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Despeptido-actinomycin-triacetat: Kine Losung von 20 mg Despeptido-actino-
mycin C in 2 ccm Acetanhydrid wurde nach Zugabe einer Spur konz. Schwefelsiure zum
Sieden erhitzt, bis die Farbe der Lésung nicht mehr heller wurde. Darauf versetzte man
das Reaktionsgemisch mit 5 ccm Eisessig, gab langsam 50 ccm Wasser zu, neutralisierte
mit Natriumcarbonat und schiittelte mit Benzol aus. Die mit Natriumsulfat getrocknete
Benzollssung wurde auf 2 ccm eingeengt und bei Siedehitze bis zur beginnenden Triibung
mit Petrolather versetzt. Das Triacetat schied sich in gelben Prismen (13 mg) ab, die
unter Zersetzung bei 180° schmolzen.

CpuHgOgN (425.4) Ber. N 3.29 3CH,;-C0O 304 Gef. N 3.44 CH,-CO 32.8

Rotes Acetat: 16 mg Despeptido-actinomyeinC-triacetat wurden in Methanol ge-
16st, wobei Rotfirbung auftrat. Beim Eindunsten der Liosung schieden sich rote Nadeln:
ab, die sich gegen 200° ohne scharfen Schmp. zersetzten. Eine Losung des roten Ace-
tates in Acetanhydrid firbte sich beim Kochen gelb und hinterlieB beim Verdunsten im:
Exsiccator einen Riickstand, der bei 178° schmolz und mit dem gelben Triacetat keine:
Schmelzpunkts-Erniedrigung zeigte.

Reduzierende Acetylierung: Eine Losung von 19 mg Despeptide-actinomyein €
in 2 cem Acetanhydrid wurde nach Zugabe eines Tropfens Pyridin und mit 1 g Zink-
staub aufgekocht, wobei die Farbe der Losung hellgelb wurde. Beim Abkiihlen der hei®
vom Zinkstaub abfiltrierten Reaktionslosung schieden sich feine, hellgelbe Nadeln vom
Schmp. 263—271¢ ab, deren Abscheidung durch Zugabe von 20 cem 30-proz. Essigsinre
vervollstindigt wurde. Ausb. 16 mg.

CyeH,; 0N (511.5) Ber. N 2.74 5CH;-CO42.1 Gef. N 2.91 CH,-CO 42.4

234. Hans Beyer und Wolfgang Schindler: Uber Thiazole, XVII.
Mitteil.*): Die Darstellung von 1-[Thiazolyl-(2)]-semicarbaziden

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Greifswald]
(Eingegangen am 28. August 1953)

Die Kondensation von 2-Thio-hydrazo-dicarbonamid mit «-halo-
genierten Ketoverbindungen fithrt zu einer neuen Stoffklasse, den
1-[Thiazolyl-(2)}-semicarbaziden. Die verschieden substituierten Ver-
bindungen wurden durch Mono- bzw. Diacetylderivate charakteri-
siert. Bei der Einwirkung von konz. Salpetersaure auf 1-[4-Phenyl-
thiazolyl-(2)]-semicarbazid entsteht [4-(p-Nitro-phenyl)-thiazolyl-(2)]-
azo-carbonamid.

Im AnschluB an die Synthesen der Hydrazo-thiazole-(2.2’)!) aus Hydrazo-
dithio-dicarbonamid und «-halogenierten Ketoverbindungen interessierte uns
das Verhalten des 2-Thio-hydrazo-dicarbonamids bei analogen Umsetzungen,
Hierbei war neben der Hantzschschen Thiazolsynthese die Bildung eines
Oxazolrings nach M. Lew y2) denkbar, so daB «-[ Thiazolyl-(2)]-8-[ oxazolyl-(2')]-
hydrazine erwartet werden konnten. Unsere bisherigen Versuche zeigen je.
doch, daB stets nur Ringschlul zum Thiazolderivat, aber keine Oxazolbildung
erfolgt. So entstehen bei der Kondensation von 2-Thio-hydrazo-dicarbonamid,

*) XVI. Mitteil.: Chem. Ber. 86 [1953]; vergl. W. Schindler, Diplomarbeit Greifs-
wald, 1953.

1) H. Beyer, Chem. Ber. 82, 143 [1949]}, H. Beyer u. A. Kreutzberger, Chem,
Ber. 84, 482 [1951], 85, 333 [1952].

2) Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2192 [1888].
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H,N:CS:NH:NH:CO-NH,, mit o.p-Dichlor-diithylither, Chloraceton, w-
Brom-acetophenon, Desylchlorid und «-Brom-acetessigester die entsprechend
substituierten, gut kristallisierenden 1-[Thiazolyl-(2)]-semicarbazide (I, a—e).

R-C——N
, éL (Uj Ian: R=R'=H Ib: R=CH,, R'=H
R bl \ / —NTI-NHCONHB Ic: R:CQH5,R,=H Id: R:R’/zceHB
S I Ie: R=CH,, R'=CO,CH,

Die Konstitution dieser neuen Stoffklasse konnte durch Umsetzung des
[4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-Hydrochlorids bzw. des [4-Phenyl-thiazolyl-
(2)]-hydrazin-Hydrobromids®) mit Kaliumcyanat zum 1-[4-Methyl-thiazolyl-
(2)]-semicarbazid (I1b)%) bzw. zum 1-[4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Ic)
gesichert werden.

Durch Einwirkung von Acetanhydrid auf I (a—e) entstehen je nach den
Reaktionsbedingungen und dem Einflu der Substituenten am Thiazolkern
entweder Mono- oder Diacetylverbindungen. Im Gegensatz zu den friiher
von uns untersuchten S-Methyl-8-[thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbaziden, die
mit Acetanhydrid unter Acetylierung der Iminogruppe und anschlieBender
‘Wasserabspaltung in 1-[Thiazolyl-(2)]-3-methylmercapto-5-methyl-1.2.4-tri-
azole®) iibergehen, tritt ein solcher RingschluB zu 1-[Thiazolyl-(2)]-3-0xy-5-
methyl-1.2.4-triazolen hier nicht ein. Daher lassen sich die Haftstellen der
beiden Acetylgruppen noch nicht genau fixieren.

Bei der Behandlung von 1-[4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-semicarbazid-Hydrobro-
mid mit konz. Salpetersiure erfolgt Substitution des p-standigen H-Atoms
im Phenylkern durch eine Nitrogruppe und Oxydation der Hydrazo- zur Azo-
gruppe unter Bildung des in rotbraunen, glinzenden Blittchen kristallisieren-
den [4-(p-Nitro-phenyl)-thiazolyl-(2)]-azo-carbonamids. Ahnliche Oxydatio-
nen wurden bereits beim Hydrazo-dicarbonamid zum Azodicarbonamid®) und
beim Hydrazo-dicarbonsiure-diithylester zum Azo-dicarbonsiure-diéthyl-
ester’) beobachtet.

Das Ausbleiben der Oxazolbildung beim 2-Thio-hydrazo-dicarbonamid veranlaBte uns,
auch das Hydrazo-dicarbonamid selbst mit «-halogenierten Ketoverbindungen umzu-
setzen, jedoch erhielten wir bisher stets das Ausgangsmaterial zuriick. Dieses negative
Ergebnis lieBe sich moglicherweise mit Beobachtungen von F. Arndt und Mitarbb.?) in
Beziehung bringen, wonach Hydrazo-dicarbonamid von Diazomethan iiberhaupt nicht
angegriffen wird und auch keine Lactimform bildet. Unsere bisher vorliegenden Unter-
suchungen reichen jedoch noch nicht aus, um konkrete Aussagen iiber eine notwendige
Tautomerisierung der Thioamid- bzw. Amidgruppe bei der Thiazol- bzw. Oxazolsynthese
zu machen. Die Untersuchungen werden fortgesetzt.

3) H. Beyer, H. Hohn u. W. Léssig, Chem. Ber. 85, 1122 [1952].

4} H. Beyer, W. Lissig u. G. Ruhlig, Chem. Ber. 86, 768 [1953].

5) H. Beyer u. E. Kreutzberger-Reese, Chem. Ber. 84, 478 [1951].

8) Joh. Thiele, Liebigs Ann. Chem. 271, 129 [1892].

?) Th. Curtius u. K. Heidenreich, J. prakt. Chem. [2] 52, 478 [1895].

8) F. Arndt, L. Loewe u. A. Tarlan-Akén, Univ. Istanbul, ¥en, Fakiiltesi Mec-
muasi A. XTIT [2] 129 [1948]; vergl. auch F. Arndt, Angew. Chem. 61, 399 [1949].
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Beschreibung der Versuche

1-[Thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Ia): 6.7 g 2-Thio-hydrazo-dicarbonamid?)

(/g0 Mol) wurden in 70 ccm Wasser mit 7.1 g «.f-Dichlor-diathylather (*/,, Mol) 5 bis

10 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Dann wurde die Losung i.Vak. bis zum

Sirup eingedampft und mit Methanol verrieben. Uber Nacht schied sich ein gelbliches

Produkt aus, das nach Abpressen auf Ton farblos wurde (Rohausb. 8 g = 70%, d.Th.). Das

entstandene Hydrochlorid bildete nach dem Umltsen aus Alkohol rechteckige Stab-
chen, die bei 192—193% (Zers.) schmolzen. Es 16st sich gut in Wasser.
C,H,ON,S-HCl (194.6) Ber. N 28.79 Gef. N 28.30

Freie Base: 0.5 g des Hydrochlorids versetzte man in walr. Losung bei 0° mit
wenigen Tropfen einep gesittigten Natriumacetat-Losung und kiihlte das GefaB in
einer Eis-Kochsalzmischung stark ab. Dabei kristallisierte die freie Base in kleinen Platt-
chen, die nach dem Uml6sen aus 96-proz. Alkohol bei 170—171° (Zers.) schmolzen. Sie
ist in Wasser, Methanol, Athanol und Pyridin gut 18slich, dagegen unléslich in Benzol,
Chloroform, Ather und Petrolather.

C,H,ON,S (158.2) Ber. N35.42 Gef. N 35.39

Momnoacetylverbindung:2g1-[Thiazolyl-(2)]-semicarbazid-Hydrochlorid
wurden in 10 cem Acetanhydrid bis zur Losung auf dem Wasserbad erhitzt. Nach
Einengen i.Vak. und Aufnehmen in Alkohol erhielt man das Hydrochlorid der Acetyl-
verbindung in Form farbloser Wiirfel, die in Wasser und Alkohol lsslich, dagegen in Ather,
Benzol und Chloroform unléslich sind; Schmp. 238—240°,

CHON,S-HC1 (236.7) Ber. N 23.65 Gef. N 23.90

1-[4-Methyl-thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Ib): 6.7g 2-Thio-hydrazo-di-
carbonamid (!/,, Mol) wurden in 70 cem Wasser mit 4.6 g Chloraceton (}/,, Mol) 5 bis
10 Min. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Dann versetzte man mit gekérnter Aktiv-
kohle, kochte kurz auf und filtrierte die schwach gelbbraun gefarbte Losung ab. Beim
Eindampfen der Losung i.Vak. fiel ein gelbbraunes Produkt aus (Rohausb. 8 g = 759,
d.Th.). Das gebildete Hydrochlorid ist in Wasser und verd. Alkohol 16slich, dagegen
unloslich in den meisten organischen Lgsungsmnitteln. Aus Athanol und wenig konz.
Salzsdure erhielt man farblose Nadeln vom Schmp. 212—213° (Zers.).

C;HON,S-HCl (208.7) Ber. C28.78 H4.35 N 26.85 S15.36 C116.99
Gef. C28.56 H 4.38 N 26.90 S15.05 C117.04

Freie Base: a) 0.5 g des Hydrochlorids wurden in gleicher Weise wie oben behan-

delt. Sie bildete aus 96-proz. Alkohol farblose Rhomben vom Schmp. 210—211° (Zers.).
C,H,ON,S (172.2) Ber. N 32.5¢ Gef. N 32.70

b) Vergl.).

Monoacetylverbindung: 2g des Hydrochlorids wurden mit 10 cem Acet-
anhydrid auf dem Wasserbad erhitzt und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Das
Hydrochlorid der Acetylverbindung bildete farblose, in Wasser und Alkohol lésliche
Wiirfel; Schmp. 262—-265°.

C,H;(O,N,S-HCl (250.7) Ber. N 22.32 Gef. N 22.23

1-[4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Ic): 6.7g 2-Thio-hydrazo-dicar-
bonamid (!/,, Mol) wurden in 100 cem 50-proz. Alkohol mit 8 gw-Brom-acetophenon
(/a0 Mol) 1/, Stde. auf dem Wasserbad unter Riickflu erhitzt. In der Kilte, besonders
auf Zugabe von Wasser, erhielt man das Hydrobromid (Rohausb. 12.5 g = 809, d.Th.).
Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol und wenig Bromwasserstoffsaure bildete es farb-
lose Nadeln vomn Schmp. 219-220° (Zers.).

C,oH1.ON,S-HBr (315.2) Ber. N17.77 Gef. N 17.70

Zur Darstellung der freien Base wurden 0.5 g des Hydrobromids in Wasser heiB

gelost und die Losung bei 30° mit wenig gesattigter Natriumacetatldsung versetzt. Die

®) M. Freund u. A, Schander, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2508 [1896].
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Base bildete schwach rosa gefirbte Plattchen. Aus 96-proz. Alkohol kristallisierte sie in
farblosen Nadeln vom Schmp. 2062079 (Zers.); unloslich in Wasser, Essigester, Chloro-
form und Ather.
CoH(ON,S (234.3) Ber. N 23.92 Gef. N 23.80
Sie wurde auch erhalten, als 13.6 g [4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-Hydro-
bromid?) (!/,, Mol) in wiBr. Losung mit einer Lisung von 5 g Kaliumcyanat (1/,, Mol)
bei Zimmertemperatur unter Riihren versetzt wurden, wobei sofort ein schwach gelb-
gefarbter Niederschlag ausfiel (Rohausb. 8 g = 389, d.Th.); aus Alkohol farblose Nadeln
vom Schmp. und Mischschmp. 206—207° (Zers.). '
Monoacetylverbindung: 0.5g der Base wurden in 3ccm Acetanhydrid bei 40
bis 50° gelost und rasch abgekiihlt, wobei sich ein dicker Kristallbrei bildete. Beim Um-
lisen aus Alkohol erhielt man farblose Prismen vom Schmp. 231—-233°.
CoH,,0.N,S (276.3) Ber. N 20.30 Gef. N 20.60
Diacetylverbindung: 2 g des Hydrobromids wurden in 10 ccm Acetanhydrid
bis zur Losung auf dem Wasserbad erwirmt. Beim EingieBen in Wasser fiel ein Nieder-
schlag aus, der nach Umlésen aus Alkohol farblose, rhombische Plattchen vom Schmp. 215

. 0 1t
bis 216° bildete. \ HLON,S (3183) Bor. N17.60. Gef. N 17.50
[4-(p-Nitro-phenyl)-thiazolyl-(2)]-azo-carbonamid: 0.5g 1-[4-Phenyl-
thiazolyl-(2)]-semicarbazid-Hydrobromid wurden in 10 ccm kalter konz. Sal-
petersiure suspendiert. Es entstand sofort eine klare Ldsung, die unter Braunfirbung
und starker Stickoxydentwicklung aufschiumte. In der Kilte schied sich ein aus Chloro-
form, Eisessig und Alkohol umkristallisierbarer, rotbrauner Niederschlag ab. Aus 98-proz.
Alkohol erhielt man rotbraune, glinzende Plittchen vom Schmp. 201—203° (Zers.), 19s-
lich in den meisten organischen Lisungsmitteln und in Alkalien.
Ci1oH,O04NS (277.3) Ber. C43.32 H2.55 N 25.26 S11.56
Gef. C43.39 H249 N 25.10 S10.97
1-{4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Id): 6.7g 2-Thio-hydrazo-
dicarbonamid (!/,, Mol) wurden in 70 ccm 60-proz. Alkohol mit 11.5 g Desylchlorid
(/40 Mol) etwa 1/, Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Stehenlassen fiel in der Kilte
ein braun gefirbter Niederschlag aus (Rohausb. 10.8 g = 709, d.Th.). Die Base kristalli-
sierte aus Alkohol in farblosen, glinzenden Nadeln vom Schmp. 215—216° (Zers.), loslich
in Alkohol, Aceton und Pyridin, sehr schwer 16slich dagegen in Benzol, Ather und Petrolather.
CH,,ON,S (310.4) Ber. N18.05 Gef. N 18.30

Hydrochlorid: Man loste die Base heil in konz. Salzsiure und fiigte einige cem
Alkohol hinzu. Das in der Kilte ausgefallene Hydrochlorid bildete aus Alkohol farblose
Nadeln vom Schmp. 212—214° (Zers.).

C¢H;,ON,S-HCl (346.8) Ber. N16.15 Gef. N 16.10

Monoacetylverbindung: Darstellung aus der Base wie oben beschrieben. Sie bil-
dete farblose Nadeln vom Schmp. 215--217°. :
C1sH160.N,S (352.4) Ber. N 1591 Gef. N 16.20
Diacetylverbindung: 1 g Base wurde in 5 ccm Acetanhydrid und 2 Tropfen
konz. Schwefelsiure auf dem Wasserbad bis zur klaren Lésung erhitzt. Man go in Was-
ser und saugte den ausgefallenen Niederschlag ab. Aus Alkohol erhielt man farblose,
rhombische Kristalle vom Schmp. 206—208°.
CyoH1s05N,S (394.4) Ber. N 14.21 Gef. N 14.60
1-[4-Methyl-5-carbathoxy-thiazolyl-(2)]-semicarbazid (Ie): 6.7 g 2-Thio-
hydrazo-dicarbonamid (/3o Mol) wurden in 70 ccm 50-proz. Alkohol mit 104 g a-
Brom-acetessigester (1/,, Mol) unter RiickfluB auf dem Wasserbad erhitzt, bis eine klare
Losung entstand. In der Kalte schied sich ein rotbrauner Niederschlag ab (Rohausb.
8.5g = 709% d.Th.). Beim Umkristallisieren aus 98-proz. Alkohol bildete er farblose
Nadeln vom Schmp. 237—239° (Zers.). Die Base ist in Aceton und Pyridin 16slich, da-
gegen in Ather, Petrolather und Benzol sehr schwer Igslich.
CH,,0;N,S (244.3) Ber. €39.33 H4.95 N 2294 Gef. C39.51 H5.10 N 23.00
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Monoacetylverbindung: 0.5¢g der Base wurden in 5 ccm Acetanhydrid warm
gelost. In der Kilte fielen farblose Nadelbiischel aus, die nach dem Umlésen aus Alkohol
bei 230—231° schmolzen.

CpH,,0.N,S (286.3) Ber. N 19.58 Gef. N 19.71

Diacetylverbindung: 1 g der Base wurde mit 10 com Acetanhydrid unter Zu-
gabe von einigen Tropfen konz. Schwefelsiure auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem
Einengen nahm man in Alkohol auf. Farblose Nadeln vom Schmp. 201—-203°,

CgH160sN,S (328.3) Ber. N 17.10 Gef. N 17.40

235. Horst Bohme und Eberhard Mundlos: Uber die Umsetzung von
8-Keto-carbons#dure-estern und g-Diketonen mit «-halogenierten Thio&thern

[Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)]
(Eingegangen am 28. August 1953)

8-Keto-carbonsiure-ester und (3-Diketone, die in der reaktions-
fahigen Methylengruppe durch einen Alkyl- oder Arylrest monosub-
stituiert sind, Jassen sich iiber ihre Natriumverbindungen mit a-halo-
genierten Thiodthern unter Bildung von Alkyl-mercaptomethyl-Deri-
vaten umsetzen.

Aus Acetessigester selbst lassen sich unter diesen Bedingungen
keine schwefelhaltigen Produkte isolieren, da unter der Einwirkung
des Alkalis Abspaltung von Mercaptan eintritt. Fiihrt man die Um-
setzung mit «-halogenierten Thiodthern jedoch bei Gegenwart von
Borfluorid durch, so lassen sich o-[Alkyl-mercaptomethyl]-acetessig-
ester darstellen.

Die erhaltenen Produkte liefern bei der Oxydation mit Phthal-
monopersidure Sulfone. Es gelang ferner, fiir 8-Dicarbonyl-Verbin-
dungen charakteristische Reaktionen (Dieckmann-Spaltung, Michael-
Addition, Pyrazolon-Bildung, Umsetzung mit Harnstoff) durchzu-
fithren, die teilweise unter Mercaptan-Abspaltung verlaufen.

Setzt man «-halogenierte Thiodther mit Natrium-acetessigester unter Ather
um, so werden die zu erwartenden schwefelhaltigen Produkte nicht erhalten.
Dies gelingt jedoch, wenn man von Derivaten des Acetessigesters ausgeht,
die in der Methylengruppe durch einen Alkyl- oder Aryl-Rest monosubsti-
tuiert sind (I). Die Konstitution der so dargestellten Stoffe (II) ist durch
eine Dieckmann- Spaltung!) mittels Natriumithylats zu beweisen, die zu
Derivaten der [3-Mercapto-propionsaure (III) fithrt.

Die neudargesteliten, schwefelhaltigen Abkémmlinge des Acetessigesters (IT)
sind gegen Siuren sehr bestindig und lassen sich mit Phenylhydrazin nicht
in Pyrazol-Derivate iiberfithren. Durch Oxydation mit Phthalmonopersédure
erhdlt man die zugehérigen Sulfone (analog II; SO, statt S), die gleichfalls
gegen Sduren sehr bestdndig sind, beim Erhitzen mit Alkali jedoch weit-
gehend gespalten werden. AuBer Verseifung der Carbonestergruppe und Ab-
spaltung des Acetylrestes wird die Gruppe R’SO, als Sulfinsdurerest eliminiert,
so daB eine substituierte Acrylsdure hinterbleibt, die als Dibrom-Additions-
produkt identifiziert werden kann.

”1) Ww. D—i:eckma.nn, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2672 {1900].





