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den. Dies weist wieder auf die grifere Spezifitit der Agglutinationsmethode hin,
da die nach den beiden Hautpulvermethoden aufler den Gerbstoffen mitbestimm-
ten Stoffe, vor allem Gallussiure, Ellagsiure, Glukose u. a. bei der Agglutina-
tionsmethode nicht erfalit werden.

In gleicher Weise wurde eine 0,2%ige wiBrige frisch bereitete farblose Catechin-
l6sung untersucht. Nach der kolorimetrischen Hautpulvermethode wurden 659
vom Hautpulver adsorbiert und nach der Agglutinationsmethode wurden 609
agglutinierender Anteil festgestellt. Die Catechinlésungen farbten sich nach einiger
Zeit durch Oxydation braun. Es war nun zu erwarten, da8 die gerbstoffartigen
Eigenschaften einer solchen verfirbten Losung abgenommen hitten. Um dies zu
priifen, wurden die Losungen 9 und 24 Stunden nach der Herstellung abermals
untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, daB die Werte nach der kolori-
metrischen Hautpulvermethode auch nach 9 und 24 Stunden trotz Verinderung
der Farbe unverindert geblieben waren, wihrend die agglutinierende Eigenschaft
der Losung nach der Agglutinationsmethode nach 9 Stunden nur noch 109, betrug
und nach 24 Stunden iiberhaupt keine Agglutination mehr stattfand. Demnach
werden die aus der Catechinlésung gebildeten Oxydationsprodukte, die den Phlo-
baphenen einer Gerbstofflosung entsprechen diirften und die man an der Braun-
firbung der Losung erkennt, zwar von der kolorimetrischen Hautpulvermethode
als Gerbstoffe, aber nicht von der Agglutinationsmethode erfalt.

Da das Tannin keinen einheitlichen Gerbstoff darstellt, ist es vorteilhafter, Cate-
chin als Standard zu wihlen. Es ist der Grundkérper der kondensierten Gerbstoffe
und als kristallinische einheitliche Substanz immer in gleicher Beschaffenheit zn
gewinnen,

1477, Josef Klosa

Synthese einiger neuer Hydrazone des Cyanessigsidure-
hydrazids und Isonicotinsdurehydrazids

8. Mitteilung iiber Synthese tuberkulostatischer Substanzen
(Eingegangen am 30. November 1955)

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber den systematischen Auf-
bau tuberkulostatischer Substanzen!) wurden einige neue Hydrazone des Cyan-
essigsdurehydrazids und Isonicotinsiurehydrazids aufgebaut. Cyanessigsiure-
hydrazid?) hat sich in letzter Zeit als fast ebenbiirtiges Tuberkulostaticum?) neben
Isonicotinsiurehydrazid?) erwiesen, und es wurde mit dieser Substanz neuerdings
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auch in Deutschland®) iiber gute Exrfolge berichtet, wobei hervorgehoben werden
soll, daf3 gerade durch die Vielzahl von tuberkulostatischen Korpern mit ihren ver-
schiedenen Angriffspunkten gegeniiber den Tuberkelbazillen dem Arzt die Moglich-
keit geboten wird, besser einer Chemoresistenz der Bazillen vorzubeugen. Cyan-
essigsiiurehydrazid hat den Vorteil, daB es schneller als Isonicotinsiurehydrazid
einen geeigneten chemotherapeutischen Blutspiegel ergibt. Und &hnlich wie auch
von Isonicotinsiurehydrazid noch vorteilhaftere Derivate aufgebaut worden sind,
haben wir eine Anzahl von Hydrazonen synthetisiert, die fiir eine Therapie erfolg-
versprechend erscheinen kénnten.

Derivate des Isonicotinsiurehydrazids sind von verschiedenen Seiten®, 7, 8)
synthetisiert worden. Zur Vervollstindigung der Serie haben wir noch einige un-
bekannte Hydrazone des Isonicotinsiurehydrazids mit Chinolin-4-aldehyd (I)
Chinolin-2-aldehyd (II), m-Nitrobenzaldehyd (IIT), Methyl-c-napththylketon (V)
und Livulinséure (VI), aufgebaut. In gleicher Weise wurde auch Cyanessigsiure-
hydrazid mit den gleichen Aldehyden und Ketonen zu den entsprechenden Hy-
drazonen (VI—XI) synthetisiert.
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Mit Pyridin-dialdehyden ergaben Cyanessigsiurehydrazid und Isonicotinséure-
hydrazid Dihydrazone:
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Die erhaltenen Verbindungen zeigten sich zwar in vitro mehr oder weniger stark
tuberkulostatisch wirksam, iibertrafen aber weder Cyanessigsiurehydrazid noch
Isonicotinsdurehydrazid.

Beschreibung der Versuche

(Die Ausfiihrung der experimentellen Arbeiten erfolgte unter Mitarbeit von
Fraulein Michalek)
1. Hydrazone des Isonicotinsdurehydrazids
1. Chinolin-4-aldehyd (I):
0,1 Mol Isonicotinsiurehydrazid wurden mit 0,1 Mol Chinolin-4-aldehyd in 80%igem

Atkohol 20 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen und Stehen farblose Nadeln.
Schmp.: 183—185° C.
C,¢H,;ON, (276)
Ber. N 20,289, Gef. N 20,00%,
Apalog gearbeitet wurde bei:
2. Chinolin-2-aldehyd (II):
Umsetzung und Ausfall erfolgte bereits wiahrend der Kochzeit, farblose Nadeln.
Schmp.: 158—160° C.
Cy6H,,0N, (276)
Ber. N 20,289, Gef. N 20,12%,
3. m-Nitrobenzaldehyd (III:

Kristallisation nach Beendigung der Kochzeit, grinlich gefirbte Nadeln. Schmp.:
225—227° C.

€ H 0N, (270)
Ber. N 20,74%, Gef. N 20,519,
4. 6-Methyl-pyridin-2-aldehyd (IV):
Ausfall bereits beim Erhitzen, winzige, farblose Nadeln, Schmp.: 163-—165° C.
C,H,,0N, (240)
Ber. N 23,339, Gef. N 23,04%
5. Methyl-a-naphthyl-keton (V):
lange, farblose Nadeln, Schmp.: 176—178° C.
C,,H,;ON; (289)
Ber. N 14,53%, Gef. N 14,219,
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6. Lavulinsdure (VI):
fiel bereits beim Kochen in feinen weilen Nadeln aus. Schmp.: 222—224° C.
CIOH13O3N3 (223)
Ber. N 18,839, Gef. N 19,009,

II. Hydrazone des Cyanessigsdurehydrazids
1. Chinolin-4-aldehyd (VII):
Aus 0,1 Mol Cyanessigsdurehydrazid und 0,1 Mol Chinolin-4-aldehyd in 60—709%igem
Alkohol. Kochdauer: 10—20 Minuten, feine, gelbe Nadeln. Schmp. 111—113° C.
C;H,,0ON, (238)
Ber. N 23,529, Gef. N 23,419,
2. Chinolin-2-aldehyd (VIII):
gelbe, etwas briunliche Nadeln, Schmp.: 204—206° C, bereits ab 193° C Braunung.
C,;H,,0N, (238)
Ber. N 23,529, Gef. N 22,91%,
3. m-Nitrobenzaldehyd (IX):
schwach griin gefarbte Nadeln, Schmp.: 208—210° C.
C1,H,0;N, (231)
Ber. N 24,249, Gef. N 24,419,
4. Methyl-¢-naphthylketon (X):
farblose Nadeln, kristallisiert langsam, Schmp.: 163—165° C.
C,sH,;0N; (251)
Ber. N 16,739, Gef. N 16,529,
5. Lavulinsidure (XI):
feine, weiBe Nadeln. Schmp.: 148—150° C.
C.H,,0,N; (197)
Ber. N 21,31% Gef. N 21,439,
Mit einer «-Ketocarbonsiure, der Brenztraubensiure, wurde ebenso ein braunlich-
gelbes Produkt erhalten, welches bei 76—80° C nicht scharf genug schmolz, sich schlechit
reinigen lieB, so daB nicht einwandfreie Verbrennungswerte erzielt werden konnten.

Die Verbindung zeigte sich in vitro jedoch sehr stark tuberkulostatisch wirksam, und
zwar etwa zweimal stirker wirksam als Cyanessigssurehydrazid.

II1. Dihydrazone
A. Isonicotinsdurehydrazid
1. Pyridin-2,6-dialdehyd (XII):
0,2 Mol Isonicotinssiurehydrazid wurden mit 0,1 Mol Pyridin-2,6-dialdehyd in 70%igem

Alkohol 10—20 Minuten zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte das Dihy-
drazon in feinen Nadein aus. Schmp.: 171—173° C.

CoH,,0,N, (372)
Ber. N 26,349, Gef. N 26,519,
2. 4-Methyl-pyridin-2,6-dialdehyd (XTII):
Analog wie X11I, fiel schon wihrend des Erhitzens in winzigen, gelblichen Nadeln aus.
Schmp.: allmahliche Zersetzung von 220—260° C.
C20H1802N7 (386)
Ber. N 25,389, Gef. N 25,479,
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B. Cyanessigsdurehydrazid
1. Pyridin-2,6-dialdehyd (XIV):

0,2 Mol Cyanessigsaurehydrazid und 0,1 Mol Pyridin-2,6-dialdehyd wurden in 80%igem
Alkohol 15—30 Minuten gekocht ; braunliche Kristalle. Schmp.: iiber 356° C Zersetzung.

C:H,, 0, N, (297)
Ber. N 32,999 Gef. N 32,5879,
2. 4-Methyl-pyridin-2,6-dialdehyd (XV):
Analog wie XIII, feine, gelbe Nadeln. Schmp. 128—130° C.
CH,,0,N, (311)
Ber. N 31,519, Gef. N 31,459,

Die Hydrazone und Dihydrazone lieBen sich fiir gewohnlich aus Alkohol umkristalli-
sieren. Die Chinolin-aldehydhydrazone wurden durch Losen in Eisessig und Fallen mit
Wasser gereinigt. Sie waren simtlich in Mineralsiuren 15slich, ebenso in heilem
Glyzerin; in Wasser sehr schwer loslich, unléslich in Ather, Benzol und Kohlen-
wasserstoffen.

1478. G. Schenck und K.-H. Frémming

Ol- und Azulengehalt von Matricaria Chamomilla
in verschiedenen Bliithstadien

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitit Be:lin
Direktor: Prof. Dr. @Q. Schenck

(Eingegangen am 22. Dezember 1955)
Es wurden der Ol- und Azulengehalt der Bliitenkopfchen von Matricaria Cha-
momilla in den folgenden Entwicklungsstadien untersucht:
Stadium I

Die Pflanzen haben Bliitenknospen angesetzt; bei einzelnen Bliitenkdpfchen tritt
bereits die gelbe Farbe der sich entwickelnden Réhrenbliiten zutage.

Stadium II

Simtliche Bliitenkopfchen haben sich so weit entwickelt, daB die gelbe Farbe
der noch geschlossenen Rohrenbliiten hervortritt.

Stadium III

Die Bliitenkopfchen haben kleine weille Zungenbliiten angesetzt, ie jedoch erst
eine Lénge von wenigen Millimetern haben.

Stadium IV

Die Zungenbliiten haben etwa die Hilfte ihrer normalen Grofle erreicht. Die
Rohrenbliiten sind bereits teilweise aufgebliiht.

Stadium V
Réhren- und Zungenbliiten sind vollkommen aufgebliiht.



