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Heterocyclische Verbindungen, die zugleich Sauerstoff und Schwefel 
als Ringglieder enthalten, sind bisher nut  wenig untersueht worden. 
Derivate des Benzthioxols kann man auf einfache Weise durch R.hoda- 
nierung yon Polyox~,benzolen erhalten, wobei die primiir gebildeten 
Rhodanide eine Umlagerung in Thioxolderivate erfahren. M a c h e k  1 

konnte dutch Einwirkung yon freiem Rhodan auf Brenzkatechin wohl 
ein Dioxyrhodanbenzol erhalten, dagegen gelang es ihm mit dieser 
Methode nicht, andere Polyoxyverbindungen, wie l~esorcin, Hydrochinon 
oder Phloroglucin, zu rhodanieren. Bei diesen Verbindungen hilft aber 
das ,,Kupfer-Rhodanid-Verfahren ''2, das eine in vielen Fgllen geeignete 
Darstellungsmethode organischer t~hodanide ist, und aueh unter Um- 
st/~nden die direkte Herstellung gewisser Umlagerungsprodukte, wie z. B. 
Disulfide oder Thiazole gestattet 2, a. Ein Patent  der Firma Kalle & Co3 
besehreibt die Umsetzung yon I~esorein und Phlorogluein mit Cupri- 
rhodanid, wobei sieh die primer gebildeten Rhodanide in die ,,Imino- 
thiocarbonate" umlagern, die beim Behandeln mit verdiinnter Salz- 
s~ure in der W~rme in die entsprechenden ,,Thiocarbonate" iibergehen. 
Beim Behandela des l~esoreinthioearbonats mit Alkali bildet sieh nach 
der genannten Patentsehrift das ,,Sulfid des 2 , 4 - D i o x y b e n z o l s " .  K a u [ .  

m a n n  5 formuliert die Bildung des Thioesrbonats (riehtig Oxybenz- 
thioxolons) folgendermaBen : 

1 G. zFIac~elc, Mh. Chem. 63, 216 (1933). 
"- H .  P .  K a u ] m a n n  und K .  Kiichler,  Bet. dtseh, chem. Ges. 67, 944 (1934). 
:~ D. R. P. 579818; Chem. Zbl. 1933 II, 3481. 
~- Franz. P. 852020; Chem. Zbl. 1940 II, 1360. 
5 H.  P .  K a u ] m a n n ,  Z. angew. Chem. 54, 168 (1941). 
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Die Aufspaltung des entstandenen 4-Oxybenzthioxolons mit Lauge kann 
n~eh dieser Formulierung aber nur zum Sulfid des 2,6-])ioxybenzols, 
dem 2-ThiopyrogMlol, ffihren. In der vorliegenden Arbeit haben wit 
versueht, diese Frage eindeugig zu kl~ren, sowie die Eigensehaften des 
4-Oxybenzthioxolons n~her zu untersuehen. 

Zur D~rstellung des Ausgangsmaterials folgten wit der oben gen~nnten 
Patentsehrift 4, naeh der man in einfaehster Weise und mit guter Aus- 
beute die gewtinschte Verbindung erh~lt. Dureh Behandeln mit Methyl- 
jodid und Silberoxyd l~Bt sieh die Hydroxylgruppe ver~thern, dureh 
Koehen mit Essigs~ureanhydrid kann man sie aeetylieren. H6her methy- 
lierte und aeetylierte Derivate konnten in Ubereinstimmung mit der 
t~ingformel in keinem Falle erhalten werden. Nethylierung mit Dimethyl- 
sulfat in Mkaliseher L6sung isg wegen der Labilit~t des Thioxolonringes 
gegen Lauge nieht anwendbar. 

Theoretiseh k6nnten dutch Rhodanierung yon Resorein zwei Isomere 
erhMten werden, bei denen ein t~ingsehlug zu einem Thioxol m6glieh w~re. 
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Wir haben also bei unserer Verbindung zwischen folgenden Formeln 
zu entseheiden : 
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Zur Kli~rung dieser Frage gingen wir yon der durch Druekearboxylie- 
rung yon l%sorcin erhaltlichen 4,6-Dioxyisophthalsaure (V) aus, die 
wir auf anMoge Weise in die 4-0xybenzthioxolon-5,7-dicarbons~ure (VI) 
tiberfiihren konnten. 
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oder V I I I  in Frage. 
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Kau]mann  7 entseheidet sich ffir Formel VII ,  ohne es allerdings zu: 
beweisen. Dem gegeniiber steht die Angabe der Patentschrift,  die, eben- 
falls ohne Beweis, feststellt, dab das Sulfid des 2,4-Dioxybenzols (VIII} 
entstehen soll. Wir suchten diese Frage auch aus dem Grund zu kl~ren, 
da, falls die Annahme yon K a u / m a n n  zu Recht besteht, das bisher un-, 
bekannte 2-ThiopyrogMlol (VII) bzw. dessen Derivate leicht zug~nglich 
w~ren. Ein Austauseh der Sulfhydrilgruppe gegen Hydroxyl  durch 
Kochen mit WaBriger Chloressigs~ure s oder Bromwasserstoffs~ure 9 gelang 
nicht. Beim Kochen mit Jodwasserstoffsgure sowie auch beim Beh~ndeln 
mit Raney-Nicke l  erh~lt man Resorein. Wir sahen uns daher gen6tigt, 
den Konstitutionsbeweis auf indirektem Wege zu fiihren. 

Bei der Nitrierung des Oxybenzthioxolons kann man je nach den 
angewandten Bedingungen eine Mono- oder eine Dinitroverbindung 
erhalten. Unter  der Annahme, dab Formel I I I  zu Recht besteht, kgmen 

6 D. R. P. 500435 (Knoll-A. G.); Chem. Zbl. 193~ I, 1715. 
H. P. Kau]mann und E. Weber, Arch. Pharmaz. ~67, 211 (1929). 

s R. Hull und Mitarbeiter, J. chem. Soc. London 1946, 357. 
F. H. S. Curd und Mitarbeiter, J. chem. Soe. London ]94:6, 370. 

Die Uberfiihrung der Dicarbons~ure nach Schmidt 6 in die entsprechende. 
Diaminoverbindung, die wir dureh Nitrierung und anschlieBende Re-  
duktion aus Oxybenzthioxolon erh~lten konnten (siehe unten), miBlang. 

Bei der Hydrolyse mit  Natronlauge wird der heteroeyclische Ring; 
unter Bildung yon Natr imnkarbonat  und eines Dioxythiobenzols auf- 
gespalten. Nach Kau[mann  ~ wird dureh Behandeln mit Phosgen in  
indifferenten LSsungsmitteln das urspriingliche Thioxolon wieder ge- 
bildet. Wir konnten diese Angabe best~tigen. Es kommen also fiir das. 
bei der alkalischen Hydrolyse entstehende Dioxythiobenzol nut  Formel VIII 
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~iir das Mononitroderivat die Konstitutionen IX oder X in Frage, fiir 
die Dinitroverbindung nut XI. 
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SoUte dem Oxybenzthioxolon Formel IV zukommen, so w~ren ffir 
die Mononitroverbindung die Formeln XI I  und X I I I  m6glieh, fiir die 
Dinitroverbindung nur XIV. 
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Durch Hydrolyse mit Lauge und anschlieBende Eliminierung der 
Sulfhydrilgruppe mit siedender Jodwasserstoffsaure miiBte aus XI  
4,6-Dinitroresorcin (XV), aus XIV 2,4-Dinitroresorcin (XVI) entstehen. 
Tats~tchlich konnten wir auf diesem Wege 4,6-Dinitroresorcin isolieren 
und somit beweisen, dab bei der alkalischen Hydrolyse des Oxybenz- 
thioxolons das 2-Thiopyrogallol entsteht. 
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Von den beiden theoretisch mSghehen isomeren Mononitroverbindun- 
gen konnten wir nur die der Formel IX  isolieren. Der Beweis konnte 
auf folgendem Wege erbraeht werden: 

IX  lgBt sich entweder katalytisch oder aueh mit Zirm und Salzs~ure 
zum 5-Amino-4-oxy-benzthioxolon (XVII) reduzieren. Die daraus dureh 
Kochen mit wasserfreier Ameisens~ure erhgltliche Formaminoverbin- 
dung ( X V I I I ) g e h t  beim Erhitzen im Vakuum unter Abspaltung yon 
1 Mol Wasser in das Oxazol (XIX) fiber. 
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Bei der Umsetzung yon fl-Resorcylsiiure mit  Kupferrhodanid wurde 
eine Oxycarbons~ure des Benzthioxolons erhMten, der wir auf Grund der 
positiven l~eaktion mit  Eisenchlorid die Formel X X  zusprechen. I)er 
Versuch, die Carbonsi~ure dutch einen Abbau nach Schmidt 6 in die Amino- 
verbindung X V I I  iiberzufiihren, schlug Mlerdings fehl. 

Die pharmakologische Prfifung der oben besprochenen Substanzen 
wh'd derzeit gemeinsam mit  dem Pharmakologischen Inst i tu t  der Uni- 
versit~it Wien (Vorstand: Prof. Dr. F. Bri~c]~e) durchgefiihrt. 

Experimenfeller Teil. 
4-Oxybenzthioxolon (l iT).  

Wir folgen den Angaben der PatentschrifO. 

0,I 5iol Resorcin und 50 g krist. Kupfersulfat wurden in 250 cam Wasser 
gelSst und eine L6sung yon 31 g Ammonrhodanid in 50 ccm Wasser zugegeben. 
I~a.chdem der Niederschlag wei/3 geworden war, wurde abges~ugt und das 
FiR.rat mit 50 ecru i m NatriumcarbonatlSsung versetzt. Das ausgefallene 
2-Imino-4-oxy-benzthioxolon wurde abgesaugt, in 400 ccm Salzs~ure (1:2) 
gelSst, zum Sieden erhitzt und nach Zugabe yon elbwas Tierkohle siedend 
heii3 filVriert. Die nach dem Erkalten ausgeschiedenen Kristalle wurden 
anschliei3end noch zweimal aus heii3em Wasser umkristMlisiert. Ausbeute 
82%, Sehmp. 160 ~ 

(Alle Schmelzpunkte wurden mit dem Mikroschmelzpunktsapparat nach 
Ko]ler bestimmt.} 

4 -Methoxy.benzthioxolon. 

2 g  4-0xybenzthioxolon wurden in 100 ccm Methylalkohol gelSst, 20g 
Silberoxyd und 10 g Methyljodid zugegeben und 5 Stdn. geschfittel~. Nach 
Absaugen des Sitberjodids ~md iibersch~issigen Silberoxyds und Abdestillieren 
des Alkohols im Vak. wurde der Riickstand im Kugelrohr destillier~. Farb- 

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/3. 20 
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loses ()l, kristallisiert beim Erkalten. Weil]e Kristalle (aus Aceton-Wasser), 
yon eumarin~hnlichem Gerueh. Schrap. 72 ~ Sdp.0,1 105 ~ 

Ber. OCH a 17,0. Gel. 0Ct t  a 16,76. 

4-Acetoxybenzthioxolon. 
2g  4-Oxybenzthioxolon wurden mit  20 g Essigs~ureanhydrid 30 Min. 

zum Sieden erhitzt. Ansehlie~ond wurde das iiberschiissige Anhych.id nach 
Zugabe yon Wasser verkoch~ und das ausgefallone Acetylprodukt aus verd. 
Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 87~o. Weifio rhombische Krlstalle. 
Sehmp. 100 ~ 

Ber. CH3CO 28,86. Gel. CHACO 28,79. 

4,6-Dioxyisophthalsdure ( V). 
20 g l~esorcin wurden mit  200 g frisch gegliihtem Kaliumcarbonat  ver, 

rieben und im Autoklaven unter  einem Druck yon 70 Arm. COs 10 Stdn. 
auf 220 ~ erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser gelSst, filtriert 
und  mit  Salzs~ure gof~llt. Hach einmaligem Umf~llen aus Hatriumbicarbonat- 
15sung war die Substanz rein weil3 und frei yon fl-Resoreyls~ure. Ausbeute 
91%, Schmp. 312 ~ 

4-Oxybenzthioxolon-5,7-dicarbonsi~ure ( VI). 
4g  (0,02Mol) 4,6-Dioxyisophthalsgure wurden in der ~quival. Menge 

Natronlauge gel6st, 10 g Kupfersulfat zugegeben und  auf 70 ccm verdiinnt.  
Anschliei~ond wurde eine L6sung von 6 g Ammonrhodanid in l0 cem Wasser 
zugesetzt und der entstandene Niedersehlag, nachdem or eine weii~e Farbe 
angenommen hatte, abgesaugt. Der Niederschlag wurde mit  50 ecru Salz- 
s~ure ausgokoeht, naeh dem Erkalten abgesaugt und  2mal mit  je 20 ccm 
5%iger HatriumbicarbonatlSsung ausgezogen. Die S~uro wurde mit  Salz- 
s~ure gef~llt und  in ~ther  aufgenommen. Ausbeute 23%. 

Nquivalentgewieht: Ber. 128,0. Gel. 118,0. 

2- Thiopyrogallol (VII). 
5 g 4-Oxybonzthioxolon wurden unter  Ausschlul~ yon Luft in Stiekstoff- 

atmospharo in 50 ccm 2 n Natronlaugo gelSst. Naeh 10 Min. ~mrdo mit  
Salzs~uro schwach kongosauer gemaeht und  das entstandene 2-Thiopyroga!lol 
mit  J~ther ausgosehiittolt. Haeh Trocknon dor  atherisehon LSsung mit  
Hatriumsulfat und  Abdostillieron dos ~thers orh~lt man das 2-Thiopyrogallol 
als schwach golbliches ()1, das naeh einiger Zeit zu diner gelblichon kristallinen 
Masse erstarrt. Dureh Sublimation im Vak. kann  die Substanz vollends 
gereinigt werden. WeiI~e Nadeln yon raerkaptanahnliehem Gerueh. Sehmp. 83 
bis 84 ~ Sdp.0,1 115 bis 118 ~ untor schwachor Zersotzung. 

Boi der Titration gegen Phenolphthalein wird oin ~quivalent  Lauge 
verbraueht.  

C6tt602S. Ber. C 50,7, I-[ 4,23. Gef. C 50,93, H 4,31. 

1 g Thiopyrogallol wurden in oinor Mischung von 2 g Pyridin und 15 cem 
Xylol golSst. Untor anfanglicher Kiihlung wurdo 1 g Phosgen eingeleitet 
und  die Mischung ansohliol~end 1 Std. am l~iiekflul~ gokocht. ]:)as iiber- 
sehiissige L6sungsmittol wurde im Vak.  abdestilliert und der Riiekstand 
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arts Wasser unter  Zusatz yon Tierkohle umkristallisiert. Es resultierten 
0,16 g 4-Oxybenzthioxolon. Schmp. 160 ~ 

0,5 g 2-Thiopyrogallol wurden n i t  7 ecru Jodwasserstoffs/iure (d = 1,70) 
30 Min. unter  RiiekfluB gekocht. Es entwiekelten sich reiehliche Mengen 
HaS unter  gleiehzeitiger Abscheidung yon Sehwefel. Naeh d e n  Erkalten 
wurde n i t  50 ccm Wasser verdiinnt und  n i t  Nther ausgeschiittelt. Die durch 
Jod dunkelbraun gefiirbte /itherische LSsung wu_rde bis zur Entf/irbung 
n i t  einer 10%igen LSsung von Natriumthiosulfat behandelt, dann getrocknet 
und der ~ ther  abdestilliert. Der Rtickstand, aus Benzol umkristallisiert, 
war vollkommen sehwefelfrei (Lassaigne). Sehmp. 111 o, n i t  gesorcin keine 
Depression. 

0,5 g Thiopyrogallol wttrden in 20 ecru abs. Alkohol gelSst, zirka 0,2 g 
Raney-Niekel zugegeben und die Mischung 50 Min. gekocht. Nach Fil trat ion 
wurde der Alkohol im Vak. abdestilliert und der gt ickstand aus Benzol 
umkristallisiert. Sehmp. 110,5 bis 111 ~ n i t  l~esorein keine Depression. 

5-Nitro-4-oxy-benzthioxolon ( IX ) .  

2g  4-Oxybenzthioxolon wurden in 50ccm verd. Salpetersi~ure (1:3)  
unter  sehwachem Erwi~rmen gelSst. Der beim Erkalten ausgeschiedene 
KSrper wurde 2mal aus verd. Alkohol umkristallisiert, ttellgelbe ~Tadeln, 
Schmp. 180 ~ Sublimation bei 140 bis 145 ~ Ausbeute 52~o. 

Katalytische Reduktion:  150 mg wurden in 50 ccm abs. Alkohol gelSgt 
und n i t  Plat inmohr als Katalysator unter  den iiblichen Bedingungen hydriert. 

Verbrauch 53,5ccm H a (0 ~ 760 ram); ber. 52,7 ccm H~ (0 ~ 760ram). 

5,7-Dinitro-4-oxy-benzthioxolon (X I ) .  

2g  4-0xybenzthioxolon wurden n i t  10 ccm Salpeters/~ure (d ~ 1,40) 
zum Sieden erhitzt, nach dem Erkalten in Wasser gegossen und der ausge- 
sehiedene Niederschlag 2real aus w~l~r. Alkohol umkristallisiert. Gelbe 
Nadeln, Sehmp. 105 ~ Ausbeute 75~o. 

Katalytische Reduktion:  100,8 mg wurden unter  denselben Bedingungen 
wie oben n i t  Wasserstoff hydriert. 

Verbraueh 52,6 ccm H a (0 ~ 760 mm); ber. 52,5 ccm Ha (0 ~ 760 ram). 

Abbau zum 4,6-Dinitroresorein (XV). 0,5g 5,7-Dinitro-4-oxy-benz- 
thioxolon wurden nach der alkalischen Verseifung rnit Jodwasserstoffs~iure 
wie bei Thiopyrogallol angegeben, entschwefelt. 

Hellgelbe 1gadeln (aus Wasser). Schmp. 232 ~176 mit dem naeh Typ~e 11 
dargestellten Vergleichspr/~parat keine Sehmelzpunktsdepression. 

5-Amino-4-oxy-benzthioxolon ( X VII) .  

2 g 5-Nitro-4-oxy-benzthioxolon warden n i t  Zinn und Salzs/iure unter  
den iiblichen Bedingungen reduziert. Naeh Entz innung mit  It2S und Ein- 
dampfen im Vak. erh/~It man das Hydrochlorid in weil]en Nadeln. Schmp. 
227 ~ (Zers.). 
C7tt503NS. ttC1. Ber. C 38,3, H 2,74, N 6,39. Gef. C 38,0, H 2,82, lg 6,43. 

lo A. Forster und W. Coulson, J. chem. Soe. London 121, 1988 (1922). 
11 p . G . W .  Typke, Bet. dtseh, chem. Ges. 16, 552 (1883). 

20* 



300 M. Pantl i tschko u. H. Benger: Konst i tut ion des 4-Oxybenzthioxolons. 

5-Formamino-4-oxy-benzthioxolon (X VIII). 
2 g 5-Amino-4-oxy-benzthioxolon-hydrochlorid wurden mit  der ~quiva- 

lenten Menge trockenem Natr iumformiat  und 20 ccm wasserfreier Ameisen- 
s~ure 2 Stdn. unter  l~/tckflul3 gekocht. Beim Stehen am Eis kristallisierte 
die gesuchte Verbindung, die dttrch Umkristall isieren aus Methanol und 
Wasser gereinigt wurde. Schmp. 245 ~ (Zers.). 

Erhi tz t  man diese Verbindung im Vak. yon 0,005 mm auf 150 ~ so t r i t t  
unter  Wasserabspal tung und gleichzeitiger Sublimation der Ringschlul3 
zum Oxazolderiva~ (XIX) ein. Reinigung durch mehrmaliges Sublimieren. 
Schrap. 186 ~ 

CsHaO3~TS. Ber. C 49,74, H 1,55, N 7,25. Gef. C 49,8, ~ 1,52, N 7,31. 

4-Oxy.benzthioxolon.5.carbonsSure (XX). 
7,7 g fi-Resorcyls~ure wurden in der /~quival. Menge Natronlauge gel6st, 

25 g Kupfersulfat  in 125 ccm Wasser zugegeben und anschliel]end mi t  einer 
L6sung von 20 g Kal iumrhodanid  in 25 ccm Wasser versetzt.  Die Aufarbeitung 
erfolgte wie bei 4-Oxy-benzthioxolon-5,7-dicarbons~ure angegeben. Aus- 
beute 38~ Schmp. 260 ~ (Zers.) (aus Alkohol). 

Zusammenfassung. 
Die yon Kau]mann vorgeschlagene Konst i tu~ion  des 4-Oxybenz-  

thioxolons,  d~s du tch  Rhod~nie rung  yon l~esorcin n~ch dem Kupfe r -  
rhodan idve r fah ren  leicht  zug~nglich ist,  konn te  yon uns s ichergeste l l t  
werden.  Gleichzeit ig wurde  nachgewiesen,  d~B bei der  alk~lischen H y d r o -  
lyse des 4-Oxybenzth ioxolons  das  bisher  n ich t  bekann te  2-Thiopyrogal lo l  
mi t  guten  Ausbeu ten  darges te l l t  werden kann.  


