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Zur Kenntnis der HugcersHore-Reaktion, TIT1)

Benzthiazolyl-(2)-malonester aus Methantricarbon-
sidurediithylestermonothioaniliden. I1?)

Von GUNTER BARNIKOW und HeErRBERT KUNZEK3)

Inhaltsiibersicht

m-Kernsubstituierte Methantricarbonsiduredigthylestermonothioanilide cyclisieren mit
Brom zu einem Gemisch zweler isomerer Benzthiazolderivate, in dem die in 5-Stellung sub-
stituierte Verbindung tberwiegt. Der Mechanismus der HuaeErsHOFF-Reaktion wird be-
sprochen.

Ringschliisse von o- oder p-kernsubstituierten Methantricarbonsduredi-
athylestermonothioaniliden (I u. I1T) mit Brom in Eisessig fithren eindeutig
zu je einem isomeren Benzthiazolderivat (II u. IV)?). Die Bildung weiterer
Isomerer ist ausgeschlossen.
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Aus den m-kernsubstituierten Thioaniliden (V) konnen dagegen zwei
Isomere entstehen. So ergab der Ringschlul3 der entsprechenden Derivate
(Va—c) Gemische der in 5- und 7-Stellung kernsubstituierten Benzthiazolyl-
(2)-malonester (Tab. 1).

Bei den Thioharnstoffen sind schon eine ganze Reihe m-substituierter Verbindungen
mit Brom nach HuGERSHOFF umgesetzt worden. Mehrmals wurde z. B. m-Tolylthioharnstoff

1y II. Mitt.: G. Barnixow u. H. KunNzEx, J. prakt. Chem. 30, 13 (1965).

2) 1, Mitt.: vgl. Zit. 1).

3) H. Kuxzexk, Teil der Diplomarbeit. Humboldt-Universitit Berlin 1964.
5*
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Tabelle 1
Ausoangs- | Benzthiazoly!-(2)-malonester | 2-Methyl-
vefbinb- Gemisch der 5- u. T-subst. |  Verb. | Verb. benzthiazole
duhg (V) Verbindungen L (VD) | (VI l(;remlschl Anteil der
R .. i Ausb. | Schmp. | Schmp. ‘ Schmp | Schmp 1 Ausb. _
f % | °C ! Pikrat °(‘ ‘ o, u. 7-Verb.
I
m-CH;- ; 70 ! 128—-133 | 118—124 I 142,6—143 i 109 92 809, I 209,

: ; ’ Pikrat: Pikrat: [

‘ | | 1138—138.6 | 122—123 !
m-Cl. | 85 127—135 1  — | 162—165 — 8| 799 —
m-Br- | 33 | 136—145 | — l — — - - =
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cyclisiert?~7). Dabei entstand stets 2-Amino-b-methylbenzthiazol als Hauptprodukt. Auch
die Ringschliisse von m-Methoxy-®) und m-Chlorphenylthioharnstoff fiihren iiberwiegend zu
5-gubstituierten 2-Aminobenzthiazolen®). Schlieflich ergibt 3-Brom-4-methoxyphenylthio-
harnstoff bei Reaktion mit Brom 6-Methoxy-5-brom-2-aminobenzthiazol!?). Im Gegensatz
dazu fithren die Ringschliisse von m-Nitro- und m-Carbéthoxyphenylthioharnstoff zu 7-sub-
stituierten 2-Aminobenzthiazolen?).

Offenbar begiinstigen Substituenten erster Ordnung in m-Stellung die
Bildung 5-substituierter, Substituenten zweiter Ordnung das Entstehen 7-
substituierter 2-Aminobenzthiazole.

Diese Regel fanden wir bestatigt. Wir untersuchten die Ringschlufipro-
dukte von Methantricarbonséduredidthylestermonothio-m-toluidid und -m-

4) R. F. HuNTER, J. chem. Soc. (London) 1926, 1385.

5) R. D. Desaru. C. V. MEuTA, Indian J. Pharm. 13, 205 (1951).

6) P. N. Buarcava u. B. T Bauiga, J. Indian chem. Soc. 35, 807 (1958).

7y P. N. BHarcava u. G. C. SiNeH, J. Indian chem. Soc. 38, 77 (1961).

8} R. P. VEr/t™aN, Ukrain. chem. J. 22, 363 (1956).

%) T. TagamasHi, J. Okapa uv. Y. Yamamoro, J. pharmac. Soc. Japan (Yakugaku-
7dSShl) 77, 645 (1957).

10) T. Taganuasut u. J. Orkapa, J. pharmac. Soc. Japan (Yakugakuzasshi) 71, 898
(1951).
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chloranilid auf ihre Zusammensetzung. Dazu wurden die durch Verseifung
und Decarboxylieren der Ringschlulprodukte leichtdarstellbaren 2-Methyl-
benzthiazole analog zu Angaben von Mizuno und Apacmr!!) iiber ihre
Pikrate getrennt. 5-Methyl- und 7-Methylbenzthiazolyl-(2)-malonester wa-
ren im Verhiltnis 4 :1 entstanden. Der Ringschlul von Methantricarbon-

sduredidthylestermonothio-m-chloranilid ergab mindestens 799, 5

tulertes Benzthiazol.

Im Gegensatz zu ihren Versei-
fungsprodukten liefen sich die
Gemische der Benzthiazolyl-(2)-
malonester nur schlecht trennen.

d-substi-

Tabelle 2
Ausbeuten ankernsubstituierten Benz-
thiazolyl-(2)- malonestern bei der Cy-
clisierung von Methantricarbonsiure-
didgthylestermonothioaniliden

Betrachtet man die Ausbeuten PaN
der bei der Cyclisierung von R—— “ T
Methantricarbonsiurediithyl- N \NH - C— CH(COOC, H,),
estermonothioaniliden erhaltenen S S\
Benzthiazolyl-(2)-malonester, so - R T o CH(COOC,H,),
1aBt sich deutlich eine Abhéngig- N N//
keit von der Art und Stellung des ,
Substituenten feststellen (Tab. 2). Ausgangs- Benzthiazolyl- 1
Die Ausbeuten nehmen von den  verbindung | (2)-malonester Ausbeute
Methyl- iiber die Methoxy- zu R— R — | %
den Halogenverbindungen ab. Die  H— H— 5019)
Ringschliisse der m-substituierten ~ 0-CHy— 4-CH,— ! wn
Thioamide liefern hohere Aus- ™ CHa— Gemisgﬁvon - ‘ -
beuten als die der o- und p-Ver- oy " ECHz: 5‘)(7 1y
bindungen. 0-CH,0— 4-CH,0 — 461)
p-CH,0 — 6-CH,0 — 1 311
Bemerkungen zum Mechanismus — m-Cl— Gelﬂésgfll von b- 5
der HuGERsHOFF-Reaktion P01 - Ol ‘ roh 9.21)
In der HucersHOFF-Reaktion — m-Br— | Gemisch von - ‘
lassen sich Arylthioharnstoffe und u. 7-Br— 33
p-Br— 6-Br— | roh 10,0%)

Methantricarbonsdurediathyl-
estermonothioanilide zu den ent-

sprechenden Benzthiazolderivaten cyclisieren?). Uber die Umsetzungen der
Thioharnstoffe liegt das umfassendere Material vor. Wir werden unsere Be-
trachtungen deshalb vorwiegend an dieser Verbindungsklasse durchfiihren.
Die Aussagen gelten ebenso fiir die substituierten Thioamide.

1) Y. Mizv~o u. K. ApacHr, J. pharmae. Soc.

(1956).

Japan (Yakugakuzasshi) 76, 333
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HuxTER und Mitarbeiter untersuchten in mehreren Arbeiten den dirigierenden Einflul}
p-stindiger Kernsubstituenten beim RingschluBl von N,N’-Diarylthioharnstoffen 12-15).

B s s o LN \
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Es wurde stets nur ein Reaktionsprodukt isoliert. Die Reaktion nimmt den in der For-
mel beschriebenen Verlauf, wenn der Substituent R’ die o-Stellung zum Thioharnstoffrest
stirker inaktiviert als R. Fir den inaktivierenden Effekt der Substituenten wurde folgende
Reihe ermittelt:

NO, > CN, COOC,H; > F > Cl > Br > J > OC,H, > CH,, H

Der Ringschluf} vollzieht sich immer an dem Kern, der den in der Reihe weiter rechts stehen-
den Substituenten tragt.

Setzt man kernsubstituierte N-Arvlthioharnstoffe mit Brom um, so hiingt die Leichtig-
keit, mit der die Cyclisierung vonstatten geht, ebenfalls vom Substituenten ab*)16)17).

Der Verlauf der HucersBOFF-Reaktion wird demnach durch die dirigie-
rende Wirkung des Substituenten beeinflufit. Der Angriff des Schwefels am
aromatischen Kern erfolgt so, daBl der gebildete o-Komplex durch den schon
am Ring stehenden Substituenten moglichst gut stabilisiert werden kann
(nach der Mesomerielehre an einer Stelle hoher Elektronendichte). Der
Ringschlull folgt also den Prinzipien einer elektrophilen Substitutionsreak-
tion.

Weitere Fakten bestdtigen das. N-Phenyl-N'-g-naphthylthioharnstoff
ergibt ausschlieBlich 2-Anilinonaphtho(2.1)thiazol®®), da die 1-Stellung des
Naphthalinringes besonders reaktionsfahig ist.

Auch die von uns untersuchten Ringschliisse der Methantricarbonsédure-
diithylestermonothioanilide zeigen eine charakteristische Abhidngigkeit von
der Art und Stellung des Substituenten (Tab. 2). Hier erhilt man fiir den in-
aktivierenden Effekt der Substituenten die nachstehende Reihenfolge:

01, Br > OCH, > H™) - CH,

Infolgedessen nehmen die Ausbeuten von rechts nach links ab.

Die Abhiingigkeit der Ausbeuten von der Stellung der Substituenten am
Kern der cyclisierten Thioamide bestitigt ebenfalls, dal} die HucursHOFF-
Syvnthese eine elektrophile Substitutionsreaktion ist. Die Thioamide mit

) R. F. HuxtrEr u. J. W, 1. Jongs, J. chem. Soc. (London) 1930, 2190.

) R. F. Hunrer, J. Indian chem. Soc. 9, 435 (1932).

y G. M. Dysown, R. F. HunTer u. C. Soyka, J. chem. Soc. (London) 1929, 458.

) M. O. Farooq u. R. F. Huxter, J. Indian chem. Soc. 10, 465, 563 (1933).

1) G. M. Dysoxn, R. F. HuontER u. R. W. Morr1s, J. chem. Soc. (London) 1927, 1186.
)} R. F. Huo~ter u. C. Soyxa, J. chem. Soc. (London) 1926, 2958,

) R.F. HontEr u. J. W. T. Jowxs, J. chem. Soc. (London) 1930, 941.

) D. WorRALL u. A, W. Prrrures, J. Amer. chem. Soc. 62, 424 (1940).
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einem m-stdndigen Substituenten erster Ordnung ergeben héhere Ausbeuten
als die isomeren o- oder p-substituierten Verbindungen, denn bei den ersteren
kann sich der Ringschlufl nur in o- oder p-Stellung zum Substituenten voll-
ziehen, d. h. an energetisch begiinstigten Stellen. Dagegen geht die Cyeclisie-
rung bei den o- oder p-substituierten Thicamiden stets in der m-Stellung zum
Substituenten R vonstatten. Die Ausbeuten sind niedriger.

Schon frither haben wir gefunden, daB m-Phenylen-bis-thiocharnstoff in der HucERs-
HorF-Reaktion hauptsichlich zu einem linearen Diamino-benzbisthiazol umgesetzt wird?0):

S s S e S \\//7»\\’ /S N
[| I HN_C : ] C_NH.
R PN W
SN N7

Wenn man annimmt, dal3 die beiden Ringschliisse nacheinander erfolgen, ergibt sich ein 3-
substituiertes Benzthiazol als Zwischenstufe:

S /// \\/ A8 \\
I \ NC—NH,
HEN—C_HNA\J o S 2

Damit ein lineares Reaktionsprodukt entsteht, muf} der zweite Ringschluf} an der 6-Stellung
des Benzthiazols vonstatten gehen. An der 6-Stellung vollziehen sich aber alle typischen
elektrophilen Substitutionsreaktionen wie die Halogenierung, Nitrierung und Sulfonierung,
sofern der Kern keine weiteren Substituenten tragt!).

Die erwidhnten Fakten lassen mit einiger Sicherheit die Aussage zu, daf}
es sich beim Ringschlufl der HuaErsHOFF-Reaktion um eine elektrophile
Substitution handelt. Da Thioharnstoff- und Thioamidreste selbst Substi-
tuenten erster Ordnung sind, begiinstigen sie ebenfalls den Kintritt des
Schwefels in die o-Stellung. Allerdings ist dieser Schritt nur die Endphase der
Reaktion. Wir nehmen an, daB3 die Reaktion iiber mehrere Zwischenstufen
verlauft, deren Stabilitdt bisher unbestimmt ist.

Der Primérangriff des Halogens erfolgt vermutlich am Schwefel des
Thioharnstoffs oder Methantricarbonsdurediithylestermonothioanilids. In

der Literatur werden dafiir eine Addition des Brommolekiils an die ;;C:S-

Doppelbindung7)22)23) bzw. eine Substitution des Wasserstoffs der Thiol-
form durch Brom14)24) angenommen. Die Angaben sind zum gréften Teil
nicht durch Tatsachenmaterial gestiitzt. Auch auf der Basis der gegenwiirtig
vorliegenden Untersuchungsergebnisse kann noch keine eindeutige Aussage
getroffen werden.

G. Barntkow, H. Kunzek u. M. Hormanw, J. prakt. Chem. [4] 27, 271 (1965).

27, 2

A. HucERsHOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3121 (1903).
H. PassiNg, J. prakt. Chem. 153, 1 (1939).
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Mit Sicherheit 148t sich lediglich ein dritter Mechanismus ausschlielen.
Méglich wire namlich auch eine Primérbindung des Halogens am Kern, das
iiber einen =- und o-Komplex mit der Thiolgruppe den Ring bilden kénnte.
Wir stellten fest, daB o-Bromphenylthioharnstoff auch unter den extremsten
Bedingungen keine Cyclisierung zum Benzthiazol eingeht. Eine Stabilisie-
rung des angenommenen o-Komplexes unter Eliminierung eines Protons und
der Formierung des o-Bromphenylthioharnstoffs als Zwischenstufe der
Hucersuorr-Reaktion ist damit ausgeschlossen. Der Ringschlufl miifite also
aus dem o-Komplex heraus erfolgen. Dem widerspricht, dal bisher niemals
p-Halogen-substituierte Arylthioharnstoffe als Nebenprodukt der Reaktion
beobachtet wurden, wenn édquimolekulare Mengen Halogen zum Einsatz
kamen. Das miilte seine Ursache darin haben, daf sich der o-Komplex, bei
dem sich das Brom in o-Stellung zur Thioharnstoffgruppe befindet, beson-
ders schnell stabilisiert. Eine solche Stabilisierung laBt sich durch Blockieren
der beiden o-Stellen mit Substituenten verhindern. Auch bei derartigen Ver-
bindungen wurde keine Substitution des Kerns durch das Halogen in p-Stel-
lung beobachtet. Vielmehr begann auch hier der Primirangriff am Schwe-
fel%).

Fiir die Reaktion aus der Thiolform heraus sprechen eine Reihe von Fak-
ten. Reagieren die Verbindungen in dieser Weise, so mull wenigstens ein

Wasserstoff in x-Stellung zur \/\Cz S-Doppelbindung relativ leicht beweglich

sein, Jeder Elektronendruck auf die N-Schliisselatome sollte sich demnach
negativ auf den Verlauf der Reaktion auswirken.

Das ist auch der Fall. Die Ringschlisse von N, N-Dialkyl-N’-arylthioharnstoffen gehen
gegenitber denen der N-Arylthioharnstoffe erschwert vonstatten?8). Die Cyclisierung von
p-Dimethylaminophenylthioharnstoff1¢) und N-p-Tolyl-N’-phenylthioharnstoff!?) verliuft
nicht mehr erfolgreich. Aufierdem steliten wir fest, dall bei der Umsetzung von Methantri-
carbonsiuredidthylestermonothio-N-methylanilid mit Brom der Ringschlull zum entspre-
chenden Benzthiazolderivat nicht dic Hauptreaktion ist.

Weitere Angaben iiber die Bedeutung der x-stindigen Wasserstoffatome
fiir den Ablauf der Reaktion lassen sich bisher nicht machen. Sicher ist, da
bei den Thioharnstoffen beide Stickstoffatome den Wasserstoff liefern kon-
nen %6).

Aus den vorstehenden Uberlegungen resultiert auch, daB jeder Substi-
tuent am Kern die HueERsHOFF-Reaktion an zwei Stellen beeinflullt: 1. Die
Gesamtelektronendichte des Kerns wird verdndert und eine elektrophile
Substitution begiinstigt oder erschwert, und 2. wird die Beweglichkeit der
Wasserstoffatome in Nachbarschaft zur > C=S8-Doppelbindung erhéht oder
herabgesetzt.

%) F. Kurzer u. Pa. M. SANDERSoON, J. chem. Soc. (London) 1957, 4461.

26} J. M. SpracuE u. A. H.Laxp in R.C. ELperrrerp, Heterocyclic Compounds,
Vol. b, 8. 581 —585 (1957).
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Der Verlauf des Ringschlusses iiber eine elektrophile Substitution 146t die
Frage nach dem wirksamen elektrophilen Reagens entstehen. Setzt man als
Primérschritt der Reaktion einen Angriff des Halogens am Thiolschwefel
voraus, so gelangt man durch Ersatz des Wasserstoffs der Thiolgruppe gegen
Brom zu einem Sulfenylhalogenid als Zwischenstufe.

Sulfenylhalogenide sind als Sdurehalogenide aliphatischer und aromatischer Sulfensiu-
ren bekannt. Sie entstehen durch Umsetzen von Mercaptanen mit Halogenen?7?). Die 8-
Halogen-Bindung ist so polarisiert, da die negative Teilladung dem Halogen, die positive
dem Schwefel zugeordnet werden muB. In diesem Sinne lagern sich Sulfenylhalogenide unter
Spaltung der S-Halogen-Bindung an Olefine an, wobei Halogen-substituierte aliphatische
Sulfide gebildet werden 28). Isobuten addiert Sulfenylhalogenid unter Anlagerung des Schwe-
fels an das wasserstoffreichere Kohlenstoffatom??). Ebenso sind Reaktionen bekannt, in
denen Sulfenylhalogenide als elektrophile Reagentien auftreten30)3!).

Entsprechend diesen Uberlegungen 1463t sich der Ablauf der Hu GERSHOFF-

Realktion wie folgt wiedergeben:
N=C—NH, 4 WH-C=HH
+ Br, | —HBr

io fo fe fe

SBr i SBr
SR B
N=C—-Nf, NH—C=NH

: Cor

5/@" - <
R /V>C_”H2 —_— R (N/C=M‘/
I

x - Komplex #
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Hos B u Y s
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H

27) D. MARTIN in WEvGAND-HiLcETAG, Organisch-chemische Experimentierkunst
S. 722 (1964).

28) H. LrCcHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 409 (1925).

29) R. A. TorNER u. R. CoxNNOR, J. Amer. chem. Soc. 69, 1009 (1947).

30) N. E. Foss, F. DuxNiNG u. G. L. JENKINS, J. Amer. chem. Soc. 56, 1978 (1934).

31) Tu. ZinckE u. K. EisMayR, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 7561 (1918).
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Die Art und Rolle der im letzten Schritt erforderlichen Hilfsbase (B) soll
bei unseren Erwigungen ausgeklammert sein. Uber die Lage der tautomeren
Gleichgewichte kann keine Aussage getroffen werden, wir wissen nur, dal

schlieBlich als energiedrmere Verbindung die aminoaromatische Form ent-
steht12).

Bei elektrophilen Substitutionen am aromatischen Kern bewirkt eine hohe Reaktions-
fithigkeit des Reagens eine geringe Selektivitdt der Umsetzung. Ist das Reagens dagegen
einc schwache Lewissidure, so ist es bei der Reaktion auf die energetische Hilfe des basischen
Aromaten angewiesen. Die Umsetzung wird sich hauptsichlich an den Stellen hoher Elektro-
nendichte abspielen. Die Reaktion zeigt in diesem Fall eine starke Selektivitat.

Wie aus einem Vergleich der Stirke der Lewissduren der Halogene und
Interhalogenverbindungen resultiert32), diirfte der Schwefel in den Sulfenyl-
halogeniden — vor allem in dem von uns postulierten N-Aryl-formamidin-
sulfenylbromid — nur schwach polarisiert sein. Infolgedessen ist er als sehr
schwaches elektrophiles Reagens (Kryptosulfeniumkation ?) zu betrachten.
Man kann also eine hohe Selektivitit der HugGERsSHOFF-Reaktion erwarten.

Die schon vorstehend erwihnten Ergebnisse bestéitigen diese Hypothese.
Die HucersHorr-Reaktion liefert, sofern die Bildung mebrerer Isomerer
moglich ist, entweder ausschlieBlich1%-1%) oder vorwiegend®) ein Produkt.
Die relativ starke Abhingigkeit der Ausbeute von der Art und Stellung des
Kernsubstituenten bei der Cyclisierung der Methantricarbonsédurediéthyl-
estermonothioanilide (Tab. 2) unterstiitzt diese Aussage.

Beschreibung der Versuche

Die Cyclisierung der m-kernsubstituierten Methantricarbonsaurediithylestermonothio-
anilide 3) erfolgte nach einer schon frither') beschriebenen allgemeinen Vorschrift.

Gemisch von 2-Bis-(carbiathoxy)-methyl-5-methyl- und -7-methylbenzihiazol

Aus Alkohol erhilt man das Gemisch in Nadeln, Schmp. 128 —133°C. Ausbeute 709,
der Theorie. Mehrfaches Umkristallisicren aus Athanol ergibt analysenreines Produkt.

CH NO,S (307,38) ber.: € 58,61; H 5,68; N 4,56;
gef.: CH8,85; H 5,28; N 4,41.

Zur Trennung wurde das Gemisch in die Pikrate iiberfithrt und das Pikratgemisch aus Ben-
zo! und Athanol umkristallisiert. Den Hauptanteil stellte die schwerer losliche Komponente
vom Schmp. 136—137°C, orange Nadeln.

Die fraktionierte Kristallisation ergab als Hauptprodukt ebenfalls den schwerer los-
lichen Anteil, Schmp. 186—139°C (Pikrat: Schmp. 137,56--138,5°C). Aus den Mutterlaugen
kristallisierte eine Substanz vom Schmp. 109 °C (Pikrat: Schmp. 122—123°C). Als Lésungs-
mittel wurde Athanol verwendet.

32} 'H. BRCKER, Binfithrung in die Elektronentheorie organisch-chemischer Reaktionen,
8. 329 (1964).
33) (3. Barntkow u. H. Kunzek, J. prakt. Chem. 29, 323 (1965).
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Fraktionierte Kristallisation aus Ather lieferte als Hauptprodukt eine Verhindung vom
Schmp. 142,5—143°C (Pikrat: 138 —138,5°C). Eine weitergehende Trennung konnte bisher
nicht erzielt werden. Wir nehmen an, daf} die bei 142,5—143 °C schmelzende Verbindung das
2-Bis-(carbithoxy)-methyl-5-methyl-benzthiazol ist.

Gemisch von 2-Bis-(earbithoxy)-methyl-5-chlor- und -7-chlorbenzthiazol

Das Rohprodukt wird mit kaltem Athanol gewaschen und erst dann mehrmals aus
Athanol umkristallisiert. Schmp. 127—135°C. Ausbeute 35%, der Theorie.

,H,,CINO,S (327,80) ber.: C51,30; H 4,31; N 4,27;
gef.: C51,27: H 4,37; N 4,42.

Aus den Mutterlaugen erhilt man nach mehrtigigem Stehen eine Nachfallung von 6,59,
der Theorie.

Eine Verbindung des Gemisches liBt sich durch Umkristallisieren aus viel Athanol, an-
schiieBend aus Benzin anreichern. Schmp. 162—165°C.

Gemisch von 2-Bis-(ecarbiithoxy)-methyl-5-brom- und -7-brombenzthiazol

Das gelbe Rohprodukt wird mehrfach aus Benzin umkristallisiert. Schmp. 136 — 145 °C.
Ausbeute 339, der Theorie.

C,H,BrNOS (372,26) ber.: C 45,17; H 3,79; N 3,76;
gef.: € 45,33; H 3,95; N 3,51.

Bei mehrtigigem Stehen kristallisiert aus den Mutterlaugen noch 169 gelbliches Produkt
aus, Schmp. 123—137°C.

Gemisch von 2,5- und 2,7-Dimethyl-benzthiazol

Das in bekannter Weise!) erhaltene Gemisch fiel in einer Ausbeute von 929 der Theo-
rie an. Es wurde in die Pikrate iberfithrt. Zur Trennung werden 5 g des Pikratgemisches
(Schmp. 145—158 °C) zweimal kurze Zeit mit je 10 m] Benzol durchgeriihrt. Die benzolische
Losung wird abfiltriert und eingedampft. Das erhaltene Pikrat des 2,7-Dimethyl-benz-
thiazols (Schmp. 126—128,5°C) wird aus Alkohol umkristallisiert: 0,5 g, Schmp. 127,5 bis
128,5°C, Literatur!?) 127 -128°C). Der Riickstand wird nochmals mit 50 ml Benzol behan-
delt; die Aufarbeitung der benzolischen Losung liefert weitere 0,4 g der reinen Verbindung.

Als in Benzol nicht geléster Riickstand verbleiben 3,7 g Pikrat des 2, 5-Dimethyl-benz.-
thiazols, Schmp. 169—171°C. Nach Umkristallisieren aus Cyclohexan liegt der Schmp. bei
172—173°C, Literaturl?) 172—173°C.

Gemisch von 2-Methyl-5-chlor- und -7-chlor-benzthiazol

1,4 g des Pikratgemisches (Schmp. 168 —161°C) werden kurz mit Benzol extrahiert. Es
bleibt das schwerer 16sliche Pikrat der 2,5-Verbindung zuriick. Schmp. 163,56—164,5°C,
Literatur1t) 161 —162°C. Das Pikrat wird in Ather durch Schiitteln mit Alkali zersetzt.
Man crhilt 1,1 g 2-Methyl-5-chlor-benzthiazol, 799 der Theorie. Schmp. 69,5—71°C, Lite-
ratur 67—68°C.

CHCINS (183,67) ber.: C52,26; H 3,29;

gef.: C52,17; H 3,36.

Das Pikrat des 2-Methyl-7-chlor-benzthiazols lief sich nicht isolieren.
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N-o-Bromphenyl-N'-benzoyl-thioharnstoff

Zu einer Losung von 7,6 g (1/10 Mol) Ammoniumrhodanid in 25 ml trockenem Aceton
werden unter Rithren 14 g (1/10 Mol, 12,7 ml) Benzoylchlorid zugetropft. Nach 5 Minuten
Kochen filtriert man das gebildete Ammoniumechlorid ab. Zum heilen Filtrat wird eine
heife Losung von 17,2 g (1/10 Mol) o-Bromanilin in 25 ml Aceton unter Riihren zugetropft.
Beim Abkiihlen kristallisiert der Benzoylthioharnstoff in weiflen Nadeln aus. Ausbeute 13 g,
399, der Theorie. Schmp. 124—131°C. Beim EingieBen der acetonischen Mutterlauge in
Wasser fallen noch 6 g (189, der Theorie) des Thioharnstoffs aus, Schmp. 100—120°C.

Kine kleine Probe wird zweimal aus Athanol umkristallisiert, Schmp. 134,5—185,5°C.

¢, H,BrN,08 (385,24)  ber.: C50,16; H 3,31; N 8,36;
get.: C50,25; H 8,42; N 8,32.

o-Bromphenylthioharnstoff

10 g N-o-Bromphenyl-N’-benzoyl-thioharnstoff (Schmyp. 124 —131 °C) werden mit einer
Losung von 6,5 g NaOH in 60 ml Wasser unter Riickflufl fiinf Minuten erhitzt; danach wird
mit konz. Salzsdure neutralisiert und mit Ammoniumhydroxydlésung schwach basisch ge-
macht. Nach mehrstiindigem Stehen wird abgesaugt und aus Athanol/Wasser (3:1) umkri-
stallisiert. Ausbeute 5 g, 789, der Theorie, Schmp. 120-—-124°C.

Gstiindiges Erhitzen des o-Bromphenylthioharnstoffs in siedendem Chloroform, Nitro-
benzol oder Chlorbenzol lieferte bei der Aufarbeitung kein 2- Amino-benzthiazol. In den bei-
den letzten Losungsmitteln zersetzte sich die Verbindung beim Erhitzen. Bromwasserstoff
lieB sich nicht nachweisen.

m-Bromphenylthioharnstoff verhilt sich unter den gleichen Reaktionsbedingungen vol-
lig analog.

Berlin, II. Chemisches Institut der Humboldt-Universitét.

Bei der Redaktion eingegangen am 28. Juli 1964.



