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aus Methylenchlorid-Petrolather umkrist. wurden. Zur Analyse gelangte ein im Hoch-
vakuum bei 60° sublimiertes Praparat vom Smp. 107—109°.
3,810 mg Subst. gaben 10,523 mg CO, und 3,072 mg H,0
C,H,;,ON Ber. C 75,35 H 8,96%  Gef. C 75,37 H 9,02%
Nach Smp. und Mischprobe liegt das Isocapronsiure-anilid vor?).
In analoger Weise wie das Anilid wurde auch das p-Toluidid bereitet, welches zur

Analyse im Wasserstrahlvakuum bei 120° (Badtemperatur) destilliert wurde. Das Destillat
erstarrte zu Kristallen vom Smp. 59—60°.

3,510 mg Subst. gaben 9,762 mg CO, und 2,982 mg H,O0
CH;,ON Ber. C 76,056 H 9,33%  Gef. C 75,89 H 9,519

Nach Smp. und Mischprobe liegt das p-Toluidid der Isocapronsiure vor?).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Das Carboxyl und die hydrierbare Doppelbindung der tetra-
cyclischen, zweifach ungesiittigten Oxysiure Elemadienolsiure sind
in derselben Seitenkette von 8 Kohlenstoffatomen enthalten, fiir
welche die Konstitutionsvarianten A oder B

(CH,),0=CH—CH, CH,—CH—COOH  (A)
(CH,),0=CH—CH,—CH(COOH) CH,— (B)

zur Diskussion stehen.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

25. Uber Derivate des 5-Amino-thiazols IT

von B. Prijs, W. Mengisen, S.Fallab und H. Erlenmeyer.
(11. XII. 51.)

In einer vorangegangenen Mitteilung3) berichteten wir iiber Ver-
suche, aus welchen hervorging, dass dem zuerst von Wallach*) be-
schriebenen, aus H,S und KCN sich bildenden ,,Chrysean‘ die Struk-
tur eines 5-Amino-thiazol-carbonsidure-thioamids zukommt. Wir
unternahmen nun weitere Versuche in der Absicht, die noch nicht
mit Sicherheit ermittelte Stellung der Thioamidgruppe festzulegen.

Y J. M. Heilbron & H. Thompson, Soc. 1929, 890.

2} H. Rupe & L. Giesler, Helv. 11, 664 (1928).

3y H. Erlenmeyer, W. Mengisen & B. Prijs, Helv. 30, 1865 (1947).
4y 0. Wallach, B. 7, 902 (1874).
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Wir synthetisierten zu diesem Zweck die bereits von Hellsing)
aus Chrysean erhaltene 5-Acetylamino-thiazolearbonsiure durch
Entschwefelung von Acetylchrysean (IX) und anschliessende Ver-
seifung des erhaltenen Siurenitrils, Beim Umsatz mit Diazodthan?)3)
erhielten wir aus dieser Siure deren Athylester vom Smp. 190—191°.
Nun haben andererseits Cook, Heilbron & Levy?*) b-Acetylamino-
thiazol-4-carbonsiure-idthylester beschrieben und dessen Schmelz-
punkt bei 1239 gefunden, so dass es sich bei der von uns dargestellten
Verbindung um das einzig mogliche Isomere, den 5-Acetylamino-
thiazol-2-carbonsidure-ithylester, handeln diirfte. Das Chrysean ist
demnach, wie bereits vermutet, als 5-Amino-thiazol-2-carbonsiure-
thioamid aufzufassen.

In der Absicht, Ausgangsmaterialien fiir die direkte Synthese
von Chrysean aus Thiazolderivaten, deren Struktur sichergestellt
ist, zu gewinnen, untersuchten wir die Bromierung und Nitrierung von
5-Acetylamino-thiazol (1)%).

CH,CO-NH——-8 CH,CO-NH—-§
L /\ - Br— /|—~Br

1 N I N

CH,CO-NH-~—§ CH@O-NHT--—S

0,N—_ J—No, Br—_

v N III N

Die Bromierung mit Brom fiihrt, wie bereits Hellsing') festge-
stellt hat, zu einem Dibromderivat. Es gelang uns, die Verbindung,
die Hellstng nicht niher beschreibt und die wohl als 2,4-Dibrom-5-
acetylamino-thiazol (IT)} anzusprechen ist, analysenrein zu erhalten.
Die gleiche Verbindung entstand bei der Bromierung mit N-Brom-
succinimid in warmem Tetrachlorkohlenstoff, wihrend in der Kilte
ein Monobromderivat erhalten werden konnte. Letzteres entsteht
auch bei der Hydrierung von IT mit Raney-Nickel. Da ein in 2-Stel-
lung befindliches Halogenatom bei der Hydrierung erfahrungsgeméiss
leicht entfernt wirdsé), diirfte es sich bei dem beschriebenen Mono-
bromderivat um 4-Brom-5-acetylamino-thiazol (IIT) handeln.

1) G. Hellsing, B. 36, 3546 (1903).

2) Vgl. Neuere Methoden der priaparativen organischen Chemie, S. 411, Berlin 1943.

3} Ein Versuch zur Veresterung auf dem tiblichen Weg scheiterte wegen der leichten
Decarboxylierbarkeit der Saure.

4 A. H. Cook, I. Hetlbron & A. L. Levy, Soc. 1947, 1594,

%y H. Erlenmeyer, W. Mengisen & B. Prijs, Helv. 30, 1865 (1947).

%) Vgl. z. B. H. Erlenmeyer & H. Kiefer, Helv. 28, 985 (1945).
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Auch die Nitrierung scheint — in Analogie zur Benzolreihe —
durch die 5-stindige Acetylaminogruppe erleichtert zu sein!). Der
Umsatz mit KNO,; in Oleum fithrte bereits in der Kilte zu
2,4-Dinitro-5-acetylamino-thiazol (IV)2).

H,C,000— —S HggoocATﬂws
| —> | .
K B | -NH-NH,
v XN VI N
HN-NH-C0-— 8 , H,0,000 W~fs
()= \NH-N=C(CH,),
VIII N VII N

Ferner wurde versucht, durch Abbau von 2-Brom-thiazol-5-
carbonsdure-ithylester (V) nach Curtius zu dem mit IIT isomeren
2-Brom-5-acetylamino-thiazol zu gelangen. Die Verkochung des ent-
sprechenden Azids fithrt, wie Ganapatht & Venkataraman?®) bemerken,
nicht zu dieser Verbindung; Hydrazid und Azid sind dort nicht niher
beschrieben. Wie sich nun herausstellte, entsteht beim Umsatz des
Esters V. mit Hydrazinhydrat gar nicht das erwartete Hydrazid,
sondern das durch die 5stindige Carboxylgruppe aktivierte Brom-
atom wird durch die Hydrazingruppe ersetzt. Der so erhaltene
2-Hydrazino-thiazol-5-carbonsidure-dthylester (V1) wurde durch die
Bildung eines Hydrazons (VII) beim Umsatz mit Aceton charak-
terisiert4). Neben dem Hydrazinderivat VI entstand in kleiner Menge
ein halogenhaltiger Korper, der nicht weiter gereinigt werden konnte
und der moglicherweise das gewiinschte Hydrazid (VIII) darstellt.

Die 2stindige Thioamidgruppe des Chryseans bot uns noch die
Moglichkeit, durch Kondensation mit Halogencarbonylverbindungen
Polythiazolylverbindungen mit 5stindiger Acetylaminogruppe zu
gewinnen.

1) Die Bromierung und Nitrierung des isomeren 2-Acetylamino-thiazols fiihrt zu
2-Acetylamino-5-brom- bzw. -5-nitro-thiazol, vgl. K. Ganapathi & A. Venkataraman,
Proc. Indian Acad. Sci. 22 A, 343 (1945); Y. Garreau, C. r. 222, 963 (1946); K. A. Jensen &
O. R. Hansen, Dansk Tids, Farm. 20, 226 (1946); H. J. Backer & J. A. K. Buisman, R. 63,
226 (1944); R. Dahlbom & T. Ekstrand, Svensk Kem. Tid. 57, 229 (1945). In diesem Fall
kann sich die Erleichterung der Substitution nur auf die ,,p*“(5)-Stellung auswirken, da
keine substituierbare ,,0°-Stellung vorhanden ist.

2) Dagegen gelingt z. B, die weitere Nitrierung von 2-Nitrothiazol auch unter
scharfen Bedingungen nicht, vgl. B. Prijs, J. Ostertag & H. Erlenmeyer, Helv. 30, 1200
(1947).

3) K. Ganapatht & A. Venkaiaraman, Proc. Indian Acad. Sci. 22 A, 362 (1945).

4) Uber Hydrazino-thiazole vgl. M. Wokmann, A.259, 277 (1890); P. K. Bose,
J. Indian Chem. Soc. I, 51 (1924); C. 1925 1, 528; J. L. B. Smith & R. H. Sapiro, Trans.
Roy. Soc. 8. Africa 18, Pt. 3, 229 (1929); Chem. Abstr. 24, 2130 (1930).
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So erhielten wir durch Kondensation von Acetylehrysean (I1X)
mit Bromacetaldehyd, Bromaceton, n-Butyl- (Amyl-, Hexyl-, Heptyl,
Heptadecyl-)chlormethylketon, Bromacetophenon und Brombrenz-
traubensiure-dthylester die 2,2’-Dithiazolyl-Derivate X—XVIII. Der
Athylester XVIII wurde ohne weitere Reinigung in die freie Siure
XX iibergefiihrt.

CH?,CO-NH~-\-~ 'S SH Hal—CH CH,CO-NH - 8 8 -
s — > R
\ P R SN R
IX “NH HO N N
XR=H
l XI R = CH,
XIT R = (CH,),CH,
CH,CO-NH —8 8- | S 8 ---—-NH-COCH, XIII R = (CH,),CH,
: l 1 Lol X1V R == (CH,),CH
P : = 2)sVHg
xx XN W N W XV R = (CH,),CH,

XVI R = (CH,),,CH,
XVII R = C.H,

XVITL R == COOC,H,
XIX R == COOH

Die als Ausgangsmaterialien fiir die Verbindungen XII—XVI
benotigten Alkyl-chlormethylketone wurden nach folgenden Schema
synthetisiert:

SOCL, CH,N, HC
R-COOH — R-COC! —23 R-CO-CHN, —> R-CO-CH,Cl]

Die so erhaltenen Dithiazolylverbindungen fallen durch eine
intensive Fluoreszenz, speziell im UV., auf, eine Eigenschaft, die
auch schon bei anderen 2,2’ Dlthlazolylderlvaten beobachtet wurde?).

Ein Tetrathlazolylderlvat (XX) entstand schliesslich beim Um-
satz von Acetylchrysean mit Dibrom-diacetyl.

Einige der dargestellten Verbindungen wurden auf ihre tuber-
kulostatische Wirkung gepriift?). Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zu-
sammengestellt,

Tabelle 1.
Total hemmende Grenzkonzentration Mol/l

Verbindung . . . . X X11 XIIT Xiv XV XVI XVII

Oberflachenkultur in
Lockemann-Lésung|>2-10-41,25-10-% 10-% 5-10-%¢ 5-107¢ >2-107%4>2-10~1

Kirchner- .
Nahrlosung . . .| >10"% 1,25-10-42,5-10-¢2,5-10~% 1,25-10~4¢ 10—3 =103

1 P. Karrer, P. Leiser & W. Graf, Helv. 27, 624 (1946).
2y Wir danken Herrn Dr. E. Suter vom Hygienischen Institut verbindlichst fur die
biologische Priifung dieser Verbindungen.
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Experimenteller Teil.

5-Acetylamino-thiazol-2-carbonséure. Eine wisserige Losung von 17,5 g
Bleinitrat versetzt man mit 10-proz. NaOH, bis der zunichst entstehende Niederschlag
wieder gelost ist. Nun gibt man unter Riihren die Losung von 12 g Acetylchrysean (IX)
in 20 cm?® 30-proz. NaOH hinzu, filtriert sofort vom ausgeschiedenen Bleisulfid und er-
wirmt das Filtrat kurz auf 809 Sodann wird unter Riihren bei 0° vorsichtig mit konz.
HCl angesduert. Die hierbei amorph ausfallende 5-Acetylamino-thiazol-2-carbonsiure
wird abgesaugt und durch wiederholtes Umfillen gereinigt. Ausbeute 9 g, Smp. 1689
unter Gasentwicklung.

5-Acetylamino-thiazol-2-carbonsdure-dthylester. Man 16st 2 g Natrium
in 66 cm® Hexanol, zerkleinert die beim Erkalten erstarrende Masse, iiberschichtet sie
in einem 2 I-Rundkolben mit 300 cm? Ather, versetzt bei 10 mit einem Gemisch von
51,6 g Nitroso-ithylamino-isobutylketon und 600 cm3 trockenem Ather und erwirmt im
schwachen N,-Strom auf dem Wasserbad. Die entstehenden Dampfe passieren einen
auf 359 gehaltenen Riickflusskiihler, werden im absteigenden Kiihler kondensiert und in
wenig mit Eis gekiihltem Ather aufgefangen, bis das Destillat farblos iibergeht. Aus-
beute 69%1).

Zur so erhaltenen atherischen Diazo#dthanlosung gibt man iiberschiissige 5-Acetyl-
amino-thiazol-2-carbonséaure, verschliesst mit einem Chlorcalciumrohr und lasst 2 Tage
stehen. Die Ny-Entwicklung erfolgt nur allimahlich. Man giesst nun von der iiberschiissigen
Saure ab, engt auf 1f; ein und filtriert vom ausgefallenen Ester ab. Diesen erhilt man
aus Ather in farblosen Kristallen vom Smp. 190—191¢,

4,439 mg Subst. gaben 7,28 mg CO, und 1,85 mg H,0
2,68 mg Subst. gaben 0,302 em?® N, (22° 753 mm)
CeH (O3NS Ber. C 44,85 H 4,71 N 13,08%
Gef. ,, 44,75 ,, 4,66 ,, 12,929

2,4-Dibrom-5-acetylamino-thiazol (II). Zu einer Suspension von 2,1 g 5-
Acetylamino-thiazol (I) in 100 cm?® Chloroform lasst man langsam eine Lésung von 10,8 g
Brom in 20 em?® Chloroform tropfen. Das gelbe Reaktionsgemisch 14sst man bis zum néch-
sten Tag stehen und dampft dann das Chloroform ab. Das so erhaltene Hydrobromid
versetzt man mit NaHCO, und nimmt die freie Base in Ather auf. Durch Umkristalli-
sieren des Atherriickstands aus wenig Chloroform erhilt man 2 g 2,4-Dibrom-5-acetyl-
amino-thiazol in farblosen Kristallen vom Smp. 149°.

9,117 mg Subst. gaben 6,738 mg CO, und 1,181 mg H,0
3,401 mg Subst. gaben 0,283 c¢cm3 N, (239, 737 mm)
C;H,ON,Br,S Ber. C 20,02 H 1,34 N 9,349
Gef. ,, 20,17 ,, 1,45 ,, 9,319

4-Brom-5-acetylamino-thiazol (III). 0,7 g 2,4-D:brom-5-acetylamino-thiazol
(II) in 10 cm3 Alkohol werden nach Zusatz von 0,2 g Didthylandn und einer Spatelspitze
Eaney-Nickel hydriert. Dann wird filtriert, der Alkohol und das iiberschiissige Diathyl-
amin werden abdestilliert, der Riickstand wird in Ather aufgenommen und vom un-
gelosten Didthylamin-hydrochlorid filtriert. Der Atherriickstand ergibt nach Umkristalli-
sieren aus wenig Chloroform ein Produkt vom Smp. 121°. Ausbeute 0,5 g.
3,816 mg Subst. gaben 3,869 mg CO, und 0,889 mg H,O
3,614 mg Subst. gaben 0,404 cm?® N, (22° 735 mm)
C;H;ON,BrS Ber. C 27,16 H 2,27 N 12,67%
Gef. ,, 27,67 ,, 2,61 ,, 12,51%

Die gleiche Verbindung erbilt man, wenn man 5-Acetylamino-thiazol (I) in viel
CCl, aufschlimmt und ca. 2 Std. in der Kilte mit Bromsuccinimid schiittelt. In der
Wirme entsteht hingegen das oben beschriebene 2,4-Dibrom-5-acetylamino-thiazol (II).

1) Aus Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie, S. 411, Berlin 1943.
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2,4-Dinitro-5-acetylamino-thiazol (IV). 2,56 g 5-Acetylamino-thiazol (I) werden
langsam unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz in 20 em?® 20-proz. Oleum eingetragen, dazu
werden langsam unter starkem Riihren 2,5 g Kaliumnitrat gegeben. Letzteres 16st sich
zunichst mit gelber Farbe; spiter tritt Gasentwicklung und Erwirmung ein, so dass
stark gekiihlt werden muss. Man giesst auf Eis, nimmt in Ather auf und krist. den Ather-
riickstand aus Alkoho! um. Man erhilt so 1,2 g 2,4-Dinitro-5-acetylamino-thiazol (IV)
in gelblichen Kristallen vom Smp. 197—199°.
1,176 mg Subst. gaben 0,255 cm?® N, (22° 735 mm)
C;H,0;N,S Ber. N 24,13 Gef. N 24,269
Mit Alkali zeigt die Substanz deutliche Rotfarbung?).
2-Brom-thiazol-5-carbonsédure-dthylester (V). 10 g 2-Amino-thiazol-5-
carbonsiure-ithylester, dargestellt aus Formylchloressigester und Thioharnstoff, werden
in 66 cm?® 84-proz. Phosphorsaure unter Riihren gelost. Dazu gibt man unter Eis-Kochsalz-
Kithlung langsam 30 g 66-proz. Salpetersdure. Dann lasst man langsam eine Lésung von
7 g Natriumnitrit in 14 cm?® Wasser zutropfen, wobei die Temperatur nicht iiber 0° steigen
darf. Man riihrt noch 10 Min. weiter und tropft die so erhaltene Diazoniumsalzlésung
langsam in der Kilte in eine Aufschlimmung von 2,5 g Gattermann-Kupfer in 100 cm?
48-proz. HBr. Nach ca. 20 Min. stumpft man mit einer wasserigen Losung von 100 g
Soda ab und leitet Wasserdampf durch die Losung. Nach ca. %, Std. ist der Ester voll-
standig tiberdestilliert. Man trennt von der wisserigen Schicht ab und extrahiert diese
noch mit Ather. Man erhélt so 10 g (72% d. Th.) 2-Brom-thiazol-5-carbonsiure-athyl-
ester (V). Der Ester wird ohne weitere Reinigung mit Hydrazinhydrat umgesetzt.
2-Hydrazino-thiazol-5-carbonsiure-dthylester (VI). 5 g des Esters V
werden in wenig Methanol gelost und in der Siedehitze zu einer Losung der berechneten
Menge Hydrazinhydrat in wenig Methanol getropft. Man kocht noch 20 Min., engt ein
und kiihlt ab, wobei der 2-Hydrazino-thiazol-5-carbonsdure-athylester (VI) in feinen
Nadeln kristallisiert. Nach Umkrist. aus Methanol erhilt man 4 g vom Smp. 160—161°.
4,056 mg Subst. gaben 5,79 mg CO, und 1,88 mg H,0
4,200 mg Subst. gaben 0,849 cm?® N, (22° 726 mm)
CHO,N;S  Ber. C 38,49 H 4,85 N 22,45%
Ber. ,, 38,95 ,, 5,19 ,, 22,359
2-Isopropylidenhydrazino-thiazol-5-carbonsdure-adthylester (VII).Man
kocht die Losung des Esters VI in 100 cm? Aceton 3 Std. am Rickfluss, engt auf 1/, ein,
saugt ab und kristallisiert aus wenig Aceton um. Ausbeute 2 g, Smp. 175—176°.
4,163 mg Subst. gaben 7,24 mg CO, und 2,26 mg H,0
2,784 mg Subst. gaben 0,446 cm3? N, (229 752 mm)
CyH,,O,N;8  Ber. C 47,56 H 5,77 N 18,49%
Gef. ,, 47,46 ,, 6,08 ,, 18,349
5-Acetylamino-2,2'-dithiazolyl (X). Man suspendiert 5 g Acetylchrysean
(IX) in 100 em?® Dioxan, gibt die berechnete Menge Bromacetaldehyd zu und kocht
4 Std. am Riickfluss. Nach Abdestillieren des Dioxans im Vakuum versetzt man mit
Natriumhydrogencarbonatlgsung, dampft zur Trockne und &thert mit Hilfe eines Ex-
traktionsapparats aus. Nach Umkrist. aus Dioxan und Ligroin erhilt man 2 g 5-Acetyl-
amino-2,2’-dithiazolyl (X) vom Smp. 191—1929.
2,109 mg Subst. gaben 3,299 mg CO, und 0,642 mg H O
3,240 mg Subst. gaben 0,545 cm?® N, (21° 735 mm)
CH,ON,S, Ber. C 42,66 H 3,13 N 18,65%
Gef. ,, 42,69 ,, 341 ,, 18,889%
5-Acetylamino-4'-methyl-2,2’-dithiazolyl (XI). Man suspendiert 2 g
Acetylehrysean (IX) in 100 em? Eises<ig, gibt 1,8 g Bromaceton und 2 Tropfen Piperidin
zu und kocht 8 Std. am Riickfluss. Dann destilliert man den Eisessig im Vakuum ab,
macht den Riickstand mit NaHCO, alkalisch und extrahiert wiahrend 4 Std. mit Ather.

1y Vgl. B. Prijs, J. Ostertag & H. Erlenmeyer, Helv. 30, 1200, 2110 (1947).
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Die stark fluoreszierende Atherlosung wird eingedampft und der Riickstand aus ver-
diinntem Alkohol umkristallisiert. Man erhdlt 2,2 g 5-Acetylamino-4’-methyl-2,2’-
dithiazolyl (XI) in gelblichen Kristallen vom Smp. 193—195°.
4,124 mg Subst. gaben 6,733 mg CO, und 1,330 mg H,0
1,762 mg Subst. gaben 0,273 cm3® N, (229, 740 mm)
CH,ON,S, Ber. C 45,17 H 3,79 N 17,56%
Gef. ,, 44,56 ,, 3,61 ,, 17,469%

5-Acetylamino-4’-n-butyl-2,2’-dithiazolyl (XII). Durch Kondensation
von 2,5 g Acetylchrysean (IX) mit 1,7 g n.-Butyl-chlormethylketon!) vom Sdp.,, 70—85°
in Eisessig erhielt man 1,3 g (37%, d. Th.) der Base XTII. Sie ist gut 16slich in Methanol,
Ather und Chloroform und kristallisiert aus Xylolin weissen Nadeln vom Smp. 148—149°,
4,168 mg Subst. gaben 7,81 mg CO, und 2,00 mg H,0

3,143 mg Subst. gaben 0,415 cm?® N, (249, 744 mm)

C,H;;ON;S, Ber. C 51,22 H 5,37 N 14,93%,

Gef. ,, 51,13 ,, 5,37 ,, 14,86%

5-Acetylamino-4’-n-amyl-2,2’-dithiazolyl (XIII). 2 g Acetylchrysean
(IX), 60 cm?® Eisessig und 1,5 g n-Amyl-chlormethylketon?) werden 3 Std. am Riickfluss
gekocht; dann wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Die so erhaltene dunkle,
schmierige Masse ergibt beim Versetzen mit Natriumhydrogencarbonatlésung orange-
farbene Kristalle, die in Ather aufgenommen und aus Alkohol umkristallisiert werden.
Man crhalt 2 g 5-Acetylamino-4’-n-amyl-2,2’-dithiazolyl (XIII) vom Smp. 134—135°.
4,654 mg Subst. gaben 8,96 mg CO, und 2,45 mg H,0

2,253 mg Subst. gaben 0,289 em® N, (20°, 730 mm)

C13H;,0N S, Ber. C 52,85 H 5,80 N 14,219

Gef. ,, 52,54 ,, 5,89 ,, 14,35%

5-Acetylamino-4’-n-hexyl-2, 2’-dithiazolyl (XIV). 2 g Acetylchrysean et-
gaben, in Eisessig mit 6,2 g n-Hexyl-chlormethylketon?®) kondensiert, 1,35 g (44% d. Th.)
der Base XIV. Aus Xylol oder Benzol weisse Nadeln vom Smp. 128—129°,
4,162 mg Subst. gaben 8,29 mg CO, und 2,36 mg H,0
3,702 mg Subst. gaben 0,456 cm® N, (249, 742 mm)
CH;,ON;S, Ber. C 54,33 H 6,19 N 13,589,
Gef. ,, 54,36 ,, 6,35 ,, 13,829

5-Acetylamino-4’-n-heptyl-2,2’-dithiazolyl (XV). 2 g Acetylchrysean
(IX) wurden mit 1,8 g n-Heptyl-chlormethylketont) in 70 cm? Eisessig 3 Std. auf 130°
erwirmt und der Eisessig im Vakuum entfernt. Der orangerote Riickstand wurde mit
KHCO,-Losung alkalisch gemacht, ausgeathert und die trockene Atherlosung mit trocke-
nem HCI-Gas gesattigt. Nach 20 Min. schieden sich 3,2 g Hydrochlorid als orangerotes
Kristallpulver vom Smp. 165—168° ab. Aus diesem erhielt man nach Versetzen mit
Sodalsung, Auséthern und Umkrist. aus Xylol unter Zusatz von Tierkohle die freie
Base XV in weissen Nadeln vom Smp. 126—127°, Sie ist leicht 16slich in Methanol und
Chloroform, méssig in Alkohol und Ather, schlecht in Benzol und Xylol.
4,369 mg Subst. gaben 8,88 mg CO, und 2,50 mg H,0
2,171 mg Subst. gaben 0,254 cm® N, (21°, 736 mm)
CisHyON;S, Ber. C 55,69 H 6,55 N 12,999%
Gef. ,, 55,46 ,, 640 ,, 13,15%

1) H. Erlenmeyer & J. P. Jung, Helv. 32, 35 (1949).
2) K. A. Jensen & A. Kjaer, Dansk Tids. Farmac. 16, 110 (1942); C. 1942 1T, 2259. —
J. J. Ritter & H. Sokol, Am. Soc. 70, 3420 (1948).
3) J.J. Ritter & H. Sokol, loc. ecit.
4) K. A. Jensen & A. Kjaer, loc. cit.; das Chlorketon konnte krist. erhalten werden,
Smp. 19—20°.
13
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5-Acetylamino-4’-n-heptadecyl-2,2’-dithiazolyl (XVI). Das aus 8 g Ste-
arinsiure gewonnene rohe Siurechlorid wurde mit 2,9 g Diazomethan in Ather versetzt.
Bei —10° kristallisiert das Diazoketon in weissen Nadeln vom Smp. 58—59? (Lit.1) 699).
Durch Einleiten von trockenem HCI erhielt man 5,9 g n-Heptadecyl-chlormethylketon.
Aus Petrolither kristallisiert es in weissen Nadeln vom Smp. 57--58°.

5,213 mg Subst. gaben 13,69 mg CO, und 5,60 mg H,0
CH3,0Cl Ber. C 72,00 H 11,77%  Gef. C 71,66 H 12,02%

Durch Kondensation von 2,35 g dieses Chlorketons mit 2 g Acetylchrysean (IX)
in Eisessig erhielt man 1,7 g der Base XVI (499, d. Th.). Sie kristallisiert aus Methanol
in weisscn Nadeln vom Smp. 108-—109°.

3,407 mg Subst. gaben 8,06 mg CO, und 2,76 mg H,0O
2,983 mg Subst. gaben 0,233 cm® N, (23° 743 mm)
CpsH,;ON,S, Ber. C 64,75 H 8,91 N 9,06%
Gef. ,, 64,56 ,, 9,07 ,, 8,81Y%

5-Acetylamino-4"-phenyl-2, 2’-dithiazolyl (XVII). 3 g Acetylchrysean
(IX), 150 cm? Dioxan und 4 g w-Brom-acetophenon werden 12 Std. am Riickfluss gekocht.
Die nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Atherlssung fluoresziert etwas schwicher
als die der Methylverbindung XI. Nach Umkrist. aus Benzol-Petrolither erhilt man
3,2 g 5-Acetylamino-4’-phenyl-2, 2’-dithiazolyl (XVII) vom Smp. 250—251°, Zers.

2,619 mg Subst. gaben 0,326 cm® N, (25° 737 mm)
C,H;;ON,;S, Ber. N 13,41 Gef. N 13,83%

5-Acetylamino-2,2’-dithiazolyl-4’-carbonsiure (XIX). 2 g Acctyl-
chrysean (IX), 100 em? absoluter Alkohol und 2 g Brombrenztraubensiure-athylester
wurden 1 Std. auf dem Wasserbad am Riickfluss gekocht. Dann destillierte man den
Alkohol im Vakuum ab, machte alkalisch und #therte aus.

Der Atherriickstand wurde mit der berechneten Menge alkoholischer KOH 2 Std.
auf dem Wasserbad erwirmt. Beim Erkalten fiel das Natriumsalz der Saure XIX aus.
Man filtrierte ab, nahm in wenig Wasser auf und sduerte vorsichtig mit konz. HCI an.
Die Saure XIX fiel dabei als amorpher Niederschlag aus. Ausbeute 0,5 g, Smp. 208—210°.
Die Verbindung wurde nicht ganz rein erhalten.

1,407 mg Subst. gaben 0,209 cm3 N, (20°, 738 mm)
CoH,04N 8, Ber. N 15,61 Gef. N 16,819,

5,5""-Diacetylamino-2,2;47,47;27, 2" -tetrathiazolyl (XX). Zu einer
Suspension von 4 g Acetylchrysean (IX) in 100 em3® Dioxan gibt man eine gesittigte
Lisung von 2,3 g Dibromdiacetyl in Dioxan und kocht 24 Std. am Riickfluss. Man dampft
zur Trockne und extrahiert im Sowxhlet-Apparat mit Ather. Den Atherriickstand kristalli-
siert man aus viel Pyridin. Die so gereinigte Substanz kocht man 1 Std. mit verdiinnter
HCI, um das Pyridin zu entfernen, saugt ab und trocknet 8 Std. im Hochvakuum iiber
P,0;. Man erhilt 0,5 g einer leicht gelblichen Substanz vom Smp. 405—410°, Zers.

4,01 mg Subst. gaben 6,26 mg CO, und 0,96 mg H,0
2,958 mg Subst. gaben 0,500 cm?® N, (23% 733 mm)
CieH1,0.NeS, Ber. C 42,8¢ H 2,70 N 18,749,
Gef. ,, 42,60 ,, 2,68 ,, 18,80%

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem mikroanalytischen Laboratorium der
CIBA Aktiengesellschaft (Dr. H. Gysel), z. T. dem mikroanalytischen Laboratorium der
Chemischen Anstalt.

1)y Chr. Grundmann, A. 524, 31 (1936).
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Zusammenfassung.

1. Der aus Acetylchrysean gewonnene 5-Acetylamino-thiazol-
carbonsfure-dthylester ist mit dem in der Literatur beschriebenen
5-Aeetylamino-thiazol-4-carbonsidure-dthylester nicht identisch, wo-
durch- die 2-Stellung der Thioamidgruppe im Chrysean belegt ist.

2. Bromierung und Nitrierung von 5-Acetylamino-thiazol wurden
untersucht.

3. Durch Kondensation von Acetylechrysean mit Halogencarbo-
nylverbindungen wurde eine Reihe von Polythiazolylverbindungen
hergestellt.

4. Einige der dargestellten Verbindungen wurden auf ihre tuber-
kulostatische Wirkung gepriift.

Universitdt Basel, Anstalt fiir Anorganische Chemie,.

26. Teilsynthese des Digitoxygenin-3-p-thevetosids, seine Identi-
fizierung mit Honghelin und Versuche zur Teilsynthese eines
Digitoxigenin-L-thevetosids.

Glykoside und Aglykone, 90. Mitteilung?)?)3)
von K. Reyle und T. Reichstein.

(13. XIL 51.)

Fir die Teilsynthese digitaloider Glykoside aus ihren Kom-
ponenten ist bisher nur die Hinigs- Knorr-Synthese4) mit Erfolg an-
gewendet worden®)6). Besonders glinstigé) ist die von Meystre &
Miescher”) angegebene Ausfithrungsform. Diese Methode liefert je
nach dem rdumlichen Bau des verwendeten Zuckers entweder die
a- oder die g-Form. Nach Fletcher & Hudson?®) soll unabhingig vom
Bau des Acylohalogenzuckers an O—1 jeweils fast ausschliesslich oder

1) 89. Mitt. J. v. Buw, G. 4. 0. Heitz, H. Hess, P. Speiser & T. Reichstein, Helv. 35,
152 (1952).

2) Auszug aus der Dissertation K. Reyle, Basel, die demnéchst erscheint.

3) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe bei den Formeln.

4y W. Kénigs & K. Knorr, Sitzungsber. der Bayr. Akad, Wiss, Miinchen, 30, 103
(1900); B. 34, 957 (1901).

5) F.C. Uhkle & R.C. Elderfield, J. Org. Chem. 8, 162 (1943); F. C. Ukle, R. (.
Elderfield & J. Fried, Am, Soc. 69, 2235 (1947).

) K. Reyle, K. Meyer & T. Reichstein, Helv. 33, 1541 (1950); K. Reyle d: T. Reich-
stetn, Helv. 35, 98 (1952).

7y Ch. Meystre & K. Miescher, Helv. 27, 231 (1944).

8) H.G. Fletcher, Jr. & C. S. Hudson, Am. Soc. 72, 4173 (1950); siehe auch H.G.
Fletcher Jr., B. K. Ness & C. S. Hudson, Am. Soc, 73, 3698 (1951), und frithere Arbeiten
daselbst.



