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Phthalmonopersiure (1 Mol.) in 100 ccm Ather gegeben und das Reaktionsgemisch tiber
Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. Einen Teil dgr sich bei der Reaktion bildenden Phthal-
sdure filtriert man ab und dampft die #ther. Losung i. Vak. zur Trockne ein. In der Auf-
schlimmung des gepulverten Riickstandes in 250 ccm Chloroform 18st sich das Sulfoxyd,
withrend der Rest der Phthalsiure ungeldst zurlickbleibt. Nach Entfernen des Chloroforms
hinterbleibt ein weiBes Kristallpulver, das man aus Ather-Aceton umkristallisiert. Schm;i.
165°, Ausb. 4.2 g (etwa 95 % d. Th.). Amax = 223 my, loge = 3.86; 'Schulter bei 273 my,
loge = 2.97.
CgHgO3S (160.1) Ber. C45.00 H 5.04 S 19.98 Gef. C45.34 H4.97 S 1995

Oxalsdure-bis-diisopropylamid: Zu dem nach I zunichst hergesteliten Diisopropylamin-
magnesiumbromid 1i8t man 58 g 3-Thiavalerolacton (0.5 Mol) und 117 g Oxalséure-diithyl-
ester (0.8 Mol) in 150 ccm absol. Ather zutropfen. Nach Rithren iber Nacht bei ca. 35°
erfolgt die weitere Aufarbeitung analog 1. Bei der Destillation geht beim Sdp.g.4 96—100°
eine Substanz iiber, die groBtenteils in der Vorlage erstarrt. Nach Umkristallisieren aus
Aceton Schmp. 105°. FeCli-Reaktion negativ. Ausb. 35 g (54 %, d. Th., bezogen auf Mg).

Ci14H230,N; (256.4) Ber. C65.58 H11.01 Gef. C65.71 H 11.00 Mol.-Gew. 263

Alle UV-Spektren sind in Methanol aufgenommen.
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Thiazolochinoline, IID

IM THIAZOLKERN SUBSTITUIERTE THIAZOLO[5.4-b]CHINOLINE

Aus dem Chemischen Institut der Akademie der Ruminischen Volksrepublik, Cluj
(Eingegangen am 11. Mirz 1957)

Die Synthese des 2-Mercapto-3-amino-chinolins wird beschrieben. Von dieser
Verbindung ausgehend, wird eine Reihe von Thiazolo[5.4-b]chinolinderivaten
dargestellt.

In der I. Mitteilungl), die die Auffindung neuer physiologisch wirksamer Ver-
bindungen zum Ziele hatte, wurde iiber die Synthese sowie iiber das chemische Ver-
halten einer Reihe von Thiazolo[4.5-blchinolinderivaten (I) berichtet. Im folgenden
werden unsere Untersuchungen auf das Thiazolo[5.4-b]chinolin (IT) ausgedehnt.
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D 1. Mitteil.: 1. TANAsescu und 1. DEnes, Chem. Ber. 90, 495 {1957].



1296 TANAsescu, DENEs und Rusu 90

Behandelt man 2-Chlor-3-amino-chinolin (111)2 mit Thioharnstoff, so entstehen je
nach den Versuchsbedingungen verschiedene Substanzen, z. B. beim Kochen mit
Thioharnstoff in Alkohol 2-Amino-thiazolo[5.4-b]chinolin (VI). Letzteres bildet sich
auch bei Einwirkung von Rhodankalium oder -ammonium auf das Hydrochlorid
von III.

L4Bt man hingegen Thioharnstoff auf das Hydrochlorid von III einwirken (oder
fiihrt man die Reaktion in Gegenwart von Salzsdure durch), so erhilt man das
Hydrochlorid des S-[3-Amino-chin»lyl-(2)]-thioharnstoffs (V1I), aus dem durch vor-
sichtiges Neutralisieren die relativ bestindige Verbindung VII in Freiheit gesetzt wird.

Durch Behandlung des Acetylderivates von 111 mit Na,S; oder mit Thioharnstoff
erhielten wir das 2-Mercapto-3-acetylamino-chinolin (IV), dessen Hydrolyse mit
Bariumhydroxyd zu 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) fiihrte.

/ ]/\ /NH: i/\I/\/"‘““‘ /\I/tvN“z
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SH
H;
111 1V: R = COCHj3; VIl
V:R=H
IX: R = CHO

Von V ausgehend, gelang es uns, den Thiazolkern zu schlieBen und so die in
2-Stellung substituierten Thiazolo[5.4-blchinoline zu erhalten. So entstcht unter Ein-
wirkung von Acetanhydrid auf V 2-Methyl-thiazolo[5.4-b]chinolin (VIII). Mit
100-proz. Ameisensdure geht die Verbindung V in Thiazolo[5.4-b]chinolin (II) iiber.
Bei Verwendung von 80-proz. Ameisensiure bleibt die Reaktion auf der Stufe des
2-Mercapto-3-formylamino-chinolins (IX) stehen.

Bei Einwirkung von Schwefelkohlenstoff auf V bildet sich 2-Mercapto-thiazolo-
[5.4-b]chinolin (X).

Anschlieflend versuchten wir dic Verbindung X zu oxydieren, um die entsprechende
Sulfonsidure zu erhalten. Wie auch bei 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]chinolin?) gelang
es uns nicht, durch Oxydation mit Kaliumpermanganat oder Wasserstoffperoxyd in
warmer alkalischer Losung die erwartete Sulfonsiure abzuscheiden, sondern es fiel
2-Hydroxy-thiazolo[5.4-b]chinolin (XI) aus. Die Verbindung XI entstand auch
durch Einwirkung von Phosgen auf 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V).

Durch Oxydation von X mit Kaliumpermanganat in schwach alkalischer Lésung
in der Kdlre gelang es uns jedoch, Thiazolo[5.4-b]chinolyl-(2)-sulfonsdure (XII)
abzuscheiden.

Wie auch im Falle der Thiazolo[4.5-b]chinolyl-(2)-sulfonsiure!? ist die Sulfogruppe
der Sdure XII sehr labil und 148t sich leicht durch andere Gruppen ersetzen. So geht
die Verbindung XII durch kurzes Kochen mit Wasser in 2-Hydroxy-thiazolo[5.4-b}-
chinolin (XI) iiber, wihrend man durch Erwiirmen mit einer wifirigen Ammoniak-
16sung 2-Amino-thiazolo[5.4-blchinclin (VI) erhiit.

2) W. H. MiuLs und W. H. WATsoN, J. chem. Soc. [London] 97, 741 [1910]).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
2-Mercapto-3-acetylamino-chinolin (1V):

a) lg 2-Chlor-3-acetylamino-chinolin, das man durch Erwdrmen des 2-Chlor-3-amino-
chinolins (II[) mit Acetanhydrid erhilt, wird mit 0.4g Thioharnstoff in 25ccm Alkohol auf
dem Wasserbad erwidrmt. Nach 10—15 Min. langem Kochen bilden sich gelbe, glinzende
Kristalle. Das Kochen wird noch 10 Min. fortgesetzt und nach dem Erkalten filtriert. Ausb.
829 d.Th., Schmp. 288° (Zers.) (aus Athanol).

CiitH1gON,S (218.2) Ber. N 12.84 S 14.69 Gef. N 12.83 S 14.61

b) Aquivalente Mengen von 2-Chlor-3-acetylamino-chinolin und Natriumdisulfid (das man
aus kristallisiertem Natriumsulfid und fein pulverisiertem Schwefel erhilt) werden in Athanol
auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach 15 Min. bilden sich gelbe, glinzende Kristalle. Schmp.
288° (Zers.), Ausb. 80%, d.Th.

Ci1HjgON,S (218.2) Ber. N 12.84 Gef. N 12.78

2-Mercapto-3-amino-chinolin (V): 0.7g IV werden 2 Stdn. mit 40ccm gesitt. Bariumhydr-
oxydlosung am RiickfluBkiihlter gekocht. Nach dem Erkalten sduert man mit Essigsiure oder
mit verd. Salzsiure an, wobei sich ein gelber Niederschlag ausscheidet. Schmp. 216 -217°
(Zers.) (aus Toluol). Ausb. fast quantitativ.

CgoHgN2S (176.2) Ber. N 15.90 S 18.19 Gef. N 15.90 S 18.21

S-/3-Amino-chinolyl-(2) ]-thioharnstoff ( VI1); Hydrochlorid: 0.57 g 2-Chlor-3-amino-chinolin
(111) und 0.25 g Thioharnstoff werden in 10ccm Athanol auf dem Wasserbad erwirmt. Nach
erfolgter Auflosung fligt man 0.3cem konz. Salzsiure hinzu und kocht 15 Min., wobei sich
gelbe glinzende Kristalle abzuscheiden beginnen. Man kristallisiert aus Wasser (Tierkohie)
um. Bis zu 320° schmilzt die Substanz nicht. Ausb. 729, d. Th.

Ci1gH1oN4S-HCl (254.7) Ber. N 22.00 S 12.59 Gef. N 21.99 S 12.56
Die freie Base: Das Hydrochlorid wird in viel Wasser unter leichtem Erwidrmen gelost, fil-
triert und nach dem Erkalten vorsichtig mit 10-proz. Natronlauge neutralisiert. Es scheidet
sich ein weiBer Nicderschlag ab, der filtriert, gut mit Wasser und anschlieBend mit Athanol aus-

gewaschen und getrocknet wird. Die rohe Substanz schmilzt bei 226 —227° (Zers.). Sie ist in
organischen Losungsmitteln schwer ioslich.

CioH1oN4S (218.2) Ber. N 25.68 S 14.69 Gef. N 25.74 S 14.77
2-Amino-thiazolof5.4-b]chinolin (VI):

a) 0.9g 2-Chlor-3-amino-chinolin (111) und 0.4g Thioharnstoff werden in 10ccm Athanol
8 Stdn. gekocht. Nach dem Erkalten verdiinnt man mit Wasser. Weifle Nadeln, Schmp.
240 —242° (Zers.) (aus wiBr. Alkohol mit Tierkohle). Ausb. 609 d. Th.

CioH7N13S (201.2) Ber. N 20.89 S15.93 Gef. N 20.96 S 15.90
2-Amino-thiazolo[5.4-b]chinolin (VI) wird acetyliert, indem man es einige Minuten mit
Acetanhydrid kocht. Schmp. 270 —271° (Zers.) (aus Athanol mit Tierkohle).
Ci12HgON3;S (243.2) Ber. N 17.27 S 13.18 Gef. N 17.04 S 12.99
2-Amino-thiazolo{ 5.4-b]chinolin (VI) gibt mit Salzsdure in alkohol. Losung ein Hydro-
chlorid. Schmp. 322 —324° (Zers.) (aus Eisessig).

b) 0.9g 2-Chlor-3-amino-chinolin (I111) werden mit 30ccm Athanol und 0.5ccm konz. Salz-
sdure so lange auf dem Wasserbad erwirmt, bis sich alles gelost hat. Sodann fiigt man 0.6g
Rhoduankalium (oder die entsprechende Menge Rhodanammonium) hinzu und kocht 30 Min.
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lang. Nach kurzer Zeit beginnen sich Kristalle abzuscheiden. Nach dem Erkalten wird filtriert
und mit 10ccm Athanol ausgewaschen. Schmp. 322° (Zers.) (aus Eisessig); Ausb. 53% d.Th.
Hydrochlorid des 2-Amino-thiazolo[ 5.4-b]chinolins ( ¥ih).

C1oH7N3S-HCI1 (237.7) Ber. N 17.75 Gef. N 17.70

Das Hydrochlorid geht mit Wasser in 2-Amino-thiazolo{5.4-b]chinolin (VI) iiber. Feine,
weille Nadeln vom Schmp. 240—242° (Zers.) (aus wilr. Alkohol mit Tierkohle).

C1oH7N3S (201.2) Ber. N 20.89 Gef. N 20.91
Das Acetylderivat schmilzt bei 270° (Zers.).

¢) Thiazolo[5.4-b]chinolyl-(2)-sulfonsiure (XII) wird mit einer waBrigen Ammoniak-
losung (d = 0.915) leicht erwirmt und sofort filtriert. Aus dem Filtrat beginnen sich nach
kurzer Zeit feine, weille Nadeln abzuscheiden, Schmp. 241 —242° (Zers.).

CioH7N3S (201.2) Ber. N 20.89 Gef. N 21.02

2-Mercapto-thiazolo! 5.4-b]chinolin (X): 0.75g 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) werden
unter Erwidrmen in 10ccm 0.57 NaOH geldst. Danach werden durch den Kiihler 3ccm
Schwefelkohlenstoff hinzugefiigt und das Erwirmen fortgesetzt. Nach einiger Zeit fillt ein
gelber Niederschlag aus (0.3 g), der sich als das anfingliche 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V)
erwies. Nach 4 Stdn. wird abfiltriert und das Filtrat mit verd. Salzsiuré angesauert. Es fillt
cine gelbe Substanz vom Schmp. 280° (Zers.) aus (aus Athanol oder Essigsdure). Ausb. 53%
d.Th. C1oHgN2S> (218.3) Ber. N 12.95 S 29.65 Gef. N 13.27 S 29.70

2-Mercapto-3-formylamino-chinolin (1X): 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) wird mit
80-proz. Ameisensdure einige Min. gekocht. Nach dem Erkalten setzen sich Kristalle vom
Schmp. 256 —257° (Zers.) ab.

CioHgON,S (204.2) Ber. N 13.72 S 15.70 Gef. N 13.74 S 15.99

Thiazolo{5.4-b]chinolin (11): 0.5g 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) werden mit 10ccm
100-proz. Ameisensiure 45 Min. am RiickfluBkiihler gekocht. Die warme Losung wird in
200ccm 10-proz. Natriumhydroxyd gegossen. Es scheidet sich ein weiBer Niederschlag ab.
Ausb. 539 d.Th., Schmp. 158° (aus.wiaBr. Alkohol mit Tierkohle).

C1oHgN2S (186.2) Ber. N 15.04 S17.22 Gef. N 15.09 S17.16

2-Methyl-thiazolo{5.4-b]chinolin (VIiI): 1.1 g 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) werden mit
15¢cecm Acetanhydrid 2 Stdn. am RiickfluBkithler gekocht. Dann gieit man die warme Ldsung
in 200ccm mit Salzsdure angesiduertes Wasser, schilttelt um und macht stark alkalisch. Es
scheidet sich ein weiBer krist. Niederschlag aus. Ausb. 50% d.Th., Schmp. 109—110° (aus
wiflr. Alkohol mit Tierkohle).

Cyj1HgN,S (200.2) Ber. N 13.99 S 16.01 Gef. N 14.05 S 15.94

Thiazolo{ 5.4-b]chinolyl-(2)-sulfonsiure ( XII): 0.5g 2-Mercapto-thiazolo{ 5.4-b]chinolin (X )
werden in Scem 7 NaOH geldst und unter Umrithren mit 25 ccm 4-proz. Kaliumpermanganat
versetzt; man filtriert vom ausgeschiedenen Mangandioxyd ab und wischt mit Wasser aus.
Das iiberschiissige Kaliumpermanganat wird mit Oxalsdure zerstdrt. Danach versetzt man
mit 25-proz. Bariumchloridlésung, wobei das Bariumsalz der Thiazolo{5.4-b]chinolyl-(2)-
sulfonsidure (XII) und eventuell etwas Bariumoxalat ausfdllt. Man filtriert, suspendiert den
Niederschlag in wenig Wasser, sduert mit Salzsdure an und filtriert wiederum. Die schwach
gelben Kristalle 16st man in wenig Wasser und fillt zum zweiten Mal mit Bariumchloridlésung
das Bariumsalz der Sdure XI1. Man saugt ab, wischt mit Wasser gut aus und trocknet.

CioHsO3N>S2Bay 2 (334.4) Ber. N 8.37 Gef. N 8.32
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Das nach obigen Angaben gereinigte Bariumsalz wird in wenig Wasser suspendiert und mit
Salzsidure angesduert. Die in Form von schwach gelben Kristallen ausfallende Thiazolo/ 5.4-b]-
chinolvi-(2)-sulfonsdure ( XI1) wird abfiltriert und getrocknet. Schmp. 336 —338° (Zers.).

CioHgO3N,3S; (266.2) Ber. N 10.52 § 24.08 Gef. N 10.90 § 23.77

2-Hydroxy-thiazolo(5.4-b]chinolin (XI):

a) Thiazolo[5.4-b]chinolyl-(2)-sulfonsiure (XII) wird einige Minuten mit Wasser gekocht.
Wiahrend des Kochens scheidet sich 2-Hydroxy-thiazolo/5.4-b]chinolin (XI) in Form von
weiBen Kristallen ab. Schmp. 278 —280° (Zers.) (aus waBr. Alkohol mit Tierkohle).

C1oHgON,S (202.2) Ber. N 13.85 S 15.85 Gef. N 14.04 S 15.88

b) 2-Hydroxy-thiazolo[5.4-b]chinolin (XI) 1aBt sich durch Oxydation des 2-Mercapto-
thiazolo/5.4-b]chinolins (X) mit Wasserstoffperoxyd oder Kaliumpermanganat unter den in
der 1. Mitteil.!) angegebenen Bedingungen darstellen. Die so erhaltene Substanz schmilzt bei
276 —278° (Zers.).

c) 0.5g 2-Mercapto-3-amino-chinolin (V) werden in 4ccm Toluol suspendiert, mit 4ccm
einer 12.5% Phosgen enthaltenden Toluolldsung versetzt und auf dem Wasserbad erwirmt.
Ab und zu wird umgeschiittelt. Die Substanz beginnt sich zu entfiirben und wird nach 15—20
Min. schmutzig-weiB. Man filtriert, wischt mit Toluol und trocknet. Rohausb. 0.55g. Die
Reinigung erfolgt durch Losen in verd. Natronlauge und Ausfillen mit verd. Essigsdure; man
saugt ab, trocknet und kristallisiert aus wifr. Alkohol (Tierkohle) um. Schmp. 280° (Zers.).

CioHsON;,S (202.2) Ber. N 13.85 Gef. N 13.95
Durch kurzes Kochen von X7 mit Acetanhydrid erhilt man ein Acetylderivat vom Schmp.
186 —187° (Zers.) (aus Alkohol).
C12HgO,N,S (244.2) Ber. N 11.47  Gef. N 11.71

EUGEN MULLER und WOLFGANG RUNDEL

Untersuchungen an Diazomethanen, VII!)

ZUR KENNTNIS DER UMSETZUNG VON DIAZOMETHAN MIT
METHYLLITHIUM?

Aus dem Institut fiir Angewandte Chemie der Universitat Tiibingen
(Eingegangen am 21. Mérz 1957)

Bei der Umsetzung von Diazomethan mit Methyllithium entsteht neben
dem Hauptprodukt, dem Diazomethyllithium, die Lithijumverbindung des
Formaldehyd-methylhydrazons.

Bei der Herstellung des Diazomethyllithiums aus Diazomethan und Methyl-
lithium in absol. Ather erhilt man nur etwa 70% der gesuchten lithiumorganischen
Verbindung, bezogen auf das eingesetzte Methyllithium. Die restliche lithiumhaltige
Substanz findet sich als noch nicht sicher bekannte organische Verbindung in der

1) VI, Mitteil.: E. MULLER und W, RUNDEL, Chem. Ber. 89, 1065 [1956].
2),Vgl. dazu E. MULLER und D. Lupsteck, Chem. Ber. 87, 1887 [1954].





