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o - C h 1 o r  - be  n z o e H Bur e uhd UL - Am i h o - b e  h z on i t  r i 1. Schmp. 205O ; Ausb. 63 %. 
C,,H,,OzNz (238.2) Ber. N 11.78 Gef. N 11.98. 

N - p - Ah i s y 1 - an t h r an  i 1s aur el8) : Aus 0 - C: h 1 or - behz  oe sii ure  utld Ah i s i d i tl in 
An~ylalkohol wie ohen beschrieben. Ausb. 86% (nach Magidsoh m d  Grigorowsky'*) 
SSfl,). Schmp. 180-.1810; der Misch-Schmp. zeipte keine Erhiedriyag. 

4. Hans Beyer  uud Hans Hohn: Uber Thiazole, IV. Mitteil.*): 
Versuche zur Synthese \on Thiazolylbarbitursiuren. 

[Aus dem Chemischen Institut der Tjhivelsititt Greifswald.] 
(Eingepangen am 10. h b u t  1949.) 

Das Ziel der LThtersuchungeh ist die Eihfdhrutlg des Thiazolrihg- 
systems in die 5-Stellung der Barbitursaure uhd die Priifubg seines 
pharmakologischen Einflussea auf die hypnotische 117irkung dieser 
Stoffklasse. Im  folgehden wcrden die auf verschiedeneh Wegen ge- 
woliiiehen Zwischehprodukte ziir Synthese von Thinzolylbarbitur- 
siureh beschrieben, 

Seit der Entdrclrung des Veronals, der S.B-Diathyl-barbitursiiure, als wirk- 
=men Hypnotikums durch E. F ischer  und J. von Mering') hat es nicht an 
Versuchen gefehlt, diese Wirliung durch Einfuhrung anderer Substituenten in 
die 5.5-Stellung der Bsrbitursiiure zu verbessern. Hierbei sind die Hetero- 
cyclen fast vollstandig vernachlassigt worden. Wir hielten es daher fur reiz- 
voll, den Versuch zu unternehmen, das Thiazolringsystem, dessen Auftreten 
in einer Reihe von Wirkstoffen, wie Vitaminen, Fermenten, Antibioticis, und 
in der Sulfonamidtherapie yon hervorragender Bedeutung ist, in die 5-Stel- 
lung der Barbitursiiurr Pinzufuhren und seinen spezifischen EinfluB auf die 
Schlafmittelwirkurig zu studieren. 

Im Jahre 1934 hatten F. E. Hooper  und T. B. Johnson2)  einen iihnlichen 
Versuch unternommen, indem sie symm. Dichloraceton mit Thioacetamid bzw. 
Thiobenzamid kondensierten und so 2-Methyl-4-chlormethyl-thiazol bzw. 
4-Chlormethyl-2-phenyl-thiazol darstellten. Beide Thiazol-Derivate gaben 
nach der iiblichen Malonestersynthese mit Athylmalonester den fliissigen Athyl- 
[2-methyl-thiazolyl-(4)-meth~l]-malonester bzw. den oligen Athyl-[2-phenyl- 
thiazolyl-(4)-methyl]-malonester, die anschlieoend durch Kondensation mit 
Harnstoff nach der Methode von A. W. Dox und L. Y o d e s )  in die 5-Athyl- 
5-[2- me thy1 - thiazolyl- (4) -methyl] - bzw. S-Athyl- 5 -[2-phenyl-thiazolyl-(4)- 
methyl]-barbitursaure iibergefuhrt wurden. Hier ist das C-Atom 4 des Thiazol- 
rings iiber eine CH,-Gruppe mit dem C-Atom 5 der Barbitursaure verbunden. 
uber die physiologische Wirksamkeit dieser beiden Stoffe ist bisher nichts 
hekannt . 

Bei unseren TJntersuchungen beschritten wir zunachst den umgekehrten 
Wee, indeni wir geeignet substituierte Barbitursiiuren herstellten, um dann 

1) Therapie der Gegehwart, Jahrg. 1903, Heft 3. 
Jourh. Amer. chem. SOC. 44,1141 [1922]. 

- 

18) 0. J. Magidson u. A.M. Grigorowsky,  B. 69, 404 [1936]. 
*) 111. Mitteil.: B. 83, 148 [1949]. 
2 ,  Journ. Amer. chem. SOC. 66,484 [1934]. 
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anschlieoend die Thiazol-Synthese auszufiihren. Ini Jahre 1941 hatten G .  S. 
Sk inne r  und A. P. S tua r t4 )  festgestellt, daB a-Alkyl-a-carbiithoxy-butyro- 
lactone sich mit Harnstoff zu den entsprechenden Barbitursiiuren konden- 
sieren lassen. Ferner war aus einer Erfahr~ngsregel~), die Dox im Jahre 1923 
aufgestellt hatte, bekannt, daB nur solche Barbjtursaure-Derivate sich als 
Schlafmittel eignen sollen, deren Kohlenstoffzahl der Allryle am C5 zusammen 
mindestens 4, hochstens 8 betriigt. Der EinfluB von N- und S-haltigen Sub- 
stituenten ist offenbar bisher nicht untersucht worden. 

Als, Ausgangsstoff fur unsere Barbitursiiure-Syntheseii benutzten wir zu- 
erst das bisher unbekannte a- t h y 1- u- ca  rb  ii t ho  x y - 6 - c h 1 o r - y - vale  ro - 
l ac ton( I ) ,  das nach demverfahren von H. Leuchsa) aus Epichlorhydrin md 
Natrium-iithyl-malonsiiurediathylester erhalten wurde. Dieses Lacton gab bei 
der Kondensation mit Harnstoff in Gegenwart von Natriumalkoholat die 
5 -hit h y 1- 5 - [p - ox y - y - ii t ho  x y - p ropy 13 - ba r bi  t u rs a u  re (11). Neben der 
Aufspaltung des Lactonringee und Kondensation zur Barbiturskiure findet hier- 
bei zugleich ein Amtausch des 6-Chl0r-~4toms gegen die Athoxygruppe statt. 

Entsprechend fiihrte die Umsetzung des p . y - Dio x y - p ropy1 - malon - 
sii u re - di lac  t ons') (111) mit Harnstoff zur 5 - [p . y- D iox y - p ropy11 - b a r -  
b i tu r sau re  (IV). Infolge von Materialschwiengkeiten und geringen Aus- 
beuten konnte die geplante Oxydation der sekundaren Alkoholgruppe zum 
Keton und die anschliel3ende Thiazolsynthese nicht mehr ausgefuhrt werden. 

H,(; CO-NH 

CIC'HA4'H-CH2- ( '(C2H5). 03,. C',H3 CH,- C'H-CH,--C: CO 
2\ I I 

I I I I I 1  
0- . --co OC',H, OH CO--NH 

I. 11. 

0 -~ C'O 
I 1 

CR,-CH--CH24H 

0--CO 
I 

111. 

Wir gingen nunmehr dazu iiber, Thiazol-Derivate darzustellen, die auf 
Grund ihrer spezifischen Seitenkette zur Barbitunauresynthese geeignet waren. 
Zuniichst gelangten wir durch Kondensation von Chloracetyl-cyanessigester 
mit Thioharnstoff in alkoholischer Losung zu dem gut krystallisierenden [ 2  - 
-4mi n o - t h i  az o 1 y 1 - (4)] - cyan  e s si  g s Li u re - ii t h y 1 e s t e r (V) . Die analoge 
Umsetzung mit dem erstma,lig dargestellten .:i t h y  1- c h lo  race t y 1 - m a1 on - 
sii u re - diii t hyle  s t e  r fuhrte zum Hydrochlorid des d t h y 1-[ 2 - a mi n o - t h i  - 
a z  ol y 1 - (4)] - m a 1 on s ii u re - d i ii t h y 1 e s t e r s (VI) , aus dem mit Nat riumacetat 
der freie krystallisierte Ester isoliert wurde. 

') Jourb. h e r .  chem. SOC. 83,2993 [1941]. 
6) Vergl. Atlgew. Chem. [A] 59, 79 [1947]. 
6 )  W. Traube u. E. Lehmahh, B. 82, 720 [1899]; 34, 1971 [1901]; H. Leuchs, 

B. 44, 1509 pgii]. 7) H. Leuchs u. 0. SplettstSBer, B. 40, 307 [1907]. 
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Als nachster Schritt wurde die Verseifung der CN-Gruppe im [2-Amino- 
thiazolyl-(4)]-cyanessigs;iure-athylester versucht. Sie fuhrte im alkalischen 
Medium unter gleichzeitiger Verseifung der Estergruppe wohl zur entsprechen- 
den Malonsaure, die aber beim Ansauern mit Essigsaure spontan Kohlen- 
dioxyd abspaltete. AuBerdem zeigte der Geruch nach Schwefelwasserstoff 
eine Veranderung des Thiazolrings an. Nahm man dagegen die Verseifung in 
absolut alkoholischer Losung mit konz. Schwefelsiiure vor, so entstand nicht 
das erwartete Malonester-Derivat, sondern unter hydrolytischer Abspaltung 
der Aminogruppe des Thiazolrings der [T hiaz olon - (2) - y 1- (4)] - cyan  e ss ig- 
sau r e -a thy le s t e r  (VII) in Form perlmutttmtig gllinzender Bliittchen. 

- 
I 6  

H, ( '02. C,H, H,C',, ,C'0,.C2H, H ,C02.C2H, 
\ /  

N-CC' h- +-c, y ,  ry;-C; 
1 4 '  I " C'02*C'LH5 ( J C g  , , j C H  C" 

I yCH h 
H--C' R -c2 & (A- 

S 

\': R=H,K Vl: R=H,N \'I I 
V a  : R (',H,.HN \'h: R =C,H,*HS 

Dieser Reaktionsverlauf steht im Einklang mit Beobachtungen von V. 
T r a u m a n d ) ,  der feststellte, daB N-monoalkylierte und -arylierte 2-Amino- 
thiazole unter dem EinfluD von konzentrierten Sauren in Thiazolone-(2) uber- 
gehen. Spiiter befttBten sich G. Young und S. I. CroockesO) rnit dem glei- 
chen Problem und erhielten bei der Einwirkung von konz. Salzsilure auf 2-Ami- 
no-thiazol bzw. dessen Derivate bei 250° im Bombenrohr neben geringen 
Mengen Thiazolon-(2) Ammoniak bzw. monoalkylierte Amine. * 

Urn den erhaltenen [Thiuzolon-(2)-yl-(4)]-cyanessigsiiure-athylester niiher 
zu charakterisieren, wurde er unter milden Bedingungen in alkoholischer La- 
sung mit Hydrazinhydrat unter Addition des Hydrazins an die CN-Gruppe 
in das entsprechende Hydraz id  in  iiborgefiihrt. Erst bei hoherer Tempemtur 
wird anch die Estergruppe in das Hydrazid verwandelt. 

Ziir Stutzung der vorliegenden Versuchsergebnisse wurde ferner der Chlor- 
acetyl-cyanessigester in alkoholischer Losung mit Phenylthioharnstoff zum 
[ 2 - P h e n y 1 am i n o - t h i  az o 1 y 1 - (4)] - cyan  e s s i g s a u re - a t h y  le s t e r (V a) kon- 
densiert. Bei der Behandlung dieses Esters niit absol. Alkohol und konz. 
Schwefelsiiure wurde unter Abspnltung von Anilin, das durch die Rungesche 
Chlorkalkreaktion nachweisbar war, der gleiche [Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyan- 
essigslure-athylester (VII) erhalten. Hier erfolgt die Bildung des Thiazolon- 
(S)-Derivnts noch leichter als im ersten Falle. SchlieBlich wurde der Athyl -  
[ 2 - p h e n y 1 - a m  i n o - t h i  a z  o 1 y 1 - (4)] - m a10 n sa u re - d i  t h y 1 e s t e r (VIa) dar- 
gcstellt und in ein krystallisiertes P i  k ra  t ubergefiihrt. 

Die Kondensationsversuche mit den vorstehenden Thiazol-Derivaten und 
Harnstoff i. Ggw. von Natriumalkoholat fiihrten bisher nicht zu krystalli- 
sierten Barbitursaure-Derivaten. Sowohl der [2-Amino-thiazolyl- (4)]-cyanessig- 
ester als auch der [Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyanessigester lieferten unter den ver- 

8)  A. 249, 45 [1888]. 9 Journ. chem. SOC. Lohdoh 89, 59 [1906]. 
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schiedensten Verauchsbedingungen stets nur dunkelbraune hanige Stoffe. Ah 
wesentlich stabiler gegenuberdem Kondensationsmittel erivies sich erwartungs- 
gemal3 der [2-Amino-thiazolyl-(4)]-athylmalonester, aus dem ein smorphee 
Produkt erhalten wurde, das sber an der Maus bei einer Dosierung von 50 bia 
750 mg,%g weder hypnotische noch toxische Wirkungen zeigte. Die Versuche 
zur Synthese von Thiazolyl-barbitursauren werden fortgesetzt. 

Der Firma C.F. B o e h r i h g e r  & S o e h n e ,  Mannheim-Waldhof,eagenwirfiirdie 
Unteretiitzung durch Chemikalien und Mikroanalyseh sowie fiir die Durchfiihrung der 
Tiervereuche unseren gam besondereh D d .  

~~ ~- -~ ~~ 

Besehreibung der Versucbe. 

a-Athyl-a-carblthoxy-6-chlor-y-valerolacton (I): Zu einer M s y g  von 11.5 g 
Natrium (0.5 Mol) in absol. Alkohel liBt man bei Oo hacheinahder 130 g Athylmalon- 
es te r  (etwa 0.7 Mol) und 46.3 g Epichlorhydrih (0.5 Mol) zufliel3en. Hierbei erwarmt 
sich die Mare Liisutlg, jedoch sol1 die Temperatur hicht iiber 50° ambigen. Allmiihlich 
scheidet sich eihe breiige &sse ab. Am hacheten Tage vereetzt mah die Natriumverbih- 
duslg mit alkohol. Salzsaure bis zur kohgoeaureh Reaktion, destiiert deh Alkohol i.V& 
ah, gibt Waeser h i m  a d  iithert mehrmals aua. Das hach dem Verduhsteh des Athere 
zuriickbleibehde 01 zeigt den Sdp.,, 170-175O; Ausb. 40%. 

C,,H,,O,C'l (234.6) Ber. C 51.15 H 6.43 OC,H, 19.18 
Gef. C 51.51 H 6.31 OC,H, 19.11. 

5-Athyl-5-[~-oxy-y-iithoxy-propyl]-barbitursiiure (11): 3.45 g Natrium (0.16 
Mol) werdeh in 40 ccm absol. Alkohol geliist, die Lijeuhg uhter Riihreh bei 10-15O mit 
11.7 g a-Athyl-a-carbathoxy-8-chlor-y-valerolactoh (0.05 Mol) vereetzt uhd 6 g 
fein gepulverter Rarhstoff (0.1 Mol) hibugefugt. Unter fortgeaetztem Riihren IiiiOt 
man die Temperatur mch eiher Stuhde auf 35O uhd echlielllich hach 8 SMh. auf 70° an- 
steigen, wobei sich ein harziges Reaktionsprodukt abscheidet. Maa vertreibt deh Alkohol 
i. Vak., sauert mit 2 ~t HC1 ah uhd extrahiert deh Riickstand erechapfend mit Ather. Nach 
dem Abdampfeh des Athem hinterbleibt ein gut krystallisierehdea Produkt; Aueb. 75%. 

Die Saure lost sich in warmem Waaser, verd. Na-Fohlauge, sowie in Aceton, Pyridia 
und Dioxah; sie ist uhlbslich ih Behzol uhd absol. Atber. Nach dem UmkrystalJiaieren 
aus absol. Alkohol oder Essigester schmilzt sie bei 164O. Ihr Geechmack ist bitter. Im 
Tierversuche ah der Maus zeigt sie weder hyphotische noch toxische Wirkungehlo). 

CllH1805N2 (258.2) Ber. C 51.12 H 7.05 N 10.84 O C a ,  17.43 
Gef. C 51.22 H 7.27 N 10.52 OCzH, 17.12. 

5-[P.y-Dioxy-propyl]-barbitursiiure (1V): 0.37 g Natrium (0.016 Mol) werdeh in 
25 ccm absol.Alkoholgelostuhduhter Ruhreh bei 10-15°mit0.57g P.y-Dioxy-propyl- 
ma1ohsaure-di1acto~') (III) (0.004 Mol) uhd 0.48 g fein gepulvertem Harhs tof f  
(0.008 Mol) vereetzt. Ihherhalb voh 8 SMh. laBt mah die Wasserbadtemperatur auf 60 
bis 550 ansteigen. Die Liisuhg triibt sich bald und es begihnt die Abscheidung fester Pro- 
dukte. Man saugt den Niederschlag ab, lbst ihn ih wenig Waaser utld sauert mit alkohol. 
Salz&ure ah. Nach etwa 2 Tageh begihnt die Krystallisation voh IV. Falls sie hicht 
eihtritt, dampft mah zur Troche eih uhd extrahiert mit absol. Alkohol, a u  dem sich die 
Verbindung uml8sen liil3t. 

C,H,,O,N, (202.1) 
[2 - Am in o - t h i a z 01 y 1 - (4)] - c y ah  es s i g s iiur e - ii t h y 1 e s t er (V) : 19 g C hlo r a  c e t y 1 - 

cyahessigsiiure-lithylester") (0.1 Mol) werdeh warm in 100 ccm absol. Alkohol gelbat 
utld mit 7.6 g gepulvertem Thioharnstoff (0.1 Mol) versetzt. Beim Erhitaeh auf dem 
Wasserbade beginht alsbald die Abscheidung eihes kryetallihen Niederecblages, der in 
der Kalte abgeeaugt wird; Ausb. fast quantitativ. 

Ber. C41.56 H 4.99 N 13.8.5 Gef. C 41.92 H 5.43 N 14.08. 

10) Die Dosis betrug bei subkutaner hjektion 25-760 m@g. 
11) E. Benary, B. 41, 2399 [1908]. 

Chemlsche Berichte Jahrg. 88. 2 
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Der entstahdene Ester iet ih den meisteh orgatlischen Liisubgsmitteln, wie Ather, 
Aceton, Alkohol, Chloroform und Betuol, schwer bzw. utd6slich. Durch Umkrystalli- 
satioh BUS Eiseasig oder Pyridih bildete er farblose Nadeln, die jedoch keiheh scharfeh 
Schmelzpuhkt zeigteh; bei 220° trat Dubkelfarbubg uhd ab 250° Verkohlung ein. Auf 
Gruhd der eaureh Reaktioh dea H-Atoms der Methihgruppe dea Cyanessigeatera gab V 
kein Hydrochlorid. 

~- ~-~ ~ ~~ 
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C8H,0eN,S (211.1) Ber. C 45.48 H 4.31 N 19.90 OC,H, 21.32 
Gef. C45.45 H4.31 N 20.00 OC,H,21.70. 

N -A c e t y 1 - D e r i v a t  : 2.1 1 g [ 2 -Am i no - t h i a z o 1 y 1 - (4)] - cyan e s s i g e s t e r (0.01 Mol) 
geheh beim Erhitzen mit 10 ccm Acetahhydrid ih Liisuhg. Mah dampft i.Vak. zur 
Trockne ein, nimmt in Alkohol auf, kocht kuIz mit Tierkolde und erhiilt aus dem Fitrat 
farblose Nadeln vom Schmp. 193O unter Rotfarbuhg uhd Zemetzung; Ausb. 2 g. 

Ber. C 47.41 II 4.38 N 16.60 OC,H, 17.78 
Gef. C 47.60 H 4.51 N 16.75 OC,H, 18.05. 

Cl0H1,O3N,S (253.1) 

Athyl-chloracetyl-malohsiiure-diiithylester: Ih 300 ccm absol. Ather triigt 
mah 12.5 g Natrium (0.5 Mol) ih Drahtform eih und laOt langsam eine Ltisutlg voh 94 g 
d thylmalohes te r  (0.5 Mol) in 100 ccm absol. Ather dieI3eh. Die Reaktion setzt so- 
fort uhter Wasseratoff-Entwickluxig ein. Das Zutropfeh der Esterlasuhg wird so reguliert, 
daO die Reaktion uhter milOigem Sieden zu Ende geht. Zu der stark gekiihlteh Lasuhg 
(Eie-Kochsalz) gibt man allmihlich~unter Riihren eihe %sung voh 56.5 g Chloracetyl- 
chlorid (0.5 Mol) ih 50 ccm absol. Ather hihzu. Nachdem das Zufliel3eh beehdet ist, wird 
noch eine halbe Stunde ohhe auOere Kuhluhg geruhrt, bis der Geruch hach Cbloracetyl- 
cliorid verschwundeh ist. Dam liil3t mah nach etwa 5 Stdn. steheh, verytzt das orange- 
rot gefarbte Reaktiotqrodukt mit Wasser und trenht abschlieDehd die Atheischicht ab. 
Nach wicderholtem Ausathern werdeh die Sther. Ausziige gesammelt, iiber Na t r iumda t  
gctrockhet und der Ather vertriebeh. Durch Destilation i. Hochvak. w id  der Ester 
als farblosea 81 (1. Fraktioh) in 40-proz. Ausbeute erhalten. Sdp.,,, 114.5-116O, Sdp.,,, 
131 5-1 23O. 

C,,H,,O,Cl (264.6) Ber. C 49.89 H 6.46 (0C&IH,), 34.01 
Gef. C49.93 H 6.43 OC&iH, 34.42. 

At 11 y 1 - [ 1 . 2  - D i c hlor - v i h yl l-m alohsiiure - d i k t  h y le s t e r  : -41s 2. Fraktioh wurde 
bei der Hochvak.-Destillat.ioh eih dickfliissiges, blaBgelbliches 81 erhalteh vom Sdp.,., 
144-147'; Ausb. l ir209h. 

CllH1604Cl~ (283.1) Ber. C 46.63 H 5.68 C125.08 (OC,H,), 31.79 
Gcf. C 46.68 H 5.56 (3125.50 OC2H, 31.53. 

At h y 1 - [2 - am i h o - t h  i a z 01 y 1 - (4)] - m a1 o h siiu re  - d i ii t h yle s t e r (VI) : Eine =sung 
von 8 g Athyl-chloracetyl-malonsaure-diiithylester (0.3 Mol) in 80 ccm Alkohal 
wird liihgere Zeit auf dem Waaserbade mit 2.3 g feih gepulvertem Thioharhstoff (0.3 
Mol) erhitzt m d  der Alkohol i.Vak. abgedampft, bis Krystallisatioh eihsetat, dieae wird 
durch Zugabe voh alkohol. Salzeiiure vermehrt. Das abgeschiedehe Hydrochlorid wird 
iti der Kalte abgeaaugt uhd mit eihem Alkohol-Ather-Gemisch (1 :lo) nachgewaachen. 
Durch Eihetlgeh des Filtrata IaOt sich die Ausbeute erhaheh; Gesamtausb. 95%. 

Das Hydrochlorid ist leicht lijslich ih Wasser, ziemlich laslich ih Alkohol, u1116slich in 
&her, Essigester uhd Bemol. Zur Reinigung last mah es in wehig Alkohol uhd fallt mit 
bther. Es bildet weih Nadelbiischel vom Schmp. 145O. 

C,,H,,O,N,S .HCI (322.7) Ber. C 44.62 H 5.95 N 8.68 (OC2H& 27.89 
Gef. C 44.46 H 6.89 N 8.52 OC,H, 28.30. 

Den freien basisch reagierehdeh Es te r  erhillt mah aus der waorigeh Liimtg dea 
Hydrochlorids durch Zugabe voh Natriumacetat-Lasung ih Form derber Nadeh, die ih 
absol. Alkohol, Aceton, C%loroform uhd Essigester liislich sihd, schwerer ih Ather, 
Benzol und Waaser. Ails verd. Alkohol liif3t er sich gut umkrystallisieren; Schmp. 128O. 

CI2H,,O,N,S (386.2) Ber. C 50.31 H 6.36 N 9.78 (OC&J, 31.45 
Gef. C 50.88 H 6.30 N 9.83 OC&lH, 31.80. 
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Pik ra t :  Bus alkohol. Usung hellgelbe Tafeln, aus wallr. Alkohol verfiizte Nadeln; 
sie sihterti bei 149O uhd schmelzen Mar bei 150-151°. 

C,&H,,04N,S. C,H,O,N, (515.3) Ber. N 13.60 (OC,H,), 17.47 
Gef. N 13.41 OC&, 17.80. 

N-Acetyl-Verbihduhg: 2 g Ester werden mit 10 ccm Acetanhydrid auf dem 
Wasserba.de erhitzt. Nach dem Abdampfeh i.Vak. hinterbleibt ein 61, das durch An- 
reiben mit Petrolather h Nadeln lnyatallisiert. Das Acetyl-Derivat ist ih Alkohol, Acetoh 
und Ather l&lich, umliisbar aua verd. Alkohol; Schmp. 930. 

C,4H200,N,S (328.3) Ber. N 8.53 (OC,H,), 27.41 
Gef. N8.40 OC,H, 27.65. 

[Tliiazolo~-(2)-yl-(4)]-cya~essigsaure-athylester (VII): Zu 27 g [a-Amino- 
t h i a z 01 y 1 - (4)] - c y ane  s s i g g iiur e - ii t h y le 8 t e r  (0.125 Mol) fiigt mah eih Gemisch voh 
27 ccm konz. Schwefelsiiure uud 220 ccm absul. Alkohol uhd erhitzt auf dam Wasserbade. 
Nach etwa 2-3 Stdn., sofern der gesamte Ester in Liisuhg gegahgeh id,  liillt mall erkalten. 
Hierbei krystallisiereh perlmuttartig glihzehde Blattchen am, die sich aua fast alleh 
organischen U m g s m i t t e h  Umlijsen laasen. Schmp. 15g153O; Ausb. 20 g (etwa 80SC 
d.Th.). 

C,H803N,S (212.1) Ber. C 45.26 H 3.82 N 13.20 OC,H, 21.22 
Gef. C 44.94 H 3.80 N 13.15 0 C a 6  21.70. 

Hydrazidin: 3.15 g [Thiaz~loh-(2)-yl-(4)]-cyahessigester vemetzt man ih 
alkohol. Lijsung (15 ccm absol. Alkohol) mit 1 g Hydraz ihhydra t ,  wobei Erwirmubg 
eihtritt uhd beide Kompohehteh klar ih G s u n g  gehetl. Mah erwarmt noch kurz auf dem 
Waaserbade; beim Abkfihlen scheidet sich eih dicker Krystallbrei ab. Am Methanol 
bildet das Hydrazidin Nadeln, die bei 167O schmelzeh. 

Ber. C 39.31 H 4.95 N 22.97 C8H,,03N,S (244.2) 

[2 - P h eh  y 1 am i h o - t h i a z o 1 y 1 - (4)] - c y ane  8 8 i g 8 i u r  e - ii t h y le s t e r  (Va) : 9.12 g P he - 
nyl th iaharmtof f  werden in 40 ccm siedehdem absol. Alkobol gelost und mit 11.37 g 
Chloracetyl-cyanessigsaure-athylester (je 0.06 Mol) versetzt, wobei die Kondeh- 
sation ih faat quahtitativer Ausbeute eihtritt. Der Ester kryetallisiert aus Eiseasig in eis- 
blumehartigeh I(l?ystalleh, die sich bei 20O0 dullkelbraun farben und bei 207-208O schmel- 
Zen. 

Gef. C 39.79 H 4.94 N 22.65. 

C,,H,,O,N,S (287.2) Ber. N 14.62 OC,H, 15.67 
Gef. N 14.83 OC,H, 15.91. 

Acetyl-Verbindung: 0.5 g Ester werdeh 10 Min. mit 5 ccm Acetahhydrid nun 
Sieden erhitzt und ahschlieBehd mit dem gleichen Vol. Waeser kurz aufgekocht. In der 
glilte krystallisiert das Acetyl-Derivat, das aus Essigelure umgelost werdeh h n n  und 
bei 1290 schmilzt. 

C,,H,,O,N,S (329.3) 
Verseifungsversuch m i t  [ 2 - P h e ~ y l a m i t l o - t h i a z o l y l - ( 4 ) ] - c y ~ ~ e s s i g s ~ u r ~ -  

iithyleeter: Beim Erhitzeh des Esters mit kotlz. Schwefelsiiure uhd absol. Alkohol auf 
dem Wasserba.de entemd utxkrhydrolytischer Abepaltung dea Agilib~ der gleichephia- 
zoloh-(2)-yl-(4)]-cya~essigsiure-iithylester (VII) v6m Schmp. 153O wie oben. 

Daaselbe Produkt V I I  erhiilt mah vorwiegehd,  we^ mah bei der D a m t e l l q  des 
[2-Phehy1amiho-thiazolyl-(4)]-cyrthessi (Va) (8. oben) so verfiihrt, daJ3 
man eowohl deb Chloracatyl-cyahessigsa~e-athyles~r a l s  auch den Phenylthiohanzstoff 
in alkohol. Liisung gleichzeitig erhitzt. Hierbei bewirkt offehbar die bei der Kohdemtion 
abgespaltehe Salzsilure die Hydrolyse der Phenylamhogruppe uhter Bildung des Thiazo- 
lon-(2)-Derivats, was auf eihe leichtere Abspaltbarkeit dieser Gruppe schlieI3en liiI3t. 

;6thyl-[2-phe~ylami~o-thiazolyl-(4)]-maloneiiure-di~thylester (ma): 7.9 g 
;6thyl-chloracetyl-malohdauredi&thylester (0.03 Mol) und 4.6 g Phenyl th io-  
harnstoff (0.03 Mol) werden ill 25 ccm absol. Alkohol etwa 1-2 SMh. a d  dem W-r- 
bade erhitzt. Die selzaaure Lijsuq wid mit festem Natriumcarbonat heutralisiert, vom 

Ber. N 12.75 COCH, 13.06 Gef. N 12.90 C O W ,  13.40. 
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Natriumchlorid filtriert a d  die Liisung i. Vak. eingedampft. Das zuriickgebliebene dick- 
fliissige 01 wird i. Hochvak. im Siibelkolben destilliert: Sdp.,., 226227O; Ausb. 66-76%. 
Nach Tageh begaah die 61ige Fliissigkeit zu krystallisiereh. 

. ___ 

C,8H,,0,N,S (362.3) Ber. N 7.73 (OC,H,), 24.84 Gef. N 7.60 OC,H, 25.01. 
Pikra t :  Aus Alkohol pockenartige gelbe Krystalle, die bei l l O o  sintern m d  bei 1240 

klar schmelzeh. 
C,,H,,O,N,S *C,H,O,N, (691.4) Ber. N 11.84 (OC,H,), 15.22 

Gef. N 12.08 OC,H, 15.46. 

6 .  Paul Seidel:  Uber Indoxylrot. 
(Aus Daisbach, Baden, eingegangen am 20. August 1949.) 

Es werden die bei der Umsetzung des Indoxylrots mit Oxindol, 
Hydrogodfit ,  Alkali, Permanganat und Salpetriger Siiure ent- 
stehenden Reaktiowprodukte sowie ein bei seiner Dimerisation in 
Pyridin gebildetes Nebenprodukt beschrieben und Konstitutions- 
formeln fiir die erhaltenen Verbindungen abgeleitet. 

Bei der Dimerisation von Indoxylrot (1)l) durch Pyridin entsteht neben 
einem farblosen dimeren Zwischenproduktz), welches sich durch Erwiirmen 
mit EssigsZiure in Dehydro-a’-desoxy-indirubin (11) verwandelt, ein dunkel- 
blauer Farbstoff. Dieser Vorgang ist analog der Bildtmg der von W. Made- 
lung  und P. Siegerts) e m  ad-Indolyl-P-indolon (111) erhaltenen indigoiden 
violettblauen Verbindung. Entsprechend der von Msdelung und Sieger t  
fur diesen Farbstoff vorgeschlagenen Formel eines Diindoxyl-indins (IV) wiirde 
dem Dimeren des Indoxylrots die Formel eines Diindoxyl-indigos (V) zuzu- 
schreibm sein. 

Indoxylrot Dehydro-a’desoxy- a. a’- Indoly 1 ~ B-indolon 
r.rj’-Indolyl-P-indolon indirubin 

I. TI. III. 

IV. V. VI. 
Indoxylrot la,gert in Eisessig leicht 1 Mol. Oxindol an. Diese Anlagerung 

erfolgt in Analogie mit der Bildung von a-Diindyl-isatin4) &us Indoxylrot und 
Jndol, so deB man der entstehenden Verbindung die Konstitution VI sls 
a-Oxindolyl-cr-indolyl-isatin zusprechen kann. 

1) I). 77,797[1944]. 2) B. 77,795[1944]. 3, B. 67,228,232[1924]. 9 B. 77,805 [1944]. 


