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I. TANASESCU und I. DBNES 

Thiazolochinoline, I 

IM THIAZOLKERN SUBSTITUIERTE THIAZOLO[4.5-b]CHINOLINE 

Aus dem Chemischen Institut der Akademie der Rumanischen Volksrepublik, Cluj 

(Eingegangen am 27. Dezember 1956) 

Die Oxydation des 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]chinolins wird untersucht und 
die groDe Reaktivitat der Sulfogruppe der Thiazolo[4.5-b]chinolyl-(2)-sulfon- 
slure festgestellt. Durch Substitution der Sulfogruppe wird eine Reihe von 

Derivaten des Thiazolo[4.5-b]chinolins dargestellt. 

Die Thiazolochinoline, bei denen der Thiazolkern mit dem Pyridinkern kondensiert 
ist, sind bisher nur wenig untersucht worden. Die erste Verbindung dieser Art, ein 
Mercaptoderivat des Thiazolo[4.5-b]chinolins (I) ist von GRANACHER~) dargestellt 
worden. Die Goldsalze des 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]- und des -[5.4-b]chinolin- 
chlorathylats sind in zwei Patentenz) erwahnt, da sie photosensibilisierend wirken. 
SchlieBlich sind auch einige Derivate des Thiazolo[4.5-c]chinolins bekannt,). 

Eine nahere Untersuchung dieser heterocyclischen Verbindungsklasse scheint von 
Interesse zu sein, da wahrscheinlich einige Derivate physiologisch wirksam sind. 
Aukrdem kann die Untersuchung im Hinblick auf den Chemismus dieser Verbin- 
dungen zu theoretisch interasanten Ergebnissen fuhren. 

Als Ausgangsverbindung bei der Darstellung der Thiazolo[4.5-b]chinolinderivate 
diente uns das 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]chinolin (I) (,,Chinrhodin")l). 

I: R = S H  
11: R = OH 

IX: R = NH-NH2 
X: R = NH-C& 

VII: R = SO3H XI: R = NCSHlo 
VIII: R = NHz XII: R = N(C2Hs)z 

Es war zu erwarten, daI3 ahnlich wie bei 2-Mercapto-benzthiazol4) durch Oxyda- 
tion dieser Verbindung die entsprechende Sulfonsaure entsteht. Allen Entwartungen 
entgegen fuhrte jedoch sowohl die Oxydation mit Kaliumpermanganat in warmer, 
alkalischer Losung als auch die Oxydation mit Wasserstoffperoxyd zu 2-Hydroxy- 
thiazolo[4.5-b]chinolin (11). 

Die Struktur dieser Verbindung bewiesen wir durch Synthese: Durch Kondensation 
von o-Nitro-benzaldehyd mit 2.4-Dioxo-thiazolidin entstand 5-[o-Nitro-benzyliden]- 

1) CH.GRANACHER, A.OFNER und A.KLOPFENSTEIN, Helv. chim. Acta 8,883 [1925]. 
2) Amer. Pat. 2597856 [1952], Eastman KodakCo. (R.E. DAMSCHRODER); C.A. 1953,435a; 

Amer. Pat. 2642361 [1953], Eastman Kodak Co. (R.E.DAMSCHRODER und H. C.YUTZY); 
C.A. 1953, 9833 f. 

3) G.B.BACHMAN, D.E.WELTON und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc.L69, 365 [1947]; 
A . M ~ a o r o ~ o ,  ebenda 73, 5815 [1951]. 

4)  L.S.Emos und L.R.DAVIDENKOW, J. allg. Chem. UdSSR 21, 2046 [1951]. 
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2.4-dioxo-thiazolidin (111) ; dies wurde zu 5-[o-Amino-benzyliden]-2.4-dioxo-thiazoli- 
din (IV) reduziert, das seinerseits durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt in I1 uber- 
ging. 

111: R = N 0 2 ,  R ' = O H  XIII: R==NOz, R'=NHz 
IV: R=NH2, R ' = O H  XIV: R ; R = N H 2  

XV: R-=NOz,  R'=NH.COCH3 

Wir erwahnen ferner die interessante Tatsache, daR durch Kondensation von o-Nitro- 
benzaldehyd rnit 2.4-Dioxo-thiazolidin in waBr. Alkohol-Losung rnit Natriumhydroxyd 
(eine Reaktion die, der Literatur zufolge, zur Darstellung der Benzylidenabk6mrnlinge des 
2.4-Dioxo-thiazolidins5) angewandt wird) in der Hauptsache Indigo entsteht. Bei Abanderung 
der Reaktionsbedingungen, und zwar bei Verwendung von Alkohol rnit Piperidin oder An- 
wendung einer gewohnlichen Perkinschen Reaktion, gelang es uns, das Kondensations- 
produkt Il l  zu erhalten. In beiden Fallen entstand aber lndigo als Nebenprodukt in kleinen 
Quantitaten. 

Mit Alkalihydroxyden gibt 2-Hydroxy-thiazolo[4.5-b]chinolin die entsprechenden 
Salze. Trotzdem besitzt die Verbindung I1 Eigenschaften, die sich von denen anderer 
Hydroxyderivate wesentlich unterscheiden. 

So verliefen Versuche zu einer Acylierung unter gewohnlichen Bedingungen (2. B. 
Erwarmen rnit Acetanhydrid, allein oder in Gegenwart von Pyridin, rnit Acetylchlorid 
und Pyridin, ferner Behandeln des Natriumsalzes rnit Acetylchlorid oder rnit Benzoyl- 
chlorid) vollkomrnen ergebnislos. In allen Fallen fiihrte die Reaktion wieder zu dem 
ursprunglichen Hydroxyderivat 11. 

Versetzt man I1 rnit Acetanhydrid und konz. Schwefelsaure, so bildet sich lediglich das 
Sulfat CloH6ON2S. H2S04 (V), das man auch aus 11 in wasserfreiem Ather mit konz. 
Schwefelsaure erhalt. Beim Kochen rnit Acetanhydrid wird das Sulfat V jedoch in das 
Acetylderivat C ~ ~ H S O ~ N ~ S - H ~ S O ~  (VI) umgewandelt. V und VI sind aber sehr labil: 
Durch Auflosen in Pyridin und Verdiinnen mit Wasser erhalt man wiederum das 
Hydroxyderivat 11. 

Es sei erwahnt. daR V beim Erhitzen uber den Schmelzpunkt (etwa 225") in eine bei 268" 
(Zers.) schmelzende Verbindung iibergeht. Letztere wurde nicht naher untersucht. 

Das anomale Verhalten des Hydroxyderivates I1 folgt aunerdem aus der Tatsache, 
daB es nicht gelang, seine OH-Gruppe rnit Hilfe von PCI5, POC13+PCl5 und SOC12 
durch Chlor zu ersetzen. 

Die Umwandlung des 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]chinolins in Thiazolo[4.5-b]- 
chinolyl-(2)-sulfonsaure(V1I) konnten wir spater unter milderen Bedingungen (KMn04 
in der Kalte) durchfuhren. Die Sulfogruppe erwies sich als sehr labil, unvergleichlich 
vie1 labiler als in den ahnlichen heterocyclischen Verbindungen (z.B. in der Benzthia- 
zolyl-(2)-sulfonsaure). Durch b loks  Erwarmen der Saure VII rnit Wasser oder durch 
Auflosen in Alkalien und Wiederausfallung rnit Saure erhalt man dasHydroxyderivat 11. 
Hierdurch wird verstandlich, daD wir VII bei unserem ersten Oxydationsversuch nicht 
isolieren konnten. 

5 )  R.ANDREASCH,Mh. Chem. 10,73 [1889]; A.ZIPSER, ebenda 23,958 [1902]. 
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Die Sulfogruppe der Saure VII ist auch durch die Aminogruppe oder durch substitu- 
ierte Aminogruppen ersetzbar, und zwar schon bei Zimmertemperatur nach bloDem 
Mischen der Reaktionsteilnehmer. So konnten wir VII rnit Ammoniak, Hydrazin- 
hydrat, Anilin, Piperidin und Diathylamin zu den Verbindungen VIII -XI1 umsetzen. 
2-Amino-thiazolo[4.5-b]chinolin (VIII) versuchten wir synthetisch darzustellen. Z u  diesem 

Zweck kondensierten wir o-Nitro-benzaldehyd mit Pseudothiohydantoin. Das hierbei er- 
haltene 5-[o-Nitro-benzyliden]-pseudothiohydantoin (XIII) reduzierten wir zu der entspr. 
Aminoverbindung XIV. Beim Erwarmen von XIV trat jedoch der erwartete RingschluB 
nicht ein. 

Kondensiert man o-Nitro-benzaldehyd rnit Pseudothiohydantoin durch eine gewohnliche 
Perkinsche Reaktion, so erhalt man 5-[o-Nitro-benzyliden]-acetyl-pseudothiohydantoin (XV). 

BESCHREIBUNG DER V E R S U C H E  

2-Hydroxy-thiazolo[4.5-b]chinolin ( I I ) :  2 g 2-Mercapto-thiazolo[4.5-b]chinolin (I) wer- 
den in einer Losung von 1 g KOH in 20 ccm Wasser gelost und erwarmt, bis das gebildete 
Kaliumsalz in Wsung geht. Sodann fUgt man unter standigem Rtihren nach und nach 80 ccm 
einer ebenfalls auf 70 -80" erwarmten 10-proz. KMnO4-Losung hinzu, filtriert und neutra- 
lisiert das Filtrat mit verd. Essigsaure. Es fallt eine gelatinose Substanz aus, die filtriert, ge- 
waschen, getrocknet und anschlieflend aus Isoamylalkohol oder verd. Essigsaure unter Zugabe 
von Tierkohle umkristallisiert wird. WeiDe Nadeln vom Schmp. 318-319" (Zers.). Ausb. 

5 g Chinrhodin (I) last man in 75 ccm 10-proz. Kalilauge, erwarmt auf 70-80". fUgt 
portionsweise unter Riihren 10 can  30-proz. H202 hinzu und arbeitet wie vorher auf. Schmp. 
318-319" (Zers.). Ausb. 87% d. Th. 

60-65% d. Th. 

CloH60N2S (202.2) Ber. N 13.85 S 15.86 Gef. N 13.89 S 15.96 
5-[o-Nitro-benzylidenJ-2.4-dioxo-thiazolidin ( I I I ) :  6 g o-Nitro-benzaldehyd werden mit 5 g 

2.4-Dioxo-thiazolidin und 6 g wasserfreiem Natriumacetat in 15 ccrn Eisessig und 5 ccrn Acet- 
anhydrid 45 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten verdiinnt man rnit Wasser 
und filtriert den dunklen Niederschlag ab. Man kocht rnit khan01 und filtriert warm. Auf dem 
Filter bleiben 0.2 g Indigo, wahrend aus dem mit wenig Wasser verdiinnten alkoholischen 
Filtrat 8 g 5-[o-Nitro-benzyliden]-2.4-dioxo-thiaroln (Ill) ausfallen. Aus walk. Aceton- 
lasung (1 : 1 ; Tierkohle) glanzende Kristalle vom Schmp. 195 - 196". 

C&&N2S (250.2) Ber. N 11.19 Gef. N 11.28 
5-[o-Amino-benzyliden]-2.4-dioxo-thiarolidin ( I V )  : Die Losung von 5 g wasserfreiem 

Natriumcarbonat in 300ccm warmem Wasser wird mit 5 g III  versetzt. Dieses geht 
sofort in Losung. Nunmehr wird Eisen(I1)-hydroxyd, das man sich kurz vorher aus 40g  
Eisen(I1)-sulfat, gelbst in etwa 100ccm warmem Wasser, durch Fallung mit 20ccm konz. 
Ammoniak dargestellt hat, portionenweise in die noch warme Losung eingetragen. Die sich 
bildenden Eisenverbindungen werden abfiltriert und das Filtrat mit verd. Essigsaure neu- 
tralisiert. Es fallen 2.3 g einer roten Substanz aus, die sich aus waI3r. Athano1 umkristalli- 
sieren 1iBt. Glanzende, rotlichgelbe Nadeln vom Schmp. 201 -202". 

CloHs02N2S (220.2) Ber. N 12.70 Gef. N 12.64 
Kocht man mit Acetanhydrid, so erhsllt man ein Acetylderivat vom Schmp. 273" ( 2 h s . )  

(aus Eisessig). 
C12H1003N2S (262.3) Ber. N 10.68 Gef. N 10.79 

Das entsprechende Hydrochlorid besitzt keinen eindeutiyen Schmelzpunkr 



2-Hydroxy-thiazolo[4.5-b]chinolin ( I I )  aus 5-[o-Amino-benzylidenJ-2.4-dioxo-thiazolidin 
( I V ) :  In einem Reagenzglas werden 0.5 g I V  in einem Bad von siedendem Nitrobenzol er- 
warmt. Die Substanz schmilzt und erhartet von neuem, wobei sie sich entfirbt. Sie wird 
zweimal aus lsoamylalkohol (Tierkohle) umkristallisiert. Feine weiSe Nadeln vom Schmp. 
318-319" (Zers.). 

CloH60N2S (202.2) Ber. N 13.85 Gef. N 13.97 

Darstellung der Sulfate V und VI: 
a) 1 g II, in etwa 30ccm Acetanhydrid suspendiert, wird rnit einigen Tropfen konr. 

Schwefelsaure versetzt. Alles geht in Losung, aus der sich beim Umschiitteln weiBe Kri- 
stalle abzuscheiden beginnen. Man filtriert und kristallisiert aus Eisessig um. Ausb. I .6 g 
2-Hydroxy-thiazolo[4.5-b]chiiiolinsulfat ( V ) .  V schmilzt unter Aufbrausen bei 216-217". 
wird dann wiederum fest und schmilzt erneut bei 268" unter Rotfirbung. 

Ber. N 9.32 S 21.35 C ~ O H @ N ~ S . H ~ S O ~  (300.3) Gef. N 9.30 S 21.01 

b) V wird in Acetanhydrid kurz gekocht. Beim Erkalten setzen sich weiBe, glanzende 
Platten ab, Schmp. 232" (Zers.), 2-Acetoxy-thiazolo[4.5-b]chinolinsulfat ( VI), Aus Eisessig 
umkristallisiert, bildet VI Prismen. Die Misch-Schmelzpunktsbestimmung rnit 2-Hydroxy- 
thiazolo[4.5-b]chinolinsulfat (V) ergibt eine Depression von etwa 20". 

C ~ ~ H ~ O ~ N Z S * H ~ S O ~  (342.2) Ber. N 8.18 S 18.73 Gef. N 8.18 S 18.42 

Titiazolo[4.5-b]chinolyl-(2)-sulfonsarire ( VII) : Man verdiinnt die Lasung von 1 g 2-Mer- 
capto-thiozolo~4.5-bJchinolin (I) in einem kleinen UberschuB 2 n NaOH rnit etwa 50 ccm 
Wasser und fugt tropfenweise verd. Salzsaure hinzu, bis fast alle iiberschilss. Natronlauge 
neutralisiert ist (PH 8). Unter standigem Umrilhren fUgt man sodann rasch und in groBen 
Portionen eine kaltgesattigte Losung von Kaliumpermanganat hinzu, bis die violette Farbe 
bestehen bleibt (etwa 40-50 ccm). Der sich ausscheidende braune Niederschlag wird rasch 
abfiltriert und zum Filtrat eine waBr. Oxalsaurel6sung hinzufugt. Das Filtrat entfarbt sich, 
und gleichzeitig fAllt die rohe Sulfonsaure (VII) aus. Nach dem Trocknen wird kurze Zeit 
in Isoamylalkohol gekocht und warm filtriert. Aus dem Filtrat scheidet sich 2-Hydroxy- 
thiazolo[4.5-b]chinolin (11) ab. Die auf dem Filter befindliche Substanz ist die nunmehr reine 
Sulforisaure VII vom Schmp. 268-269" (Zers.). Ausb. 70-80% d. Th. 

C ~ O H ~ O ~ N ~ S ~  (266.2) Ber. N 10.52 Gef. N 10.43 

2-Arnino-thiazolo[4.5-b]chinolin (VIII )  : 0.5 g Thiazolo[4.5-b]chirrolyl- (2)-sulfonsaure ( V I I )  
wird in der Kalte rnit konz. Amntoniak (d0.915) versetzt und umgeschiittelt. Die Saure geht 
in Losung, wobei sich sofort feine Nadeln von VIII abzuscheiden beginnen. Die Ausbeute ist 
fast quantitativ. Man kristallisiert aus verd. Athano1 um. Schmp. > 360". 

CloH-,N,S (201.2) Ber. N 20.89 Gef. N 20.93 

Durch Kochen in Acetanhydrid erhalt man ein Acetylderivar vom Schmp. > 360". 
C ~ Z H ~ O N ~ S  (243.2) Ber. N 17.27 Gef. N 17.00 

Das entspr. Hydrochlorid 1aSt sich aus verd. HCI umkristallisieren. Schmp. > 360". 

Thiazolo[4.J-b]chinolyl-(2)-hydrazin ( I X )  : 0.5 g VIIwerden in Wasser suspendiert und verd. 
Natronlauge hinzugemgt, bis die Saure in Lasung geht. Nachher versetzt man rnit einigen 
Tropfen Hydrazinhydrat. Sofort fallen schwach gelbliche Kristalle aus, die aus Pyridin um- 
kristallisiert werden. Ausbeute fast quantitativ. Schmp. > 360". 

CloHsN4S (216.2) Ber. N 25.91 Gef. N 25.89 
Hydrochlorid, Schmp. > 360". 
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2-Phenylarnino-thiazolo(4.5-b]chinolin (X) : 0.5 g V l l  werden in der KBlte rnit Anilin im 
UberschuB versetzt und gut verrieben. Man filtriert und kristallisiert aus Xylol oder Anilin 
um. Schmp. 286". Ausbeute fast quantitativ. 

Cl6HllN3S (277.3) Ber. N 15.15 Gef. N 15.36 

N-[ThiazoIo[4.5-b]chinoIyl-(2)]-piperidin (XI) : 0.5 g VII werden in etwa 10 ccm Wasser 
suspendiert und die gleiche Menge Piperidin hinzugefugt. Die Substanz geht in Losung, nach 
Verdunnen mit Wasser scheiden sich weiBe Nadeln ab. Ausb. 84% d. Th.; Schmp. 193.5" 
(aus waBr. Alkohol). 

C ~ ~ H ~ S N ~ S  (269.3) Ber. N 15.60 Gef. N 16.63 

2-Diathylamino-thiazoIo[4.5-b]chinolin (XII): 0.5.g V l l  versetzt man in der Kalte mit 
einem UberschuB (etwa 2 ccm) Diathylamin (33-proz. Ldsung). Die Substanz geht in Lbsung. 
Man laBt bis zum nachsten Tag stehen, wobei sich 0.23 g groBe, glanzende Kristalle abschei- 
den. Das Filtrat verdiinnt man rnit Wasser, nach weiteren 24 Stdn. hat sich noch 0.1 g Substanz 
abgeschieden. Gesamtausb. 73% d. Th.; man kristallisiert aus Benzin um, Schmp. 124". 

C ~ ~ H ~ S N ~ S  (257.3) Ber. N 16.33 Gef. N 16.73 

5-[  o- Nitro-benzylidenl-pseudothiohydantoin (XIII )  : 5 g o-Nitro-benzaIdehyd,:3.9 g Pseudo- 
rhiohydantoin und 4 g wasserfreies Natriumacetat werden in 30 a m  Eisessig 1/2 Stde. gekocht. 
Beim Erkalten setzt sich 5-[o-Nitro-benzyliden]-pseudothiohydantoin (Xlll) ab. Ausb. 51 % 
d. Th. Schwach gelbe Kristalle aus waOr. Pyridinlbsung vom Schmp. 261" (Zen.). 

CloH703N3S (249.2) Ber. N 16.86 Gef. N 17.01 

Durch kurzes Kochen mit Acetanhydrid erhalt man 5-[o-Nitro-benzyliden]-acetyl-pseudo- 
rhiohydantoin (XV). Schmp. 253" (Zers.). Der Misch-Schmp. rnit der nach Perkin syntheti- 
sierten Substanz (siehe unten) war ohne Depression. 

S-[o-Amino-benzyliden]-pseudothiohydan~oin (XI V )  : 0.5 gIXI11 werden in 50 ccm Alkohol 
suspendiert und zum Sieden erhitzt. Sodann fdgt man zunachst eine Ldsung von 2 g Natrium- 
carbonat in 15 ccm Wasser und nachher portionenweise frischgefalltes Eisen(l1)-hydroxyd 
hinzu. Letzteres stellt man sich durch Ldsen von 4 g Eisen(l1)-sulfat in 15 ccm warmem 
Wasser und Flllung rnit 2ccm konz. Ammoniak her. Nach Zusatz des gesamten Eisen(I1)- 
hydroxyds wird noch einige Minuten gekocht und warm filtriert. Beim Erkalten setzen sich 
braungelbe Kristalle ab. die aus bithanol umkristallisiert werden. Schmp. 245" (Zers.). 

C I O H ~ O N ~ S  (219.2) Ber. N 19.17 Gef. N 19.11 

S-[o-Nirro-benzyliden]-ace~yl-pseudo~hiohydan~oin (X V )  : 7.5 g o-Nitro-benzaldehyd und 6 g 
Pseudothiohydanroin werden 1/z Stde. rnit 10 g wasserfreiem Natriumacetat in 100 ccm Eis- 
essig und 10 ccm Acetanhydrid gekocht. Die Lbsung farbt sich dunkelrot, und nach dem 
Erkalten setzen sich lange Nadeln ab. Sie werden abfiltriert und aus Eisessig oder khanol  
umkristallisiert. Schmp. 255" (Zers.). Ausb. 69% d. Th. Durch llngeres Liegen an der Luft 
werden die an der Oberllache befindlichen Kristalle gelb. 

ClzH904N3S (291.3) Ber. N 14.42 Gef. N 14.23 




