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54. Uber isostere und strukturihnliche Verbindungen XVI.
Zur Kenntnis des 4-Oxy-benzthiazols
von H. Erlenmeyer und H. Ueberwasser.
(24. TIL. 42.)

In fritheren Arbeiten!) haben wir iiber die Darstellung und die
Eigenschaften des 4-Oxy-benzthiazols berichtet, das sich, wie neuere
Versuche zeigten, auch fiir Trennungsoperationen verwenden lisst?2).
Die erste Synthese des 4-Oxy-benzthiazols wurde ausgehend vom
Formyl-o-anisidin iiber das 2-Mercapto-4-methoxy-benzthiazol durch-
gefiihrt. Dieses Verfahren ist umstindlich und wenig ergiebig. Im
folgenden wollen wir iiber eine vor einiger Zeit?®) ausgearbeitete vor-
teilhaftere Synthese des 4-Oxy-benzthiazols und im Zusammenhang
damit auch iber die Darstellung einiger Derivate berichten.

H i /\,_S /\|,,-,S
. o e —> )\ |
\‘/\N/CNH K N ; S
1 ooyt II OCH, III OCH,
SO.H SO,H
Ny AN\ N
— | )\ o ] — S
AW N N
IV OH vV OH V1 OH
01 al a
A e Ot — O
] & _> i [ —_— L
\i/\N/ —NH, S NH, N “
viI ocH, VIII OCH, IX OCH,
a 01
% \—s —
— J F L
N 4 INAY
X OH XI OH

Die Synthesen gehen von Aryl-thioharnstoffen aus und fiihren
unter Benutzung der Ringschlussmethode von Hugershoff4) zu den

Y H. Erlenmeyer, H. Ueberwasser und H. M. Weber, Helv. 21, 709 (1938); H. Erlen-
meyer und H. Ueberwasser, Helv. 21, 1695 (1938).

2y H. Erlenmeyer und E. H. Schmid, Helv. 24, 1159 (1941); H. Erlenmeyer, J. von
Steiger und W. Theilheimer, Helv. 25, 511 (1942).

3) Siehe Diss. H. Ueberwasser, Basel 1940. %) B. 36, 3121 (1903).
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entsprechenden 2-Amino-benzthiazol-Derivaten. Fir die Verwand-
lung dieser Verbindungen iiber die Diazotate in die entsprechenden
Benzthiazol-Verbindungen wurde ein besonderes Diazotierungsver-
fahren ausgearbeitet.

Die einzelnen Stufen der Synthesen und die wichtigsten?!) ge-
wonnenen Derivate sind aus den Formeln S. 515 ersichtlich.

Experimenteller Teil.
Synthese des 4-Oxy-benzthiazols.

2-Methoxy-phenyl-thioharnstoff (I). Abweichend von den’
Angaben der Literatur?) erwies es sich als giinstig, die Umlagerung
des rhodanwasserstoffsauren Anisidins in ziemlich verdiinnter Lisung
vorzunehmen. Auf diese Weise ldsst sich die Bildung von N, N'-2,2'-
Dianisyl-thioharnstoff auf 2—59, des Hauptproduktes beschrinken.

123 g o-Anisidin werden in verdiinnter Salzsdure (93 cm? konz.
HCL, d =1,19; 500 cm?® Wasser) gelost. Diese Losung wird unter
Riihren zu einer Liésung von 160 g Ammoniumrhodanid in 31 Liter
Wasser gegeben. Man erwidrmt und lidsst unter Riihren so lange am
Riickfluss sieden, bis sich die Loésung triibt (wobei man fir Abzug
von Abgasen sorgt). Dann l4sst man erkalten, riihrt aber noch so lange
weiter, bis der 2-Methoxy-phenyl-thioharnstoff, der zuerst in Form
feiner Oltropfchen ausfillt, sich krystallin abzuscheiden beginnt. Nach
dem Abkiihlen (am besten iiber Nacht) hat sich ein gut krystallisiertes
Produkt gebildet, welches abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet wird.

Aus dem Filtrat kénnen noch weitere Mengen ‘gewonnen werden,
so dass man leicht zu Ausbeuten von iiber 909, der Theorie gelangt.

2-Amino-4-methoxy-benzthiazol (II). 45 g 2-Methoxy-
phenyl-thioharnstoff werden in 200 cm? trockenem Chloroform aufge-
schwemmt und unter Umschwenken 41 g Brom in 100 em? Chloroform
auf einmal zugesetzt. Das Gemisch wird nun so lange durch Kiihlung
unterhalb 30° gehalten, bis sich unter dem Chloroform eine zweite
rote, homogen fliissige Schicht gebildet hat. Dann wird unter Riick-
fluss erwirmt, bis die Bromwasserstoffentwicklung beendet ist
(20—30 Minuten). Hierbei verfestigt sich die untere Zone unter
Bildung des Hydrobromides von 2-Amino-4-methoxy-benzthiazol.
Man lisst erkalten und dekantiert die Chloroformlosung, die noch
etwas ilberschiissiges Brom enthalten kann, gibt 100 cm?® frisches
Chloroform hinzu und lidsst weitere 15 Minuten am Riickfluss sieden.
Nach dem Abkiihlen dekantiert man wieder und entfernt dann den
Rest des Chloroforms im Vakuum. Der Riickstand wird nun in einer
Porzellanschale zerrieben und mit hydrogensulfithaltigem Wasser ver-

1) Weitere Zwischen- und Nebenprodukte sind im experimentellen Teil angegeben.
2y 0. Mihlhduser, A. 207, 246 (1881).
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setzt, dann mit Natronlauge unter Zerreiben mit einem Pistill
schwach alkalisch gemacht. Nach etwa 30 Minuten Stehen wird
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausbeute nahezu quantitativ.
2-Amino-4-methoxy-benzthiazol krystallisiert am besten aus sieden-
dem Wasser und bildet farblose Nadeln vom Smp. 1529; in heissem
Alkohol gut, in kaltem missig loslich; in Benzol ist die Loslichkeit
kleiner als in Alkohol. FEisessig, konz. Ameisensidure, Schwefelsiure,
Phosphorsdure losen gut, verdiinnte Mineralsduren lésen schlecht.

4,020 mg Subst. gaben 7,865 mg CO, und 1,595 mg H,O

2,651 mg Subst. gaben 0,363 cm® N, (23° 746 mm)

21,405 mg Subst. gaben 27,725 mg BaSO,

C,H,ON,S Ber. C 53,35 H 4,44 N 1554 S 17,77%

Gef. ,, 53,36 ,, 4,43 ,, 15,52 ,, 17,809
2-Chlor-4-methoxy-benzthiazol (II1) und 2-Brom-4-
methoxy-benzthiazol. 45 g (0,26 Mol) 2-Amino-4-methoxy-
benzthiazol werden unter Erwdrmen und Umrithren auf 40—50° in
225 em?® Phosphorsidure (84 %) gelost. Die Liosung wird gekiihlt und
bei —10° unter Rithren 63 cm?® Salpetersiure (d = 1,4) auf einmal
zugegeben. In einem geschlossenen Rithrkolben diazotiert man bei
129 bis —89 indem man 18 g Natriumnitrit (techn.), in etwa 22 cm?
Wasser gelost, durch eine feine Diise in das unterste Drittel dér gut
gerithrten Losung einspritzt. Die Diazotierung erfolgt momentan und
ist nach wenigen Minuten beendet. Wihrend man die Diazonium-
Issung in der Kéiltemischung beldsst, bereitet man etwa 80—100 g
frisches Gattermann-Kupfer, sowie auf —10° vorgekiihlte konz. Salz-
sdure (00 em?®) resp. Bromwasserstoffsiure (489, 300 cm3). Man
gibt zum gewaschenen und gut dekantierten Gattermann-Kupfer in
einem 6 Liter-Kolben den grosseren Teil der vorgekiihlten Sdure und
lasst unter Kithlung und Umschwenken die ziemlich viskose Diazo-
niumlésung einlaufen; mit einem kleinen Teil der Sdure wird das
Diazotiergefiss nachgespiilt. Die Stickstoffentwicklung ist auch in
der Kilte sehr heftig. Nachdem sich der Schaum gesetzt hat und die
Stickstoffentwicklung beendet ist, verdiinnt man mit Wasser,
neutralisiert und schiittelt mit Benzol aus. Die Benzollosung wird
nach dem Trocknen stark eingeengt. Beim Abkithlen krystalligiert
die Halogenverbindung aus. Sie lisst sich aus verdiinntem Alkohol
oder aus Benzol-Petrolither umkrystallisieren. Ausbeuten 80—90 %,.
2-Chlor-4-methoxy-benzthiazol Smp. 66°:
3,780 mg Subst. gaben 0,230 cm3 N, (199, 740 mm)
C,H,ONSCl  Ber. N 7,02 Gef. N 6,93%
2-Brom-4-methoxy-benzthiazol Smp. 71°:
5,156 mg Subst. gaben 0,272 ecm?® N, (19°% 734 mm)
C,H,ONSBr  Ber. N 5,73 Gef. N 5,95%

Uberfiihrung des 2-Chlor-4-methoxy-benzthiazols in
4-Oxy-benzthiazol (IV). Der Ersatz des Halogens in den 2-Ha-
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logen-4-methoxy-benzthiazolen durch Wasserstoff liess sich auf zwei
Wegen erreichen. So wird das Halogen durch Wasserstoff in Gegen-
wart von Raney-Nickel in alkalisch-alkoholischer Losung glatt durch
Wasserstoff ersetzt. Diese Methode, welcher dann die Atherspaltung
durch Jodwasserstoff oder Bromwasserstoff folgen muss, soll jedoch
weiter unten am Beispiel des 2-Brom-4-methoxy-7-chlor-benzthiazols
beschrieben werden, wo eine partielle Dehalogenierung vorliegt. Hier
sei die direkte Uberfiihrung in das Oxy-benzthiazol durch Behandlung
mit Phosphor und Jodwasserstoffsdure angegeben.

20 g 2-Chlor-4-methoxy-benzthiazol werden in etwa 100 cm?3
Jodwasserstoffsdure (d = 1,7), der man 20 cm?3 Eisessig zusetzt, geldst
und mit 6 g rotem Phosphor wihrend 6 Stunden am Riickfluss ge-
halten. Nach dieser Zeit soll sich eine entnommene Probe in Natron-
lauge klar auflésen. Nach Zugabe von 50 cm? Wasser erhitzt man
nochmals und filtriert dann heiss durch eine Glasfritte vom iiber-
schiissigen Phosphor ab. Beim langsamen Verdiinnen mit Wasser
scheidet sich bereits ein grosser Teil des Oxy-benzthiazols in gelblich-
weissen Krystallen ab. Der Rest wird aus der hydrogencarbonat-
alkalisch gemachten Losung durch Ausziehen mit Ather gewonnen.
Die Ausbeute ist vorziiglich.

Darstellung der 4-Oxy-5-jod-benzthiazol-
sulfosaure-(7) (VI).

Sulfonierung des 4-Oxy-benzthiazols. 1 g aus Wasser
umkrystallisiertes 4-Oxy-benzthiazol wurde, in 5 g kalter konz.
Schwefelsidure gelost, unter Eis-Kochsalz-Kithlung zu 70-proz. Oleum
gegeben. Nach 24-stiindigem Stehen wurde in 70 em? kaltes Wasser
(mit wenig Tis) gegossen. Hin krystalliner, weisser Niederschlag fiel
aus. Durch Umkrystallisieren aus verdiinnter Salzsiure wurden
gelbstichige Nadeln erhalten. Es handelt sich um die 4-Oxy-benz-
thiazol-disulfosiure-(5,7).

6,835 mg Subst. gaben 0,245 cm? N, (18°% 736 mm)
C,H,0,NS;-H,0  Ber. N 4,01 Gef. 4,07%

1 g 4-Oxy-benzthiazol wurde, in 40 g kalter konz. Schwefelsdure
gelost, 2 Tage stehen gelassen. Nach dem Eingiessen in 150 cm?
Wasser + Eis krystallisierte nach einigen Minuten die 4-Oxy-benz-
thiazol-sulfosiure-(7) (V) aus. Zum Umkrystallisieren wird diese am
besten in heissem Wasser gelost und mit etwas konz. Salzsbure
versetzt.

4,795 mg Subst. gaben 5,930 mg CO, und 1,105 mg H,0
5,670 mg Subst. gaben 0,286 cm? N, (18° 737 mm)
20,530 mg Subst. gaben 38,320 mg BaSO,
C,H,0,NS,-H,0 Ber. C 33,75 H 2,81 N 567 S 25,697
Gef. |, 33,73 ,, 2,57 ,, 5,76 ,, 25,647
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4-Oxy-b-jod-benzthiazol-sulfosdure-(7) (VI). 0,77 g
4-Oxy-benzthiazol-sulfosdure-(7) wurden, in wenig Sodalosung gelist,
zu 0,9 g Jod in konz. Kaliumjodidlosung gegeben. Nach einigen
Stunden waren 1,1 g Kaliumsalz der 4-Oxy-5-jodbenzthiazol-sulfo-
sdure-(7) krystallin abgeschieden. Die mit wenig Wasser gewaschenen
Krystalle verwitterten im Exsikkator. Zur Analyse kam die luft-
trockene Verbindung.

23,775 mg Subst. gaben 26,610 mg BaSO,
C,H,0,NS,JK-H,0 Ber. § 1515 Gef. S 15,37%
Mit verdiinnter Salzsdure wurde das Kaliumsalz zerlegt und die
freie Séure erhalten, welche beim Erhitzen auf 130° Jod abgibt.
4,385 mg Subst. gaben 3,455 mg CO, und 0,980 mg H,0 -
C,H,0,NS,J-H,0 Ber. C 21,81 H 1,27%
Gef. ,, 21,49 ,, 2,509

Synthese des 4-Oxy-5-jod-7-chlor-benzthiazols.

2-Methoxy-b-chlor-phenyl-thioharnstoff (VII). DieDar-
stellung dieses Thioharnstoffes verlduft vollkommen analog der fiir
den o-Anisyl-thioharnstoff beschriebenen Arbeitsweise. Farblose
Nadeln, Smp. 144--1459.
2,653 mg Subst. gaben 0,309 cm?® N, (23° 744 mm)
C.H,ON,SC1  Ber. N 12,02 Gef. N 13,16%

Als Nebenprodukt wurde der N,N’-2,2’-Dimethoxy-5,5'-dichlor-
diphenyl-thioharnstoff erhalten. KEr krystallisiert aus Benzol in
farblosen Nadelbiischeln vom Smp. 165—166°,

2,880 mg Subst. gaben 0,203 cm? N, (21° 744 mm)
C;H,,0,N,8Cl,  Ber. N 7,85 Gef. N 8,01%
2-Amino-4-methoxy-7-chlor-benzthiazol (VIII). Dar-

stellung analog der fiir 2-Amino-4-methoxy-benzthiazol angegebenen
Arbeitsweise. Farblose Nadeln, Smp. 203°.

4,130 mg Subst. gaben 6,795 mg CO, und 1,170 mg H,0

2,629 mg Subst. gaben 0,310 cm® N, (26° 745 mm)

22,480 mg Subst. gaben 24,520 mg BaSO,

12,770 mg Subst. gaben 8,645 mg AgCl

C,H,ON,SCl  Ber. C 44,70 H 3,26 N 13,05 S 14,92 C 16,55%
Gef. ,, 44,87 ,, 3,16 ,, 13,20 ,, 14,98 ,, 16,759,
2,7-Dichlor-4-methoxy-benzthiazol (IX)und 2-Brom-
4-methoxy-7-chlor-benzthiazol. Die Diazotierung des chlor-
haltigen Amins ist wegen seiner Schwerldslichkeit etwas schwieriger,
als die der chlorfreien Base, gelingt jedoch glatt nach der beschrie-
benen Arbeitsweise, wenn die 21,-fache Menge Phosphorsiure als
Losungsmittel angewandt wird. 2,7-Dichlor-4-methoxy-benzthiazol
krystallisiert aus Alkohol in nahezu farblosen Nadeln vom Smp. 124°.
5,907 mg Subst. gaben 0,299 cm?® N, (19° 734 mm)
C.H;ONSClL, Ber. N 5,95 Gef. N 6,069,
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2-Brom-4-methoxy-7-chlor-benzthiazol krystallisiert aus Alkohol
in gelbstichigen Nadeln vom Smp. 141—142°.
3,980 mg Subst. gaben 5,020 mg CO, und 0,805 mg H,0
5,670 mg Subst. gaben 0,2656 cm?® N, (23°% 709 mm)
18,515 mg Subst. gaben 15,630 mg BaSO,
15,020 mg Subst. gaben 17,605 mg Gesamthalogensilber, ber. 17,59
CgH;ONSCIBr Ber. C 3443 H 1,795 N 5,03 S 11,489,
Gef. ,, 3440 ,, 2,26 ,, 5,03 ,, 11,609,
2-Athoxy-4-methoxy-7-chlor-benzthiazol. Bei einemVer-
such der partiellen Dehalogenierung von 2-Brom-4-methoxy-T7-chlor-
benzthiazol, bei welchem zu altes, gebrauchtes Raney-Nickel in
alkalisch-alkoholischer Losung angewandt worden war, musste die
Hydrierung umstindehalber abgebrochen werden. Als diese nach
einer Reihe von Tagen fortgesetzt werden sollte, gelang dies nicht.
Das 2-stidndige Brom hatte sich zur Hauptsache mit dem alkalisch
gemachten Alkohol umgesetzt unter Bildung von 2-Athoxy-4-
methoxy-7-chlor-benzthiazol, welches aus Alkohol in sechwach gelb-
stichigen Nadeln vom Smp. 87—88° krystallisiert.
4,110 mg Subst. gaben 7,425 mg CO, und 1,520 mg H,O
5,300 mg Subst. gaben 0,292 cm? N, (269 714 mm)
10,800 mg Subst. gaben 6,440 mg AgCl
20,890 mg Subst. gaben 20,125 mg BaSO,
CH;0,NSCl  Ber. C 4920 H 4,11 N 5,75 Cl 14,58 S 13,16%
Gef. ,, 49,27 ,, 413 ,, 591 ,, 14,75 ,, 13,23%
4-Methoxy-7-chlor-benzthiazol. Die partielle Dehaloge-
nierung gelingt glatt sowohl aus der 2,7-Dichlor- als auch aus der
2-Brom-7-chlor-Verbindung, wenn man dafiir sorgt, dass der Nickel-
katalysator wéhrend der ganzen Reaktionszeit mit Wasserstoff
beladen bleibt, was man erreicht, indem man das Substrat allméihlich
zufiihrt.

10,7 g 2-Brom-4-methoxy-7-chlor-benzthiazol wurden in 150 cm?
Benzol gelost und diese Losung zu ca. 4 g Raney-Nickel in 600 cm?
Alkohol und 40 em?3 n.-Natronlauge, auf der Schiittelmaschine unter
Wasserstoff von Atmosphirendruck gegeben. Die Hydrierung verlief
im Tempo der Substratzugabe und war in 10 Minuten beendet. Die
Losung wurde vom Katalysator abfiltriert, die Ldsungsmittel ab-
destilliert, der Riickstand in Alkohol aufgenommen und zunéchst mit
Tierkohle, dann mit einer kurzen Siule von Aluminiumoxyd ge-
reinigt und schliesslich aus der verdiinnt alkoholischen Lésung das
4-Methoxy-7-chlor-benzthiazol krystallisiert und aus Benzol-Petrol-
dther umkrystallisiert in ganz schwach gelbstichigen Nidelchen vom
Smp. 92—949 erhalten.

3,796 mg Subst. gaben 0,238 cm?® N, (20° 741 mm)
C,H,ONSCl  Ber. N 7,02 Gef. N 7,129,
4-Oxy-7-chlor-benzthiazol (X). 3,5 g 4-Methoxy-7-chlor-
benzthiazol wurden mit 10 em? Kisessig und 20 em? 48-proz. Brom-
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wasserstoffsiure im Rohr 4 Stunden bei einer Olbadtemperatur von
170—180° gehalten, wobei nur das gefiillte Ende des Rohres ins
Olbad tauchte. Die Entmethylierung war vollstindig, das Produkt
in Natronlauge klar léslich und mit Essigsiure daraus wieder in
Nidelchen fallbar. Aus Benzol wurde die Verbindung in farblosen
Nadeln erhalten, die bei 211° unter schon vorher einsetzender Subli-
mation schmolzen.
0,295 mg Subst. gaben 0,2424 cm® N, (19° 739 mm)
C,H,ONSCI  Ber. N 9,33 Gef. N 9,549

4-0xy-5-jod-7-chlor-benzthiazol (XI). 1,7 g 4-Oxy-7-
chlor-benzthiazol wurden, in 20 cm? 1,5-n. Natronlauge bei 40° gelost,
mit 2,6 g Jod in Kaliumjodidlosung versetzt, wobei sofort eine Fillung
entstand. Das Gemisch wurde iiber Nacht in Bewegung gehalten, ab-
filtriert und der Riickstand mit verdiinnter Essigsiure gewaschen und
die Waschfliissigkeit zum Neutralisieren und schwachen Ansduern des
ersten Filtrates beniitzt, wobei eine weitere Menge Jodierungsprodukt
gewonnen wird. Aus Eisessiz umkrystallisiert, wurden gelbliche
Nadeln erhalten, die unscharf unter Zersetzung bei 195° schmolzen.

5,920 mg Subst. gaben 0,243 cm® N, (21°, 740 mm)
C,H,ONSClJ Ber. N 4,49 Gef. N 4,65%,

Basel, Anstalt fiir Anorganische Chemie.

55. Bildung von Carbonylverbindungen bei der enzymatischen
Oxydation ungesittigter Fettsduren
von H. Siillmann.
(24. IIL 42.)

Die aerobe Oxydation ungesittigter Fettsiuren durch die
»,Lipoxydase‘* aus Leguminosensamen?) fiihrt zur Aufnahme von
etwa 1 Mol Sauerstoff pro Mol Linolsdure und von etwa 2 Molen
Sauerstoff pro Mol Linolensidure?). Als Reaktionsprodukte dieser
enzymatischen Oxydation sind bisher — neben der wahrscheinlich
sekundéir und durch andere Enzyme mitbedingten Anderung einiger
Kennzahlen von natiirlichen Fetten3) — Peroxydverbindungen nach-

1) Das Vorkommen von ,,Lipoxydasen‘ im Pflanzenreich ist wahrscheinlich nicht
auf Leguminosen beschrankt. In Pressiften aus Kartoffeln fanden wir ebenfalls eine
bedeutende oxydatische Wirkung gegeniiber ungesittigten Fettsauren. Ob hierbei das
in Kartoffeln vorhandene System der Polyphenoloxydase eine Rolle spielt, bleibt zu
untersuchen.

2y H. Sillmann, Helv, 24, 1360 (1941).

3) E. André und K. Hou, C.r. 194, 645 (1932); 195, 172 (1932).





