
HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 52, Fasc. 5 (1960) - Nr. 138-130 

[9] B.ARVENTIER, H.WEXLER & M. STRUL, Chem. Abstr. 55, 15453a (1961). 
[lo] R.B.CARLIN & G.E.FoLTz, J .  Amer. chem. SOC. 78, 1997 (1956). 
[ll] ST. v. NIEMENTOWSKI, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 3327, 3336 (1901). 
[12] HOLLEMAN, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 6, 60 (1887). 
[13] G.SCHAFER & F.QUINT (Hochst), DBP 871452 (GE 30.4.1951). 
[14] J .  E. BANFIELD, W. DAVIES, N. W. GAMBLE & S. MIDDLETON, J.  chem. SOC. 7956, 4794. 
[15] F.G.BORDWELL & W.H.MCKELLIN, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2231 (1951). 
[16] W.L. F. ARMAREGO & E.E.TuRNER, J .  chem. SOC. 7956, 1665. 
[17] H.W. SCHWECHTEN, Bcr. deutsch. chem. Ges. 6.5, 1608 (1932). 
[18] M.TOMITA, J. pharmaceut. Soc. Japan, 58, 510 (1938). 
[19] K.FRIES & W.VOLK, Ber. deutsch. chem. Ges. 42, 1173 (1909). 

1323 

139. uber Metaboliten von Thiocarlid 
von R. W. Balsiger, Th. Leuenberger, W. Michaelis und 0. Schindler 

Forschungsinstitut DR. A. WANDER AG, Bern 

(22. IV. 60) 

Zusunznzenfassung. Nach oraler Verabreichung des Tuberkulostatikums Thiocarlid (I)  wurden 
im menschlichen Urin die beiden in dcn Seitenketten hydroxylierten Derivatc VI und XI nachge- 
wiesen; unverandcrtes Thiocarlid konnte nicht aufgefunden werden. Die durch Abbaureaktionen 
an arnorphen Praparaten von VI und XI ermittelten Konstitutioncn wurden durch Synthese 
sichergestellt. Im Verhaltnis zur verabreichten Dosis von I sintl die ausgeschiedenen Mengen von 
\'I untl XI  nur gering. 

Aus der Gruppe der tuberkulostatisch wirksamen Thiocarbanilide 111 ist Thiocarlid 
(I) I) zur Behandlung der menschlichen Tuberkulose herangezogen worden 121. Mit 
verschiedenen rnikrobiologischen Methoden konnte nachgewiesen werden, dass die 
Substanz aus dem Darm resorbierbar ist [ 3 ] .  Der vorliegenden Arbeit liegt das Ziel zu- 
grunde, im IJrin ausgeschiedene Metaboliten zu isolieren und deren Konstitution 
aufzuklaren. 

A .  Isolierung und Konstitzitionsermittlung der Metaboliten. Als Ausgangsmaterial 
dienten 201 1 Urin von gesunden Probanden nach oraler Verabreichung von insgesamt 
1,2 kg Thiocarlid. Das im experimentellen Teil beschriebene Aufarbeitungsverfahren 
erfasst die nicht sauren, mit Chloroform-Alkohol-(85 : 15) nus wasseriger Losung aus- 
schuttelbaren Ausscheidungsprodukte 2). Fur die Kontrolle der Anreicherung in den 
Isolierungsschritten dienten die tuberkulostatische Wirksamkeit im in-vitro-Test und 
die dunnscliichtchromatographische Prufung. Die Chromatogramme wurden dabei 
in1 UV.-Licht bei 254 nm und 350 nm auf absorbierende Zonen gepruft und an- 
scliliessend durc-li Resprulien niit Jodazidlosung [41 entwickelt 3 ) .  Auf diese Weise 
- 

I) Wirksubstanz von DAT@ ; Hersteller DR. A .  WANDER AG, Irern. 
2, Auf die Erfassung stark wasserlbslicher Metaboliten, z. H .  rnit Glucuronsiiure oder Schwclel- 

saure gcpaarte Derivate, wurde tlabei verzichtet. 
3, Die Nachweismethode mit Jodazid-Losung lasst Derivate des 11-wertigen Schwefels auf Clem 

blauen Iiintergrund der Jodstarke-Farbung als farblose Zonen erkennen. Die Redktion ist 
nicht spezifisch; positiv reagicren z. R. Thioamide, Sulfide, Mercaptane. Fur den Nachweis von 
Thiocarbaniliden ist das Rcagens niit ciner Empfindlichkeit bis zu 0,l ng nufgetragener Sub- 
stanz gut geeignet. 
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wurden sieben Substanzen, A-G, nachgewiesen, wobei A die Substanz niit der 
schwachsten und G diejenige mit der starksten Polaritat darstellt. Ihre chromato- 
graphische Charakterisierung ist in der Tabelle 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1. Chrornatographisches Verhalten und tuberkzdoslatische Wi~ksamkei t  der Substanzen A -G 

A B c D E 1: G 

+ - - + + - - Tuberkulostatische 
in-vitro-Wirksamkeit 

+ - 254 nm + + + + + 
350 nm + 

Jodazid-Reaktion - 

UV.-Abs. 
- - - - - - 

- + + * + - 

Rf 4, 0,94 0,70 0,70 0,63 0.58 0.40 0,38 

RDAT5) 1,o 0,86 0,85 0,77 0,63 0,43 0,42 

Mit der im experinientellen Teil beschriebenen Trennmethode wurden aus den 
Extrakten die Substanzen A bis F in chromatographiscli einheitlicher Form isoliert ; 
Substanz G konnte nur im Gemisch mit F gefasst werden. C, D und F liessen sich in 
kristallisierter Form, A als gas-chrornatographisch einheitliches 01 gewinnen. 

Substanz A wurde auf Grund des 1R.-Spektrunis und der Analyse als Phtalsaure- 
dioctylester identifiziert. A entstammt als Weichniacher den Kunststoffbehaltern, 
in denen der Urin gesammelt und gelagert wurde. 

Durch direkten Vergleich konnten Substanz H init Coffein und Substanz E init 
Theobroinin identifiziert werden 6 ) .  

Es gelang nicht, die fur das gestellte Problem interessanten Substanzen C, D 
und G in kristallisierter Form zu fassen. Die betr. angereicherten Fraktionen zer- 
setzten sich nach kurzer Zeit unter Dunkelfarbung. Die Konstitution der Substanzen C 
und D liess sich jedoch durch Abbau aufklaren und durch Synthese sicherstellen. 

11 Maleinat, 
Smp. 126-126,5" 
HCI-Salz, 
Smp. 155"-160" 

2 

I Smp. 144-146" 

V 

\ 
C,H,Oe H- \-o-c\ NH-C >- 'OC,H, 

I11 Smp.40" I V  Smp. 49-50" 

____+ 
\- 

4) Kicselgel-Platten MERCK HF-254; Fliessmittel: Chloroform-Methanol-(3 : 1) ; Temperatur 23'. 
5, RDAT bedeutet dasverhaltnis der Laufstrecke zu derjenigcn von parallel gelaufenem Thiocarlid. 
6) Fur die Mithilfe bei der Identifizierung der Substanz danken wir Hcrrn Dr. S.~\LLISSON. 

Herrn Dr. M.BARBIER, CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE, Institut de la 
Chimie des Substances Naturclles, Gif-sur-Yvette, dankcn wir fiir die Aufnahnie cles Masscn- 
spektrums der Substanz. 
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Fur Konstitutionsermittlungen geeignete Abbau-Reaktionen wurden zunachst an 
Thiocarlid (I) gepriift. Am besten bewahrte sich hierzu die Hydrolyse mit 0 , 6 ~  
H,SO, in wasserigein Alkohol. I wurde dabei zup-Isoamyloxyanilin (11) und zu einem 
Neutralstoff gespalten. Nach Abtrennung von unverandertem Ausgangsmaterial 
durch Chromatograpliie an Silicagel kristallisierte das neutrale Hydrolyseprodukt. 
Die Konstitution IV folgt aus dessen Synthese durch Anlagerung von Athylat-Anion 
an das Isothiocyanat 111'). 

Die Ubertragung der Hydrolysebedingungen auf amorphe Konzentrate der 
Substanz C fiihrte zu einem basischen Spaltstuck, das nach chromatographischer 
Reinigung als freie Base VII der Rruttoformel C,,H,,NO, und als maleinsaures Salz 
kristallisierte. Das gegenuber I1 zusatzliche Sauerstoffatoni liess sich auf Grund einer 
Absorption im 1R.-Spektrum (in KBr) bei 1155 em-l als Hydroxylgruppe vermuten. 
Acetylierung der Substanz VII mit Pyridin-Acetanhydrid fuhrte zu einem Produkt V, 
das sich 1R.-spektroskopisch als Amid erwies (CO-Bande bei 1655 em-' ; NH-Bande 
bei 3120 cm-l) und in den1 im Carbonylgebiet keine Absorption einer Estergruppierung 
nachzuweisen war. Die Hydroxylgruppe war demnach nicht acetyliert worden, was 
auf einen tertiaren Alkohol schliessen liess. 

Die Stellung der verrnutlicli tertiaren Hydroxylgruppe in der Molekel konnte mit 
Hilfe des NMR.-Spektrums abgeklart werden. In  I liegt das Signal der Methylproto- 
nen bei 9,lO z als Dublett, in der Spaltbase VII als Singulett bei 8,75 t vor. Das 
Spektrum zeigt des weitern zwei Triplette (entsprechend je zwei Protonen) bei 5,90 t 
(-OCH,-) und bei 8,05 t (-CH,-), vier aromatische Protonen bei 3,30 t und ein breites 
Signal bei 7,OO z. Aus diesen spektroskopischen Daten folgt die Konstitution VII, 
was durch Synthese (vgl. Abschnitt B) sichergestellt wurde. 

\ 
H o ~ O < ~ - N H C o C ~ s  

V Smp. 126-129" 

t 
\ 'OH H O  \ 

= \ _ o n  H,O@ A - 0  TNH~ 
H o ~ o < ~ - ~ H - c s - N +  ~ -L 

VII Smp. 85-88" 
Maleinat, 
Smp. 153-155" 

S=C=N 1 7  0 
3-1- U O H  

\ 

I' - 
VI 

\ 
Ho/T- /=\ NH. .CS-NH...C,H,, --- 

O - w -  
V l l l  Smp. 114-116"/l2~-131" IX 

Aus den neutralen Anteilen der Hydrolyseprodukte wurde eine Substanz als 01 
gefasst, bei der es sich auf Grund des 1R.-Spektrums (Bande bei 2090 cm-I) und des 
NMR.-Spektrums (Singulett der 6 Methylprotonen bei 8,75 t) um das Isothiocyanat 
') Der Verlauf der sauren Hydrolyse von I ist in der Zwischenzeit von NESTLER & SEYDEL [5] 

publiziert worden. 
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I X iiandelt. Durch Reaktion mit Cyclohexylaiiiin wurde daraus der krist. Thioharn- 
stoff VIII gebildet, der mit einer synthetischen Probe (vgl. Abschnitt B) identisch 
war. Aus den Spaltstucken VII und I X  folgt fur Substanz C die Konstitution VI, 
was durch Syiithese bestatigt wurde. 

Die basischen Anteile der Produkte der saureii Hydrolyse von Konzentraten der 
Substanz D zeigten bei der chromatograpliischen Untersuchung zwei Koniponentcn, 
von denen die rasclier laufende deiii Rf-Wert von VII entsprach. Die Trennung gelang 
durch Chromatographic an Silicagel, woiiach beide Hasen kristallisiert werden konnten. 
Die aus den1 chroinatographischeii Verhalten veriiiutcte Identitat der rascher laufen- 
den Substanz niit VII liess sich durch direkten Vergleicli bestatigen. Die Unter- 
suchung der zweiten Spaltbase besclirankte sich auf spektroskopische Messungen. Iiii 
NMR.-Spektrum war das Signal der -CH,-Protonen verschwundeii, dafur lag bei 6,00t 
ein Multiplett, dessen Integral drei Protonen entsprach. Das Erscheincn des Signals 
von einem weitern Proton bei 6,OO t, das in VII noch als 2-Protonensignal bei 8,05 z 
zu finden war, zeigte, dass sich die HO-Gruppe in Nachbarstellung zur Isopropoxy- 
Gruppe befinden muss. Dies erklart auch die Aufspaltung des Methylsignals als Folge 
einer gehinderten Drehbarkeit der Isopropoxygruppe. Als Struktur konimt deshalb X 
in Frage. Die beiden Hydroxylgruppen waren auch in1 1R.-Spektrum in zwei Banden 
bei 1105 em-l (sek. Alkohol) und 1165 em-l (tert. Alkohol) zu erkennen. Die aus den 
spektroskopischen Daten gefolgerte Konstitution X wurde dui-ch Synthese sicherge- 
stellt (vgl. Abschnitt B). Das durch Hydrolyse erlialtene X war optisch inaktivs). 

HO 

\ =OH 
/=\ N & C S - N H - - / T  / \ 

\ /OH 

- O - L / - -  
HoI\-O~-./=\ 

s1 
\--.-IPNH' 

x smp.  S8- 01" 

Durcli die Festlegung der Konstitution VII und X der Hydrolyseproduktc koiniiit 
Substanz D die Konstitution X I  zu, was durch den Vergleich des Rf-Wertes im 
Dunnschichtchromatograniiii iiiit einer synthetisch bereiteten Probe von XI (vgl. 
Abschnitt €3) siciiergestelit wurde. Aus den Fraktioiien, welche die Substa~uen F unil G 
enthielten, kristallisierte Substanz F. Die Mutterlauge, welche der- Hauptnienge der 
betr. Fraktion entsprach, wurde sauer liydrolysiert. Die neutralen Rnteile lieferten 
nacli Chromatographie an Aluminiuinoxid 3~-Hydroxy-androsten-(5)-17-on (XII).  
Zusaiiiinen mit den analytischen Daten der Substanz I' liess sich daraus fur F die 
Iconst i tution XI I1 ableiten. 

I o=s=o 
1 

XI1 Snip. 145-148" 08 Na(D XI11 Snip. 205-210" 

*) Wir clanlien Herrn Prof. Dr. J .  W. CORNFORTH, Milstcad Laboratory of Chemical Enzymology, 
Sittingbourne, Kent, England, fur die Prufung der optischen .4ktivitat. SHELL RESE.4RcH 
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XI11 ist schoii wiederliolt aus Urin isoliert worden 161 '71. Eine nach [7j syntheti- 
sierte Vergleiclisprobe erwies sich nach den ublichen Kriterien als identisch init der 
isolierten Substanz. Die basischen Anteile der Hydrolyseprodukte, welche Aufscliluss 
uber die Ihnstitution der Substanz G liefern sollten, zersetzten sich nach kurzer 
Lagerung. Es l i e s  sich daraus kein einheitliches Produkt fassen. 

Da nicht alle bei der Isolierung angefallenen Fraktionen aufgearbeitet wurden, 
konnen keine quantitativen Angaben iiber die ausgeschiedenen Mengen von XI  
(Metabolit D) und VI (Metabolit C.) gemac,ht werden. Aus den rohen Fraktionen l a s t  
sich abschatzen, dass ilir Anteil zusamiiien iiicht melir als O , l %  des verabreichten 
Thiocarlids ausmacht. Ein betrachtlicher, mengeninassig nicht erfassbarer Teil der im 
Urin ausgeschiedenen Metaboliten ist zwar unter den Bedingungen der Isolierung 
zerstiirt worden. Aus der tatsachlicli gefassten Menge an VI und X I  kann aber ge- 
schlossen werden, dass die nachgewiesene Metabolisierung nur einen sehr kleinen Teil 
des verabreichten Thiocarlids erfasst. 

B. Syntkese der Metabolitefa C und D. Fur die Synthese des Metabolite% C (XVIll)  
oxydierten wir 4-Isoamyloxy-nitrobenzol (XIV) mit CrO, in Eisessig [8] zum hydroxy- 
lierten Produkt XVg), das durch katalytische Hydrierung in XVI uberging. Dieses 
war mit der Spaltbase V I I  des Metaboliten C identisch. XVI wurde als maleinsaures 
Salz und als N-Acetylverbindung charakterisiert, die mit den entsprechenden 
Derivaten der Abbaubase VII identisch waren. Aus XVI wurde mit Thiophosgen das 
Isothiocyanat XVII, charakterisiert als Thioharnstoff XIX,  erhalten. Die Kondensa- 
tion des Isotliiocyanates XVII init XVI in Isopropanol lieferte das gesuchte hydroxy- 
lierte Thiocarlid-Derivat XVIII. 

XIV xv XVl Snip. 87-89" 
Maleinat, Smp. 151-153" 
N-Acetyl-Der., Smp. 124-126" 

+ XVl \ Csc'l, HO- 
4 / \--O.-/=\--N&S ~ -, 

/OH /=\ /T 
1 1-4 

\ XV11 Snip. 41-44" 

\-4-O-- 
.(I). .NH- C S ~  -NH .- 

XVII  T Smp. 139~-140" 
i- 

\ 
' " ~ - " - ~ ~ ~ - N H - - C S - N t l -  C&,, 

XIX Smp. 113-116" 

I>as syntlietisclic XVIII, das in der Laufstrecke ini Dunnschiclitchroinatogra~iim 
riiit dein Metaboliten C. ubcreinstinnnte, zeigte 1/10 der in vitro tuberculostatisclien 
Wirksanikeit von Thiocarlid. 

O) Die Menge Oxydationsmittel, die in einer neuen Vorschrift [9] zur Herstellung der Substanz 
angegeben ist, entspricht nur lll0 dcr benotigtcii; XV wird auf diescim Wege nicht crhaltcn. 
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Zur Syntliese des Metaboliteit I1  wurde p-Nitrophenol (XXIII)  als Anion in 
Dimethylformamid-Losung mit den1 aus Isopren zuganglichen l-Brom-3-methyl-2,3- 
dihydroxy-butan (XXIV) [lo] [ll] uingesetzt. Der kristallisierte Ather XXV ging 
durch katalytische Hydrierung in XXVI uber. Dieses war nach den ublichen Kriterien 
identisch mit der im Duniischichtchroinatograinni kurzer laufenden Hydrolyse-Base 
von Metabolit D. Fur den Aufbau zu XXII  wurde XXVI niit dem Isothiocyanat XVII 
umgesetzt. Die Reaktion lieferte ein Geiniscli des syninietrisclien XVIII und des ge- 
sucliten Thioharnstoffs XXII,  das sich durch Clironiatographie an Silicagel trennen 
liess. XXII  konnte aus Isopropanol-Ather kristallisiert erhalten werden uiid war selir 
empfindlich, indem sich die Substanz schon beiin Uinkristallisieren aus Methanol- 
Ather oder Alkohol-Ather-Gemischen unter H,S-Entwicklung zersetzte. Ihre Lauf- 
strecke in1 Dunnschichtchromatogramm entsprach der des Metaboliten D ; bei d& 
iw-vitro-Prufung zeigte die Substanz die gleiche tuberkulostatische Wirksainkeit wie 
Thiocarlid. 

Zur Erleichterung der Interpretierung der spektroskopischen Daten wurde auch 
die zu XVI stellungsisomere Base XXIX synthetisiert. Hiezu wurde das Anion von 
$-Nitrophenol iiiit l-Chlor-3-inethyl-butanon-(2) [12J in Diiiietliylforniaiiiid zu 
XXVII kondensiert, das als Seiiiicarbazon charakterisiert wurde. Katalytische 
Hydrierung lieferte die olige Base XXVIII,  deren Maleinat und Semicarbazon- 
Maleinat kristallisierten. Reduktion mit NaBH, ergab XXIX. Schliesslich wurde fi- 
Nitrophenol mit l-Chlor-2,3-epoxy-3-nietl1ylbutan rll] zu X X  verathert. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Rlock bestimmt untl sind nicht korrigiert. 

Zur Anulyse wurdcn die Substanzproben 60 Min. bei 0,Ol Torr bei einer dem Schmelzpunkt angc- 
passten Temperatur getrocknet. Die IR.-Spektren wurdcn auf einem PERKIN-ELMER-Gerat I'E 21 
(NaC1-Prisma) und die NMR.-Spek tren  in CHCl, mit Tetramethylsilan als internem Standard mit 
einem VARIAN-Kcrnrcsonanzspcktrographen A-60 A aufgenommen. 

Abkurzungen;  (Ac),O = Acetanhydrid; Ac = Diathylather; Alk = 95-proz. Athanol; An = 
Accton; Be = Benzol; Chf = Chloroform; DMF = Dimethylformamid; Hn  = Hcxan; Ipr = Iso- 
propanol; Me = Methanol; P y  = Pyridin; W = Wasser; DC. = L)unnschichtchromatographic 
und Diinnschichtchromatogramm ; ML. = Mutterlauge und Mutterlaugcnruckstand. l)ic Fest- 
stellung der Tdentitat von zwei Substanzcn umfasst die Vcrglcichc dcr Smp., der 113.-Spcktrcn 
sowie dcr Laufstreclren im DC. 

(1 Aufurheitung Methode A )) bedeutet : n u s  der wasscrig-alkoholischen Losung wurdc der .\lk i n t  
Vakuum abdcstilliert. Die wasserigc Losung wurdc 31nal niit dcm 3-fachen Voluinen Ac ausgc- 
schuttclt und die Ae-Losungcn der Reihe nach gewaschcn mit 1~ H,SO, (3mal), Z N  Na,CO, (3mal), 
W (Zmal), ubcr Na,SO, getrocknet und cingcdampft (neutralc Xnteile). Die sauren Auszugc wur- 
den niit Animoniak auf pH = 9 gestcllt, 3mal niit Ac ausgcschuttclt; die Ae-Losungen wurdcn 
Zmal mit W und Zmal init Sole gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingcdarnpft (Basen). 1)ic 
Soda-Auszuge sowie das Waschwasscr wurden rnit konz. HCl kongosaucr gestellt und 4mal riiit 
Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Losungen wurden 2mal mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet 
und eingedampft (Saurcn). 

( (A  ufarbeitung Methode B )); Die atherische Losung wurde gcwaschcn mit jc lil0 dcs Volumens 
1~ HC1 (Zmal), 10-proz. KHCO, (3mal), W (Zmal), Solc (Zmal), uber Na,SO,getrocknet und eingc- 
dampft. Die DC. wurden auf Kieselgcl-Plattcn MERCK HF 254 bci 23" ausgefuhrt; Liisungsmittcl- 
systeme Chf-Mc-(3: 1) und Heptan-Chf-Alk (10,s: 5,s: 1) ; Entwicklung vgl. Tab. 1. 

Sofern nichts andercs vermcrkt, wurden die Chromatogruphzen nach dem Durchlaufverfahren 
an  der 50-fachen Mcnge Silicagel (0,15-0,30 mm gekornt) durchgefuhrt. Die cinzelnen Fraktionen 
wurden durch Eluieren mit der 100-fachen Menge Losungsmittel (bezogen auf die aufgczogcnc 
Menge Substanz) steigender Polaritat erhalten. 

84 
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A. Extraktion und Fraktionierung des Urines. - Ikr Urin (201 1) wurde in zwci I'ortio- 
ncn (23 1 und 178 1) aufgearbeitet. Hier beschreibcn wir ausfiihrlich nur dic lsolierung dcr Sub- 
stamen B, E und F aus den Auszugen von 23 1 Urin. Die hufarbeitung der grosseren Menge wurde 
analog ausgefuhrt ; es wird d a w n  nur die Isolierung dcr Snl)stnnz A uncl tlic chromatographische 
Trcnnung der Substanzen H und D bcschricbcn. 

23 1 des gcsammelten Urines wurdcn itn Rotationsvcrdampfer bci 50" Batltemperatur in1 Va- 
kuutn auf  1,2 l (= 1660 g) konzentriert. Die zahflussigc, mit Kristallen durchsetzte Massc, p H  = 
5,4, wurde in 1000 ml W aufgcnomnicn und l0nial niit j e  1270 nil Chf und 230 nil Alk ausgeschiit- 
telt. Die 211ial niit je 200 nil 2~ Na,CC), und 2mal niit jc 200 nil W gcwaschcncn Auszugc wurden 
cinzcln iiber Na,S04 getrocknet uncl cingcdampft. Gcwicht untl tu~crkulostatisclie Wirksanikeit 
dcr huszuge vgl. Tab. 2. 

5,2 g dcr huszuge Nr. 1--3 (I;roktion 1 )  wurdcn zwisclicn 80 nil .\c und 20 nil M' vcrteilt uncl tiic 
waisserigcn Losungen 3mal niit j c  80 nil Ac nachextrahicrt. Die Ae-Jbsungen ivurdcn gcwaschen 
3Tnal mit jc 8 ml W, 4mal mit je 8 nil 2~ I-lC,l, lmal  rnit 8 nil W, iibcr Na,SO, getrocknet und cingc- 
dampft ; 872 nig braunliches 0 1  (Fraktion 11). Uic vercinigtcn Salzsaure-Losungen stellte man init 
.L\mmoniak alkalisch und cxtrahierte die Basen tlurcli Ausschiitteln mit Chf ; basischc Antcile : 
200 ing (Fraktion 12). Die mit Re ausgeschiittelte ursprungliche wasserigc Losung und das darnit 
vereinigte crstc Waschwasser wurden 4mal mit je 15 ml Chf cxtrahiert. Die Chf-Losungcn wusch 
man mit jc 8 ml W, 2~ HC1 (Znial), W, trocknete iibcr ?Ja,SO, ; Ruckstand nach dem Eindanipfcn 
ini Vakuuni 1.11 g (Fraktion 13). Die vercinigten salzsauren Losungen und das Waschwasser wur- 
den mit Amnioniak alkalisch gestellt und durch 51naligcs Ausschiitteln niit je 8 in1  Chf und 1,5 nil 
hllr die basischen Anteile extrahicrt ; Ruckstand 162 m g ;  I'raktio?~ 14. Die ursprunglichc. mit Ac 
und Chf ausgescliiittelte wasserigc Losung wurde zusammcn mit dciii ersten Waschwasser dcr 
Chf-Auszuge 5mal mit je 8 ml Chf und 4 nil Alk ausgeschiittclt. 1)ic organischen huszuge wurdcn 
2 ml mit jc 3 ml W gcwaschen, ubcr Na,SO, getrocknet und cingcdampft, Ruckstand 276 nig; 
Fruklion 15. 

Die Auftrennung dcr Frahtion 2 wurde analog ausgcfiihrt; dabci wurdcn tlic FruktioMcn 6 ,  7, 8 ,  
9 und 10 erhalten. 

.4usschiittelung dev Hauptnzcnge: 178 1 Urin wurdcti im Vakuuni bei 45. 13adtcriiperatur auf 
14,2 1 konzentriert und das Konzentrat niit 0,5 1 W in ein Riihrgcfass iibergespiilt (pH = 5,9), urn 
cs 9mal mit je 5100 ml Chf und 1000 ml Alk wahrencl4 Std. bci 20" ausgeruhrt wurde. Die Schich- 
ten liess man jeweilen zur  Trennung iiber Nacht stchen uncl klarte die abgezogene untcre Phasc 
durch Zcntrifugicren. Dic ltlaren Chf-Alk-Auszugc wurden dcr Reihc nach niit 700 ml, 500 nil 2ru 
Na,CO, und 500 ml W (Znial) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und irn Vakuuni eingedampft. 
Gewichtc der Ruckstandc: Auszug 1-3, 13,5 g ;  6 7 ,  10.0 g ;  8, 2,3 g; 9, 2,6 g. 

Die wciterc Auftrennung wurdc analog c h i  in Tab. 2 bcschricbencn Aufarbeitungsschetna 
tlurchgef uhrt . 

Isolierung rlav S ~ d ~ s t a ~ z e n  U (Co//eein) zind 1; ( X /  I I )  : 1.10 g Fraktion 11 (vgl. i2ufarl)citungs- 
schema, Tabellc 2) wurdcn nach iiblichcr Methodc clironiatographiert. Aus den mit Chf eluiertcn 
Fraktionen (37 mg) wurden aus An-he 6,l mg Substanz B crhalten; Wegsublimieren zwischen 210 
bis 220"; Reinigung durch Sublimation im Moleknlarltolltcn bei 0,Ol Torr/80-110" Badtemperatur. 
Xach den iiblichcn Iiriterien identisch niit Coffcin. 

C,H1,N,O, Ber. C 49,5 I1 S,L N 28,Oyb 
(104,Z) Gcf. ,, 49.0; 49,s ,, 5,2; S,1 ,, 20,O; 2?J,11yo 

Die niit Chf-Mc-(32: 8) abgclostcn Fraktionen gal)cn aus blc-.\c 20.4 mg krist. .Subs/ani 17 in 
nrusen, Snip. 179-182"; nnch den iiblichcn Kriterien itlentisch n ~ i t  einer authentischen Probe von 
XIII. 

Die MI,. dcr Fraktioncn sowic Kcstc von rcinen Iiristallcn dcr Substanz F, 90 mg, wurtlen in 
14 ml 95-proz. Alk gelost, init 7 ml 2N H,S04 vcrsetzt und 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Die 
d Aufarbeitung Methode t\s lieferte 41 mg neutrale, 11 mg basische und 3 mg saure Hydrolysepro- 
dukte. 41 mg der neutralcn Anteilc wurden an  2,0 g bas. A1,0, chromatographiert. Zuni Eluieren 
der Fraktionen dicnten je 5 nil Losungsniittel. l3ic init Be-,\c-(4 : I) eluierten Fraktionen, 19 mg, 
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liefertcn aus :\c-Hn 13  ing farblose Nadeln, Sinp. 145-148"; [ M ] E  = +33,20 
'Ilk). Identisch mit authcntischcm 3B-Hydroxy-aildroslen-(j)-09i-(17) ( M I ) .  

HELVETICA CHIMICA h c r A  - Vol. 52, Fasc. 5 (1969) - Nr. 139 

3" (c = 0,782 in 

C,,H,,O, (288,4) Ber. C 79.2 H 9,80/; Gcf. C 79,2 H 10,4% 

Isolierung dev Substnnz E (Theobrounin) : 162 mg chloroforniloslichc Basen Fraktion 12 (vgl. 
Aufarhcitungsschema, Tahelle 2) wurden an  8 g Silicagel wic uhlich chrornatographiert. Die mit 
Chf eluierbarcn kristallincn Fraktionen, 40 mg, licfertcn a u s  Chf-Ac 12,7 ing farblose Nadcln, an- 
schmelzcn bci 270", wegsublimiercn zwischen 290-300"; itlentisch tnit Thcobromin. 

C,H,N,O, Bcr. C46.7 H 4,s  N 31,1% 
(1802) Ccf. ,, 46,O; 46,4 ,, 4,7; 4,7 ,, 31,2; 31,20/, 

Aus  I;rakliuri 13, vgl. l'ah. 2 ,  wurtlcn durcli Chromatographie an 14 g Silicagcl 99 ing krist. 
Theobromin gefasst. 

Isolierung und Idenlifzzzievzing von Sl66StUlZZ A (Phtnlsdure-dioctylester) : 5 , 3  g athcrloslichc neu- 
trale Anteile dcr Auszuge 1-3 von 178 1 Urin wurden an 260 g Silicagel chromatographiert; zum 
Nachwaschen jcder Fraktion dienten jc 5.50 ml Losungsmittel. Mit Re waren 3,73 g A als farbloses 
01 eluierbar; Sdp. 160-162"/0,1 Torr (Badteinperatur 190--200"). 

CZ4H,,O, (390,s) Ber. C 74,2 H 9,34 0 16,57: (;of. C, 74,3 H 9,7 0 16,776 

134 mg des lkstillatcs wurden in 6 nil :Ilk und 1 , 2  nil 2~ NaOlI 2 Std. untcr Ruckfluss ge- 
ltocht. Die nach iiblicher Aufarbeitung (Mcthotlc A) isolicrtcn Sauren licfertcn a u s  i\n-Re 24 mg 
farblosc Platten, Smp. 232-235"; identisch iiiit authcntischer l'htalsauuc. 

C,H,O, (166,l) Bcr. C57,8 H 3,6 0 38,5% Gef. C58,O H 3,7 C) 37,97; 

Trennuizg und sanre Hydrolysc der .'+ubstanzeiz C tcizd D :  3 , s  g dcr niit C k f  aus wasserigcr T<osung 
ausschuttelbarcn, neutralcn Anteilc (cntspr. Fraktio~z 13 aus 178 1 f!rin) wurdcn an 180 g Silicagel 
chromatographiert; vgl. Tab. 3. 

Tabcllc 3. Chromatografihie uon 3,5 g Chf-loslichen, neutralen A izteilen a n  Silicagel 

Fraktion Losangsmittel Eindarnpf- I)C. Hascn aus saurer 
Nr. ruckstand I3 ydrolyse 

n1g 
Ausbeutc isolicrtc 
in yo Spaltstiicke 

- - ~ 

1.- 7 Chf 91 1 
8-11 Chf 269 c' 

12-14 Ch f 83 ( '  58,4 (VII) ; Y 11) 

15-20 Chf-Me-(gY: 1) 239 c 45,O VI I ;  Y 
21-28 Chf-Me-(99: 1) 217 (:+ u 
29 Chf-Me-(98: 2) 32 1) 
30 Chf-Mc-(98: 2 )  125 I )  43,o V I I ;  x 
31 Chf-Mc-(OX : 2) 180 L) 
3 2 - ~  36 Chf-Me-(98 : 2 )  284 1) 40,s v11; x 
37-38 Chf-Me-(97: 3) 85 1) 
39-44 Chf-Me-(97 : 3)  114 1) 28,l V I I ;  x 
45-53 C,hf-Me-(95: 5 )  165 1) + 
61-66 Chf-Me-(88: 12) 54 
67-72 Chf-Mc-(70: 30) 95 

54 -60 Chf-Me-(92 : X) 91 Iciirzcr 

Sauve lfydrolysc der Fvaktionen 15-20 (Tab. 3) (cntspr. ilfetnbolit C) : 239 iiig der Frnktioncn 
15-20, Tab.3, in 10 in1 Alk und 5 ml 2~ H,SO, wurden 4l/, Std. unter Kiickfluss gckocht. 

11) Aus diesem Hydrolyseprodukt wurde nur Substanz Y praparativ isolicrt. Uer Nachwcis von 
V I I  beschrankt sich auf das DC. Dic Konstitution clcr Substanz Y wurdc nicht aufgcklkrt. 
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Aufarbeitung nach Methode A lieferte 80 mg neutralc Anteile; 107 mg Basen und 19  mg Saure. 
Von diesen wurden nur  die Basen untersucht, die an 5,5 g Silicagel chrornatographiert wurden. Die 
mit Bc-Ae-(G : 4) abgelosten Fraktioncn, 21 nig, wurden im Molekularkolben bei 0,05 Torr/90" 
Badteniperatur destilliert : Destillat aus Ae-Hn : 14 mg Substanz V I I  in farblosen Pliittchen, Stnp. 
84-86". 

CllHl,NOz (195,3) Ber. C67,7 11 8,8 N7,2%, Gef. C 67,7 H 8,9 N 7,2y0 

Male-lnat von V I I :  4.5 mg krist. Base, Smp. 84-86" rnit 2,7 mg Malcinsaure umgesetzt; aus 
Mc-Ae farblose Prismen, Smp. 153-155,S". 

C,,H,,NO, (311.3) Ber. C 57,9 H 6,8 N 4,50/, Gef. C 57,5 H 7,0 N 4,5% 

.~-;lcef.yl-l'erbiizdung von V I I :  5,1 mg krist. Base, Smp. 84-86", in 0 , l  ml l'y und 0 , l  in1 (Ac),O 
gelost wurdcn 20 Std.  auf 50" crwarmt. Aufarbeitung (Methode A )  ergab 6 m g  neutralcs Rohpro- 
tfulrt, aus An-Hn 2.8 mg farblose Platten, Smp. 126-129". 

Cl,Hl9NO, (237.3) Bcr. C65,8 H 8 , l  N 5,90/, Gef. C65,5 H 8,9 N 6 , 4 %  

Die niit h c  cluierten Fraktionen, 13  mg, wurden im Molekularkolben bei 0,05 Torr/135" Had- 
temperatur destilliert ; aus Ae-Hn farblose Platten, Smp. 132-1 35" (Subst .  Y )  ; 1R:Spcktrum 
(KBr) 3220 ctii-1 (NH) 1670 em-l, 1650 cm-' (CO aus Amid). 

.4us den rnit Ac-Chf-(6:4) sowie (4:  6) eluierten Fraktioncn, 13  ing, wurden nach Destillation 
itn Molekularkolben weitere 3 mg Substanz Y ,  Smp. 122-12.5" crhalten. 

Saure Hydrolyse der Fraktion 30 (Tabelle 3)  (entspr. Metabolit D )  : 126 mg in 15 ml Alk untl 
7,; ml 2~ H,SO, wurden 8 Std.  unter Ruckfluss gekocht. Die ubliche Aufarbeitung, Methotle ;\, 
lieferte 61 mg neutralc, 3 m g  saure und 54 m g  basischc Anteile. Diese wurden a n  2 , ;  g Silicagel 
chromatographiert. Die Eluate dcr mit Be-Ac-(6 : 4) abgclosten Fraktionen, 17 mg, lieferten nach 
1)cstillation im Molekularkolben (0,05 Torr/Badtemperatur 90") 15,5 mg farblose zugespitzte Pris- 
men, Smp. 85-87" (VII). Die rnit Be-Ae-(2:8), Ae, Ae-Chf-(8:2), Ae-Chf-(6:4), Ac-Chf-(4:6), Ae- 
Chf-(2:8), Chf und Chf-Me-(98: 2 )  erhaltenen Eluatc, 39 mg, lieferten bei dcr Destillation im Mole- 
kular-Kolben (0,05 Torr/Badtemperatur 120"), 14,7 mg Destillat, aus Ae-Hn farblose Platten, Snip. 
87-90,s" (X) ; Misch-Smp. mit X aus den basischen Hydrolyseprodukten der Fraktioncn 32-36 
ohne Depression; Misch-Smp. mit VII  aus den Fraktionen 10-13 : 72-85" (Depression). 

Saure Hydrolyse der Fraktioneiz 32-36, Tabelle 3 (entspr. Metabolit I)) : 284 mg Fraktionen 
32-36 in 36 ml Alk und 18 ml 2~ H,SO, wurden hydrolysiert wie bei den 1;raktionen 15-20 beschrie- 
ben. Dabei wurden crhalten: 115 mg Basen, 5,; mg Sauren, 75 nig neutrale Anteile. Nach Chroma- 
tographic an 6 g Silicagel lieferten die basischen .4nteile aus den rnit Be-Xe-(4: 6) abgclosten Frak- 
tionen 15,7 mg rohe Base I'II und daraus 9 nig Kristalle, Smp. 82-85". 

Die rnit Ae sowie -4e-Chf-(8 : 2 )  eluierten Fraktionen (7 mg) wurden im Molekularkolben lxi 
0,05 Torr/llO" Badtemperatur destilliert. Aus dem Destillat (5 mg) konnten aus Ae-Hn 3 mg 
Substanz X in farblosen Platten, Smp. 82-90", crhalten werden; aus Ac-lIn, Snip. 88-91". Im DC. 
(System : Chf-Cyclohexan-Diathylamin (5 :4 :  I ) ; Kieselgel) zeigt die Substauz I / ,  dcr Laufstrcckc 
von VI I ;  NMR.- und IR.-Spcktren vgl. theorctischen Teil. 

Maleilzut ?JOE X c  5 nig X niit 2,9 ing Maleinsaurc, aus Me-Ac 2,7 mg Nacleln Snip. 121-127'. 
Saurr Hydrolyse der 1;ruktionen 39-44: 119 mg in 15 nil h l k  und 7,; ml 2~ fI,SO, wurdcn 8 

Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Aufarbeitung (Methode A)  lieferte 51 nig neutralc, 3,3 mg saurc 
und 33.5 nig basische :\nteilc. Diese ergaben nach Chomatographie an 2 g Silicagel 5,2 mg VIT. 
Smp. 87-90" und 3,5 mg X,  Smp. 88-91". 

Saure Hydrolyse von Thiocarlid: 2,4 g Thiocarlid, Smp. 144-146" in 300 ml Alk und 150 in1 2~ 
H,SO, wurden 4,5 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die Aufarbeitung, Methode A ,  lieferte 2.11 g 
neutrale, 452 mg basischc und 6,; mg saure Anteile. 

Eine Probe der Basen wurde im Molekularkolben destilliert. Das bei 0,l  Torr und 80" Batl- 
temperatur erhaltene Destillat war im Gas-chromatogramm einheitlich uncl identisch mit p- Iso- 

amyloxyanilin ( I  I ) .  C,,H,,NO Her. C 73,4 H 9,6 N 7,9 0 9,0% 
(179.3) Gef. ,, 73.7 ,, 9,6 ,, 7,X ,, X,9% 
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Maleinnf voiz r f :  Aus Me-Ae farblosc Pliittchcn, Smp. 126-126,s' 
C,,112,p\T0, (295,3) Rer. C 61,O 1~1 7,2 N 4,7q.b Gef. (- 61,2 H 7,2 N 9,7% 

Die neutralen Anteile liefcrtcn aus An-Hn 0,65 g Thincarlid, Snip. 140-143". 600 tng der ML. 
wurden an 30 g Silicagel chromatographiert. Aus den mit Rc-.\c-(90 : 10) cluierten Fraktionen, 
254 mg, wurtlen 180 m g  Thiacarlid regcnericrt. Die mit Uc cluicrten Ipmktiouen, 372 mg, lieferten 
aus I-in 250 mg Szilisfam I V ,  Smp. 49-50"; aus H n  Snip. i0-50,.5'. 

Cl,H,,NO,S Rcr. C 62,9 H 7,9 S 5,2 S 12,OX 
(267,4) Gef. ,, 63,l ,, 7,9 ,, .j,3 ,, 11,9% 

S5wzthese vo~z  I T '  aus I I I :  Eine Losung \Ton 1,O g Sn in 50 in1 h lk  und 1 0  g Isothiocyanat I11 
wurdc 1 Std.  bci 20" stehcngelassen. Nach clctn T'crtliinnen m i t  500 nil W wurtle mit konz. HCl an- 
gesauert untl d i e  crhaltcnrn Kristalle abgenutscht. Aus Iln 9.5 g- IY,  Stnp. 49-50 ', identisch mit 
dem analogcn I'rotlulrt aus  tlcr saiiren Hydrolysc yon Thiocarlitl. 

B. Synthetischer Teil. - 4-(~~-.4nziizophri~o,r~~)-~-Illefh?.l-2-blrfnlz~Z (A'T,'f) : 195 tng chromato- 
graphisch gereinigtcs 2-Mcthyl-4-(p-nitrophenoxy)-2-butanon ( X V )  in 2.5 ml l'cinsprit wurden mit 
100 nig 5-prOz. Pcl-T<ohle bci 21 ' und Norn~aldruclr hydricrt; \I:asserstofIaufnahlnc: 71 in1 (Theor. 
67 ml). Vom Katalysator wurde durch cin mit I-iyflo-Super-Cel gedichtetes Filter abgenutscht und 
das Filtrat iin X'akuuni eing-ctlainpft. Rcinigung tlcs Rucltstandcs tlurch nestillation im Rlolekular- 
kolbcn; aus Ae-Hn, 140 mg farblose Prismen, Snip. X3-86"; aus .\c,-Hn, Stnp. 86-89'. 

C,,H,,NO, (195,3) T3er. C h7,7 I 1  8.8 K 7,2% ( k f .  C h8,I I T  8,s iY 7,3^/; 

Maleinat von S T ' I :  I\us Me-Ac farl~lose Spicssc, Smp. 151 -1 53'. 
C1,H,,NO, (311,3) Der. C 57,9 I3 6,s Tu' 4,5":, Gcr. C .i8,2 FI 7,O ;2; 4,7% 

.~r-.ilcel~il-I)evivat vmt X I ' I :  . \us Ae fnrblosc Plattcri, Smp. 124-126 ', 

C,,H,,KiO, (237,3) Bcr. C 65,s 1I S,1 iX S,97, ( k f .  C 65,7 13 8 , l  i\i 6,0% 

p-(3-Hydroxy-3-methyl-b~i~oxy)-phenylisothiocyanat ( X  V 1 I) : Zu 600 mg Thiophosgen in 2,7 1111 

Athylenchlorid wurde unter Ruhrcn bei 20" dic Losung von 78.5 mg XVT in 7,6 ml W und 0,45 ml 
konz. HC1 innerhalb 15 Min. getropft und anschlicssend die Mischung 60 Min. bei 20" geruhrt. 
Nach tlem \'erdiinncn mit A e  wwrtle mit Z N  HCI, 10-proz. KHC0,-Losung und W neutral gciva- 
schen; 387 mg neutrales Rohprodukt. 225 mg tlavon waren im Molekularkolben bei 0.1 Torr/100" 
Eadtemperatur destillierbar; aus .le-Hn farblose Blattchen, Smp.  40-43". 

C,,H,,NO,S Rcr. C 60,7 1-1 6.4 N S,(l S 13,57; 
(237,3) C k f .  ,, 60,O ,, 0.4 ,, 5,9 ,, 13,40/, 

3 - C y c Z o h e x y l - ~ - [ p - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m c t h y Z - ~ ~ f ~ ~ ~ ~ ~ ) - p h r ~ ~ ) ~ Z ~ - 2 - f h i o h a r 1 z s f o ~ ~  (X I X )  : 210 irig Isothin- 
cyanat XVII und 0,3 ml Cyclohexylamin in 5 nil Ipr 2 Std. unter Rucltfluss gelrocht. Xach dcm 
Eindampfen im Vakuum wurde in Ac aufgenonimen untl nach Methodc R nrutral gennschen. 290 
mg neutrales Rohprodukt lieferten nach chromntogrnpliischer Itcinigung an 15 ,g Silicagel 65 mg 
farblose Plattclicn, Smp. 113-116". 

C,,H,,N,O,S Bcr. C 64,2 11 X,4 XH,3 S 9,504, 
(336,5) ( k f .  ,, 63.0 ,, 8,4  ,, 8.1 ,, 9,20;, 

4 , 4 ' - B i s - ( 3 - h y d r o x y - 3 - m e t h y l - b ~ ~ o x y ) - t h i o  (.Y L.1 I I )  : 186,5 mg Isothiocyanat XVII 
und 170 mg Amin XVI wurden in 4 ml Ipr 2 Sttl. unter Riickfluss gckocht. Die .Aufarbeitung, 
Methode R, lieferte 315 mg neutrales Kohprotlukt. .\us .An-.\c-l.In 140 mg farldose T'IBttcheii, Smp. 
137-139"; aus An-Ae-Hn Smp. 139-140". 

C',,H,,N,O,S Ber. (' 63,9 I I 7.5 N 6,5 S 7,470 
(432,6) Gef. ,, 03,O ,, 7.5 ,, (1,s ,, 7,2n4, 

Isopropyl-p-nilrophenoxymethyl-keton ( X X  1. I I )  : 1 ,8 g Na-p-nitrophenolat in 20 nil 1)MF wur- 
den mit 1,2 g l-Chlor-3-methyl-butanon-(2) unter Kuckfluss mit CaCl,-T'erschluss 3 Std.  auf dem 
Dairipfbad erwarnit. Nach Zusatz von 50 ml 1%' wurtlv 3mnl mit je 200 ml h e  ausgeschiittelt untl 
l0mal  mit je 30 tnl 2~ NaOH und 2mal mit  \\' ausgeschiittclt, tiller Na,SC), getrocknct uncl eingc- 
dampft : Ruckstand 0,9 g. Durch Destillation im CLRISl<N-~h1bCIl gcreinigi; Stlp. 167-160"/0,1 
Torr. Aus Ac-IIn gelblichc PIPttchen, Smp. 58-61". 

C,,H,,NO, (223,2) Rer. C 59,2 I I  5,9 N 6,30/, Gcf. C 59,l 1-1 6.0 N6,10,; 
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Semicavbazon von X X V I I :  60 mg des Destillates wurdcii mi l  120 mg Semicarbazid-hydro- 
chlorid und 180 nig Na-Acetat-trihydrat in 1 ml Me umgesetzt. Nach 16 Std. bei 20' wurden die 
ausgefallenen I<ristallc abgcnutscht; aus Chf-Ac farblosc vcrfilztc Nadeln, Smp. 194-196". 

Cl,H,6N,0, (280,3) Ber. C 51,4 H 5,s ?\i 20,1% Gef. C 51,4 H 5,9 N20,0Yo 

p-Aminophenoxymethyl-isopvopyZ-keton ( S X V I I I )  : 530 mg Nitroclerivat XXVII  in 20 ml abs. 
Alk wurden mit 200 mg 5-proz. Pd-Kohle bei 20" und Normaldruck hydriert. Wasserstoffaufnahme 
105 ml. Nach dem Abfiltrieren des Katalpsators wurde in1 Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
in Ae aufgenomnicn und durch Ausschutteln init 2~ HCl in basische und neutrale Anteile zerlegt; 
neutrale Anteile 0,06 g (verworfen) ; Basen 0,3 g ;  Reinigung durch Destillation im Moleltularkol- 
lien bei 0,l  Torr/l20" Badtemperatur. 

Maleziaai v o n  X X V  I 11: Aus Me-Ae farblose l'liiittchen (an der I.uft sich rasch tlunkcl vcrfir- 
bend), Smp. 102-106". 

C,,€I,,NO, (309,3) I k r .  C 58,2 13 6,2 N 4,576 Gcf. C 58,O 1 1  6,4 N4,5%, 
Seinicavbazon vow X X  V I I I :  45,2 mg cles Dcstillates wurden mit der Semicarbazidacetat-I,o- 

sung aus 120 mg Semicarbazid-hydrochloric1 uncl 180 ing Na-.~cetat-trihydrat in Me umgesetzt. 
Nach 16 Std. bei 20" wurdc iin Vakuum eingedampft, mit 3 nil W versetzt, Init Ammoniak alkalisch 
gestellt und 3mal mit h e  ausgeschuttelt. Der Rfickstand cler he-Losung, 51 mg. wurde mit 24 mg 
Maleinsaure umgesetzt. .\us Me-Ae farblose Nadeln, Smp. 115-120". 

C16H,,N,0, (366.4) Rcr. C, 52,5 H 6 , l  N 15,3% Gel. C 52,3 €1 6,Z N 15,3% 

l-(p-Aminophenoxy)-3-n~cth~~Z-2-bufa~zol ( X X T X )  : 141,7 mg Iceton XXVII I  in 8 ml abs. Alk 
wurden init 56 nig NaRH, (2 Mol-dqu.) vcrsetzt und 16 Std. bei 20" stehcngelassen. Nach dem Ein- 
dampfen im Vakuuin wurde in 5 ml W gclost, durch Zusatz von konz. HC1 kongosauer gestellt uncl 
2mal mit je 40 nil Ae ausgeschuttelt. Dic 3mal mit je 4 ml Z N  HCl und W gewascheiie Ae-Losung 
lieferte 1,G mg neutrale Antcile. Aus den vereinigten wiisserigen Losungen wurden nach Alkalisch- 
stellen und Ausathcrn 125,s mg Basen erhaltcn. Davon waren im Molekularkolben bei 0,l Ton-/ 
100" Badtemperatur 116 ing destillierbar. Aus Ae-Hn farblose Spiessc, Smp. 3941" .  

C1,H,,NO2 (195,3) Bcr. C67,7 H 8,8 N 7,206 ref. C 67,8 H 8,9 N7,0%, 

(2 ,3-Epo~yy-3-rnet lz~yZ-b~~~o~~y)-p-~zi tro-benzol  (XX) : 1200 mg Na-p-nitrophenolat uncl 600 nig 2- 
Methyl-4-brom-2,3-oxido-butan in 6 ml DhlF wurdcn 10 Std. unter Ruckfluss mit CaC1,-Verschluss 
auf dem Dainpfbad crwarmt. Nach Zusatz von 50 1111 W wurde 3mal mit jc 120 ml Ae ausgeschut- 
tclt. Dic Ac-Losungcn wurden 6mal mit je 20 ml 2pi NaOH und 2mal mit W gewaschen, uber 
Na,SO, getrocknet und eingeclanipft. Der Kiickstantl (0.805 g) gab am Ae-Hn 0,57 g gclbstichigr 
l'rismen, Snip. 66 69"; nus Xc-Hn, Snip. 67-69'. 

C,llH13N04 (223,2) Her. C 59,2 F1 5,9 N 6,3% Gef. C 59,Z l-I 6 , O  N 6,2% 

,?-MethyI-l-(p-nitrophenox3~)-2,3-butundioZ ( X X V )  ; 6,08 g Na-p-nitrophcnolat in 39 nil DMP 
uncl 3,8 g l-Broin-3-1nethyl-2,3-dihydroxy-butan wurden unter Kuckfluss mit CaC1,-Verschluss 
10 Std. auf dem Darnpfbad erwarmt. Nach Zusatz von 100 in1 W wurde 3mal mit j e  250 ml Ae aus- 
geschuttelt und 6mal  mit j e  30 ml 2~ NaOH und 2mal mil  W gewaschcn, uber Na,SO, getrocknet 
und  eingedampft. 4.7 g ncutrales Rohprodukt lieferten ausMe-W gelbstichigc Nadeln, Smp. 52-59". 

CllHl,N05 (241,2) Bcr. C 54,8 1-1 6,3 N 5,87; Gef. C 55,3 H 6,4 N 5,4% 
I-(p-A minophenoxy) -3-,nethyl-Z, 3-bzttandiol ( X X  V I )  : 900 mg Nitrodcrivat XXV in 80 in1 abs. 

Alk wurden init 400 mg 5-proz. Pd-Kohle bei 20" untcr Normaldruck hydriert; Wasserstoffauf- 
nahme 250 nil. Vom Iiatalysator wurde durch ein init Hyflo-Super-Cel gedichtetes Filter abge- 
nutscht untl ilas Filtrnt im Vakuum eingedampft. l k r  Riickstand wurde in Chf-Ac aufgcnominen 
und durch Ausschiittcln niit 2 N tic1 in basischc untl neutrale Anteilc zerlegt; Basen 0.29 g, Nentra- 
les 0,13 g (nicht untcrsucht). Basen a u s  Ae-Hn 124 nig Kristalle, Smp. 88-90"; aus ..\c-lln, Smp. 
89-00", Die Iiristalle sind sehr lichtempfindlich und verfarben sich rasch dunkel. 

C11H17N03 (211,3) Ber. C 62,5 H 8,l N 6,6% Gcf. C 62.4 H 8,2 N 6,874, 
4'-[(2-A cely2ox.y-3-hytlr0x.y) -isopentyZoxy]-acelaniZi~~ ( X X I )  : 192 nig 1)ihydroxy-Base XXVT in 

1,3 ml P y  und 1,0 mi (r\c),O wurden 18 Std.  bei 20" stehengelasscn. Nach dcm Eindampfen wurtle 
in Ae aufgenoinnien und nach Ublicher Methode neutral gcwaschcn. 165 mg ncutrales Rohprodukt; 
aus Ae-lln gelbliche Nacleln, Snip. 105 ~ 110" ; aus An-€in farblosc Nadeln, Smp. 115-117". 

C ~ , l ~ 1 2 1 N ~ ~ ,  (2'35.3) Bcr. C 01,O t l  7,2 N4,7?{, Gcf. C 61,O 11 7,2 N 4,7% 
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4-(2,3-Dihydroxy-3-me~hylbutoxy)-4'-(3-hydroxy-3-methylbutoxy)-thiocarb~nilid ( X X I I ) :  373 
mg Tsothiocyanat XVII ,  Smp. 40-43", und 346 mg Dihydroxyamin XXVI in 25 ml Ip r  wurden 
2 Std. unter Ruckfluss mit CaC1,-Verschluss gekocht. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde 
in 200 ml Chf-Ae aufgenommen und nach Methode B aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt, 
0,57 g, wurdc an 35 g Silicagel chromatographiert. Aus den niit Chf eluierbaren Fraktionen liessen 
sich 175 mg nicht umgesetztes Isothiocyanat XVII  regenerieren. Aus den mit Chf-Me-(99,7 :0,3) 
cluiertcn Fraktionen, 90 mg, wurden 25 m g  der Dihydroxy-Verbindung XVIII,  Smnp. 137-140", 
erhalten. Die mit Chf-Me-(98,5: 1,5) abgelosten Vraktionen, 80 mg, licferten aus Ipr-Ae 20 mg 
X X I I  in farblosen Spiessen, Smp. 118-120". 

C2nH,,N,0,S Ber. C61,6 f i  7,2 N6,3  S 7,2% 
(448,6) Gef. ,,61,4 ,, 7,3 ,, 6,4 ,, 7,0% 

Wir danken Herrn Ur. H. I J .  GUBLER fur die Bestiminungen der tuberlrulostatischen Wir- 
kungen. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor des Institutes (Lcitung Herr H. EGLI) ausgefiihrt. 
Die Analysen im Ultraniikro-Bereich verdanken wir Herrn Dr. SCHONIGER, SANDOZ AG, Basel. 
Fur die Ausfuhrung der zahlreichen DC. dankcn wir Frau E .  SCHRAPE bestens. 
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