
168. Zur Kenntnis der Eigenschaften isosterer und strukturahnlicher 
Verbindungen I I P )  : Uber die Synthese in 5-Stellung geminal substi- 

tuierter 2, CDioxo-thiazolidine mit narkotischen Eigenschaften 
von H. Erlenmeyer und Harald von Meyenburg. 

(18. IS. 35.) 

I m  Zusanimenhanp mit friiheren Arbeiten2), die Clem Versuche 
clienten, das vie1 erorterte Problem ,,Eeziehnngen zviwhen Struktur 
uncl Eigenschaften" zii fordern, interessierten uns die Eigenschaften 
von Verbindungen, die nls isostere bzw.  IS strukturahnliche Dialkyl- 
harbitursauren nufgefasst werden konnen. 

Ersetzt man in der BarbitursBure (I) eine -XH- -Gruppe durch 
die isostere -CH,- -Grnppe, so erhalt man eine Verbindung, die ein 
2,4,6-Trioxo-piperidin (11) oder in der tautomeren Form (111) ein 
8,4,6-Trioxy-pyridin darstellt. 

I OH 
(I) 0 (11) 0 (111) 

Wir konnten die 9 ,  4, 6-Trioxo-3,5-di~thylpipericlin-~~erl~indun~ 
herstellen, ausgehend vom I, cr-Diathyl-aceton-clicarbona8ure-ester : 

I1 
0 6 

Durch Sublimation im Vakuuni konnte ein reines Produkt vom 
Schmelzpunkt 215O erhalten werden. Die Verbindung ist sauer, 
loslich in Natriumbicarbonatlosunp. Jlit Eisen(I1I)chlorid konnte 
keine Farhreaktion erhalten werden. Uber die pharmakologische 
Wirkung tier Verbindung berichten wir a m  Schlusse dieses Sbschnittes. 

I) I. Helv. 20, 201 (1937); 11. Helv. 20, 310 (2935). Vorliegende lllitteilung ist 
Gegenstand schweiz. Patentanmeldungen voni Olitober 1936. 

,) H .  I.:r/e)tnzeyer, X. Leo, Helv. 15, 1171 (1938); 16, 13S1 (1933): H .  E r l e n w e y e r ,  
E.  Berger, Bioch. Z. 252, 22 (1932); 255,129 (1932): 262,196 (1933); Helv. 16, 733 (1933). 
Arch. exp. Path.  Pharmakol. 177, 116 (1934). N i n .  1Vocli.schrift 14, 336 (1935); H .  
I H m m e y e i - .  1;. Lf'tlli, Helv. 18, 710 (1935). 
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Ersetzt man in der symmetrischen Formel der Dialkj-1-barbitur- 
siiuren eine -GO-NH--Seite des Ringesl) durch 4-, so erhiilt man 
Verbindungen, die in der Struktur noch ein Profil mit den Dialkyl- 
barhitursiiuren gemeinsam haben. 

R \c/R 
OC’ 

I ‘S 
H S  ’ \c /’ 

0 0 

Solche ~,4-Diouo-;5,5-clialkyl-thiazolidine~) lsssen sich syn- 
thetisch gewinnen, ausgehend yon den entsprechenden Dislkyl- 
bromessigsauren uber die durch Iiondensstion mit Thioharnstoff 
zu erhaltenden 2-Imino-4-oxo-5,~-clialkyl-thiazolidine. Durch Ver- 
seifen der Iminogruppe erhiilt man die gewiinschten Dioxover- 
bindungen. 

HS R R 
’>c-Br \C-S >--S 
R I f- LNH __f R/I I - R I  I O=COH KHz / 

OC\/NH O C \ p  
I I 

H H 

An neuen Verbindungen stellten wir anf diesem Wege her : 
2,4-Diox0-5,5-diathyl- thiazolidin 
2,4-Dioxo-5,5-dipropyl-thiazolidin 
2,~-Dioio-5,5-phen?-I-ii t hyl-thiazolidin 

Dureh tfirektes Behandeln des 2-Imino-4-oxo-thimolidins (Pseuclo- 
thiohydantoin) mit Allylbromid in alkalimher Losung konnte 2-  
Imino-4-oxo-5,5-diallyl-thiazolidin und durch Terseifen 2,4-Diouo- 
5,5-tiiallyl-thiazolidin erhalten werclen. 

Diese 2,4-Dioxo-:?,:?-dialkyl-thiazolidine sind farhlose, geruch- 
lose, krystallisierte Verbindungen, schwache SBnren ’wenig loslich 
in Wasser, gut loslich in &her, Allcohol oder Benzol. 

Eine Methylierung des Stiekstoffs liess sich mit Methyljoclid 
in alkalischer Losung leieht durchfiihren und ergab z. B. S,&DiOXO- 
3-mcthyl-S,6-cli~thyl-thiazolidin. Diese neutrale T-erbinrlung ist hei 
Zimmertemperstur fliissig, in Wa’sser unloslich, gut. loslich in ;ither. 

l) uber  die Bedeutnnq der Gruppe -CO.NH.CH- bzn-. -CO*XH.R- sielie die 
interessante Arbeit Ton E. I’rezsicerk uber ,,Schlafmittelsynthese.., Festschrift E. f i o r d / ,  
Basel 1936, S .  185; C. 1937, I., 1641. 

z ,  11. L. JVheeler, -1. Harnep erhielten nus JIethyl-sc-sulfor.ai-isobutyrat dic 2,1- 
D1keto-5,5-di1nethyl-thiazolidin-Verbindunp. die wir tur Tergleichszwecke uber die ent- 
sprechende 2-Iniinoverbindunq herstellten. Vber Diarylverbindungen siehe Am. Soc. 58, 
2.546 (1936). 
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Die GPseZlachuft fur chpmische Indrrstrir in Basel (C'iba)l) hatte 
(lie Freundlichkeit, die Verbindungen in ihrem biolopischen Labora- 
torium auf ihre pharmakologische Wirkunp zu priifen. Es zeigte sich, 
class einigen von den Stoffen, per os oder in intrarenosen Gaben 
verahreicht, eine schlaferzeugende Wirkung zukommt. verpleichbar 
der IYirkung von Dialkyl-ba,rhitnrsauren. ITir .;verden in einer 
hpiiteren, besontleren Nitteilung uber die Einzelheiten clieser pharma- 
liologischen Prufnng herich ten. 

- 

E x p e r  i in e n t e 11 e r T e i 1. 

2, 4, 6- Il'i.ioco-.j,-j-rlicrfhyl-p iperidin . 
.I0 em3 a,x-Diathyl-acetondictir~~onsaure-ester, nach den An- 

caben von -11. Co.1zr~ct1~) gewonnen, wrertlen gut geknhlt untl mit 
50 em3 einer kalt pesattigten, wassrrigen Ammoniakliisunp in ge- 
schlossenem GefMss mehrere Stunden gesehiittelt. Aus der wiisseripen 
Losung wird beim vorsichtigen Einclampfen eine Krystallisstion 
erhalten. 10  g dieser Krystallmasse werden mit 10  g krystallisiertem 
Natriumcarbonat und 35 em3 Wasser u-iihrend 1 0  Xinuten gekocht. 
Nach dem Ansiiuern init Eisessig fallt beim Abkiihlen ein krystalli- 
sierter Niederschlag aus, der aus verdiinntem Alkohol oder 20-proz. 
Essipsaure umkrystallisiert werden kmn.  Durch Sublimation im 
Vakuum erhalt man reines 2 ,  4,6-Trioso-.?,S-diBth?J1-piperidin voni 
Smp. 215O. 

4.630 my Subst. gaben 10.0'25 mg CO, und 2.965 mg H,O 
4,610 mg Subst. gaben 0,3214 c1n3 S2 (lo", i l 9  m m )  

ty9HI;O;X Rer. C! ri9,Ol H 7.10 S 7.7;i0, 
Gef. ,, 59,O.i .. 7.16 ., 7 , 7 l 0 ,  

Durch potentiometrische Titration liisst sich tlns Aquix-alent. 
gewicht tier SBure ermitteln: 

0.1834 q Subst. verbrauchten 9.9 c1n3 O,l-n. SaOH 
C,H,,O,S &quiv.-GPn. Bey. 153 ( k f .  1R3,2 

2, 4- U i o  ,ro - 5,.5-d icc t 11 !j 1 -t li iced id i 1 1  . 
10,3 g D i b t h y l - b r o i n e ~ s i ~ s ~ ~ i r e ~ )  n-erden iiiit S g Tliiohsrnstoff 

auf dem Wasserbacl M-ahrend 6 Stunclen ini VaGuuiii erwarmt. 
S:wh tlem Erkslten f iig t man tlas gleiche Volunien Wusser hinzu 
untl verse t z t mi t feat em Na t riii in carb o m  t ocl er konzent rier t er 
A4nimoniaklosiing bis zur  schwach alkalischen Renktion. Dtia kry- 
htiillisierte '7-Tmino-~-oso-5,.3-tliathvl-tli~~-t~ii~i~olit~iIi kann ;tiis kochentlem 
Wasser otler m s  wenig heissem Alkoliol uml;rystallisiert wertlen. 

I )  \\ ir mochten nucli an dieser Stelk tlcr (;cwii.chafi / v t  c/iemt..cke I t t t l t c a t t  1 ,  in Bnsel 
t u i  die Vntcrstutzung unserer At belt iinsrren hrstrn Dank sngrn. 

3 )  .I[. f'otl/nt/, R. 33, 3435 (1900). 
3, 1. T'olbnrd. -4. 242, 161 (137s) 
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Smp. 233,3O (korr.)l). Die Substanz ist in :&her und Benzol fast 
unloslich, wenig ldslich in siedendem Benzol. 

4,670 mg Subst. gaben 8,390 mg C 0 2  und 2.930 mg H,O 
4,380 rnq Subst. gaben 0,6366 cm3 S, (25", 719 mm)  

C,H,,ON,S Rer. C 4533  H 6,95 S 16,27?(, 
Gef. ,. 49,00 ,, 7,02 .. 16.25% 

17,2 g der Substanz werden mit 30-proz. Schwefelsaiire orier 
mit konz. Salzshure am Ruckflusskuhler gekocht. Das sich biltlende 
3,4-Dioxo-5,5-diathyl-thiazolidin lasst sich (lurch Destillation im 
Valiuum (165O bei 14  mm) reinigen. Die Verbindung, eine schw-ache 
Saure, ist sehr leicht loslich in &her, Alkohol uncl Benzol, wenie 
liislich in heissem Wasser unit Ligroin. Bus heissem Liproin lasst sie 
sich gut umkrystallisieren. Smp. 76O. 

4,330 mg Subst. paben i , i l 5  nig CO, und 7,455 nig H20 
4,002 mg Subst. gaben 0,256 e m 3  S? (24". 535 mni) 

C,HH,,O,SS Rer. C 48,% H 635 S S.09O: 
Gef. ,, 45,59 ., 6.34 ., 7.70°& 

Z74-Dioxo-3-rneth yl-5,5-di&h yl-thiaknolidin. 
8,6 g 2,4-Dioxo-5,5-diathyl-thiazolidin werden in 25 em3 2-n. 

Natronlauge mit 10,5 g Methyljodid und rnit 3Iethylalkohol bis 
zur vollstandigen Losung versetzt. Nach dem Erwarmen im ge- 
schlossenen GefBss erhalt man aus der Losung 7,4-Dioxo-3-methyl- 
;i,5-diathyl-thiazolidin als 01. Es lasst sich im Vakuuni von 10  mm 
bei l l S o  destillieren. Die Verbindune ist unloslich in Sauren irntt 
Laugen, leicht loslieh in Ather und Alkohol. 

3,570 mg Suhst. gnben 6,665 iiiq CO, unrl 2.225 IUL' H,O 
4,635 mg Rubst. gaben 0,3166 cni? S, (23O, 717 ninil 
21,060 mg Subst. paben 26,210 mq RaSO, 
C,H,,O,SS Ber. C 51,33 H 6,95 S 7.4s S l i . l l " o  

Clef. ., 50,92 .. (i,W ,, i.43 .. 17.0<Jo0 

2,4-nio xo-5,5-di-n-prop yl-th i tr:olidi , i .  
- -  
.I.> g Dipropyl-bromessigs~ure wertlen mit 19 R Thioharnstoff 

linter VaBuum im Olbad fur kurze Zeit auf 160° erhitzt. Reim Ah-  
kuhlen erstarrt des gebildete Rronihydrat cler Base ZII einer festen 
Jlasae. Nsch Zusatz von Wasser neutralisiert nian mit konz. S m -  
inoniaklosung und erh5lt die freie Base krystallisiert. Sie lasst sich 
:LUS vie1 heissem Wasser und besser aus Alliohol uni1;rystnllisiereri. 
2-Imino-4-oxo-T,,3-dipropgl-thiazolidin schmilzt bei 330O (korr.). 

1,215 m,v Subst. gaben 8,265 11ig CO, und 2,575 111g H,O 
3,953 IIIS Subst. gnben 0,4855 mi3 S2 (22", 51s 111111). 

C,H,,OS,S Ber. C 55.00 H 8,00 S 14.0O0, 
Gef. ,, 53.4s ., 5,63 ,, 13.500,, 

k;. C / e m n i e ) m r t ,  -1. ff. C. IfPLtniari erhicltcn diese I7erhinclung als Scbenl)rutl~ikt 
h i  tlcr Reaktion von Diathyl-osvessi~saure mit l'hiohamstoff. Ain. 40, 280 (190s). 
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Die Verseifung rnit Sauren fuhrt zu S,~-Dioso-~,.~-dipropyl- 
thiazolidin. Die Verbindung, am Ligroin umkrystallisiert, schmilzt 
hei 72O. Sie ist sehr leicht loslich in Ather, Alkohol, Benzol, Dioxan, 
wenig liislich in Wasser. 

1,180 mq Subst. gaben 5,225 nig CO, und 2,605 mg H1O 
1,955 mg Subst. gaben 0,4285 cm3 S, ( 2 i o ,  i 23  mm) 
20,305 nig Subst. gaben 23,500 mg BaSO, 
C,H,,O,NS Ber. C 53,73 H 7 4 6  X 6,96 S l5,92:, 

Qef. ), 53,60 ., 6,97 ,, i.18 ,, 16.140, 

2,2- Diozo-.5?5-phen!~l-~~th~l-thicc=ol.iclin. 
Diirch Bromieren von Phenvl-3thyl-essi~sa~ire erhielten wir 

das Phenyl-zlthyl-bromessigs3ure-bromid. >Ian gewinnt die freie 
Saure (Lurch Zufiigen >Ton Wasser-Pyridin und Trennen tler Schichten 
nitch Zusatz von Salzsiiure. 

Die Honclensation mit Thioharnstoff fiihrt in diesem Folle in 
grossereni Urnfang zu einem Zersetzungsprodukt, indeni r/.-Phenyl- 
crotonsaure vom Smp. 136O entsteht. 

Das Kondensationsprodukt, aus Phenyl-athyl-bromessigsaure 
und Thioharnstoff nach mehrstiindigem Erwarmen auf dem Wassor- 
bad im Vakuum erhalt,en, wird rnit Xatriumcarbonatlosung ge- 
schuttelt. Diese Losung enthalt die gebildete a-Phenyl-crotonsaure. 

4,405 mg Subst. gaben 13,915 mg CO, und 2,425 nig H1O 
C,,H,,O, Ber. C 73, iO H 6,210,/, 

Gef. 73,Tl ,, 6,15% 

Der nach cler Behandlung mit NLltriumcarbonntlisung ver- 
bleibende Ruckstand wird rnit 2-n. Schmefelsaurelosung 4 Stunden 
am Riickfluss gekocht uncl auf diese Weise die Bildung der Dioxo- 
Verbindung erzielt. Durch Ausziehen niit Ather und Unikrystalli- 
sieren des Riicks tancles aus Xylol erhiilt man 2,4 -Dioro -3,5-phenyl- 
tithyl-thiazolidin. Smp. 138,SO. Die Verbinclung ist in &her, Alkohol 
uncl Benzol leiclit liislich. 

1,650 mg Subst. gaben 0,2675 nig K3 (?lo, i 1 S  mm) 
19,615 nig Subst,. gaben 20,390 nig RaSO,, 

C,,H,,OJS Bcr. S 6,33 S 14,4704 
Gef. ,, 6,31 ,, 11,22:; 

2,4- Diozo-5,5-dinll~l-thin~ol.idi,i. 
In  einer 1 Liter fassenden Druckflasche w-erclen 50 g Xatriuni- 

hydroxyd in t500 em3 Wasser mit 116 p 2-Imiuo-4-oso-thiazolidin 
irersetzt untl 243 g Ailylbromid zugegeben. Beim Schiitteln tritt Er- 
wiirmung ein, nacli tleren Abklingen n u n  weitere 30 g Batrium- 
hyclroxyd hinzufiigt. Nach einer Stunde wird bei stiiniligeni Scbiitteln 
ulles Allylbromitl verbraucht. nits gebiltlete 61 x-ird abgetrennt 
uncl direkt durch Verkochen rnit 30-proz. Schwefelsiiure in die. Dioxo- 

l) 0. Ditnroth uncl A. Feiichter geben ,219 Smp. 136O an. l3. 36, 25.5  (1'303). 
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Verbindung ubergefiihrt. Durch Destillation im Hochvakuum kann 
die Verbindung gereinigt werden. 2,4-Dioxo-.5,5-diallyl-thiazolitlin 
schmilzt bei 90,50. Die Verbindung ist schwerloslich in Wasser, 
leicht loslich in Ather, Alkohol oiler Benzol. 

5,396 mg Subst. gaben 10,872 mg C 0 2  und 2.643 mg H,O 
5,062 mg Subst. gaben 0,314 ern3 X2 (23O, 528 mm) 

C,HI,O,SS Ber. C 5 4 7 7  H 5,62 K 7.ln:L 
Gef. ,, 54,95 ,, 5,51 ,, 6.S5’3, 

Dass es sich bei dem neuen Stoff um die j,3-Diall;yl-verbindun~ 
handelt und keine W-Allyl-Verbindung 
kalischen Abbau der Substanz erwiesen 
sondern nur Ammoniak ergab. 

Basel, Anstalt 

vorliegtl), kodnte durch a11 
werden, der kein Allylamin, 

fur anorganische Chemie. 

169. SUP l’isomhrisation du caoutchouc 
par Cesare Ferri. 

(27. IX. 37.) 

On sait que le caoutchouc et la gutta-percha se comportent 
comme des isombres cis-trans. D’aprbs les observations rcentgbno- 
graphiques de K. €I. Neyer  et Xark2) ,  de Mark et v. #wich3)  et de 
Lotmar et Meyer4), le caoutchouc reprBsente la forme cis, la gutta la 
forme trans. 

On a souvent essay6 de transformer le caoutchouc en gutta. 
Les isombrisations cis-trans sont souvent provoquBes, comme on 
sait, par la lumiere; pour cette raison, R. H.  X e y e r  et Perri5) Btu- 
dierent l’action de la lumibre ultraviolette sur le caoutchouc; mais ils 
constatbrent non pas une isomBrisation, mais bien une (( rbticnlation )) 

par polymbrisation. Cette dernibre se manifeste pa’r la formation 
irrbversible d’une gelde. J .  P. S i e v e d )  obtint le m6me rbsultat en 
exposant, soigneusement B I’abri de l’air, du caoutchouc en solution 
benzdnique, en prCsence d7un peu d’iode, a la lumibre visible; dans 
ces conditions il se produit Bgalement une gelatinisation sans iso- 
mbrisation notable. 

D’autre part, on trouve dbcrit dans la littbrature technique 
et dans les brevets une sBrie de produits de rdactions du caoutchouc 

1) Die direkte Allylierung der Senfolessigsiiure erfolgt nach unseren Beobachtungen 

%) B. 61, 613, 1939 (1928). 
3, Koll. Z. 46, 11 (1928). 
4, M. 69, 115 (1936). 

in 5,3- und in 5,3,5-Stellung. 

5, Helv. 19, 694 (1936). 
6) Communication privee. 
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