192 {Jie Bestimmung des Bruzins als Silikowolframat

Bruzin auf 1 Mol. komplexe Saure hatte, wurde bei 37Y/:* C bis
zur Gewichtskonstanz getrocknet und dann vorsichtig verascht. Es
wurde gefunden:

Glithriickstand . . . . . . . . . . . . . . .. 0.20495 ¢
entspricht Bruzin . . . . . . . . . . ... L 0.09937 g

zusammen 0.30432 g

Gewicht des bei 371/,0 C getrockneten Nlcdersch]agcs 03174 g
ab Gewicht des Gliihriickstandes -- Bruzins . . . 03043 g

bleibt Gewicht des gebundenen Wassers . . . . 00131 ¢

Auf 1 Grammolekiil wasserfreien Niederschlags, d h auf

(12WO; + Si0, + 31/,Ca3HogN2O, = 12X 232 + 60 + 31/, X 394) = 4223 ¢
kommen also 181.7 g gebundenes Wasser oder 181.7 :18 .= 10.098 Molckiile.

Die gesamte Molekularzusammensetzung des nach unserer Vorschrift
erhaltenen Bruzinsilikowolframatniederschlages ist also:

12WO0; . Si0, . 31/,CyyH,¢N,0, - 2H,O + 8aq
nach der alten oder
31/,Co3HusN Oy . Hg]Si(W.057)6] . 6H,0
nach der Wernerschen Schreibweise.

286. H. P. Kaufmann:
Arzneimittelsynthetische Studien IV.

Synthese schwefelhaltiger Verbindungen').
Mitbearbcitet von E. Weber.
(Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Jena.)
Eingegangen am 5. November 1928.

In einer friilheren Arbeit?) machte ich auf eine Gruppe von
organischen Schwefelabkémmlingen aufmerksam, deren genaucres
Studium lohnend erscheint, die Rhodanide. Zu ihrer Darstellung
kann man sich in zahlreichen Fillen eines uBerst einfachen Ver-
fahrens bedienen, das ich mit W. Oehring?) beschrieb. Nach-
stehende Versuche bringen einen weiteren Ausbau der Methode. Sie
lieferte in einer neuen Ausfithrungsform zahlreiche Rhodanide, die
geeignet sind, fiir die pharmakologische Priifung eine breitere Basis zu

1) Einer Aufforderung der Schriftleitung folgend, lasse ich die urspriing-
lich dieser Arbeit vorangestellte Betrachtung iiber iltere und moderne
Schwefeltherapie fort. H. P. Kaufmann.

2) Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 33, 139 (1923).

3} Ber. Dtsch. Chem. Ges. 59, 187 (1926).
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schaffen. Bei ihrer Synthese lief} ich mich von der Frage leiten, wie
die physiologische Wirkung genau bekannter Arzncistoffe durch die
Einfithrung des Rhodanrestes verdndert wird. Wenn auch eine Ver:-
schiecbung physikalischer und physikalisch-chemischer Eigenschaften
das pharmakologische Ergebnis unter Umstdnden verschleiern kann,
so ist doch zu hoffen, daf man aus dem Gesamtbild Rickschliisse auf
den Einflul der Rhodangruppe ziehen kann. Ein Urteil dariiber, ob
der Rhodanrest gleiche Wirkungen entfaltet wie die halogensubsti:
tuierten Stoffe, oder ob er ein ganz anders geartetes pharmakolo-
gisches Ergebnis zur Folge hat, wird zum mindesten zu gewinnen sein,

Die leichte Umwandlung der Rhodanide in andere Schwefel-
abkommlinge (Merkaptane, Disulfide, Sulfonsiuren, Senfole) lafit die
obenerwihnte Rhodanierungsmethode auch zur Gewinnung der letz:
teren geeignet erscheinen.

Dic Herstellung von Disulfiden wurde nachstehend beriick-
sichtigt.

Die neue Ausfiithrungsform der Rhodanierungs:-
methode.

Nach der von H . P. Kaufmann und W. Oehring angege-
benen Methode der Gewinnung organischer Rhodanverbindungen
wird die zu rhodanierende Substanz in 96 %iger Essigsiure gelost, die
gleichzeitig Alkalirhodanid enthdlt. Tropft man nun Brom ein, so
bildet sich zunichst freies Rhodan, das nun substituierend oder
addierend mit organischen Verbindungen in Reaktion treten kann.

Um eine Hydrolyse des naszierenden Rhodans zu vermeiden,
wurde fiir cine hohe Konzentration von Rhodan= und Wasserstoffionen
gesorgt. Demgemifl wihlte man cinen kriftigen Uberschufl an
Rhodanid in saurer Losung. Der Chemismus der sich abspielenden
Reaktionen ist z. B. bei der Rhodanierung des Anilins folgender:

I. 2NaSCN + Br, =2 NaBr + (SCN),
II. CgHsNH, + Bry—= CGH4<§,.H2’ HBr (oder weitergehende Bromierung)
1. 3 (SCN),+ 4 H,O =5 HSCN + H,SO, + HCN

VL. CH;NH; -+ (SCN) = CeH,< R gg 4+ HSCN

Als Ionenreaktion geht Gleichung I mit derartiger Geschwindig-
keit vor sich, daf} die Reaktion II nicht eintritt. Die Hydrolyse nach
Gleichung III wird durch die angewandte sehr starke Sidurekonzen:
tration sehr verzogert, die Reaktion spielt sich demnach nach
Gleichung IV ab.

Nach dieser Methode sind zahlreiche Rhodanderivate organischer
Verbindungen von H. P. Kaufmann und W. Oehring hergestellt
worden. Sie wurde auch von anderer Seite mit Erfolg benutzt*). An

) J. W. Dienske: Rec. Trav. chim. Pays:Bas. 46, 154/157 (1927);
}i. A. Bruson und W. A, Calvert, Journ. Amer. chem. Soc. 50, 1735
1928).
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Stelle von Essigsdure sind andere Sauren, z. B. Ameisensdure und
Salzsdure, verwendet worden. Das Arbeiten in saurer Losung ist aber
in manchen Fillen mit Schwierigkeiten verkniipft. Zundchst kénnen
organische Verbindungen in Sduren unloslich sein. Der Ausweg der
Benutzung einer Suspension der zu rhodanicrenden Substanz ist nur
moglich, wenn diese immerhin etwas loslich ist. Ein weiterer Nach-
teil der Anwendung saurer Losungsmittel ist darin zu erblicken, daf}
bei der Aufarbeitung der Reaktionsfliissigkeit mit grofleren Mengen
von Wasser verdiinnt und von Alkali neutralisiert werden muf3.

Die unmittelbare Veranlassung, nach einer Verbesserung der
Mecthode zu suchen, waren jedoch die im sauren Medium bei der
Rhodanicrung von Aminen sich abspielenden sekundiren Reaktionen,
iiber dic ich vor kurzem mit A. Clauberg?) berichtete. Es handelt
sSic}}‘x um die Entstehung von T hiazolderivaten, entsprechend dem

chema

AN \ .
\—NH, —N
C-NH,

—SCN p= 5/

/
Eine derartige Methode der Darstellung von Thiazolen ist in
manchen Fillen willkommen. Bei vorliegenden Untersuchungen war
sie jedoch unerwiinscht. In der Annahme, daff die Gegenwart von
Sduren den Ringschluf3 begiinstigt, ging ich dazu iiber, in indiffe-
rentenLosungsmitteln, die anorganische Rhodanide geniigend
16sen, die Rhodanierung durchzufithren. Bei den ersten Versuchen
wurde ich von Herrn Dr. W. Oehring auf das beste unterstiitzt.
Benutzt wurden Methylazetat, Essigsduredthylester, Azeton und
Methylalkohol. So kénnen nahezu alle fiir cine Rhodanierung in Frage
kommenden Stoffe in Losung gebracht werden, und bei Verwendung
eines Uberschusses an gelostem anorganischen Rhodanid ist die Ge:-
fahr einer Wechselwirkung zwischen Halogen und Lésungsmittel nicht
vorhanden. Wihrend man bei Verwendung von 96%iger Essigsdure
tiefere Temperaturen nicht anwenden kann, erlauben die genannten
indifferenten Losungsmittel die tiefste in Kochsalz-Eis-Kiltemischung
erreichbare Temperatur. Auch hierdurch wird die Moglichkeit der Bil:
dung sekundirer Reaktionsprodukte wesentlich erschwert.
Die von diesem Gesichtspunkt aus unternommenen Versuche
hatten den besten Erfolg. Die gesuchten Rhodanverbindungen licien
sich in guter, hdaufig sogar quantitativer Ausbeute gewinnen. Sie fallen
mitunter sogar sofort in analysenreiner Form aus. Scheidet sich das
5) Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmaz, Ges. 266 (38), 197 (1928).
Wie bereits an dieser Stelle erwihnt, hat die I. G. Farbenindustrie, Werk
Mainkur, die Priiffung meines Rhodanierungsverfahrens auf technische Brauch:
barkeit iibernommen. In dem genannten Werk sind von Herrn
Dr. Schubert glechzeitig und unabhingig von mir eine Anzahl von
Thiazolderivaten dargestellt worden, z. B. 2:Amino-6-ithoxy:-benzthiazol,
2:Amino:z6:chlor:benzthiazol, 2:Amino-4-methyl:6:chlor:benzthiazol und
2-Amino-a:naphthothiazol, Diese Verbindungen, wie auch die frither von mir
beschriebenen Stoffe und Herstellungsverfahren, sind der I. G. Farbenindustric
Aktiengesellschaft durch Patente im In: und Auslande geschiitzt.
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Reaktionsprodukt im Verlaufe des Versuches nicht ab, so giefit man
nach dem Abfiltrieren von gebildetem Natriumbromid das Filtrat in
Wasser ein und neutralisiert die geringe Menge bei der Substitution
entstehender Siure. Besonders vorteilhaft erwics sich die Benutzung
von Methylalkohol als Losungsmittel. Um diesen vor jeglicher
Substitution durch Brom zu schiitzen, wandte ich einen Kunstgriff an,
der sich bei der bromometrischen Bestimmung der Fette bewihrt hat.
Sdttigt man namlich den Methylalkohol mit Natriumbromid und lést
darin das Brom auf, so erhidlt man titerbestindige Bromlosungen. Ich
habe infolgedcssen sowohl den zum Auflosen des Natriumrhodanides
und der zu rhodanierenden Substanz als auch den zur Verdiinnung
des hinzuzufiigenden Broms bcestimmten Methylalkohol vorher mit
Natriumbromid gesittigt. Da die langsam eingetropfte Bromlosung
cine wesentlich hohere Bromkonzentration hat als die in der Titrier:
analyse benutzten n/s- und n/i1zLosungen, so habe ich sie auBBerdem in
Kiltemischung gekiihlt und in kleinen Mengen in den Tropftrichter
iibergefiihrt.

Auch bei der Verwendung von Chlor lief3 sich die abgeidnderte
Ausfithrungsform der Methode mit Erfolg zur Anwendung bringen.
Hier wurde der Methylalkohol mit Natriumchlorid oder Ammonium-
chlorid gesittigt, die zu rhodanierende Substanz hinzugegeben und
das Chlor in langsamem Strom durch die Fliissigkeit geleitet.

Meine Erwartungen, daf3 durch Verwendung indifferenter
Losungsmittel und tieferer Temperaturen die Gefahr der Bildung
sekundidrer Reaktionsprodukte, vor allem von Thiazolabkommlingen,
beseitigt wird, erfiillten sich. Auch bei hoher Tendenz der Bildung
des Thiazolringes, so z. B. bei der Rhodanierung des p:Phenetidins,
konnte ich das Amino-rhodanid isolieren.

Anwendung der Methode.

Die abgeinderte Rhodanierungsmethode priifte man zunidchst an
einigen bekannten Beispielen und ging dann dazu iiber, die auf Grund
der eingangs skizzierten arzneimittelsynthetischen Uberlegungen er-
strebten Rhodanabkémmlinge darzustellen. Fiir letztgenannte Zwecke
fiihrte ich zur Priifung des Einflussesvon Rhodangruppen
auf Antipyretika diec Rhodanierung des Anilins, Phenetidins
und der Phenylhydrazine durch. Als Grundstoffe fiir die Rhoda-
nierung von Desinfektionsmitteln wurden das Thymol,
die Kresole und die Oxy-chinoline gewihlt.

Rhodanierte Antipvretika.

a) p:Rhodan:anilin.

Zahlreiche Versuche sind bereits gemacht worden, die Giftwirkung des
Anilins durch Anwendung von Schwefelverbindungen zu beseitigen. Schwefel:
saures Anilin wirkt nach F e y®) analgetisch und desodorisierend, jedoch bei

¢) Dtsch. med. Wchschr. 744 (1894).
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minimaler Uberdosierung farben sich Lippen und Nigel blau, Atemnot und
Schwindel tritt auf. Die Sulfoverbindung des Azetanilids

.1 NH-CO-CH, (1)
CHlso,Na (4)

(Cosaprin?) erwies sich als unwirksam, da man die Base in eine Siure
verwandelt hatte, die im Organismus Anilin nicht regenerieren kann®). Das
Natriumsalz der Azetanilidsulfosidure?), CgH;.NH.CO.CH,.SO,Na, soll
gute antipyretische Wirkungen besitzen. Phesin, ein Sulfoderivat des Phcn-
azetins, soll nach Z, Vamossy und B, Fenyvessy19) keine blutschidi-
genden Eigenschaften besitzen, so dafl die toxische Natur durch Sulfurierung
sehr abgeschwicht wiirde.

Nach Treupel und Hinsberg soll dieser Stoff aber unwirksam sein,
da kein p:Aminophenol im Harn nachgewiesen werden konnte.

Ein o-Diaminodisulfidi1) war unter dem Namen Intramin im Handel; es
wurde jedoch nicht als Antipyretikum, sondern von McDonaghi?) als
Luesheilmittel empfohlen. Die Giftwirkung war sehr gering. Einem Tier
konnten 12 g ohne Schaden injiziert werden. Doch storten lokale Reiz-
erscheinungen,

Da der Organismus das Anilin durch Oxydation in p-Stellung entgiftet,
erschiecn die Frage berechtigt, ob auch die Einfiithrung von Schwefel
in der p-Stellung eine Entgiftung zur Folge hat und ob derartige Derivate so
wenig giftig sind wie das Intramin, aber trotzdem den antipyretischen Effekt
noch zeigen.

Zu einer Losung von Anilin und Natriumrhodanid in Methyl:
alkohol, die mit Natriumbromid gesittigt war, fiigte man bei
—10° C unter bestindigem Schiitteln Bromlosung im gleichen Losungs:
mittel zu. Nach Eingieen der Reaktionsfliissigkeit in Wasser wurde
zur Zerlegung des gebildcten rhodanwasserstoffsauren Rhodananilins
mit ciner Natriumkarbonat:Losung neutralisiert. In Kaltemischung
scheidet sich dann das p-Rhodan-anilin nahezu farblos aus. Es
kristallisiert aus heilfem Wasser in Nadeln vom Schmp. 57—58°. Die
Ausbeute war nahezu die theoretische. In seinen Eigenschaften ist
dieses Produkt vollkommen identisch mit dem von E. S6derbeck®?)
und W. O ehring®) dargestellten p:Rhodan-anilin. Ersterer hatte es
in schlechter Ausbeute aus freiem Rhodan und Anilin in dtherischer
Losung, lctzterer in einer hochprozentigen essigsauren Natrium:
rhodanid:Loésung durch naszierendes Rhodan mit etwa 70 %iger Aus:
beute gewonnen.

Um cine durch Verwendung von Ammoniumrhodanid und Chlor
billigere Ausfilhrung zu wihlen, wurde Anilin in einer methylalkoho:
lischen Ammoniumrhodanid-Losung gelost, die vorher mit Am:
moniumchlorid gesittigt worden war. Das Chlor stellite man aus der

7) Hoffmann:La:Roche, Basel, DRP. 92 796.
8) Dtsch. med. Wchschr.,, Nr. 47 (1891); Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
26, 310.
?) Bayer u Co., Elberfeld, DRP. 79 714 und 84 654.
10) Therap. Monatshefte, S. 428 (1897).
11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 12, 2363 (1879); 27, 2810 (1894).
12) Lancet,I, S.236, 637 (1916); Brit. med. Journ,, I, S. 262 (1916).
13) Liesics Ann. 419, 271 (1919).
1) Diss. Jena (1926).
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berechncten Menge Kaliumpermanganat und konzentrierter Salzsiure
dar. Bei geeigneten Versuchsbedingungen verlduft die Reaktion mit
bester Ausbeute wie folgt:

CoHyNH, - 2 NH,SCN -+ Cl, = CgH, S (({1)) 2 NH,Cl 4+ HSCN

Mit Essigsdureanhydrid entsteht das NzAzetyl-psrhodan:
anilin, aus verdiinntem Alkohol in Kristallen vom Schmp. 188° ge:
wonnen?®), Der Versuch einer Rhodanierung des Azetananilids verlief
negativ; die Azetylierung der Aminogruppe erschwert die Substitution
in p-Stellung.

b) Rhodanierung des p:Phenetidins.

Phenazetin lieB sich nicht rhodanieren. Infolgedessen wurde
p-Phenetidin in Methylazetat, das Natriumrhodanid zu etwa 25%
seines Gewichtes 10st, als Ausgangsmaterial benutzt. Bei Zusatz von
Brom erfolgt eine weile Triibung, die allmihlich in Rosa bis Hellbraun
iibergeht. Nach Beendigung der Reaktion hat sich ein Niederschlag
abgesetzt, der aus Natriumbromid und einer Verunreinigung, vom
p-Phenetidin herrithrend, bestand. Nach der bei tiefer Temperatur
durchgefiihrten Filtration scheidet sich bei Zusatz der vierfachen
Menge Wasser langsam ein schmieriges Ol ab. Bei einem zweiten
Versuch, bei dem kein Uberschuf3 an freiem Rhodan in Anwendung
kam, trat diesc Olbildung nur in geringem Mafle ein. Nach vorsich-
tiger Necutralisation mit Natriumkarbonat:Losung erhilt man eincn
filzigen Niederschlag, der aus Ligroin in farblosen, seidenweichen
Nadeln vom Schmp. 67—68° kristallisiert. Bei hoherer Temperatur
wird der Schmelzfluf wieder fest, und bei 161° erfolgt erneutes
Schmelzen. Das Rhodan-phenetidin (1 - Amino - 2 - rhodan = 4 : 4thoxy:
benzol) hat hierbei eine Umlagerung in das entsprechende Thiazol')
(2:Amino-6-ithoxy-benzthiazol) erfahren:

" \NH, NN
o > | ] eNH,

Mit alkoholischer Salzsidure oder durch lingercs Erhitzen iiber 70°
mit Wasser, ja selbst bei langerer Aufbewahrung geht dieser Ring-
schluf} vor sich.

Bei dem Versuch, das 1:Amino-2-rthodans4-ithoxy:benzol nach den
iiblichen Methoden zu azetylieren, zeigt sich das Azetylierungsprodukt
identisch mit dem des Thiazols. Beide haben, aus Eisessig kristallisiert, den
Schmp. 245°. Das Rhodanid wird also durch das Erwirmen mit Essigsdure-
anhydrid in das Thiazol umgelagert und dieses dann azetyliert. Die Analyse
weist auf die Einfithrung von 2 Azetyl-Resten hin.

15) Vergl. J. W. Dienske, a.a. O.

1) H P.Kaufmann u A Clauberg, Arch Pharmaz. u. Ber. Dtsch.
Pharmaz. Ges. 38, 197 (1928).
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Die Darstellung des Disulfides — Bis:(l-amino-4-ithoxy-
phenyl:)2:disulfid — durch Erwiarmen des Rhodanids mit Natronlauge

i/./ N 'NHZ NH2/\\I
{

CeHsO\ )-8 ———=5,_JOCH;

bereitete zundchst Schwierigkeiten, da bei erhéhter Temperatur das
Rhodanid in das Thiazol umgelagert wird und dann eine Disulfid-
bildung nicht mehr stattfinden kann. Man loste daher das in
o:Stellung rhodanierte p:Phenetidin in der Kilte in 96%igem
Alkohol und versctzte mit wenig Natriumkarbonat-Losung, bis eben
eine Triibung erfolgte. Bei schwachem Erwirmen im Wasserbad
tritt langsam die auf der Bildung des Disulfides beruhende Gelb:
farbung auf. Das Reaktionsprodukt scheidet sich nach einigen
Stunden, besonders beim Verdiinnen mit Wasser, in Form gelber
feiner Nidelchen aus, die, aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert,
bei 101° schmelzen. Bei Anwendung von Natronlauge wurde der
gleiche Stoff crhalten, doch muff in der Kilte gearbeitet und der
Ubergang des primir gebildeten Merkaptans in das Disulfid durch
Zusatz von einigen Tropfen von konzentriertem Wasserstoffperoxyd
(30%ig) bewirkt werden.

¢) Phenylhydrazin:Derivate.

Die antipyretische Wirkung des Phenylhydrazins ist bekannt. Der Ver:
such der Entgiftung durch Azetylierung ist bisher nur unvollkommen
gelungen, Monoazetylphenylhydrazin [Hydrazetin1?), Pyrodin8)] hat schon
in Gaben von 0.1 g beim Menschen ausgesprochen antipyretische und antic
neuralgische Eigenschaften. Seine Reizwirkung auf die Haut sollte auch eine
Anwendung bei Hautaffektionen, speziell bei Psoriasis, begriinden.

Als Ausgangsmaterialien wurden bei der Rhodanierung die bereits
wesentlich entgifteten Azylderivate des Phenylhydrazins verwandt, Ge-
schwefelte Phenylhydrazine sollen zu den bekannten PhenylhydrazinsSyns
thesen an Stelle des Phenylhydrazins benutzt werden. Die Rhodangruppe
tritt in p=Stellung in den Phenylkern ein.

Sym. Formyl:(psrhodan:phenyl:)hydrazin.

NH-NH-CHO (1)
CeHa 5oN'(4)

Bei der in iiblicher Weise in methylalkoholischer Losung vor:
genommenen Rhodanierung entstcht das sym. Formyl:(psrho-
dan-phenvyl:-)hydrazin in Form langer, weiler Nadeln vom
Schmp. 132°, leicht Ioslich in Methylalkohol, Eisessig und heiflem
Alkohol, schwer in Ather und Chioroform, nahezu uniéslich in Benzol
und Ligroin. Mit alkoholischer Natronlauge tritt Gelbfirbung auf,
cin Hinweis auf die Bildung des Disulfids.

17) P. Guttmann, Berl. Klin. Wchschr., S.437 (1889).
1) P, Ziegler, Dtsch. Arch. klin. Med. 45, 363 (1889).
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Sym. Azetyl:(p-rhodan-phenyl-)hydrazin und
Sym. Benzoyl:(p:rhodan:phenyl:)hydrazin wurden
dhnlich erhalten (siche Versuchsteil).

Sym. Phthalyl:(p-rhodan:-phenyl:)hvdrazin

cor
¢ \NH-N¢
Nes ONH N\COU

Die Rhodanierung des Phthalylphenylhydrazins wurde wie bei
dem vorigen Versuch in methylalkoholischer Losung bei einer
Temperatur von +5° C ausgefiihrt. Nach etwa 20 Minuten war die
Reaktion beendet. Von dem ausgeschiedenen Natriumbromid ab-
genutscht, wird das Filtrat in Wasser eingegossen und der gelbe
Niederschlag aus Alkohol oder Eisessig unter Zusatz von Tierkohle
umkristallisiert. Das sym. Phthalyl:-(p:rhodan:phenyl:)
hydrazin, gelblich weifle Kristalle vom Schmp. 213°, ist fast
unléslich in Wasser, Ather und Benzol, 1oslich dagegen in Azeton,
Chloroform, Methylalkohol, heilem Alkohol und Eisessig. Mit ver:
diinnter Salzsdure erhitzt, tritt keine Losung ein. In alkoholischer
Natronlauge zeigt sich beim Erwirmen unter starker Gelbfirbung
die Disulfid-Reaktion.

Sym. Azetyl:bis:(p-rhodan:phenyl:)hydrazin.
Ncs¢ D) —N—_NH.CO-CH
(o s
8
N
SCN

Bei der Rhodanierung von Azetyldiphenylhydrazin treten zwei
Rhodangruppen ein, so daf3 das Reaktionsprodukt obiger Formel ent-
sprechen diirfte. Es kristallisiert aus Alkohol in feinen Prismen vom
Schmp. 160°, 16slich in Eisessig, Methylalkohol, Athylalkohol, Azeton
und Chloroform. Das analog dargestellte Benzoyl-bis:(p-rho-
dan:phenyl:)hydrazin, in guter Ausbeute erhalten, zeigt
merkwiirdigerweise den gleichen Schmelzpunkt. In wisserigem
Alkali ist es auch in der Wirme nicht loslich, in alkoholischer Losung
erzeugt Natronlauge eine Gelbfirbung, wahrscheinlich durch Bildung
eines Disulfides.

Rhodanierte Antiseptika.

a) Chinolin:Derivate.
Versuche, die Giftwirkung des Chinolins und seiner Derivate durch Ein:
fihrung von Schwefel zu vermindern, sind schon gemacht worden.
A. Edinger19) erhielt durch Einwirkung von Chlorschwefel auf Chinolin

19) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 30, 2418 (1897); Journ. prakt. Chem. 54,
340 (1896); 55, 273 (1897).
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das Thiochinanthren, dessen cinfachste Formel CoH NS wiire, dem jedoch die
Struktur

NC,H /S\H CyN
4 9 5\S/ gl

zugesprochen wurde. Spidter erhielt Edinger den gleichen Stoff bei
direktem Eintritt von Schwefel in den Chinolinkern, als er einen Teil
Chinolin und vier Teile Schwefel im Olbad auf 180 bis 200° erwirmte. Nach
Untersuchungen von Treupel?) lit der Eintritt von Schwefel die Gift-
wirkung verschwinden. Die Schwefelung der Oxychinoline gelang nicht. Bei
Behandlung von o0-Oxy-chinolin mit Schwefelchloriir erhielt Edinger das
Dichlororthooxychinolin, das auch A. Hedebrand?) dar-
stellte. SchlieBlich gewann Edinger noch eine Reihe aromatischer, stick-
stoffhaltiger Substanzen, die den Rest ~ N .SCN aufweisen. Hier interessiert
das Chinolin-Wismut-Rhodanat (C,H,N . HSCN),Bi(SCN);, welches an einem
zahlreichen Krankenmaterial von A. Miiller und A. Rose??) auf seine
klinische Verwendbarkeit bei verschiedenen Dermatosen gepriift wurde. Es
bildete sich durch den EinfluB dieser Verbindung iiber der Wunde ein
trockener Schorf, unter dem die Infektion zur Heilung gelangen konnte.

Durch Einwirkung von Phosphorpentasulfid auf sauerstoffhaltige Chino-
linderivate erhielt J. R 0 0s23) schwefelhaltige Chinolinabkémmlinge, wobei
das Sauerstoffatom gegen Schwefel ausgetauscht wurde. So gelangte er von
a;Ox;;chim)lin zum a:Merkaptochinolin und von dicsem zum centsprechenden
Disultid.

a:Oxv:=ysrhodan:chinolin,
(4-Rhodan:carbostyril.)

SCN
PAVAN PAVAN
L) J +(SCN)2=1J | +HSCN
A\ OH O
N N

Die Rhodanierung des a-Oxychinolins wurde bei —10° C in
methylalkoholischer Losung vorgenommen. Nach dem Eingielen in
Wasser und Neutralisieren mit Natriumkarbonat scheidet sich
die Hauptmenge des Rhodanids aus. Aus verdiinntem Methylalkohol
wird1 das Rhodanderivat in weifigelben Nadeln vom Schmp. 141°
erhalten.

y:Rhodan:o:o0xy=chinolin.

SCN
SN AN
{4+ (SCN), = + HSCN
AN
OH N OH N

wurde aus 0:Oxychinolin in analoger Weise erhalten. Gelbe Nadeln
vom Schmp. 134°

20) Therapeut. Monatsh. 422 (1898).

21) Ber, Dtsch. Chem, Ges. 21, 2980 (1888).
22) Dermatol. Zentralbl. 2 (1897).

23) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 21, 620 (1888).
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b) Thymolirhodanid.

Die in methylalkoholischer Loésung versuchte Rhodanierung des
Thymols, sowie des o: und m:Kresols verlief mit quantitativer Aus-
beute. Die fiir das Thymol giinstigste Rhodanierungstemperatur liegt
bei +10° bis +15° C. Das milchig-weifle Reaktionsprodukt scheidet
auf Zusatz von Wasser das Rhodanid in fast analysenreiner Form aus.
Aus Schwefelkohlenstoff erstmalig kristallisiert, zcigen die schwach
gelben Nadeln den Schmp. 103°, alsdann aus Ligroin den Schmelz-
punkt 105°2%), Schwefelkohlenstoff wurde als erstes Losungsmittel
benutzt, um eventuell unverindertes Thymol in Lésung zu halten,
wihrend das 1:Methyl:4:isopropyl-3:oxy-6:rhodan-
benzol zur Ausscheidung gelangt.

CH_:; CH::
NN
+ (SCN), = + HSCN
/OH OH
CH /{l
7 £
CH;\CHE, CH, CH,

Thymolrhodanid hat nach Untersuchungen der pharmakolo-
gischen Abteilung der I. G. Farbenindustrie, Werk Elberfeld, ziemlich
starke desinfizierende Wirkung gegeniiber Coli, Staphylokokken und
Pyocyaneus, Es wirkte auf Askaris in vitro noch in einer Konzentra-
tion von 1: 15000, erwies sich aber im Versuch an der weiflen Maus
als schr giftig (letale Dosis 100 mg per kg Maus).

¢) Kresolrhodanide,

o-und m:=Kresol
o0:Kresol und m+<Kresolsrhodanide.

Die Rhodanierung des o:Kresols und m:Kresols bot keine
Schwierigkeiten. Sie wurde bei —5° C ausgefiihrt. Nach Beendigung
der Rhodanierung wurde in Wasser eingegossen. Es entsteht einc
milchige Triibung, und auf dem Boden des Gefifles setzt sich ein
gelb gefiarbtes Ol ab. Dieses wurde durch Dekantieren abgetrennt.
In dem Filtrat hatten sich iiber Nacht schone weif3e Kristalle gebildet,
die fast analysenrein waren. Das Ol war fest geworden und ergab
aus Wasser den gleichen Stoff. Das 5:Rhodanzkresol (2), genauer zu
bezeichnen als 1:Methyl:2:0xy:5:rhodanzbenzol oder
als o:Methyl:p:rhodan:phenol hat den Schmp. 71°.

~ CHgj (1)
CoHly GEs §) + (SCN), = Coy OH'(2) + HSCN
SCN (5)
Da aus 3 Liter Wasser nur 8 g des Rhodanids zu erhalten sind,
verwendet man zum Umkristallisieren besser verdiinnten Alkohol

24) Vgl. H  P. Kaufmann und Girtner, Ber. Dtsch. Chem. Ges.
57, 928 (1924).

Archiv und Berichle 1929 14
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oder Ligroin. Leicht loslich ist es in Alkohol, Azeton, Methylalkohol,
Ather, Eisessig und Chloroform, schwer in Benzol, unloslich in kalter
Salzsdure. In schwachem Alkali schon in der Kilte leicht l6slich,
erzeugt es beim Erwirmen Gelbfirbung, die beim Neutralisieren mit
Saure wieder verschwindet.

Das Rhodan(5):kresol(3)

CH; (1)
CyHs OH (3)
SCN'(5)

wurdé analog erhalten. Aus 11 Wasser kristallisicren etwa 10 g des
reinen Rhodanids vom Schmp. 76°. Die Loslichkeit ist der des
53:Rhodan:zkresol(2) gleich.

p:Kresol

Dic erste Rhodanierung mit den tiblichen Versuchsbedingungen
wurde bei —10° C, ein zweiter Versuch bei Zimmertemperatur
(+ 15° C) ausgefiihrt, .

Beim Eingieflen in Wasser bildete sich bei beiden Versuchen cin
oliger Stoff (I), der in Kéltemischung nicht erstarrte. Der bei tiefer
Temperatur durchgefithrte Versuch ergab cine grofiere Menge dieses
Oles. Die klare Mutterlauge wurde nach zwolfstindigem Stehen
dekantiert und mit Natriumkarbonat:L.osung alkalisiert. Dabei schied
sich anfangs als o6lige Suspension ein Stoff aus, der in Kiltemischung
sich in schwachgelbe Kristallblittchen umwandelte, die ungereinigt
den Schmp. 92° hatten. Nach dem Umkristallisieren wurden silbern
glinzende Kristallschuppen vom Schmp. 105° erhalten.

Die Tatsache, dafd hier ein in Sduren loslicher, dagegen in
Natriumkarbonat:Losung unloslicher Stoff cntstanden ist, legt den
Gedanken sekundirer Reaktionen unter Bildung basisch reagierender
Stoffe nahe,

Aus folgenden Formelbildern sind dic sich moglicherweise ab-
spielenden Prozesse erkennbar. Das primir entstchende Rhodanid

CH, (1)
CqH; OH (4)
SCN (3)

ist das sich auf Wasserzusatz abscheidende Ol (I). Da es eine freie
OH:Gruppe besitzt, ist eine Loslichkeit in Laugen zu erwarten. Da-
bei kann ein durch Aufspaltung des Rhodanrestes entstehender
Thioalkohol

CH; (1)
CgH; OH (4)
SH (3)
sich in das Disulfid
/CH3 N CH,
N e e
OH HO

umwandeln.



Synthese schwefelhaltiger Verbindungen 203

Um dieses zu isoliercn, wurde das Ol mit Natronlauge gekocht.
Es loste sich mit gelber Farbe und schied sich beim Ansduern in
gelben Flocken ab. Natriumkarbonat:Losung schien in der Kilte das
urspriingliche Ol nicht zu beeinflussen. Dabei war beim Kochen eine
teilweise Auflosung zu schen. Die Reaktion diiritc daher analog der
sich mit Natronlauge abspielenden verlaufen.

Die Entstehung des basischen Reaktionsproduktes aus dem
Rhodanid ist auf einen Ringschluf3 zuriickzufithren. Dieser kann in
zweierlei Weise angenommen werden:

CH,
| CH,
' AN
y | s~ 1| S + H,y0
CH \ Neo
)\ H,0 ket §° NH”
i H,N
YSCN \
0
¢ Ne—wn
Co 07!

Auf meine Anregung hin sind im Laboratorium der I. G. Farbene
industriec Aktiengesellschaft, Werk Mainkur, gleichfalls 0:Oxy-
verbindungen nach unserer Methode rhodaniert worden. Herr
Dr. Schubert beobachtete dabei, in Bestdtigung unserer Versuche,
auch derartige Ringschliisse. Bei eingchendcrer Priffung der neuen
Stoffe fand er, daf} diese sich leicht in stickstofffreie Verbindungen

der Konstitution
— S
oo
/—O

iiberfilhren lassen, welch letztere bei der Hydrolyse o-Oxymerkap-
tanc liefern, die mit Hilfe von Phosgen glatt im Sinne nachstehenden
Schemas zuriickverwandelt werden konnen:

SH -8\
4+ COCl, = | €O —2HCl
Jon -

Damit ist Formel II sichergestellt.
14*
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Beschreibungder Versuche,

p=Rhodan-anilin.

a) Verwendung von Natriumrhodanid und Brom in
Methylalkohol

14 g frisch destilliertes Anilin wurden mit 37 g¢ Natriumrhodanid
in 90 ccm Methylalkohol gelost und mit Natriumbromid gesattigt.
Dem Filtrat werden bei guter Kiihlung (—10° bis —5° C) tropfenweisc
unter Umrithren 8.5 ccm Brom in 30 ccm mit Natriumbromid ge:
sittigtem Methylalkohol zugesetzt. Sofort tritt Bildung eines weiflen
kristallinischen Niederschlags auf, der nach Eingieflen des gesamten
Reaktionsproduktes in die siebenfache Menge Wasser zur Zerlegung
des gebildeten rhodanwasserstoffsauren Salzes mit Natriumkarbonat-
Losung neutralisiert wurde. In fast farblosen Kristallen scheidet sich
das p:Rhodanzanilin ab. Aus Wasser umkristallisiert, besitzt
es den Schmp, 57—58°. Ausbeute 97% der Theorie.

b) Verwendung von Ammoniumrhodanid und Chlor
in Methylalkohol

14 g Anilin und 34 g Ammoniumrhodanid werden in 100 ccmn
Methylalkohol gel6st. In die mit Ammoniumchlorid gesittigte.
filtrierte und auf —10° C gebrachte Losung leitete ich einen lang-
samen Strom Chlor ein. Die bendétigten 11.2 g Chlor wurden aus
10 g Kaliumpermanganat und 60 ccm konzentrierter Salzsdure vom
spezifischen Gewicht 1.17 erhalten. Bei Beendigung der Reaktion war
die Temperatur auf +15° C gestiegen, wodurch der Prozef} aber nicht
beeinfluit wurde. Analog der oben beschriebenen Weise wurde in
750 ccm Wasser eingegossen, neutralisiert und das Rhodanid aus
Wasser in weiflen Nadeln vom Schmp. 57—58° erhalten. Die Au~.
beute war nahezu die theoretische.

N:Azetylzp-rhodanzanilin.
(P-Rhodan-azetanilid)

1.5 g p-Rhodan-anilin werden in etwa 5 ccm Essigsdurcanhydrid
gelost und aufgckocht. Beim Abkiihlen des Reaktionsproduktes und
Verdiinnen mit Wasser scheidet sich eine feste kristallinische Massc
ab, Durch Umkristallisieren aus Wasser erhilt man das N: A zetyl-
psrhodan:anilin in weiffen Nadeln vom Schmp. 188°. Dic Aus:
beute betrug 1.7 ¢ des Rhodanids.

0.1916 g Sbst.: 0.2352 g BaSO,.

Cy,H,ON.S. Ber.: S 16.68.
Gef.: S 16.86.

l:Amino:z2:-rhodan-4:4thoxy-benzol

13 g frisch destilliertes p-Phenctidin und 20 g Natriumrhodanid
loste man in 70 ccm Methylazetat und tropfte 5 ccm Brom im
gleichen Losungsmittel (25 ccm) ¢in. Temp. —15°. Das Filtrat wird in
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die vierfache Menge Eiswasser eingegossen, von einer geringen
Menge eines schmierigen Reaktionsproduktes abfiltriert und mit
gekithlter Natriumkarbonat-Losung vorsichtig neutralisiert. In Kilte:
mischung kristallisiert der schwach rétliche Niederschlag aus Ligroin
in seidenweichen Nadeln vom Schmp. 67—68°. Bei Erhohung der
Temperatur wird der Schmelzfluf} wieder fest. Bei 161° erfolgt er-
neutes Schmelzen. Das o-Amino-rhodanid hat sich dabei in das
Thiazol umgelagert. Wird bei der Rhodanierung nicht immer auf gute
Kiithlung geachtet, so wandelt sich das Phenetidinrhodanid in das
2:Amino:z6:4thoxy-benzthiazol vom Schmp. 161° um.
l1:Amino-s2-rhodan-4:dthoxy-benzollost sich in Alkohol,
Benzol und Tetrachlorkohlenstoff.

0.1460 g Sbst.: 0.1776 g BaSO,.

CQHioON’S. Ber.: S 16.51.
Gef.: S 16.72.

2:Amino:6:zdthoxy-benzthiazol

6.8 g p-Phenetidin und 16 g Natriumrhodanid werden in 170 ccm
Essigsduredthylester gelost und mit 3.3 cem Brom in 30 ccm des
gleichen Losungsmittels in der o6fter beschriebenen Rhodanierungs-
methode, jedoch bei Zimmertemperatur (+10°) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird nach 20 Minuten in 1 | Wasser eingegossen,
der grofite Teil des Esters alsdann an der Saugpumpe ver:
jagt. Die filtrierte Losung wird mit Natriumkarbonat:Lésung nun-
mehr alkalisiert. In Kidltemischung scheiden sich rein weifle Nadeln
ab, die aus verdiinntem Alkohol mit dem Schmp. 161° kristallisieren.
Die Ausbeute an 2:Amino:=6:dthoxy:zbenzthiazol be:
trug 7.6 g.

0.1934 g Sbst.: 0.2340 g BaSO,.

CyH;,ON,S. Ber.: S 16.51.
Gef.: S 16.62.

2:Diazetyl:aminos6:dthoxy:benzthiazol

2 g 2:Amino-6-dthoxy-benzthiazol 16ste ich in der Kilte in etwa
3 ccm Essigsdureanhydrid und erhitzte das Gemisch einige Zeit am
Riickflufikiithler. Aus der erkalteten Losung hatte sich eine feste
Kristallmasse abgeschieden, die, aus Eisessig umkristallisiert, den
Schmp. 245° zeigte. Die Ausbeute an 2:Diazetylzamino-
6:4thoxy-benzthiazol in schonen weiflen Kristallen betrug
82% der Theorie.

0.1968 g Sbst.: 0.1646 g BaSO,.

CISHI‘OSNZS' Ber.: S 11,52
Gef.: S 1149,

Bis:(1:Amino-4:d4thoxy-)2:disulfid.

4 g 1:Amino-4-athoxy-6-rhodan-benzol werden in der Kilte in
wenigen Kubikzentimetern 96%igem Alkohol gelost. Dann setzte
man 10%ige Natriumkarbonat-Lésung zu, bis eine schwache Tritbung
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auftrat. Im Wasserbade wurde einige Zeit erwiarmt (hochstens 60°).
Die Flissigkeit nimmt allmihlich eine gelbe Farbe an, ein Hinweis
auf die Bildung eines Disulfides. Es wurden nunmehr nochmals
einige Kubikzentimeter der Natriumkarbonat:L.6sung zugesetzt- bis
auch in der Wirme eine geringe Ausfillung des Alkalis erfolgte.
Nach 10 Minuten wurde das Reaktionsgemisch vom abgeschiedenen
Natriumkarbonat abfiltriert. Uber Nacht hatten sich schone gelbe
Nadeln abgeschieden, die ungereinigt bei 97° schmolzen. Auf Zusatz
von Wasser erhielt man die Hauptmenge des Produktes. Das Bis:
(1:Amino-4:4thoxy:)2:disulfid, aus verdiinntem Alkoho!
umkristallisiert, besitzt den Schmp. 101°. Da das o:Amino-rhodanid
grofic Neigung hat, sich bei erhéhter Temperatur in das entsprechende
Thiazol zu verwandeln und somit einc Disulfidreaktion ausschlicf3t,
bot die Darstellung des Phenetidin:disulfids cinige Schwierigkeit. Bei
angegebener Arbeitsweise konnte jedoch eine Ausbeute von 2.1 g des
Stoffes erhalten werden.

0.1390 g Shst.: 0.1942 g BaSO,.
CeH»;0.N,S,. Ber.: S 19.07.
Gef.: S 19.19.

Sym. Formylz(psrhodan:phenyl:)hydrazin

Zur Gewinnung des Formylphenylhydrazins wurde die Methode
von H. J. F. de Vries?) angewandt.

36.8 ¢ Ameisensiure von 50% (= 4 Mol.) brachte man bci Zimmer:-
temperatur mit 10.8 ¢ Phenylhydrazin zusammen. Es entstand ein
gelber Sirup, der innerhalb 2 Stunden in Kiltemischung kristallisierte.
Das Reaktionsprodukt blieb iiber Nacht stehen. Nach dem Aus-
waschen mit Ather stellt cs, aus Wasser umkristallisiert, glinzende
Prismen vom Schmp. 140° vor.

Zur Rhodanicrung werden in 70 ccm Methylalkohol 54 g Formyl-
phenylhydrazin und 10 g Natriumrhodanid (50%iger Uberschuf3)
gelost. Nach dem Sittigen mit Natriumbromid wird die filtrierte
Losung mit 7 ¢ = 2.3 ccm Brom (10%iger Uberschuf3) in 20 ccm
methylalkoholischer Natriumbromid:L6sung bei —10° C versetzt. So-
fort fillt cin gelblich-weiBer Niederschlag aus, der hauptsichlich aus
Natriumbromid besteht. Das ganze Rcaktionsprodukt wurde nun in
500 ccm Wasser gegossen und mit etwa 75 cem 10%iger Natrium:
karbonat:Losung neutralisiert. Das Rhodanid scheidet sich in Kilte-
mischung aus. Nach dem Umkristallisieren aus heiffem Wasser untcr
Zusatz von Kohle erhdlt man das sym. Formyl: (p:rhodan-
phenyl:)hydrazin in weilen Nadeln vom Schmp. 132°. Die
Ausbeute betrug 52 g == 68% dcr Theorie. Die Verbindung ist
lcicht loslich in Eisessig, Mcthylalkohol und heillem Alkohol, schwer
in Ather und Chloroform, nahczu unioslich in Benzol und Ligroin.

0.2711 g Sbst.: 0.3311 g BaSO,.

) C.H,ON.,S. Ber.: S 16.60.
Get.: S 16.78.

35) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 27, 1522 (1894).
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Sym. Azetyl=(psrhodan:phenyls)hydrazin.

Das Mono-azetylphenylhydrazin stellte man nach den Angaben
von E. Eischer“g’ dar. Beim Vermischen von 1 Mol. Essigsiure:
anhydrid und 2 Mol. Phenylhydrazin erhielt ich bei starker Erwir-
mung eine braune Fliissigkeit, die beim Erkalten erstarrte und, zu-
nichst aus Wasser, dann aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert,
farblose Blittchen vom Schmp. 128.5° ergab.

1. Rhodanierung in Methylalkohol

6.0 g Azetylphenylhydrazin und 10 ¢ Natriumrhodanid 16ste man
in 35 ccm Methylalkohol, der alsdann mit Natriumbromid gesattigt
wurde. Zu dem klaren Filtrat 1a3t man bei guter Kiihlung (—10° bis
—0° C) tropfenweise eine Losung von 2.2 ccm Brom in 15 ccm mit
Natriumbromid gesittigtem Methylalkohol zuflieflen. Es entsteht
sofort ecin weiler Niederschlag, der aus Natriumbromid besteht.
Nach dem EingieBen des gesamten Reaktionsproduktes in etwa
500 ccm Wasser scheidet sich das sym. Azetvlz(p-rhodan-
phenyl:)hydrazin ab. Der gelbe Niederschlag wird aus Wasser
umkristallisiert. Die weillen Nadeln besitzen den Schmp. 171°. Die
Ausbeute betrug 6.3 ¢ = 75% der Theorie. Das Rhodanid ist 16slich
in Methylalkohol, Essigsdure, Azeton und heiflem Alkohol, fast unlés-
lich in Zzther, Chloroform, Ligroin und Benzol.

Nach dem Verjagen des Methylalkohols aus dem wisserigen
Filtrat kann noch eine weitere Menge des Rhodanids erhalten und
somit die Ausbeute gesteigert werden.

2. Rhodanierung in Essigester.

3 ¢ Azetylphenylhydrazin und 5.5 g Natriumrhodanid wurden in
50 ccm Essigsaureithylester gelést. Bei —5° C ldfit man allmidhlich
1.1 ccm Brom, in 15 ccm des Esters gelost, eintrdufeln. Es scheidet sich
ein weiBer Niederschlag ab, der in der Hauptmenge aus Natrium-
bromid besteht. Der erhaltene Niederschlag loste sich jedoch nicht
restlos in heiflem Wasser, sondern es blieb in geringer Menge das
sym. Azetyl:(ps-rhodan:phenyl:)hydrazinvom Schmelz-
punkt 171° zuriick. Dessen Hauptmenge befindet sich aber im Filtrat
und fillt auf Zusatz der siebzehnfachen Menge Wasser als gelb ge-
farbtes Ol aus. Nach dem Verdunsten des Esters erstarrt das Ol in
Kiltemischung, das, aus Wasser umkristallisiert, denselben Schmp.
von 171° zeigt. Ausbeute insgesamt 71% der Theoric.

0.1616 g Sbst.: 0.1846 g BaSO,.
CDHQON;;S. Ber.: S 15.48.

Gef.: S 15.69.
Sym. Benzoyl:(p-rhodan:phenyvl:)hydrazin,

Zur Rhodanierung wurden 6.3 g des wieder nach E. Fischer
gewonnenen Benzoylphenylhydrazins und 7.3 g Natriumrhodanid in
40 ccm Methylalkohol gelost. Nach dem Sittigen mit Natriumbromid

26) Lriesigs Ann. 190, 125 (1878).
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und Filtration wird bei +5° C tropfenweise mit 5.3 ¢ Brom in 10 ccin
des gleichen Loésungsmittels versetzt. Bei Beendigung der Reaktion
ist das Gemisch tiefrot. Beim Eingiefen in Wasser entsteht in
Kidltemischung ein Niederschlag, der, mit Ather ausgewaschen, in
heiflem verdiinnten Alkohol unter Zusatz von Tierkohle gel6st, als-
dann nochmals aus Benzol umkristallisiert, das sym. Benzoyl:
(p:rhodan:phenyl:)hydrazin in weiflen Kristallen vom
Schmp. 164° ergibt. Ausbeutc 5.2 g = 64% der Theorie.

0.2147 g Sbst.. 0.1876 g BaSO,.
C“HuON:;S. Ber.: S 11.91.
Gef.: S 1201

Sym. Phthalyl:(p-rhodan:phenyls)hydrazin.

Zur Darstellung des Phthalylphenylhydrazins als Ausgangs-
produkt fir die Rhodanierung benutzte ich die Angaben wvon
M. Pickel?®).

7.1 ¢ Phthalylphenylhydrazin und 7.3 g Natriumrhodanid werden
zur Rhodanierung in 110 ccm Methylalkohol geldést. Dem mit Natrium-
bromid gesittigten Filtrat werden bei +5° C 5.3 g Brom (1.7 ccm) in
20 ccm des gleichen mit Natriumbromid gesittigten Losungsmittels
in der schon beschriecbenen Weise zugesetzt. Nach Beendigung der
Reaktion wird vom ausgeschiedenen Natriumbromid abgenutscht.
Das klare, gelbe Filtrat wird mit dem achtfachen Volumen Wasser
verdiinnt, worauf milchige Triibung und nach einiger Zeit in Kailte-
mischung die Abscheidung eines gelben Kristallbreies eintritt. Nach
dem Umkristallisiecren aus Alkohol oder Eisessig resultiert in einer
Ausbeute von 73% der Theoric das bei 213° schmelzende sy m.
Phthal:(psrhodan:phenyl:)hydrazin.

0.1818 g Sbst.: 0.1440 g BaSO,.

CysHgO.N,S, Ber.: S 10.86.
Gef.: § 10.88.

Sym. Azetyl:biss(p:rhodan:phcnyl:)hydrazin.

Als Ausgangsmaterial fiir die Rhodanierung wurde das Azetyl-
diphenylhydrazin nach den Angaben von J. Tafel?) durch Oxy:
dation des Azetylphenylhydrazins mit Kupfcrazetat hergestellt.

Zur Rhodanierung versetzte ich 3.4 g Azetyldiphenylhydrazin
und 7.5 g Natriumrhodanid, in 80 ccm Methylalkohol in iiblicher Weise
gelost und mit Natriumbromid gesattigt, mit 5.3 g¢ Brom in 20 ccm des
gleichen mit Natriumbromid gesittigten Losungsmittels. Unter
mifliger Kiihlung und gutem Umrithren wird die Reaktion beendet
und dann das Produkt mit etwa 500 ccm Wasser versetzt. Es fillt ein
gelblicher Stoff aus, der nach dem Umkristallisieren aus heiflem
Alkoho! unter Zusatz von Tierkohle das sym. Azetyl:bis-

27) LieBics Ann. 232, 232 (1886).
#8) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 25, 413 (1892),
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(p:rhodan:phenyl:)hydrazin in weilen Nadeln vom
Schmp. 160° lictert. Ausbeute 4.7 g.

0.2112 g Sbst.: 0.2884 g BaSO,.

C13H120N;Sg. Ber.: S 18.84.
Gef.: S 18.76.

Sym. Benzoyl:bisz(prhodan:-phenyl:)hydrazin.

Das Benzoyldiphenylhydrazin wurde wie das Azetyldiphenyl-
hydrazin hergestellt.

Zur Reaktion wurden 29 g Benzoyldiphenylhydrazin und 5 g
Natriumrhodanid in etwa 70 ccm Methylalkohol mit 3.7 g (1.2 ccm)
Brom in 20 ccm des mit Natriumbromid gesittigten Losungsmittels
unter den iiblichen Bedingungen gcbracht. Die Rhodanierungstempe-
ratur lie ich von 0° langsam auf + 10° ansteigen. Nach 20 Minuten
wurden in die Reaktionstliissigkeit 500 ccm Wasser eingegossen, wors
auf sich alsbald 4 g einer weilen Masse abschieden. Aus dieser
wurden bei ofterem Behandeln mit siedendem, etwas verdiinntem
Alkohol beim allmidhlichen Abkiihlen weifle Kristalle des
sym. Benzoylsbis:(p-rhodan:phenyl-)hydrazins vom
Schmp. 160° erhalten.

0.1506 g Sbst.: 0.1874 g BaSO,.

Cng1‘ON;Sg. Ber.: S 15.94
Gef.: S 16.13.

a:Oxysysrhodanzchinolin.
(4-Rhodan-karbostyril.)

5.8 g frisch umkristallisiertes «-Oxychinolin vom Schmp. 199°
Ioste ich mit 10 g¢ Natriumrhodanid in 50 ccm Methylalkohol. Zur
Sittigung wurden etwa 3 ¢ Natriumbromid zugesetzt. Dem Filtrat
tropfte ich bei —10° C cine Losung von 2.1 cem Brom in 20 ccm
Methylalkohol zu. Nach 20 Minuten war die Rhodanierung beendet.
Das Reaktionsprodukt wurde in 500 ccm Wasser eingegossen. Nach
der Beseitigung ciner geringen Menge polymeren Rhodans wird die
goldgelbe Fliissigkeit mit etwa 60 ccm ciner 10%igen Natriumkarbo-
natlosung neutralisiert. Der ausgeschiedene gelbe Niederschlag, in
Methylalkohol gelost und mit Kohle gekocht, scheidet auf Zusatz von
Wasser das a:Oxy:=y=rhodan:zchinolin ab. Aus verdiinntem
Methylalkohol erneut umkristallisiert, liefert es weif3-gelbe Nidelchen
vom Schmp. 141°.

0.0954 g Sbst.: 0.2278 g BaSO,.

Cu)HsONgS. Ber.: S 15.87.
Gef.: S 16.01.

yzRhodan:o0:0xy:chinolin.

Zur Reaktion wurden unter den iiblichen Bedingungen 29 g
0:Oxy-chinolin und 4.8 g Natriumrhodanid in 25 ccm Methylalkohol
mit 1.1 ccm Brom in 10 ccm des gleichen Losungsmittels gebracht.
Nach 20 Minuten gof8 ich die Reaktionsfliissigkeit in Wasser ein,
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filtricrte von ausgeschiedcnen Polymerisationsprodukten ab und ncu:
tralisierte mit Natriumkarbonatlosung. Der erhaltene gelbe Nieder:
schlag wird erstmalig in heiflem Methylalkohol unter Zusatz von Tier:
kohle gclost und auf Zusatz von Wasser gefillt. Nach dem noch:-
maligen Umkristallisieren aus verdiinntem Methylalkohol hat das
v:Rhodan:0:0xy:zchinolin den Schmp. 134°..

0.2376 g Sbst.: 0.2750 g BaSO,.

Ci10HgON,S. Ber.: S 15.87.
Gef.: S 15.90.

1:Methyl:4:isopropyl:3:0xy-6=rhodan-benzol
(3:Methyl:4:-rhodan-6-isopropyl:-phenol.)

In 40 ccm Methylalkohol wurden 9 g¢ Thymol und 15 g Natrium:
rhodanid gelost. In die gesittigte und filtrierte Losung lief3 ich unter
gutem Riihren bei Zimmertemperatur 10.5 g¢ Brom (3.3 ccm) in 10 com
des glcichen Losungsmittels tropfenweise zuflieBen. Reaktionsdauer
1/, Stunde. Das milchig-weifle Rcaktionsprodukt, in etwa 700 ccm
Wasser langsam eingegossen, scheidet das Rhodanid in Kailte-
mischung fast quantitativ ab. Erstmalig aus 75 ccm Schwefelkohlen:-
stoff umkristallisiert, besitzt das etwas gelb gefirbte 1-Methvl:
4:isopropylz3z0oxy:6:rhodaun:benzol den Schmp. 103,
alsdann aus Ligroin in teinen weiffen Nadeln den Schmp. 105°.

Bei der Reduktion mit Zink und Salzsdure in alkoholischer
Losung tritt Merkaptangeruch auf. Durch Oxydation geht das in
Freiheit gesetzte Merkaptan in ein tief gelbes Disulfid iiber, das aber
nicht isoliert werden konnte.

0.1934 g Sbst.. 0.2214 g BaSO,.
C.1H;;ONS. Ber.: S 15.48.
Gef.: S 15.73.

5:Rhodan-kresol (2).
(1:Methyl-2:0xy-5:rhodan-benzol.)
(0o-Methylzp-thodan-phenol.)

10.8 g 0:Kresol und 32 g Natriumrhodanid wurden in 80 ccm
Mcthylalkohol — mit Natriumbromid gesidttigt — gelost und in
iiblicher Weise mit 18 ¢ Brom (5.8 ccm) bei —5° C umgesetzt. Nach
Beendigung der Rhodanierung wird in 500 ccm Wasser eingegossen.
Es entsteht sofort cine milchige Tribung und auf dem Boden setzt
sich ein gelbes Ol ab. Dieses wurde durch Dekantieren entfernt. Im
Filtrat schied sich beim Abkiihlen fast analysenrein das Rhodanid
vom Schmp. 71° ab. Das O! war fest geworden und ergab nach dem
Unmkristallisieren aus viel Wasser Kristalle von 5:Rhodan-
kresol (2), die bei 71° schmolzen und mit den ersteren identisch
waren. Ausbeute 13.8 g.

0.2268 g Sbst.: 0.3243 g BaSO,.

Ci:H;ONS. Ber.: S 19.42.
Gef.: S 19.64.



Synthese schwelelhaltiger Verbindungen 211

5:Rhodan:kresol (3).
(1:Methyl:3-0xy-3-rhodanzbenzol.)
(o:Methyl:m-rhodan-phenol.)

Unter Anwendung der gleichen Mengenverhiltnisse wurde dic
Rhodanierung ganz analog der des m-Kresols durchgefiihrt und das

5:Rhodanzkresol (3) erhalten. Aus Wasser kristallisiert das
Rhodanid in weiflen Nadein vom Schmp. 76°.

0.2102 g Shst.: 0.3014 g BaSO,.

CgH,ONS. Ber.: S 19.42.
Gef.: S 19.70.

Rhodanierung von pzKresol

Das bei Anwendung der gleichen Mengenverhiltnisse und der
gleichen Versuchsanordnung wie beim o-Kresol erhaltene Reaktions:
produkt wurde in 1 1 Wasser eingegossen. Nach 12stiindigem Stehen
hatte sich auf dem Boden des Gefilles ein gelbes Ol abgesetzt,
das als Rhodanid (1-Methyl:4:0xy=3:rhodan:benzol)
angesprochen werden kann, aber nicht analysenrein erhalten wurde.
Aus der filtrierten Losung wurde nach dem Neutralisieren mit
Natriumkarbonatldsung ein anfangs oliger, dann schnell erstarrendcr
weiler Stoff erhalten, der, in der Kilte in Alkali unléslich, aus Wasser
umkristallisiert, den Schmp. 105° besaf3:

0.1622 g Sbst.: 0.2270 g BaSO,.

CsH7ONS- Ber.: S 19.42.
Gef.: S 19.18.

Bei der Behandlung des als Ol erhaltenen Rhodanids mit wisserig:
alkoholischer Salzsaure wurden nach langerem Erhitzen farblose
Kristalle erhalten, die, aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert, den
Schmp. 83° zeigten. Diese Verbindung war stickstofffrei:

CH,
8
—S
NS
No—C=0

0.1335 g Sbst.: 0.1888 g BaSO,. — 0.2795 g Sbst. 0.5928 g CO,, 0.0941 g H,O.

CsHgO,S. Ber.: C 57.80, H 3.64, S 19.30.
Gef.: C 57.85, H 380, S 19.42.





