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Einige Bi- und Terthkdzolyl-Derivate mit potentiell anticarcinogener Aktivitat werden syntheti- 
siert, z. B. 2'-Allylamino-4-[p-nitro-phenyl]-2.4'-bithiazolyl (14) und 2"-AllyIamino-l-[p-nitro- 
phenyll-2.4': 2'.4"-terthiazolyl (12). 

I 

Es gibt sechs Moglichkeiten der Ringverkniipfung von Bithiazolylen : 

2-2' 1-3) 4 - 4  8-10) 

2-4'4-6) 4-5' 11) 

2-5'7) 5 - 5 '  12.13) 

Aus jeder Klasse sind bereits Vertreter bekannt. Auch in der Natur hat man 
2.4-Polythiazolyl-Derivate nachgewiesen, z. B. im Antibioticum Micrococcin P5) aus 
Bac. Pumilus. 

Wir berichten hier iiber die Darstellung von 2.4'-Bithiazolyl- und 2.4': Y.4"-Ter- 
thiazolyl-Derivaten durch stufenweise Verlangerung der Polythiazolylkette. 

Benzoyloxythioacetamid kondensiert mit dem 2-Bromacetyl-thiazol 1 zum 2.4'-Bi- 
thiazolyl-Derivat 2, das durch basische Hydrolyse in den Alkohol 3 iibergeht. Dieser 
wird mit Na2Cr207 in stochiometrischer Menge zum Aldehyd 4 oxydiert (charak- 
terisiert als Oxim 5). Umsetzung mit Diazomethan gibt das 2'-Acetyl-Derivat 6. Bei 
dieser Reaktion bilden sich schwer zu entfernende Nebenprodukte, so daB 6 nach 
dieser Methode nicht rein erhalten werden kann. 
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1 
KOH NaZCrlO, - R-CHzOH - R-CHO 4 

k 0 2 N  wK3-c - H z o c  oc 6H5 3 
2 J 

R-CH R-CO-CH3 
R = 0 2 N m 0 & L  II 

5 NOH 6 
- 

Wir gewannen deshalb 6 auf folgende Weise: 0-Benzoyl-thiomilchsaureamid 
gibt durch Kondensation mit 1 das 2.4'-Bithiazolyl-Derivat 7. Nach Hydrolyse zu 8 
liefert die Oxydation rnit NazCr207 das gewiinschte 6, das sich als Oxim (9) charak- 
terisieren la&. 

Durch Bromierung von 6 rnit Brom erhielten wir das Bithiazolyl-Derivat 10. 
Dessen 2'-Bromacetylgruppe ermoglicht nun die Anfiigung eines dritten Thiazolrings : 
Durch Kondensation rnit Thioharnstoff erhalt man 2"-Amino-4-[p-nitro-phenyl]- 
2.4' : 2'.4"-terthiazolyl (1 1). 

N a,CrzO, 
R-CH-CH3 - R-CO-CH3 

R-CO-CHZBr 10 
b H  8 6 

Da Allylamino-Derivate von Thiazolen eine anticarcinogene Aktivitat aufweisen, 
wurde 10 rnit Allylthioharnstoff zum Allylamino-terthiazolyl-Derivat 12 kondensiert. 
Die Giftigkeit der Allylaminoderivate wird durch N-Acylierung wesentlich verringert. 
Deshalb stellten wir 13 aus 12 und Acetanhydrid her. Analog erhalt man aus Allyl- 
thioharnstoff und 1 das Allylamino-Derivat 14 und daraus rnit Acetanhydrid 15. 

12: R = €I 
13: R = COCH3 

14: R = H 
15: R = COCH3 
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Beschreibung der Versuche 
2'-Benzoylo,~ymethyl-4-[p-nitro-phenyl]-2.4'-bithir~zol~~l (2): 19.5 g (0.1 Mol) Benzoyloxy- 

thioacetamidl4) in 50 ccm k h a n o l  werden mit 32.6 g (0.1 Mol) 4-[p-Nitro-phenyl,'-2-brom- 
acetyl-thiazol (1)15) auf dem Wasserbad erhitzt, wobei alles 1 verbraucht wird. Man filtriert 
nach dem Abkiihlen und wascht den Niederschlag mit 20-25 ccm hithanol. Aus Chloroform 
gelbe Kristalle vom Schmp. 196", Ausb. 90 %. 

C Z O H ~ ~ N ~ O ~ S ~  (423.2) Ber. N 9.95 Gef. N 9.77 

2'-Hydroxymethyl-4-[pp-nitro-phenyll-2.4-bithiazolyl (3) : Zu einer Suspension von 42.12 g 
(0.1 Mol) 2 in 150 ccm Athano1 fiigt man 22 g KOH in moglichst wenig Wasser. Das Gemisch 
fiirbt sich rot, und nach 1/2stdg. Kochen auf dem Wasserbad hat sich 2 giinzlich gelost. Nach 
Abkiihlen wird in 500 ccm Wasser gegossen, filtriert und mit Wasser gewaschen. Aus Toluol 
Schmp. 197", Ausb. 80%. 

C13HgN303S~ (319.3) Ber. N 13.16 Gef. N 12.94 

4-[pp-Nitro-phenyl/-2'-formyl-2.4-bithiazo1yl (4): Das Gemisch von 10.6 g (33.2 mMol) 3 
in 100 ccm Eisessig und 3.3 g (11.1 mMol) Na2Cr207.2H20 in 30 ccrn Eisessig wird bis 
maximal 80" Innentemp. 2 Stdn. unter Schiitteln erwarmt. Nach Abkiihlen wird in 750 ccm 
Wasser gegossen, der Niederschlag abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und aus Eis- 
essig umkristallisiert. Schmp. 202", Ausb. fast quantitativ. 

C13H7N303S2 (317.3) Ber. N 13.23 Gef. N 13.11 

4-[p-Nitro-phenyli-2'Ifortnyl-2.4'-bithiazolyl-oxim (5): Zu 3.17g (IOmMol) 4 in IOccm Athanol 
und 2 ccm Pyridin gibt man 0.7 g (10 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid und erwarmt 1 Stde. 
auf dem Wasserbad. Nach Entfernen etwa der Hllfte des Losungsmittels fallt 5 aus. Aus 
Athano1 Schmp. 217-218". 

C13HsN403S2 (332.3) Ber. C 46.98 H 2.42 N 16.86 S 19.26 
Gef. C 46.74 H 2.58 N 16.38 S 19.51 

4-[p-Nitro-phenyll-2'-acetyl-2.4'-bithiazolyl(6) 

a) Zu 0.63 g (2 mMol) 4 in 150 ccm hither wird eine ather. Diazomethan-Losung gegeben 
(aus 1 g Nitrosomethylharnstoff in 10 ccm k h e r  mit 3 ccm 40-proz. Kaliumhydroxid). 
Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht stehengelassen. Nach Entfernen des Losungsmittels 
bei Raumtemp. wird aus Toluol umkristallisiert. Man erhalt ein sehr schwer trennbares 
Gemisch aus 6, einem Epoxidderivat und dem homologen Aldehyd. Schmp. 193". 

b) 2'-[l-Benzoyloxy~thyl]-4-[p-nitro-pkenylJ-2.4~-biti1i~izolyl(7) : 2.09 g (1 0 mMol) 0-Benzoyl- 
thiomilchsuiireamid~4) in 5 ccm hithanol werden mit 3.26 g (10 mMol) 1 auf dem Wasserbad 
2 Stdn. erhitzt. 1 lost sich vollstandig, wahrend 7 in feinen Nadeln ausfiillt. Der Niederschlag 
wird abfiltriert und rnit 10-15 ccm gekiihltem k h a n o l  gewaschen. Aus Toluol 3.5 g (SO%), 

Schmp' 2060. C21H1~N304S2 (437.5) Ber. N 9.64 Gef. N 9.72 

2'-[I-Hydroxy-~thylI-4-[p-nitro-phenyll-2.4~-bithiazolyl (8): Zu einer Suspension von 
4.37 g (10 mMol) 7 in 150 ccm siedendem hithanol fiigt man 0.7 g (12 mMol) KOH in mog- 
lichst wenig Wasser. Das Gemisch farbt sich rot, und nach 11/2stdg. Kochen auf dem Wasser- 
bad hat sich 7 ganzlich geltist. Nach Abkiihlen wird in 500 ccm Wasser gegossen, filtriert 
und mit Wasser gewaschen. Aus 50-proz. Essigsaure Schmp. 162", Ausb. 1.9 g (577;). 

C14HllN303S2 (333.4) Ber. N 12.59 Gef. N 12.41 

14) I. F. O h  und T. B. Johnson, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 50, 72 (1931). 
15) A. Silberg und A.  Benko", Chem. Ber. 97, 3045 (1964). 
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Man lost in der Warme 3.3 g (10 mMol) 8 in 30 ccm Eisessig und fiigt zur warmen Lo- 
sung portionsweise wahrend 15 Min. unter Umriihren eine Losung von 1.0 g (3.3 mMol) 
Na2Cr207.2HzO in 5 ccm Eisessig hinzu, wobei man nicht erwarmt. Nach vollstandiger 
Zugabe erwarmt man noch 2 Stdn. auf dem Wasserbad bis maximal 80-85" Innentemp., 
filtriert nach Abkiihlen und wascht rnit Eisessig. Die Mutterlaugen ergeben nach Verdiinnung 
rnit Wasser eine betrachtliche Menge weiteres 6. Gesamtausb. 3.15 g (91 %). Aus Eisessig 
Schmp. 215O, keine Schmp.-Depression mit dem Thiazol nach a). 

C14H9N303S2 (331.4) Ber. C 50.73 H 2.73 N 12.68 S 19.34 
Gef. C 50.52 H 2.61 N 12.61 S 19.59 

4-[p-Nitro-phenyli-2'-acetyl-2.4'-bithiazolyl-uxim (9): Zu 3.31 g (10 mMol) 6 in 25 ccm 
khan01 und 5 ccm Pyridin gibt man 3.5 g (50 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid und er- 
warmt 2 Stdn. auf dem Wasserbad. Nach Abkiihlen fallt 9 aus. Schmp. 245-2246", Ausb. 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ S Z  (346.4) Ber. N 16.17 Gef. N 15.98 3.1 g (91 %). 

4-[p-Nitro-phenyl]-2-bromacetyI-2.4'-bithiazoly~ (10): Man lost unter Erwarmen 3.31 g 
(10 mMol) 6 in 100 ccm Chloroform und fiigt portionsweise zu der noch kochenden Losung 
(aber ohne LuReres Erwarmen) unter standigem Riihren 1.6 g (10 mMol) Brom in 30 ccm 
Chloroform hinzu. Das Gemisch wird weitere 10 Min. auf dem Wasserbad erwarmt und 
geriihrt. Nach Abkuhlen und Filtrieren aus Eisessig Schmp. 238", Ausb. 3.15 g (77 %). 

C14H8BrN303S2 (410.3) Ber. C 40.97 H 1.96 Br 19.45 N 10.24 S 15.62 
Gef. C40.63 H 1.89 Br 19.03 N 10.01 S 15.51 

2"-Amino-4-[p-nitro-phenyl~-2.4':2'.4"-terthiaralyl (11) : Man erhitzt unter RiickfluR 
2 Stdn. ein Gemisch aus 4.2 g (10 mMol) 10 und 0.76 g (10 mMol) Thioharnstofl in 10 ccm 
Athanol. Wahrend 10 sich auflost, fallt 11. HBr aus. Man filtriert, neutralisiert mit 10-proz. 
Kalilauge und wascht rnit Wasser. Aus Pyridin Kristalle rnit Zen.-P. 296", Ausb. 2.4 g (61 %). 

C ~ ~ H ~ N S O ~ S ~  (387.4) Ber. C 46.50 H 2.34 N 18.08 S 24.81 
Gef. C 46.71 H 2.39 N 17.91 S 24.99 

2"-Allylamino-4-[pp-nitro-phenyl]-2.4':2I (12) : Man erhitzt ein Gemisch aus 
4.2 g (10 mMol) 10 und 1.1 g (10 mMol) Allylthiuharnstoff in 10 ccm k h a n o l  2 Stdn. unter 
RuckfluB. 12. HBr fallt in gelborangefarbenen Kristallen aus. Nach Filtrieren, Neutralisieren 
rnit 10-proz. Kalilauge und Umkristallisieren aus Pyridin erhalt man 3.1 g (72%) 12 mit 

ClaH13N502S3 (427.4) Ber. N 16.39 Gef. N 16.25 Schmp. 242". 

2'-[Allyl-acetyl-aminol-4-[p-nitro-phenyl]-2.4':2'.4"-terthiazolyl (13) : 4.27 g (10 mMol) 12 
und 5.1 g (50 mMol) Acetanhydrid werden 4 Stdn. auf dem Olbad erwarmt. Dann wird auf 
Eis gegossen. Der gelbe Niederschlag kommt aus Eisessig rnit Schmp. 216", Ausb. 4.1 g 
(87 %). CzoH15N503S3 (469.3) Ber. C 51.18 H 3.22 N 14.94 S 20.48 

Gef. C 51.40 H 3.31 N 14.99 S 20.71 

2'-Allylamino-4-[nitro-phenyl]-2.4'-bithiazolyl (14) : Man erhitzt 3.26 g (10 mMol) 1 und 
1.1 g (10 mMol) Allylthioharnsfofl in 10ccm Athanol 11/2 Stdn. unter RiickfluR. Das aus- 
gefallte 14.HBr wird filtriert, mit Kalilauge (10-proz.) neutralisiert und aus AthanollWasser 
(1 : 1) oder aus Essigsaure (80-proz.) umkristallisiert. Schmp. 142', Ausb. 2.8 g (81 x). 

C15H12N402S~ (344.4) Ber. N 16.26 Gef. N 16.50 

2'-~Allyl-acetyl-aminol-4-[p-nitro-phenylJ-2.4'-bithiazolyl (15) : 3.44 g (10 mMol) 14 und 
5.1 g (50 mMol) Acetanhydrid werden 4 Stdn. auf dem Olbad erwarmt. Die Reaktions- 
mischung wird auf Eis gegossen. Nach Filtrieren aus Eisessig 3.5 g (90%) 15, Schmp. 198". 

C17H14N403S~ (386.4) Ber. C 52.83 H 3.65 N 14.51 S 16.59 
Gef. C 52.71 H 3.60 N 14.48 S 16.34 [496/66] 
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