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Geschmack und sehr unangenehmem Geruch. Weiterhin wurde in der vorliegenden Droge
21,39, Stérke festgestellt. Der Schleim gehort, wie auch schon Miiller-Stoll (1. c.) fest-
stellte, zu den Pektoseschleimen. Ich habe in der wilrigen Drogenabkochung Glukuron-
sédure durch positive Naphthoresorcinreaktion nachweisen konnen.

Pharmakologie

Wie die beschriebenen Untersuchungen gezeigt haben, ist der Adlerfarn Pteridium
aquilinum (L.) Kuhn als Wurmmittel an Stelle von Dryopteris Filix mas (L.) Schott
und verwandter Arten nicht brauchbar, da er ganz offensichtlich keine ,,Filixwirk-
stoffe‘‘ enthilt. Versuche, das Adlerfarnrhizom als schleimhaltige Gerb- und Bitter-
stoffdroge zur Behandlung entziindlicher Affektionen der Magenschleimhaut und
als Antidiarrhoicum anzuwenden, koénnten rationell sein. Eine toxische Neben-
wirkung ist nicht zu befiirchten.

Zusammenfassung

Die Rhizome des Adlerfarns Pteridium aquilinum (L.) Kuhn wurden einer ein-
gehenden Untersuchung unterzogen, um zu kliren, ob sie in dhnlicher Weise wie
die des Wurmfarn als Bandwurmmittel therapeutisch anwendbar sind. Auf Grund
der Ergebnisse mufl dieses verneint werden.

In der Droge wurden nachgewiesen: 6,69, Katechingerbstoff, 0,189, 4therisches
O], das bei Siurehydrolyse Glukose abspaltende Bitterstoffglykosid Pteraquilin,
6,7% Zucker, 21,3%, Starke, 1,29, fettes, nichttrocknendes Ol und viel Schleim,
der zur Gruppe der Pektoseschleime gehort. Alkaloide sowie Saponin waren nicht
auffindbar. Das Untersuchungsergebnis ermutigt, die Droge klinisch auf ihre
Eignung als Heilmittel bei entziindlichen Prozessen der Magen- und Darmschleim-
haut eingehend zu priifen.

Mein herzlicher Dank gilt den Firmen C. H. Boehringer & Séhne, Mannheim-
Waldhof, und E. Merck, Darmstads, fiir die freundliche Uberlassung von frischem
Filmaronol bzw. frischem Filixextrakt zur Anstellung der biologischen Kontroll-
versuche, sowie Herrn Dr. K. Boenicke, Berlin, der die Elementaranalyse durch-
fithren lie8, weil mir die dazu erforderlichen Apparaturen leider fehlen.

1403. Alfred Dornow und Siegfried Liipfert

Uber Darstellung und Umsetzungen von 1,3,4-Oxdiazolon-
(5)-Derivaten
Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen. XI. Mitteilung*)
Aus dem Institut fiir organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover
(Eingegangen am 16. Dezember 1954)

Hydrazinderivate haben in letater Zeit besondere Bedeutung erhalten, da eine
ganze Reihe dieser Stoffe in hohem Mafle tuberkulostatisch wirksam sind. Als Er-

*) X. Mitteilung Arch. Pharmaz. Ber. pharmaz. Ges. 288, 174 (1955).
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gebnis umfassender Untersuchungen?) konnte die Konfiguration R—CX—NH—
N = CR;R, (X) als ein wenn auch mehr oder weniger abgewandelter Bestandteil
aller wirksamen Kérper dieser Stoffklasse ermittelt werden. So wird es verstind-
lich, dall 4. E. Wilder Smith?) auch an Oxdiazolonderivaten, die eine gleichartige
Gruppierung im Ring enthalten, eine bedeutende tuberkulostatische Wirkung fest-
stellen konnte.

Erstmalig wurden diese Oxdiazolone von Freund und Kuh?) durch Einwirkung
von Phosgen unter Druck und erhdhter Temperatur auf Phenylhydrazide her-
gestellt. In neuerer Zeit haben 4. Dornow und K. Brunken®) gezeigt, dafl diese
Verbindung viel einfacher und in guter Ausbeute entstehen, wenn man Phosgen
auf eine wiBrige Losung von Acylhydraziden einwirken laBt.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber Mannich-Basen3) wurden
auch zu deren Darstellung Oxdiazolone herangezogen, nicht zuletzt in der Absicht,
durch Anfiigen einer basischen Gruppierung an das 2-[Pyridyl-(4)]-1,3,4-oxdia-
zolon(5), das in diesem Zusammenhang in erster Linie Bedeutung hat, zu wirk-
samen Stoffen zu gelangen.

Zuniichst stellten wir fest, daB diese Oxdiazolone auch unter Vermeidung von
Phosgen aufzubauen sind. Dazu gingen wir vom Isonicotinsiurehydrazid aus, das
sich leicht mit Kaliumcyanat in verdiinnter Essigsdure zum Isonicotinsiuresemi-
carbazid (I) umsetzen lieB. Bei Versuchen, das Semicarbazid nun durch einfaches
Erhitzen zum Ringschlufl zu veranlassen, trat zwar die erwiinschte Ammoniak-
entwicklung und Bildung des erwarteten Oxdiazolons ein, das Reaktionsprodukt
war aber unrein. In guter Ausbeute lieB sich dieser RingschluB (zu II) jedoch durch
Erhitzen in einem inerten Losungsmittel wie Biphenyl erreichen.

Auch das auf diese Weise aus Benzhydrazid erhaltene Semicarbazid (IV) lieB sich
leicht durch Erhitzen in Biphenyl in das 2-Phenyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) (V) tiber-
fiihren. Bei Acylsemicarbaziden, die sich von aliphatischen Siuren ableiten, gelang
uns diese Darstellungsweise von Oxdiazolonen bisher nicht.

Zur Gewinnung der Mannich-Basen aus 2-[Pyridyl-(4)]-1,3,4-oxdiazolon-(5)
setzten wir es mit Piperidin und Formaldehyd in dquivalenten Mengen um. Die Re-
aktion wird in einem unpolaren oder schwach polaren Lésungsmittel wie Ather
durchgefiihrt. Aus der Suspension des Oxdiazolons bildet sich allmihlich eine klare
Losung. Beim Abdunsten des Athers hinterbleibt eine gut kristallisierende Sub-
stanz, die erwartete Mannich-Base (VI). Beim Phenyloxdiazolon bilden sich die
Mannich-Basen auch in wilrigem Medium (VII, VIII).

In saurer Lésung sind diese Mannich-Basen nicht bestindig. Nach eintigigem
Stehen in verdiinnter Essigsiure bildet sich die Methylen-bis-Verbindung (1X).
Diese Reaktion ist auf folgende Weise zu erkliren. Durch Anlagerung eines Protons

1) H. A. Offe, W. Siefken, G. Domagk, Naturwissenschaften 39, 118 (1952).
%) A. E. Wilder Smith, Science 119, 514 (1954).

3) M. Freund und F. Kuh, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 2821 (1890).

%) A, Dornow und K. Brunken, Chem. Ber. 82, 121 (1949).

5) A. Dornow und H. Thies, Liebigs Ann, Chem. 581, 219 (1953).
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wird die eine C—N-Bindung gelockert. Sie spaltet sich, wobei ein durch Mesomerie
stabilisiertes Carbenium-Ion und -Amin entstehen. Nun kann eine anderes Mole-
kiil Mannich-Base (VIII), das an der C-N-Bindung zwischen Ringstickstoff und
Methylengruppe gespalten wird, Oxdiazolon (II) ergeben, welches nach Abgabe
eines Protons mit dem Carbeniumion zur Bis-Verbindung (IX) zusammentritt.

Es besteht die Moglichkeit, daB solche Mannick-Basen in wilirigem Medium,
wenn auch zu einem kleinen Teil, in das Oxdiazolon und die Methylolverbindung
des Amins zerfallen. Durch iiberschiissiges Amin wird die Methylolverbindung in
die entsprechende Methylen-bis-amino-verbindung iibergefithrt und aus dem
Gleichgewicht entfernt. Auf diese Weise wird die gesamte Menge der Mannich-
Base allmihlich zerlegt. Das entstandene freie Oxdiazolon wird unter Salzbildung
von {iiberschiissigem Amin in Losung gehalten. Gibt man jetzt zu dieser Losung
tropfenweise Séure, so wird das Gleichgewicht in der entgegengesetzten Richtung
unter Neubildung der Mannich-Base, die wieder ausfillt, verschoben. Im Nieder-
schlag tritt auch die Methylen-bis-verbindung (IX) in sehr geringer Menge auf,
die bei der erwihnten S#urebehandlung dieser Mannich-Basen ausschlieBlich
entsteht.

Die dargestellten Mannich-Basen sowie die Methylen-bis-verbindung werden
auf ihre pharmakologische Wirkung gepriift.
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Beschreibung der Versuche
Isonicotinsduresemicarbazid (I)

1g Isonicotinsaurehydrazid werden in 5com Wasser mit 0,45 g Eisessig in Losung
gebracht und eine wifrige Losung von 0,6 g Kaliumcyanat zugegeben. Der ausfallende
Niederschlag wird abgesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und getrocknet. Zur weiteren
Reinigung kann er aus Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 240° C. Ausbeute: 1,1 g
(78% d. Th.),
C,H,O,N, (180,2) Ber.: C46,7 H4,5 N3l
Gef.: » 46,6 » 4,6 » 31,3

2 [Pyridyl-(4)]-1,3,4-0xdiazolon-(5) (II)

0,9 g Isonicotinsiuresemicarbazid werden mit 2g Biphenyl vermischt und mittels
Metall- oder Salzbad 20 Min. auf 240—250° gehalten. Nach dem Abkithlen nimmt man
den Riickstand mit Ather auf. Das Biphenyl geht in Losung, wahrend das schwerlosliche
Oxdiazolon zuriickbleibt. Der Riickstand wird aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute:
0,6 g (87% d. Th.), Schmp. 174° C. Die Substanz erweist sich als identisch mit der nach
dem Verfahren von A. Dornow und K. Bruncken®) mit Phosgen hergestellten. Der
Mischschmelzpunkt zeigte keine Depression.

Nicotinsduresemicarbazid (III)

2 g Nicotinséurehydrazid wurden mit 0,9 g Eisessig in moglichst wenig Wasser gelost
und mit einer waBrigen Losung von 1,2 g Kaliumcyanat versetzt. Nach dem Stehen
iiber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt, aus Wagser umkristallisiert und getrocknet
Schmp. 193° C. Ausbeute: 1,7 g (659%, d. Th.).

C,H,O,N, (180,2) Ber.: C46,7 H4,5 N3l,1
Gef.: » 46,5 » 4,7 » 31,1
Benzoesduresemicarbazid (IV)

13,6 g Benzoesaurehydrazid werden mit 6 g Eisessig in moglichst wenig Wasser gelost
und eine Losung von 8,1 g Kaliumcyanat in Wasser zugegeben. Der nach einigem Stehen
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, aus Wasser umkristallisiert und getrocknet.
Schmp. 224° C. Ausbeute: 17 g (959, d. Th.).

2-Phenyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) (V)

10 g Benzoesiuresemicarbazid werden mit 20 g Biphenyl gemischt und mittels Metall-
bad 40 Min. bei 230—240° gehalten, sodann wird das iiberschiissige Biphenyl im Vakuum
abdestilliert. Nach dem Umkristallisieren aus Wasser erhilt man 6 g Substanz mit dem
Schmp. 136° C. Der Mischschmelzpunkt erweist die Identitét mit dem aus Phosgen und
Benzoesdurehydrazid erhaltenen Produkt.

2-[Pyridyl-(4),-4-piperidinomethyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) (VI)

Man iibergieft 0,8 g (0,005 Mol) 2-Pyridyl-(4)-1,3,4-0xdiazolon-(5) mit einer Losung
von 0,43 g (0,005 Mol) Piperidin in abs. Ather und setzt nach und nach unter Reiben
und Riihren soviel einer dtherischenFormaldehydlésung zu, bis alles in Lésung gegangen
ist. (Die atherische Formaldehydlosung wurde dadurch gewonnen,da Formalin (30%ig) mit
2 Volumteilen Ather etwa 2 Stunden geschiittelt wurden, die dtherische Phase blieb dann
iiber Nacht mit Natriumsulfat stehen.) Der Ather wurde nun abgedunstet, wobei eine
weile, kristalline Masse zuriickblieb, Diese wurde zunichst aus Wasser, dann aus einem
Ather-Petrolathergemisch umkristallisiert. Schmp. 123° C. Ausbeute: 1,1 g (859, d. Th.).

CH (O,N, (240,3) Ber.: 59,9 H6,2 N21,5
Gef.: » 59,8 » 6,2 » 21,4

2-Phenyl-4-piperidinomethyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) (VII)
1,6 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) werden in Wasser mit 0,85 g Piperidin
(0,01 Mol) in Lésung gebracht. Die Mannich-Base fillt dann auf Zusatz von 1 ¢ Formalin
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(80%ig, 0,01 Mol) aus. Durch Stehen im Kiltebad oder Eisschrank wird der Niederschlag
gut kristallin. Er wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet und aus wenig
eines Ather-Petrolithergemisches umkristallisiert. Schmp. 142° C. Ausbeute: 2,1g
(819%, d. Th.).
C,H,,0,N, (259,3) Ber.:C648 H66 NI162
Gef.: » 64,9 » 68 N 16,4

2-Phenyl-4-dimethylaminomethyl-1,3,4-0xdiazolon-(5) (VIII)

1,6 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-1,3,4-0xdiazolon werden in Wasser mit 1,5g wiBriger Di-
methylaminlésung (309%ig, 0,01 Mol) in Losung gebracht. Zusatz von 1g Formalin
(30%ig, 0,01 Mol) ruft einen zunéchst sehr feinen weiBen Niederschlag hervor, der aber
beim Stehen im Kiltebad gut kristallin wird. Er wird abgesaugt und getrocknet. Aus-
beute 2 g (919 d. Th.). Schmp. 93° C.

Jodmethylat von VIII: 1g der Substanz wird mit Methyljodid iibergossen. Nach
einigen Stunden hat sich ein dicker weiler Niederschlag gebildet. Er wird abgesaugt,
getrocknet und mehrmals aus Butanol umkristallisiert. Schmp. 215° C.

C;,H,;O,N,J (361,0) Ber.: C40,0 H44 NI11,6
Gef.: » 40,3 » 4,4 » 11,6

Methylen-bis-[4-2-phenyl-1,3,4-0xdiazolon-(5)] (IX)
1,4 g Mannich-Base (VIII) wurden in verdiinnter Essigssure gelost und iiber Nacht

stehengelassen. Die abgeschiedenen Kristalle wurden abgesaugt, aus Wasser umkristalli-
siert und getrocknet. Schmp. 159° C. Ausbeute: 0,56 g (949, d. Th.).

C,H,0,N, (336,3) Ber.: C60,7 H36 NI16,6
Gef.: » 60,6 » 3,6 » 16,5

1404. L. Hérhammer und R. Héinsel
Zur Analytik der Flavone
VIII. Weitere Eigenschaften halochromer Borkomplexe

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Arzneimittellehre der Universitit Miinchen
Direktor: Prof. Dr. L. Horhammer

(Eingegangen am 20. Dezember 1954)

Wir haben bereits frither mitgeteilt!), daB die bekannte Nachweisreaktion auf
Oxyflavone mit Borsiure?) lediglich einen Sonderfall derjenigen Komplexbildungs-
reaktionen darstellt, bei denen Derivate des Bors als Lewis-Sauren fungieren und
mit Basen unter Auffiillung der Elektronenliicke am Bor reagieren konnen, Elek-
tronenliefernde Atome sind entweder der Sauerstoff der Ketogruppe wie bei den
Dimrothschen Anthrachinonkomplexen®), bei den Flavonen?) und beim Cur-

1y L. Horhammer, R. Hdnsel und F. Strasser, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges.
285/57, 286 (1952).

2y K. Taubdck, Naturwissenschaften 30, 439 (1942), C. W. Wilson, J. Amer. pharmac.
Assoc. 61, 2303 (1939).

3y 0. Dimrothund Th. Faust, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 3020 (1921); Liebigs Ann. Chem.446,
97 (1925).



