
5. Papierchromatographie:  
Pipier: Schleicher & Schull 2043b MGl; 
Losungsmittel: Butanol : Eisessig : Wasser = 6 : 1 : 2 absteigend; 
Rf 0,07 (Mittel aus 4 Versuchen). 
Fluoreszenz des entwickelten Chromatogrammes : violetter FIeck mit hellrotein oberen 
Rand. 
Spriihreagens 1 : Diazobenzolsulfonsaure in 5yoiger Natriumkarbonatlosung. Reak- 
tion: kraftig orangefarbener Fleck. Die Farbe schlug beim Betupfen mit 150//,iger 
Natronlauge in Violett um. 
Spruhreagens 2: 150 mg Natriumpentacyanoamminoferrat-II W d e n  in 15 ml Wasser 
gelost und rnit 5 ml 20yoiger Natronlauge versetzt. Nach Zugabe von 1 Tropfen Wasser- 
stoffperoxydlosung (300,big) wurde der entwickelte Bogen bespriiht. Es trat ein farb- 
loser Fleck auf gelbem Grund auf. 

6. Probe  auf Schwefel: 
Etwa 2 mg Substanz wurden mit der lOfachen Menge einer Soda-Salpeter-Mischung 
im Platinloffel griindlich geschmolzen. Die salzsaure Losung der erkalteten Schnielze 
gab mit 1 Tropfen Bariumchloridlosung eine weide Fiillung. 

7. Analyse*): 
5,072 mg Sbst.: 8,710 mg CO,, 3,010 mg H,O; 0,018 mg Rest. 
2,967 mg Sbst.: 0,504 ccm N, (29" 721 mm); 0,013 mg Rest. 
8,331 mg Sbst.: 8,420 mg BaSO,. 
C,H,,N,SO, (22933) Ber.: C 47,16% H 6,60:6 r\' 18,340/, S 13,990,; 

Gef.: ,, 47,02% ,, 6,66% ,, 18,36% ,, 13,88%. 

*) Die Analysen wurden yon Dr. Ing. A .  Schoeller, Kronach/Obfr., ausgefuhrt. 

Ansehrift: Dr. P. H. List, Institut ftir Pharmazie und Lebnsrnittelchemi~, U'urzbnrg, Koelliker?tr. '7. 
~ 

1615. Gi in the r  W a g n e r  

Uber die Darstellung einiger Salicylureide 
und S alic ylureidgluco side 
7. Mitteilung : Uber Phenolglykoside 

Aus dem Pharmazeutisch-chomischen Institut der Emst-Moritz-Amdt-Universitiit Greifswald 
Direktor: Prof. Dr. R.  Pohloudek-Fabini 

(Eingegangen am 27. Miirz 1957) 

Als Modellsubstanzen f k  unsere Spaltvereuche mit 8-Glucosidase benotigten wir 
auch einige Xalicylur~id..~-D-giucopyranoside, uber deren Dsrstellung in dieser 
Veroffentlichung berichtet werdeii SOL Die fur die Glucosidsynthese benotigteii 
Aglucone wurden durch mehrstundiges Erhitzen von Salicylsaurechlorid rnit Harn- 
stoff bzw. Monomethylharnstoff in abs. Benzol bzw. abs. Ather synthetisiert. Aue 
Salicylsaurechlorid und Harnstoff bildete sich neben hohermolekularen Konden- 
sationsprodukten Salicylureid. Aus Salicylsaurechlorid und Monomethylharnstoff 
entstand unter gleichen Verauchsbedingungen hauptsachlich N,N-Salicyl-methyl- 
harnstoff (I) neben wenig N,N-Salicyl-methyl-harnstoff (11). N,N'-SalirFl-meth yl- 
harnstoff lie0 sich durch mehrfaches Urnfallen am Methanol rein erhaiten. 
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:/.\/OH /'\,/OH 

I I1 

Wurde in gleicher Weise N,N'-Dimethylharnstoff mit Salicylsaurechlorid uni- 
gesetzt,, so konnte kein Salicylureid isoliert werden. Dagegen fie1 eine gutkristalli- 
sierende Verbindung an, die keine freie phenolische Hydroxylgruppe mehr besal3 
und der die Konstitution eines N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-l,3-oxazin 
(III) zukommt. Die gleiche Verbindung wurde auf anderem Wege schon fruher 
von A .  Einhorn und C. Met t ler l )  dargestellt. Eine ahnliohe Verbindung, ebenfalls 
ein Metoxazon (IV) wurde von H. P. Kaufrnann2) heschrieben und als 2-Trichlor- 
methyl-l.3-benzo-metoxazin-4-on bezrichnet. 

11 
0 
I11 

II 
0 
IV 

Die Bildung von N-Methyl-2,4-dioxo-djhydrod,6-benzo-l,b-oxazin muW uber das 
Zwischeiiproilukt N,N-Salicylmethyl-N'-methyl-harnstoff (V) erfolgen, das unter 
Xethylaminaustritt zu dem N-Methylmetosazon zyklisiert. Die Umsetzung ist aus 
der folgenden Formelzusammenptellurk~ zu ersahen . 

------- I 
0 

I V 

/' \//O\ 

\A(/ 
+ CH,NH, C = O  

' ' h-CH3 

' I  

/\/OH 

+ HC1 

l )  A .  Eii~hor11, C. illettler, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3651 (1902). 
2, H .  P. Knufrtzann, Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265/37, 226 (1927). 
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Die Konstitution des N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin koimt,e 
in einfarher Weise ermittelt werden. Die Verseifung mit Alkali fuhrte zur Auf- 
spaltung des heterozyklischen Ringes an der Laktongruppierung. Die primar ge- 
bildete Verbindung mit einer an ein N-Atom gebundenen Carboxylgruppe ist un- 
bestandig und geht sofort unter Decarboxylierung in Salicylmethylamid uber. 

,OH 
/’ \,, 

~I 

H 
/\ /O\ c=o +H20 ! i  -/\/OH i -cot 1 

+ i 1 N,: COOH ~ ~ 

+ ’  __ 

~ - <  \c,” CH, 
i i k--CH2 (HOH) ~ 1 ~ ,q’ 

‘-v’ \c/ \CII, 
I ,  * I  

~ 

‘\/’‘\~C/ 
/I 

0 i 0 0 

Auch Salicylureid und 3,“-Salicyl-methyl-ureid lassen si2h relativ leicht in 
ein Metoxazon, namlich in 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin (VI) uber- 
fiihren. Schon beim Erhitzen von Salicylureid auf dem Heiztisch kann man be- 
obachten, daB sich die in Nadcln kristallisierencle Substanz sofort nach dem Schmel- 
Zen umwandelt und die neue Verbindung sofort in anderer Form auskristallisiert 
iind dann bei 231” C schmilzt. 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin kann auch 
praparativ durch kurzes Schmelzen von Sslicylureid oder N,N’-Salicyl-methyl- 
ureid dargestellt werden. Die Bildung von 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-l,3-oxaziii 
aus N,N‘-Salicyl-methyl-ureid erfolgt etwas schwerer als aus Salicylureid. Um 
eine vollstandige Umsetzung zu erreichen, muB aus dicsein Grunde N,N’-Salicyl- 
methylureid einige Minuten ranger geschmolzen werden. f i e r  2,4-Dioxo-dihydro- 
5,6-benzo-1,3-oxazin ist bereits fruher von verschiedenen Autoren 3-6) berichtet 
worden. Die Substanz wurde auf anderen Wegen, mcist als Nebenprodiikt bei 
anderen Umsetzungen erhalten. 

Die Konstitutionsaufklarung der Salicylureide kann lricht durch ihre Umwand- 
lung in Metoxnzoxe uiid deren Spaltung init Alkali durehgefiihrt werdm. Bei der 
Einwirkung von Salicylsiiurechlorid auf Monomethylharnstoff konnte N,N’-Sali- 
cyl-methyl-harnstofi (I) und N,N-Salicyl-methyl-harnstoff (11) entstehen. Das er- 
haltene Ureid wurde geschmolzen und dadurch in das entsprcchende Metoxazon 
uberfuhrt. Aus N,N’-Salicyl-methyl-harnstoff mnljte 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo- 
1,3-oxazin und aus N,N-Salicyl-methyl-harnstoff N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro- 
5,6-benzo-1,3-oxazin entstehen. Im Falle von Reinsubstanzen konnte schon durch 
eine Schmelzpunktbestimmung des umkristallisierten Metoxazons die Struktur des 
Salicylmethylharnstoffes festgelegt werden. Ein weiterer Beweis fur die Struktur 
des Salicylmethylureids konnte durch alkalische Verseifung der hergestellten 
Metoxazone beigebracht werden. Es mul3te dabei aus dem 2,4-Dioxy-dihydro-5,6- 
benzo-1,3-oxazin Salicylamid und aus dem N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo- 
1,3-oxazin Salicylmethylamid entstehen. Bei Reinsubstanzen mufiten sich die 

3, A.  Einhorn, C. Mettler, Ber. dtsch. chem. Ges. 35; 3649, 36% (1902). 
4, A .  Einhorn, A. eon Bugh, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 322 (1910). 
5 ,  E. Mameli, Gaz. chim. Ital. 56, 769 (1926). 
6 ,  G .  HeZZer, J. prakt. Chem. (2):  111, 32 (1925). 



2N0./62. Bd. 
1957, N,-. 11 ober die Darstellung einiger Salicylureide und Xalicylureidgtucoside 523 

entstandenen Salicylamide leicht isolieren lassen. Bei einem Gemisch der beiden 
isomeren Salicylmethylureide konnte die papierchromatographische Analyse der 
gebildeten Salicylamidderivate, am besten mit wassergesattigtem n-Butanol auf 
pH-12-Papier, Aufschlufi iiber das quantitative Verhaltnis der Isomeren geben. Er- 
wahnt werden mu5 aber in diesem Zusammenhang noch, da5 mit steigender Zeit 
und Temperatur der Alkalieinwirkung und auch mit steigender Konzentration der 
verwendeten Laugen der aus Selicylamid und Salicylmethylamid entstehende An- 
teil an Salicylsanre ansteigt. 

/\/O\ /\/OH c=o /\/OH 

'\/\\C,' 
' 1 NH -+ 1 NH, ~ NH-CO-NHCH, ---+ hC/ \/\C/ 

I '  

I1 
0 

I1 
0 

(1) (VI) 

/ I  
0 

/ \ /O\ /\/OH 

\/\C/ 

c=o 
N-CH, - + ' i ~ 

/\/OH 

\/\ / \/\C/ 
NHCH, 

I '  
1 N-CO-NH, -+ 

' I  
0 

; AH3 0 1 1  
0 

(11) (111) 

Eine direkte Zersetzung der Xalicylmethylurcide wie auch des Salicylureids in 
waDrig-alkalischer Losung la& sich zur Aufklarung der Konstitution dieser Ver- 
bindungen nicht verwerten, denn es wird in jedem Palle nur Salicylsaure ge- 
funden, Das ist ein Zeichen dafur, da5 durch Alkali primiir die Bindung zwischen 
Stickstoff und Carbonylgruppe des Salicylrestes gelost wird. 

/" 
\R 

H +KOH ~ + H>N-co-N 
/\/OH /\/OH 

N-CO-N/ ---+ 1 R 
\/\(--a \'R \/\COOK 

1 1  
0 R = H bzw. CH, 

Zur Darstellung der Salicylureid-tetmacetyl-glucoside wurden Salicylureid and 
N,N'-Salicyl-methyl-ureid mit einer zur quantitativen Bildung des Kaliumsalzss 
ausreiclienden Menqe Kaliumhydroxyd in Wasspr gelost und mit einer in Aceton 
gelosten aquivnlenten Menge a-Acetobromglucose vcrsetzt. Die Ansatze wurden 
24 Stunden stehen gelassen und anschlie5end auf die Tetraacetylglucoside auf- 
gearbeitet. Durch katalytische Umesterung mit Natriummethylat in abs. Methanol 
konnten aus den Tetraacetylverbindungen die entsprechendcn Glucoside erhalten 
werden. Die synthetisierten Glucoside waren einheitlich und gehorten nach den 



Werten der optischen Drehung der P-Reihe a G .  Die Verbindungen besal3en Pyrano- 
sidstruktur (VII und VIII). Die Salicylureid-P-D-glucopyranoside zersetzten sich 
in alkalisch-waBriger Losung. Als Aglykon f i d  bei der alkalischen Zersetzung 
Salicylsaure an.  

u b e r  die fermentative Spaltung von Salicylureidglucosiden wird spater in einein 
anderen Zusammenhang berichtet werden. 

,'\~ 

N-C-N-C- 

R' O H 0  1 

H. \ 
I 1  I II ' / '  

1 -  -0 
H CH,OH 0 

, 1 /' , 'H \\ I 

V1I: R = H 

VIII: R = CH, 

/\OH H/1 
OH OH 

Versuchsteil 
S a l i c y l u r e i d  

Die Substanz wurde nach der Vorschrift von H .  P. Kaufmmnz) hergestellt. Das be- 
notigte Salicylsilurechlorid wurde nach A.  KispaZ7) dargestellt. Das Ureid wurde zweimal 
aus Methanol umkristallisiert. Umwendlung auf dern Heiztisch in 3,4-Dioxo-dihydro-5,6- 
benzo-1,3-oxazin bei 190-195" C. 
N,N'-Salicyl-methyl-ureid ( I )  

32 g Salicylsilurechlorid und 17 g fein gepulverter Monomethylharnstoff wurden unter 
fortwlhrendem Uinruhren in 200 ml Benzol 8 Stunden am RiickfluSkiihler erhitzt. Nach 
dem Erkalten der benzolischen Suspension wurden die festen Bestandteile abfiltriert, 
getrocknet und in Wasser suspendiert. Zur wilBrigen Suspension wurde in kleinen Por- 
tionen so lange Natriumbicarbonat zugesetzt, bis eine neutrale Reaktion erhalten wurde. 
Die ungelost gebliebenen Anteile wurden abfiltriert, auf der Nutsche mit dest. Wasser 
gewaschen und dreimal aus Methanol umkristallisiert. 

Fp. (Heiztisch) 187,5-189" C nach vorherigem, teilweisem Sublimieren der Hubstanz. 
Ausbeute: 12-20y0. 

N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin (111) 
30 g Salicylsaurechlorid wurden in 250 ml abs. Benzol gelost. 20 g feingepulverter 

N,N'-Dimethylharnstoff wurden der Losung zugesetzt. Die Suspension wurde unter stiln- 
digem Umriihren 10 Stunden am RuckfluDkiihler erhitzt. Dabei schied sich auf dem Boden 
des GefaBes eine zahe Masse ab. AnschlieBend wurde das Benzol aus dem GefaB im Va- 
kuum abdestilliert. Die zuriickbleibende zilhe Masse wurde mit dest. Wasser und all- 
milhlich mit Natriumbicarbonat bis zwr neutralen Reaktion versetzt. Die ungelost geblie- 
benen Anteile wurden abfiltriert, mit dest. Wasser gewaschen und auf dem Tonteller 
getrocknet. Die Substanz kristallisierte gut und wurde zweimal aus Methanol umgefallt. 

Fp. (Heiztisch) 146,5-147,O" C. 
Ausbeute: 15--Z0y0. 

Analyse: C,H,O,N, (Mo1.-Gew. 177,15) 
Ber.: C 61,02% H 3,99% N 7,90% 
Gef.: ,, 61,30% ,, 3,99% ,, 8,1176 __- 

7, A .  h'Ls.pa2, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 3190 (1930). 
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2,4 - Dio xo - d i  h y d r o  - 5,6 - benzo - 1,3 - o xaz i  n ( V I  ) 

5,0 g Salicylureid wurden in einem Reagenzglas schnell erhitzt. Die Substanz fiirbte sich 
zunachst gelb und schmolz dann durch. Das Produkt wurde einige Minuten im geschmol- 
zenen Zustand erhalten. Nach dem Erkalten wurde die durchkristallisierte Masse zweimal 
ails Methanol umgefallt. 
Fp. (Heiztisch) 231" C. 

Analyse: C,H,O,N1 (Mo1.-Gew. 163,13) 
Ber.: C 58,89y0 H 3,0976 N 8,58y0 
Gef.: ,, 59,22y0 ,, 3,21y0 ,, 8.52% 

Aufspa l tung  von N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin zu 
Sal ic  y l m e t h y l a m i d  

200 mg N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-l, 3-oxazin wurden in 4 ml 2nKOH 
gelost. Die Losung wurde 15 Minuten bei 80" C aufbewahrt. Nach dem Abkiihlen wurde 
die Losung angesauert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather wurde getrocknet und 
abdestilliert, der Riickstand zweimal aus Methanol/Wasser umgefallt. Es  fielen schillernde 
Plattchen vom Fp. 85-87" C an. Ein Gemisch aus dieser Substanz und identischem 
Salicylmethylamid ergab keine Schmelzpunktdepression. 

U m w a n d 1 u ng v o  11 N ,N '- S a 1 i c y  1 - m e t  h y 1 - ur  e i d ii b e r  2,4 - D io xo ~ d i h y d r  o - 
5,6-benzo-1,3-oxazin i n  Sa l icy lamid  

500 mg N,N'-Salicyl-methyl-ureid wurden in einem Reagenzglas durchgeschmolzen. 
Nachdem die Substanz durch schwaches Echitzen mehrere Minuten in geschmolzenem 
Zustand gehalten worden war, wurde abgekiihlt. Das durchkristallisierte Produkt wurde 
zweimal aus wenig Methanol umgefallt. Dabei wurde eine kristalline Substanz vom 
Fp. 231" C erhalten, die mit Eisen(II1)chlorid nicht unter Farbbildung reagierte und mit 
identischem 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin gemischt keine Schmelzpunkt- 
depression ergab. 200 mg des so dargestellten 2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-l, 3-oxazin 
wurden in 4 m12 n KOH gelost. Die Losung wurde 15 Minuten bei 80" C aufbewahrt. Nach 
dem Abkuhlen der Losung wurde angesauert und die Losung mit Ather ausgeschiittelt. 
Der nach Abdestillieren des Athers verbliebene Riickstand wurde zweimal aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert. Nadeln vom Fp. 140" C. Ein Gemisch von dieser Substanz und 
identischem Salicylamid ergab keine Schmelzpunktdepression. 

Die papierchromatograpl~ische Analyse mit wassergesattigtein n-Butanol auf Papier 
der Sorte Schleicher und Schiill2043a, das mit einer 0,l m Glykokoll/NaOH-Pufferlosung 
vom pH 12,O vorbehandelt worden war, ergab ebenfalls, daB reines Salicylamid vorlags). 

S a 1 i c y lu r e id  - t e t r a a c e t y 1 - ,!? - 1) ~ g lu  c o p yr an o s i d  

5,4 g Salicylureid und 1,74 g Kaliumhydroxyd wurden in 12 ml dest. Wasser gelost. 
Eine Lijsung von 12,3 g a-Acetobromglucose wurde zugegeben. Der Ansatz wurde unter 
wiederholtem Umschiitteln 24 Stunden stehengelassen. Wiihrend dieser Zeit fie1 ein Teil 
des Salicylureids aus. Dieses Salicylureid wurde abgesaugt und mit Methanol gewaschen. 
Es stand fur einen neuen Ansatz wieder zur Verfiigung. Das Filtrat vom Salicylureid wurde 
in 200 ml kochendes Wasser eingegossen, um iiberschiissige a-Acetobromglucose zu zer- 
storen. Das Tetraacetylglucosid kristallisierte aus der erkalteten waBrigen Losung in Form 
von schonen Nadeln aus. Die Substanz wurde abfiltriert und getrocknet. Durch drei- 
maliges Urnfallen aus Methanol wurde ein schmelzpunktreines Produkt erhalten. 

Fp. (Heiztisch) 168,5-169,5" C. 

q, G.  Wagner,  H .  Kuhmstedt, Arch. Pharmnz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289161, 247 (1936). 
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Ausbeute : 16-20y0. 
WJ - -2.92 . 100 Optische Drehung in Chloroform: [crli, - 1 .5,36 = - 5495" 

Analyse: C,,H,,O,,N, (Mo1.-Gew. 510,44) 
Ber.: C 51,77% H 5,14% N 
Gef.: ,, 51,79y0 ,, 5,lOyo ,, 5,62% 

N,N '- S a l ic  y l  - m e t h y l  - ur e i d  - t e t r a a  ce  t yl - ,f? - D -g l u  co p y r  anos  i d  

6,O g N,N'-Salicyl-methyl-ureid und 1,75 g Kaliumhydroxyd wurden in 20 ml Wasser 
gelost. 12,6 g cr-Acetobromglucose wurden in 20 ml Aceton gelost. Beide Losungen vt-urden 
vereinigt und unter wiederholtem Umschutteln 24 Stunden stehengelassen. Nach dieser 
Zeit wurde vom auskristallisierten N,N'-Salicyl-methyl-ureid abfiltriert. Das Filtrat wurde 
in 250 ml siedendes Wasser eingegossen. Die nach dem Erkalten der Losung ausgeschie- 
dene Kristallmasse wurde abfiltriert und in Chloroform gelost. Die Chloroformlosung wurde 
dreimal rnit je 50 ml 10yoiger Kalilauge ausgeschuttelt, anschliedend alkalifrei gewaschen 
und uber Calciumchlorid getrocknet. AUS der getrockneten Chloroformlosung wurde das 
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde zweimal aus Methanol um- 
gefiillt, Nadeln. 

Fp. (Heiztisch) 137,5-138,5" C. 
Ausbeute: 12-15y0. 

Optische Drehung in Chloroform: [a]g = x 2 $ !  - 49,5" 1 * 4,08 - - 
Analyse: CzsHzs01,N2 (Mo1.-Gew. 524,47) 

Ber.: C 52,67y0 H 5,39y0 N 5,35% 
Gef.: ,, 52,58% ,, 5,43y0 ,, 5,29y0 

S a1 i c y 1 ur  e id - p - D - g l u  c o p yr a n o  8 id (V 11) 

Durch Umesterung von Salicylureid-tetraacetyl-PD-glucopyranosid mit Natrium- 
methylat in abs. Methanol nach Zemplbn und PuscuQ). Das Glucosid fiel aus heiDer 
methanolischer Losung aus, wurde einmal aus Methanol und zweimal aus Wasser um- 
gefallt. 

Fp. (Heiztisch) 186,5-189,5" C. 
Rf-Wert rnit n-Butanol/Eisessig/Wasser 4 :  1 : 5 v/v/v 0,63 (auf Xchleicher & Schiill 

2043 a). 
"1 Optische Drehung in Wasser: [a];, - - 038 -200 = - 4g,50 

- ~ 1 . 0,602 
Analyse: C,,H,,O,N, + 1 H,O (Mo1.-Gew. 360,32) 

Ber.: C 46,67y0 H 5,60% N 7,78y0 
Gef.: C 46,36% ,, 5,57% ,, 7,51% 

N,N'-Salicyl-methyl-ureid-,f?-D-glucopyranosid (VIII)  
Durch Behandeln von N,N'-Salicyl-methyl-ureid-tetraacetyl-I3-D-glucopyranosid rnit 

Natriummethylat in abs. Methanol. Das Glucosid fiel aus methanolischer Losung gallertig 
aus. Nach zweimaligem Urnfallen aus Wasser Nadeln vom Fp. (Heiztisch) 184 bia 
187" C. 

Rf-Wert rnit n-Biitanol/Eisessig/Wasscr 4 : 1 : 5 v/v/v 0,73 (auf Schleicher & Schiill 
2043a). 

Optische Drehung in Wasser [el:' = - 0'13 * loo - 40,9" 1 * 0,318 - - 

9, G .  Zemplin, E. Puscu, 13er. dtsch. &em. Ges. 62, 1613 (1929). 
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Analyse: C,,H,,O,N, + 1 H,O (Mo1.-Gew. 374,34) 
Ber.: C 48,13% H 5,93% N 7,49% 
Gef.: ,, 47,78% ,, 5,85% ,, 7,59% 

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch Boetius bestimmt 

Zusammenfassung 

1. Es wurde uber die Darstellung verschiedener Salicylureide und Salicplureid- 
9-D-glucopyranoside berichtet. 

2. Die Strukturaufklarung der Salic yl-methyl-ureide kann durch Uberfuhren in 
2,4-Dioxo-dihydro-5,6-benzo-l,3-oxazine und deren Spaltung mit Laugen zu 
Salicylamidderivaten durchgefiihrt werden. 

3. Aus Salicylsaurechlorid und NN'-Dimethylharnstoff entsteht unter den iiblichen 
Versuchsbedingungen N-Methyl-2,4-dioxo-dihydro-5,6-benzo-1,3-oxazin. 
Anschrift: Doz. Dr. Gtinther Wagner, Greifswald. SoldtmannstraRe 23 

1616. M. R a s i m  T u l u s  und A y h a n  U l u b e l e n  

uber die gravimetrischen Santoninbe stimmungsmethoden 
in den Drogen 

Aus dem Institut fur analytische Chemie und Toxikologie der pharmazeutischen Schule der 
Universitiit Istanbul (Tiirkei) 

Direktor: Prof. Dr. Rasim Tulus 
(Eingegangen am 13. April 1957) 

Fur die gravimetrische Santoninbestimmung in den Drogen sind verschiedene 
Methoden entwiokelt worden. Die Arbeit von Geyerl)  gibt dariiber Auskunft. In 
einigen von diesen Methoden2--") wird das Santonin aus der Droge mit einem 
organischen Losungsmittel eutrahiert, wahrend bei einer anderen') das Santonin 
durch Uberfuhrung in wasserlosliche Salze der Santoninsaure der Droge entzogen 
wird. Zur Reinigung des Extraktes wird das Santonin bei einigen Methoden a) 3, 4) 6, 

in Salze der Santoninsaure ubergefuhrt und bzw. oder die Verunreinigungen an 
Adsorptionsmittel wie Aktivkohle4) oder ein Gemisch von Aktivkohle und Biesel- 
gur3)C) oder weil3em Ton5) adsorbiert. Die letzte Phase der Bestimmung bei den 
meisten Methoden 3-6) ist die Umkristallisation des Rohprodukts a m  waarigem 
Alkohol. Da das Santonin in diesem Gemisch etwas loslich ist, werden die Resul- 
tate bei einigen Methoden 3) 5, 6) durch einen Korrektionsbetrag korrigiert. 

Soweit uns bekannt ist, sind diese Methoden mit Ausnahme der Arbeit von 
Bohme*) bis jetet keiner kritischen Priifung unterzogen worden, und diese umfaSt 
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