-
zinophtalazin, 15 cm? Methanol und 2,1 cm? 40-proz. Formalin kristallisierten beim Er-
kalten 4 g Hydrazon der Formel V, R, und R, = H. Nach dem Umkristallisieren aus
wisserigem Methanol schmolz es bei 116—117°.

Mit Methyl-benzyl-keton. 3,2 g 1-Hydrazinophtalazin und 5,3 g Methylbenzyl-
keton wurden wéhrend 6 Stunden in Bombenrohr auf 150—160° erhitzt. Die beim Er-
kalten kristallisierende Substanz schmolz mit Ather gewaschen bei 171° und erwies
sich im Mischschmelzpunkt als identisch mit dem oben mit Acetessigester gewonnenen
3-Methyl-triazolophtalazin (IV, R, = CH,).

Das Phtalazinylhydrazon des Methylbenzylketons konnte aus den Komponenten in
wenig Alkohol durch kurzes Erwirmen gewonnen werden. Smp. 92—93°.

Mit Methyl-amylketon. 8 g 1-Hydrazinophtalazin und 8,5 g Methylamylketon
bildeten, wihrend 6 Stunden auf 140° erhitzt, nur das entsprechende Hydrazon V (R, =
CH,, R, = C;H,,). Intensiv gelb gefirbte Kristalle vom Smp. 85-~869, aus Essigester.
Zur Herbeifiihrung des Ringschlusses unter Aufspaltung wurden 9 g Hydrazon im Stick-
stoff-Strom 4 Stunden auf 250° erhitzt, Beim Anreiben der erkalteten Schmelze mit Essig-
ester fielen 2,5 g Kristalle an, welche sich nach Schmelz- und Mischschmelzpunkt wieder-
um als 3-Methyl-triazolophtalazin (IV, R, = CH,) erwiesen. Eine teilweise Ringschluss-
reaktion liess sich auch bereits durch Destillation des Hydrazons (Sdp. etwa 230° bei1l mm)
erzielen.

Mit Cyclopentanon. Zu einer heissen Losung von 7,8 g 1-Hydrazinophtalazin in
50 cm? 2-n. Essigsiure wurden 5,1 g Cyclopentanon zugegeben. Das Hydrazon fiel zu-
nichst 6lig aus und kristallisierte beim Reiben mit dem Glasstab. Smp. 111—112° aus
Cyclohexan, gelb. Zur Umlagerung wurde 1 Stunde lang im N,-Strom auf 250° erhitzt.
Nach dem Erkalten kochte man die schwarze glasig erstarrte Schmelze griindlich mit
Cyclohexan aus. Durch starkes Einengen konnte aus der Losung eine kristalline, farblose
Substanz gewonnen werden, welche nach zweimaligem Umkristallisieren aus Hexan bei
1111129 schmolz.
CH, N, Ber.C 69,00 H 624 N 24,76%
Gef. ,, 68,73 ,, 6,18 ,, 24,97%

Die Substanz hat also noch die gleiche elementare Zusammensetzung wie das Hy-
drazon und auch den gleichen Schmelzpunkt. Misch-Smp. beider ca. 809, also starke De-
pression. Ausser der Farbe unterscheiden sich die beiden Verbindungen auch noch in ihren
Eigenschaften: die neue Verbindung Cy3H,,N, ist im Gegensatz zum Hydrazon in Alkalien
leicht loslich und daraus mit Essigsdure fallbar. In verdiinnter Salzsiure sind beide 16slich.
3-n-Butyl-triazolophtalazin (IV, R, = n—-C,H,), welches in Analogie zu einer nach der
Literatur!) bekannten Umlagerung allenfalls zu erwarten gewesen wire und ebenfalls die
Zusammensetzung C;;H, N, hat, schmilzt bei 101—102° (Darstellung siehe unten).
Misch-Smp. ca. 80° Das Butyl-triazolophtalazin ist unloslich in Alkalien.

Mit Brenztraubensédure. Aus dem siedenden Gemisch von 8 g 1-Hydrazino-
phtalazin und 8 g Brenztraubensiure in 100 cm?® Methanol kristallisierte nach kurzer Zeit

1) Elderfield & Kreysa, L. c.
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das gelbe Hydrazon vom Smp. 181° (Aufschiumen) aus. Es ist 16slich in Hydrogencarbo-
nat-Losung. Beim Versuch der Ringschlussreaktion entsprechend den vorigen Beispielen
durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt, wurde die Verbindung von der Formel IX iso-
liert, die in besserer Ausbeutc durch einfaches Sieden des Hydrazons in Eisessig zu ge-
winnen war. Sie kristallisierte daraus beim Erkalten aus. Smp. 250—252°,

C,H,ON, Ber.C62,25 H 3,80 N 26,40%

Gef. ,, 62,40 ,, 3,76 ,, 26,69%

Beim Behandeln mit heisser n. Natronlauge trat rasch Auflésung ein. Es konnte daraus
durch Zusatz von Essigsiure das Hydrazon vom Smp. 181° (Aufschdumen) zuriickerhalten
werden.

b) Mit Siuren und ihren funktionellen Derivaten.

Mit Essigsdureanhydrid. 4,8 g 1-Hydrazinophtalazin lésten sich in 10 cm?
Essigsdureanhydrid unter starker Erwidrmung auf. Es wurde noch % Stunde auf dem
Wasserbad erhitzt, worauf beim Erkalten 4,5 g 3-Methyl-triazolo-phtalazin (IV, R, =
CH,) kristallisierten. Smp. 170—171°, aus Essigester. Die farblose Verbindung lasst sich
ohne Zersetzung destillieren, Sdp.;; 2562°. Sie ist leicht 16slich in verdiinnter Salzsdure, un-
loslich in Alkalien, umkristallisierbar aus Wasser, in welchem sie sich heiss leicht 16st.

Mit Ameisensgure. Die Losung von 3,2 g 1-Hydrazino-phtalazin in 12 cm?
85-proz. Ameisensdure wurde beim Sieden wasserhell. Nach dem Eindampfen im Vakuum
wurde der feste Riickstand aus 50 cm® Alkohol umkristallisiert. Smp. 1901919, Aus-
beute 2,8 g. Triazolo-phtalazin (IV, R, = H). Die gleiche Verbindung wurde auch beim
Erhitzen mit Formamid erhalten.

Mit n-Valeriansdurechlorid. Zu 4,8 g 1-Hydrazino-phtalazin in 20 cm3 trocke-
nem Pyridin wurden unter Kiihlung 3,6 g n-Valeroylchlorid zugetropft, worauf man
noch 1 Stunde auf dem Wasserbad erwirmte. Nach dem Erkalten wurde von etwas aus-
gefallenem Hydrazino-phtalazin-hydrochlorid abgesaugt. Der halbkristalline Pyridin-
riickstand ergab mit alkoholischer Salzsiure das gut kristallisierende Hydrochlorid des
3-n-Butyl-triazolo-phtalazins (Smp. 197—1989, aus Aceton), aus welchem mit wisseri-
gem Ammoniak die freie Base gewonnen wurde. Nach 2maligem Umbkristallisieren aus
Cyclohexan schmolz diese bei 101—102°. Ausbeute 2,1 g.

Mit Dichloressigsiure. In 10 cm3 siedende Dichloressigsdure wurden 5g 1-
Hydrazino-phtalazin eingetragen. Die erkaltete, zdhfliissige Reaktionslosung schied auf
Zusatz von 30 cm3® Wasser ein Ol ab, das beim Schiitteln allmihlich fest wurde. Durch
Umbkristallisieren aus 30-proz. Essigsdure und darauf aus Alkohol erreichte das 3-Dichlor-
methyl-triazolo-phtalazon einen konstanten Smp. von 213—215°.

Mit Chlorameisenester. 9,6 g 1-Hydrazino-phtalazin wurden in 50 cm?® trocke-
nem Pyridin mit 13,2 g Chlorameisenester zur Reaktion gebracht, anfinglich unter Kiih-
lung, anschliessend auf dem Wasserbade. Durch Auskochen der beim Erkalten auskristalli-
sierten Ware mit n. Salzsiure konnte das gebildete Hydrazino-phtalazin-hydrochlorid ent-
fernt werden. Die in Salzsiure unlosliche Substanz (4,1 g) wurde aus 50 cm? 25-proz.
Essigsdure umkristallisiert. Smp. 198—200°. Die Analysenwerte stimmen auf die Formel
CyHy 005N,

C,H003N,  Ber.C 55,81 H 3,90 N 21,70%
Gef. ,, 55,91 ,, 3,80 ,, 21,90%

Die Struktur dieser Verbindung wird noch gepriift. In Siuren und Alkalien ist sie
in der Kilte unléslich. Beim Behandeln mit siedender n. Natronlauge trat jedoch rasche
Auflésung ein, unter Bildung von 3-Oxy-triazolophtalazin (IV, R; = OH), welches auf
Zusatz von Salzsiure in feinen Nadeln ausfiel. Smp. 2756—277°, aus viel Wasser. Leicht
16slich in kalter n. Natronlauge.

3-Chlor-triazolophtalazin (IV, R; = Cl). 1 g der vorigen Verbindung wurde
mit 5 cm?® Phosphoroxychlorid und 1 g Pentachlorid wiahrend 6 Stunden auf 190—200°
erhitzt. Den durch Eindampfen im Vakuum erhaltenen Riickstand behandelte man mit
Wasser und Natronlauge. Der ungeldste Teil wurde aus Benzol und aus Aceton umkristalli-
siert. Smp. etwas unscharf bei ca. 205°, unter beginnendem Sintern schon unter 200°.



Volumen xxxr1v, Fasciculus 1 (1951) — No. 21. 209

Triazolophtalazin (IV, R, = H). 0,62 g der vorigen Chlorverbindung wurden in
70 cm3 Alkohol (50-proz.) bei 50°in Gegenwart von 0,5 g Palladiumkohle (10-proz.) hydriert.
Der Eindampfriickstand des Filtrates ergab, in Wasser gelost und mit Natronlauge versetzt,
das Triazolophtalazin vom Smp. 190—191°, identisch mit dem oben aus Ameisensiure
dargestellten.

Mit Benzoesdure-athylester. 5g 1-Hydrazino-phtalazin, ziemlich rasch in
20 cm? gelinde siedenden Benzoesaure-ithylester eingetragen, 16sten sich unter intensiver
rotoranger Farbung auf. Nach kurzer Zeit erschien ein orange gefarbtes schones Kristalli-
sat, das nach Abkiihlung auf 50° und Verdiinnen mit 60° cm? Alkohol abgesaugt wurde.
Ausbeute 3,9 g. Smp. 272—275% Die als sym. Diphtalazinyl-hydrazin anzusprechende
Verbindung (Formel XI) ist in den meisten Losungsmitteln sehr schwer loslich. Zur
Analyse wurde aus Carbitol umkristallisiert.

CigH Ny  Ber.C 66,65 H 4,19 N 29,15%,
Gef. ,, 66,67 ,, 4,28 ,, 29,09%
Durch Auflésen von 0,7 g in 50 cm? n. Salzsdure konnte beim Abkiihlen das zitronengelb
gefarbte Dihydrochlorid vom Smp. 235° gewonnen werden.

Das aus 1-Chlorphtalazin und Hydrazinhydrat erhaltene, schwer l6sliche Neben-
produkt bei der Darstellung von 1-Hydrazinophtalazin (siehe oben) konnte ebenfalls aus
Carbitol umkristallisiert werden und erwies sich in Schmelzpunkt und Misch-Schmelz-
punkt sowohl der freien Verbindung wie des Hydrochlorides als identisch mit XI.

Auch beim einfachen Erhitzen von 1-Hydrazino-phtalazin in Carbitol bildet sich das
Diphtalazinylhydrazin, allerdings in weniger schéner Weise als mit Benzoesidureester.
Seine Entstehung bei der Umsetzung von Chlorphtalazin mit Hydrazin beruht auf jeden
Fall nicht auf einer Disubstitution des Hydrazins, sondern sie erfolgt auf Kosten schon
gebildeten Hydrazinophtalazins.

¢) Verschiedene Umsetzungen.

Mit Kaliumcyanat. Aus 10g 1-Hydrazinophtalazin-hydrochlorid in 100 cm?
Wasser und 4 g Kaliumeyanat in 15 em® Wasser wurden beim Erhitzen auf dem Wasser-
bade 7,6 g 1-Phtalazinyl-(1’)-semicarbazid (XII) als gelbes, feines Kristallisat vom Smp.
278—280° erhalten.

C,H,ON; Ber.N 34,47% Gef. N 34,449,

Mit Allylsenfsl. 14 g 1-Hydrazino-4-methyl-phtalazin, in 60 cm?® Methanol sus-
pendiert, ergaben mit 8 g Allylsenfol unter gelinder Selbsterwirmung 20 g 1-(4’-Methyl-
phtalazinyl-[1'])-4-allyl-thiosemicarbazid (XIII). Analysiert wurde das aus verdiinnter
Salzsiure kristallisierte Hydrochlorid.

C3H,;gN;SCl  Ber. C 50,39 H 5,21 Cl11,449%
Gef. ,, 50,40 ,, 5,38 ,, 11,819,

Beim Sieden von 15 g des Thiosemicarbazid-Derivates in 250 cm? Eisessig trat star-
ker Schwefelwasserstoffgeruch auf. Beim Erkalten kristallisierten 4,5 g einer farblosen, in
verdiinnter Natronlauge gelb loslichen Verbindung aus, welche nach der Analyse das
3-Mercapto-6-methyl-triazolo-phtalazin ist. Smp. gegen 300°, Zers.

Das Eisessig-Filtrat wurde im Vakuum zur Trockne verdampft, der 6lige Riickstand
in verdiinnter Salzsiurc gelost. Durch Sittigen mit Pottasche und griindliches Ausziehen
mit Benzol wurden 5g gelbes 3-Allylamino-6-methyl-triazolo-phtalazin vom Smp.
139—140° (aus Essigester) gewonnen.

Aus dem alkalinisierten Eisessig-Riickstand wurde dasgebildete Allylamin mit Wasser-
dampf iibergetrieben und in verdiinnter Salzsidure aufgefangen. Der Salzsiure-Riickstand er-
gab, mit etwas festem Atzkali der Destillation unterworfen, 0,9 g Allylamin vom Sdp. 52-53°.

Mit Natriumnitrit. Eine Losung von 4,8 g 1-Hydrazino-phtalazin in 20 em? 2-n.
Essigsiure erstarrte auf Zusatz von 2,1 g Natriumnitrit in 5 cm? Wasser unter Erwarmung
zu einem XKristallbrei von Tetrazolo-phtalazin (Formel XVI). Ausbeute 4,6 g. Smp.
209—210°, nach Umkristallisieren aus 50-proz. Alkohol.

CH;N, Ber.N 40,929% Gef. N 41,35%
14
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Zusammenfassung.

Es werden Hydrazinoderivate des Phtalazins und des Pyridazins
beschrieben, iiber deren pharmakologisches Interesse an anderer
Stelle berichtet worden ist. Die am Grundtypus vorgenommenen
chemischen Abwandlungen betreffen die Substitutionen am hetero-
cyclischen oder aromatischen Ring, den Ersatz des aromatischen
Kerns durch den Pyridinring und schliesslich Verinderungen am
Hydrazinrest.

Bei der Einwirkung von Acylierungsmitteln auf 1-Hydrazino-
phtalazine entstehen unter Ringschluss Triazolophtalazine. Unter
den mit Oxoverbindungen erhéltlichen Phtalazinyl-hydrazonen lassen
sich einige unter Spaltung einer C—C-Bindung ebenfalls in Triazolo-
phtalazine iiberfiihren.

Es werden noch einige weitere Reaktionen der Hydrazingruppe
beschrieben.

Forschungslaboratorien der CIBA-Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutisehe Abteilung.

22, Voraussage der bakteriziden Wirkung von Substanzen
durch Bestimmung ihrer Affinitit zu Wolle

von Roland Fischer!), A. Hoelle und S. Seidenberg.
(14. XIT. 50.)

I. Prognose der Gram-positiven Bakterizidie.

In zwei vorangegangenen Mitteilungen?) haben wir unter Zu-
hilfenahme von 16 chemisch verschiedenen Substanzen feststellen
konnen, dass zwischen der Affinitdt einer wasserloslichen Substanz
zu Wolle einerseits und der bakteriziden3) Wirksamkeit derselben
Substanz anderseits eine weitgehende Korrelation besteht. Auch konnte
gezeigt werden, dass diese Korrelation innerhalb der kationaktiven
und gesondert fiir die anionaktiven Substanzen Giiltigkeit besitzt;
je grosser die Affinitdt zu Wolle, um so grosser die bakterizide Wirk-
samkeit.

Wir haben inzwischen die Mikromethode unserer Affinitits-
bestimmung zu Wolle weiter verfeinert und fiir simultane Serien-
bestimmungen durchfiihrbar gestaltet.

1) Ab Marz: Biology Department of the University of Ottawa, Canada.

2) 1. Mitt. R. Fischer, 8. Seidenberg & U. P. Weis, Helv. 32, 8 (1949); 2. Mitt.
8. Seidenberg, M. Erne & R. Fischer, Exper. 6, 192 (1950).

3) Es handelt sich dabei um Bakterizidie in vitro.





