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Es wird eine Reihe neuer, im Benzolkern substituierter 2-(2’-
-Furyl)-benzthiazole, die durch Oxydation der entsprechenden
Thiobrenzschleimsiure-N-arylamide mit Kaliumferricyanid in
guter Ausbeute gewonnen werden konnten, beschrieben. Fur
Identifikationszwecke wurden die gut kristallisierenden Pikrate
- von 2-(2’-Furyl)-benzthiazol und seinen in vorliegender Arbeit be-
schriebenen Abkommlingen dargestellt.

2-(2’-Furyl)-benzthiazol (I) und seine Abkommlinge sind fiir heilmittel-
chemische Studien von bedeutendem Interesse, nachdem in neuerer Zeit nicht
nur die ausgepridgte antimykotische! und anthelmintische? Wirksamkeit des
strukturanalogen 2-(2’-Furyl)-benzimidazols, sondern auch die fungitoxische
Wirkung von I selbst?, entdeckt wurden.

Bisher sind Verbindungen aus der Reihe des 2-(2’-Furyl)-benzthiazols
u.W. nur in relativ geringer Zahl hergestellt und untersucht worden.

2-(2-Furyl)-benzthiazol (I) wurde zuerst von Begert und Stull aus 2-Amino-
thiophenol und Fufurol in Eisessig dargestellt’. Kurze Zeit danach konnten die
gleichen Forscher I durch Kochen von 2,2’-Bis-pyromucylamino-diphenylsulfid mit
Zinn und Salzsdure, sowie aus dem Zinksalz des 2-Aminothiophenols durch Ein-
wirken von Brenzschleimsédurechlorid gewinnens. Erst in neuerer Zeit haben
Farcdasan und Mitarbeiter die bequemere Jacobsonsche Synthese zur Herstellung
von I und von 6-Brom-2-(2’-furyl)-benzthiazolé, sowie von 4-Chlor-2-(2’-furyl)-
-benzthiazol” mit Erfolg angewendet, es waren jedoch die dabei erzielten Ausbeuten
relativ niedrig (etwa 40°, Rohprodukt). Ausserdem hat Farcdsan die Synthese von
2-(5’-Brom-2’-furyl)-benzthiazol, ausgehend von 2-Aminothiophenol und 5-Brom-
brenzschleimsiurechlorid, beschrieben’. Es sei noch erwidhnt, dass in jlungster Zeit
in einer Patentschrift die Herstellung einiger im Furankern substituierter 2-(3’-
-Furyl)-benzthiazole, ebenfalls aus 2-Aminothiophenol und den entsprechenden
3-Furancarbonsdurechloriden, beschrieben worden ist®.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob aus den leicht
zuginglichen, in fritheren Mitteilungen dieser Reihe beschriebenen, Thiobrenz-
schleimsidure-N-arylamiden®! die entsprechenden 2-(2’-Furyl)-benzthiazole
nach der Jacobsonschen Methode in befriedigender Weise allgemein dargestellt

* Auszugsweise vorgetragen am I. Jugoslawischen Kongress fiir reine und
angewandte Chemie, Zagreb, Juni 1960.; Referatenband S. 34.

#=* IV. Mlttellung K. Jakop¢cit¢ und V. Hahn, Naturwissenschaften ol (1964)
482. Zugleich VII. Mitteilung {iber Studien in der Furanreihe. VI. Mitt.: D. Bilovig,
Z. Stojanac und V. Hahn, Tetrahedron Letters 1964 (31) 2071.
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werden konnen. Zugleich sollte eine Reihe neuer, im Benzolkern substituierter
Vertreter dieser Korperklasse fiir weitere Untersuchungen hergestellt werden.

Eine Reihe von Thiobrenzschleimsiure-N-arylamiden (Anilid, o- und
p-Toluidid, p-Anisidid, p-Phenetidid und p-Chloranilid) wurde in der iiblichen
Weise mit iiberschiissigem Kaliumferricyanid in alkalischer Losung oxydiert.
Dabei fielen die entsprechenden, in der Tabelle I angefiihrten, 2-(2’-Furyl)-
-benzthiazole I—VI in guter Ausbeute (durchschnittlich etwa 829/ Rohpro-
dukt®) an.

TABELLE I
i —
1]
>\/\}'\J// 0
Nr. -benzthiazol Smp. Pikrat
X (°C) Smp.(°C)
I 2-(2’-Furyl)s-6 H 105 133—134
II 4-Methyl-2-(2’-furyl) 4-CHj 102 153—154
11T 6-Methyl-2-(2'-furyl) 6-CHjs 111—112 144—145
v 6-Methoxy-2-(2’-furyl) 6-OCHs 96—97 159—160
v 6-Athoxy-2-(2’-furyl) 6-OC.Hj; 99—100 149—150
VI 6-Chlor-2-(2’-furyl) 6-Cl 123—124 134—135

Die dargestellten Benzthiazole (I-—VI), von denen u.W. nur eines (I) schon
frither bekannt war, sind in reinem Zustande farblose, schon kristallisierende
Substanzen, die in Wasser wenig, in den iiblichen organischen Losungsmitteln
jedoch gut l6slich sind. Ausserdem konnten I, II und III in heisser konz.
Salzséure gel6st und aus der Losung durch Eingiessen in viel Wasser wieder
gefillt werden. Dieselben Benzthiazole (I—III) zeichnen sich auch durch ihren
charakteristischen milden Bliitengeruch, der dem des 2-Phenylbenzthiazols
sehr #hnlich ist, aus.

Fiir Identifikationszwecke wurden die gut kristallisierenden Pikrate von
I—VI dargestellt. Sie konnten durch gelindes Erwidrmen einer in wenig Alko-
hol geldsten Mischung &dquivalenter Mengen Base und Pikrinsdure, leicht
gewonnen werden,

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeines

Die Schmelzpunkte (Smp.) sind nicht korrigiert.

Die beschriebenen Benzthiazole wurden nach folgender allgemeinen Arbeits-
vorschrift hergestellt:

Das Thiobrenzschleimsdureamid (0,002—0,025 Mol) wird in 10%iger wéisseriger
Natronlauge (20—250 ml) gel6st und portionsweise mit einer auf 50° erwirmten
20 %igen wdsserigen Losung von Kaliumferricyanid (3 Mol pro Mol Thioamid)
versetzt. Das sich rasch abscheidende feste Oxydationsprodukt wird nach mehrstiin-
digem Stehen abgesaugt. In mehreren Féllen konnte das so gewonnene Rohprodukt,
zwecks weiterer Reinigung, in heisser konz. Salzsiure gelést und durch Eingiessen
in viel Wasser wieder gefdllt werden. Aus dem so gereinigten Produkt (bzw. aus
dem in Salzsiure schwer oder nicht 16slichen Rohprodukt) kann durch mehrmaliges
Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol das reine Produkt gewonnen werden.

* Um optimale Ausbeuten zu erzielen, muss auf die Reinheit der als Aus-
gangsmaterial verwendeten Thioamide besonderer Wert gelegt werden.
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Zur Darstellung der Pikrate werden &quimolekulare Mengen Furyl-benzthia-
zol und Pikrinsdure in moglichst wenig absol. Alkohol unter Erwirmen gelost.
Das nach Abkiihlen sich auscheidende Salz wird aus absol. Alkohol mehrmals
umkristallisiert.

2-(2’-Furyl)-benzthiazol (I)

Aus 2,03 g (0,01 Mol) Thiobrenzschleimsdureanilid9 in 100 ml 10 %iger NaOH
und 45 ml 20 %iger Ks[Fe(CN)¢]-Losung wurden, nach Umlésen aus 20 ml konz.
HCI, 1,63 g (81%) Produkt vom Smp 97—98° erhalten Nach mehrmaligen Umkristal-
llsleren aus verd. Athanol wurde reines I vom Smp. 1050 (Lit.4 1059, 6 1000) gewonnen.

Das Pikrat kristallisiert aus abs. Athanol in Form von prlsmanschen Kri-
stallen, die bei 133—1340 schmelzen.

Anal. C7H1(N4,0S (420,37) Ber.: N 13,020/0
Gef.: N 13,000

4-Methyl-2-(2’-furyl)-benzthiazol (II)

Aus 1,74 g (0.008 Mol) Thiobrenzschleimsiure-o-toluidid9 in 80 ml 10°9%iger
NaOH und 36 ml. 20°%iger K3[Fe(CN)g]-Losung wurden, nach Umlbsen aus 40 ml
konz. HCI, 1,24 g (69%) Produkt vom Smp. 1010 gewonnen. Aus verd. Athanol
konnen farblose Prismen, die bei 1020 schmelzen, erhalten werden.

Anal. C;sNgNOS (215,28) Ber.: C 66,95; H 4,21; N 6,51; S 14,90
Gef.: C 66,90; H 4,13; N 6,66; S 14,48%0

Das Pikrat, aus verd. Athanol prismatische Kristalle vom Smp. 153—1540,

Anal: CigH;oN4OsS (444,39) Ber.: N 12,61%
Gef.: N 12,68%

6-Methyl-2-(2’-furyl)-benzthiazol (III)

In iblicher Weise konnten aus 3,26 g (0,015 Mol) Thiobrenzschleimsiure-p-
~toluidid? in 150 ml 10 %siger NaOH und 69 ml 20 %iger K3[Fe(CN)g¢]-Losung, nach
Umlosen aus 30 ml konz. HCIl, 2,7 g (84%%) Produkt, das bei 106—1080 schmolz,
gewonnen werden. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus verd. Athanol schieden
sich farblose Nadeln vom Smp. 111—1120 aus.

Anal. C;2HgNOS (215,28)  Ber.: C 66,95; H 4,21; N 6,51%
Gef.: C 67,13; H 4,44; N 6,79%

Das Pikrat, aus abs. Athanol umkristallisiert, schmolz bei 144—1450,

Anal. C1gH12N4OgS (444,39) Ber.: N 12,61%
Gef.: N 12,86%

6-Methoxy-2-(2’-furyl)-benzthiazol (IV)

3,50 g (0,015 Mol) Thiobrenzschleimsiure-p-anisidid?, in 150 ml 10 %siger NaOH
gelost, mit 69 ml 20%iger Ks[Fe(CN)g]-Losung bearbeitet, ergaben 3,06 g (88%0)
Rohprodukt vom Smp. 90—91°. Da es sich als in konz. HCI kaum l6slich erwies,
wurde es durch mehrmaliges Umkristallisieren aus verd Athanol gereinigt. Das
analytisch reine Produkt war farblos und schmolz bei 96—97°,

Anal. C12HgNO.S (231,28) Ber.: C 62,32; H 3,92; N 6,06; S 13,860
Gef.: C 62,58; H 4,15; N 6,35; S 14,13%

Das Pikrat, aus abs. Athanol verfilzte feine Kristalle vom Smp. 159—1600.

Anal. CigH12N4O9S (460,39) Ber.: N 12,170/0
Gef.: N 12,21%0
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6-Athoxy-2-(2’-furyl)-benzthiazol (V)

Aus 3,09 g (0:0125 Mol) Thiobrenzschleimséure-p-phenetidid?, in 125 ml 10 %iger
NaOH und 58 ml 20 %iger K3[Fe(CN)g]-Losung, konnten 2,93 g (95°%) Rohprodukt,
Smp. 91—92, das in konz. HCI praktisch unléslich war, gewonnen werden. Nach
mehrmaligem Umbkristallisieren aus verd. Athanol wurde reines V in Form von
farblosen Nidelchen vom Smp. 99—100° erhalten.

Anal. Ci3H1iNO>S (245,30) Ber.: C 63,65; H 4,52; N 5,719
Gef.: C 63,83; H 4,24; N 5,99

Das Pikrat kristallisiert aus abs. Athanol, Smp. 149—150°.

Anal. Ci9H4N,09S (474,42) Ber.: N 11,81%
¢ Gef.: N 11,58%%

6-Chlor-2-(2’-furyl)-benzthiazol (VI)

Aus 5,95 g (0,025 Mol) Thiobrenzschleims#ure-p-chloranilidé.10 in 250 ml 10 %/siger
NaOH und 115 ml 20 %iger Kj[Fe(CN)¢]-Losung wurden 4,63 g (78%/0) Rohprodukt
vom Smp. 105—107°, das in konz. HCl nur wenig 18slich ist, erhalten. Durch mehr-
maliges Umkristallisieren aus verd. Athanol konnte reines VI in Form von farblosen
Nadeln, Smp. 123—124°, erhalten werden.

Anal. C;yHgCINOS (235,70) Ber.: C 56,05; H 2,57; N 5,949/,
Gef.: C 56,35; H 2,69; N 5,87%

Das Pikrat, aus abs. Athanol mehrmals umkKristallisiert, bildet feine gelbe
Nédelchen vom Smp. 134—1359,

Anal. Ci7HyCIN4OsS (464,82) Ber.: N 12,05%
Gef.: N 11,89%

Die Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffbestimmungen wurden von Frau
Dipl. Ing. I. Gustak-Masek, die Schwefelbestimmungen von Frau B. Danilov in sehr
dankenswerter Weise durchgefiihrt.
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IZVOD
Prilog poznavanju 2-(2’-furil)-benztiazola. Tioamidi. V priopéenje

K. Blazevi¢, N. Pravdi¢ i V. Hahn

Anilid, o- i p-toluidid, p-anisidid, p-fenetidid i p-kloranilid tiopirosluzne (2-
-tiofurankarbonske) kiseline910, podvrgnuti su oksidaciji kalijevim fericijanidom u
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luznatome mediju. Dobiveni su odgovarajuéi 2-(2’-furil)-benztiazoli I—VI, navedeni
u tablici I, u dobrom iskori§éenju. Za svrhe identifikacije pripravljeni su takoder
dobro kristalizirani pikrati spojeva I—VI. Od Sest benztiazola, pripravljenih u
okviru ove radnje, samo je jedan (I) bio ranije opisan u literaturi.

INSTITUT »RUDER BOSKOVIC«
ODJEL ORGANSKE KEMIJE I BIOKEMIJE
I Primljeno 9. rujna 1964.
ZAVOD ZA ORGANSKU KEMIJU
TEHNOLOSKI FAKULTET
ZAGREB



