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Berichtigung. In meiner Arbeit iiber Sterecisomerie der Diazo-
verbindungen hat sich ein unliebsames Versehen eingeschlichen; es
heisst auf S. 1722 »>dass die Antidiazoreihe die siurestabilen, die
Syndiazoreihe die alkalistabilen Formen umfassts. Dies ist, wie
iibrigens sonst iiberall ausgesprochen und nur hier leider verwechselt
worden ist, dahin zu verbessern »dass die Antidiazoreihe die alkali-
stabilen, die Syndiazoreihe die siurestabilen Formen umfasste.

Wiirzburg, im Jali 1894.

350. C. Paal und O. Commerell: Ueber das Thiccumazon
und seine Umwandlung in Thiochinazoline.
{Mittheilung ans dem chemischen Institut der Universitit Erlangen.)
(Eingegangen am 9. Juli.)

Wird o0- Amidobenzylalkohol mit Schwefeclkoblenstoff in alkoho-
lischer Lodsung erhitzt, so bildet sich, wie vor einiger Zeit der eine
von uns und E. Landenheimer gezeigt haben!), eine gut krystalli-
sirende Substanz von der Zusammensetzung CgH; NSO, welcher wir
auf Grund ihrer Entstehungsweise, die analog derjenigen des Thio-

NH.
carbamidophenols?), CGH4< /\CS, aus o-Amidophenol und
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NVAVA
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bezw. die tautomere ‘;’/CGH4; |C -8H

CH,
zeichneten diese Substanz wegen ihren nahen Beziehungen zu den
Widman’schen Cumazonsiuren3) als Thiocumazon. Das nach-
folgend zu beschreibende Verhalten derselben gegen primédre Amine
lieferte eine willkommene Bestitigung fiir die Richtigkeit der von uns
aufgestellten Constitutionsformel.

Lisst man auf das Thiocumazon primire aromatische Basen ein-
wirken, so entstehen gut krystallisirende, schwefelbaltige Substanzen,
welche an Stelle des im Thiocumazon vorhandenen Sauerstoffs Stickstoff

zugeschrieben haben. Wir be-

1) Diese Berichte 25, 2978. % Diinner, diese Berichte 9, 465.
3) Diese Berichte 16, 2576.
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enthalten. Diese Korper erwiesen sich identisch mit den vor einiger
Zeit von M. Busch?) aus o-amidobenzylirten aromatischen Aminen
dargestellten Tetrahydrothiochinazolinen von der allgemeinen
NH
/\/ \cs

Formel |csH,
k/K)NR
CHy
Dass in letzteren wirkliche Chinazolinderivate vorliegen, hat
M. Busch dadurch sicher nachgewiesen, dass es ihm gelang, sie
darch Reduction in schwefelfreie Tetrahydrochinazoline iber-
zufiihren, die mit den von Busch und dem einen von uns aunf
synthetischem Wege dargestellten?) identificirt werden konnten.
Die Einwirkung priméirer Basen auf das Thiocumazon kann dem-
nach durch folgende Gleichung veranschaulicht werden:

NH NH
VN NN
fean” 10% + N R = O+ om0
N/ N/ NN/

CH2 CH2

Wir haben Anilin und o- und p-Toluidin auf Thiocumazon ein-
wirken lassen und so das Phenyl- bezw. das o- und p-Tolyl-
tetrahydrothiochinazolin erhalten. Davon wurden das Phenyl-
ond p-Tolylderivat schon von Busch beschrieben (loc. cit.) Die
o-Tolylverbindung ist inzwischen im hiesigen Laboratorinm von Dr.
F. Francis auf Veranlassung Busch’s dargestellt worden (Privat-
mittheilung), so dass wir in der Lage waren, unsere Verbindungen
mit den nach der Busch’schen Methode dargestellten direct zu ver-
gleichen und die Identitit festzustellen.

Thiocumazon.

Darstellung und Eigenschaften desselben sind schon beschrieben.
worden (loc. ¢it.). Die Verbindung wurde nach dem Abdestilliren
des iberschiissigen Schwefelkohlenstoffs und Alkohols im Wasser-
dampfstrom durch wiederholtes Umkrystallisiren isolirt. Dieses Ver-
fahren war aber ziemlich verlustreich. Vortheilbafter erweist es sich,
wie wir nachtriglich gefanden haben, den nach dem Abdestilliren des
Schwefelkohlenstoffs erhaltenen Riickstand in Alkohol zu 18sen und
alkoholisches Kali im Ueberschuss zuzugeben. Das schwer l3sliche
Kalinmsalz des Thiocumazons (loc. cit.) scheidet sich sogleich rein in
glinzenden Blittern aus, wobei die Flissigkeit zu einem Krystallbrei

) Diese Berichte 25, 2853 und »Synthesen von Stickstoffkohlenstoff-
ringen«, Habilit.-Schrift, Erlangen 1893.
%) Diese Berichte 22, 2683.
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gesteht. Das Kaliumsalz wird nach dem Waschen mit Alkohol-Aether
in Wasser gelost und das Thiocamazon durch verdiinnte Essigsiure
in krystallinischen Flocken gefillt. Die Ausbeute an reiner Substanz
betrigt ungefihr 25 pCt. der theoretischen Mengen. Etwas mehr
Substanz und in kiirzerer Zeit erhilt man, wenn die alkoholische
Lésang des o- Amidobenzylalkohols mit Schwefelkohlenstoff, anstatt
sie riickfliessend zu kochen, zwei Stunden im zageschmolzenen Rohr
auf ca. 1200 erhitet wird. Aus der Losung fillt man nach dem Ver-
flichtigen des Schwefelkohlenstoffs das Thiocumazon als Kaliumsalz.
In der ersten Mittheilung wurde angegeben, dass sich das Thio-
cumazon auch in Mineralsiuren 16st. Diese Angabe beruht auf einem
Irrthum, denn die Substanz wird auns ibren alkalischen L&sungen
durch iiberschiissige verdiinnte Mineralsiuren gefallt.

Reducirt man Thiocumazon in alkoholischer Lésung mit metalli-
schem Natrium, so wird es vollstindig in 0-Toluidin iibergefiibrt,
welches durch Siedepunkt, Salze, Benzoylverbindung und Farben-
reaction identificirt wurde.

Der Cumazonring zeigt sich somit im Vergleich zu anderen
ringférmigen Verbindungen gegen energische Reductionsmittel wenig
widerstandsfihig.

3(n)-Phenyltetrahydro-2-thiochinazolin,

wurde durch vierstiindiges Kochen von 1 Theil Thiocumazon mit
4 Theilen Anpilin erhalten. Das unangegriffene Anilin kann entweder
durch Zusatz von verdiinnter Essigsiiure oder durch Destillation im
Wasserdampfstrom vom Reactionsproduct getrennt werden. Dieses
wurde durch wiederholtes Umkrystallisiren ans Essigsiure und Alko-
hol, in welch’ letzterem es auch in der Wirme schwerléslich ist, in
Gestalt prichtiger, glinzender, schwach gelblicher Blitter gewonnen.
Der Schmelzpunkt der Substanz, welcher nach der ersten Krystalli-
sation bei 245—246° liegt, erhdht sich nach &fterem Umkrystallisiren
aus Essigsiure anf 260°. Durch Oxydation der in heissem Wasser
suspendirten Substanz mit Kaliumpermanganat wurde sie in das durch
seine Alkalildslichkeit, seinen hohen Schmelzpunkt und die intensiv
blaue Fluorescenz seiner alkalischen Lisungen gekennzeichnete, von
M. Buschl) zuerst dargestellte 3(n)-Phenyltetrahydro-2.4-di-
ketochinazolin ibergefiibrt,

1) Habalitat.-Schrift: »Synthesen von Stickstoff kohlenstoffringen<, S. 83;
8. a. Paal und Weil, diese Berichte 27, 44; Stewart, Journ. fiir prakt.
Chem. 48, 318 und Paal, diese Berichte 27, 977.
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Die Bildung des Thiochinazolins verliuft nicht quantitativ. Man
erhilt ungefihr 40 pCt. der theoretischen Menge. Daneben entstehen
amorphe Producte, auch das Auftreten von Schwefelwasserstoff macht
sich bemerkbar. Die Einwirkung des Anilins auf das Thiocumazon
verlduft wahrscheinlich in zwei Phasen. Zuerst tritt Addition von
Anilin unter Sprengung des Ringes am Sauerstoffatom ein, worauf
sich die Wasserabspaltung unter Schliessung des Chinazolinringes
vollzieht:

PaN NH NH
N\ NN
[5:A lgs + CsHsNHa = [ce8 CS.OH
NSNS NN
CH, CH; . NH. CH;
/NH NH
NN NN
R
N /\ NH.Cg¢H; \/\/N . CeHs.

CH; . OH CH,

Das Auftreten eines derartigen labilen Zwischenproducts giebt
voraussichtlich Veranlassung zu Nebenreactionen, denen die amorphen
Producte, welche sich in nicht unerbeblicher Menge finden, ihre Ent-
stehung verdanken.

Analyse: Ber. fir CiaHiaNsS.

Procente: C 70.00, H 5.00, N 11.66, S 13.33.
Gef. » » 70.15, » 535, » 11.60, » 13.20,

o-Tolyltetrahydrothiochinazolin, Cys Hy4N28,

wurde wie die vorhergebende Verbindung aus Thiocumazon und
o-Toluidin dargestellt. Darch Krystallisation ans Essigsiure und Alko-
hol erhilt man es in schonen, bei 2060 schmelzenden, glinzenden
Blittern. Die Ausbeute betrigt ungefihr die Hilfte der thoretischen
Menge.
Analyse: Ber. fir C;5H1aNsS.
Procente: C 70.87, H 5.51.
Geof. » » 70.73, » 5.64.

p-Tolyltetrahydrothiochinazolin, Cys Hi4N3S,

wird durch vierstindiges Kochen des Thiocumazons mit 4 Theilen
p-Toluidin dargestellt. Den Ueberschuss des letzteren entfernt man
durch Destillation im Wasserdampfstrom und isolirt aas dem krystal-
linischen Riickstand die Thioverbindung durch Krystallisation aus
Essigsiure und Alkohol. Schdne, schwach gelb gefirbte Blatter,
deren Schmelzpunkt sich nach wiederholtem Umkrystallisiren von
235 auf 2429 erhéht.
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Ausbeunte ungefibr 40 pCt. der Theorie.
Analyse: Ber. fir CisHi4NoS.
Procente: C 70.87, H 551, N 12.60.
Gef. » » 70.64, 70.73, » 5.66, 5.64, » 12.35.

861. Paul Ehrlich und Alfred Einhorn: Ueber die phy-
siologische Wirkung der Verbindungen der Cocainreihe.
(Eingeg. am 28. Juni; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. M. Freund.)

Die Untersuchungen von Filehne, Ehrlich und Poulsson er-
gaben, dass die anisthetische Wirkung, die dem Cocain eigen ist, sich.
nicht auf seine Spaltungsproducte erstreckt. =~ Weder das Benzoyl-
ecgonin, noch der Ecgoninmethylester oder das Ecgonin vermdgen
Aniisthesie zu erzeugen, auch sind diese Substanzen viel — etwa
20 Mal — weniger toxisch als das Cocain.

Als sich beim Studium des Cocains die Thatsachen ergaben, dass
sich nicht nur die esterbildende Methylgruppe durch andere Alkohol-
radicale ersetzen lisst, sondern auch die Benzoylgruppe durch andere
Siureradicale, welche sowohl der aliphatischen als der aromatischen
Reihe angehdren konnen, vertreten werden kann, und dass endlich auch
die am Stickstoff befindliche Methylgruppe sich nicht nur durch Wasser-
stoff sondern auch durch andere Alkylgruppen ersetzen ldsst, so wurden
durch alle diese Beobachtungen die Wege gebahnt, zahlreiche neue
Alkaloide der Cocainreihe darzustellen, deren Menge sich durch Auf-
findung der rechtsdrehenden Isomeren noch verdoppelte und deren
physiologische Erforschung Interesse bieten musste.

Schon Maclagan!) erwihnt 1857, dass das Alkaloid aus Erythi-
oxylon coca, auf die Zunge gebracht, Jeichte Betdubung bewirkt. Diese:
Beobachtung fand aber ebenso wenig Beachtung als die Mittheilung,
welche B. v. Anrep?) 22 Jahre spiter, nidmlich 1879 machte, dass
das Cocain, unter die Haut gespritzt, diese an der Applicationsstelle
unempfindlich gegen Nadelstiche macht. Erst als Koller3) sich 1884
mit der physiologischen Erforschung des Cocains beschiftigte, fand
dasselbe als Grtliches Aniistheticum Aunfnabme in der 4rztlichen Praxis.

Bald wurde auch von Knapp4) und Zieminski%) erkannt, dass
dus Cocain die Accomodationsbreite beschrinkt und die Pupille er-

1) Journ. de Chim. et de Pharm. 29, 102.

3) Arch. f. d. Physiol. 1879, Bd. 21, 38.

3) Wiener med. Wochenschrift 1884, S. 1276.
4) The New-York med. Rec. 1834.

5) Inaugural-Dissertation, Dorpat 1884.





