Volumen xx1X, Fasciculus v (1946). 1229

20 mg 3p-Oxy-lacton (XXII), Smp. 220—222°, wurden mit CrO; oxydiert, wie
bei (XVIII) beschrieben. Aus Ather-Petrolather 18 mg Nadeln, Smp. 153—155°. Misch-
probe mit (XVIII) aus (XIII) ebenso.

b) Mit Platinoxyd in Eisessig.

190 mg 3,12-Diketo-17-is0-atio-cholansiure-methylester (XVIIL), Smp. 204—206°,
in 1 cm3 reinstem Eisessig mit 100 mg PtO, - H,O bei 18° bis zur volligen Séttigung
hydriert. Aufnahme nach 4 Std. 46,2 cm3, berechnet 42,6 cm?, Filtration, Eindampfen und
Umbkrystallisieren aus Ather-Petrolather gab 37 mg 3x-Oxy-lacton (XIII), Smp. 172°—
173° (Mischprobe). Mutterlauge durch halbstiindiges Erhitzen mit 0,1 g KOH in
0,1 em3 Wasser und 0,5 cm?® Methanol verseift. Nach Zusatz von Wasser in.1- VYakuum
von Methanol befreit, mit HCl angesiuert, mit Ather ausgeschiittelt. Roher Atherriick-
stand 6 Std. in 2 cm® Benzol unter Riickfluss gekocht. Trennung mit Soda gab 23 mg
amorphe Saure sowie 92 mg Neutrales. Letzteres an 4 g Al,O,; chromatographisch getrennt.
Die mit abs. Benzol eluierbaren Anteile gaben aus Petrolither 34 mg Nadeln, Smp.
128-—1309.

3,767 mg Subst. gaben 10,970 mg CO, und 3,361 mg H,O
CaoH50, (302,44) Ber. C 79,42 H 10,009
Gef. ,, 79,47 ,, 9,989

Es diirfte sich um 120-Oxy-17-iso-dtio-cholansiure-lacton-(20 — 12) handeln. Die
mit CHCI, eluierbaren Anteile gaben aus Ather noch 38 mg reines 3x-Oxy-lacton (XITI),
Smp. 172—173° (Mischprobe), total somit 75 mg. Aus der letzten Fraktion liessen sich
noch ca. 2 mg 34-Oxy-lacton (XXII), Smp. 218—221° (Mischprobe), isolieren.

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Tech-
nischen Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser), ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

148. Uber Derivate des 4-Aminothiazols
von H. Erlenmeyer und Dieter Markees.
(28. VI. 48.)

An Verbindungen des Thiazols, die in 4-Stellung eine Amino-
gruppe aufweisen, ist bisher nur das 2,4-Diaminothiazol bekannt
geworden. Dieses Derivat des 4-Aminothiazols wurde sowohl aus
Thioharnstoff und Chloracetonitril!) gewonnen als auch durch Abbau?)
der 2-Aminothiazol-4-carbonséiure nach Curtius in Form des 2,4-
Diacetylamino-thiazols erhalten. K. Ganapathi und A. Venkatara-
man?®) berichten in ijhren interessanten Beitrigen zur Chemie des
Thiazols auch tiber nichtgelungene Versuche, die unternommen wurden,
um aus 2-Methylthiazol-4-carbonsdure nach Curtius zum 2-Methyl-
4-acetyl-aminothiazol zu gelangen.

1) D.R.P. 729 853, C. 1943, 1, 2035.

%) K. Ganapathi und A. Venkataraman, Proc. Indian Acad. Sciences 22, 361 (1945).
3) L.c. 8.359.
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) Wir hatten im Anschluss an die Darstellung der Thiazol-4-carbon-
sdurel) uns fiir die Moglichkeit, diese Siure zum 4-Aminothiazol ab-
zpbauen, interessiert und wollen im folgenden iiber Versuche be-
rlqhten, die, ausgehend von den Siurehydraziden, iiber die Siure-
azide zur Gewinnung des 2-Chlor-4-acetaminothiazols (I) und des
4-Acetaminothiazols (II) gefiithrt haben:

[ ] [ ]
H,C-CO-N— —Cl H,C-CO-N— ]
T N I e

Experimenteller Teil.
2-Chlor-thiazol-4-carbonsiure-hydrazid.

9,6 g 2 Chlor-thiazol-4-carbonséure-dthylester?) werden mit 2,5 g Hydrazinhydrat
versetzt und auf dem Wasserbad bis zur Verfliissigung des Reaktionsgemisches erwirmt.
Das sich bildende Hydrazid liasst sich nach der Isolierung aus Benzol, Tetrachlorkohlenstoff
oder aus einem Gemisch von Alkohol und Petrolather umkrystallisieren. Smp. 147°-—1500.

1,110 mg Subst. gaben 0,228 cm?® N, (17,5% 742 mm)
C,H,ON,CIS Ber. N 23,66 Gef. N 23,57%

2-Chlor-thiazol-4-carbonsiure-azid.

3 g des aus Benzol umkrystallisierten 2-Chlorthiazol-4-carbonsiure-hydrazids werden
in Salzssure (6 cm® konz. HCl und 25 em? H,0) suspendiert. Unter Kiihlung mit einer
Eis-Kochsalz-Kiltemischung und unter starkem Riihren wird diese Losung langsam mit
1,5 g Natriumnitrit, gelost in 5 cm?® Wasser, versetzt. Das gebildete Azid scheidet sich
als pulveriger Niederschlag ab. Die Ausbeute konnte durch Ausathern der sauren Losung
verbessert werden, Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus viel Petrolather wurde das
2-Chlor-thiazol-4-carbonsiure-azid in farblosen Krystallen vom Smp. 112° gewonnen.

1,880 mg Subst. gaben 0,501 ecm?® N, (229, 738 mm)
CHON,CIS Ber. N 29,71 Gef. N 29,949,

2.Chlor-4-acetylamino-thiazol.

5 g 2-Chlor-thiazol-4-carbonsiure-azid werden in einer Mischung von 30 cm?® Essig-
saure-anhydrid und 10 cm3 Kisessig ca. 1 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Die Reak-
tion?) erfolgt unter Stickstoffentwicklung. Anschliessend werden Kisessig und Essigsiure-
anhydrid im Vakuum entfernt und der Riickstand — in Alkohol aufgenommen — wird
in eine Sublimationsapparatur iibergefiihrt. Nach dem Entfernen des Alkohols unter-
wirft man das verbleibende Produkt durch Erwiirmen mit Hilfe eines Paraffinbades einer
vorsichtigen Sublimation bei ca. 14 mm Druck. An der wassergekiihlten Glasfliche
scheiden sich hierbei Krystalle des 2-Chlor-4-acetylamino-thiazols ab, die aus Ligroin um-
krystallisiert einen Schmelzpunkt von 151° aufweisen.

4,533 mg Subst. gaben 5,63 mg CO, und 1,21 mg H,0
1,58 mg Subst. gaben 0,222 cm?® N, (19% 733 mm)
4,010 mg Subst. verbrauchten 2,26 cm? 0,01-n. AgNO,

CH,ON,CIS Ber. C 34,00 H 2,85 N 15,86 Cl 20,08%
Gef. ,, 33,79 ,, 2,98 ,, 15,84 ,, 20,06%

Yy H. Erlenmeyer und Ch. J. Morel, Helv. 25, 1073 (1942); 28, 362 (1945).
2) H. Erlenmeyer, P. Buchmann und H. Schenkel, Helv. 27, 1432 (1944).
3) siehe auch C.Naegeli und A. Tyabji, Helv. 16, 349 (1933).
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Thiazol-4-carbonsidure-azid.

5g Thiazol-d-carbonsiure-ester!) werden mit einem geringen Uberschuss von
Hydrazinhydrat auf dem Wasserbad erwarmt, bis eine homogene Lésung entstanden ist.
Unter Aufschiumen bildet sich das Saurehydrazid. Das isolierte Produkt wurde mit Salz-
séure aufgenommen (10 em? konz. HCl und 20 cm® H,0) und in einem Dreihalskolben
bei einer Temperatur von — 5 bis 0° unter starkem Riihren mit der Lésung von 2,6 g
Natriunmmitrit in 10 cm® Wasser umgesetzt. Hierbei scheidet sich 1,8 g Saure-azid in
pulvriger Form ab. Durch Ausithern konnte noch ein weiteres Gramm Substanz ge-
wonnen werden. Das isolierte Azid wurde mehrere Male aus Petrolither unter Zusatz von
Tierkoble umkrystallisiert. Thiazol-4-carbonsiure-azid bildet farblose Nadeln und zeigh
einen Schmelzpunkt von 82°.

4-Acetylamino-thiazol.

1 g Thiazol-4-carbonsaure-azid wird auf dem Wasserbad in einer Mischung von
2 cm?® Eisessig und 8 cm?® Essigsiiure-anhydrid erwiarms, wobei die Reaktion unter leb-
hafter Stickstoffentwicklung sich vollzieht. Die fliissigen Anteile des resultierenden
Reaktionsgemisches werden im Luftstrom entfernt. Der verfirbte Riickstand wird als-
dann einer sorgfiltigen Sublimation bei 12 mm und 140—150° unterworfen, wobei man
Krystalle des 4-Acetylamino-thiazols erhalt. Aus Tetrachlorkohlenstoff umkrystallisiert,
zeigt die Verbindung einen Smp. von 175—176°.
4,670 mg Subst. gaben 7,26 mg CO, und 1,87 mg H,0
1,60 mg Subst. gaben 0,283 cm?® N, (229 732 mm)

C:H, ON,S Ber. C 42,25 H 4,23 N 19,729,

Gef. ,, 4242 ,, 4,48 ,, 19,72%
Die Mikroanalysen wurden z. T. in unserm Laboratorium durch Frl. E. Beck aus-

gefithrt, z. T. verdanken wir sie dem analytischen Laboratorium der Ciba Aktiengesell-
schaft (Dr. H. Gysel).

Universitit Basel, Anstalt fir anorganische Chemie.

149. Uber Steroide.
52. Mitteilung 2).
Die Spaltung des Racemates der n-Bisdehydro-doisynolsiure.
Uber ostrogene Carbonsiuren X

von R. Rometsch und K. Miescher.
(28. V1. 46.)

Nach Heer, Billeter und Miescher3) erhdlt man durch Kali-
schmelze von natiirlichem rechtsdrehendem Equilenin eine links-
drehende ,,normale‘‘ Bisdehydro-doisynolsiiure von hoher strogener
Wirksamkeit. An der Ratte zeigt sie einen oralen Schwellenwert von

1) H. Erlenmeyer und Ch. J. Morel, 1. c., 8. 1076. Uber eine verbesserte Methode zur
Darstellung dieses Esters werden wir spiter berichten.

2) 51. Mitteilung ,, Uber Steroide*s sowie IX. Arbeit ,.Uber ostrogene Carbonsguren*
siehe Helv. 29, 1071 (1946).

%) J. Heer, J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 28, 991 (1945).





