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aufgenommen und 6mal mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherextrakte werden iiber Na,SO,
getrocknet, anschlieBend wird der Ather verjagt. Zuriick bleibt ein Kristallbrei in nahezu
quantitativer Ausbeute, der aus Ather/Petroliither umkristallisiert weiSie Prismen mit dem
Schmp. 104,5—106° ergibt.
C,H,,0, (186,2) Ber.: 058,05 H 7,57
Gef.: C 58,24 H 1744

Hydroxamsguretest auf Lactone: positiv; Zeiselprobe auf Methoxylgruppen: negativ.

Aquivalentgewicht nach alkalischer Verseifung: Ber.: 186,2 bzw. 93,1
Gef.: 185,86 bzw. 92,8

Anschritt: Prof. Dr. F. Zymalkowski, 58 Bonn, Kreuzbergweg 26.

2335. H. Fiedler
Derivate des 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyds

Aus dem Chem. Laboratorium der Universitits-Hautklinik Rostock
(Eingegangen am 22, November 1963)

Die antimikiobielle Wirksamkeit verschiedener Hydroxy-benzaldehyde wurde
bereits hiufig untersucht?) 2) 8). Dabei wurde die Uberlegenheit der Benzaldehyde
mit einer ortho-stindigen Hydroxylgruppe gegentiber den m- bzw. p-Hydroxy-
benzaldehyden mit der Fihigkeit Chelatkomplexe zu bilden in Zusammenhang ge-
bracht?). E. F. Schiber) sah bei Epidermophytien ausgezeichnete Erfolge mit o-
Vanillin (2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd, I).

Dagegen war die o-Stellung der Hydroxylgrappe fiir eine gute Wirksamkeit
nicht erforderlich, wenn die Aldehyde als Thiosemicarbazone oder Isonicotinoyl-
hydrazone gepriift wurden. Gegen Cryptococcus neoformans waren Vanillin-
(Vanithiozone®) und 5-Brom-vanillin-thiosemicarbazon (Bromothiozone®) gut
wirksam?)., Die Isonicotinoylhydrazone des Salicylaldehyds (Nupasol®) und o-
Vanillins (INH-0-van®) mit einer o-Hydroxylgruppe auf der einen Seite und
des Vanillins (Phtivazid®, Vanizid®) und des Bourbonals mit einer p-Hydroxyl-
gruppe auf der anderen Seite unterschieden sich nicht wesentlich in ihrer Wirk-
samkeit®) 6) 7).

1) L, C. Felton und J. H. Brewer, Science (New York) 105, 409 (1947).

) K, Clarke, R. A. Cowen,G. W.Gray und E. H.Osborne, J. chem. Soc. (London) 1963, 168, 245,

3) Z. Haut- u. Geschlechtskrankh. 72, 302 (1952). ’

4 C. W. Johnson, J. W.Johner und R. P, Perry, Antibiotics and Chemotherapy 2, 636 (1952);
R. P. Perry, J. Amer. chem. Soc. 76, 3591 (1954).

5) 8. D, Rubro, J. Edgar und @. Vaughan, Amer, Rev. Tubercul. Pulmonary Diseases 76, 331
(1957).

8) P, P, T. Sak und H. Sah, Arzneimittel-Forsch. 8, 172 (1958).

7) H, Schniewind und K. Soehring, Arzneimittel-Forsch, 8, 679 (1958).
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Wir haben bereits 195657 ) einige Derivate von I zur Priifung der antimykoti-
schen Wirksamkeit dargestellt und in den letzten Jahren verschiedene von I ab-
geleitete Stoffgruppen hinzugefiigt. Verschiedene Derivate des I wurden kiirzlich
von Profft und Mitarb. hergestellt und jhre antimikrobielle und oberflichenan-
#isthesierende Wirksamkeit gepriift®). ’

AuBer dem bereits bekannten I-Thiosemicarbazon wurde das 2-Acetoxy-3-meth-
oxy-benzaldehyd-thiosemicarbazon in der itblichen Weise synthetisiert. Das I-
Thiosemicarbazon konnte mit Eisen(III)-chlorid nicht zum Thiodiazolderivat oxy-
diert werdenl®), 5-Brom-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (II) konnte durch
Bromierung von I in Eisessig (Ausbeute 73—799, d. Th.)!!) oder in Schwefel-
koblenstoff (Ausbeute 45—509%, d. Th.)12) synthetisiert werden. Mit einem basi-
schen Katalysator (Pyridin) wurde II durch Acetanhydrid nur an der Hydroxyl-
gruppe acetyliert, wihrend in Anwesenheit eines sauren Katalysators (Schwefel-
giure) das 5-Brom-2-acetoxy-3-methoxy-benzal-diacetat gebildet wurde. Als
Nebenprodukt der letztgenannten Reaktion wurde der Anhydro-bis-(5-brom-2-
hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd) (III) gefa8t. Nach Adams und Mitarb.!3) soll
unter dem Einflu8 von Protonen zunichst ein ,,Halbacetal’* gebildet werden, das
durch Reaktion mit der zweiten Aldehydgruppe unter RingschluB und Wasser-
abspaltung in IIT ibergeht. Durch Erhitzen von II in Thionylchlorid erhilt man
III in sehr guter Ausbeute.

CHO _ OCH,
| I:R=R'=H CH—oO. |
7 \__OR’ ILR=Br, R=H . g /N\/ A VAN
’ \

rl |_ocg M:B=C, R=H P 0 .

N 3 V:R=Cl, R =CH, \/\O—CH'/\/_

VI: R=8CN, R =H .
OCH,
111

Zur Chlorierung von I zu IV verwendeten wir mit gutem Erfolg tert.-Butyl-
hypochlorit in Tetrachlorkohlenstoff; mit Sulfurylchlorid entstand kein verwert-
bares Reaktionsprodukt. Zur Priifung auf antimikrobielle Wirksamkeit wurde IV
mit Phenylhydrazin, Thiosemicarbazid und Isonicotinsiurehydrazid umgesetzt. Die
Methylierung von IV mit Dimethylsulfat und Natronlauge verlief sehr langsam

8) H. Fiedler, Dissertation Rostock 1957. Herrn Prof. Dr. H, Zinner, Direktor des Instituts fiir
Organische Chemie der Universitdt Rostock, sei auch an dieser Stelle fiir die Unterstiitzung
der Arbeit gedankt. i

%) E. Profft, J. prakt. Chem. [4] §, 175 (1957), Arzneimittel-Forsch. 9, 157 (18569), Arch.
Pharmaz. 292, 70 (19569); E. Profft und P. Mdrker, J. prakt. Chem.[4] 8, 189 (1959); E. Profft
und M. Schindler, Wiss. Z. T. H. Chemie Leuna-Merseburg 2, 175 (1959); E. Profft und Q. Rietz,
J. prakt. Chem. [4] 11, 94 (1960).

10) @, Young und W, Eyre, J. chem, Soc. (London) 79, 54 (1901).

1) R, C. Fuson, R. Gariner und D. H. Chadwick, J. org. Chemistry 13, 489 (1948).

12) E. Rupp und K. Linck, Arch. Pharmaz. 253, 33 (1915).

18) R. Adams, M. F. Fogler und C. W. Kreger, J. Amer. chem. Soc. 44, 1127 (1922).

15*
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und benttigte zur Erzielung einer guten Ausbeute an V einen groBen Uberschul
Dimethylsulfat. Bei der Umsetzung von IV mit Dimethylsulfat und Kalium-
carbonat in siedendem Aceton kondensierte das Aceton zum Teil mit der Aldehyd-
carbonylgruppe zum 5-Chlor-2,3-dimethoxy-benzyliden-aceton, das auch ans V und
Aceton in alkalischer Losung gewonnen werden konnte. '

Als Vertreter der bisher biologisch nicht untersuchten Rhodansalicylaldehyde
wurde aus I, Natriumrhodanid und Brom in Eisessig der 5-Rhodan-2-hydroxy-3-
methoxy-benzaldehyd (VI) hergestellt; in methanolischer Losung trat keine Um-
setzung ein. Auch dieser Aldehyd wurde durch das Phenylhydrazon, Thiosemi-
carbazon und Isonicotinoylhydrazon charakterisiert.

Bei der Rhodanierung von Vanillin wird zwischen der Hydroxyl- und der ortho
standigen Rhodangruppe derRing zu einem 2-Imino-1,3-benzoxathiol geschlossen14).
Durch Erhitzen in saurer Losung wird daraus das 5-Formyl-7-methoxy-2-oxo-1,3-
benzoxathiol (VII) erhalten. AuBler dem Phenylhydrazon und Thiosemicarbazon
wurde von VII auch das Oxim dargestellt, das mit siedendem Acetanhydrid zum
5-Cyan-7-methoxy-2-oxo-1,3-benzoxathiol dehydratisiert wurde. Die Rhodanierung
des 2,4-Dihydroxy-benzaldehyds diirfte in Analogie zu Resorcin!4) in 5-Stellung
erfolgen und zu VIII fiihren. 4-Hydroxy-benzaldehyd und 5-Brom-2-hydroxy-benz-
aldehyd reagierten unter den gewihlten Bedingungen nicht mit Dirhodan in Eis-
essig. Die Rhodanierung mit Kupfersulfat und Ammoniumrhodanid fithrte bei den
Hydroxybenzaldehyden zu keinem Erfolg.

ST AVAN
L1 co VII: R = OCH, R’ = H
Y N/ VII: R=H, R =0OH
R

Einige in 2- und in 1,2-Stellung substituierte Benzimidazole und Benzthiazole
besitzen bakteriostatische, fungistatische und virucide Eigenschaften15-18). Wih-
rend der Wirkungsabfall vom 2-(«-Pyridyl)-benzimidazol zu den 8- und y-Iso-
merenl®) und vom 2-(2’-Hydroxy-phenyl)- zum 2-(4'-Hydroxyphenyl)-benzimid-
azol?) mit der Fihigkeit zur Chelatkomplexbildung parallel geht, kann diese

14) H. Fiedler, Chem. Ber. 95, 1771 (1962).

18y D, Jerchel, H. Fischer und M. Kracht, Liebigs Ann, Chem. §75, 162 (1852); D. Jerckel,
M. Kracht und K. Kricker, ebenda 590, 232 (1954).

16) 8, Herrling, H. Sous, W. Kripe, G. Osterloh und H. Mickier, Arzneimittel-Forsch. 9, 489
(1959); H. D, Cossey, C. J. Sharpe und F. F. Stephens, J. chem. Soc. (London) 1963, 4322.

17) J. Kimmig und H. Rieth, Arzneimittel-Forsch. 3, 267 (1953).

18) 7', Zsolnas, Zbl. Bakteriol.,, Parasitenkunde, Infektionskrankh., Hyg., I. Abt. Orig. 175,
5563 (1959).

18y J. L. Walter und H. Freiser, Analytic. Chem. 26, 217 (1954).

20) Diess., ebenda 25, 127 (1953).
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Theorie nicht die gute Wirksamkeit der 2-Phenyl- und 2-(a-Furyl)-benzimidazole
erklirenl?).

Zur Klirung dieses Problems wurden fiir mikrobiologische Untersuchungen die
in 2-Stellung substituierten Benzimidazole IX, X, XI und XII hergestellt, indem
o-Phenylendiamin mit I, II, IV und V in Nitrobenzol'®) erhitzt wurde. Durch Ein-
tragen von 2 Mol I in eine salzsaure Losung von 1 Mol o-Phenylendiamin18) ent-
stand XIII. Dagegen konnte durch Kondensation der erwihnten Sibstanzen in
Eisessig®!) kein einheitliches Reaktionsprodukt gewonnen werden.

IX: X = NH, R = H, R’ = OCH,
R’ OCH, X: X =NH, R = Br, R’ = OH
AN ek XI: X=NH,R = c R’ = OH
C D XII: X = NH, R = O, R’ = OCH,
N\ /I\x/ —f XTI1: X=NCH,C,H3(OH) (OCH,)-2",3;R=H,R’ = OH
R XIV: X=8, R=H, R =0H
XV:X=8, R= 01 R’ = OH

Bei der Umsetzung von o-Aminophenol mit I in siedendem Nitrobenzol wurde zwar das
2-(2’-Hydroxy-3’'-methoxy-benzalamino)-phenol gebildet, withrend die mit anderen Alde-
hyden dabei beschriebene®) cyclisierende Dehydrierung zum Benzoxazol ausblieb. Der
Ringschlufl zum Benzoxazol gelang auch nicht durch Erhitzen mit Chloranil, Benzoyl-
peroxid und N-Bromsuceinimid®),

Zur Darstellung der Benzthiazole verwendeten wir das leicht zugiingliche und
bestéindige Zinksalz des o-Aminothiophenols. Die von M. T. Bogert und 4. Stull3¢)
beschriebene Kondensation von 1 Mol Zink-o-aminothiophenolat mit 2 Mol I in
Eisessig unter Durchleiten von Schwefelwasserstoff lieferte XIV nur in geringer
Ausbeute. Wesentlich giinstiger war die Verwendung #quimolarer Mengen der
Reaktionspartner in Eisessig und die Bindung der Zinkionen durch Dinatrium-
dihydrogensithylendiamintetraacetat. Diese neuartige Methode bewihrte sich bei
der Umsetzung mit I, IV, VII und Salicylaldehyd.

In geringer Ausbeute konnte aus I und 2-Hydroxy-acetophenon in alkalischer
Lésung das 2,2’-Dihydroxy-3-methoxy-chalkon dargestellt werden.

Da die Carbonsiurehydrazone einiger Aldehyde antimikrobielle Wirksamkeit be-
sitzen, lag es nahe, auch die Girard-Hydrazone auf ihre hemmende Wirkung zu
testen. Das Girard-T-Hydrazon des 5-Nitro-furfurols unterdriickt zwar die Infektion
mit Trypanosoma cruzi bei der Maus?3), hat jedoch nur einen geringen fungistati-

21y Y, V. Somayajulu und N. V. Subba Rao, Proc. Indian. Acad. Sei., Sect. A 43, 173 (1956).
22) Diess., Current Sci. 25, 86 (1956).
3) F., F. Stephens und J. D. Bower, J. chem, Soc. {London) 1949, 2971.

%4) J. Amer. chem. Soc. 47, 3078 (1926); D. S. Deshpande und N, V. Subba Rao, J. sci. ind.
Res., Sect. B 16, 136 (1957).

26) 4. Packchanian, Antibiotics and Chemotherapy 7, 13 (1957).
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schen Effekt gegeniiber Dermatophyten?$). Girard-Hydrazone von 5-Halogen-sali-
cylaldehyden werden zur Bekiémpfuiig der Hiihnercoccidiose empfohlen®?). Wir
haben Girard-P-Reagens mit 5-Brom- und 3,5-Dibrom-salicylaldehyd in guter Aus-
beute kondensiert, wihrend die entsprechenden Kondensationsprodukte mit Sali-
oylaldehyd und I nicht analysenrein erhalten wurden. Da die Verbindungen gegen
pathogene Pilze vollig versagten, wurde diese Richtung : nicht weiter verfolgt.

Bei der Darstellung der 2-Hydroxy-3-methoxy-benzoesiiure nach Rupp und Linck!?)
wollten wir statt von dem I-Benzolsulfonat von dem uns leichter zugénglichen I-p-Toluol-
sulfonat ausgehen. Die Ausbeute war jedoch schlecht, da sowohl unverindertes Aus-
gangsmaterial als auch iiberoxydierte 2-(p-Carboxybenzolsulfonyloxy)-3-methoxy-benzoe-
siiure anfiel.

Uber die Ergebnisse der in vitro Hemmversuche gegeniiber Dermatophyten
und Bakterien wird an anderer Stelle berichtet werden.

Die Analysen wurden z. T. im Institut fiir Organische Chemie der Universitit Rostock
durchgefiihrt. Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Zinner fiir sein freundliches Entgegen-
kommen.

Beschreibung der Versuche
Die Schmp, wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boétsus bestimmt.

1. 2-Acetoxy-3-methoxy-benzaldehyd-thiosemicarbazon
Darstellung durch Erhitzen déquimolarer Mengen von I und Thiosemicarbazid in Athanol.
Ausbeute 979, d. Th., Schmp. 208—209° (Zers.).
C 1 H,3N;0,8 (267,3) Ber.: C49,42 H 4,90 N 15,72
Gef.: C49,33 H479 N 15,61

2. 5-Brom-3-methoxy-2-acetoxy-benzaldehyd
0,01 Mol II werden mit 0,02 Mol Acetanhydrid und 2 ml Pyridin 24 Std. stehengelassen,
anschliefend mit 50 m1 Wasser versetzt und die ausgefallene Substanz aus Benzin/Benzol
(4 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 819, d. Th., Prismen, Schmp. 112°.
C,oHoBrO, (273,1) Ber.: C43,97 H3,32
Gef.: C43,86 ° H 3,46

3. 5-Brom-3-methoxy-2-acetoxy-benzal-diacetat

Der Suspension von 2,3 g II in 20 ml Acetanhydrid setzt man 0,2 ml konz. Schwefelsiure
zu, Das Gemisoh erwiirmt sich auf 40°, und auBer 80 mg Anhydroverbindung III (s. u.)
geht alles in Losung. Nach 2 Tagen wird die filtrierte Losung in 100 ml Eiswasser ein-
gegossen. Ausbeute 2,95 g (78% d. Th.), Prismen aus Athanol. Die Substanz existiert in
2 Modifikationen, die bei 118—119° bzw. 123—123,6° schmelzen.

C,HysBrO, (375,2) Ber.: C 44,83 H 4,03
Gef.: C45,02 H 3,95

2%) W. C. Ward, J. P. Prytherch and D. L. Cramer, J. Amer. pharmac. Assoc., sci. Edit. 37,
317 (1948).

37) Amer. Pat. 2670348 (1954); C. 1956, 1389.
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4. 2,8-Dibrom-4,10-dimethoxy-6,1.2-epoxy-6,12-dibenzo'[b,f] [1,56)dioxocin
(1)
a) Die Entstehung dieser Verbindung als Nebenprodukt bei der Triacetylierung von I
wurde unter 3. beschrieben.
b) 0,01 Mol II werden mit 0,015 Mol Acetanhydrid, 5 mi Benzol und 1 Tropfen 4n
H,80, versetzt. Nach 24 Std. wird abgesaugt und aus Toluol umkristallisiert. Ausbeute
289, d. Th., Prismen, Schmp. 266—266°.
¢) 0,01 Mol II werden in 20 ml Thionylchlorid 3 Std am Riickflufl erhitzt. Ausbeute
829% d. Th.
C,6H,5Br 0 (444,1) Ber.: C 43,27 H 2,72
: Gef.: C43,06 H 2,88

5. 2-p-Toluolsulfonyloxy-3-methoxy-benzaldehyd
Zu 15,2 g (0,1 Mol) I in 20 ml Pyridin gibt man 19 g (0,1 Mol) p-Toluolsulfochlorid in
25 ml Pyridin, liBt 24 Std. bei Raumtemperatur stehen und erhitzt 2 Std. auf 50°, Durch
Eingielen in 250 ml 5proz. Salzsiure wird das Reaktionsprodukt abgeschieden. Ausbeute
28,4 g (93% d. Th.), Prismen aus 70proz. Athanol, Schmp. 94—94,5°,
Cy:H,,0,8 (306,3) Ber.: C 58,81 H 4,61
Gef.: C 58,64 H 4,58

6. 2-p-Toluolsulfonyloxy-3-methoxy-benzoessdure
15,3 g (0,05 Mol) 2-p-Toluolsulfonyloxy-3-methoxy-benzaldehyd und 8 g Magnesium-
sulfat werden in 80 ml Wasser auf 80° erwiirmt und unter Riihren 270 ml 3proz. Kalium-
permanganatldsung zugetropft. Nach 1 Std. wird mit Natriumhydrogensulfitlésung ent-
firbt, die Substanz nach 12 Std. abgesaugt. (Aus dem Filtrat kann mit Salzsiure eine
hoherschmelzende Substanz ausgefillt werden; s. u.). Durch Aufschwemmen in Sproz.
Natriumcarbonatlosung wird die Siure in Losung gebracht, 7,756 g der Ausgangsverbin-
dung bleiben zuriick. Die gewiinschte Siure wird aus der alkalischen Lésung mit Salzséure
gefillt und aus 70proz. Athanol umkristallisiert. Ausbeute 3,87 g (499 d. Th.), Korner,
Schmp. 168—168,5°. )
C;sH1,068 (322,3) Ber.: C 55,90 H 4,38
Gef.: C 56,14 H 4,36

7. 2-(p-Carboxybenzolsulfonyloxy)-3-methoxy-benzoesdure
In der vorstehend besohriebenen Synthese werden aus dem Filtrat des Oxydations-
ansatzes 1,26 g einer hherschmelzenden Substanz durch Salzsiure ausgefillt. Nadeln und
Prismen aus wiBrigem Athanol, Schmp. 268—269° (Zers.). Die Substanz reagierte nicht
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin.
C1sH,50,8 (362,3) Ber.: C51,13 H344
' Gef.: C51,37 H 3,51

8. 5-Chlor-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (IV)

0,02 Mol I in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff werden tropfenweise mit 0,02 Mol tert.-Butyl-
hypochlorit versetzt. Nach Zugabe der ersten Tropfen muB man den Reaktionsbeginn
abwarten, da sonst bei lingerer Verzégerung das Gemisch durch eine heftige Reaktion aus
dem GefiB geschleudert wird. Unter langsamer Erwiirmung auf 45° wird der Tetrachlor-
kohlenstoff i. Vak. entfernt. Ausbeute 61—879, d. Th., gelbliche Blittchen aus 70proz.
Athanol oder aus Benzin, Schmp. 118—118°.

C,H,CI0, (186,8) Ber.: C5149 H3,77  C119,00
Gef.: C51,56 H 3,74 (118,96
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Phenylhydrazon: Umsetzung durch Erhitzen in 50proz. Essigsiure. Ausbeute 79%, d.Th.,
braunliche Nadeln aus wiBrigem Athanol, 8chmp. 155,56—156°.
C, H,3CI N, 0, (274,7) Ber.: C60,77 H4,74 N10,12
Gef.: C61,06 H490 N 1048

Thiosemicarbazon: IV und Thiosemicarbazid werden 1 Std. in wi8rigem Athanol erhitzt.
Ausbeute 98%, d. Th., Nadeln, Schmp. 232—233° (zur Analyse aus wiBriger Essigsiure).
C,H,,Cl N,0,S (259,7) Ber.: C41,62 H38 N16,18
Gef.: C41,70 H 4,08 N 15,89

Isonicotinoylhydrazon : Aquimolare Mengen IV und Isoniootinoylhydmziil werden 1 Std.
in Athanol erhitzt. Ausbeute 949, d. Th., Nadeln aus viel Athanol oder Amylalkohol,
Schmp. 242—243,5° (Zers.).

C,H,301 N3O, (305,7) Ber.: C55,00 H39  N13,74
Gef.: C55,08 H4,12 N 14,02

9. 5-Chlor.2,3-dimethoxy-benzaldehyd (V)

1,86 g IV 168t man in 50 ml 2proz. Natronlauge und liBt 8 g Dimethylsulfat unter
Riihren bei 50° zutropfen. Durch Zugabe weiterer Natronlauge hilt man ein alkalisches
Milieu aufrecht. Die ausgefallene Substanz wird aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute
1,24 g (62% d.Th.), Nadeln, Schmp. 87,6—98°. Durch Anséuern des alkalischen Filtrates
werden 0,40 g Ausgangsverbindung zuriickgewonnen.

C,H,ClO; (200,6) Ber.: C 53,88  H 4,62
Gef.: C 53,87 H 4,64

10. 5-Chlor-2,3-dimethoxy-benzyliden-aceton

a) 1,86 g IV in 30 ml trockenem Aceton werden mit 2 ml Dimethylsulfat und 4 g Kalium-
carbonat 15 Std. am RiickfluB erhitzt. Die anorganische Substanz wird abgesaugt und
mit Aceton gewaschen. Der Riickstand der vereinigten Acetonfiltrate wird aus Athanol/
Toluol (9 : 1) umkristallisiert. Dabei scheidet sich zundchst das Kondensationsprodukt ab
und nach lingerem Stehenlassen ein Gemisch aus demselben und V. Ausbeute 0,64 g,
gelbe Prismen, Schmp. 160—161°.

b) 1g V in 5 ml Aceton werden mit 30proz. Natronlauge versetzt und 1 Std. auf 50°
erwiirmt. Danach wird die Ldsung mit Wasser verdiinnt, neutralisiert und die ausgeschie-
dene Substanz aus Athanol/Toluol (9 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 0,32 g (279, d. Th.),
Schmp. 158,5—160°.

C,.H,5Cl04 (240,7) Ber.: C 59,88 H 5,44
' Gef.: C 59,94 H 5,18

11. 5-Rhodan-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (VI)

15,2 g (0,1 Mol) I und 18 g (0,22 Mol) Natriumrhodanid 16st man in 150 ml Eisessig und
1iBt bei 5—8° unter Rithren 16 g (0,1 Mol) Brom in 40 ml Eisessig zutropfen. Nach 30 Min.
verdiinnt man mit 100 ml Wasser und kristallisiert die ausgefallene Substanz aus Benzin
um. Ausbeute 7,9—8,8 g (38—429, d. Th.), gelbe Blittchen, Schmp. 107—107,6°.

C,H,NO,S (209,2) Ber.: C 51,67 H 3,38 N 6,69 S 15,33
Gef.: 51,66 H3,73 N 6,87 S 15,62

Phenylhydrazon: Ausbeute 849, d. Th., Nadeln aus Athanol, Schmp. 178,5—179°.
C,sH,sN,0,8 (299,4) Ber.: C 60,17 H4,38 N 14,03
Gef.: C 60,01 H 4,29 N 14,04



1064 N 4 Dersvate des 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyds 233

Isonicotinoylhydrazon: Ausbeute 979 d. Th., gelbe Nidelchen, Schmp. 240—242°
(Zers.).
C,:H,,N,0,S (328,4) Ber.: C 54,86 H 3,60 N 17,06
Gef.: C 55,00 H 3,98 N 16,82

Thiosemicarbazon: Ausbeute 959, d. Th., Schmp. 232—234,5° (Zers.).

C1oHN,0,8, (282,4) Ber.: C42,54 H358 N 19,84
Gef.: C42,63 H382 N1998

12. 5-Formyl-7-methoxy-2-0x0-1,3-benzoxathiol (VII) -

15,2 g (0,1 Mol) Vanillin und 20,2 g (0,26 Mol) Natriumrhodanid 16st man in 150 ml
Eisessig und 188t bei 10—12° 16 g (0,1 Mol) Brom in 40 m! Eisessig unter Riihren zu-
tropfen. Nach 1 Std. saugt man ab, wiischt den Riickstand mit 25 ml heiBem Eisessig,
erhitzt das Filtrat mit 80 ml 5proz. Salzsiure und 300 ml Athanol zum Sieden und filtriert
heiB. Die ausgeschiedene Substanz kristallisiert man aus 60proz. Athanol um. Ausbeute
6,4—17,1 g (31-349, d. Th.), gelbliche Nadeln, Schmp. 163,5—164°.

C,H 0,8 (210,2) Ber.: C5142 |H 2,88 S 15,26
Gef.: C51,14 H 2,98 S 16,01

Phenylhydrazon: Braune Nadeln aus Athanol, Schmp. 184—185°.
C:H,:N,0,8 (300,3) Ber.: C 59,99 H 4,03 N 9,33
Gef.: C 59,82 H375 N940

Oxim: Ausbeute 79%, d. Th., Nadeln aus Athanol, Schmp. 183—184,5°.
C,H,NO,8 (225,2) Ber.: 4800 H314 N623
Gef.: C 47,81 H 3,42 N 8,28

13. 5-Cyan-7-methoxy-2-0x0-1,3-benzoxathiol
2,25 g VII-Oxim erhitzt man mit 20 ml Acetanhydrid 3 Std. am RiickfluB und verriihrt
die Lésung nach dem Abkiihleni mit Eiswasser. Ausbeute 1,82 g (889, d. Th.), Nadeln aus
Athanol, Schmp. 225,56—227°.
C,HNO;S (207,2) Ber.: C 52,17 H243 NG6,76
Gef.: C 52,41 H280 NG6386

14. 5-Formyl-6-hydroxy-2-0xo0-1,3-benzoxathiol (VIII)

13,8 g (0,1 Mol) 2,4-Dihydroxy-benzaldehyd in 150 m] Eisessig werden mit einer Losung
von 40,5 g (0,5 Mol) Natriumrhodanid in 50 ml Wasser versetzt und bei 8—10° unter
Riihren 40 g (0,25 Mol) Brom in 50 ml Eisessig zugetropft. Danach rithrt man 1 Std. bei
Raumtemperatur und 30 Min. bei 90°, Die ausgeschiedene Substanz wird abgesaugt und
mehrmals mit Toluol ausgekocht (Ausbeute 2,1 g). Aus dem Filtrat konnen noch 0,35g
gewonnen werden, wenn man die heiie Losung mit 500 ml Wasser verdiinnt. Gesamt-
ausbeute 2,45 g (259, d. Th.), gelbliche Nidelchen, Schmp. 233—235° (geringes vorheriges
Sintern). ,
CsH,0,8 (196,2) Ber.: C48,97 H 2,06

Gef.: C49,05 H 229

15. 2-(2'-Hydroxy-3’-methoxy-phenyl)-benzimidazol (IX)
10,8 g (0,1 Mol) o-Phenylendiamin und 15,2 g (0,1 Mol) I werden in 50 ml redestilliertem
Nitrobenzol 30 Min. auf 190° erhitzt, der Niederschlag abgesaugt und aus Xylol oder



234 Fiedler A amare

Amylalkohol umkristallisiert. Ausbeute 18—19,8 g (756—83%, d. Th.), Prismen, Schmp.
282—282,5°.
C1 H,.N;0, (240,3) Ber.: C 69,97 H504 N1L,65
Gef.: C 70,13 H 5,16 N 11,52

16. 2-(5’-Brom-2'-hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzimidazol (X)

Aus 2,81 g (0,01 Mol) IT und 1,08 g (0,01 Mol) o-Phenylendiamin wird durch Erhitzen
in 5 ml Athanol die Schiffsche Base gebildet. Nach Zugabe von 8 ml Nitrobenzol destilliert
man unter stindiger Temperatursteigerung das Athanol ab und erhitzt die dunkle Lisung
15 Min. auf 190°. Der dunkle Niederschlag wird aus Athanol/Toluol (9 : 1) umkristallisiert.
Ausbeute 1,61—1,82 g (51—568% d. Th.), gelbliche Nadeln, Schmp. 238°,

C,H,,BrN,0, (319,2) Ber.: C 52,68 H348 N 8,78
Gef.: C 52,71 H332 NS864

17. 2-(8’-Chlor-2’-hydroxy-3’-methoxy-phenyl)-benzimidazol (XI)
Aus 1,87 g (0,01 Mol) IV und 1,08 g (0,01 Mol) o-Phenylendiamin erhilt man, wie unter
15. beschrieben, 1,70 g XI (629, d. Th.), Nadeln aus Xylol, Schmp. 2569—260°.
C.H,,C1 N0, (274,7) Ber.: C 61,21 H4,04 N 10,20
Gef.: C 61,563 H4,14 N 10,32

18. 2-(5’-Chlor-2/,3’-dimethoxy-phenyl)-benzimidazol (XI)
Darstellung nach 15. Ausbeute 329, d. Th., Nadeln aus Toluol, Schmp. 226—227°,

C,:H,sC1 N, O, (288,7) Ber.: C 62,41 H4,54 N 9,70

Gef.: C 62,08 H 4,27 N 9,98

19. 1-(2’-Hydroxy-3’-methoxy-benzyl)-2-(2'-hydroxy-3’-methoxy-phenyl)-
benzimidazol (XIIT)

6,4 g (0,042 Mol) I in 20 ml Athanol 1a8t man in einem Strahl zu 2,2 g (0,02 Mol)
o-Phenylendiamin in 8 ml Waasser und 3 ml HC1 (d = 1,19) zuflieBen. Die Temperatur steigt
auf 35°. Nach 30 Min. wird vorsichtig mit 5proz. Ammoniak neutralisiert und die schmierige
Substanz aus Alkohol und danach aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute 3,6—4,1 g
(48—559%, d. Th.), Nadeln, Schmp. 177—179°.

CpeH 3o N,O0, (376,4) Ber.: C70,19 H536 N7,45
Gef.: C 70,10 H 5,40 N 7,61

20. 2-(2’-Hydroxy-3'-methoxy-benzalamino)-phenol

a) 0,1 Mo! I und 0,1 Mol 0-Aminophenol erhitzt man in 150 ml Athanol 3 Std. am Riick-
fluB. Ausbeute 88%, d. Th., rote Nadeln aus Athanol, Schmp. 193,5—194°.

b) Istdg. Erhitzen der Komponenten in Nitrobenzol auf 180° ergibt eine Ausbeute von
569%, d. Th. Die cyclisierende Dehydrierung mit Benzoylperoxid, N-Bromsuecinimid und
Chloranil in Xylol miBlingt.

C,.H;sNO; (242,3) Ber.: C 69,11 H538 N5
Gef.: C69,39 H563 Nb585

21. 2-(2’-Hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzthiazol (XIV)

a) 1,56 g (0,01 Mol) Zink-o-aminothiophenolat, 1,62 g (0,01 Mol) I und 4 g Dinatrium-
dihydrogen-ADTA erhitzt man in 50 ml Eisessig 4 Std. auf 50°. Der Niederschlag wird
abgesaugt, getrocknet und mit Benzol ausgekocht. Die nach dem Abdampfen des Benzols
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gewonnene Substanz wird aus Athanol umkristallisiert. Durch Verdiinnen des Eisessig-
filtrates kann man noch eine geringe Menge XIV gewinnen. Ausbeute 1,26—1,5 g (49—
589, d. Th.), Prismen, Schmp. 163,56—164°, Durch mehrstdg. Kochen in Nitrobenzol wird
die Substanz nicht verindert.

b) 0,01 Mol Zink-o-amino-thiophenolé.t und 0,02 Mol I werden in 50 ml Eisessig auf-
geschwemmt und 30 Min. ein schneller H,S8-8trom eingeleitet. Nach 3 Std. wird die
ausgeschiedene Substanz entfernt, der Eisessig mit 500 ml Wasser verdiinnt und die aus-
gefiillte Substanz mehrmals aus Atha.nol umkristallisiert. Ausbeute 159, d. Th.

C,H,,NO,S (257,3) Ber.: C653¢ H431 Nb45
Gef.: C 6521 H450 NG5,45

22. 2-(5'-Chlor-2’-hydroxy-3’-methoxy-phenyl)-benzthiazol (XV)
1V, Zink-o-amino-thiophenolat und Dinatriumdihydrogen-ADTA werden wie unter 21a)
umgesetzt. Ausbeute 549, d. Th., gelbliche Nadeln aus Toluol, Schmp. 207,5-—208°,
C,4H,,C1 NO,S (201,8) Ber.: C57,63 H346 N 481
Gef.: C 57,63 H357 N509

23. 2-(2'-Hydroxy-phenyl)-benzthiazol
Umsetzung entsprechend 21a). Ausbeute 5989 d. Th., Nadeln aus wiBrigem Athanol,
Schmp. 131—132°. Lit.2#): Schmp. 132—133°.

24, 2-(7’-Methoxy-2'»oxo-1',3’-benzoxathiolyL[5'])-benzthi_azol
Synthese mit VII entsprechend 21a). Ausbeute 629, d. Th., gelbliche Nadeln aus Amy!-
alkohol oder Xylol, Schmp. 187—188°. Eine zweite Modifikation schmilzt bei 174 —175°.

C,H,NO,S, (315,4) Ber.: C57,12 H 288 N444 82033
Gef.: C57,14 H301 N4,74 820,58

25. 2,2’-Dihydroxy-3-methoxy-chalkon
0,02 Mol I und 0,02 Mol o-Hydroxy-acetophenon in 80 ml Athanol werden mit 18 g
50proz. Natronlauge unter Kiihlung versetzt, 6 Tage stehengelassen und danach mit 5proz.
Essigsiure neutralisiert.. Ausbeute 1,42—1,77 g (26—33%, d. Th.), orange Blidttchen aus
Athanol, Schmp. 184—185°.
C,¢H,,0, (270,3) Ber.: C71,00 H 523
Gef.: C71,38 H5,15

26. Pyridiniumchlorid-acetylhydrazon des 3,5-Dibrom-salicylaldehyds
2,8 g (0,1 Mol) 3,5-Dibromsalicylaldehyd und 2,0 g (0,1 Mol) Girard-Reagens P werden
in 70 ml abs. Athanol und 4 ml Eisessig 30 Min, zum Sieden erhitzt. Ausbeute 3,68 g
(829, d. Th.), gelbe Nadeln aus Athanol, Schmp, 247-—249° (Zers.).
C,H,yBr;Cl N;0, (449,8) Ber.: 03740 HZ270 N 9,35
Gef.: C 37,73 H 3,34 N 9,71

27. Pyridiniumchlorid-acetylhydrazon des 5-Bromsalicylaldehyds
Synthese wie vorstehend. Ausbeute 699, d. Th., Prismen, Schmp. 243—244° (Zers.).
C,H, Br CIN,0; (370,7) Ber.: C45356 H354 N11,34
Gef.: C 45,09 H 3,72 N 10,95

38) R, GQ. Charles und H. Freiser, J. org. Chemistry 18, 422 (1953).

Anschritt: Dr. H. Fiedler, Rostock, Karl-Marx-8tr. 80.



