Uber eine einfache Synthese von Dihydro-
benzothiadiazindioxydderivaten

Von Joser Krosa und Haxs VoieT

Inhaltsiibersicht

o-Anilinsulfonamide gehen bereits durch Kochen mit Aldehyden im waBrigen Medium
bei Gegenwart von Salzsiure in 3,4-Dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd-derivate
iiber. Die Verwendung wasserfreier Medien ist nicht notig. Es wird eine Anzahl solcher
Derivate beschriehen und der Umsetzungsmechanismus dieser Reaktion erortert.

Dihydrobenzothiadiazindioxyde haben in den letzten Jahren als
stark wirksame Diuretika eine hohe therapeutische Bedeutung erlangt.
Durch Kondensation von o-Anilinsulfonamiden mit Aldehyden in or-
ganischen Losungsmitteln sind zuerst von J. H. FrReEmax und E. C.
WaGNER!?) eine Reihe von Dihydro-1,2,4-benzothiadiazindioxyden be-
schrieben worden. Diese Reaktionsbedingungen, also moglichst wasser-
freie Losungsmittel und moglichst gasformige Salzsdure beschreiben
L. H. WerNER und Mitarb. 2) als optimale Reaktionsbedingungen fiir die
Darstellung von Dihydrobenzothiadiazindioxyden.

Diese Autoren heben auch hervor, dafi die Gegenwart von Wasser
oder ein UberschuB von Formaldehyd zu polymeren Produkten fiihren.
Dies ist keineswegs verwunderlich, da bereits bei den Umsetzungen zwi-
schen Sulfonamiden und Aldehyden eine Reihe von Erfahrungen vor-
liegen. So ist es einerseits bekannt, daf ber der Umsetzung von Sulfon-
amiden mit Aldehyden beide Wasserstoffatome der Amidogruppe
durch —CH-—OH substituiert werden kénnen?), wobei R = H, ein

R
Alkyl- oder Arylrest ist. Bei den N-Monoalkylsulionamiden kann die
Kondensation sogar so verlaufen, dafl zwei Molekiile des Sulfonamids
durch Formaldehyd in der Art einer Methylenbriicke verbunden sind.

1) J. H. FREEMAN u. E. C. WAGNER, J. org. Chemistry 16, 815 (1951).

2) L. H. WERNER, A. HAaLaAMANDARTS, S. Ricca jr., L. DoRFMAN u. G. DE STEVENS,
Experientia 11, 463 (1958); J. Amer. chem. Soc. 82, 1161 (1960); Schweiz. Pat. 337208,
337204 und 337205, DP (DDR) 20714,

3) L. H. MASTER, J. Amer. chem. Soc. 56, 204 (1934).
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Die Reaktionsbedingungen sind also fiir die Umsetzung zwischen Sul-
fonamiden und Aldehyden von auBlerordentlich grofler Bedeutung. Je
nach Wahl dieser Reaktionsbedingungen erhilt man auch ve-schiedene
Produkte?).

In iiberraschender Weise zeigten wir bereits 19585), da3 5-Chlor-2,4-
disulfonamidanilin mit Formaldehyd im waBrigen Medium bei Gegenwart
von Salzsdure glatt und in 70—80proz. Ausbeuten 6-Chlor-7-sulfon-amido-
3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (II) ergibt. Ein Uberschuf
von Formaldehyd fithrt allerdings auch hier zu Nebenprodukten
und héufig zur Bildung polymerer Massen. Diese Bildung von Neben-
produkten und polymeren Massen 146t sich jedoch vollkommen verhindern
und die Umsetzung in einer einzigen Richtung lenken, wenn die Um-
setzung zwischen dem entsprechenden o-Sulfonamid-anilin und Form-
aldehyd bei Gegenwart von Ammoniak an Stelle von Mineralsiuren
erfolgt. Dann wird das entsprechende o-Sulfonamid-anilin-derivat (I)
praktisch vollstéindig in II iibergefiihrt. Eine solche restlose Uber-
fithrung von I in IT ist nach den bekannten Verfahren, welche in wasser-
freien Medien arbeiten, nicht mdglich, da ein jeder UberschuB an Aldehyd
zu polymeren Produkten fiithrt. Diese polymeren Produkte haften
héufig IT hartnickig an und sind nur schwer zn entfernen. Wir haben
durch Umsetzung von I mit einem Uberschu3 von Formaldehyd ein
polymeres harziges. farbloses Erzeugnis III erhalten, welches nahezu
den gleichen Smp. hat wie I und II. Wir stellten fest, daB ein Misch-
schmelzpunkt von I und IT mit IIT keine wesentlich erkennbaren Schmelz-
punktsdepressionen ergibt, zumal die Schmelzpunkte bei den Dihydro-
benzothiadiazindioxyden relativ stark schwankend sind. So werden fiir IT
je nach den Darstellungsmethoden folgende Schmelzpunkte angegeben:
266—268 °C, 268272 °C, 272—275°C, 263 °C. Im Schweizer Pat.
337203, Beispiel 1, ist sogar ein Schmelzpunkt von 226—268 °C genannt.
Man muB also schlieen, dal diese verschiedenen Schmelzpunktangaben
durch die Bildung von Nebenprodukten bedingt sind. Das von uns
dargestellte II zeigte stets einen Smp. von 270—272 °C. II konnte bereits
glatt aus 5-Chlor-2,4-disulfonsdurechlorid-anilin hergestellt werden,
wenn das letztere in eine konz. wifirige Ammoniaklosung, die noch
Formaldehyd enthilt, eingetragen wird. Es ist erstaunlich, daf sich II
dergestalt leicht zu bilden vermag. Auch hier sind die Ausbeuten gut.
Wir kondensierten nun I mit verschiedenen Aldehyden zu in 3-Stellung

4) DRP. 403 718; Brit. Pat. 540101, 430102, C. 1931, TI 136—137, USA-Pat. 2654677,
C 1954, 11032.
5) Dtsch. Patentanmeldung K 37207 IVb/12 p.



266 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 16. 1962

substituierten Derivaten von II:

H
l
N
R, 1/ /" NCH—R R = H, —CH,, C,H; usw.
HzNOZS—\/\ /)NH R, = Cl oder CF,
S
0/ No

Ebenso kondensierten wir 5-Trifluormethyl-2,4-disulfonamido-
anilin (Ia) mit den gleichen Aldehyden.

Als Reaktionsmedium diente Wasser. Nur wenn die Aldehyde in
Wasser nicht loslich waren, wurde als Verdiinnungsmittel bzw. Lisungs-
mittel noch Alkohol zur Losung der Aldehyde verwendet, jedoch war die
Menge an Wasser immer grofler als diejenige von Alkohol. Die Reak-
tionsbedingungen waren also dhnlich gewdhlt wie bei der Darstellung®)
von in 2-Stellung, substituierten 6-Chlor-7-sulfonamido-3,4-dihydro-1,2,4-
benzo-thiadiazin-11-dioxyden. Unabhingig von uns haben W.J.
Crose und Mitarb.?) eine Anzahl von Derivaten des II durch Konden-
sation von I mit Aldehyden in Wasser beschrieben, jedoch darauf hin-
gewiesen, daf fiir einen jeden Aldehyd die notigen Reaktionshedingungen
erst stets gefunden werden miissen, dafl also die Umsetzung nicht immer
im gewiinschten Sinne verlduft. Fiir die Darstellung von 6-Chlor(3-
chlormethyl)-7-sulfonamido-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd
wurde als bestes Umsetzungsmedium Dimethylformamid angegeben.
Wir stellten jedoch fest, daBl die angegebenen Reaktionsbedingungen zu
einer viel schlechteren Ausbeute (etwa 40%,) und zu sehr unreinem End-
produkt fithrten, widhrend unsere Methode der Verwendung nur eines
Wassermediums zu 95proz. Ausbeuten einerseits fithrt, und anderer-
seits konnte ohne weitere Reinigungen und Umkristallisationen ein sehr
reines Endprodukt erhalten werden.

Wir priiften nun die Umsetzung von I mit aliphatischen Aldehyden
(Formaldehyd, Isoamylaldehyd), Arylaldehyden, Pyridinaldehyden,
Furfural und Arylalkylaldehyden. Mit aliphatischen Aldehyden und
Arylalkylaldehyden sowie Furfural und 5-Nitrofurfural- sowie auch
Antipyrin-4-aldehyd verlief die Umsetzung zu II-Derivaten glatt. Benz-
aldehyd, p-Tolylaldehyd, Alkoxybenzaldehyde, wie z.B. p-Methoxy-
benzaldehyd, die verschiedenen Vanillinaldehyde, ebenso Phenolaldehyde
konnten wir nicht zu Il-Derivaten kondensieren. Dagegen konnten wir

§) J. Krosa u. H. Voier, J. prakt. Chem. 284, 183 (1961).
7) W. J. Crosg, L. R. Swert, L. E. BRaDY, J. H. SHORT u. M. VERNSTER, J. Amer.
chem. Soc. 82, 1132 (1960).
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solche Arylaldehyde kondensieren, die elektronensaugende Gruppen
besitzen, wie p-Nitrobenzaldehyd, p-Chlorbenzaldehyd.

Halogenaldehyde, wie Chloracetaldehyd, Dichloracetaldehyd, Brom-
acetaldehyd, Chloral, Jodacetaldehyd kondensierten selbst in ver-
diinnter Losung glatt. Fiir die Darstellung von 12 eignet sich am besten
die Verwendung von Dichloracetal. Hier mufl allerdings zur Verseifung
des Acetals eine 15—2bproz. Salzsiure vorliegen.

Auch die Verwendung von 5-Nitrofurfuroldiacetat ist fiir die Konden-
sation zweckvoller als b-Nitrofurfurol, weil es leichter zugénglich ist.

Es wird nachfolgend eine Ubersicht gegeben, welche der gepriiften
Aldehyde sich mit I zu IT-Derivaten umsetzten.

Aliphatische Aldehyde Aromatische Aldehyde
Formaldehyd + Benzaldehyd —
Acetaldehyd + p-Oxybenzaldehyd —
Propionaldehyd -+ p-Methoxybenzaldehyd —

[Anisaldehyd]
n-Butylaldehyd + p-Athoxybenzaldehyd —
iso-Butylaldehyd + p-Propoxybenzaldehyd —
n-Amylaldehyd + Veratrumaldehyd —
Isoamylaldehyd + Vanillin —
Caprinaldehyd — Piperonal —
n-Heptylaldehyd — 3,4,-5-Trimethoxybenzaidehyd —
n-Octylaldehyd — 2-Methylbenzaldehyd —
Chloracetaldehyd + 3-Methylbenzaldehyd —
Bromacetaldehyd + 4-Tsopropylbenzaldehyd —
Jodacetaldehyd + p-Nitrobenzaldehyd +
Dichloracetaldehyd + p-Chlorbenzaldehyd +
Chloral + o-Fluorbenzaldehyd +
y-Pyridinaldehyd + m-Fluorbenzaldehyd +
Antipyrin-4-aldehyd + p-Methoxyphenylacetaldehyd +
Furfural + p-Methylphenylacetaldehyd +
5-Nitrofurfural +
+ = Umsetzung -— = keine Umsetzung

Bei Verwendung von Ia wurden die gleichen Ergebnisse erzielt, jedoch
wurde mit Antipyrin-4-aldehyd ein Ol erhalten, welches nicht zur Kri-
stallisation gebracht werden konnte.

Der Ersatz des Chlors in der 5-Stellung von I hat also auf die Reak-
tionsfiahigkeit der o-Sulfonamido-anilin-gruppen kaum EinfluBl. Es ist
hier interessant, hervorzuheben, dafl nach unseren Verfahren die Aus-
gangsprodukte, falls eine Umsetzung unterbleibt, unverindert zuriick-
erhalten werden und daB} bei den Arylaldehyden nur solche zu II-Deri-
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vaten kondensieren, welche eine Nitro- oder Halogengruppe tragen.
Sobald es sich jedoch um Arylalkylaldehyde handelt, wie Phenylacet-
aldehyd, Hydratropaaldehyd, p-Methoxy-phenylacetaldehyd oder 3-Me-
thylphenylacetaldehyd, so gelingt die Kondensation zu II-Derivaten
glatt.

Mit hoheren aliphatischen Aldehyden, wie Heptylaldehyd, konnte
ebenso keine Kondensation erreicht werden.

Wenden wir uns nun dem Bildungsmechanismus der Dihydrobenzo-
thia-diazin-dioxyde aus o-Sulfonamidanilinen und Aldehyden zu, so
kénnten wir folgende 3 Moglichkeiten der Bildung in Betracht ziehen.

a) Der Aldehyd reagiert mit dem Anilin unter Bildung eines Aldehyd-
anilinadduktes und darauffolgende Wasserabspaltung, Weg A:

H
o] H
o—/ \“——NH2 ad g 01—/ N ON-r
HZNOzS_\ /——802N : ) “ (I)H — I

HZNozs~\/‘.—soz—NH2

b) Nach einer anderen Uberlegung kénnte jedoch die Bildung von
II-Derivaten auch so erfolgen, da das o-Sulfonamidanilin mit dem
Aldehyd dergestalt reagiert, daf die Sulfonamidgruppe mit dem Aldehyd
sofort unter Wasseraustritt, zu C reagiert, und daraufhin wiirde sich der
Ring zu II schlielen (Weg B):

0—7 "\ —NH,
N | l H
o/ -, " \] J} R 11
H,NO,8— J—80,—NH, H,NO,S— I—S—N
N
0”No
c

Bei Weg B geht also die Wanderung eines H-Atoms von der Anilin-
gruppe zur ungeséttigten Gruppe einher. Dieser Weg B wiirde folglich
eine Variante der Umsetzung von Salicylsdureamid mit aliphatischen
Aldehyden zu 2-Alkyl-1,3-benzometoxazin-4-Ionen darstellens).

¢) Schliefllich st es bekannt, daB Sulfonsiureamide in wiliriger oder
alkoholischer Losung nach Maxwxicu®*) auch mit einem UberschuB an
Formalin und Amin die gut kristallisierenden Monobasen liefern, die
bereits durch kalte Sduren in die Komponenter zerlegt werden®®).

8) V.Moucka u. C. RocL, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 756 (1926).

8a) C. MaNn~icH u. H. Bavn, Arch. Pharm. Ber. dtsch. pharm. Ges. 264, 65 (1926);
vgl. W. P. Mamasew, J. allg. Chem. (russ.) 27, 1290 (1957); C 1958, 9182.

8b) Vgl. F. Mazzerrr u. R. M. LEMmox, J. org. Chemistry 22, 228 (1957).
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Die Bildung zu II-Derivaten nach dem Wege B) wie auch nach c)
diirfte fiir das Wasserverfahren insofern zutreffen, weil es einleuchtend
ist, dal die 2. Sulfonamidgruppe in der 4-Stellung des 5-Chlor-2,4-di-
sulfonamidoanilins mit Aldehyden ebenso unter Wasseraustritt zu einer
Verbindung D

N R,=H,(Cl

reagieren kann, jedoch ist die Nachbarschaft der Sulfonamidogruppen
zur Amino- bzw. Anilinogruppe dafiir ausschlaggebend, daf} sich sofort
ein Ring, namlich der Dihydrobenzothiazindioxydring bildet, wibrend
dies in der 4-Stellung nicht moglich ist, so daf sick die Sulfonamido-
gruppe wieder zuriickbildet. Es ist aker auch mdglich, daB nach dem
Wasserverfahren die Anilinogruppe und die o-stindige Sulfonamido-
gruppe mit den Aldehyden , ManNIcH-Basen® zuerst bilden, die durch
Wasserabspaltung rasch zu II iibergehen, dagegen wiirde die entfernter
stehende Sulfonamidogruppe (in p-Stellung zur Anilinogruppe) bei
Gegenwart von Ammoniak wohl eine voriibergehende MawnNICH-Base
ergeben, die jedoch alsbald wieder in die Ausgangsmaterialien zuriick-
gespalten wird. Dieser Bildungsmechanismus wiirde auch die Tatsachc
erkliren, daB sich unter den von uns beschriebenen Bedingungen keine
Nebenprodukte bilden, sondern auch bei einem UberschuB von Form-
aldehyd bei Gegenwart von Ammoniak stets I1.

Dagegen diirfte die Bildung von II-Derivaten unter wasserfreien
Bedingungen auf dem Wege A verlaufen. Hijer ist es erklarlich, daB auch
die 2. Sulfonamidgruppe mit Aldehyden zv Harzen reagieren kann.

1n der Tabelle im cxperimentellen Teil sind die Ergebnisse der phar-
makologischen Diureseversuche eingetragen. Firr die Wirkung des
Hydrochlorothiazids, also II, wurde als Einheit der Wert 1 gesetzt.
Danach ist ersichtlich, dafl alle die Derivate schwicher wirksam bis
vollkommen unwirksam sind, welche unmittelcar mit einem Aryl- oder
Ikyl oder heteroeyclischen Rest an 3 haften. Fiir eine Verstirkung de:
Diurese ist also folgende Gruppierung ausschlaggebend:

S,
"

18 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 16.



274 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe, Band 16. 1962

D bedeutet Dihydro-benzothiadiazin-dioxyd, R muBl mindestens ein
H- oder ein Alkylsubstituent sein, R, kann Aryl oder Alkyl oder ein Ha-
logen sein. Diese Substitution zeigt, wie aus der Tabelle ersichtlich ist,
stets eine Steigerung der Diurese gegeniiber dem Grundkdérper, haftet
aber Phenyl- oder ein heterocyclischer Ring direkt ohne eine verbindende
Methylengruppe am C-Atom der 3-Stellung, so sinkt die diuretische
Wirkung ganz erheblich und erlischt oft vollkommen, wie z. B. bei 24,
21, 25, 26, 40, 41, 43 und 44. So haben seltst Halogensubstituenten im
Arylkern gar keinen Einflufl auf eine Steigerung der Diurese, dies er-
folgt aber sofort, wenn zwischen Ringsystem D und Arylring eine Methylen-
briicke eingeschaltet ist, z. B. bei 22, 22a, 22b, 42.

Wir kénnen somit sagen, daf} sich hieraus fiirr die Synthese weiterer
Diuretika eine interessante Arbeitsbasis ergibt, weitere Derivate auf-
zubauen.

Die Verbindungen Nr. 14 und 16, welche sich durch eine gute diureri-
sche Wirkung und andere giinstige pharmakodynamische Eigenschaften
auszeichnen, wurden einer klinischen Priifung zugefiihrt.

Besehreibung der Versuche
6-Chlor-7-sulfonamido-3,4-dibydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd (II)

a) 60 g 5-Chlor-2,4-disulfonamido-anilin (II) werden in 2,61 Wasser suspendiert.
Daraufhin werden 20 mi konz. Salzsiure (37proz.) und 18 ml Formaldehydlésung (38proz.)
zugesetzt. Unter Riihren wird alles zum Sieden erhitzt. Nach 20—30 Minuten Kochen
ist alles in Losung gegangen. Man kocht noch weitere 30 Minuten, gibt daraufhin in die
siedende Liosung etwas Tierkohle und filtriert heiBl. Aus dem klaren Filtrat scheiden sich
nach Erkalten farblose und schon glitzernde Kristalle von 1T ab. Ausbeute 53 g. Smp.:
270272 °C.

Es 148t sich aus heilem Wasser umkristallisieren. Man verwendet zweckmiBig
20 g IT auf 800 ml Wasser.

TI ist loslich in heiBem Wasser, kaum in kaltem, 16slich in heiBlen Alkoholen, wie
Methanol, Athanol, Isopropanol. Gut 16slich in Aceton, unléslich in Benzol, Chloroform,
Diathylather, Hexan, Petrolather und Essigsdureithylester. In 0,1n Natronlauge gut
18slich, jedoch erfolgt beim Erhitzen oder Kochen einer solchen Losung von IT Hydrolyse
zu 1.

b) 6,8 g 5-Chlor-2-4-disulfonsiurechloridanilin (es kann auch frisch bereitetes und
nutschenfeuchtes Ausgangsmaterial verwendet werden) werden bei 40—50 °C in 40 ml
konz. wiBrige Ammoniaklosung, die 0,7—1 g Formaldehyd in Form der wéfrigen 37proz.
Formalinlosung entfallt (es kann aber auch ein groBer UberschuBl von Formaldehyd ver-
wendet werden), eingetragen. Daraufhin wird unter Rithren die Temperatur bis zum Sieden
gesteigert und 20—30 Minuten beim Sieden gehalten. Nach Zusatz von Tierkohle und
Entfirbung wird heiB filtriert. Aus dem Filtrat kristallisiert II in farblosen Kristallen
aus. Ausbeute 4,6g. Smp. 270/272 °C.

¢) 57 g 5-Chlor-2,4-disulfonamidoanilin werden in 2,5 1 Wasser suspendiert. Man gibt
20 m] konz. wéifBrigen Ammoniak (25proz.) und 830 ml Formalinlosung (37proz.) hinzu.
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Unter Rithren wird eine Stunde unter RiickfluB gekocht. Nach Filtration und Erkalten
kristallisiert IT in schonen glitzernden Kristallen aus. Smp.: 270/272 °C, Ausbeute 52 g.

Nach Eindampfen der Mutterlauge lassen sich noch 5—6 g II erhalten. Gesamtaus-
beute 959,.

C,HyO,N,S,Cl (297) ber.: N 14,14%; gef.: N 14,05%.
%05 &

6-Chlor-7-sulfonamido-3-alkyl (bzw. Aryl-, alkylaryl usw.) -3,4-dihydro-
1,2,4-benzothiadiazin-1/1-dioxyde (4—39)

a) 5,7 g I werden in 150 ml Wasser suspendiert, dazu wird 0,02 Mol Aldehyd zugesetzt,
dann 3 ml konz. Salzsiure und Ganzen, falls der Aldehyd in Wasser 1oslich ist, dem
50 ml Wasser oder, falls der Aldehyd in Wasser unloslich ist, mit 50 ml Athanol gelost,
zugefiigt. Man kocht 40—60 Minuten unter RiickfluB, filtriert heif3, so da die II-Derivate
auskristallisieren. Wurde an Stelle von I fiir die Umsetzung mit Aldehyden 5-Trifluor-
methyl-2,4-disulfonamido-anilin®} verwendet, so resultierten die entsprechenden 6-Tri-
fluormethyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamido-1,1-dioxyde, deren Eigen-
schaften in der Tabelle angegeben sind. Einige derselben sind in ihrem Smp. bereits
angegeben, ohne daf} jedoch erwahnt wird, wie dieselben dargestellt sind 0},

b) Aus Acetalen:

3-Brommethyl-6-chlor-7-sulfonamido-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd
(XIII).

30 g I werden in 80 ml Wasser und 50 ml konz. Salzsiure suspendiert. Hierzu gibt
man eine Lésung von 18 m] Bromacetal und 110 ml Athanol. Man kocht 4 Stunden unter
RiickfluB. In der ersten Stunde setzt Triibung und Ausfall von sandigen Kristallen ein.
Nach 4 Stunden Kochen 148t man erkalten, saugt ab und wéischt mit Wasser aus. Ausbeute
32 g, durch Verdiinnen der Mutterlauge mit Wasser fallen noch weitere 6 g aus. Smp.
224226 °C.

CgH O N,S,CIBr (390) ber.: N 10,589, ; gef.: N 10,649,

Ahnlich konnte Dichloracetal zu XI und Chloracetal zu X umgesetzt werden sowie bei
Verwendung von Ja konnten 36—38 erhalten werden.

3-Jodmethyl-6-chlor-7-sulfonamidoe-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-
1,1-dioxyd (XIV)

20 g XIII wurden mit 16 g Kaliumjodid in 200 ml wasserfreiem Aceton 5 Stunden unter
Riickflul gekocht. Es Iost sich alles auf. Nach Beendigung der Kochzeit wurde Aceton
zur Hilfte eingedampft. Die etwas violett gefarbte Losung wurde mit Wasser versetzt,
wobei sich Kristalle abschieden. Smp. 198/200°, Ausbeute etwa 22 g.

CsHyO,N;S,Cld (437} ber.: N 9,619,; gef.: N 9,709%,

Waurde an Stelle von Aceton als Losungsmittel fiir die Umsetzung Alkohol oder Wasser
verwendet, so firbte sich das Reaktionsgut tief violett und es bildeten sich Zersetzungs-
produkte.

Umsetzung von I mit einem UberschuB von Formaldehyd (IV)
(Harzbildungsreaktion)

5,7 g I wurden in 50 ml Wasser suspendiert. Dazu wurden 4 ml 37proz. Formalin-
losung und 2ml konz. Salzsiure, schlieBlich 100 ml Athylalkohol zugesetzt. Es

9) H. L. YaLg, K. LOSE'E u. G. BERNSTEIN, J. Amer. chem. Soc. 82, 2042 (1960).
) F. J. Luxp u. W. KoBINGER, Acta Pharmacol. Toxikol. Skand. 16, 320.

18*
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wurde 1 Stunde unter Riickflu gekocht. Bereits nach 20 Minuten Kochzeit triibte sich
das Reaktionsgut milchig. Nach Beendigung der Kochzeit wurde abkiihlen gelassen und
noch 50 ml Wasser zugesetzt. Es schied sich eine farblose intensive milchige Triibung aus,
die erstarrte. Dieses Harz ist in Alkoholen und organischen Losungsmitteln gut 1oslich.
Smp.: 2656—270 °C. Ausbeute: etwa 6 g.

Berlin-Zehlendorf, Privates Forschungslabor, und
Berlin- Waidmannslust, Chem.- Pharm. Labor Dr. med. Hans Voigt

Bei der Redaktion eingegangen am 8. August 1961.





