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getragen wurde. Auch sind die Losungen zu konzentriert, als dal3 das 
Massenwirkungsgesetz genaue Geltung hatte. Mit seiner Anwendung 
ist auch nicht die rechnerische Erfassung dcr Kurve beabsichtigt, 
sondern es sol1 nur gezeigt werden, daf3 der zweiten Formulierung 
der Vorzug zu geben ist. 

Nachdem pharmakologische VersucheZ2) gezeigt hatten, da13 eine 
durch chronische Ephedringaben am Kaninchen erzeugte Hypertonie 
durch das neue Komplexsalz - dessen Wasserloslichkeit (In jizierr 
barkeit) einen Fortschritt darstellt - prompt gesenkt wird, erschien 
die klinische Erprobung gerechtfertigt. 

Nach Untersuchungen von G. R O ~ s l e r * ~ )  kann es bei angios 
spastischen Zustanden wie Angina pectoris, Arteriosklerose (be5 
sonders Hirns und Koronarsklerose), Hemikranie u. a. empfohlen 
werden. Es wirkt giinstig auf das subjektive Befinden und senkt 
merkbar den erhohten Blutdruck, falls keine schwereren anatomischen 
Veranderungen vorliegen. Nach B u t t n e r 24) und M o r 1 e r 24) war 
der Einflul3 auf die Wasserausscheidung im Organismus deutlich ers 
kennbar. J a k o b o w i t z 2 6 )  halt die Verbindung fur die Behandlung 
der Hypertonie und des angiospastischen Symptomenkomplexes sehr 
geeignet. ~- 

22) Ztschr. ges. exp. Medizin 78, 412 (1931). 
28) Medizin. Klinik 1932, Nr. 14. 
24) Dissertation M 6 r 1 e r , GieBen, 1931. Munch. med. Wchschr. 30. 

1197 (1932). 
26) Dtsch. med. Wchschr. 1931, Nr. 33. 
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Die Einwirkung von nstsziercndem Rhodan, aus Alkalirhodaniden 
oder Ammoniumrhodanid und Brom gewonnen, auf zyklische Amine 
mit besetzter FsStellung licfert in glatter Reaktion die entsprechenden 
T h i a z o 1 e 2): 

--t 

1) Einige Versuche sind der Dissertation F. W u r l ,  Jena 1931, entr 

2) H. P. K a u  f m a n  n und C. C1 a u  b e r g , Arch. Pharmaz. u. Ber. 
nommen und im experimentellen Teil naher bezeichnet. 

Dtsch. Pharmaz. Ges. 266, 206 (1928). 
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Die somit gegebene leichte Zuganglichkeit zahlreicher Thiazols 
abkommlinge legt den Gedanken nahe, ihrer Verwertung grofiere 
Aufmerksamkeit zu schenken. Eine t h e r a p e u t i s c h e Anwendung 
ist bisher noch nicht bekannt, wenn auch Beobachtungen uber die 
physiologische Wirkung von Thiazolen schon gemacht wurden. 

R. F. H u n t e r s )  weist auf die schadigende Wirkung von (Aminor46 
phenyl~)2~methyl~6rbenzothiazol und ahnlichen Stoffen auf die Haut der Hande 
und des Gesichts hin. HeiRe Losungen rufen unangenehme Ekzeme, besonders 
an den Fingern hervor. M. T. B o g e r t und E. M. A b r a h  a m  s o n  4) ge+ 
Iengten vom 2~PhenyLbenzthiazol iiber das 6~Amino~2~phenylsbenzthiazol nach 
S a n d m e y e r zur 2~PhenyLbenzthiazol~6scarbonsaure 

Dieser Stoff sol1 nach B o g e r t vie1 Xhnlichkeit mit Atophan zeigen und 
die gleichen physiologischen Eigenschaften besitzen. Treat B. J o h n s o n und 
Elizabeth G a t  e w o o d 6 )  beschaftigten sich mit der Frage, welchen EinfluD 
die Einfiihrung des Thiazolringes auf die Wirkung und Giftigkeit bekannter 
hysiologisch aktiver organischer Verbindungcn ausubt. Vom Chlorazetobrenzz 

[atechin ausgehend, erhielten sie nach Behandlung mit Thioharnstoff folgende 
Substanz: 

HC-S 

N 

wahrend Einwirkung von Azetthioamid sie zu einem Stoffe nachstehender 
Struktur fiihrte: 

HC-S 

Beide erwiesen sich als physiologisch wirksam. W. S. H i  
Treat B. J o h n s o n 6) erhielten das 21Phenylr4~chlormeth~ 

HC-S 

g a r d n  
iazol 

und 

3) Journ. chem. SOC. London 127, 911 (1925). 
4) Ebenda 47, 826 bis 837 (1922); Ref.: Chem. Ztrbl. 1922, 111, 150. 
6 )  Journ. Amer. chem. SOC. 51, 1815 bis 1819; Ref.: Chem. Ztrbl. 1929, 

11, 885. 
6) Journ. Amer. chem. SOC. 52, 3724 (1930). 



Benzthiazolylharnstoff e 33 

aus Dichlorazeton und Thiobenzamid. Die Verbindungen der Konstitution 
NH, . CHI. CHz . T . CBH, (T = Thiazolrest) 

und NH, . CH(CHz. T . CBH& 
erwiesen sich als physiologisch wirksam. Das 2~p~Oxyphenyl~thiazolyl~4~athyl~ 
amin3 

ist als Analogon des Tyramins aufzufassen. 
NH, . CH, . CH, . T . CBH,OH 

2~(3,4sDioxyphenyls) thiazolylr4sathylamin~) 
HC-S 

sol1 in seiner physiologischen Wirksamkeit mit der des 3,4~Dioxyphenylathyls 
nmins vergleichbar sein. In neuester Zeit meldete die I. G. Farbenindustrie') 
ein Verfahren zum Patent an, nach dem in 21Aminophenylsbenzthiazolen der 
Aminophenylrest mittels der C o n r a d I L i m p a c h schen oder U 11 m a n n I 
schen Keaktion in einen Chinolonr bzw. Akrid'onrest ubergefuhrt wird. Die SO 
erhaltenen Stoffe sollen wertvoll fur die Synthese von Heilmitteln sein. 

2~(9sOxyacridyls2's)6smethylbenzthiazol. 
Nicht ohne Interesse erscheint es, die Thiazoie mit ahnlicheii 

heteroz klischen Ringsystemen zu vergleichen, urn auf diese Wcise zu 
neuen Krbeitshypothesen zu gelangen. 

Unter den schwefelhaltigen Heterozyklen interessiert auilcr i!ea 
Thiazol (I) das Tiophen (11) 

CH-N 

7 )  Ebenda 52, 4139 (1930). 
8) Ebenda 52, 4141 (1930). 
9 )  Anmeldung J. 35 527 (1930). 

Archir wnd Berichle 1%; 
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Letzteres ist in seinem chemischen und physikalischen Verhalten dem 
Benzol aufierordentlich ahnlich, obwohl beide in der Zusammenr 
setzung grundverschieden sind. Diese Ahnlichkeit gilt in bezug auf 
den Siedepunkt fur entsprechende Derivate vom Benzol und Thiophen: 

Benzol . . . . . . . 80.4O Thiophen . . . Kp. 840 
T'oluol . . . . . . . 110.3" Methylthiophcn . . 113O 
p<XylOl . . . . . . 1380 1,4rDimethylthiophen . 135O 
Chlorbenzol . . . . . 132O Chlorthiophen . . . . 130° 
Benzonitril . . . . . 1910 Thiophennitril . . . . 190° 

Ubertragt man die Analogie weiter auf das Thionaphthen 

so findet man, dai3 es im Geruch dem Naphthalin (Kp. 217O) selir 
ahnelt und nahezu den gleichen Siedepunkt hat (221"). Die Ahnlichr 
keit der genannten Stoffe crstreckt sich auch auf das physiologische 
Verhalten. Thiophen ist nach den Untersuchungen A. H e f f t e r s lo) 

ungiftig zu nennen. In Gaben von 1 bis 2 g subkutan oder peroral ist 
es nu€ den Hund ohne Wirkung. 

wThiophenk arbonsaure 
CH-CH 

1: I! 

'd 
cH c.comr 

crwies sich im Versuch an cier Katze als vollig ungiftig"). 
Geht man nach diesen Betrachtungen zum Vergleich von This 

azol (Kp. 117O) und Pyridin (Kp. 115O) iiber, so findet man eine teilr 
weise noch auffallendere Analogie. Der konstitutionelle Unterschied 
entspricht dem von Benzol und Thiophen (Ersatz von -CH = CH- 
durch 4%). H a n t  z s c h I,) selbst sah sich nach seiner Synthese 
von Pyridinderivaten durch die kurz vorher erfolgte Entdeckung des 
Thiophens durch V. M e y e  r veranlai3t, die Synthese eines Stoffes in 
Angriff zu nehmen, der ,,der Prognose nach sich zum Pyridin ebenso 
verhalten sollte wie das Thiophen zum Benzol. Wie das Thiophen dem 
Renzol, so ist das Thiazol dern Pyridin zum Verwechseln ahnlich." 
Dem Thiazol und Pyridin entsprechen das Benzothiazol und das 
Chinolin, deren Ahnlichkeit schon bei oberflachlicher Beobachtung 
auffallt. H u n t e r la) weist darauf hin, daO uber Kupferspane destilr 

10) P f 1 u g e r s Arch. f .  d. ges. Physiologie 39, 420. 
1%) J a f  f B und L e v y ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 21, 3458 (188s). 
12)  Ebenda 60, 2537 (1927). 
13) Journ. chem. SOC. London 1930, 125. 
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liertes Benzthiazol im Geruch von Chinolin nicht zu unterscheiden 
sei. Der Siedepunkt ist fur Chinolin 238O, fur Benzthiazol 228O. Unter 
den Derivaten des Chinolins fallt die Xhnlichkeit des FAminochinoa 
lins (I) mit 2~Aminobenzthiazol (11) auf. Beide schmelzen bei 1B0, 
Iosen sich schwer in kaltem, leicht in heiBem Wasser und kristalli. 
sieren daraus in glanzenden Blattchen. 

Im Hinblick auf die spater beschriebenen Synthesen von Thiazob 
abkommlingen interessiert es besonders, wie sich ein Vergleich der 
physiologischen Eigenschaften von ThiazoLEyridin und Benzthiazols 
Chinolin gestaltet. Im folgenden soll an Hand der Literatur das phy. 
siologische Verhalten des Pyridins und des Chinolins kurz zusammens 
gestellt werden, um daraus Ruckschlusse auf entsprechende Wir: 
kungen bei Thiazol und Benzthiazol ziehen zu konnen. Im Verlaufe 
dieser Arbeit soll gezeigt werden, dai3 diese Ruckschlusse bei einigen 
Derivaten des Benzthiazols - zunachst beziiglich ihrer lokalanasthe: 
sierenden Eigenschaft - eine Bestatigung finden. 

Pyridin ist als Base nahezu ungiftig. Bei Warmblutern lafit sich nach 
L. B r u n t o n und T u n i c 1 i f f e 14) hauptsachlich eine lahmende Wirkung 
auf die sensorischen Apparate, totale Anasthesie und Aufhebung der Reflexe 
feststellen. Der Angriffspunkt ist zentral und peripher. Es lost in kleinen 
Gaben schwache Narkose aus und lahmt die Endigungen der sensiblen 
Nerven. Dadurch setzt es das Empfindungsvermogen in der Haut und den 
Schleimhauten herab. Auch lokal appliziert, wirkt es aniisthesierend. Weiterd 
hin beeinflufit Pyridin die Blutzirkulation. GroBere Dosen bewirken Erl 
lahmung der Herztatigkeit und schliei3lich Stillstand in Diastole. Jedoch 
kommen diese Wirkungen dem Pyridin nur in groBen Dosen zu. MittelgroDen 
Hunden kann man es wochenlang in taglichen Gaben von 1 g geben. 2 g 
peroral beim Menschen hatten keine toxischen Erscheinungen zur Folge. 
Die Derivate des Pyridins wirken qualitativ wie Pyridin, doch steigt die Wirk; 
samkeit vor allem durch Zutritt von Alkylen mit der Hohe des Siedepunktes. 
Der Ort der Substitution ist ohne EinfluB. Die drei Picoline verhalten sicli 
gleich. 

Chinolin wirkt wie Pyridin, aber intensiver. Nach A. D O  n a t  h 15) hat 
es antiseptische und antipyretische Eigenschaften. Es erzeugt zentrale Ers 
regun und Erhohung der Reflexerregbarkeit, danach zentralela) und an6 
schlieiend peripherel') Lahmung. Atemtatigkeit und Blutdruck werden zus 
nachst gehoben, dann herabgesetzt. die Herztatigkeit wird vermindert und bei 
genu ender Einwirkung zum Stillstand gebracht. Chinolinsalze wurden fruher 
als debermittel gegeben, spater aber aufgegeben. da sie in grol3eren Dosen 
zuweilen Kollaps verursachten. Nach S t o c k m a n  n ist es gleichgultig, an 
welcher Stellc im Molekul sich der Stickstoff befindet, d. h. ob Chinolin 

14) Journ. Physiol. 17, 272 (1894). 
15) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 14, 178 und 1569 (1881). 
18) S t o c k m a n  n , Journ. Physiol. 15, 245. 
1;) S a n t e s s o n und K o r a e n  , Skand. Arch. Physiol. 10, 201 (1900). 

. *  
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oder Isochinolin vorliegt; ebensowenig sol1 die Stellung der Methylgruppe 
eine Rolle spielen. Wahrend die niederen Glieder der Chinolinreihe haupt: 
sachlich auf die sensorischen Zentren des Gehirns zu wirken scheinen. rufen 
die hoheren durch Wirkung auE die motorischen Zentren schlienlich komplette 
Paralyse hervor. Die starke antiseptische Kraft des Chinolins a i r d  durch 
Methylgruppen noch erhoht's). 

Wahrend wir beim Benzol uber die physiologische Bedeutung des Ein, 
tritts einer Aminogruppe genau unterrichtet sind - sie erhoht die Wirkung 
als Blutgift, die lahmende Wirkung auf Herzs und Atemtatigkeit verstarkt 
aber auch die antithermischen und antineuralgischen Eigenschaften -, sind 
analoge Beobachtungen iiber Aminopyridin und Aminochinolin selbst nicht 
vorhanden, wohl aber bei Derivaten. Bekannt ist das Athoxyamidochinolin 

H. P. K a u f 111 a n  n 

N H, 

das schon in Dosen von 0.05 bis 0.1 g auf 50 bis 60 g Korpergewicht beim 
Frosch H e m  und Atemtatigkeit, au8erdem auch die peripheren Nerven 
lahmt. Das Azetyll und Benzoylderivat dieses Stoffes wurde unter dern 
Namen Analgcn lnnge a13 Analgetilium und Antipyretikum benutzt. Die ah5 
schwachende Wirkung durch Alkylierung oder Azylierung von NH, beruht 
wahrscheinlich darauf, da13 die lininogruppe nach L o e w 10) schwieriger mit 
den labilen Aldehydgruppen des Protoplasmas reagiert. 

L'as nach dcin cingangs beschriebeneii Verfahren dargestcilt: 
6 s A t h o x  ?; s 2 5 a m i n  o I b e 11 z t h i a z o 1 

crwies sich nach Versuchen, die von Herrn Prof. R i e s s c r , Brcslau, 
frcundlicherwcise durchgefuhrt wurden, als s t a r k e s L o k a I + 

a n a s t h e t i k u 111. Es ist ei:i typischcs terminales Anasthetikum, das 
in seinern Wirkungsgrad zwischcn Rokain und Novol.:ain steht. 

Das zunachst verwendete salzsaure Salz dieser Verbindung erlaubt infolge 
unzureichender Wasserloslichkcit die Anwendung sehr hochprozentiger 
Losungen (z. B. 20Ziger) nicht, wie sie z. B. in der Laryngologie benotigt 
werden. Es wurdcn deshalb das schwefelsaure, phosphorsaure, essigsaure. 
weinsaure und sulfosalizylsaure Salz dargestellt. Deren genaueres Studium 
lehrte, da8  in wasseriger Losung nur die Salze starker Sauren bestandig sind. 

l a )  K c n d r i c k und D e w a r , Ber. Utsch. Chem. Ges. 7, 1458 (1874); 
A. D o n a t h ,  1. c. 

In) L o e w , hTatiirliches System der G i h i r k u n g ,  blunchen 1893. 
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Schwache Sliuren liiseii wohl in der W’iirme die Base auf, doch fallt diese 
beim Abkuhlen wieder aus. Das essigsaure Salz ist in konzentrierter Liisung 
bestandi zerfallt aber bci Zugabc von vie1 M’asser wieder in die Kompo, 
nenten. %chlieDlich wurden in Glykol und Glyzerin Losungsmittel gefunden, 
die erhebliche Vorteile bieten. Einmal losen sie die Salze starker Sauren besser 
als Wasser, zum anderen sind darin auch die Sake schwacher S” auren unr 
zersetzt loslich. 

Die anasthcsierende Wirkung dieses Stoffes uberraschte zunachst, 
da die Thiazole aus dem Rahmen der allgcmein als Lokalaniisthetika 
benutzten Substanzen herauszufallen scheinen. Richtunggebend fur 
die Synthese der letzteren war die Struktur des Kokains. Nach dessen 
Vorbild wurden einfachere Stoffe synthetisiert, diejenigen Gruppcn 
enthaltend, die man fur den lokalanasthesierenden Effekt glaubte ver. 
antwortlich machen zu konnen. Daher sind die meisten LokalS 
anasthetika Verbindungen mit mindestens einer Aminos und einer 
Hydrosylgruppe, insbesondere aliphatische Aminoalkohole verscliics 
denster Struktur. F o u r n e a u z o )  halt weiterhin die Veresterung dcr 
alkoholischen Hydroxylgruppe mit gceigneten Sauren fur wichtig, 
z. B. Benzoeslure oder Aminobcnzoesaure. 

Lokalanasthetika und Hypnotika haben vielfach die gleichen Wirkungen 
und Eigenschaften21). Gemeinsam ist beiden Gattungen die Grundlage der 
narkotischen Wirkung, die typische Plasmawirkung, die elektive Wirkung auf 
das Nervensystem, besonders das zentrale. Wahrend aber den Lokalanasthes 
tika gegenuber die sensiblen Nervenendigungen empfindlicher sind als die 
motorischen, ist bei den Narkotika das zentrale Nervensystem empfindlicher 
als das periphere sensible. Narkotika, die keine intensive Schadigung der 
Nerven bewirken, rufen in der gleichen Konzentration Anasthesie hervor, in 
der sie die Reizbarkeit der motorischen Nerven gerade aufheben. Das sen: 
sible Nervengewebe ist gegen derartige Narkotika ebenso empfindlich wie 
das motorische. 

Unter diesen Gesichtspunkten wird die Tatsache verstandlich, 
daiJ man im Laufe der Zeit lokalanasthesierende Wirkungen bei Subs 
stanzen der verschiedensten Korperklassen fand, z. B. beim Benzyl. 
alkoholal), einigen Terpenen, Phenolatherii, den Alkaloiden des 
Opiums, Antipyrin und nicht zuletzt bei Derivaten des Pyridins und 
Chinolins. 0. S e i d e *z) berichtet iiber kokainahnliche Wirkung bei 
Salzen des alAmino+pikolins und seines Azetylderivates: 

(/-NH, 
N 

In den DRP. 97 334 und 9 i  335 werden u. a. Ester von Chinolins 
karbonsauren beschrieben, denen erhebliche lokalanasthesierende 
Wirkung zukommt, z. B. os0xychinolinkarbonsaureffthylester und 
pChinolinkarbonsaureathylester. Das in jiingster Zeit eingefuhrte 

?u) F o u r n e a u , Heilmittel dt. organ. Chem., Braunschweig 1927, S. 66. 
21) 0. G r o 8, Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 62, 380 (1910). 
423 Ber. Dtsch. Chem. Ges. 57, 1802 (1924). 
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Perkain, das von L a u b e n d e r zs) auf seine pharmakologische Wir: 
kung untersucht wurde, ist ein 2:Butyloxyr4schinolinkarbonsaure~ 
diathylaminoathylenamid. 

So hat im Hinblick auf die eingangs erwahnte Analogie im Vers 
halten von Pyridins. Chinolins und Thiazolderivaten die lokalanbthe: 
sierendc Wirkung bei letzteren nichts Uberraschendes, sondern er: 
scheint als notwendige Folge einer Reihe von Tatsachen, die diesc 
Parallelitat auch fur das physiologischc Verhalten bestatigen. Dime 
Beziehungen drangen aber auch zu der Annahme, dafi in den Benm 
thiazolen auDer lokalanasthesierenden und, wie von Bo g e r t 24) an: 
gegeben, antineuralgischen Wirkungen noch andere wertvolle EigenS 
schaften, z. B. antiseptische verborgen sind. zu deren Entdeckung ein 
Vergleich mit Chinolinderivaten fiihren konnte. Hier eroffnet sich 
fur die Zusammenarbeit von Chemiker und Pharmakologen ein weites 
Arbeitsfeld. Nur ausnahmsweise wird ersterer in der Lage sein, durch 
einfache Tastversuche Anhaltspunkte fur arzneiliche Verwendungw 
moglichkeiten zu finden, wie dies bei den Lokalanasthetika moglich ist. 

Bei der Darstellung der bisher unbekannten IGiirperklasse der 
€3 e n  z t h i a z o 1 y 1 h a  r n s t o  f f e gingen wir von 2:Aminorbenzs 
thiazolen aus. Die Beschreibung einiger neuer Stoffe letzgenaniitcr 
Struktur sei vorangesteW5). 

2,6 sD i a  m i n o s b e  n z  t h i a  z o 1. 
Diaminosbenzthiazole sind in der Literatur bereits erwahnt. 

'H. A. M u 11 e r OB) berichtet, daD sich das 2.5sDiamino~benzthiazol nur 
in der 5rAminogruppe diazotieren lafit. S k r a u p 07)  bezeichnet diesen 
Stoff in einem Zitat irrtiimlich als 2.6:Diamino~benzthiazol. Letzteres 
ist noch nicht bekannt. Zu seiner Darstellung crschienen drei We@ 
gangbar: 
1. Die Rhodanierung von pphenylendiamin, 
2. Die Rhodanierung des monoazetylierten PPhenylendiamins uiid 

darauf folgende Entazetylierung, 
3. Die Reduktion des 2:Amin0~6~iiitro:benzthiazols. 

Wahrend nach 1. ein Erfolg nicht zu erzielen war, fuhrten die 

28) Dtsch. med. Wchschr. 1930, S. 1658. 
24) 1. c. 

z 5 )  Literatur uber Aminothiazole, siehe besonders: H a n t z s c h , Ber. 
Dtsch. Chem. Ges. 20, 3118 (1887); T r a u m a n  n , LIEBIGS Ann. 249, 31 (1888); 
G a b r i e l ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 22, 1140, 2985 (1889); H u g e r s h o f  f ,  
ebenda 34, 3130 (1901), 36, 3121 (1903); H. A. M u l l  e r ,  Ztschr. f. 
Parb; u. TextAnd. 5, 357 (1906); F i c  h t e r  und B e c k ,  Ber. Dtsch. 
Chem. Ges. 44, 3636 (1911); L e v y  , Atti Congr. Nag. Chim. Ind. 400 (1924); 
Chem. Ztrbl. 1925, I, 2307; H u n t e r  und Mitarbeiter, Journ. Chem. SOC. 
London 1926, 1385, 2951, 1927, 1209, 1930, 125, 941; B o g e r t und A b r a h a m s 

s o n .  Journ. Amer. chem. SOC. 51, 1815 (1929). 

unter 2. und 3. genannten Wege zum Ziel. 

26) 1. c. 
??) LrEBlGS Ann. 419, 65 (1919). 
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Monoazetylspphenylendiamin oder psAzetamidoanilin wird von 
N i e t z k i 2'') beschrieben und findet in der Farbenindustrie Anwenr 
dung. Es kristallisiert aus vie1 heii3em Wasser mit dem Schmp. 162.5O. 

Die Rhodanierung wurde in 95%iger Essigsaure in bekannter 
Weise durchgefuhrt. Nach zwolfstundigem Stehen, Verdunnen mit 
Wasser und Absaugen von polymerem Rhodan versetzte man die 
Mare Losung allmahlich mit Soda bis zur alkalischen Reaktion. Durch 
Losen des gesammelten Niederschlages in siedendem Wasser und 
Kochen mit Tierkohle erhielt man ein Filtrat, das beim Erkalten das 
6 r A z e t y 1 a m i n  o r 2 s  a m  i n o  6 b e n z t h i a z o 1 in feinen weii3en 
Kristallen vom Schmp. 2390 ausschied. Sie nehmen beim Aufbewahren 
eine dunklere Farbe an, eine Eigenschaft, die sie mit dem pcPhenylens 
diamin und seinen Derivaten teilen. Die aus Alkohol umkristallisierten 
weiDen glanzenden Plattchen zeigten schon nach einigen Stunden matt* 
weii3e stumpfe Oberflachen. Die Reaktion iiber das Rhodanamin vers 
lauft wie folgt: 

NH . COCHB NH.COCH3 
I I 

NH* NHi 

Urn festzustellen, ob in der Tat das Thiazol vorlag, wurde die Subs 
stanz zunachst nach S o d e r b a c k 9 mit Bleinitrat behandelt. Eine 
Gelbfarbung, die auf Rhodanide schliel3en lafit, blieb aus. Auch beim 
Kochen mit alkoholischem Alkali trat keine Farbung ein, wie sie 
Rhodanide infolge der Bi1,dung von Disulfiden meist geben. 

Versuche, das neue Aminothiazol in salzs oder schwefelsaurer Losung zu 
diazotieren. blieben bisher erfolglos. Auch die von K n 6 v e n a g e 1 30) anr 
gegebene Methode, Amylnitrit in alkoholischer Losung einwirken zu lassen, 
fuhrte nicht zum Ziele. Bei Ersatz des Alkohols durch Methylglykol entstand 
nach Zusatz von RSSalz eine schwache rotviolette Farbung; auf Zusatz von 
Alkali aber schieden sich nadelformige Kristalle des Ausgangsmaterials in 
groRen Mengen ab. Eine ahnliche von H a n t z s c h 31) vorgeschlagene Mer 
thode hatte ebenfalls keinen Erfolg. 

Zur Darstellung der freien Base wurde durch Kochen mit verr 
dunnter Schwefelsaure entazetyliert. Aus der Losung schied sich nach 

26) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 17, 343 (1884). 
19) LIEBIGS Ann. 443, 156 (1925). 
'0) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 23, 2995 (1890). 
*I) Ebenda 34, 3338 (1901). 
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Behandlung mit Tierkohle und Zusatz von Ammoniak das 2,6sDir 
a m i n o b e n z t h i a z o l  

in weiBen Blattcheii aus, die nach dem Waschen und Trocknen gleichs 
falls erheblich nachdunkelten. Aus Wasser umkristallisiert, schmolzen 
sie bei 2 0 7 O .  Im Gegensatz zu dem Azetylderivat liel3 sich diese Subs 
stanz in bekannter Weise in salzsaurer Losung diazotieren. Die Reaks 
tion schien beendet zu sein, als die fur die Diazotierung einer Amino* 
gruppe berechnete Menge salpetriger Saure verbraucht war. Die 
Losung kuppelte mit RsSalz unter Bildung eines roten Farbstoffes. 
Da sich beim 6~Azetylamino~2~aminosbenzthiazol die 2sAminogruppe 
als nicht diazotierbar erwiesen hatte, war anzunehmen, dal3 in diesem 
Falle die 6rAminogruppe angegriffen wurde. Der Beweis dafur wurde 
durch die Uberfuhrung der Diazoverbindung in das 6sChlordsamino~ 
bcnzthiazol erbracht: 

6 c C  h l o  r 52 s a m i n  o s b e n z t h i a z o 1. 
Die Diazolosung lie13 man in siedende Kupferchlorurlosung ein. 

tropfen. Das Reaktionsgemisch wurde nach dem Erkalten mit vie1 
Natronlauge versetzt und nach dem Kochen mit Tierkohle siedends 
heiB filtriert. Aus der Losung schieden sich beim Erkalten weiDe verr 
filzte Nadeln ab, die sich auf Grund des Schmelzpunktes und der 
Form der Kristalle mit dem von K a u f m a n  n und C 1 a u b e r g  auf 
andcrem Wege3*) erhaltenen 6 s C h l  o r 52ra m i n o I b e n  z t h i  a z 01 
identisch erwiesen. Ware die Diazotierung an der 2sAminogruppe err 
folgt, so hatte das 2~ChlorS~aminosbenzthiazol entstehen mussen. 

Beim Versetzen der Diazolosung mit gelostem salzsaurem Anilin 
und Natriumazetatlosung entstnnd ein gelbbrauner Niederschlag, der 
sich aus Alkohol umkristallisieren lie& Beim Liegen an saurehaltiger 
Luft nahmen die Kristalle dunkelrote Farbe an. In Salzsaure losten 
sie sich mit violettroter Farbe. 

Es ist moglich, dal3 die Substanz in einem Gleichgewicht der beiden 
Pormen I und I1 vorliegt 

I A N  

\-/ \/ s 
\ C . N H ~  /- -\. HN - N = x-1 I-/ 

das sich in saurem Medium zugunsten von 11 verschiebt. 
82) 1. c. 
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H. A. M u  1 1 e r s 32) Feststellung, da8 beim 2,5~Diamino~benzthiazol nur 
die 5Aminogruppe diazotierbar sei, gilt also auch fur  die 2,65Diaminoverbim 
dung. Dagegen ist die von S k r a u p  32) vertretene Ansicht, da8 alle Amino5 
thiazole, wenn auch langsam, diazotierbar seien, als nicht haltbar zu bezeichnen. 
Voraussetzung fur die Diazotierbarkeit ist, dafi die Verbindung wenigstens 
zum Teil in der Aminform vorliegt. Fur das Gleichgewicht der beiden Formen 
aber ist, wie aus der eingangs zitierten Literatur hervorgeht, die Natur des 
Substituenten im Kern von Bedeutung. Es wird m. E. weiterhin von der Natur 
des Losungsmittels stark beeinflufit. Nach K a u f m a n n und C 1 a u b e r g 32) 
lieBen sich diazotiertes 2:Amino~6:methyl~benzthiazol und diazotiertes 
2~Amino~4~rhodan~6~methyl~benzthiazol mit RlSalz zu braunen bis rotbraunen 
Farbstoffen kuppeln. Dagegen gelang es nicht, das spater beschriebene 6~Nitro. 
2~aminorbenzthiazol zu diazotieren. Auch einige in den Patenten der I. G. ParbenS 
industrie33) beschriebene Aminothiazole sind nicht diazotierbar. 

Das 2 , 6 r D i 5 a z e t y l a m i n o r b e n z t h i a z o 1  erhielt man aus der 
6sAzetylverbindung durch Kochen mit Essigsaureanhydrid am RuckfluBkiihler. 
Das Reaktionsprodukt wurde mit etwas Wasser erwarmt, aus dem sich die 
Substanz als leicht gefarbtes Kristallpulver abschied, das sich getrocknet oben 
halb 3000 zersetzte. Die vollkommene Unloslichkeit in den gebrauchlichen 
Solvenzien machte ein Umkristallisieren unmiiglich. 

Ein Versuch, die dem obenerwahnten 6~Chlor~2:aminosbenzthiazol anas 
loge Jodverbindung zu synthetisieren, fuhrte noch nicht zu einwandfreien Er5 
gebnissen. Der mit Naturkupfer C als Katalysator und wenig verdiinnter 
Schwefelsaure versetzten Jodkalilosung wurde unter Turbinieren die Diazo5 
losung zugesetzt. Die isolierte Substanz lie6 sich nicht analysenrein gewinnen 
und lieferte nur annahernde Werte fur Jod und Schwefel. 

6 5 N i t r o 12sarn  i n o s  b e n  z t h i  a z 01. 
Eine weitere Moglichkeit der Darstellung des 2,6sDiaminosbenzs 

thiazols ist die Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung. 
R. F. H u n t e r 34) beschreibt das 4sNitro~2sarnino~benzthiazo1, ferner 
mit J. W. T. J o n e s 35) das 6~Nitro~2~aminosbenzthiazo1, aus psNitros 
phenylsthioharnstoff durch Einwirkung von Brom und Reduktion mit 
Schwefeldioxyd oder aus 2~Aminobenzthiazol und Salpetersaure ers 
haltcn, H. A. M ii 11 e r das 5sNitro~2~amino~benzthiazolae). Jan T e p 5 

p e m a und L. B. S e b r e 11 erhalten 6~Nitros25amino~benzthiazol durch 
Erhitzen der LMerkaptoverbindung mit lionzentriertem wasserigem 
Ammoniak unter Drucks7). Wir gelangten zu r  6Nitroverbindung 
durch R h o d a n i e r u n g  v o n  p s N i t r a n i l i n  in 95%iger Essigs 
saure. Nach zwolfstundigem Stehen, Verdiinnen und Neutralisieren fie1 
die Base als mikrokristallines gelbes Pulver aus. Aus Alkohol erhielt 
man sie in goldgelben langen Nadeln, aus Eisessig nach Zusatz von 
wenig Wasser in Form feiner Kristalle von kanariengelber Farbe, 
Schmp. 245O. Durch Reduktion dieses Stoffes mit Zinn und Salzsaure 
gelang es in der Tat, das 2,6 Diaminosbenzthiazol zu gewinnen. Auf 
Zusatz von vie1 Natronlauge zum Reaktionsgemisch und starkes Vers 

33) F. P. 620799; Chem. Ztrbl. 1929, I, 2697. 
34) Journ. chem. SOC. London 1927, 1186. 
35) 1. c. 1930, 2190. 
36) 1. c. 
3:) Journ. Arner. chem. SOC. 49, li79 (192i). 
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dunnen fie1 ein Niederschlag aus, der mit he ikm Alkohol aub 
genommen wurde. Aus dieser Losung schied sich beim Erkalten die 
bereits bcschriebene 2,bDiaminoverbindung ab. 

V e r g 1 e i  c h d e r a n a s t h e s i e r e n  d e n W i r k u n  g. 
Das 2 5 A m i n o b e n z t h i a z o 1 38) wirkt auch in seinen Salzen 

schwacher als die 6rAthoxy~Verbindung. Beim 6 r M e t h y 15 2 = 
a m i n o be n z t h i a z o 1 findet man die lokalanasthesierende Wirkung 
recht ausgepragt, noch starker bei dessen Hydrochlorid. Dagegen ist 
sie beim 65 N i t  r 0 ~ 2 s  a m  i n  o b e n z t h i a z o 1 weniger entwickelt, 
tritt aber bei seinem Hydrochlorid starker hervor; das GrChlor~Derivat 
verhalt sich ahnlich. Das 2,6rDiaminobenzthiazal und seine Azetylie- 
rungsprodukte erwiesen sich als wirkungslos. 

H a  r n s  t o f f e. 
Der Harnstoff selbst ist in geringeren Dosen gegenuber dem normalen Orgas 

nismus pharmakologisch indifferent. Bei den einfach substituierten Harnstoffen 
zeigt sich ein starker EinfluD der Substitutenten. NsMethyls und NsAthyl- wirken 
nichtJQ); nsAllylS hat schwach narkotischen Eff ekt. NsIsoamylharnstoff ist ein 
gutes Hy notikum40). Das Lokalanasthetikum Dipropaezin41) ist der N5N’:biss 
(pPropy%arboxyphenyls)harnstoff CO(NH . C,H4. COO. C3H,),. 

Der Eintritt eines aromatischen Restes macht den Harnstoff Mikroorgas 
nismen gegenuber stark wirksam, wiihrend Diphenylharnstoff unwirksam ist. 
Dieses Verhalten findet eine Analogie bei den alkylsubstituierten Harnstoffen, 
wo bei Substitution beider Aminogruppen die hypnotische Wirkung schwinden 
kann. In nachstehend beschriebenen Versuchen wird die Umwandlung von 
Aminobenzthiazolen in monos und disubstituierte Harnstoffe beschrieben. 

M o n o  s u b  s t i t  u i e r t e H a r n s t o  f f e. 
Fur das Gelingen der nachstehenden Versuche war es von Be. 

deutung, dai3 - ahnlich wie bei der Diazotierung - in dem Gleich- 
gevricht der desmotropen Formen 

die Aminoform zur Umsetzung gebracht werden konnte. 
Z y a n s a u r e , in Chloroform gelost, setztc sich mit 6Athoxyr 

Aaminabenzthiazol und der entsprechenden 6ChlorsVerbindung ohne 
Schwierigkeiten in bekanntcr Weise zu Harnstoffen um: 

5 8 )  Dargestellt nach H u g e r s h o f f , 1. c. 
$9) 0 v e r t o n ,  Studien iiber Narkose, Jena 1901. 
40) F r a n k e 1 , Arzneimittelsynthese, 6. Auflage, Berlin 1927, S. 53. 
4L) D. R. P. 213459. 
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Weiter erwies sich die Methode des Verschmelzens mit Harnstoff 
als gangbar: 

N s (B e n z  t h i a z o l y  1 s  2) s h a r n s  t o  f f. 

schmelzen bei 155O B e  n z t h i  a z 0 1  y 1 s  21 h a  r n  s t o f f 
Aus 2sAminosbenzthiazol und Harnstoff wurde durch Zusammen; 

erhalten, der aus Alkohol in feinen weii3en Nadeln kristallisierte und 
oberhalb 300° schmolz. Zu dem gleichen Stoff gelangte man auch 
durch Einwirkung von ZyansGure nach dem eingangs erwiihnten Vers 
fahren. 

N 5 (6 s A z e t y 1 a m i n o b e n z t h i a z o 1 y 1 s 2) 5 h a r n s t o f f . 
Schmolz man das 61Azetylaminos2samino1benzthinzol mit einem 

OberschuD von Harnstoff zusammen und kochte das Reaktionsprodukt 
nach dem Aufhoren der AmmoniaksEntwicklung mit Wasser uad vers 
dunntem Alkohol aus, so erhielt man den N s (6 A z e t y 1 a m i n o 
b e n z  t h i  a z 01  yls2) I h a r n s t o f f fast nnalysenrein. 

Um die Azetylgruppc abzuspalten, wurde die Substanz mit vers 
dunnter Schwefelsaure gekocht und die Losung mit Tierkohle ents 
farbt. Beim Erkalten schieden sich aus dieser Kristalle aus, die das 
schwefelsaure Salz des (6 s A m i n  o s b e n  z t h i a z o 1 y 1.2 5) h a  r n 5 

s t o f f e s darstellten. Die in heifiem Wasser leichtloslichen Kristalle 
sind zunachst rein weiR und nehmen beim Liegen an dcr Luft, wie fast 
alle Derivate des 2,6sDiaminosbenzthiazols, dunklere Farbe an. Durch 
Anreiben der Kristalle mit Sodalosung und sorgfaltiges Waschen ers 
halt man die freie Harnstoffbase 

A N  

\/ 5 

die sich oberhalb 3OOO ohne klaren Schmelzpunkt zersetzt. 

kc .  N H  .CO. iv-i2 I---/ 
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N s (a 5 N a p h t h o t h i a z o 1 y 1 5 2 s) h a r n s t o f f . 
Diese Substanz wurde aus 2~Amino~a:naphthothiazol und Zyans 

saure erhalten. Das Ausgangsprodukt ist von K a u f m a n n und 
C 1 a u b e r g 42) beschrieben und aus BsNaphthylamin leicht zugang- 
lich. Der Harnstoff lai3t sich aus heiDem Alkohol umkristallisieren 
und schmilzt oberhalb 30O0. 

S-C-NH, 

+HCNO - 
S y m in e t r i s  c h d i s u b s  t i t  u i e r t e H a r n s t o f f e m i t 

g 1 e i c h e n S u b  s t i t u e n  t en .  
Stoffe dieser Art erhalt inan zunachst aus primaren Aminen durch 

Einwirkung von Phosgen. So verlief die Bildung des N . N's (6 9 

C h I o r s b e n z t h i a z o 1 y 1 s  2) h a r n s t o f f s glatt: 

\c. NH,! + cocip = 

Da bci dieser Reaktion ein Teil des Ausgangsproduktes durch 
Biidung des salzsnuren Salzes der Reaktion entzogen wird, fugte man 
P y r i d i n hinzu, um die Umsetzung vollstandig zu machen. So wurde 
z. B. der N'. N' $ ( B e n  z t h i  n z o 1 ~ . * 1 5 2 ~ )  h a  r n s t o f f gewonnen, 
der sich aus salzsiiurehaltigem Ailrohol umkristallisieren lant und bei 
325O schmilzt. 

Bei Versuchen, das 6 P A z e t y  1 a m i  n o 2 s a m i n o  b e n z  t h i s  
a z o l  oder das 6sNitros2raminobenzthiazol in dieser 
Weise mit Phosgen umzusetzen, wurde das Ausgangsprodukt zurucks 
gewonnen. Vermutlich ist dies darauf zuriickzufiihren, dai3 das AUSS 
gangsprodukt in der Jminform vorliegt. Behandelte man die 2.6 5 D i * 
a m i n o r Verbindung mit Phosgen, so wurde ein Produkt erhalten, 
clas in siedendem Wasser schwer loslich war. Seine heiB filtrierte 
I,kung bildete beim Erkalten eine gallertartige Masse, die bei an5 
haltendem heftigen Schutteln diinnflussiger wurde und auch auf Zur 
satz von Salzsaure ihre gallertartige Konsistenz unter Flockenbildung 
verlor. Einen Schmelzpunkt hat der anscheinend sehr hochmolekulare 
Stoff nicht. Von einem Ablauf anderer Reaktionen abgesehen, reagiert 
Phosgen mit einem Teil der Diaminoverbindung wahrscheinlich in der 

") 1. c. 
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Weise, dai3 es abwech,selnd an jc zwei 2~Amino: und zwei 6rAminos 
gruppen benachbarter Molekule angreift, wobei eine Substanz fol: 
gender Konstitution entsteht: 

s H, 

\ ,c:o 

Diese Struktur macht das obengenannte Verhalten verstandlich. 

S y m m e t r i s c h  d i s u b s t i t u i e r t e  H a r n s t o f f e  m i t  
u n g l  e i c h e n  S u b s  t i  t u  e n t  en.  

Bei Einwirkung von Pkenylisozyanat auf in indifferenten Medien, 
z. B. Chloroform, geloste 2sAminobenzthiazole erhilt man thiazolyls 
substituierte Phenylharnstoffe nach folgender Reaktion: 

R 

In dieser Weise wurde aus 2:~4minobenzthiazol und Phenyiisos 
zyanat der 
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N s P h e n y 1 5  N'l(b e n z t h i a z o 1 y 1 : 2 i )  h a r n s t o f f 
gewonnen. Nach Erwarmen des Reaktionsgemisches auf dem Wassers 
bade schieden sich weiBe yerfilzte Nadeln aus, die nach sorgfaltigem 
Waschen mit trockenem Ather aus Alkohol umkristallisiert wurden. 
Sie sublimierten ohne zu schmelzen oberhalb 200°. 

In gleicher Weise lieBen sich der N 9 P h e n y 1 I N'c (6 I c h 1 o r s 

b e n z t h i a z o l y l  i 2 I ) h a r n s t o f f ,  der N I P h e n y l  c N's 
(6 5 a t  h o x y r b e  n z t h i a z o 1 y 112 I) h a  r n s t o f f und dcr N I P  h e =  
n y l i  N ' P  (61n i t  r o sb e n z t h i  o z y  1 o 1821) h a r n s t o f f gewinnen. 
Vom 21Aminoiamaphthothiazol leitet sich der N' I P h e n y 11 
N 5 (as n a p  h t h o  t h i a z  o I yl:25) E_ a r n s t o f f ab, der oberhalb 
325O schmilzt. 

S-C - NII.CO*NH 

Versuche, den hT~(pi;Qtlioxyphenyl~)N'i(benzthiazolyl~2i)harnstoff aus 
Dulcin (psXthoxyphenylharnstoff) und 2rAmino~benzthiazol durch Zusammenr 
schmelzen zu erhalten, hatten keinen Erfolg. Beim Ausziehen des Rohprw 
duktes mit Alkohol kristallisierte der Diqdithoxysdiphenylharnstoff 
CO(NH . CBH4. OCaH,), mit dem Schmp. 22.50 in schonen lnngen Nadeln 
aus. Er ist ein Kondensationsprodukt des Dulzinsas). Als zweites Produkt 
erhielt man aus der Schmelze einen Stoff, der sich nach Analyse und Schmelzr 
punkt mit dem oben beschriebenen B i s  I (b e n  z t h i a z o 1 y 1 i 2 :) h a  r n 5 

s t o  f f identisch erwies. In gleicher Weise gelangten wir vom 61Athoxyl 
hininobenzthiazol ausgehend mit geringer Ausbeute zum B i s 5 (6 : ii t h o x y 5 

b e n z t h i a z o l y  1 5  2 5 )  h a r  n s t o f f ,  der bei etwa 290" schmolz. 

T h i o  h a r n  s t o f f e. 
Auch gegenuber A l l y l s e n f o l  und P h e n y l s e n f  o l  erwies 

sich die Aminogruppe des vorher bcschriebenen Aminoibenzthiazole 
als reaktionsfahig. Eine erhebliche Erleichterung der Reaktion ermog: 
licht die Anwendung des DRP. 457526, indem man das Amin in 
Pyridin, besser Chinolin, lost und kurze Zeit im Olbad erwarmt. Nach 
Eingiel3en in verdiinnter Salzsaure fallt der neue Thioharnstoff aus. 
Auf diesc Weise wurden gewonnen: 

N s A 11 y l  I N's (6 s a t  h o x y I b e n  z t h i  a z o 1 y 182 S )  t h i o : 
h n r n s t o f f , Schmp. 185O, 

N I P h e n y l  GN' i  ( b e n z t h i a z o l y l : 2 ~ ) t h i o h a r n s t o f f ,  
Schmp. 207", 

N sP h e n y 1 I N's (6 i c h l o  r I b e n  z t h i n z o 1 y 112 s) t h i  0 5 

h a r n s t o f f , Schmp. 174". 
Die pharmakologische Priifung der neuen Thiazolylcharnstoffe 

wurde bisher nur in bezug auf die anasthesiercnde Wirkung durch: 
gefuhrt. Es war klar zu erkennen, da8 die ursprunglich kraftige Wirkung 
der Aminobenzthiazole nach trberfuhrung in Harnstoffe stark ab: 

48) G a t t e r m a n  n , Ber. Dtsch. Chem. Ges. 25, 1090 (1892). 
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geschwiicht odcr gaiiz verschwundcn ist. Damit wird bestatigt, da13 
zum anasthesierenden Effekt in der Regel freie Aminogruppen (oder 
Alkylaminoreste) oder freie Hydroxyle notig sind (F o u r n e a u). Ob 
auch andere therapeutisch wertvolle Eigenschaften der Aminobenzs 
thiazole durch die beschriebenen Urnwandlungen eine Abschwachung 
erfahren, bedarf der Untersuchung. Es ware z. B. nicht ohne Inters 
esse, die Wirkung der monothiazoiierten Harnstoffe auf Mikroorgas 
nismen oder ihrc Eignung als Narkotika zu priifen. 

Experimenteller Teil. 

2 c A  m i n  o I 6 s a z e t y l  a rn i n o  I b e n z t h i  a z o 1. 
60 g pAminoazetanilid und 75 g Ammoniumrhodanid lost man in 400 ccm 

95%iger Essigsiiure und setzt unter Kuhlung und Turbinieren eine Mischung 
von 80 g Brom und 100 ccm Eisessig tropfenweise zu. Nach beendetem 
Bromzusatz laRt man das Reaktionsgemisch bis zum nachsten Morgen stehen, 
erwarmt und gieRt in 1 Liter heiBes Wasser ein. Die Losung wird vom polyr 
meren Rhodan abgesaugt, mit Soda alkalisch gemacht und der Niederschlag 
mit kaltem Wasser griindlich ausgewaschen. Nach Losen in vie1 Wasser wird 
mit Tierkohle gekocht. Die ausgeschiedenen Kristalle schmelzen bei 2390. 
Ausbeute 78% der Theorie. Aus Alkohol erhalt man das 2 s A m i n o r  
6 I a z e t y  l a  m i n  o I b e n  z t h i  a z o 1 in weiBen Plattchen, die beim Liegen 
an der Luft ihren Glanz verlieren. Sehr schwer loslich in Chloroform, Benzol, 
Toluol, etwas leichter in Essigester, loslich in Alkohol, leicht loslich in Methyl$ 
alkohol, Eisessig, Dioxan und 50 Teilen heiRem Wasser. 

0.1690 g Sbst.: 0.3214 g CO,. 0.0678 g H 2 0 .  - 0.1684 g Sbst.: 29.9 ccm N 
(22O, 738 mm). - 0.2377 g Sbst.: 0.2616 e. BaS04. 

C,H,N,SO. Be;.: C 52.15, Hh.38, N 20.25, S 15.49. 
Gef.: C 51.88, H 4.49, N 19.95, S 15.12. 

2,6 5 D i a m i n o s b e n  z t h i a z o 1. 
6~Azetylaminos21amino~benzthiazol kocht man mit verdiinnter Schwefels 

sauce am RiickfluBkiihler, setzt nach vollstandiger Losung etwas Tierkohle zu 
und erhitzt weitere 15 Minuten. Nach dem Filtrieren fallt auf Zusatz von 
Natronlauge oder Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion das 2,6sDiaminos 
benzthiazol in Form weiBer Kristallblattchen vom Schmp. 2070 aus. Beim 
Liegen an der Luft nehmen diese graubraune Farbe an. Ausbeute 87%. Losr 
lich in heiaem Wasser und Alkohol, schwer in Chloroform und Essigester. 

0.2136 g Sbst.: 48.4 ccm N (220, 728 mm). - 0.2168 g Sbst.: 0,3078 g BaSOr. 
C7HiN,S. Ber.: N 25.45, S 19.42. 

Gef.: N 25.46, S 19.51. 

6 s C h 1 o r I 2ca  m i n  o s b e n z t h i a z o 1. 
3.3 g 2,61Dianiino$benzthiazol werden in 7 ccm 38%iger Salzsaure und 

50 ccm Wasser gelost und mit einer Losung von 1.6 g Natriumnitrit in 12 ccm 
Wasser diazotiert. Das Diazotiergemisch liiBt man nach S a n d m e y e r in 
10 ccm einer lO%igen Kupferchloriirlosung, die nahe bis zum Siedepunkt err 
hitzt wird, eintropfen. Nach dem Erkalten wird die Reaktionsfliissigkeit mit 
Natronlauge im UberschuB versetzt, mit Tierkohle bis zur Entfarbung ges 
kocht und heiR filtriert. In der Kalte scheidet sich das 6 5 C h 1 o r I 2 5 a m  i n o $ 

b e n  z t h i a z o 1 in weif3en verfilzten Nadeln vom Schmp. 1980 aus. AUSS 
beute 55% der Theorie. 
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2 I A in i n o  5 b e n  z t h i  a z o 1 y 1 ~ 6  s a z o c 4 ' 1  a ni i n o b e  n z o i. 
3.3 g 2,61Diamino5benzthiazol werden in 7 ccm konzentrierter Salzsaure 

und 50 ccm Wasser gelost und mit einer Losung von 1.6 g Natriumnitrit in 
10 g Wasser diazotiert. Man fugt 2.7 g in Wasser gelostes Anilinchlorhydrat 
und eine Losung von 10 g Natriumazetat in moglichst wenig Wasser hinzu. 
Nach einstiindigem maBigcm Erwirmen wird der Niederschlag gesammelt. g u t  
gewaschen und sorgfaltig getrocknet. Ausbeute 70%. Das 2 I A m i n o I 

b e n z  t h i a z  o l y  156 I a z  o :4 'sa m i n  o b e n  z o 1 1aBt sich aus Alkohol uinr 
kristallisicren und lost sich in Benzol, To!uo~, Alkohol, in Sauren mit roter 
Farbe. 

0.1054 g Sbst.: 23.3 ccm N (200, 750 mm). 
C,,H,,N,S. Ber.: N 26.02. Gef.: N 25.42. 

6 5 N i t  r 0.52 : a m  i n  o Sb e n z t h i a z  o 1. 
In eine Losung von 15 g pNitranilin und 20 g Ammoniumrhodanid in 

100 ccm 9574iger Essigsaure 1aBt man eine Mischung von 20 g Brom und 
30 ccm Essigsiiure langsam unter Turbinieren eintropfen. Nach 12stundigem 
Stehen, darauffolgendem Erwkrmen auf dem Wasserbade und Zusatz von 
200 ccm heiBem Wasser wird die Liisung vom Niederschlag getrennt und 
das Filtrat rnit kalzinierter Soda alkalisch gemacht. Der kristalline Nieders 
schlag laBt sich nach sorgfiiltigem Waschen aus Alkohol umkristallisieren. Auf 
diese Weise wird das 6 ~ N i t r o ~ 2 ~ a m i n o s b e n z t h i a z o l  in Form 
goldgelber Nadeln vom Schmp. 2450 in einer Ausbeute von 82% der Theorie 
gewonnen. In Alkohol und Eisessig leicht, in heifiem Wasser schwerer, in 
Chloroform und Benzol wenig Ioslich. 

0.1298 g Slst.: 0.2026 g COr, 0.0305 g H,O. - 0.1638 g Sbst.: 31.2 ccm N 
(230, 743 mm). - 0.2376 g Sbst.: 0.2838 g BaS04. 

C,H,N,O,S. Ber.: C 43.05, H 2.58, N 21.54, S 16.44. 
Gef.: C 42.58, H 2.63, N 21.43, S 16.41. 

R e d u k t i o n  v o n  6 ~ N i t r o s 2 ~ a r n i n o ~ b e n z t h i a z o l  
z u 2,6rD i a m i n  o I b e n z  t h i a :: o 1. 

1 g 6:Nitro52:amino~benzthiazol v;ird mit 1 g granuliertem Zinn und 
10 ccm konzentrierter Salzsaure etwa 2 Stunden lang auf dem Wasserbade 
crwarmt. Nach dem Erkalten macht man mit 15%iger Natronlauge stark 
alkalisch, verdunnt rnit Wasser und zieht den gesammelten und getrockneten 
Niederschlag mit 25 ccm siedentleni Alkohol Bus .  Das stark eingeengte Filtrnt 
erstnrrt in der Kalte zu einem Kristallbrei, den man mit verdiinnter Salzsaure 
aufnimmt und mit Tierkohle kocht. Aus dem klilren Filtrat scheidet sich 
das 2,6;Diaminoibenzthiazol auf Zusntz von Alkali ab. Aus Wasser unis 
kristallisiert, zeigt es den bekannten S;hmp. von 207". 

N : ( 6 s X  t 11 o x  y I b e n z t h i a z 0 1  y 1.2 : )ha  r n s t o f f 
(Diss. W u r 1). 

1 g G~Kthoxy.2~aniinobenzthiazol wird in Chloroform gelost unc! in die gut 
gekuhlte Lijsung Zyansaure eingeieitet. Man erwiirnit zweckinlfiig 15 '01s 
20 Minuten auf dem Wasserbad, lLBt dann erkalten und iiber Nacht verschlossen 
stehen. Am niichsten Tag hat sich ein feiner weii3er Niederschlag abgeschiecien, 
cler abfiltriert und getrocknet wird. Die Ausbcute ist quantitativ. Der Nicdcr. 
schlag wird aus hei8em Alkohol umkristallisiert und schmilzt dann bei 
28P. in 
Wusser, Athcr oder Chloroforiii sehr schwer, leichter in heiBem Alkohol 
liisiich. 

Der N :  (6 I A t  h 0 x y 5 5 e n z t h i a z o l y  1: 2 5 )  h a r  n s t o f f ist 

~ - . ~ ~ .  ~~. 

0.2354 g Sbst.: 0.230 g BaS04. 
Cl,,H,tOzN3S. Ber.: S 13.5. Cef.: S 13.42. 
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N B (6 s C h l o  r 5 b e n z t h i a z o 1 y 152%) h a r n s  t o  f f 
(Diss. W u r 1). 

1 g 2sAmino~6~chlorsbenzthiazol wird in Chloroform geliist und in die gel 
kuhlte Losung Zyansaure eingeleitet. Die Losung wird sich selbst uberlassen. 
Nach 12 Stunden hat sich am Boden ein feiner kristalliner Niederschlag ab,: 
esetzt, der abfiltriert und aus 96%igem Alkohol umkristallisiert wird. Der a s (6 s C h 1 o r  c b e  n z t h i a z o 1 y 1 I 2 S) h a r n s t o f f ist fast unloslich in 

Wasser. Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform, leichter in Alkohol. Schmelzs 
punkt 3250. 

0.2566 g Sbst.: 0.2594 g BaS04. 
C,H,ONsSCl. Ber.: S 14.09. Gef.: S 13.88. 

N s (B e n z t h i a z o 1 y 1 r 2 5 )  h a r n s t o f f .  
2 g 2rAmino1benzthiazol werden mit 3 g Harnstoff innig gemischt und 

zunachst auf 1300, dann allmahlich steigend auf 1550 erhitzt, bis keine Ammos 
niakentwicklung mehr wahrzunehmen ist. Das Reaktionsprodukt erhitzt man 
einige Male mit siedendem Wasser und kristallisiert den getrockneten Rucks 
stand aus Alkohol um. Der N 5 B e n z t h i a z o 1 y 1 5 h a r n s t o f f stellt feiue 
weiDe Nadeln dar, die oberhalb 3000 schmelzen und in siedendem Wasser 
in geringem MaOe, in Alkohol leichter loslich sind. Ausbeute 80%. 

0.1302 g Sbst.: 24.7 ccm N (230, 743 mm). - 0.0966 g Sbst.: 0.1148 g BaSO.. 
C8H7N30S. Ber.: N 21.76, S 16.61. 

Gef.: N 21.34, S 16.32. 

N I (6s A 2 e t y 1 a m i n o  5 b e  n z t h i  a z o 1 y 1 2) h a  r n s  t o  f f .  
In 3 g geschmolzenen Harnstoff tragt man allmahlich 2 g 61Azetylamino. 

2saminobenzthiazol ein, wobei man die Temperatur langsam bis auf 170° 
erhoht. Nach Beendigung der Ammoniakentwicklung (etwa 4 bis 5 Stunden) 
wird das erkaltete Reaktionsprodukt fein zerrieben und mit 100 ccm Wasser 
?4 Stunde lan im Sieden erhalten. Den Ruckstand erwarmt man nochmals 
mit 25%igem hkohol,  saugt ab und trocknet ihn nach sorgfaltigem Waschen. 
Der so erhaltene N I (6 r A z e t y 1 a m i n o  s b e n z t h i  a z o  1 y 152 l) h a  r n 5 

s t o  f f la5t sich schwer umkristallisieren. Ausbeute 80%. Zersetzungspunkt 
oberhalb 3000. 

0.1478 g Sbst.: 28.8 ccm N. - 0.1756 g Sbst.: 0.1589 g BaS04. 
CloHloN402S. Ber.: N 22.39, S 12.82. 

Gef.: N 21.90, S 12.43. 

N s (6 s A m i n  0 1  b e n  z t  h i  a z o l y  1.25) h a r  n s  t of f. 
2 g der vorstehend beschriebenen Substanz erhitzt man mit verdiinnter 

Schwefelsaure bis zur Losung. fugt Tierkohle hinzu und filtriert nach 10 Mil 
nuten ab. Die in der Kalte sich ausscheidenden Kristalle des schwefelsauren 
Salzes werden mit 20%iger Sodalosung verrieben, auf dem Wasserbad 10 Mil 
nuten lang erwarmt, abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser bis zur new 
tralen Reaktion des Waschwassers gewaschen. Der getrocknete Ruckstand 
stellt den N 9 (6 s A m i n o  b e n  z t h i a z o 1 y 1 s 2 I) h a  r n s t o f f. dar. Er 
hat mikrokristalline Struktur und zersetzt sich ohne vorher zu schmelzen bei 
etwa 3150. Ausbeute 55%. 

a) Sulfat. 0.2108 g Sbst.: 35.0 ccm N (220, 738 mm). 

b) Harnstoffbase. 0.1354 g Sbst.: 32.4 ccm N (230, 753 mm). - Ber.: N 18.29. Gef.: N 18.66. 

0.1486 g Sbst: 0.1688 g BaSOI. 
C,H,NISO. Ber.: N 26.89, S 15.40. 

Gef.: N 26.80, S 15.52. 
Archir und Berichle 19% 4 
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N I (as n a p  h t h  o t h i  a z o  l y  112 5) h a  r n  s t o f f .  
1 g 21Amino1amaphthothiazol wird in Chloroform gelost und mit einer 

eiskalten Losung von Zyansaure in Chloroform versetzt. Die Mischung triibt 
sich nach kurzer Zeit. Nach etwa 12stiindigem Stehen hat der voluminose 
Niederschlag kristalline Struktur angenommen. Er wird abfiltriert und aus 
96%igem Alkohol umkristallisiert. Ausbeute fast quantitativ. N s (as N a p h I 
t h o t h i a z o 1 y 1 I 2 L) h a r n s t o f f schmilzt oberhalb 3000. Er lost sich in 
heiBem, absolutem Alkohol, sehr schwer in Chloroform. 

0.1182 g Sbst.: 18.4 ccm N (210, 746 mm). - 0.0843 g Sbst.: 0.0823 g BaSO,. 
C,,H,N,OS. Ber.: N 17.28. S 13.19. 

Gef.: N 17.71, S 13.41. 

B i s  I (6: C h 1 o r b e n z  t h i  a z  o l y  152.)  h a r n s t o f f 
(Diss. W u r 1). 

1 g des 2~Amino~bchlor1benzthiazols wird in reinem Benzol ge: 
lost und mit der aquimolekularen Menge 20%iger Phosgenlosung ver: 
sctzt. Die Losung fangt schnell an  sich zu triiben, und nach 12 Stun. 
den wird der entstandene Niederschlag abgesaugt. Der  Harnstoff 
ist loslich in vie1 Wasser und Alkohol, sehr schwer in Chloroform 
oder Tetrachlorkohlenstoff. Er wird aus wenig 9694igem Alkohol urns 
kristallisiert. Ausbeute 0.5 g. Schmp. 241O. 

0.188 g Sbst.: 0.2216 g BaSOII. 
C,,H,ON&I,S. Ber.: S 16.24. Gef.: S 16.19. 

N . N’G(B e n  z t h i a z o l  y 152,2’) s h a r n s t of  f .  
In  eine Mischung von 2.5 ccm 20 Ziger Phosgen : Toluol : Losung 

und 20 ccm Toluol 1aBt man eine Losung von 1 g 21Aminobenzthiazol 
in 0.8 g Pyridin und 10 ccm Toluol langsam unter guter Kuhlung eins 
tropfen. Nach einiger Zeit wird das Reaktionsgemisch suf dem 
Wasserbad maBig erwarmt, das iiberschussige Phosgen unter vermin. 
clertem Druck abgesaugt und das Losungsmittel abfiltriert. Der mit 
Xther gewaschene Ruckstand wird getrocknet und darauf mit vers 
diinnter Schwefelsaure 10 Minuten erwarmt. Man silmmelt nun den 
Ruckstand, reinigt ihn durch Auskochen mit Wasser und trocknet 
den so erhaltenen N . N’s(b e n  z t h i a z  o 1 y l  s2,2’1) h a r n s t o f f. 
Ausbeute etwa 80%. Er kristallisiert aus absolutem Alkohol, dem man 
wenig konzentrierte Salzsaure zusetzt, mit dem Schmp. 325O. 

0.1508 g Sbst.: 22.5 ccm N (20°, 735 mm). - 0.1382 g Sbst.: 0.1922 g BaSO,. 
C,,H,,N,OS,. Ber.: N 17.18, S 19.67. 

Gef.: N 16.81, S 19.11. 

N I P h e n y 1: N’I (b e n  z t h i a z o 1 y 1 6  25) h a  r n s t o  f f .  
1.5 g 21Aminobenzthiazol lost man in trockenem Chloroform und 

versetzt mit 1.5 g Phenylisozyanat. Das Reaktionsgemisch wird hiers 
auf auf dem Wasserbade erwarmt und uber Nacht aufbewahrt. Den 
ausgeschiedenen Kristallbrei wascht man mit wenig Chloroform, dann 
rnit trockenem Ather und kristallisiert ihn aus Alkohol um. Ausbeute 
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fast quantitativ. Der N sF h e n  y l  N’- (b  e n  z t h i a z o 1 ~ 1 5 2 1 )  
h a r n s  t o f  f bildet weil3e verfilzte Nadeln. die oberhalb 200° an5 
fangen zu sublimieren. Sie losen sich in Alkohol, Essigester, Eisessig 
und Chloroform. 

0.2100 g Sbst.: 29.8 ccm N (240, 735 mm). - 0.2210 g Sbst.: 0.1884 g BaS04. 
C14HllN,0S. Ber.: N 15.61, S 11.92. 

Gef.: N 15.77, S 11.71. 

N s P h e n y 1 5 N‘c(6 s a t  h o x  y 6 b e n z t h i a z o 1 y 152 5 )  

h a r n  s t o f f .  (W url.) 
1 g des 6~Athoxyr,2~aminobenzthiazols lost man in wenig Chloros 

form und gibt 0.7 g Phenylisozyanat hinzu. Dann wird iiber Nacht 
stchen gelassen und am nachsten Tag der feine kristalline Nieders 
schlag abgesaugt, mit wenig Chloroform ausgewaschen und aus 
Methanol umkristallisiert. N c P h e n y 1 I N’ I (6 c a t h o s ys 
b e n  z t h i  a z  o 1 y l  5 25) h a  r n  s t o f f ist unloslich in Wasser, Chloros 
form oder Ather, schwer loslich in kaltem, leichter in heiBem Alkohol. 
Schmp. 243O (unscharf). 

Der 

0.153 g Sbst.: 0.1155 g BaS04. 
C,,H,,O,N,S. Ber.: S 10.22. Gef.: S 10.43. 

N 5 P h e  n y l  1N’5(6 s c  h l o  r5  b e n z t h i a z o l y l 1 2 5 )  
h a r n s t o f f .  (Wur l . )  

1 g des 6~Chlor~2~aminobenzthiazols wird in 25 ccm Chloroform 
gelost und 0.5 g Phenylisozyanat hinzugegeben. Beim Stehen uber 
Nacht hat sich ein feiner Kristallsand abgeschieden, ‘der abgesaugt 
und mit Chloroform ausgewaschcn wird. Der entstandene Harnstoff 
ist in Alkohol recht schwer loslich und wird daraus umkristallisiert. 
Schmp. uber 32j0, unloslich in Wasser und Chloroform. 

0.188 g Sbst.: 0.148 g BaSO,. 
C14HloON,SCI. Ber.: S 10.57. Gef.: S 10.81. 

N I P h e n y 1 s  N’s (6611 i t r o 5 b e  n z t h i a z o 1 y 1525) 
h a r n s t o f f .  

0.5 g 61Nitrobenzthiazol lost man heii3 in alkoholfreiem Chloros 
form und gibt 0.75 g Phenylisozyanat zu. Die Mischung wird 1 Stunde 
lang auf mdem Wasserbade erwarmt und dann sich selbst iiberlassen. 
Am nachsten Tage hat sich der N ~ P h e n y l 1 N ’ ~ ( 6 s n i t r o b e n z 5  
t h i a z o 1 y 1 5 2 9) h a r n s t o  f f in feinen gelblichen Nadeln abgeschies 
den. die, nach dem Waschen mit Ather getrocknet, analysenrein vors 
liegen. Sie schmelzen oberhalb NOo und losen sich in heiDem Alkohol, 
schwer in Chloroform. 

0.1098 g Sbst.: 17,5 ccm N (200, 735 mm). - 0.0708 g Sbst.: 0.0518 g BaS04. 
C14H,oN40sS. Ber.: N 17.84, S 10.21. 

Gef.: N 17.96, S 10.05. 
4f 
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N s P h e n y 1 s N' c (a I n a p h t h o t h i a z o 1 y 1 2 I) h a r n s t o f f. 
1 g 2~Aminosa1naphthothiazol wird in Chloroform gelost uad nach 

Zusatz von 0.75 g Phenylisozyanat auf dem Wasserbade erwarmt- 
Nach mehrstiindigem Stehen saugt man ab, wascht sorgfaltig mit 
trockenem Ather und kristallisiert aus Alkohol um. Ausbeute fast 
quantitativ. N s P h e n y  1s "$(a I n a p  h t h o t h i  a z o 1 y 1 I 2s) h a  r ns 
s t o f  f schmilzt oberhalb 325O, loslich in heii3em Alkohol, schwer in 
Essigester und Chloroform. 

0.1664 g Sbst.: 19.1 ccm N (220, 740 mm). - 0.2318 g Sbst.: 0.1682 g BaSO,. 
C,,H,,N,OS. Ber.: N 13.17, S 10.04. 

Gef.: N 12.96, S 9.97. 

N 5 A 11 y 1 s  N' I (6 I a t h o  x y I b e n z t h i a z o 1 y 1 5  2 5 )  

t h i o h a r n s t o f f .  
1 g 21Amino16~athoxysbenzthiazol wird in 20 ccm Pyridin gelost 

und 0.5 g Allylsenfol hinzugegeben. Alsdann wird 2 Std. auf dem 
Wasserbade erwarmt. Nach dem Erkalten wird in verdiinnte Salzs 
saure gegossen, der Niederschlag abfiltriert, mit etwas Ather g e  
waschen und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 185O. Der 
N c A 11 y 1 9 N' I (6 I a t h o  x y s b e n z t h i a z 01 y I s2  I) t h i o  h a r n 5 

s t o f f ist loslich in Alkohol, fast unloslich in Chloroform oder Wasser. 
0.1596 g Sbst.: 0.2584 g BaS04. 

C,,H,,ON,S. Ber.: S 21.85. Gef.: S 22.23. 

N CP h e  n y 1 I N'I  (b e n z t h i a z o 1 y l s  25) t h i  o h a r n s  t of f. 
1.5 g 2sAminobenzthiazol und 1.35 g Phenylsenfiil werden im 01% 

bad 45 Minuten lang auf 140° erhitzt, wobei die Schmelze erstarrt. 
Nach dem Erkalten wird das Reaktionsprodukt mit wenig Essigester 
digeriert und der Riickstand aus Azeton umkristallisiert. Die reins 
weiRen Kristalle N 5 P h e n y 1 I N'c(b e n  z t h i  a z o 1 y 1.2 5) 

t h i o h a r n s t o f f zeigen einen Schmp. von 2 0 7 O  und losen sich in 
heii3em Azeton, schwer in Alkohol, Essigester und Chloroform. 

0.1488 g Sbst.: 19.1 ccm N (210, 746 mm). - 0.1563 g Sbst.: 0.2541 g BaSO,. 
C14H11NBS1. Ber.: N 14.74, S 22.49. 

Gef.: N 15.03, S 22.33. 

von 

N 5 P h e n y 1 5 N' 5 (6 5 c h 1 o r 6 b e n z t h i a z o 1 y 1 I 2 5) 

t h i o h a r n s t o f f .  
1 g 2~Amino~&chlor~benzthiazol wiad in 10 ccm Chinolin gelijst 

und 0.75 g Phenylsenfol hinzugegeben und 45 Min. im Olbad auf 145O 
erwarmt, wobei alles Thiazol in Losung geht. Nach dem Erkalten 
wird in 5%ige Salzsaure gegossen und der entstandene Niederschlag 
abgesaugt. Der N I P h e n  y 11N'5(6 s c h 1 o r  s b e n  z t h i a z  o 1 yls21) 
t h i o h a r n s t o f f ist sehr schwer loslich in Wasser, Chloroform oder 
Ather, leichter in %%igem und 70%igem Alkohol. Schmp. 174O. 

0.1754 g Sbst.: 0.2500 g BaS04. 
C,4H,oN,S,Cl. Ber.: S 20.06. Gef.: S 19.6. 




