
Benzthiazolderivate ,  6. Mitt.: 
2 - A z i n o - 3 - m e t h y l - 2 , 3 - d i h y d r o - b e n z t h i a z o l e  

Von 

R. Riemschneider, S. Georgi und P. Nowack 

Aus der Freien Universit/it Berlin-Dahlem "~ 

(Eingegctngen am 15. April  1960) 

Es werden 25 2-Azino-3-methyl-2,3-dihydro-benzthiazole 
beschrieben, die unter Verwendung yon 2-Hydrazono-3-methyl- 
2,3-dihydro-benzthiazol Ms AusgangsmateriM synthetisier~ wor- 
den sind. 

Wie in den vorhergehenden Mitteilungen dieser 1Zeihe 1 gezeigt worden 
isL sind Benzthiazolderivate yore Typ I und I I  mittels,,dequart~risierender 
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nucleophiler Substitution" yon Benzthiazolimnsalzen leicht zug~nglich 
gewordem I- und II-Derivate, insbesondere solche mit einer gewissen 
WasserlSslichkeit, erschienen uns ftir eine Priifung auf tuberculostatische 
Wirksamkeit interessant, da nicht nur wirksame Verbindungen mit der 
Thiosemicarbazon-Gruppierung I I I  3, sondern auch der Gruppierung 
IV bekannt geworden sind. Denken wir an die yon L. Katz  4 syn- 
thetisierten 2-BenzMhydrazin-benzthiazole (V) als Benzthiazolderivate 

1 5. Mitt., Mh. Chem. 91, 630 (1960); 2. Mitt.., Z. Naturforsch. 15b, 331 
(1960). 

2 Anschrift fiir den Schrif~verkehr: Prof. Dr. R. Riemschneider, Berlin- 
Charlottenburg 9, Bolivarallee 8. 

a G. Domaglc und F. Mietzsch, Naturwiss. 33, 315 (1946). 
J. Amer. Chem. Soc. 75, 712 (1953); ebenda 73, 4007 (1951). 
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( I I I  entsprechend) sowie die tuberculostat isch wirksamen Thiazolidin- 
derivate VI  ~ (IV entsprechend). 
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Zur Synthese weiterer I I -Der iva te  wurde 2-Hydrazono-3-methyl-2,3-  

dihydro-benzthiazol  (VII) zun~ehst  mi t  einer Reihe von  Pyr id in-carbonyl-  
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ve rb indungen  und  verwandten  t te teroeyelen zu 2-Azino-3-methyl-2,3- 
dihydro-benzthiazolen umgesetzt :  

Nit  VI I  umgesetzte Carbonyl- Azine 

verbindung Summenformel Schmp. ~ C N Bet. N GeL 

Pyridin-2-aldehyd . . . . . . . .  
Pyridin-3-aldehyd . . . . . . . .  
Pyridin-4-aldehyd . . . . . . . .  
6-Methylpyridin-2-aldehyd 
Chinolin-2-aldehyd . . . . . . .  
Furfurol . . . . . . . . . . . . . . . .  
Benzil . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2,2'-Pyridil . . . . . . . . . . .  "... 
6,6'-Dimethyl-2,2'-pyridil . 
2, 6-Pyridindialdehyd : . . . .  

ClaHI~N4S 
C14H12N4S 
C14I-I1~N4S 
C15I-I14N4 S 
C18 H14•4S 
C18I-IllNaOS 
C22I-I17 N~OS * 
C~s I-Ie~NsS2** 
Cs0H2~NsS2** 
C2aH19NTS2** 

180 
139 
160--161 
163 
207 
123 
215 
278 
253--254 
291--292 

20,9 
20,9 
20,9 
19,8 
17,6 
16,3 
11,3 
20,9 
19,9 
21,5 

21,0 
21,1 
21,1 
19,8 
18,0 
16,6 
11,4 
20,8 
19,5 
21,4 

* Monoazin. 
** Diazin. 

U m  die Wasser16sliehkeit der 2-Azino-3-methyl-2,3-dihydro-benz- 
thiazole u n d  dami t  un te r  Ums tgnden  auch ihre bakteriostat ische Wirk- 

5 Zum Beispie] R. H. Mizzoni und P. C. Eisman, J. Amer. Chem. Soc. 
80, 3471 (1958). 
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samke i t  gfinstig zu beeinflussen, wurde  V I I  mi t  einigen Monosacchar iden  
mngesetz t .  Acetyl ier~ man  die in a lkohol ischer  oder alkoholisch-essig- 

Mit VI I  umgesetztes Azine 

Monosacchafid Summenformel Schmp, ~ N Bet. 2~ Gel. 

D ( + )Glucose . . . . . . . . . . . .  
Pentaaeetylverbindung 
Glucosazon . . . . . . . . . . . .  

D ( + )Mannose . . . . . . . . . . .  
Pentaacetylverbindung 

D( -b )Galaktose . . . . . . . . . .  
Pentaaeetylverbindung 
Galaktosazon . . . . . . . . . .  

D(--)Fructose . . . . . . . . . . .  
Pentaacetylverbindung 

L( + )Arabinose . . . . . . . . . . .  
Tetraacetylverbindung 
Arabosazon . . . . . . . . . . .  

I )(--)Ribose . . . . . . . . . . . . .  
D ( + )Xylose . . . . . . . . . . . . .  

C14H19N305S 
024H2~N3010S 
C22~I24N604S 2 
C14H19N3OsS 
C24~-[29N301oS 
C14H19N305S 
C24H29NsOloS 
C22H24N604S 2 
C14I-I19Ns05S 
C2aH29NsOloS 
C13H~TN~O4S 
C~IHe~N3OsS 
CeIHeeN60~S2 
C13HITN~O4S 
C13I-IlvN304S 

148--149 
119--120 
192--194 
210 

66 
184 
147 
265--267 
159--160 
156 
162--163 
108--109 
236--237 

98 
93 

12,3 
7,6 

16,8 
12,3 
7,6 

12,3 
7,9 

16,8 
12.3 

716 
13,5 
8,8 

17,9 
13,5 
14,1 

12,3 
7,9 

t6,5 
12,3 
7,9 

12,0 
7,6 

16,9 
12,2 

7,6 
13,1 
8,9 

18,1 
13,9 
14,0 

saurer  L6sung darges te l l ten  Azine mi t te l s  A c e t a n h y d r i d / P y r i d i n ,  so lassen 
sich entsprechende  Pen taace ty l -hexoseaz ine  bzw. Te t raace ty l -pen to -  
seazine gewinnen. Darges te l l t  wurden  ferner  die Osazone der  D(~-)Glucose, 
I ) (~-)Galaktose  und  L(@)Arabinose.  

Exper imente l ler  Teil 

Umsetzung yon 2-Hydrazono-3-methyl-2,3-dihydro-benzthiazol (V I I )  

a) mit heterocyclischen Alclehyden: 0,01 Mol Aldehyd werden in der Hitze 
in Methanol, J~thanol oder Essigester zur S/ittigung gelSst und eine kalt- 
ges~ttigte alkohol. L6sung yon 0,01 Mol V I I  unter  Riihren zugesetzt (Magnet- 
rfihrer). Die spontane Umsetzung ist sp/itestens nach 30 Min. Erhitzen am 
Riickflul] beende~. Die gelbgef~rbten Kristal le der Azine werden naeh Er- 
kal ten und mehrstdg. Stehen im Kflhlschrank abgesaugt, mi~ wenig eiskaltem 
Alkohol und ~_ther gewasehen. Die Ausbeuten liegen bei 70--100%. Die 
erhaltenen Azine sind in organisehen LSsungsmitteln in der K~lte schwerer, 
in der Hitze leichter 16slich. Zum Umkristall isieren eignen sich bevorzugt 
Methanol, ~_thanol oder Essigester. 

b) mit Dicarbonylverbindungen: 0,02 Mol VI I  werden in ~ thanol  bzw. 
Chloroform in der Hitze zur S~ttigung gel6st und im Falle der Darstellung 
des Monoazins mit  0,02 Mol, des I)iazins mit  0,01 M o l d e r  Dicarbonylverbin- 
dung tropfenweise unter  Rfihren versetzt. Sp~testens nach 90 Min. is~ die 
Reakt ion beendet. Man l~il~t die abgekfihlte LSsung 6 Stdn. im Kflhlsehrank 
stehen, saugt ab und w~iseht mit  Metha.nol und J~ther. Die Rohausbeuten 
liegen zwischen 60 und 100%. Zum Umkristall isieren empfiehlt sich bevor- 
zugt Chloroform. 
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c) mit Monosaccha~~ 0,01 Mol Kohlenhydrat,  gelSst in 50--200 ml 
Alkohol, werden mit  0,0i Mol VII  30--60 Min. am Riiekflug zum Sieden 
erhitzt. Nach Erkalten, manehmal bereits w~hrend der Reaktion in der 
Hitze, beginnt die Abscheidung farbloser Kristalle der Azinoverbindungen. 
Mehrstdg. Stehen im Kiihlsehrank zur Vervollst~ndigung der Kristallisation, 
A bsaugen, Wasehen mit eiskaltem Methanol und ~_ther. Die Ausbeuten 
betragen 50--100%. Zum Umkristallisieren eignen sich Methanol, Dioxan 
und Essigester. 

Acetylieru~~g der Monosaccharidazine 

0,01 Mol Azin werden mit  10 g Aeetanhydrid und 35--40 ml troekenem 
Pyridin versetzt und his zur Homogenisierung kr~ftig gesehfittelt. Naeh 
24--48stdg. Stehen bei 20 ~ l~fit man die LSsung mitte]s einer Pipette unter 
kr~ftigem Turbinieren in ein Becherglas mit  [Eiswasser eintropfen. Die farb- 
losen, neeh schmierigen Kristalle werden seharf abgesaugt, mit  sehr wenig 
eiskaltem Methanol bzw. wenig eiskaltem Methanol/Kther (2: 1) gewaschen 
und aus wenig Methanol umkristallisiert. Man erh~lt farblose Kristalle in 
60--80 ~o Ausbeute. 

Osazone 

0,02 Mol der Zuckerkomponente werden je nach den L5sliehkeRsverh~lt- 
nissen der entspreehenden Zucker in 10--20 ml Wasser oder Methanol gel6st 
und zu einer LSsnng von 0,04 Mol VII  in 80 ml 5proz. Essigss hinzugefiigt. 
Das Reaktionsgemisch wird 2--3 Stdn. am R[iekfluB erhitzt, wobei sich be- 
reits tier grSBte Tell des Osazons abseheidet. Man vervollst~ndigt die Kri- 
stallisation durch kurzes Stehen bei 0 ~ w~seht die gelben Kristalle naeh Ab- 
saugen mlt Wasser, Methanol und Ather. Die Ausbeuten liegen bei 85--95~o. 
Zum Umkristallisieren empfieh]t sich bevorzugt Methanol-Eisessig (3: i). 


