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Zusammenfassung 

1. Es wurde uber die Darstellung einer Reihe von 0- und p-Hydroxyphenyl- 
alkylketon-/?-D-glucopyranosiden berichtet. 

2 .  Wahrend die p-Hydroxyphenylalkylketon-@-D-glucopyranoside durch Mandel- 
emulsin nur mit wenig unterschiedlicher Geschwindigkeit gespalten werden, sinkt 
bei den o-Isomeren mit Vervangerung und Verzweigung des Alkylrestes die Spalt- 
barkeit durch Mandelemulsin. 

Fraulein Ho/3er danke ich fur Hilfe bei der Durchfuhrung der Versuche. 

Anschrift: Doz. Dr. Cilnther Wagner, ~hrtrniazeiitisch~h-ce~iisches Institut d. Univ. Greifswald. Soldt- 
niannstralJe 23. 

1631. EL. L e m p e r t ,  D. B e k e ,  A. R o r o v a n s k y * )  und F. H e r r  

Untersuchungen iiber Lokalanasthetika 
VII. * *) Alkylaminoacetyl-2.6-dichlor-4-alkylmercaptoanilide 

Aus dem Forschungsinstitut der Ungarischen Akademie der Wissenschaften fur experimentelle 
Xedizin, dem Institut fur Organkche Chemie der Technischen Universitat Budapest und dem 

Institut fur Pharmakologie der Medizinischen Universitat Budapest 

(Eingegangen am 13. Juli  1957) 

In der V. Mitteilung dieser Reihel) haben wir die Darstellung und die pharma- 
kologischen Eigenschaften von einigen Alkylaminoacetyl-2,6-dichlor-4-alkoxy- 
aniliden der allgemeinen Formel Ia  beschrieben. Im Hinblick darauf, daS in 

c1 

‘C1 
I. 

R-CH,, C,H,, n-C,H,, n-C,H, 
N R R ’  =N( C,H,),, NH(n-C,H,) 

a) Y=O b) Y = S  

mehreren Pallen der Austausch von Sauerstoff gegen Schwefel zu einer Steige- 
rung der lokalanasthetischen Aktivitat fuhrt (siehe z. B. Profft und Mitarbeiter2), 
erschien es uns von Interesse, auch die Schwefelanaloga I b  dieser Verbindungen 
darzustellen ; uber unsere diesbezuglichen Versuche mochten wir hier berichten. 

Bls Ausgangssubstanzen fur die Darstellung der Verbindungen Ib kamen in 
e rster Linie das 3,5-Dichlor-4-aminothiophenol (IIa), bzw. seine 8-Alkylderivate 
(IIc) oder die entsprechenden N-acylierten Verbindungen (IId, e) in Prage. 

*) Institut fur Pharmazeutische Chemie der Vniveruitat Brno, Tschechoslowakei. 

1)  K. Lempert, I). Beke uud F. Herr, dcta  chim. Acad. Sci. hung., im Druck; Magyar. 

2, E.  Profft und Mitarbeiter, J. prokt. Chrm. (4) 1, 57 (1954). 

**)  VI. Mitteilung: 6. 5 ) .  

Kem. Foly6irat. 62, 352 (1956). 
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C1 

I<- s- -NH--S 

CI1 
1 I. 

a ) R = H ,  5-H 
1)) R-=H, X=CH,t'C) 
C )  R=Alkyl, X=H 
(1) K=Alkyl, X=CH,CO 
e )  R-Alkyl, X=CICH,CO 

Nachdeni wir zu den gewiinschten Verbindungen I1 weder (lurch Chlorieruug 
von p-Acplaminophenpl-thiolthern. noch ausgehend von N1-Acyl-2,6-dichlor-p- 
phenylendianiinen, noch durch die Miaschersche Reduktion3) des leicht zugang- 
lichen 3,5-Dichlorsulfanilamids4) oder seiner N,-Acylderivate gelangen konnten?). 
ist uns ihre Darstellung endlich durch Reduktion des 3,5-Dichlorsulfanilylchloriclp 
IIIa oder seiner N-Acylderiva,te IIIb i d  c mit Hilfr von Zink und SalzxHiirr in 
essigsaurer Tiisung gelungen. 

.c 1 
- 

CI0,S-d \--NH-X \-~/ -' CI 
111. 

a) X=H 
b) X=CH,CO 
c) X=CICH,CO 

Das Sulfonsiiurechloricl IIIa wurde durch Einwirkung von Chlorsulfonsiiure 
auf 2,B-Dichloranilin otler. sein N-Acetylderivat bei 125-130" dargestellt ; wegen 
tler energischen Iteaktionsbedingungen spaltet sich dabei die N-Acetylgruppe ab. 
Interessanterweise erwies sich IIIa  trotz der gleichzeitigen Anwesenheit einer 
freien Aminogruppe und einer Sulfochloridgruppe als durchaus stabil, was natiir- 
lich mit der sterischen Hindcrung der Aminogruppe nnd der Herabsetziirig i h w  
RasizitLt durch die drei negativen Substituenten zusammenhtingt 

Die Chloracetylierung von 111% gclang nach einem von uns fiir die Chloracetylie- 
rung schwach basischer aromatischer drnine ausgearbeitetcn Verfahren6) (lurch 
Erhitzen mit Chloracetylchlorid in Chloressigslure ; wurde st,att letzterer Eisessig 
als Losemittel verwendet,, so entstand das N-Acetyltlerivat, IIIb, welches iibrigens 
auch durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid auf IITa. dargestellt werden 
konnte. 

Obwohl wahrencl des iiichstfolgenderr Schrittes, namlich der Reduktion der 
S02C1-Gruppe, die N-Acylgruppe, wieder abgespalten wurde, war es dennoch von 
Yort,eil, I& vor der Reduktion zu acylieren, dcnn die Eeduktion von TTTh und 
- 
3, K .  Niescher Helv. chim. Acta 22, 601 (1939). 
4, Jf. fJeikeZ, Org. Syntheses 24, 47 (1944). 
5, K .  Len~pert, D. Beke und A .  Boroziunsky, Magyar. Keni. Boly6irat. 62, 373 (1956). 
6, D. Reke, K .  Leinpert und J,. byermek, A d a  chim. Acad. Sri. hung. 5, 151 (1954). 



290. 62. Bd. 
1957, Nr. 12 Urhtersuchungm fiber Lokalan&thetiku 639 

IIIc lieferte vie1 luessere Ausheuten an dem dminothiophenol l l a  als die Rrtluk- 
tion von IIIa ( r i d  80 statt 35%)") **). 

Die nachste Aufgabe bot die selektive M-Alkyliewng ties 3,5-Dichlor-4-amino- 
thiophenols (IIa). Dies wurde einerseits mit Hilfe. von Diazomethan - unseres 
Wissens wurde damit das Diazomethan Zuni ersten Male fiir die selektive 8-Methy- 
lierung eines Aminothiophenols angewandt -. anderseits durch Einwirkung von 
Alkyljodid in Gegenwart von Alkali im cntsprechenden Alkohol als Losemittel 
nach Hinsbery') erreicht. DaB wirklich eine selektive S-Alkylierung stattgefunden 
hatte, wurtle. auBer den Analpsendaten durch das -4usbleiben der Jodreaktion auf 
die SH- Gruppe (Entfa,rbung einer alkoholischen Jodlosung) bewiesen. 

Die so erhaltenen Alkyl-(3,5-dichlor-4-aminophenyl)thioather IIc, welclie. ab- 
gesehen von der Methylverbindung bei Zimmertemperatur fliissig sind, wurden 
durch Wassertlampfdestillation gereinigt und als kristallinischc Chloracetylver- 
bindungen IIe charakterisiert . Rei tlcr Wasserdnnipfdestillation hlieb in jedein 
Falle ein kristallinischer Riickstand zuruck, welchcr sich auf Grund der Analysen- 
daten und cles Nischschinelzpunktes mit einer synthetisch dargestellt,cn authen- 
t'ixhen Probe als das cnt,sprechende N-Acetylderivat JId erwies. (Vgl. Anm. * *). 

Die Chloracetylierung von IIc erfolgte nach unserer oben erwahnten Methode, 
(lie Umsetzung der Chloracet]vlverbindungerl IIe niit aliphatischen Aininen zn 
den Verbindnngen Ib nach der Methodc :-on L d f y r e d )  ; weiteree siehe. im Ver- 
suchsteil. 

Die physikalisehen Eigenschaften, sowie Analysendaten der Alkylarninoacetyl- 
2,6-dichlor-4-alkylmercaptoanilide Ib  bzw. ihrer Salze sind in der Tabelle I, die 
der Alkyl-(3,5-dichlor-4-acetamino- bzw. 4-chloracetamino-phenyl)-thio%t,l~er (IId 
und e )  in den Tabellen 2 und 3 zusammengcstellt. 

Die in der Tabelle 1 angefiihrten Alkylamino-acetyl-2,6-dichlor-4-alkyl~~1er- 
capto-anilidsalze sind in Wasser siimtlich schwer bis knum loslich (hochstens his 
1 yo in der Warme), was die Ausfuhrung der pharmakologischen Untersuchungen 
erschwerte und auch ihre Genauigkeit beeintrachtigte. Soviel ist aus den erhaltenen 
Ergebnissen jedcnfalls festzustellen, (la13 die hie, beschriebenen Verbindungen 
weniger aktiv nnd toxischer sind als ihre friiherl) beschriebenen 4-Alkoxp-analoga. 

Versuchsteil * * *) 
3 , 5  ~ Di c h I o r s II 1 f a  11 ii yl c h 1 or i d (I&) 

a) Eine Losung >Ton 14,l g (69 Millimol) %.6-Dichioracetaniid in 32 ml Chioranlfon- 
siiure wwde im Olbad langsam auf 125' erwhrmt, wobei eirle ziemlich starke SalzsBure- 

*) Die Acylierung von lIIa zu I I I b  oder c selbst liefert nahezu quantitative Ausheuten. 
**)  Wie die nahere Untersuchung des rohen Aminothiophenols Ila zeigte (s. weiter unten), 

ist dieses immer durch sein N-Acetyderivat I I b  verunreinigt, auch dann, wenn wir bei der 
Reduktion von dem N-Chloracetyl-3,~-dichlor-sulfanilylchlo1id I I I c  ausgingen. Wie der 
Austausch der N-Chloracetylgruppe gegen die N-Acetylgruppe erfolgt, namlich ob durch Her- 
ausreduktion des Chloratoms oder infolge einer Umacylierung, wird zur Zeit noch untcrsucht . 
** *) Alle angegebenen Schmelzpunkte sind unlrorrigiert. 

7,  Hinsberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2427 (1908). 
8) N .  Lofgren, Arlriv Remi, Mineral. Gcol. ,"?A, No 18.1 ( IWi ) .  
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C% 

43,20 
42,49 
45,45 
45,88 
47,47 
47,69 
49,35 
49,63 

entwicklung einsetzte, sodann 2 Stunden lang bei 125-130" gehalten. Nach dem Ab- 
kulilen wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, der pulverformige Niederschlag ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Natronlauge getrocknet. Nach Um- 
kristahieren aus Clilorbenzol betrug die Ausbeute 11-12 g (60-65%) ; hellgelbe Nadeln, 
Schmp.: 130-132". 

CBH,O,NC1,S (260,5) Ber.: C 27,6o,d H 1,54% N 5,38% 
Gef.: ,, 27,3"/b ,, 1,40% ,, 5,54% 

Methyl-(3.5-dichlor-4-acetaminophenyl)-thioiither (II.d, R=CH,) 
a) Der Ruckstand obiger Wasserdampfdestillation bestand aus einer groI3tenteils kristal- 

linischen Masse, welche, aus Benzol umkristallisiert, 0,46 g weil3e Nadeln ergab. Schmp.: 
170-171". Das Produkt enthiilt weder eine SH-Gruppe (eine alkoholische Jodlosung wird 
nicht entfarbt), noch eine freie aromatische Aminogruppe (keine Azokupplung mit alka- 
lischer R-Salz-Losung nach Behandlung mit Nitrosylschwefelsiiure) und gibt mit nach b.) 
dargestelltem authentischem 11.d (R=CH,) keine Schmp.-Depression. 

b) 0,17 g (0,82 Millimol) 1I.c (R=CH,) wurden mit 1 ml Eisessig und 0,2 ml Essigsiiure- 
anhydrid 30 Minuten lang gekocht, sodann auf Wasser gegossen und filtriert. Schmp. 
nach Umkristallisieren aus Benzol: 170'. Analysendaten: a. Tabelle 2. 
iqth yl- , n - Pro p yl - , (11. c) 
und  ihre N-Acetylderivate (1I.d) 

Die Darstellung erfolgte mit Hilfe des entsprechenden Alkyljodids analog der Dar- 
stellungsweise b.) des Methyl-thioiithers. Ausbeuten: Athyl-thioather : 78,2%, n-Propyl- 
thioather : 65,1%, n-Butyl-thioather : 62,4%, hellgelbe bis rotliche ole, die als N-Chlor- 
acetylderivate charakterisiert wurden (s. weiter unten). Aus dem Ruckstand der Wasser- 
dampfdestillation wurde durch Umkristallisieren aus Benzol auch in diesen Ellen das 
entsprechende N-Acetylderivat 11. d gewonnen, s. Tabelle 2. 

n - But  yl- ( 3.5- dichlor - 4 - amino p hen yl) - t hioBt her 

H% 
~~ 

3,6 
3,28 
4,17 
3,77 
4,67 
4,32 
5,14 
5.00 

A1 

R 

CH, 

C ' A  

n-C,H, 

n-C,H, 

170" 

130" 

145" 

141" 

R 

250 

264 

278 

292 

CH, 

CZH, 

n-C,H, 

ii-C4H9 

C %  
~~ 

37,97 
38,45 
40,2 
40,ll 
42,2 
42,36 
44,l 
44,16 

:yl-(3.5-dichlor-4-, 

Formel 

C,H,ONCl,S 

C1,HllONCI,S 

C,,H,,ONCl,S 

Cl,HISONCl,S 

H% 

2,81 
3,lO 
3,35 
3,64 
3,84 
3,91 
4,29 
4,18 

:hloracet yl-2.6-die 

Formel 

180-181' 

164-166" 

168" 

148-149' 

C,H,ONCl,S 

C, ,H ,,ONCl, 8 

Cl,H,,ONC1,S 

C,,H,,ONCl,S 

284,5 

298.5 

312,B 

326,5 

Tabelle 2 
re t amino p hen yl ) - t hic 

Mo1.- 
Schmp. I Gewicht 

ther ,  1I.d 
Berechnet / Gefunden 

5,6 
5,37 
5,30 
5,39 
5904 
5,O 8 
4,79 
4,81 

Berechnet / Gerunden 
N Y O  

~ 

4,92 
5,07 
4,69 
4,58 
4,48 
4,96 
4,29 
4,76 
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C~liloracetyl-2.6-dichlor-4-iithylmercaptoanilid (TT.e, R=C,H,) 
4,3 g (19,35 Millimol) durch Wasserdampfdestillation gereinigtes 11. c (R=C,H,) wurden 

rnit 8,2 g Chloressigsiiure uncl2,Z mi (29,2 Millimol) Chloracetylchlorid im Olbade 1 Stunde 
lang auf 110-120" erhitzt, sodann noch warm in 400 nil Wasser gegossen. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert und im Vakunm bei 70" getrocknet. Ausbeute: 5,43 g (94,1%), 
weiBe Nadeln (aus Alkohol), Schmp.: 164-166". 

Ebenso und ebenfalls in fast theoretischer Ausbeute wurrlen die Homologen gcwonnm, 
s. Tabclle 3. 

Mit den Analysendaten, ivelche auf die Abspaltung der N-Acetylgruppe wahrend der 
Chlorsulfonierung hinweisen, steht auch die positive Reaktion auf die freie aromatische 
Aminogruppe in1 Einklang : das Reaktionsprodukt liefert, in konzentrierter schwefelsaurer 
L&ung diaeot,iert und mit alkalischer R-Salz-Losung gekuppelt, einen roten Azofarbstoff. 

Zum Beweis der Stellung der Sulfochloridgruppe wurde das Reaktionsprodukt bei 
Zimmcrtemperatur mit konzentriertem Ammoniak umgesetzt. Das entstandene Sulfon- 
amid erwies sich auf Grund seines Schmelzpunktes und des Mischschmelzpunktes als 
identisch mit dem ron  8eikeZ beschriebenen 3.5-DichlorsulfanilamidQ). 

b) 11,2 g (69 Millimol) 2.6-Dichloranilin wurden vorsichtig in 32 in1 Chlorsulfonsaure 
eingetragen; sodann wurde die Losung wie oben behandelt. Die Ausbeute an aus Chlor- 
benzol umkristallisiert,em 3.5-Dichlorsulfanilylchlorid het,rug 5,45 g (47O/,), Rchmp. : 
129-131". 

N - C h lo  r a c e t yl - 3,5- d i c h lo r - s u 1 f a n  i 1 yl c h lor  i d (I11 o )  
10,42 g (40 Millimol) I11 a wurden mit 34 g Chloressigsiiure und 4,6 ml (60 Millimol) 

Chloracetylchlorid 1 Stunde lang auf 110-120" erhitzt; wahrend dieser Zeit horte die 
Salzsliureentwicklung auf, und es entstand eine homogene Schmelze, dic noch warm in 
400 ml Wasser gegossen wurde. Dcr Niederschlag uurde filtriert, mit Wasser gewaschen 
und im Vakuum iiber Natronlauge getrocknet. Ausbeute: 12,5-13,O g (91-96%); das 
Rohprodukt war schon fast ganz rein. Aus Renzol-Chloroform kristallisierte es in weil3en 
Nadeln, Schmp.: 194-195". 

C,H50,NCI,R (337) Ber.: C 28,5yu H 1,487; S 4,15q{, 
Gef.: ,, 28,86.,b ,, 1,47% ,, 4,120;, 

28,780/, 1,440/;) 4,18?<, 
S-  Acet  yl- 3.5-dichlor - su l fan i ly l  ch lor id  (111 b) 

a) 5,2 g (20 Millimol) 1II.a wurden mit 20 ml Eisessig und 2,l ml (22 Millimol) Essig- 
siiureanhydrid 15 Minuten lang am RiickfluBkiihler gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
darauf in Wasser gegossen, filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
5,Z g (86%); weil3es Pnlvrr (nus Ohlorbeneol), welches his 300' nicht schmilzt, sich aher 
unter Braunung zersetat. 

C,H,O,NCI,S (302,5) Ber.: S 4,630/;, (:ef.: S 4,65 urid 4,710/, 
Zur weiteren ldentifizierung wurden 0,5 g des Yroduktes mit 5 ml komentrierter 

-4mmoniakbsung bei Zimmertemperatur 2 Tage lang stehen gelassen, wobei eine klare 
JAosung entstand. Nach Verdiinnen mit Wasser nnd Neutralisieren mit Salzsiinre wurde 
der dabei entst'andene Niederschlag (0,4 g) filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus einein Chloroform-Alkohol-Gemisch kristallisiert. Auf Grnnd seines Schinelz- 
punktes und des Mischschmekzpunktes erwies sich das Prodnkt, als N-Acetvl-3,5-dichlor- 
sulfanilamid9). 

b) 2,6 g (10 Millimol) III a wurden mit 10 ml Eisessig und 1,15 ml(15 MiIIimol) Chlor- 
acetylchlorid 1 Stunde lang am RiiokfluBkiihler gekocht, sodann wie oben aufgrarbeitet . 
Ausbeute: 2,3 g (76%), weil3es Pulver (aus Chlorbenzol), welches bis 300" nicht schmilzt, 
sich aber unter Rrhnung zersetzt. 

9, JT. Beikel, J .  Amer. chem. Roc. 70, 3344 (1948). 
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3,5-Dichlor-4-aniinothiophenol (I1 8,) 

a) I n  eine zum Sieden erhitzte Suspension von 2,6 g (10 Millimol) I11 a und 4,95 g 
(75 Milligrammatom) Zink-GrieB in 38 ml Eisessig wurde unter fortwahrendem Eiihren 
trockenes Salzsauregas . hineingeleitet, bis eine klare Losung entstand. Nach dem Ab- 
kiililen wurde aus der Losung clas Reaktionsprodukt durch Hinzugabe von 110 ml Wasser 
abgeschieden. Ausbeute: 0,60-0,72 g (31-370(,), weides Pulver : nach Umkristallisation 
aus wgdrigem Alkohol schmolz es bei 74-75". 

b) Aus 3,37 g (10 Millimol) I11 c wurde I1 a wie oben in einer Ausbeute von 74-84y0 
gewonnen. Schmp. nach Umkristallisiercn aus waBrigem Alkohol: 7 6 ' 7 5 ' .  

C,H,NCl,S (1 94) Ber.: C 37,1y, H 2,58% -U 7,229; 
Gef.: ,, 37,12q/;, ,, 1,691" ,, 7,51"/, 

Eine alkoholische Jodlosung wird durch das Reaktionsprodukt entfarbt. 
c) Aus 2,4 g (7,93 Millimol) I11 b wurde I1 a wie oben in einer i4usbeute von 81% 

gewonnen. 

Methyl  - ( 3 .5 -  d i  c hlor  - 4 - iLmino p h e n  y 1 ) - t hio L t her  (II c, R = CIH,) 
a) Zu einer Losung von 3,26 g (16,75 Millimol) rohem I1 a in 60 ml Ather wurde unter 

Eiskiihlung und Umschutteln eine aux 2,54 g (24,6 Millimol) Nitrosomethylharnstoff ge- 
wonnene atherkche Diaeomethanlosung hineugegeben. Nach Stehen iiber Nacht wurde 
der 'iiberschud des Diazomethans mittels weiiig Salzsaure beseitigt, sodann die atherkche 
Losung getrocknet und das Losemittel abgejagt. Der Ruckstand erstarrte beim Abkiihlen 
zu einer kristallinischen, gelben Masse. Ansbeute: 3,l  g (89%). 

Zwecks weiterer Reinigung wurde diese der Wasserdampfdestillation *), das im Kuhler 
erstarrte Destillat der Umkristallisat'ion aus Benzin unterworfen. Sehmp. : 54-56", 
schwach gelbes Kristallpulver . 

C7H,NCl?8 (208) Ber.: C 40,40",b H 3,37y0 N 6,730/; 
Gef.: ,, 40,367, ,, 3,33% ,, 7,28OlO 

40,570/1 3,170/, 
b) 1,94 g (10 Millimol) rohes IIa ,  0,616 g (11 Millimol) Kalilauge und 0,623 ml(l0 Milli- 

mol) Methyljodid wurden in 40 ml Methylalkohol geliist und einige Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen, sodann 5 Stunden auf dem Wasserbade gekocht. Nach Ab- 
destillieren des Losemittels wurde der Riickstand der Wasserdampfdestillation unter- 
worfen. Es gingen 1,27 g (61%) Methyl-(3,5-dichlor-4-aminophenyl)-thioiither niit dem 
Dampf hinuber; weide Nadeln (aus Benzin), Schmp.: 59-61', mit dem nach a) ge- 
wonnenen Produkt keine Schmp.-Depression, 

C!,H,NCl,S (208) Ber.: C 40,4096 H 337% N 6,737' 
Gef. : ,, 40,540/, ,, 3,67% ,, 6,85 und 6,907; 

Die Stellung der iMetliylgruppe wird dadurch bewiesen, rlaS das Reaktionsprodukt einr 
alkoholische Jodlosung nicht mehr entfarbt. 

n - B u t  ylglycyl -2.6-dichlor -4-meth  ylmer c a p t o a n i l i d  (Lb, R =CH,, R'=n-C,H,, 
R"=H). 
1,75 g (6,16 Millimol) 1I.e (R=CH,) wurden mit 1,58 ml (16 Milliniol) n-Butylamin 

und 20 ml Benzol 7 Stunden lang am RiickfluBkiihler gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde nach dem Abkiihlen zwecks Entfernung des Butylaminhydrochlorids 3mal mit 
je 10 ml Wasser gewaschen, dann durch ein trockenes Filter filtriert und im Vakuum zur 
Trockene verdampft. Es blieben 1,78 g (90%) eines hellbraunen Oles zuriick, welches beim 
Abkiihlen bald zu einer Kristallmasse erstarrte. Nach zweimaligem Kristallisieren aus 
alkoholhaltigem Benzin bildete es weide Nadrln, die bei 93-94' schmolzen. Analysen- 
daten: s. Tabelle 1 .  
-- 

*) Der Thioather deetilliert zicmlich langsain niit d e n ~  Wasserdampf hinuber. 
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Ahnlich stellten wir die anderen Butylglycyl-2.6-dichlor-4-alkylmercapto-anilide, 
unter denen aber nur das 4-Athylmercaptoderivat bei Zimmertemperatur kristallinisch i,st 
dar . 

Zwecks Charakteriierung der oligen Basen, bzw. fiir die pharmakologische Unter- 
suchung wurden einige Salze dargestellt. Die Hydrochloride gewannen wir durch Be- 
handeln der alkoholischen Losung der Basen mit einer iiquivalenten Menge von n/l Salz- 
slure, AusfaIlen mittels Ather und Umkristallisieren aus Alkohol; sie zeigten eine groBe 
Tendenz, sich in gelartigem Zustande abzuscheiden, und sind in Wasser schwer loslich. 
Die sauren Succinate stellten wir durch Behandeln der Basen in siedendem Methylathyl- 
keton mit der BqGimolaren Menge Bernsteinsaure dar *). Beim Abkiihlen schied sich das 
same Succinat, eventuell erst nach Zugabe von Ather, kristallinisch ab. Auch die Succinate 
sind in Wasser schwer loslich. - Schmelzpunkte und Analysendaten: siehe in Tabelle 1. 

Di~tliylglycyl-2.6-dichlor-4-~thylmercaptoanilid-hydrochlorid 
(I. b, R=R'=R"=C,H,) 
1,88 g (6,3 Millimol) 11. e (R=C,H,) wurden rnit l,68 ml (16,4 Millimol) Diathylamin 

und 30 ml Benzol7 Stunden lang am RuckfluBkuhler gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde 
das entstandene Diithylaminhydrochlorid filtriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
verdampft und der olige Ruckstand (2,08g) in 40 ml n/5-Salzs&ure aufgenommen. Der 
groSte Teil des Oles ging in Losung, ein kleinerer Teil wandelte sich aber in eine weiBe 
kristallinische Masse um, welche sich als nicht umgesetzte Ausgangsverbindung erwies. 
Die von ihr abfiltrierte Losung wurde unter Eiskiihlung mit 2n-Natronlauge alkalisch 
gemacht, das abgeschiedene 01 in Ather aufgenommen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
nach dem Abjagen des Losemittels in 15 ml absolutem Athylacetat gelost und unter Eis- 
kuhlung und dauerndem Ruhren mit trockenem SalzsBuregas behandelt, bis erneut eine 
Mare Losung entstand. Aus dieser wurde das Hydrochlorid durch langsames Zutropfen 
von 30 ml absolutem Ather gefiillt, unter AusschluB der Luftfeuchtigkeit filtriert, im 
Vakuum uber Phosphorpentoxyd und Natriumhydroxyd getrocknet und aus alkohol- 
haltigem Methyliithylketon umkristallisiert. 

Ahnlich wurden die ubrigen Diiithylglycyl-2.6-dichlor-4-alkylmercaptoanilid-hy~o- 
chloride 1.b dargestellt. I n  einigen Fiillen war es vorteilhafter, statt diesen das Hydro- 
nitrat darzustellen. Dies geschah durch Umsetzen der aus der rohen Base mittels ver- 
diinnter Salzsiiure gewonnenen neutralen Hydrochloridlosung mit Silbernitrat, Ab- 
filtrieren des entstandenen Silberchlorid-Niederschlages, Eindampfen des Filtrates im 
Vakuum zur Trockene und Umkristallisieren aus Methyliithylketon. - Schmelzpunkte 
und Analysendaten: siehe in Tabelle 1.  

Die Mikroanalysen wurden von Frl. Diplomchemiker I .  Bath und Frau 1ng.-Chem. 
C. Simon-Ornzai, die pharmakologischen Untersuchungen unter der Mitwirkung von Frau 
2s. Jobbhgyi ausgefuhrt, wofur wir ihnen unseren aufrichtigen Dank aussprechen. 

*) Eventuell war ein geringer Zusatz von Methyla.lkoho1 notwendig, um eine klare Losuing 
zu bekommen. 

dnschrif't: Karl Lemprrl Budapest VIII, KorBnyi S&ndor u. ?/a, Ungarn. 
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