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Wissenschaftlicher Teil.

623. K. Brand: Beitrige zur Kenntnis des Einflusses
von Alkyl: und Alkylenmerkaptogruppen auf die therapeutische
Wirkung organischer Verbindungen.

III. K. Brand und Walter Bausch:
Uber einige Allylmerkapto=Verbindungen.

(Mitteilungen aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Philipps-
Universitdt zu Marburg a. d. Lahn.)

Eingegangen am 28. Dezember 1934.

Vor einiger Zeit wurde iiber die Untersuchungen von Methyl:
merkapto-zatophanen (1) und von Methylmerkapto-antipyrin (2) be:
richtet. Im Anschlufy an diese Arbeiten haben wir die 6: und die
8:Allymerkapto-2-phenyl-chinolinkarbonsiure-4 sowie einige andere
Allylmerkapto-Verbindungen hergestellt, um deren therapeutische
Wirkung kennenzulernen.

Die beiden bei unseren Versuchen verwandten Allylmerkapto:
aniline, das 2- und das 4-Aminophenyl-allylsulfid (Va und Vb), stellten
wir nach dem Verfahren her, welches K. Brand und Mitarbeis-
ter (3) fiir die Gewinnung von 2 und von 4:Aminophenyl-alkylsul:
fiden ausgearbeitet haben, und welches im vorliegenden Falle durch
die folgenden Formeln gekennzeichnet ist:

2(_)2N . CQHQ . Cl + Na252 > 2NaCl + OgN . CgH4 . S . S . CgH; . NOZ
2: oder 4:Chlornitrobenzol 2,2': oder 4,4:Dinitro:diphenyldisulfid (I)

NagS
Noom” 20:N-CeHy-SNa + 2Br-CH;-CH = CH, ——> 2NaBr +
aOH 2- oder 4- Allylbromid (1I0)
Nitrophenyl-
merkaptan=Na (II)
F HCl1
20,N-CH;-S-CH,-CH : CH, %» 2H,N-CgH,-S-CH,-CH : CH,
2: oder 4:Nitrophenyl-allyl- 2 2: oder 4-Aminophenyl=allyl:
sulfid (IV) sulfid (V)

Wir erhielten das 2:Nitrophenyl-allylsulfid (analog IV) in gelben
Tafeln mit dem Fp. 38—39°, das 4:Nitrophenyl-allylsulfid (analog 1V)
in groflen, gelben Nadeln mit dem Fp., 41°, wiahrend nach den An:
gaben von Duncan Graham Foster und E. Emmet Reid (4)
das 2:Nitrophenyl:allylsulfid in Nadeln mit dem Fp. 54°, das 4:Nitro-
phenyleallylsulfid in Tafeln mit dem Fp. 38 bis 39° kristallisieren soll.
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Dije Reduktion der beiden Nitrophenyl-allylsulfide (IV) zu dem
2: und zu dem 4-Aminophenyl-allylsulfid (Va und Vb) gelang ohne
Schwierigkeiten mit Eisen und Salzsiure in Gegenwart einer geringen
Menge von Kupferchlorid, doch mufite vorderhand auf die Reindar-
stellung der beiden Allylmerkapto-aniline verzichtet werden, da sie
nur unter stark vermindertem Drucke unzersetzt destilliert werden
konnten. Die beiden Amine wurden daher ohne besondere Reinigung
zur Herstellung ihrer Salze und ihrer anderen Abkémmlinge benutzt.
Die Salze — hergestellt wurden die Chlorhvdrate, Sulfate und Pi-
krate — zeigten normales Verhalten und werden im Versuchsteil be-
schriebenwerden. 4-.Aminophenyl-allylsulfid (Vb) wurde von Essigsidure:
anhydrid ohne irgendwelche Schwierigkeiten in ganz normaler Weise
in das 4:Allylmerkapto-azetanilid (VI), das gutes Kristallisationsver-
mogen und scharfen Schmelzpunkt zeigte, verwandelt:

(4) C3H5 . S . CBH; . NHQ(I) + (CH3 . CO)QO —> CHq . CO . OH +
(Vb) (4)CsHs.S . CeH,. NH . CO. CHy(1) (VD)

Nicht so verhielt sich das isomere 2:Aminophenyl-allylsufid (Va).
Bisher konnte beim Azetylieren des 2:Aminophenyl-allylsulfids (Va)
unter verschiedenen Bedingungen immer nur ein Ol erhalten werden,
das im Vakuum rektifiziert wurde und das nach der Analyse an-
nihernd die Zusammensetzung des 2:Diazetylaminophenyl-allylsulfids
der Forme! (1)C:Hs.S. CeHa. N(CO .CHa:)2(2) besafl. Es wird spiter
auf dieses Ol zuriickgekommen werden.

4:Allylmerkapto-azetanilid (VI) lagert 1 Mol Brom an und geht
in das 4:(2,3:Dibrompropyl-1:)merkapto-azetanilid (VII) iiber:

(4)CH, : CH.CH,.S.CeH, . NH. co(. \911)1,(1) +Br, >

(49)CH,Br. CHBr. CH,.S. C¢H:. NH. CO . CH,
(VID)

Die Chlorhydrate beider Aminophenyl-allylsulfide (Va und Vb)
gaben mit Kaliumzyanat in Gegenwart von Natriumazetat die ent-
sprechenden Harnstoffabkommlinge, den 2:Allylmerkaptophenvi-
harnstoff (VIIIa) und den 4:-Allylmerkaptophenyl-harnstoff (VIIIb):

NH.CO-NH,
(I (VIlIa)
CHg' COONa SCgH5

CgH,+S+ CoH,- NHpHCl 4+ KOCN ————— KCl +
(Va 1. Vb) _NH-CO-NH,
m (VIIIb)
GH,s”

Im Gegensatz zu dem 4:Athoxyphenyl-harnstoff, dem Dul-
zin (IXa), und zu dem 4:Athylmerkaptophenyl:harnstoff (IXb),
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welche beide siil schmecken, zeigten die beiden Allylmerkapto-
phenylsharnstoffe (VIIIa und VIIIb) keinen charakteristischen Ges
schmack.

NH.CO-NH, NH-CO-NH,
|
O-CyH, S-C.H;,
(IXa) (IXb)

Sowohl das 2: als auch das 4sAminophenyleallylsulfid (Va und Vb)
konnten in normaler Weise mit Benzaldehyd (X) und Brenztrauben:
siure (XI) in das entsprechende Allylmerkapto-atophan, also in die
8:Allylmerkapto: (XIla) und in die 6-Allylmerkapto-chinolinkarbone
sdures4 (XIIb) iibergefihrt werden:

CO-OH

_CH
//’ 6116
[ NH, ([ N (Xila)

CsHﬁ‘ CaH5‘S

Va + CgHy-CHO 4 CH,-CO-CO-OH —> 4 H, + 2H,0

C3H5’ X XI CO'OH

CgHs’S“- \\‘\H

N NH, //—Cch
Vb N  (XIIb)

Das 6-Methylmerkapto-atophan (XIIb) wurde in zwei Formen er-
halten: in langen, wolligen, sehr leichten, gelben Nadeln mit dem
Fp. 168° und in kleinen, wesentlich hellerfarbigen, prismatischen Blitts
chen, welche ebenfalls bei 168° schmolzen. Beide Formen konnten ins
einander iibergefithrt werden und zeigten beim Verreiben mit einem
Glasstabe auf einer Glasunterlage ein merkwiirdiges Verhalten: sie
zerliefen zu einer schmierigen, rotlichgelben, amorphen Masse.

Bei der Herstellung des 6-Allylmerkapto-atophans (X1Ib) wurde
als Nebenprodukt eine in Alkohol schwer losliche Verbindung vom
Fp. 138 bis 139° erhalten, die auf Grund der Analyse als das 4:Allyk
merkaptozanil des 1-(4-Allylmerkaptophenyl:)2:phenyl:4,5:diketopyrro=

5.
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lidins (XIII) von der Formel XIV angesprochen werden mufl und
folgendermafien entstanden ist (5):

Cyty:S-_>+NHy-+ CgH;-CHO + CHy- CO-CO-OH —>2H,0 +
c.,H5
CyH;- \N/ +HN-C  O.S.CHy—>
3Hj-S N/ C ‘C: 2N 3tls
(XIII) “
0
C(,Hg,
——CH
H;O + CgH,-S- C> N ?
!|
J (XIV)

Bei. der Herstellung des 8:Allylmerkapto-atophans (XIIa) konnte
ein Pyrrolidinabkémmling nicht erhalten werden. Uber die pharma-
kologische Untersuchung berichtete dic 1. G. Farbenindustrie A.:-G.,
Wuppertal:Elberfeld, der wir fiir ihr Entgegenkommen zu grofiem
Danke verpflichtet sind, folgendermafien:

1. 6zAllylmerkapto=2:phenylschinolin-
4:karbonsidure.

Diese Verbindung ist nur schwach antipyretisch wirksam. Die K&rpers
temperatur normaler Katzen wird selbst durch 0.2 g/kg per os kaum um 1° ge-
senkt. Auch bei kiinstlich fiebernden Kaninchen fuhrt die Dosis von 0.1 g/kg
per os nur zu fliichtiger Fiebersenkung um 0,6°. Dabei ist das Produkt nicht
besonders ungiftig; Miuse werden durch 0.2 g/kg subkutan getotet. Auf
Kreislauf, Atmung, Darm: und Uterustitigkeit narkotisierter Katzen oder
Kaninchen sind Dosen von 2 bis 10 mg intravends unwirksam.

2. 4:Allylmerkapto-azetanilid.

Dieses Priaparat ist bei normalen Katzen sowie bei fiebernden Kaninchen
antipyretisch fast vollig unwirksam und bei peroraler Darreichung auch wenig
giftig; Kaninchen vertragen 0.5 g/kg. Nach intravendser Injektion von 5 bis 10 mg
traten bei Kaninchen Blutdrucksenkungen auf; auch wurde eine schwache
tonisierende Wirkung auf den Uterus beobachtet.

3. 4:(Dibrom-rallylmerkapto)-azetanilid.

Bei dieser Substanz ist die antipyretische Wirkung etwas mehr ange-
deutet. Beim fiebernden Kaninchen wurde die Temperatur durch 0.1 g/kg
per os fiir 4 Stunden um 1° gesenkt. bei der normalen Katze durch 0.2 g/kg
per os um 0.9°, Doch besitzt das Priparat anscheinend eine Reizwirkung auf
die Magenschleimhaut, es rief bei Katzen Erbrechen hervor. Bei intravendser
Injektion folgte auf Dosen von 2 bis 10 mg ebenfalls eine fliichtige Blut:
drucksenkung. Darm: und Uterustitigkeit wurden nicht beeinfluf3t.
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4. 4zAllylmerkaptophenyl-harnstoff.

Dieses Priaparat besitzt keine antipyretische Wirkung, sondern fiihrte bei
Katzen bei einer Dosis von 0.2 g/kg per os zu Erbrechen und Steigerung der
Korpertemperatur. Bei fiebernden Kaninchen ist sie ohne EinfluB} auf das
Fieber. Nach intravenéser Injektion traten ebenfalls Stérungen im Blutdruck
auf, aber keine Wirkungen auf die glattmuskeligen Organe.

5. 8zAllylmerkapto=2:phenylschinolin:-
4:karbonsiure.

Auch dieses Priparat ist praktisch ohne antipyretische Wirksamkeit. Die
Eingabe von 0.2 g/kg fiihrte zu einem Schwanken der Korpertemperatur von
Katzen nach oben und unten um die Normaltemperatur, doch wurde kein
EinfluB auf das kiinstliche Fieber von Kaninchen beobachtet. Bei peroraler
Eingabe ist das Priparat recht ungiftig. Kaninchen vertragen 0.5 g/kg. Bei
intravendser Injektion hingegen traten bei Kaninchen nach Dosen von
2 bis 10 mg/kg Blutdrucksenkung, bisweilen auch Storungen im Rhythmus
der Herztitigkeit ein. Bei den glattmuskeligen Organen wurden ebenfalls
keine Wirkungen beobachtet.

Aufler den oben angefiihrten Versuchen haben wir bei simtlichen Pri-
paraten die Wirkung auf Eingeweidewiirmer gepriift. Keine der Substanzen
war imstande, Schweineaskariden in vitro in angemessenen Konzentrationen
zu schidigen.

Versuchsteil.

2:Nitrophenylzallylsulfid.

Zu der am Riickflufikiihler kochenden Aufschlimmung von 6,5 g
(entspr. 1 Mol) 2,2:Dinitro-diphenyl-disulfid (6) in 25 ccm Alkohol
wurde unter hiaufigem Umschiitteln allmihlich eine Losung von 2,78 g
gentspr. 10% mehr als 0,5 Mol) Natriumsulfid (Na:S.9H:0) und 1,7 g
entsprechend 2 Mol) Atznatron in 20 ccm Wasser gegeben, und die
nach kurzem Kochen entstandene rotbraune Losung von 2:Nitro-
phenyl:merkaptan-natrium nach einer der beiden im folgenden be:
schriebenen Methoden auf 2:-Nitrophenyl-allylsulfid verarbeitet.

a) Die Losung wurde sofort mit der zehnfachen Menge Wasser
verdiinnt, sorgfiltig filtriert und nach Zusatz von 5 g (entspr. 1 Mol)
Allylbromid zwei Stunden lang auf der Maschine geschiittelt. Das
ausgeschiedene gelbe 2-Nitrophenyl-allylsufid wurde abgesaugt, gut
mit Wasser ausgewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Rohaus:
beute betrug 4,3 g, das sind 52,2%. Sie konnte weder durch Ausithern
der Mutterlauge noch durch Erhohung der Menge des angewandten
Allylbromids vergréflert werden.

b) Die auf dem Wasserbade kochende rotbraune Losung von
2:Nitrophenyl-merkaptan-natrium wurde durch den Riickflulkiihler.
mit 5 g Allylbromid versetzt und noch zwei bis drei Stunden im
Sieden gehalten. Aus der abgekiihlten Reaktionsfliissigkeit schied sich
das 2:Nitrophenyl-allylsulfid beim Verdiinnen mit Eisstiickchen so-
fort kristallin ab. Ausbeute: dhnlich wie bei a.

Zur Reinigung wurde das rohe 2:Nitrophenylzallylsulfid in wenig
Akohol gelost, die filtrierte Losung bis zur beginnenden Triibung
tropfenweise mit Wasser versetzt und dann bis zur vollkommenen
Klirung erwérmt. Beim Erkalten schied die Fliissigkeit gelbe Tafeln
ab, die nach dreimaligem Umkristallisieren bei 38 bis 39° schmolzen,
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wihrend nach Foster und Reid (4) das 2:-Nitrophenyl-allylsulfid
Nadeln vom Fp. 54° bilden soll.

0.1589 g; 0.1729 g Sbst.: 0.1878 g; 0.2051 g BaSO,.
CoHgO,NS. Ber.: S 164. Gef.: S 16.2; 16.3.

2:Nitrophenyl-allylsulfid 16ste sich sehr leicht in Ather, Azeton, Essigester,
Dioxan, Eisessig, Benzol und in Chloroform, leicht in Methanol und Athanol
und schwer in Petroliither.

2:Aminophenvylzallylsulfid.

Die Verbindung wurde aus dem rohen, lediglich getrockneten
2:Nitrophenyl-allylsulfid in der weiter unten beim 4:Aminophenyl-
allylsultid beschriebenen Weise durch Reduktion mit Eisenpulver und
Salzsdure in Gegenwart von etwas Kupferchlorid gewonnen. Das in
einer Ausbeute von 84% ecrhaltene dunkle Ol, das sich bei der Destil-
lation unter gewodhnlichem Druck zersetzte, wurde ohne weitere
Reinigung fiir die folgenden Versuche verwandt.

2:Aminophenyl-zallylsulfidschlorhydrat.

Die Mischung von einigen Gramm des rohen 2:Aminophenyl-allyls
sulfids mit einigen ccm Wasser und etwas mehr als der berechneten
Menge 10%iger Salzsiure wurde kurze Zeit auf dem Wasserbade
gelinde erwidrmt, durch ein feuchtes Filter filtriert und dann auf dem
Wasserbade moglichst weit eingeengt. Die beim Erkalten voéllig er-
starrte Masse wurde mehrmals aus Essigester umkristallisiert, wobei
das Chlorhydrat in farblosen breiten Nadelchen erhalten wurde, die
in Wasser und den gebriduchlichsten organischen Losungsmitteln mit
Ausnahme wvon Petrolither und Ather leicht, in Essigester aber
schwerer 16slich sind, Das 2:Aminophenyl-allylsulfid-chlorhydrat sin=
ferte bei 138° etwas zusammen und schmolz dann scharf bei 143.5
bis 144°,

Der Chlorwasserstoffgehalt wurde mit n/is Natronlauge und
Phenolphthalein titrimetrisch bestimmt.

0.1054; 0.1015 g Sbst.: 5.13; 5.00 ccm n/,, NaOH (F. = 0.989).
CeH;;NS.HCL. Ber.: HCl 18.1. Gef.: HCI 17.6; 17.7.

2:Aminophenyl-allylsulfid-Pikrat.

Die heil3e, filtrierte Losung von etwa 1 g rohem 2:Aminophenyl:
allylsulfid in der erforderlichen Menge kalt gesittigter Pikrinsdure-
losung schied beim Erkalten das gesuchte Pikrat in langen, breiten,
gelben Nadeln ab, welche mehrmals aus heiflfem Wasser umkristalli-
siert wurden und dann bei 137.5° schmolzen.

©0.0298 g; 0.0262 g Sbst.: 3.68 ccm N (19 und 751 mm); 3.267 ccm N
(200 und 752 mm).
CisH1aO;N,S. Ber.: N 142, Gef.: N 14.3; 144.

Das Pikrat loste sich sehr leicht in Azeton, leicht in Methanol, Athanol,
Essigester, Dioxan, gut in siedendem Chloroform, miBig in kaltem Chloro-
form, in siedendem Eisessig, Benzol und Wasser, schwer in kaltem Eisessig
und Benzol, sehr schwer in Ather, Petrolither und in kaltem Wasser.
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2:Allylmerkaptophenyl-harnstoff.

6.5 g (entspr. 1 Mol) rohes 2:Aminophenyl-allylsulfid wurden
unter Umschwenken mit 6.5 g (entspr. 10% mehr als 1 Mol) 25%iger
Salzsiure versetzt. Das ausgeschiedene salzsaure Salz wurde unter
gelindem Erwirmen in 30 ccm Wasser gelost und eine etwa vorhans
dene starke Tritbung durch Zusatz von einigen Tropfen Salzsiure
beseitigt. Die durch ein angefeuchtetes Filter filtrierte Losung wurde
bis zum Auftreten einer Triibung mit kristallisiertem Natriumazetat
in kleinen Gaben versetzt und in einer Kiltemischung auf 0° abge:
kiihlt. Ohne die Kiihlung zu unterbrechen, wurde nun zu der Losung
unter gutem Umschiitteln nach und nach eine Losung von 6.5 g
(entspr. 2 Mol) Kaliumzyanat in 30 ccm Wasser gegeben. Das zu:-
nichst 6lig abgeschiedene Reaktionsprodukt erstarrte nach kurzem
Reiben mit dem Glasstabe. Es wurde abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und durch Abpressen auf Ton gut getrocknet. Ausbeute 4.1g,
das sind 50% der Theorie.

Der trockene, leicht griinlich gefirbte 2-Allylmerkapto-phenyl:
harnstoff wurde zur Reinigung aus 150 ccm heiflem Benzol umkristals
lisiert und in farblosen Bldttchen vom Fp. 139 bis 139.5° gewonnen.

25.8 mg Sbst.: 3.09 ccm N (19° und 756 mm); 29.2 mg Sbst.: 3.53 ccm N
(18° und 750 mm).
C;oH;,ON,S. Ber.: N 13.5. Gef.: N 13.9, 14.05.

2:Allylmerkapto-phenyl-harnstoff war sehr leicht loslich in Methanol,
Athanol, Azeton, Essigester, Dioxan und Eisessig, leicht 16slich in Chloroform,
gut 16slich in siedendem Benzol, mifig 16slich in siedendem Wasser, schwer
léslich in kaltem Benzol und kaltem Wasser und sehr schwer 1oslich in Ather
und Petrolither.

8:Allylmerkapto-2zphenylschinolin-
karbonsdure-4.

Zu der auf dem Wasserbade am Riickflufikiihler siedenden Losun
von 4.5 g (entspr. 1 Mol) Benzaldehyd und 3.7 g (entspr. 1 Mol
Brenztraubensiure in 20 ccm absol. Alkohol wurde im Verlaufe von
einer halben Stunde eine Losung von 7 g (entspr. 1 Mol) rohem
2:Aminophenyl-allylsulfid in 35 ccm absol. Alkohol in kleinen An.
teilen gegeben. Da die noch funf Stunden lang im Sieden gehaltene
Reaktionsmischung nach dem Abkiihlen und mehrstiindigem Stehen
keinerlei Abscheidungen zeigte, wurde sie durch Destillation vom
Alkohol befreit. Die zuriickgebliebene dunkelbraune Schmiere lieferte
nach dem Umlésen aus 60 bis 70 ccm heiflem Eisessig die 8-Allyl:
merkapto-2:phenylechinolin-karbonsiure:4 in kleinen, gelben Naidels
chen, welche nach zweimaligem Umkristallisieren aus Eisessig bei
212° schmolzen. Die Ausbeute betrug 2.2 g, das sind 16.1% der
Theorie. Im Gegensatz zu ihrem weiter unten beschriebenen Iso-
meren konnte die 8-Allylmerkapto-2-phenyl-chinolin-karbonsidure-4
bisher nur in einer Form erhalten werden.

0.1684 g 01622 g Sbst.: 0.1219 g 0.117 ¢ BaSO; 0.1432 g, 0.1619 g Sbet.
03762 g, 0.4247 g CO,, 0.064 g, 0.072 g H,0.

C;sHysO;NS. Ber.: C 71.0, H 4.7, S 10.0.
Gef.: C 71.65, 71.5, H 5.0, 5.0, S 9.9, 9.9.
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Die 8-Allymerkapto-2:phenyl:chinolin-karbonsiure-4 15ste sich leicht in
Azeton, Essigester, Dioxan, Chloroform und in verdiinnten Alkalilaugen, gut
in siedendem Methanol, Athanol, Ather, Eisessig und Benzol miflig in
kaltem Methanol, Athanol, Ather und Benzol, schwer in kaltem Eisessig und
in Petroldther und sehr schwer in Wasser und verdiinnten S#uren.

4:Nitrophenyl:allylsulfid.

Die am RiickfluBBkiihler siedende Aufschlimmung von 6.5 g
(entspr. 1 Mol) fein gepulvertem 4,4-Dinitro-diphenyl-disulfid (7) in
25 cem Alkohol wurde unter haufigem Umschiitteln in kleinen Gaben
mit einer Losung von 2,78 g (entspr. 10% mehr als 0.5 Mol) Natrium-
sulfid (Na.S.9H:0) und 1.7 g (entspr. 2 Mol) Atznatron in 20 ccm
Wasser versetzt. Nach kurzem Kochen war das gesamte Dinitro:
diphenyl-disulfid als 4:Nitrophenyl:merkaptanznatrium mit braun-
roter Farbe in Losung gegangen. Die mit der zehnfachen Menge
Wasser verdiinnte und dann sorgfiltig filtrierte Fliissigkeit wurde
in einer geriumigen Flasche mit 5 g (entspr. 1 Mol) Allylbromid
auf der Maschine geschiittelt. Bereits nach einer halben Stunde hatte
sich gelbes 4:Nitrophenyl:allylsulfid abgeschieden. Es wurde abge:
saugt, gut mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die
Ausbeute betrug 5.3 g, das sind 64.4% der Theorie; sie konnte weder
durch Ausithern der Mutterlauge noch durch Erhdhung der ange-
wandten Allylbromidmenge verbessert werden.

4:Nitrophenyl-allylsultid kristallisierte aus nicht zuviel heiflem
Alkohol in grofien, gelben Nadeln, die nach dreimaligem Umkristal:
lisieren bei 41° schmolzen, wihrend Foster und Reid (4) den
Schmelzpunkt der Verbindung zu 38 bis 39° angeben. Aus der alko:
holischen Mutterlauge kristallisierte auf Zusatz von etwas Wasser
noch eine weitere Menge von 4:Nitrophenylzallylsulfid aus.

0.1322 g, 0.1833 g Sbst.: 0.1565 g, 0.2185 g BaSO,.

CyHyO,NS. Ber.: S 16.4. Gef.: S 16.3, 16.4.
4:Nitrophenyl:allylsulfid 16ste sich sehr leicht in Azeton, Ather, Essig:

ester, Dioxan, Fisessig, Benzol und in Chloroform, leicht in Methanol und
Athanol und schwer in Petroldther.

4:Aminophenyl-allylsulfid,

In einem fiir die spitere Wasserdampfdestillation geeigneten und
mit einem Kiihlrohr versehenen Langhalskolben wurden 10 g 4:Nitro-
phenylzallylsulfid mit 100 ccm Wasser und einer kleinen Messerspitze
voll Kupfer:2-chlorid versetzt. Zu der auf dem Wasserbade erwirmten
Mischung wurden 15 bis 20 g Eisenpulver und 100 cem 25%ige Salz-
sdure in kleinen Gaben abwechselnd unter haufigem guten Durch-
schiitteln gegeben. Nach etwa drei Stunden war die Reduktion be:
endet und die gesamte Menge 4:Nitrophenyl=allylsulfid in Losung ge:-
gangen. Die klare, nur noch wenig ungelostes Eisenpulver enthal-
tende Reaktionsmischung wurde mit Natronlauge iibersittigt und aus
ihr das 4:Aminophenyl-allylsulfid mit Wasserdampf abgetrieben. Das
mit Kochsalz gesittigte Destillat wurde ausgeathert und der abge-
trennte Atherauszug mit Natriumsulfat getrocknet. Er hinterlief}
beim Abdestillieren des Athers, das zum Schluf3 unter vermindertem
Druck vorgenommen wurde, ein gelbbraunes Ol, welches ohne weitere
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Reinigung fiir die im Folgenden beschriebenen Versuche benutzt
wurde. Die Ausbeute betrug 7.1 g, das sind 83.9% der Theorie.
Bei einem anderen Versuche wurde folgendermafien verfahren:

Die in der oben beschriebenen Weise aus 10 g 4:Nitrophenyl-allylsulfid
erhaltene Reduktionsfliissigkeit wurde noch heil von dem ungel6sten Eisen
abfiltriert. Das Filtrat schied beim Erkalten das 4:Aminophenyl-allylsulfid-
chlorhydrat in groflen, farblosen Blittchen ab, die nach mehrstiindigem
gtzehen abgesaugt und im Vakuum moglichst getrocknet wurden. Ausbeute:

Aus dem Chlorhydrat wurde das Amin mit Natronlauge abgeschieden
und dann in Ather aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des Athers hinter-
blicben 5.1 g 4:Aminophenyl-allylsulfid. Die von dem Chlorhydrat abge:
saugte Mutterlauge lieferte nach dem Ubersittigen mit Natronlauge bei der
Wasserdampfdestillation noch weitere 1.9 ¢ 4:Aminophenyl-allylsulfid, so-
daB die Gesamtausbeute an letzterem 7 g, das sind 82.7% betrug.

Der letzte Versuch zeigt, dafl die Wasserdampfdestillation die
Ausbeute an 4:Aminophenyl-allylsulfid nicht vermindert, daf} dieses
dabei also keine Zersetzung erleidet. Deshalb stellten wir spiter
4:Aminophenylzallylsulfid in der zuerst beschriebenen Weise her.

4:Aminophenyl-allylsulfid:chlorhydrat.

Das in der eben beschriecbenen Weise erhaltene Chlorhydrat des
4:Aminophenyl-allylsulfids wurde aus moglichst wenig Wasser um:
kristallisiert und nach dem Absaugen auf Ton getrocknet. Hierauf
wurde es in wenig Alkohol gelost, die erhaltene Losung filtriert und
dann mit viel Ather versetzt. Das ausgeschiedene Chlorhydrat
wurde abgesaugt und aus viel Essigester zweimal umkristallisiert. Es
bildete glinzende Blittchen, welche sich bei 140° gelb firbten, bei
180° zu sintern begannen und bei 193° zu einer rotgelben Schmelze
zusammenflossen.

Zur Bestimmung des Chlorwasserstoffgehalts wurden etwa 0.1 g
des Chlorhydrats in etwa 30 ccm Wasser geldost und mit n/ie Natrone
lauge gegen Phenolphthalein titriert.

0.1108 g, 0.1157 g Sbst.: 5.5, 5.8 ccm nfy NaOH (F = 0.989).
CoH,yNS. HCL Ber.: HCI 18.1. Gef.: HCI 17.9, 18.1.

Das 4:Aminophenyl-allylsulfid-chlorhydrat loste sich leicht in Wasser,
Methanol, Athanol, gut in siedendem Dioxan und Eisessig, méifig in sieden:
dem Azeton und Essigester, schwer in kaltem Azeton, Dioxan und Eisessig,
?ehr schwer in Ather, kaltem Essigester, Benzol, Petrolither und in Chloro:
orm,

4:Aminophenylzallylsulfidesulfat,

Einige Tropfen des rohen 4:Aminophenyl-allylsulfids wurden mit
etwas mehr als der erforderlichen Menge verdiinnter Schwefelsdure
versetzt und das ausgeschiedene Sulfat durch Zusatz von heiflem
Wasser gelost, Die heife, filtrierte Losung schied beim Erkalten das
Sulfat in groflen langgestreckten Blidttchen ab, die sich nach mehr:
maligem Umkristallisieren aus heiflem Wasser bei etwa 200° gelb
firbten und nach kurzem vorherigem Sintern bei 233 bis 234°
schmolzen.
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Der Schwefelsduregehalt wurde durch Titration gegen Phenols
phthalein bestimmt.
0.1132 g, 0.105 g Sbst.: 5.25, 49 ccm n/;, NaOH (F = 0.989).
(C9H11Ns)g . HgSO.. Ber.: HQSO‘ 229, Gef.: sto‘ 22.5, 22.7.
Das Sulfat l6ste sich miflig in siedendem Wasser, Eisessig, Methanol
und Athanol; in den iibrigen Losungsmitteln war es sehr schwer ldoslich und
in Dioxan erlitt es Zersetzung.

4:Aminophenyl:allylsulfidepikrat.

Etwa 1 g des rohen 4:Aminophenyl:allylsulfids wurde unter Ers
wirmen in der erforderlichen Menge kalt gesidttigter Pikrinsdures
l6sung gelost und die erhaltene Losung filtriert. Aus dem Filtrat
schied sich beim Erkalten das Pikrat in kleinen, verfilzten gelben
Nidelchen aus, die nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus heil}em
Wasser bei 144 bis 146° schmolzen.

Der Pikrinsiduregehalt wurde gegen Eupitton (8) mit n/ie Natron-
lauge bestimmt.

0.1148 g, 0.1138 g Sbst.: 2.95, 29 ccm nf,, NaOH (F = 0.989).

CoH:NS. C.H,(NO,); . OH. Ber.: C¢H;0;N; 58.1.
Gef.: CgHso']Na 58.2, 57.7.

Das 4:Aminophenyl-allylsulfid:-pikrat 16ste sich sehr leicht in Methanol,
Athanol, Azeton, Essigester, Dioxan, leicht in FEisessig und in Chloroform,
gut in siedendem Benzol, miflig in kaltem Benzol und siedendem Wasser und
schwer bzw. sehr schwer in Ather, kaltem Wasser und Petrolither.

4:Allylmerkapto-azetanilid.

2 g rohes 4:Aminophenyl-allylsulfid wurden mit 6 bis 8 g Essige
sdureanhydrid versetzt, wobei sich die Mischung erwirmte. Sie wurde
noch 10 bis 15 Minuten lang am Riickflulkiihler erwédrmt und dann
abgekiihlt. Die unter Abscheidung farbloser Kristdllchen von 4:Allyl-
merkapto-azetanilid erstarrte Reaktionsmasse wurde zur Zerstorung
des unverbrauchten Essigsidureanhydrids mehrmals aus siedendem
Wasser umkristallisiert. Das 4-Allylmerkapto-azetanilid kristallisierte
in farblosen Plittchen, welche bei 121° schmolzen. Die Ausbeute be:
trug 2.1 g, d. s. 83.7% der Theorie.

0.1429 g, 0.1791 g Sbst.: 0.1594 g, 0.1977 g BaSO,.

C11H;3ONS. Ber.: S 155. Gef.: S 153, 15.2.

Die Verbindung 16ste sich sehr leicht in Chloroform, leicht in Methanol,
Athanol, Azeton, Essigester, Dioxan und Eisessig, gut in siedendem Benzol,
mifig in siedendem Wasser, sehr schwer in kaltem Wasser und Benzol sowie
in Petrolither.

4:(23:Dibrompropyl-1)smerkaptocazetanilid.

Die Lésung von 4 g (entspr. 1 Mol) 4:Allylmerkapto-azetanilid in
50 ccm Chlorotorm wurde unter dauerndem Umschiitteln tropfenweise
mit einer Losung von 3.25 g Brom (entspr. 5% mehr als 1 Mol) in
25 ccm Chloroform versetzt. Die Reaktionstliissigkeit wurde hierauf
zur Entfernung des unverbrauchten Broms mit Natriumthiosulfats
l6sung geschiittelt, mit Wasser gewaschen und mit Chlorkalzium ge-
trocknet. Nach dem Versetzen der vom Chlorkalzium abfiltrierten
Lo6sung mit kleinen Gaben von Petroldther bis zur beginnenden T'rii-
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bung schied sich das 4:Dibrompropylmerkapto-azetanilid in kleinen
farblosen Kristillchen (Blidttchen) ab, die nach nochmaligem Ums:
kristallisieren aus Chloroform und Petrolither bei 111° schmolzen. Die
Ausbeute betrug 5.7 g, d. s. 84.3% der Theorie.

0.1364, 0.1547 g Sbst.: 0.1404, 0.1596 g AgBr.

C11H,30NSBr,. Ber.: Br 43.55. Gef.: Br. 43.8, 43.9.

Die Verbindung loste sich sehr leicht in Azeton, Essigester, Dioxan,
Chloroform, leicht in Methanol, Athanol, Eisessig, gut in siedendem Benzol,
mifig in Ather und kaltem Benzol und sehr schwer in Petroldther und Wasser.

4:Allylmerkapto-phenylharnstoff.

Die filtrierte Losung von etwa 9 g 4:Aminophenyl-allylsulfid-chlor:
hydrat (entspr. etwa 1 Mol) in Wasser wurde mit einer wisserigen
Losung von 7.5 g Kaliumzyanat (entspr. etwa 2 Mol) versetzt. Der
4-Allylmerkapto-phenylharnstoff schied sich sofort ab. Er wurde ab-
gesaugt und bildete nach mehrmaligem Umkristallisieren aus heiflem
Wasser grofde, glinzende Blattchen vom Fp. 93.5°. Die Ausbeute an im
Vakuum getrockneter Verbindung betrug 5.6 g, d. s. etwa 60%.

Fiir die Analyse wurde die Verbindung in der Trockenpistole iiber
Phosphorpentoxyd bei 50° mehrere Stunden lang im Vakuum ge-
trocknet.

0.1807 g, 0.1671 g Sbst.: 0.1975 g, 0.1671 g BaSO,.

C;0H:12ONLS. Ber.: S 15.4. Gef.: S 15.15.
4:Allylmerkapto-phenylharnstoff loste sich sehr leicht in Methanol,
Athanol, Azeton, Essigester, Dioxan, Eisessig, leicht in siedendem Benzol und
in Chloroform, mifig in siedendem Wasser, schwer in Ather und kaltem Benzol
und sehr schwer in Petrolither und in kaltem Wasser.

6zAllylmerkapto:s2:phenylschinolinkarbonsédure-4.

Zu der auf dem Wasserbade am Riickflufikiihler kochenden
Ldsung von 4.5 ¢ (entspr. 1 Mol) Benzaldehyd und 3.7 g (entspr. 1 Mol)
Brenztraubensiure in 30 ccm absolutem Alkohol wurde im Verlaufe
einer halben Stunde eine Losung von 7 g (entspr. 1 Mol) 4:Amino-
phenyl=allylsulfid in 35 ccm absolutem Alkohol gegeben. Die noch
fiinf Stunden im Sieden erhaltene Mischung schied nach dem Erkalten
bei mehrstiindigem Stehen kleine, schwach gelbliche, zu Drusen ver:
einigte Nidelchen ab, die abgesaugt und nach dem Waschen mit
kaltem Alkohol aus viel heilem Alkohol umkristallisicrt wurden. So
wurden farblose Nidelchen vom Fp. 138 bis 139° erhalten, welche in
verdiinnten Alkalilaugen unlgslich sind, und die sich nach der Analyse
als 4:(4:Allylmerkapto-)anil des 1:(4-Allylmerkaptophenyl:)2-phenyl-
4,5-diketo-pyrrolidins erwiesen.

0.1006 g, 0.1002 g Sbst.: 0.098 g, 0.0968 g BaSO,.

CogH6N,OS,. Ber.: S 13.6. Gef.: S 13.4, 13.2.

Der Pyrrolidonabkémmling 16ste sich sehr leicht in Chloroform, leicht in
Azeton, Essigester, Dioxan und Benzol, gut in siedendem Eisessig, miBig in
kaltem Eisessig, siedendem Methanol, Athanol und Ather, sehr schwer in
kaltem Methanol, Athanol, Ather und Petrolither.

Die von dem Pyrrolidonabkémmling abgesaugte Fliissigkeit hinter.
lie nach dem Abdestillieren des Alkohols einen braunen, schmierigen
Riickstand, der mehrmals mit heifler, verdiinnter Natronlauge aus-
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gezogen wurde. Hierbei hinterblieb in erheblicher Menge eine braune
Schmiere, die nicht ndher untersucht wurde. Der von dieser ab:
getrennte alkalische Auszug wurde nach dem Erkalten filtriert und
mit Essigsiure angesduert. Das 6:Allylmerkapto-atophan schied
sich zunidchst schmierig ab, erstarrte aber allmihlich, und die Fliissig-
keit kldrte sich. Das 6-Allylmerkapto-atophan wurde abfiltriert, vor-
sichtig getrocknet und mehrmals aus wenig Alkohol umkristallisiert.
Das 6-Allylmerkapto-atophan wurde so in langen, wolligen, sehr
leichten Nadeln vom Fp. 168° erhalten. Die Ausbeute betrug 1.3 g,
d. s. 9.6% der Theorie.
0.1531 g, 0.1557 g Sbst.: 0.1094 g, 0.1087 g BaSO,.
CmHquNS. Ber.: S 10. Gef-: S 9.8, 9.6.

Das 6:Allylmerkapto-atophan loéste sich leicht in verdiinnten Alkalien,
in Azeton, Essigester, Dioxan, gut in siedendem Methanol, Athanol, Ather,
Eisessig, Benzol und Chloroform, miflig in kaltem Methanol, Athanol, Ather,
Eisessig, Benzol und Chloroform, sehr schwer in Petrolither, verdiinnten
Séuren und in Wasser. Die Losungen fluoreszierten.

Bei einigen in derselben Weise durchgefiihrten Versuchen wurde
das 6:Allylmerkapto-atophan nicht mehr in gelben langen Nadeln er-
halten, sondern in kleinen, wesentlich hellerfarbigen prismatischen
Blattchen, die aber gleichfalls bei 168° schmolzen. Eine Mischprobe
mit den zuerst erhaltenen gelben Nadeln zeigte keine Schmelzpunkts-
depression und die Analyse gab Werte fiir 6-Allylmerkapto-atophan.

70.1434 g, 0.191 g Sbst.: 0.1059 g, 0.1467 g BaSO,.
CioHy505NS. Ber.: S 10.  Gef.: S 10.1, 10.6.

Beide Formen des 6:Allylmerkapto-atophans konnten durch
Impfen ihrer gesittigten alkoholischen Losungen mit der jeweils ge-
wiinschten Form ineinander iibergefithrt werden. Beiden Formen war
cine merkwiirdige Eigenschaft gemeinsam: Sowohl die gelben Nadeln
als auch die hellertarbigen prismatischen Bldttchen des 6-Allyl-
merkaptosatophans zerliefen, wenn sie mit einem Glasstabe auf einer
Glasplatte verrieben wurden, zu ciner schmierigen, rétlichen, an:
scheinend amorphen Masse.

Die in prismatischen Blittchen kristallisierende Form des 6:Allyl:
merkapto-atophans zeigte dhnliche Loslichkeit wie die in Nadeln
kristallisierende Form, doch loste sie sich leichter in Chloroform, gut
in siedendem und miflig in kaltem Azeton und Essigester. Ihre
Losungen zeigten ebenfalls Fluoreszenz.
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