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302. E i j i 0 chi a i : Synthese von Thiazolo-imidazol- und Thia- 
zolo-purin-Derivaten . 

(Eingegangen am 4. Juni 1936.) 

Vor ku rzem wurden die innigen Beziellungen zwischen Thiochroml) 
und Vitamin B, von G. Barger ,  F. Bergel  und A. R. Todd2)  einerseits. 
R. K u h n  und H. Vet ter3)  andererseits, festgestellt. Fur Thiochrom wurde 
von ihnen die Formel A bzw. B aufgestellt. 

[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaised. Universitat Toliio.] 
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Die Behauptungen beider Arbeitskreise stimniten in dem wesentlichen 
Punkte iiberein , da5 Thiochrom ein Thiazolo-2’3 : 8.7-purin-Derivat sei, 
das bei der Oxydation von Vitamin B, in alkalischem Medium durch Imidazol- 
Ringschlul3 zwischen dem Amino-pyrimidin- und Thiazol-Kern entstanden 
sein sollte. 
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Dieses neue Ringsystem konnte man aus 8-Thiopurin-Derivaten durch 
folGende Reaktion darstellen. 
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Da 2-Mercapto-imidazol-Derivate aus wIsonitroso-ketonen leicht zu- 
ganglich geworden sind4), wollte ich diese zur ’ Kontrolle durch die analoge 
Reaktion in Thiazolo-2’;3’ : 2.1-imidazol-Derivate iiberfiihren. 

l )  R. Kuhn,  Th. Wagner-Jauregg,  F. W. van Klaveren u. H. Vetter ,  
Ztschr. physiol. Chem. 234, 196. 

a) B. 68, 2257 [1935]. 
8,  B. 68, 2375 [1935]. 
4) E. Ochiai u. S. Ikuma,  B. 69. 1147 [1936]. 
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Zu diesem Zweck wurde ein aquivalentes Gemenge von Monochlor- 
ace t o n und 2 -M er  cap  t o - 4 -me t  h y 1- i m i d a z 01 -car b on s au r e-  (5) - a t  h y 1 - 
es te r  in alkoholischer Losung fur sich oder in Gegenwart der aquivalenten 
Menge N a t r i u m a t h y l a t  erhitzt. In beiden Fallen wurde kein Thiazol- 
Derivat, sondern das 2 -Ace t on y 1 th i o - i mi  da  z 01- D er  iv  a t I erhalten. 
Erst bei kurzem Kochen des letzteren mit Phosphoroxychlorid erfolgte der 
Thiazol-RingschluB unter Bildung von 4'-Methyl-thiaz010-2'.3': 2.1-4- 
met h y 1 - i m i d a z 01- carbons  a11 r e - (5) - a t  h y le  s t e r  (11). Er bildet farblose 
Nadeln vorn Schmp. 146-147O. Erhitzte man I dagegen mit Essigsaure- 
anhydrid, so wurden farblose, seidenartig glarpende Nadeln vom Schmp. 205O 
(111) erhalten. Sie hatten die Zusammensetzung C,,H,,O,N,S, gaben ein 
nadelformiges Oxim vom 2ers.-Pkt . 256O und ein nadelformiges, orange- 
farbenes pNitro-phenylhydrazoii (Zen.-Pkt. uber Z8Oo). Da die Aktivitat 
des dem Carbonyl benachbarten Methylens durch die Bindung mit einem 
Schwefelatom gcsteigert sein m d ,  kann man die Entstehung dieses Ketons 
durch nachstehende Reaktionsfolge am besten erklaren. Die Verbindung I11 
stellt hiichst wahrscheinlich das 4' -Ace t y 1- Derivat von I1 dar. Die Uber- 
fiihrung von I1 in I11 ist no& nicht,gelungen. 
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5, 8-Thio-theophyllin wurde durch Erhitzen von 8-Chlor-theophyllin mit 
iiberschiissiger Natriumhydrosulfid-I~sung auf 150-160° dargestellt. 
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Das 7-Imid-Wasserstoffatom im Theophyllin scheint daher vie1 aktiver 
zu sein als im Imidazol, in Ubereinstimmung mit der Loslichkeit in schwachen 
Alkalien. 8-Thio-theophyllin besitzt also 2 saure Wasserstoffatome. Die 
Frage, ob die Acetonyl-Gruppe wirklich den Mercapto-Wasserstoff substituiert, 
konnte ich durch folgende Versuche beantworten. Beim Erhitzen eines aqui- 
valenten Gemenges von 8 - T h i o - t he  o p h y 11 i n  und A t  h y 1 b r o mi d in alkohol. 
Losung entstand ein einheitliches khyl-Derivat vom Schmp. 249O. Da es 
mit salpetriger Saure nicht entschwefelbar ware) und erst beim Erwarmen 
mit 20-proz. Natronlauge und nachfolgenden Ansauern den charakteristischen 
Mercaptan-Geruch entwickelte, handelte es sich urn einen Thio-ather. 2 -M er  - 
cap  t 0-4 - met  h y 1- i midaz  01 - carbons  a tire - (5) - a t  h y le  s t e r gab ebenso ein 
Athyl-Derivat vorn Schmp. 144--145O, das beim Behandeln rnit Natronlauge 
nach Mercaptan roch. 

Thiazolo-theophyllin ist eberiso wie Thiazolo-imidazol farblos und weist 
keine Fluorescenz auf. Die vollige Konjugierung der Doppelbindungen irn 
Pyrimidinkern des Thiochroms scheint dafiir verantwortlich zu sein. 

Besehreibnng der Veraoehe. 
2 - Ace tony l th io -4  - methyl - imidazol -  ca rbonsaure -  (5) - a thy le s t e r .  

A) 1.5 g 2 - M e r  c a p t 0- 4 - met  h y 1 - i mi d a z 01 - c a r b on s au  r e - (5) - a t  h y 1 - 
es te r  wurden in einer 1,osung von 0.2 g Natrium in 10 ccm absol. Alkohol 
durch gelindes Erwarmen gelost, 1 g Monochlor-aceton hinzugefiigt und 
2 Stdn. auf dem Wasserbade digeriert. Die Reaktionsmischung wurde zur 
Trockne verdampft, mit wenig Wasser behandelt, die zuerst olig, bald krpstalli- 
nisch ausgeschiedene Masse abgesaugt und aus Essigester umkrystallisiert . 
Nadeln vom Schmp. 108-109°. 

3.769, 3.624 mg Sbst.: 6.957, 6.680 mg CO,, 1.906, 1.895 mg H,O. - 3.634 mg 
Sbst.: 0.353 ccm N, (go, 762 mm). 

CI,HI,O,N,S. Ber. C 49.57, H 5.83, N 11.57. 
Gef. ,, 50.31, ,, 5.76, ,, 11.55 (Mittel). 

6 )  8-Thio-theophyll in wurde unter der gleichen Bedingung zu Theophyll in 
entschwefelt . 
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Hydrochlorid : Sandige Krystalle aus Chloroform-Essigester, 2ers.-Pkt. 171O. 
Semicarbazon : Kiirnige Krystalle vom Zers.-Pkt. 140'. 
4.607 mg Sbst. : 0.95 ccm N, (15O. 741 mm). 

C,,H,,O,N,S. Ber. N 23.4. Get. N 23.80. 

B) Eine Mischung von 10 g Mercapto-methyl-imidazol-carbon- 
saure-ester,  6 g Monochlor-aceton und 50 ccm absol. Alkohol wurde 
einige Stdn. auf dem Wasserbade digeriert; nach dem Erkalten wurde viel 
Ather hinzugefugt und die ausgeschiedenen Krystalle aus Chloroform-Essig- 
ester umkrystallisiert. Prismen vom Schmp. 1720. Der Mischschm p. mit dem 
oben beschriebenen Ace t o n y 1 t hi  o - m e t h y 1 - i mi d a z 61- carbons a ur  e- 
ester-Hydrochlorid war nicht emiedrigt. Ausbeute 14.0 g. 

Ber. C 43.2, H 5.4. Gef. C 43.38, H 5.23. 
3.422 mg Sbst. : 5.44 mg CO,, 1.598 mg H,O. 

13 g des Hydrochlorids wurden in Wasser geliist, mit aktiver Kohle 
behandelt und soda-alkalisch gemacht. Die hierbei ausgeschiedenen Nadeln 
wurden aus Aceton umkrystallisiert und 9.5 g vom Schmp. 1090 erhalten. 
Eine Mischprobe mit dem 2-Acetonylthio-4-methyl-imidazol-carbonsaure- (5)- 
athylester schmolz bei 1090. 

4'- M e t  h y 1 - t hi a z 01 o - 2'.3' : 2.1 - 4 -met h y 1 - i mi d az o 1 - c a r b on s a u  r e - (5) - 
a t  hylester. 

Eine Kischung von 2 g 2 - Acetonylthio - 4 - methyl - imidazol- 
carbonsaure-(5)-Pthylester und 11 g Phosphoroxychlorid wurde 
20 Min. gekocht und die Hare I&ung nach dem Erkalten auf Eis gegossen, 
wobei sich nadelformige Kr).stalle ausschieden. Das Reaktionsgemisch wurde 
soda-alkalisch gemacht, vom Lijslichen abgesaugt und aus Aceton umkrystalli- 
siert. Nadeln vom Schmp. 146-147O. Ausbeute 1.9 g. 

3.355, 3.355 mg Sbst.: 6.620, 6.620 mg CO,, 1.515, 1.569 mg H,O. - 4.100 mg 
Sbst. : 0.414 ccm N, (loo, 766 mm). - 4.000 mg Sbst. : 4.05 mg BaSO,. 

Ber. C 53.55, H 5.36, N 12.5, S 14.3. 
Gef. ,. 53.64, ,, 5.42, ,, 12.12 ,, 13.91 (Mittel). 

C,&,,O,N,S, Ha. 

CloH,,O,N,S. 

0.2 g Substanz wurden mit 0.2 g wasserfreiem Natriumacetat und 1.5 g 
Essigsaure-anhydrid 20 Min. gekocht, das Reaktionsprodukt mit Wasser 
zersetzt und die ausgeschiedenen Rrystalle aus Aceton urngeltist. Nadeln vom 
Schmp. 146-147O. Eine Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial schmolz bei 

4' -Met h y 1 - 5'- ace t y 1 - t hi a z 01 o - 2'. 3' : 2.1 - 4 -met h y 1 - i mid a z o 1 -car b on - 
s a ur e - (5)-athylester. 

3 g 2-Acetonylthio-methyl-imidazol-cart~onsaure-ester, .3 g 
wasserfreies Natnumacetat und 15 g Essigsaure-anhydrid wurden 30 Min. 
im Sieden erhalten. Nach dem Zersetzen mit Wasser wurde das Reaktions- 
gemisch soda-alkalis& gemacht und die ausgeschiedenen Krystalle aus Aceton 
umkryskallisiert. Seidenartig gllinzende Nadeln vom Schmp. 205O. Ausbeute 
2.7 g. 

3.712, 3.686 mg Sbst.: 7.300, 7.237 mg CO,, 1.663, 1.663 mg H,O. - 4.403 mg 
Sbst.: 0.374 ccrn N, (12O, 763 mm); 4.580 mg Sbst.: 0.390 ccm N, (90, 764 mm). - 
3.802 mg Sbst. : 3.43 mg BaSO,. 

146-147'. 

C,,H,,O,N,S. Ber. C 54.1, H 5.29, N 10.58, S 12.05. 
Gef. ,, 53.64, ,, 5.07, ,, 10.16, ,, 12.39 (Mittel). 

Beri&te d. D. Chem. Geselleohaft. Jahrg. u<IX. 107 
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p -Ni  t r o p h e n  y lh y d r  azo  n : Orangefarbene Nadeln. 
3.837 mg Sbst.: 0.547 ccm N, (1l0, 763 mm). 

Oxim : Kleine Nadeln aus Chloroform. Zen.-Pkt. 256,. 
2.635 mg Sbst.: 0.306 ccm N, (go. 764 mm). 

C,,H,,O,N,S : N .NH. C,H,. NO,. Ber. N 17.45. Gef. N 17.13. 

C,,H,,O,NaS:.NOH. Rer. N 14.95. Gef. N 14.13. 

8-Thio-theophyllin. 
6 g 8-Chlor-theophyllin, 3.2 g Natriumhydrosulfid und 20 ccm 

Wasser wurden im Rohr 3 Stdn. a d  150-155O erhitzt. Der hellbraune Rohr- 
inhalt wurde mit verd. Salzsaure angesauert und abgesaugt. Der Niederschlag 
wurde einige Male mit Wasser gewaschen und in verd. Ammoniak gelost. Die 
ammoniakal. Losung wurde nach einmaliger Behandlung mit aktiver Kohle 
zur Trockne verdampft und der Ruckstand aus alkoholhaltigem Wasser um- 
krystallisiert. Feine, lange Nadeln vom 2ers.-Pkt. 320-321O. Ausbeute 4 g. 

3.483 mg Sbst.: 5.056 mg CO,, 1.446 mg H,O. - 3.424 mg Sbst.: 3.64 mg BaSO,. 
C,H,O,N,S. Ber. C 39.6, H 3.8, S 15.1. 

Gef. ,, 39.59, ,, 4.53, ,, 14.60. 

Eine kleine Probe des 8-Thio-theophyllins wurde in 25-proz. Salzsaure 
aufgeschwemmt, mit Na t riumni t r i t -Losung versetzt, ammoniakalisch ge- 
macht und zur Trockne verdampft. Der Ruckstand wurde in Wassex gelost 
und die Losung nach Behandlung mit aktiver Kohle bis zur Ausscbeidung von 
Nadeln eingeengt. Schmp., aus Wassrr umgelost und bei looo im Vakuurn 
getrocknet, 267O. Sie waxen mit Theophyllin identisch (Mischprobe). 

8-Acetonylthio-theophyllin. 
Eine Losung von 0.3 g Natrium in 50 ccm Alkohol wurde mit 2 g 8- Thio- 

theophyllin kurz auf dem Wasserbade digeriert, nach dem Erkalten 1 g 
Monochlor-aceton zugefugt und nochmals 2 Stdn. digeriert. Die Hare 
Losung wurde nun zur Trockne verdampft, der Ruckstand in verd. Ammoniak 
gelost und bis zur Ausscheidung von Krystallen eingeengt. Aus Alkohol um- 
krystallisierte Nadeln, Schmp. 204-205°; Ausbeute 7.3 g. 

3.777 mg Sbst. : 6.158 mg CO,, 1.385 mg H,O. 

O x i m :  Feine Nadeln, die sich bei etwa 230, schwarzen und bei 2440 zersetzen. 
2.350 mg Sbst.: 0.483 ccm N, (15,. 760 mm). 

C,,H,,O,N,S. Ber. C 44.75, H 4.51. Gef. C 44.47, H 4.10. 

C,,H,,O,N,S:NOH. Ber. N 24.75. Gef. N 24.32. 

4'- Met h y 1 - t h i a z o 1 o - 2'. 3' : 8.7 - the o p h y 11 in. 
A) 0.7 g Acetonylthio-tht-ophyllin und 7 g Phosphoroxychlorid 

wurden 15 a. gekocht, die klare Losung nach dem Erkalten auf Bis gegossen 
und ammoniakalisch gemacht . Die ausgeschiedenen weil3en Krystalle wurden 
in Chloroform gelost; nach dem Einengen der Losung f a t e  man mit Alkohol 
groI3e Nadeln vom Schmp. 263O. 

3.673 mg Sbst.: 6.502 mg CO,, 1.289 mg H,O. - 4.069 mg Sbst.: 4.01 mg BaS0,- 

C,,H,,O,N,S. Ber. C 47.97, H 4.03, S 14.31. 
Gef. ,, 48.28, ,, 3.93, ,, 13.54. 
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B) 1 g Theophyllin, 0.6 g Monochlor-aceton und 30 ccm Alkohol 
wurden 3 Stdn. auf dem Wasserbade erwarmt und die klare Reaktionsfliissig- 
keit mit vie1 Ather versetzt. Die ausgeschiedenen weil3en Krystalle wurden 
mit verd. Ammoniak digeriert und das Ungeloste aus Chloroform-Alkohol um- 
krystallisiert. GroL3e Nadeln vom Schmp. 263O. Eine Mischprobe mit der 
nach A dargestellten Verbindung schmolz bei 263O. 

T hi 0- t heo p h y 11 in - a t  h y 1 a t  her. 
1 g Thio-theophyllin, 0.6 g Bromathyl und 30 can Alkohol wurden 

einige Stdn. auf dem Wasserbade digeriert und die klare Losung zur Trockne 
verdampft. Der Ruckstand wurde in Ammoniak gelost, nochmals zur Trockne 
verdampft und aus Aceton umkrystallisiert. Nadeln yom Schmp. 2490. 

3.440 mg Sbst. : 5.773 mg Cot. 1.551 mg H,O. 

Eine kleine Probe wurde in 25-proz. Salzsaure gelijst, mit Natriumnitrit- 
Lijsung versetzt, die ausgeschiedenen Krystalle nach einiger Zeit abgesaugt 
und aus Aceton umkrystallisiert. Nadeln vom Schmp. 2490. Eine Mischprobe 
mit T h i  o - t h e op h y lli n - a t h y 1 at h e r schmok bei 2490. 

Eine kleine Probe wurde in 20-proz. Natronlauge gelost, etwa 10%. 
auf dem Wasserbade erhitzt und nach dem Erkalten rnit verd. Schwefelsaure 
angesiiuert, wobei ein charakteristischer Geruch nach Mercaptan auftrat. 

C,H,,O,N,S. Ber. C 45.0, H 5.0. Gef. C 45.77, H 5.04. 

2-~thylthio-4-methyl-imidazol-carbonsaure-(5)-athylester. 
1.5 g Bromathyl,  2 g Mercapto-methyl-imidazol-carbonsaure- 

athylester  und 30 ccm Alkohol wurden 3 Stdn. auf dem Wasserbade erhitzt 
und zur Trockne verdampft. Der Ruckstand wurde in Wasser gelost, rnit 
Pottasche alkalisch gemacht und die ausgeschiedenen Krystalle aus Aceton 
umkrystallisiert. Nadeln vom Schmp. 144-145O. 

3.531 mg Sbst. : 6.482 mg COI, 1.941 mg H,O. 
C,H,,O,N,S. Ber. C 50.5, H 6.5. Gef. C 50.06, H 6.15. 

Hm. Prof. H. Kondo bin ich f i i r  die freundliche L,eitung zu groSeni Dank 
verpflichtet. 


