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eufgenommen und 6mel mit Ather amgeechiittelt. Die Atherextrakte werden uber Na,S04 
getrocknet, amchlieBend wird der Ather verjegt. Zuriiok bleibt ein Kristdbrei in nahezu 
quantitativer Ausbeute, der e m  Atherlpetrolhther umkrietellisiert weiBe F’rismen mit dem 
Sohmp. 104,6;-106° ergibt. 

c&o4 (180~2) Ber.: C 68,06 H 7,67 
&f.: C 68,24 H 7,44 

Hydroxam&ureteat a d  Lactone : poeitiv ; Zeiselprobe auf Methoxylgruppen: negetiv. 
Aquivdentgewicht nach alkalischer Vereeifung: Ber. : 186,2 bzw. 93,l 

Get:  186,6 bzw. 9 2 8  

Anachrftt: Prof. Dr. F. Zymalkowakl, 53 Bonn, Kreucbergweg 26. 

2335. H. Fiedler 

Derivate des 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyds 
Aus dem Chem. Laboratorium der U n i v e r s i t i r t s - H i k  Rostock 

(Eingegangen am 2Z..November 1963) 

Die antimikrobielle Wirksamkeit verschiedener Hydroxy-benzaldehyde wurde 
bereits hiinfig untersuchtl) a) 3). Dabei wurde die Oberlegenheit der Benzaldehyde 
mit einer ortho-standigen Hydroxylgruppe gegeniiber den m- bzw. p-Hydroxy- 
benzaldehyden mit der Fiihigkeit Chelatkomplexe zu bilden in Zusammenhang ge- 
brachta). E. F. Schdh3)  sah bei Epidermophytien ausgezeichnete Erfolge mit 0- 

Vanillin (2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd, I). 
Dagegen war die 0-Stellung der Hydroxylgmppe Eiir eine gute Wirksamkeit 

nicht erforderlich, wenn die Aldehyde ds Thioeemicarbazone oder Isonicotinoyl- 
hydrazone gepriift wurden. Gegen Cryptococcus neoformans waren Vanillin- 
(Vanithiozone@) und 5-Brom-vanillin-thioeemicarbazon (Bromothiozone@) gut 
wirksam4). Die Isonicotinoylhydrazone dea Salicylaldehyds (Nupasol@) und 0- 

Vanillins (INH-o-van@) mit einer o-Hydroxylgruppe auf der einen Seite und 
des Vanillins (PhtivazidB, Vanizida) und dea Bourbonale mit einer p-Hydroxyl- 
gruppe auf der anderen Seite unterschieden sich nicht wesentlich in ihrer Wirk- 
samkeit5) e, ?). 

1) L. C. F e h  und J .  H. Brewer, Science (New York) 105,409 (1947). 
0 )  K. ClClClClClClClClClCl, R.  A.  Cowen, Q. W .  G a y  und 1. a. O a k ,  J. chem. SOC. (London) 1963,168,245. 
8 )  2. h u t -  u. Ueachlechtakrenkh. 12,302 (1962). 
9 0. W. Johnaon, J .  1. J o h w  und R. P.  Perry, Antibiotics and Chemotherapy 2, 636 (1962); 

&) 8. D. Rubro. J .  Edgar und Q. Vaughn, Amer. Rev. Tubercul. Pulmonary Diseases 76,381 

0 )  P. P.  T .  Sah und If. 8ah. Arzneimittel-Forsch. 8, 172 (1968). 
’) H. #chicwind und K .  Soehriq, h e i m i t t e l - F o r d .  8, 679 (1968). 

R. P .  Perry, J. h e r .  chem. Soc. 76, 3591 (1964). 

( 1957). 



Wir haben bereits 1956/57 einige Derivate von I zur Prtifung der antimykoti- 
schen Wirksamkeit aargestellt und in den letzten Jahren verachiedene von I ab- 
geleitete Stoffgruppen hinzugefiigt. Verschiedene Derivate dea I wurden kiirzlich 
von PTOfft und Mitarb. hergestellt und ihre antimikrobielle und oberflachenan- 
hthesierende Wirksamkeit gepriifte). 

AuSer dem bereits bekannten I-Thiosemicarbazon wurde das 2-Acetoxy-3-meth- 
oxy-benzaldehyd-thioemicarbazon in der iiblichen Weise eynthetisiert. Das I- 
Thiosemicarbazon konnte mit Eisen(II1)-chlorid nicht zum Thiodiazolderivat oxy- 
diert werdenlO). 5-Brom-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (11) konnte durch 
Bromierung von I in Eisessig (Aubeute 73-79y0 d. Th.)ll) oder in Schwefel- 
kohlenstoff (Ausbeute 45-50y0 d. Th.)12) aynthetisiert werden. Mit einem basi- 
schen Katalyaator (Pyridin) wurde I1 durch Acetanhydrid nur an der Hydroxyl- 
gruppe scetyliert, wahrend in Anwesenheit eines eauren Katalysators (Schwefel- 
s h e )  daa 5-Brom-2-acetoxy-3-methoxy-ben~d-diacetat gebildet wurde. Ale 
Nebenprodukt der letztgenannten Reaktion wurde der Anhydro-bis-(S-brom-2- 
hydroxy-S-metho~-benzddehyd) (111) gefaSt. Nach A&m und Mitmb.l*) SOU 
unter dem EinfIuD vonProtonen zunachst ein ,,Halbacetal" gebildet werden, daa 
d m h  Reaktion mit der zweiten Aldehydgruppe unter Ringschld und Wwer- 
abepaltung in I11 iibergeht. Duroh Erhitzen von 11 in Thionylchlorid erhalt man 
I11 in sehr guter Ausbeute. 

CHO OCH. 
I : R = R = H  CH-0 XI: R = B r ,  R =  H . 

IV:R=Cl ,  R = R  
V: R = Cl, R = CH, 

V I : R = S C N , R = H  

I 
//\--OR' 

s()Lms 

OCH, 
1x1 

Zur Chlorierung von I zu IV verwendeten wir mit gutem Erfolg tert.-Butyl- 
hypoohlorit in Tetraohlorkohlenstoff; mit SulfurJrlchlorid entatend kein verwerb 
bares Reaktionaprodukt. Zur Priifung auf antimikrobielle Wirksamkeit wurde IV 
mit Phenylhydrazin, Thiosemicarbazid und Isonicotinsaurehydrarehydrazid umgeaetzt. Die 
Methylierung von IV mit Dimethylsulfat und Natronlauge verlief sehr langeam 

8) a. Fkdler, Diseertcltion Roeto& 1967. Herrn Prof. Dr. H.Znw,  Dhktor des hti tute  ftir 
Orgmhche Chem-e der Universit&t Ihtmk, sei much cm dieser Stelle Mr die Unt8rstfitznng 
der Arbeit gedmkt. 

0 )  E. Pro/#, J. prakt. chem. [4] 6, 176 (1967), Arzneh&tel-Forsch. 9, 167 (1959). Arch. 
Phenaae. 292.70 (1969); E. Pmjb und P. Marker, J. prakt. Chem.[4] &199(1969);E. profft 
und M. 8din&?, Wh. Z. T.H. ChemieLeuns-Mersebng 2,176 (1969); 1. Pmj# m d  0. Rk&, 
J. prakt. Chem. [4] 11,94 (1960). 

10) 0. Young und W. Eye, J. chem. 800. (London) 79,64 (1901). 
11) R. C .  Fuwn, R. abrtner und D. H. Chadwkk, J. org. Chemistry 13,489 (1948). 
18) E.  R u e  und K .  Lilzck, Arch. P h a z .  263, 33 (1916). 
18) R. Adam, M .  F .  F o g k  und C. W. kregw, J. h e r .  chem. SOC. 44, 1127 (1922). 

16* 
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und benotigte zur Erzielung einer guten Ausbeute an V einen groSen aberschd 
Dimethylsdfkt. Bei der Umsetzmg von IV mit Dimethylsulfat und Kalium- 
carbonat in siedendem Aceton kondensierte daa Aceton zum Teil mit der Aldehyd- 
carbonylgruppe zum 5-Chlor-2,3-dimethoxy-benzyliden-aceton, daa auch aus V und 
A&,on in alkalischer LBsung gewonnen werden konnte. 

Als Vertreter der bieher biologisch nicht untersuchten Rhodansalicylaldehyde 
wurde aus I, Natriumrhodanid und Brom in Eisessig der 5-Rhodan-2-hydroxy-3- 
methoxy-bemaldehyd (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 
atiindigenRhodangruppe der Ring zu einem 2-Imino-l,3-beneoxathiol geschlossen14). 
D m h  Erhitzen in eaurer Losiing wird daraus das 5-Form~l-7-methox~-2-oxo-1,3- 
benzoxathiol (VII) erhalten. A d e r  dem Phenylhydrazon und Thiosemicarbazon 
wurde von VII auch das Oxim dargestellt, das mit siedendem Acetanhydrid zum 
5-Cyan-7-methaxy-2-0x0-1 ,bbenzoxathiol dehydratisiert wurde. Die Rhodanierung 
des 2,4Dihydroxy-benzaldehyds dUrfte in Analogie en Resorcin14) in 5-Stellung 
erfolgen und zu VIII fiihren. 4-Hydroxy-benzaldehyd und 5-Brom-2-hydroxy-benz- 
aldehyd reagierten unter den gewahlten Bedingungen nicht mit Dirhodan in Eis- 
easig. Die Rhodanierung mit Kupfersulfat und Ammoniumrhodanid fiihrte bei den 
Hy&oxybenzaldehyden zu  keinem Erfolg. 

VII: R = OCH,, R = H 

VIII: R = H, R' = OH 
R 

Einige in 2- und in 1,2-Stellung eubstituierte Benzimidazole und Benzthiazole 
besitzen bakteriostatische, fungistatische und virucide Eigenschaften16-18). Wah- 
rend der Wirkungsabfall vom 2-(a-Pyridyl)-benziazol zu den p- und y-180- 
merenlg) und vom 2-(2'-Hydroxy-phenyl)- zum 2-(4'-Hydroxyphenyl)-benzimjd- 
azo120) mit der FZihigkeit zur ChelatkomplexbiIdmg parallel geht, kann dime 

9 H .  Fie&, Chem. Ber. 95, 1771 (1962). 
l 6 )  D, J m h d ,  €I. Fkher  und M .  Kreccht, Liebigs Ann. Chem. 575, 162 (1962); D. Jerchd, 

la) S. Hmling,  H .  SGW, W. Kriipe, U. Oa&rbh und H .  M&kf.er, Arzneimittel-Forsch. 9, 489 
M. Krmht und K. Krcicker, ebenda 590,232 (1964). 

(1969): H .  D. Coeeey, C .  J .  Sharp llnd 8 .  F .  Stephena, J. &em. SOC. (hndon) 1963,4322. 
J .  Kimmig und H .  Riefh, Arzneimittel-Forsch. 3,267 (1953). 

663 (1959). 
J .  L. W d e r  und H .  Freieer, Anslytic. Chem. 26, 217 (1964). 

ln) T. ZmZnai, Zbl. Bakteriol., Parasitenkunde, Infektionakrankh. Hyg., I. A&. 0%. 175, 

aO) Diem., ebenda 25, 127 (1963). 
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Theorie nicht die gute Wirksamkeit der 2-Phenyl- und 2-(a-Furyl)-benzimidazole 
erklkenl’). 

Zur Klarung dieaea Problems =den fiir mikrobiologische Untersuchungen die 
in 2-Stellung substituierten Benzimidaeole IX, X, XI und XI1 hergeatellt, indem 
o-Phenylendiamin mit I ,  11, IV und V in Nitrobenz011~) erhitzt wurde. Durch En- 
tragen von 2 Mol I in eine salmaure Lasung von 1 Mol o-Phenylendiaminla) ent- 
stand XIII. Dagegen konnte durch Kondensation der erwiihntm Substanzen in 
Eisessig21) kein einheitlichea Reaktionsprodukt gewonnen werden. 

IX: X = NH, R = H, R’ = OCH, 

XI: X = NH, R = C1, R = OH 
R‘ OCH, X: X = N H , R = B r , R = O H  

XIT: X = NH, R = Cl, R’ = OCH, 
XIII: X = NCH,CeHJOH) (OCH,)-2’,3’; R = H, R = OH 
XIV: X=S, R = H ,  R = O H  

R = C1, R = OH XV: X = S, 
R 

Bei der Umsetzung von o-Aminophenol mit I in siedendem Nitrobenzol wurde zwar das 
2-(2‘-Hydroxy-3-methoxy-benzalamino)-phenol gebildet, wiihrend die mit anderen Alde- 
hyden dabei beschriebeneaP) cyclisierende Dehydrierung zum Benzoxazol ausblieb. Der 
RingachluD zum Benzoxazol gehng auch nicht durch Erhitzen mit Chloranil, Benzoyl- 
peroxid und N-Bromsuccinimid=). 

Zur Darstellung der Benzthiazole verwendeten wir das leicht zugangliche und 
beatiindige Zinksalz des o-Amidothiophenols. Die von M. T. Bog& und A. S t d l 9  
beschriebene Kondensation von 1 Mol Zink-o-aminothiophenolat mit 2 l o 1  I in 
Eisessig unter Durchleiten von Schwefelwasserstoff lieferte XIV nur in geringer 
Ausbeute. Wesentlich giinstiger war die Verwendung iiquimolarer Mengen der 
Reaktionspartner in Eisessig und die kindung der Zinkionen d m h  Dinatrium- 
dihydrogenathylendiamintetrmcetat. Dieae neuartige Methode bewiihrte aich bei 
der Umsetzung mit I, Ilf, VII und Salicylaldehyd. 

In geringer Ausbeute konnte aus I und 2-Hydroxy-acetophenon in alkalisoher 
Losung das 2,2’-Dihydroxy-3-methoxy-cbalkon dargeatellt werden. 

Da die Caxbonsaurehydrazone e sge r  Aldehyde antimikrobielle Wirksamkeit be- 
sitzen, lag ea ntche, auch die Grwd-Hydrazone auf ihre hemmende Wirkung ZOL 

teeten. Das Qirard-T-Hydrazon des 5-Nitro-furfurole unterwckt zwar die Infektion 
mit Trypanosoma cruzi bei der MausBS), hat jedoch nur einen geringen fungistati- 

zl) V .  V .  Xmya ju lu  nnd N. V .  Subba Rao, Roc. Indian. A d .  Sci., Sect. A 43, 173 (1956). 
z*) Dieas., Carrent Soi. 25, 86 (1966). 

9 J. h e r .  &em. SOC. 47, 3078 (1925); D. 8. D e a h p ~ d  und N. V .  Subba Rao, J. sci. ind. 

z6) A. Packchunian, Antibiotics and Chemotherapy 7, 13 (1967). 

. 

8. F. Stephew und J .  D .  Bower, J. chem. SOC. (London) 1949,2971. 

Rea., Sect. B 16, 136 (1957). 
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schen Effekt gegeniiber Dermatophyten2e). G%wd-Hydrazone von 5-Halogen-sali- 
cylaldehyden werden zur Bekiimpfu6g der Hiihnercoccidiose empfohlena7). Wir 
haben Girwd-P-Reagens mit 5-Brom- und 3,5-Dibrom-salicylaldehyd in guter A u -  
beute kondensiert, wahrend die entaprechenden Kondensationsprodukte mit Sali- 
oylaldehyd und I nicht analysenrein erhdten d e n .  Da die Verbindungen gegen 
pathogene Pilze vollig versagten, wurde diese Richtung nicht weiter verfolgt. 

Bei der Dmtellung der 2-Hydroxy-3-methoxy-benzdure nach Rqp und L i n c M s )  
wollten wir statt von dem I-Benzoleulfonet von dem uns leichter zugiinglichen I-p-Toluol- 
d o n a t  ausgehen. Die Ausbeute war jedoch schlecht, da sowohl unveriindertee Am- 
gnngsmatmial als auch iiberoxydierte 2-(p-CarboxybenzolsuIfonyloxy)-3-methoxy-benzoe- 
siinre anfiel. 

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

Die Analysen wurden z. T. im Institut fiir Orgesieche Chemie der Universitiit &stock 
durchgefuhrt. Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Zinner fiir sein freundliches Entgegen- 
kommen. 

Beschmiiung der Verauche 

Die Schmp. d e n  auf dem Mikroheiztiich nach Bdtiue bestimmt. 

1. 2-Acetoxy-3-methoxy-benzaldehyd-thiosemicarbazon 

Ausbeute 97% d. Th., Schmp. 20&26Q0 (Zere.). 
Darstellung durch Erhitzen iiquimolarer Mengen von I und Thiosemicarbazid in Athmol. 

C,,H,,N,O,S (267,3) Ber.: C 49,42 H 4,90 N 16,72 
Gef.: C 49,33 H 4,79 N 16,6l 

2. '6-Brom-3-methoxy-2-acetoxy-benzaldehyd 
0,Ol Mol I1 werden mit 0,02 Mol Acetanhydrid und 2 mJ Pyridin 24 Std. stehengelasrren, 

anschliehnd mit 60 ml Weseer versetat und die ausgefdene Substanz &us Benzin/Benzol 
(4 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 81% d. Th., Prismen, Schmp. 112O. 

C,d@rO, (273,U Bar.: C 43,97 H 3,32 
H 3,46 Gef.: C 43,86 ' 

3. 6-Brom-3-methoxy-2-acetoxy-benzal-diacetat 
Der Suspension von 2,3 g I1 in 20 ml Acetmhydrid setzt man 0,2 ml konz. Schwefelsiiure 

ZU. D& Uemisch erwiirmt sich auf 40°, und aul3er 80 mg Anhydroverbindung III (8. u.) 
geht elles in Lasung. Nach 2 Tagen wird die fdtrierte Lbung in lOOml Eiewasser ein- 
gegoseen. Ausbeute 2,95 g (78% d. Th.), Prismen aus Athanol. Die Substanz existiert in 
2 Modifikationen, die bei 11P119° bzw. 123-123,6" schmelzen. 

C,,Hl6BrO, (376,2) Ber.: C 44,83 H 4,03 
Gef.: C 4.502 H 3,96 

2 0  W. C .  Ward, J .  P. Prytherch and D. L. Cramer, J. h e r .  pharmac. ABBOC., mi. Edit. 37, 

*') h e r .  Pat. 2670348 (1964); C. 1956, 1389. 
317 (1948). 
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4. 2,8-Dibrom-4,10-dimethoxy-6,12-epoxy-6,12-dibenzo[b,f] [ 1,6]dioxooin 
(W 

a) Die Entstehung dieser Verbindung ale Nebenpmdukt bei der Triaoetylierung von I1 
wurde unter 3. besohrieben. 

b) 0,Ol Mol 11 werden mit 0,016 Mol Aoetanhydrid, 6 ml Benzol und 1 Tropfen 4 n 
H,SO, versetzt. Nach 24 Std. wird abgeaaugt und &us Toluol umkriatellisiert. Ausbeute 
28% d. Th., Prismen, Schmp. 266-286". 

c) 0,Ol Mol I1 d e n  in 20 ml Thionylohlorid 3 Std. am Ruckflu6 erhitzt. Ausbeute 
82% d. Th. 

Cl,Hl,B~*Oti (44491) Ber.: C 43,27 H 2,72 
Cef.: C 43,06 H 2,88 

6. 2-p-Toluolsulfonyloxy-3-methoxy-benzaldehyd 

26 ml Pyridin, l&Bt 24 Std. bei Reumtemperatur etehen und erhitzt 2 Std. auf 60'. Duroh 
EingieBen in 260 ml6pnn. S-ure wird daa Reagtionsprodukt abgeeohieden. Ausbeute 
28,4 g (93% d. Th.), Priemen a m  7oproz. Athanol, Schmp. Q4-94.6". 

ZU 16,2 g (0,l Mol) I in 20 ml -din gibt m c ~ n  19 g (0,l Mol) p-ToluolsulfOchlO~d in 

C,,H,,O,S (306,3) Ber.: C 68,81 H 4,81 
Qef.: C 68,64 H 4,68 

6. 2-p-Toluolsulfony1oxy-3-methoxy-benzoee~ure 
16,3 g (0,06 Idol) 2-p-Toluol~ulfonyloxy-3-methoxy-benzaldehyd und 8 g Magnesium- 

sulfat werden in SO ml Wasser auf 80" erwiirmt und unter Riihren 270 ml3proz. gelium- 
pemnganatlikmg zugetropft. Nach 1 Std. wird mit Natriumhydmgensulfitl6sung ent- 
fhrbt, die Substam nach 12 Std. abgesaugt. (Aus dem Filtrat kenn mit Salzsiiure eine 
hlihemchmelzende Substam a u e g d i t  werden; 8. u.). Duroh Anfeohwemmen in Bpnn. 
Natriumcarbonatliienng wird die Siiure in Lbung gebraoht, 7,76 g der Ausgangsverbm- 
dung bleiben zuriiok. Die gewiinschte %ure wird a m  der alkelieohen Liisung mit Salzeiiure 
sefit und a m  79roz. Atbnol umkriatellieiert. AusbeuC 3,87 g (49% d. Th.), Klirner, 
Schmp. 168-168,6°. 

CI5Hl,O6S (322,3) Ber.: C 66,90 H 4.38 
Gef.: C 66,14 H 4,36 

7. 2-(p-Carboxybenzolsulfonyloxy)-3-methoxy-benzoeeeure 
In der vorstehend beaohriebenen Synthese werden aue dem Filtrat dee Oxydations- 

msatzes 1,26 g einer hliheraohmehenden Substam duroh Selleiiure atugefdt. Nadeln und 
Prismen am wiihigem Athanol, Sohmp. 268-269O (Zem.). Die Subetanz mgierte nioht 
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin. 

Cl6H1,O8S (362,3) Ber.: C 61,13 H 3,44 
Gef.: C 61,37 H 3,61 

8. 6-Chlor-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (IV) 
0,oZ Mol I in 10 ml Tetraohlorkohlenstoff werden tropfenweiee mit 0,02 Mol tert.-Butyl- 

hypoohlorit vemtzt. Nach Zugabe der ersten Tropfen mu6 mmn den Reaktionsbeginn 
abwarbn, da mnet bei liingerer Verz6gerung daa Gemisoh durch eine heftige M t i o n  am 
dem GefaB gwohleudert wird. Unter langeamer ErwSrmung 8uf 46" wird der Tetrachlor- 
kohlenstoff i. Vak. entfernt. Anebeute 6 1 4 7 %  d. Th., gelbliche Bliittahen aus 7 ~ r n z .  
Athano1 oder a m  Benzin, Sohmp. 118-11Bo. 

C,,H,ClO, (186,6) Ber.: C 51,49 H 3,77 Cl19,OO 
Gef.: C 61,66 H 3.74 Cl 18.96 
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Phenylhydmzon: Umsetaung durch Erhitzen in 60proz. Essigsiiure. Ausbeute 79% d. Th., 
braunLiche Nadeln am wiiBrigem Athanol, Schmp. 165,6-166°. 

Cl4H1,Cl N,O, (274,7) Ber. : C 00,77 H 4,74 N 10,12 
Gef.: C 61,06 H 4,90 N 10.48 

Thiosemicarbazon: IV und Thiosemicarbazid werden 1 SM. in wiiMgem Athanol erhitzt. 
Ausbeute 98% d. Th., Nadeln, Sohmp. 232-233O (zur Analyse aus wiiBriger Essigeiiure). 

CRH&l NaOSS (26997) Ber.: C 41.62 H 3,88 N 16,18 
Gef.: C 41,70 H 4,08 N 15,89 

Isonicotiioylhydrazon: Aquimolare Mengen IV und Isonicotinoylhydrazin werden 1 SM. 
in Athanol efhitzt. Ausbeute 94% d. Th., Nadeln aus vie1 Athanol oder Amylalkohol, 
Schmp. 242-243,6O (Zers.). 

Cl,H1,Cl N,Oa (306,7) Ber.: C 56,OO H 3,96 N 13,74 
Clef.: C 65.08 H 4,12 N 14,02 

9. 6-Chlor-2,3-dimethoxy-benzaldehyd (V) 
1,86 g IV last man in 60 ml 2proz. Natronlauge und liiDt 8 g Dimethylsulfat unter 

Riibren bei 60" zutropfen. Durch Zugabe weiterer Natronlauge h d t  man ein dkalischee 
Milieu aufrecht. Die ausgefallene Substanz wird aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute 
1,24 g (62% d. Th.), Nadeln, Schmp. 97,6-9E0. Durch Anaiiuern dea alkalischen Filtratee 
werden 0,40 g Ausgangsverbindung zuriickgewonnen. 

C$&ClO, (200,6) Bar.: C 63,88 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 16 SM. am Ruckfld erhitzt. Die anorganische Substanz wird abgemugt und 
mit Aceton gewaschen. Der Ruckstand der vereinigten Acetonfiltrate wird aus Athano11 
Toluol(9 : 1) umkristallisiert. Dabei scheidet sich zuniichst das Kondensationsprodukt ab 
und nech &Angerem Stehenlaasen ein Gexuisch aus demselben und V. Ausbeute 0,64 g, 
gelbe Prismen, Schmp. 160-161°. 

b) 1 g V in 6 ml Aceton werden mit 3oproz. Natronhuge versetzt und 1 SM. auf 60" 
erwiirmt. Danach wird die Msung mit Waaser verdiinnt, neutralisiert und die ausgeschie- 
dene Subs- aus Athanol/Toluol (9 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 0,32 g (27% d. Th.), 
Schmp. 168,6-160". 

CisHisCIOs (2QV Ber.: C 69,88 H 6,44 
Gef.: C 69,M H 6,18 

11. 6-Rhodan-2-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (VI) 
16,2 g (0,l Mol) I und 18 g (0,22 Mol) Netriumrhodanid last man in 160 ml Eisessig und 

liiBt bei 6-E0 unter Riihren 16 g (0,l Mol) Brom in 40 ml Eiseasig zutropfen. Nach 30 Min. 
verdiinnt man mit 100 ml Wasser und krietallisiert die ausgefallene Substcmz am Benzin 
um. Ausbeute 7,9--8,8 g (38--42y0 d. Th.), gelbe Bliittchen, Schmp. 107-107,6°. 

CoH,NO,S (209,2) Ber.: C 61,67 H 3,38 N 6,6Q S 16,33 
Gef.: C 61,66 H 3,73 N 6,87 S 16,62 

Phenylhydrazon: Ausbeute 84% d. Th.. Nadeln aus Athanol, Schmp. 178,6--179°. 
C16HlaNaOsS (299,4) Ber.: C 60,17 H 4,38 N 14,03 

Gef.: C 60,Ol H 4,29 N 14,04 
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Isonicotinoylhydrazon: Ausbeute 97% d. Th., gelbe Nadelchen, Schmp. 240-242" 
(Zers.). 

Cl,H1,N,OBS (328,4) Ber.: C &1,86 H 3,69 N 17,06 
Gef.: C 66,OO H 3,98 N 16,82 

Thiosemicarbazon: Ausbeute 96y0 d. Th., Schmp. 232-234,6" (Zers.). 
C,,,HH,,,N402S, (282,4) Ber.: C 42,64 H 3,68 N 19,84 

Gef.: C 42,63 H 3,82 N 19.90 

12. 6-Formyl-7-methoxy-2-oxo-1,3-benzoxathiol (VII) 
16,2 g (0,l Mol) Vanillin und 29,2 g (0,26 Mol) Natriumrhodanid lost man in 160 ml 

Eieessig und &Bt bei 10-12" 16 g (0,l Mol) Brom in 40 ml Eiaessig unter Riihren zu- 
tropfen. Nach 1 Std. saugt man ab, wiischt den Ruckstand mit 26 ml heinem Eisessig, 
erhitzt das Filtrat mit 80 ml6proz. Salzsiiure und 300 ml Athanol rum Sieden und filtriert 
heiB. Die &usgediedene Substam kristdisiert man &us 6oproz. Athano1 um. Ausbeute 
6,&7,1 g (3134% d. Th.), gelbliche Nadeln, Schmp. 163,&164". 

C,H,O,S (210,s) Ber.: C 61,42 H 2,88 S 15,26 
Gef.: C 51,14 H 2,98 S l6,Ol 

Phenylhydrazon: Braune Nadeln aus Athanol, Schmp. 184-186°. 
~ l , ~ l * N ! a O , ~  (30093) Ber.: C 69,99 H 4,03 N $33 

Gef.: C 69,82 H 3,75 N 9,40 

Oxim: Ausbeute 79% d. Th., Nadeln aus Athanol, Schmp. 183-184,6O. 
C,H,NO,S (226,2) Ber.: C 48,00 H 3,14 N 6,23 

&€. : C 47,81 H 3,42 N 6,28 

13. 6-Cy~n-7-methoxy-2-oxo-1,3-benzoxathiol 
2,26 g W - O x i m  erhitzt man mit 20 ml Acstanhydrid 3 Std. am RuckfluD und verriihrt 

die LLhung nach dem Abkiihlen mit Eiswaaser. Ausbeute 1,82 g (88% d. Th.), Nadeln aus 
Athanol, Schmp. 226,6-227". 

C,H,NO,S (207.2) Ber.: C 62,17 H 2,43 N 6,76 
h f . :  C 62,41 H 2,80 N 6,86 

14. 6-Formyl-6-hydroxy-2-oxo-1,3-benzox~thiol (VIII) 
13,8 g (0,l Mol) 2,4-Dihydroxy-benzaldehyd in 160 ml Eiseasig werden mit einer IAsung 

von 410,6 g (0,6 Mol) Natriumrhodanid in 60 W-r versetzt und bei 8-10' unter 
Ruhren 40 g (0,26 Mol) Brom in 60 ml Eiseaaig zugetropft. Danach riihrt man 1 Std. bei 
Reumtemperatur und 30 Min. bei 90". Die ausgeechiedene Substam wird abgesaugt und 
mehrmals mit Toluol ausgekocht (Ausbeute 2,lg).  Aus dem Filtrat konnen noch 0,36g 
gewonnen werden, wenn man die heiBe Laeung mit M H ) d  Wasser verdiinnt. b m t -  
ausbeute 2,46 g (26% d. Th.), gelbliche Naelchen, Schmp. 233-236" (geringea vorheriges 
Sintern). 

C8H,04S (196,2) Ber.: C 48,97 H 2,06 
Gef.: C 49,06 H 2,29 

15. 2-(2'-Hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzimidazol (Lx) 
148 g (0,l Mol) o-Phenylendiamin und 16,2 g (0,l Mol) I werden in 60 ml redeatilliertsm 

Nitrobenzol 30 Min. a d  190" erhitzt, der Niederschhg abgesaugt und aus Xylol oder 
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Amylalkohol umkristallieiert. Ausbeute 18-19,8 g (76-83y0 d. Th.), Prismen, Schmp. 
282-282,6". 

C,,H1~NN,O, (240,3) Ber.: C 69,97 H 5,04 N 11,65 
Gef.: C 70,13 H 6,16 N ll,62 

16. 2 - ( 6 ' - B r o m - 2 ' - hydro x y - 3 ' - m e t ho x y - p h e n y 1 ) - b en z i mi da  z o 1 (X) 
Aus 2,31 g (0,Ol Mol) I1 und 1,08 g (0,Ol Mol) o-Phenylendiamin wird durch Erhitzen 

in 6 ml Athanol die Schiffsche Baw gebildet. Nach Zugabe von 8 ml Nitrobenzol destilliert 
man untm stiindiger Temperatursteigerung das Athanol ab und erhitzt die dunkle Lasung 
16 a. auf 190". Der dunkle Niedemhhg wird eus Athenol/Toluol(9 : 1) umkristdisiert. 
Ausbeute 1,61-1,82 g (61-68y0 d. Th.), gelbliche Nadeln, Schmp. 238". 

C14HllB~NN,0~ (319,2) Ber.: C 62,68 H 3,48 N 8,78 
Gef.: C 62,71 H 3,32 N 8,64 

17. 2-(6'-Chlar-2'-hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzimidazol (XI) 

15. beschrieben, 1,70 g XI (62% d. Th.), Nadeln aus Xylol, Schmp. 269-260". 
C,,H1,Cl N,O, (274,7) Ber.: C 61,21 H 4,04 N 10,20 

Gef.: C 61,63 H 4,14 N 10,32 

Aue 1,87 g (0,Ol Mol) N und 1,08 g (0,Ol Mol) o-Phenylendiamin erhiilt man, wie unter 

18. 2-(6'-Chlor-2',3'-dimethoxy-phenyl)-benzimidazol (XII) 

C15HlsCl N,O, (288,7) Ber.: C 62,41 H 4,64 N 9,70 
Gkf.: C 62,08 H 4,27 N 9,98 

Dmtellung naoh 16. Ambeute 3P/, d. Th., Nadeln e m  Toluol, Schmp. 228-227". 

19. l-(2'-Hydroxy-3'-methoxy-benzyl)-2-(2'-hydroxy-3'-methoxy-phenyl)- 

6,4 g (0,042 Mol) I in 20 ml khan01 laBt man in einem Strahl zu 2,2 g (0,02 Mol) 
0-Phenylendiamin in 8 ml Waaser und 3 ml HCl (d = 1.19) zufIiel3en. Die Temperatur steigt 
auf36". Naoh 30 Min. wird vorsichtig mit sproz. Ammoniak neutrdisiert und die schmierige 
Substenz &us Alkohol und danaah &us Benzol umkristallisiert. Ausbeute 3,6-4,1g 
(4865% d. Th.), Ndeln, Schmp. 177-179". 

benzimidazol (XIII) 

Cz,H,oN,O4 (376,4) Ber.: C 70,19 H 6,36 N 7,46 
Gef.: C 70,lO H 6,40 N 7,61 

20. 2-(2'-Hydroxy-3'-methoxy-benzalamino)-pheno1 
a) 0,l Mol I und 0,l Mol 0-Aminophenol erhitzt man in 160 ml Athanol3 Std. am Riiok- 

fluB. Auebeuta 68% d. Th., rote Nadeln aus Athanol, Schmp. 193,5--104". 
b) lstdg. ErhiWn der Komponenten in Nitrobenzol auf 180" ergibt eine Ambeute von 

66% d. Th. Die cycliaierende Dehydrierung mit Benzoylperoxid, N-Bromuocinimid und 
Chloranil in Xylol miBhgt. 

Cl4HlSNO, (242,3) Ber.: C 69,11 H 6,38 N 6,76 
Gef.: C 69,39 H 5,63 N €486 

21. 2-(2'-Hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzthiazol (XIV) 
a) 1,66 g (0,Ol Mol) Zii-o-aminothiophenolat, 1,62 g (0,Ol Mol) I und 4 g Dinatrium- 

dihyhgen-hDTA erhitzt men in 60 ml Eiseesig 4 Std. auf 60". Der Niederechhg wird 
abgeeaagt, getrocknet und mit Benzol ensgekocht. Die nach dem Abdampfen dea BenZOlS 
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gewonnene Substcmnz wird aus Athano1 umkristallisiert. Durch Verdiinnen des Eisesaig- 
filtratee kann man noch eine geringe Menge XIV gewinnen. Ausbeute 1.26-1,6 g (49- 
68% d. Th.), Prismen, Schmp. 163,&1M0. Durch mehmtdg. Kochen in Nitrobenzol wird 
die Substam nicht veriindert. 
b) 0,Ol Mol Zink-o-amino-thiophenolat und 0,02 Mcl I werden in 50 ml Eisessig auf- 

geschwemmt und 30 Min. ein schneller H,S-Strom eingeleitet. Nach 3 Std. wird die 
ausgeschiedene Substanz entfernt, der Eiseeeig mit 600 ml Weseer verdiinnt und die aus- 
gefhllte Subshnz m e h a l a  aus Athano1 umkrisbllisiert. Ausbeute 16 O /o d.!Ch. 

Cl4HI1NO,S (257,3) B&: C 66.34 H 4,31 N 6,46 
Gef.: C 66,21 H 4,60 N 6,46 

22. 2-( 6'-Chlor-2'-hydroxy-3'-methoxy-phenyl)-benzthia~ol (XV) 

umgesetat. Ausbeute 64% d. Th., gelbliche Nadeln aus Toluol, Schmp. 207,5-208°. 
IV, Zink-o-amino-thiophenolat undDinatriumdihydrogen-mTA werden wie untm 21 a) 

C1,H1,Cl NOpS (291,8) Ber.: C 67,63 H 3,46 N 4,81 
Gef.: C 57,63 H 3,67 N 5,09 

23. 2 - (2' -Hydro x y - p hen y 1) - b enz t hi azol 
Umsetmg enteprechend 214. Ausbeute 69% d. Th., Nadeln aus wiiorigem AthanoI, 

S~hmp. 131-132". Lit.*'): Schmp. 132-133". 

24. 2-(7'-Methoxy-2'-oxo-1',3'-benzoxathiolyl-[6'])-benzthia~ol 
Synthese mit VII entsprechend 21a). Ausbeute 02% d. Th., gelbliche Nedeln aus Amyl- 

alkohol oder Xylol, Schmp. 187-188O. Erne zweite Modifikation schmilzt bei 17P176O. 
C l , G O , S s  (316,4) Ber.: C 67.12 H 2,88 N 4,44 S 20,33 

Cef.: C 67.14 H 3,Ol N 4,74 S 20.68 

25. 2,2'-Dihydroxy-3-methoxy-chalkon 
0,02Mol I und 0,02Mol o-Hydroxy-acetaphenon in 8Oml Athanol werden mit 18g 

6Oproz. Natronlauge unter Kiihlung vmetzt, 6 Tage stehengelaasen und danaoh mit 6proz. 
Essigejiure neutralisiert. Ausbeutq 1,42-1,77 g (26433% d. Th.), orange Bliittchen &us 
Athanol, Schmp. 184-186". 

C1,Hl.O. (27093) Ber.: C 71,09 H 6,23 
Gef.: C 71,38 H 6.16 

26. Pyridiniumchlorid-acetylhydrazon des 3,6-Dibrom-sctlicylaldehyds 
2,s g (0,l Mol) 3,6-Dibromealicyla.ldehyd und 2,O g (0,l Mol) Ctirurd-Reegens P werden 

in 70 ml abs. Athanol und 4 ml Eiseasig 30 Min. zum Sieden erhitzt. Ausbeute 3,68 g 
(82% d. Th.), gelbe Nadeln aua Atbnol, Schmp, 247-249" (Zera.). 

C14H,,Br,Cl N,Os (449,6) Ber.: C 37,M H 2,70 N 9,36 
Gef.: C 37,73 H 3,34 N 9,71 

27. Pyridiniumchlorid-acetylhydrazon des 5-Bromsalicylaldehyds 
Synthese wie vorstehend. Ausbeuta 69% d. Th., Prismen, Schmp. 24G-244" (Zen.). 

C,,H,,Br ClN,O, (370,7) Ber.: C 45,36 H 3,64 N 1134 
Clef.: C 46,09 H 3,72 N 10,96 

____ 

la) B. U. Cluwllee nnd H. Freiaer, J. org. Chemistry 18,422 (1953). 

Annlchr(lt: Dr. H. Fledler, Itdock.  Karl-?darx-Str. 80. 


