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N-[3-Cyan-phenyl]-anthranilsiure: Darstellung wie die Nitroverbindung aus
0-Chlor-benzoesiure und m-Amino-benzonitril. Schmp. 205%; Ausb. 639%,.
C H,,0,N, (238.2) Ber. N11.78 Gef. N 11.98.
N-p-Anisyl-anthranilsiure!8): Aus o-Chlor-benzoesidure und Anisidin in
Amylalkohol wie oben beschrieben. Ausb. 86% (nach Magidson und Grigorowsky'¥)
289). Schmp. 180-1819; der Misch-Schmp. zeigte keine Erniedrigung.

4. Hans Beyer und Hans Hohn: Uber Thiazole, IV. Mitteil.*):
Versuche zur Synthese von Thiazolylbarbiturséiuren.

{Aus dem Chemischen Institut der Universitit Greifswald.}
(Eingegangen am 10. August 1949.)

Das Ziel der Untersuchungen ist die Einfithrung des Thiazolring-
systems in die 5-Stellung der Barbitursiure und die Priifung seines
pharmakologischen Einflusses auf die hypnotische Wirkung dieser
Stoffklasse. Im folgenden werden die auf verschiedenen Wegen ge-
wonnenen Zwischenprodukte zur Synthese von Thiazolylbarbitur-
situren beschrieben,

Seit der Entdeckung des Veronals, der 5.5-Didthyl-barbitursaure, als wirk-
samen Hypnotikums durch E. Fischer und J. von Mering!) hat es nicht an
Versuchen gefehlt, diese Wirkung durch Einfiithrung anderer Substituenten in
die 5.5-Stellung der Barbitursiure zu verbessern. Hierbei sind die Hetero-
cyclen fast vollstindig vernachléssigt worden. Wir hielten es daher fiir reiz-
voll, den Versuch zu unternehmen, das Thiazolringsystem, dessen Auftreten
in einer Reihe von Wirkstoffen, wie Vitaminen, Fermenten, Antibioticis, und
in der Sulfonamidtherapie von hervorragender Bedeutung ist, in die 5-Stel-
lung der Barbitursiure einzufilhren und seinen spezifischen EinfluB auf die
Schlafmittelwirkung zu studieren.

Im Jahre 1934 hatten F. E. Hooper und T. B. Johnson?) einen dhnlichen
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)-methyl]-malonester bzw. den oligen Athyl-[2-phenyl-
thiazolyl-(4)-methy!]-malonester, die anschlieBend durch Kondensation mit
Harnstoff nach der Methode von A. W. Dox und L. Yoder®) in die 5-Athyl-
5-[2-methyl-thiazolyl- (4)-methyl] — bzw. 5-Athyl-5-[2-phenyl-thiazolyl-(4)-
methyl]-barbitursiure iibergefithrt wurden. Hier ist das C-Atom 4 des Thiazol-
rings iiber eine CH ,-Gruppe mit dem C-Atom 5 der Barbitursdure verbunden.
Uber die physiologische Wirksamkeit dieser beiden Stoffe ist bisher nichts
bekannt.

Bei unseren Untersuchungen beschritten wir zunéchst den umgekehrten
Weg, indem wir geeignet substituierte Barbitursiuren hersteliten, um dann

1'47)*(7); J:VMagidson u. A. M. Grigorowsky, B. 69, 404 [1936].

*} IIL. Mitteil.: B. 82, 148 [1949]. 1) Therapie der Gegenwart, Jahrg. 1903, Heft 3.
) Journ., Amer. chem. Soc. 58, 484 (1934]. 3) Journ. Amer. chem. Soc. 44,1141 [1922].
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anschlieBend die Thiazol-Synthese auszufithren. Im Jahre 1941 hatten G. S.
Skinner und A. P. Stuart?) festgestellt, daB «-Alkyl-a-carbéthoxy-butyro-
lactone sich mit Harnstoff zu den entsprechenden Barbitursiuren konden-
sieren lassen. Ferner war aus einer Erfahrungsregel®), die Dox im Jahre 1923
aufgestellt hatte, bekannt, da8 nur solche Barbitursdure-Derivate sich als
Schlafmittel eignen sollen, deren Kohlenstoffzahl der Alkyle am C® zusammen
mindestens 4, hochstens 8 betrigt. Der EinfluB von N- und S-haltigen Sub-
stituenten ist offenbar bisher nicht untersucht worden.

Als' Ausgangsstoff fiir unsere Barbitursiure-Synthesen benutzten wir zu-
erst das bisher unbekannte x-Athyl-a«-carbdthoxy-3-chlor-y-valero-
lacton(I), das nach dem Verfahren von H. Leuchs®) aus Epichlorhydrin und
Natrium-athyl-malonsaurediithylester erhalten wurde. Dieses Lacton gab bei
der Kondensation mit Harnstoff in Gegenwart von Natriumalkoholat die
5-Athyl-5-[B-oxy-y-dthoxy-propyl]-barbitursiure (II). Neben der
Aufspaltung des Lactonringes und Kondensation zur Barbitursiure findet hier-
bei zugleich ein Austausch des 3-Chlor-Atoms gegen die Athoxygruppe statt.

Entsprechend fiihrte die Umsetzung des B.y-Dioxy-propyl-malon-
sdure-dilactons’) (III) mit Harnstoff zur 5-[3.y-Dioxy-propyl]-bar-
bitursiure (IV). Infolge von Materialschwierigkeiten und geringen Aus-
beuten konnte die geplante Oxydation der sekundiren Alkoholgruppe zum
Keton und die anschlieBende Thiazolsynthese nicht mehr ausgefithrt werden.

H, Gy C"O—i‘fH

CICH ,—CH—CH — ((C,H,)-CO,- (', H, CH,— -CH-CH,—C CO
O — (0 6021{5 OH ¢o-NH
L .
0—————C0 ' H CO-NH
(|}H2—CH—CH2—(L‘H CH, CH-CH._C (0
O— co OH OH CO-NH
III. Iv.

Wir gingen nunmehr dazu iiber, Thiazol-Derivate darzustellen, die auf
Grund ihrer spezifischen Seitenkette zur Barbitursiuresynthese geeignet waren.
Zunichst gelangten wir durch Kondensation von Chloracetyl-cyanessigester
mit Thioharnstoff in alkoholischer Losung zu dem gut krystallisierenden [2-
Amino-thiazolyl-(4)]-cyanessigsdure-dthylester (V). Die analoge
Umsetzung mit dem erstmalig dargestellten Athyl-chloracetyl-malon-
sdure-didthylester filhrte zum Hydrochlorid des Athyl-[2-amino-thi-
azolyl-(4)]-malonsdure-didathylesters (VI), aus dem mit Natriumacetat
der freie krystallisierte Ester isoliert wurde.

4) Journ. Amer. chem. Soc. 63, 2993 [1941].

) Vergl. Angew. Chem. [A] §9, 79 [1947].

$) W. Traube u. E. Lehmann, B. 82, 720 [1899]; 34, 1971 [1901]; H. Leuchs,
B. 44, 1509 [1911]. ) H. Leuchs u. O. SplettstdBer, B. 40, 307 [1907].
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Als nichster Schritt wurde die Verseifung der CN-Gruppe im [2-Amino-
thiazolyl-(4)]-cyanessigsiure-athylester versucht. Sie fithrte im alkalischen
Medium unter gleichzeitiger Verseifung der Estergruppe wohl zur entsprechen-
den Malonsdure, die aber beim Ansiuern mit Essigsidure spontan Kohlen-
dioxyd abspaltete. AuBerdem zeigte der Geruch nach Schwefelwasserstoff
eine Verinderung des Thiazolrings an. Nahm man dagegen die Verseifung in
absolut alkoholischer Lésung mit konz. Schwefelsiure vor, so entstand nicht
das erwartete Malonester-Derivat, sondern unter hydrolytischer Abspaltung
der Aminogruppe des Thiazolrings der [Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyanessig-
sdure-dthylester (VII) in Form perlmuttartig glinzender Blattchen.

H €0, CH, H, 00, CH, H_ 00y C.H,
N“‘:Cr(' N --G-C, H_N;" ;C—C\

le o ON f o "CO,-C,H by e ON

R-C' (H © R—C_  CH @2t QC:  sCH
s N/ N1/
S s S
V: R=HN VI: R=H,N VIL
Va: R=:(¢Hy HN Vla: R=C.H,HN

Dieser Reaktionsverlauf steht im Einklang mit Beobachtungen von V.
Traumann?), der feststellte, daB N-monoalkylierte und -arylierte 2-Amino-
thiazole unter dem EinfluB von konzentrierten Siuren in Thiazolone-(2) iiber-
gehen. Spiter befaiten sich G. Young und 8. I. Croockes®) mit dem glei-
chen Problem und erhielten bei der Einwirkung von konz. Salzsiure auf 2-Ami-
no-thiazol bzw. dessen Derivate bei 250° im Bombenrohr neben geringen
Mengen Thiazolon-(2) Ammoniak bzw. monoalkylierte Amine. "

Um den erhaltenen [Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyanessigsiure-athylester naher
zu charakterisieren, wurde er unter milden Bedingungen in alkoholischer Ld-
sung mit Hydrazinhydrat unter Addition des Hydrazins an die CN-Gruppe
in das entsprechende Hydrazidin iibergefithrt. Erst bei h6herer Temperatur
wird auch die Estergruppe in das Hydrazid verwandelt.

Zur Stiitzung der vorliegenden Versuchsergebnisse wurde ferner der Chlor-
acetyl-cyanessigester in alkoholischer Losung mit Phenylthioharnstoff zum
[2-Phenylamino-thiazolyl-(4)]-cyanessigsiure-ithylester (Va)kon-
densiert. Bei der Behandlung dieses Esters mit absol. Alkohol und konz.
Schwefelsiiure wurde unter Abspaltung von Anilin, das durch die Rungesche
Chlorkalkreaktion nachweisbar war, der gleiche [Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyan-
essigsdure-dthylester (VII) erhalten. Hier erfolgt die Bildung des Thiazolon-
(2)-Derivats noch leichter als im ersten Falle. SchlieBlich wurde der Athyl-
[2-phenyl-amino-thiazolyl-(4)}-malonséure-didthylester (Vla) dar-
gestellt und in ein krystallisiertes Pikrat iibergefiihrt.

Die Kondensationsversuche mit den vorstehenden Thiazol-Derivaten und
Harnstoff i. Ggw. von Natriumalkoholat fithrten 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-

%) A. 249, 45 [1888]. %) Journ. chem. Soc. London 89, 59 {1906].
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schiedensten Versuchsbedingungen stets nur dunkelbraune harzige Stoffe. Als
wesentlich stabiler gegeniiberdem Kondensationsmittel erwies sich erwartungs-
gemiB der [2-Amino-thiazolyl-(4)]-dthylmalonester, aus dem ein amorphes
Produkt erhalten wurde, das aber an der Maus bei einer Dosierung von 60 bis
750 mg/kg weder hypnotische noch toxische Wirkungen zeigte. Die Versuche
zur Synthese von Thiazolyl-barbitursiuren werden fortgesetzt.

Der Firma C.F. Boehringer & Soehne, Mannheim-Waldhof, sagen wir fiir die
Unterstiitzung durch Chemikalien und Mikroanalysen sowie fiir die Durchfiihrung der
Tierversuche unseren ganz besonderen Dank.

Beschreibung der Versuche,

a-Athyl-a-carbithoxy-8-chlor-y-valerolacton (I): Zu einer Losung von 11.5 g
Natrium (0.5 Mol) in absol. Alkohol 18t man bei 0° nacheinander 130 g Athylmalon-
ester (etwa 0.7 Mol) und 46.3 g Epichlorhydrin (0.5 Mol) zuflieBen. Hierbei erwirmt
sich die klare Losung, jedoch soll die Temperatur nicht iiber 50° ansteigen. Allmahlich
scheidet sich eine breiige Masse ab. Am nichsten Tage versetzt man die Natriumverbin-
dung mit alkohol. Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion, destilliert den Alkohol i.Vak,
ab, gibt Wasser hinzu und #ithert mehrmals aus. Das nach dem Verdunsten des Athers
zuriickbleibende Ol zeigt den Sdp.,, 170—175%; Ausb. 40%.

C,oH,;;0,C1 (234.6) Ber. C51.15 H 6.43 OC,H; 19.18
Gef. C51.51 H6.31 OC,H,19.11.

5-Athyl-5-[B-oxy-y-athoxy-propyl]-barbitursiure (II): 3.45 g Natrium (0.15
Mol) werden in 40 ccm absol. Alkohol geldst, die Losung unter Riihren bei 10—15° mit
11.7 g x-Athyl-x-carbathoxy-8-chlor-y-valerolacton (0.05 Mol) versetzt und 6 g
fein gepulverter Harnstoff (0.1 Mol) hinzugefiigt. Unter fortgesetztem Riihren laft
man die Temperatur nach einer Stunde auf 35° und schlieBlich nach 8 Stdn. auf 70° an-
steigen, wobei sich ein harziges Reaktionsprodukt abscheidet. Man vertreibt den Alkohol
i. Vak., siuert mit 2. HCl an und extrahiert den Riickstand ersch8pfend mit Ather. Nach
dem Abdampfen des Athers hinterbleibt ein gut krystallisierendes Produkt; Ausb. 759%.

Die Siure 16st sich in warmem Wasser, verd. Natronlauge, sowie in Aceton, Pyridin
und Dioxan; sie ist unldslich in Benzol und absol. Ather. Nach dem Umkrystallisieren
aus absol. Alkohol oder Essigester schmilzt sie bei 164°. Thr Geschmack ist bitter. Im
Tierversuche an der Maus zeigt sie weder hypnotische noch toxische Wirkungent).

C,,H,;0,N, (258.2) Ber. C51.12 H7.05 N 10.84 OC,H,17.43.

Gef. C51.22 H 7.27 N 10.52 OC,H 17.12.
5-[B.y-Dioxy-propyl]-barbitursidure (LV): 0.37 g Natrium (0.016 Mol) werden in
25 ccm absol. Alkohol gel6st und unter Rithren bei 10—15° mit 0.57g .y-Dioxy-propyl-
malonsiaure-dilacton?) (III) (0.004 Mol) und 0.48 g fein gepulvertem Harnstoff
(0.008 Mol) versetzt. Innerhalb von 8 Stdn. lifit man die Wasserbadtemperatur auf 50
bis 55° ansteigen. Die Losung triibt sich bald und es beginnt die Abscheidung fester Pro-
dukte. Man saugt den Niederschlag ab, 18st ihn in wenig Wasser und siuert mit alkohol.
Salzsidure an. Nach etwa 2 Tagen beginnt die Krystallisation von IV. Falls sie nicht
eintritt, dampft man zur Trockne ein und extrahiert mit absol. Alkohol, aus dem sich die

Verbindung umidsen 1a8t.

C,H,,0;N, (202.1) Ber. C41.56 H 4.99 N 13.85 Gef. C41.92 H 5.43 N 14.08.

[2-Amino-thiazolyl-(4)]-cyanessigsdure-athylester (V): 19 g Chloracetyl-
cyanessigsidure-ithylester!) (0.1 Mol) werden warm in 100 cem absol. Alkohol geldst
und mit 7.6 g gepulvertem Thioharnstoff (0.1 Mol) versetzt. Beim Erhitzen auf dem
Wasserbade beginnt alsbald die Abscheidung eines krystallinen Niederschlages, der in
der Kilte abgesaugt wird; Ausb. fast quantitativ.

19) Die Dosis betrug bei subkutaner Injektion 25—-750 mg/kg.
1) E. Benary, B. 41, 2399 [1908].
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Der entstandene Ester ist in den meisten organischeri Lisungsmitteln, wie Ather,
Aceton, Alkohol, Chloroform und Benzol, schwer bzw. unléslich. Durch Umkrystalli-
sation aus Eisessig oder Pyridin bildete er farblose Nadeln, die jedoch keinen scharfen
Schmelzpunkt zeigten; bei 220° trat Dunkelfiérbung und ab 250° Verkohlung ein. Auf
Grund der sauren Reaktion des H-Atoms der Methingruppe des Cyanessigesters gab V
kein Hydrochlorid.

CgH,O,N,S (211.1) Ber. C45.48 H 4.31 N 19.90 OC,H, 21.32
Gef. C45.45 H 4.31 N 20.00 OC,H, 21.70.

N-Acetyl-Derivat: 2.11 g[2-Amino-thiazolyl-(4)]-cyanessigester (0.01 Mol)
gehen beim Erhitzen mit 10 ccm Acetanhydrid in Losung. Man dampft i.Vak. zur
Trockne ein, nimmt in Alkohol auf, kocht kurz mit Tierkohle und erhilt aus dem Filtrat
farblose Nadeln vom Schmp. 193° unter Rotfirbung und Zersetzung; Ausb. 2 g.

C;cH,,0,N ;S (253.1) Ber. C47.41 H 4.38 N 16.60 OC,H,17.78
Gef. C47.60 H 4.51 N 16.75 OC,H, 18.05.

Athyl-chloracetyl-malonsiure-didthylester: In 300 ccm absol. Ather trigt
man 12.5 g Natrium (0.5 Mol) it Drahtform ein und 146t langsam eine Losung von 94 g
Athylmalonester (0.5 Mol) in 100 ccm absol. Ather zuflieBen. Die Reaktion setzt so-
{ort unter Wasserstoff-Entwicklung ein. Das Zutropfen der Esterldsung wird so reguliert,
daB die Reaktion unter miBigem Sieden zu Ende geht. Zu der stark gekiihlten Losung
(Eis-Kochsalz) gibt man allméklich unter Rithren eine Losung von 56.5 g Chloracetyl-
chlorid (0.5 Mol) in 50 cem absol. Ather hinzu. Nachdem das ZuflieBen beendet ist, wird
noch eine halbe Stunde ohne duBere Kiihlung geriihrt, bis der Geruch nach Chloracetyl-
chlorid verschwunden ist. Dann 18t man noch etwa 5 Stdn. stehen, versetzt das orange-
rot gefirbte Reaktionsprodukt mit Wasser und trennt anschlieBend die Atherschicht ab.
Nach wiederholtem Ausithern werden die dther. Ausziige gesammelt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und der Ather vertrieben. Durch Destillation i. Hochvak. wird der Ester
als farbloses Ol (1. Fraktion) in 40-proz. Ausbeute erhalten. Sdp., s 114.5—116° Sdp.; 5
121.5-123°.

C,,H,,0,Cl (264.6) Ber. C49.89 H 6.46 (OC,H,), 34.01
Gef. C49.93 H6.43 OCH, 34.42.

Athyl-[1.2-Dichlor-vinyl]-malonsiure-diathylester: Als 2. Fraktion wurde
bei der Hochvak,-Destillation ein dickfliissiges, blafigelbliches (] erhalten vom Sdp., 4
144-1479; Ausb. 15-20%,.

C,,H,,0,Cl, (283.1) Ber. C46.63 H 5.68 Cl25.08 (OC,H,), 31.79
Gef. C46.68 H 5.56 C125.50 OC,H; 31.53.

Athyl-[2-amino-thiazolyl-(4)]-malonsiure-didthylester (VI): Eine Lésung
von 8 g Athyl-chloracetyl-malonsiure-diithylester (0.3 Mol) in 50 ccm Alkohol
wird lingere Zeit auf dem Wasserbade mit 2.3 g fein gepulvertem Thioharnstoff (0.3
Mol) erhitzt und der Alkohol i.Vak. abgedampit, bis Krystallisation einsetzt, diese wird
durch Zugabe von alkohol. Salzsiure vermehrt. Das abgeschiedene Hydrochlorid wird
it der Kilte abgesaugt und mit einem Alkohol-Ather-Gemisch (1:10) nachgewaschen.
Durch Einengen des Filtrats 148t sich die Ausbeute erhdhen; Gesamtausb. 959%.

Das Hydrochlorid ist leicht 16slich in Wasser, ziemlich 13slich in Alkohol, unlsslich in
Ather, Essigester und Benzol. Zur Reinigung 18st man es in wenig Alkohol und f&llt mit
Ather. Es bildet weiBe Nadelbiischel vom Schmp. 145°,

C,,H,40,N,S-HCI (322.7) Ber. C44.62 H5.95 N 8.68 (OC,H;), 27.89
Gef. C44.46 H5.89 N 8.52 OC,H; 28.30.

Den freien basisch reagierenden Ester erhidlt man aus der wifrigen Losung des
Hydrochlorids durch Zugabe von Natriumacetat-Losung in Form derber Nadeln, die in
absol. Alkohol, Aceton, Chloroform und Essigester loslich sind, schwerer in Ather,
Benzol und Wasser. Aus verd. Alkohol lafit er sich gut umkrystallisieren; Schmp. 128°.

¢, H,ON,S (286.2) Ber. C50.31 H 6.36 N 9.78 (OC,H,), 31.45
Gef. C50.85 H 6.30 N 9.83 OC,H, 31.80.
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Pikrat: Aus alkohol. Losung hellgelbe Tafeln, aus wiiBr. Alkohol verfilzte Nadeln;
sie sintern bei 149° und schmelzen klar bei 150—151°.
C,oH,50,N,S - CeH,0,N, (515.3) Ber. N 13.60 (OC,H,), 17.47
Gef. N 1341 OC,H, 17.80.

N-Acetyl-Verbindung: 2 g Ester werden mit 10 ccm Acetanhydrid auf dem
Wasserbade erhitzt. Nach dem Abdampfen i.Vak. hinterbleibt ein Ol, das durch An-
reiberi mit Petrolither in Nadeln krystallisiert. Das Acetyl-Derivat ist in Alkohol, Aceton
und Ather lgslich, umlésbar aus verd. Alkohol; Schmp. 93°.

C Hz00,N,S (328.3) Ber. N 8.53 (OC,H,), 27.41
Gef. N8.40 OC,H, 27.65.

[Thiazolon-(2)-yl-(4)]-cyanessigsiaure-ithylester (VII): Zu 27 g [2-Amino-
thiazolyl-(4)]-cyanessigsiure-athylester (0.125 Mol) fiigt man ein Gemisch von
27 cem konz. Schwefelsiure und 220 ccm absul. Alkohol und erhitzt auf dem Wasserbade.
Nach etwa 2—-3 Stdn., sofern der gesamte Ester in Losung gegangen ist, 13t man erkalten.
Hierbei krystallisieren perlmuttartig glinzende Blittchen aus, die sich aus fast allen
organischen Ldsungsmitteln umldsen lassen. Schmp. 1521539 Ausb. 20 g (etwa 80%
d.Th.).

CH O,N,S (212.1) Ber. C 45.26 H 3.82 N 13.20 OC,H, 21.22
Gef. C44.94 H 3.80 N 13.15 OC,H; 21.70.

Hydrazidin: 3.15 g [Thiaz-o'lbn-(2)-yl-(4)]-cyanessigester versetzt man in
alkohol. Ldsung (15 ccm absol. Alkohol) mit 1 g Hydrazinhydrat, wobei Erwirmung
eintritt und beide Komponenten klar in Losung gehen. Man erwiirmt noch kurz auf dem
Wasserbade; beim Abkfihlen scheidet sich ein dicker Krystallbrei ab. Aus Methanol
bildet das Hydrazidin Nadeln, die bei 167° schmelzen. -

CeH,0;N,S (244.2) Ber. €39.31 H 4.95 N 22.97 Gef. C39.79 H 4.94 N 22.65.

[2-Phenylamino-thiazolyl-(4)]-cyaressigsiure-athylester (Va): 9.12 g Phe-
nylthioharnstofi werden in 40 ccm siedendem absol. Alkobol gelsst und mit 11.37 g
Chloracetyl-cyanessigsiure-dthylester (je 0.06 Mol) versetzt, wobei die Konden-
sation in fagt quantitativer Ausbeute eintritt. Der Ester krystallisiert aus Eisessig in eis-
blumenartigen Krystallen, die sich bei 200° dunkelbraun firben und bei 207—-208° schmel-
zen.

C1H,;0: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 werden 10 Min, mit 5 ccm Acetanhydrid zum
Sieden erhitzt und anschlieBend mit dem gleichen Vol. Wasser kurz aufgekocht. In der
Kilte krystallisiert das Acetyl-Derivat, das aus Essigsiure umgeltst werden kann und
bei 129° schmilzt.

C16H,50,N4S (329.3) Ber. N 12,75 COCH,4 13.06 Gef. N 12.90 COCH; 13.40.

Verseifungsversuch mit [2-Phenylamino-thiazolyl-(4)]-cyanessigsiure-
&thylester: Beim Erhitzen des Esters mit konz. Schwefelsiure und absol. Alkohol auf
~dem Wasserbade entstand unter hydrolytischer Abspaltung des Aniling der gleiche[Thia-
zolon-(2)-yl-(4)]-cyanessigsiure-athylester (VII) vom Schmp. 153° wie oben.

Dasselbe Produkt VII erhillt man vorwiegend, wenn man bei der Darstellung des
[2-Phenylamino-thiazolyl-(4)]-cyanessigsiure-ithylesters (Va) (s. oben) so verfihrt, daB
man sowohl den Chloracetyl-cyanessigsiure-dthylester als anch den Phenylthioharnstoff
in alkchol. Lisung gleichzeitig erhitzt. Hierbei bewirkt offenbar die bei der Kondensation
abgespaltene Salzssure die Hydrolyse der Phenylaminogruppe unter Bildung des Thiazo-
lon-(2)-Derivats, was auf eine leichtere Abspaltbarkeit dieser Gruppe schliefien 1a8t.

Athyl-[2-phenylamino-thiazolyl-(4)]-malonsiure-disthylester (VIa): 7.9 g
Athyl-chloracetyl-malongiuredidthylester (0.03 Mol) und 4.6 g Phenylthio-
harnstoff (0.03 Mol) werden in 25 cem absol. Alkohol etwa 1-2 Stdn. auf dem Wasser-
bade erhitzt. Die salzsaure Lisung wird mit festem Natriumcarbonat neutralisiert, vom
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Natriumchlorid filtriert und die Losung i. Vak. eingedampft. Das zuriickgebliobene dick-
fliissige O] wird i. Hochvak. im Sabelkolben destilliert: Sdp.; ; 226—227%; Ausb. 66-75%.
Nach Tagen begann die dlige Fliissigkeit zu krystallisieren.

CgH,,0.N,S (362.3) Ber. N 7.73 (OC,H;), 24.84 Gef. N 7.60 OC,H, 25.01.

Pikrat: Aus Alkohol pockenartige gelbe Krystalle, die bei 110° sintern und bei 124°
klar schmelzen.

CysH50.N,S - CoH;0,N, (591.4) Ber. N 11.84 (OC,H,), 15.22
Gef. N12.08 OC,H, 15.46.

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

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

Bei der Dimerisation von Indoxylrot (I)') durch Pyridin entsteht neben
einem farblosen dimeren Zwischenprodukt?), welches sich durch Erwérmen
mit Essigsiure in Dehydro-o -desoxy-indirubin (II) verwandelt, ein dunkel-
blauer Farbstoff. Dieser Vorgang ist analog der Bildung der von W. Made-
lung und P. Siegert®) aus a.o’-Indolyl-8-indolon (III) erhaltenen indigoiden
violettblauen Verbindung. Entsprechend der von Madelung und Siegert
fiir diesen Farbstoff vorgeschlagenen Formel eines Diindoxyl-indins (IV) wiirde
dem Dimeren des Indoxylrots die Formel eines Diindoxyl-indigos (V) zuzu-
schreiben sein.
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Indoxylrot lagert in Eisessig leicht 1 Mol. Oxindol an. Diese Anlagerung
erfolgt in Analogie mit der Bildung von a-Diindyl-isatin®) aus Indoxylrot und
Tndol, so daB man der entstehenden Verbindung die Konstitution VI als
«-Oxindolyl-a-indolyl-isatin zusprechen kann. i
71y B.77,797[1944]. %) B.77,795[1944). % B.57,228,232[1924). %) B.77,805[1944].



