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dem Eindampfen 540 mg Base V, welche wihrend 30 Minuten mit Pyridin und Acetan-
hydrid auf 60° erwirmt wurden. Die iibliche Aufarbeitung ergab das Diacetylderivat XIb,
welches nach Kristallisation aus Aceton in Gegenwart von Norit bei 168—169° schmolz und
den Schmelzpunkt eines auf anderem Wege!) gewonnenen Priparates nicht erniedrigte.

Die Mikroanalysen wurden teils in unserem mikroanalytischen Laboratorium
(Leitung E. Thommen), teils im mikroanalytischen Laboratorium der CIBA Aktien-
gesellschaft, Basel (Leitung Dr. H. Gysel), durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wurde die Reduktion des 5-Oxy- bzw. 5-Methoxy-naphto-
styrils untersucht.

Natrium und Butanol beim 5H-Methoxy-Derivat lieferten 1,3,4,
5-Tetrahydro-benz(cd)indol neben 1-Oxymethyl-8-amino-1,2,3,4-te-
trahydro-naphtalin, wihrend mit Natrium in fliissigem Ammoniak in
beiden Fillen Naphtostyril erhaltenwurde.

Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte 5-Oxy- bzw.
5-Methoxy-benz(cd)indolin.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit, Basel.

247. Uber mehrkernige Thiazolverbindungen

von W. Traupel, M. Erne und E. Sorkin.
(11. IX. 50.)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Struktur des
Thiazols interessierten wir uns fiir einige mehrkernige Thiazol-
verbindungen. Als Ausgangsmaterial verwendeten wir hierbei zu-
nichst das Thioamid der Thiazol-5-carbonsidure (I), welches wir aus
deren Nitril2) durch Anlagerung von Schwefelwasserstoff gewannen.
Durch Kondensation des Thioamids (I) mit Chloraceton erhielt man
4-Methyl-2, 5'-dithiazolyl (II), mit w-Bromacetophenon 4-Phenyl-2,5'-
dithiazolyl (III), mit Brombrenztraubensiure-dthylester den 2,5'-
Dithiazolyl-4-carbonsdure-athylester (IV). Durch Verseifung des
Esters (IV) mit Alkali gelangt man zur freien Séure (V), welche beim
Erhitzen auf 250° im Vakuum unter Decarboxylierung in den Grund-
korper dieser Reihe, das 2,5°-Dithiazolyl (VI) tiibergeht3). 2,5'-

1y C. A.Qrob & J. Voltz, loc. cit.

2) H. Erlenmeyer & R. Marbet, Helv. 29, 1946 (1946).

3) Diese relativ leichte Decarboxylierbarkeit ist bemerkenswert, da die Thiazol-4-
carbonsiuren im Gegensatz zu den 2- und 5-carbonsduren im allgemeinen sehr stabil sind
und sich beim Erhitzen auf hohere Temperaturen nur unter speziellen Bedingungen ohne
weitgehende Zersetzung decarboxylieren lassen. Vgl. dazu M. Steude, A. 261, 22 (1891);
H.J. White et al., J. Pharmacol. 85, 247 (1945); Chem. Abstr. 40, 1597 (1946); H. Schenkel
& M. Schenkel- Rudin, Helv, 31, 924 (1948).
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Dithiazolyl konnte auch direkt durch Kondensation von Thiazol-5-
carbonsidure-thioamid (I) mit Bromacetaldehyd crhalten werden.
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Zum Vergleich seien die bisher bekannten, in unserem Labora-
torium dargestellten isomeren Dithiazolyle zusammengestelit:

Dithiazolyl . . 2,2 4,4’ 2,4 2,6 4,5’
Smp. . . . . 102,5° 170—171% 117,5—118%® 31—32° 93—94°
Literatur. . . 1) 2) 3) _ 8

Durch Kondensation von Thiazol-5-carbonsiure-thioamid (I)
mit 1,4-Dibrom-diacetyl (VII) erhielten wir 5,2°-4',4"-2"",5"""-Tetra-
thiazolyl (VIII)3).
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Y H. Erlenmeyer & E. H. Schmid, Helv. 22, 698 (1939).

2) H. Erlenmeyer & H. Ueberwasser, Helv. 22, 938 (1939).

3) H. Erlenmeyer, O. Weber, P.Schmidt, G. Kiing, Chr. Zinsstag & B. Prijs, Helv.
31, 1142 (1948).

4) H. Erlenmeyer & J. Ostertag, Helv. 31, 26 (1948).

5) Bisher sind in der Literatur lediglich substituierte Tetrathiazolyle beschrieben.
Vgl. P. Karrer & W.Graf, Helv. 28, 824 (1945); H. Erlenmeyer & M. Erne, Helv. 29, 275
(1946).
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Schliesslich stellten wir noch als weitere mehrkernige Thiazol-
verbindung das o, w-Di-[thiazolyl-(2)]-n-butan (IX) durch Konden-
sation von Adipinsiure-dithioamid mit Bromacetaldehyd dar.
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Im Anschluss an Versuche von H. Kondo & F. Nagasawa?)
haben H. Erlenmeyer und Mitarbeiter?) die Kondensationsfihigkeit
einer homologen Verbindung, des «, w-Di-[4-methylthiazolyl-(2)]-n-
butans, gegenitber Bromacetophenon untersucht und formuliert. Die
Kondensation verlief auch mit Dithiazolylbutan (IX) ganz analog.
Wir haben jedoch das primér entstehende Anlagerungsprodukt ge-
nauer untersucht und gefunden, dass es in organischen Lisungsmitteln
schwer, in Wasser leicht léslich ist nnd mit Silbernitrat sofort eine
Silberbromidfillung gibt. Auf Grund dieser Eigenschaften nehmen
wir an, dass es sich bei diesem Produkt um das quaternire Salz des
Dithiazolylbutans mit 2 Mol Bromacetophenon (X) handelt. Die
Reaktion wire demnach so zu formulieren:
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Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Erlenmeyer fiir die Anregung zu dieser Arbeit
und seine wertvollen Ratschlage, sowie Herrn Dr. B. Prijs fiir die Hilfe bei der Abfassung
des Manuskripts.

Experimenteller Teil3),
Uber 2,5’-Dithiazolylverbindungen.
Thiazol-5-carbonséure-thioamid (I). In einem Autoklaven werden 25 cm3

verfliissigter Schwefelwasserstoff mit 1 c¢m? Diithylamin und 5,5 g Thiazol-5-carbon-
sdurenitril 24 Stunden auf 50° erwirmt. Das gelbe, kristalline Reaktionsprodukt schmilzt

1) H. Kondo & F. Nagasawa, J. pharm. Soc. Japan 57, 308 (1937); C. 1938, II, 859.

2) H. Erlenmeyer, O. Weber, P.Schmidt, G. Kiing, Chr. Zinsstag & B. Prijs, Helv.
31, 1142 (1948).

3) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
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nach zweimaligem Umkristallisieren aus 50-proz. Athanol bei 139—140°, Ausbeute 5,5 g
(779, der Theorie).
3,866 mg Subst. gaben 4,727 mg CO, und 1,002 mg H,0
2,149 mg Subst. gaben 0,374 cm? N, (24°, 737 mm)
CH,N,S; Ber. C 33,39 H 2,78 N 19,429
Gef. ,, 33,37 ,, 2,90 ,, 19,39%
4-Methyl-2, 5’-dithiazolyl (II). 1 g Thiazol-5-carbonsiurethioamid (I) wird
mit 1 g Chloracetan in 10 cm3 Athanol 2, Stunden auf dem Wasserbad erwarmt. Nach
Filtrieren und Eindampfen wird der halbfeste Riickstand mit Ather gewaschen. Das so
erhaltene Hydrochlorid wird mit 3 g Na,CO,; in 20 em?® Wasser zerlegt; die freie Base
wird ausgedthert und bei 100-—110° (Badtemperatur)/0,1 mm destilliert. Smp. 67—68°.
4,351 mg Subst. gaben 7,39 mg CO, und 1,23 mg H,0
2,794 mg Subst. gaben 0,377 cm? N, (229, 741 mm)
C,H,N,S, Ber. C 46,13 H 3,32 N 15,37%
Gef. ,, 46,3¢ ,, 3,16 ,, 15,29%
4-Phenyl-2, 5 -dithiazolyl (III). 1,5 g Thiazol-5-carbonsaurethicamid (I)
werden mit 2,1 g @-Bromacetophenon in 15 cm3 Athanol 3% Stunden auf dem Wasserbad
erwarmt. Nach dem Filtrieren dampft man im Vakuum ein. Das so erhaltene Hydro-
bromid des 4-Phenyl-2,5"-dithiazolyls (III) schmilzt nach Umkristallisieren aus Athanol-
Essigester und nachfolgender Sublimation bei 180° (0,01 mm) bei 213—2149,
3,371 mg Subst. gaben 0,256 cm3 N, (21°, 742 mm)
CH,N,BrS, Ber. N 8,62 Gef. N 8,61%

Die Hauptmenge des rohen Hydrobromids wird mit Ather {iberschichtet und unter
Riihren mit einer Losung von 8 g Natriumcarbonat in 50 cm?® Wasser versetzt. Aus der
#itherischen Lisung erhdlt man ein Ol, das bald kristallin erstarrt. Zur Reinigung wurde
dreimal bei 170—175° (0,1 mm) destilliert und aus Aceton-Methanol umkristallisiert;
Smp. 97—98°.

4,566 mg Subst. gaben 9,91 mg CO, und 1,35 mg H,0
2,455 mg Subst. gaben 0,248 cm? N, (229, 741 mm)
CpHgN,S; Ber. C 58,93 H 3,30 N 11,47%
Gef. ,, 59,23 ,, 3,31 ,, 11,40%

2,5 -Dithiazolyl-4-carbonsdure-athylester (1V). 3,7 g Thiazol-5-carbon-
séure-thioamid (I) und 5 g Brombrenztraubensiure-athylester werden in 25 em?3 Athanol
2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Das beim Erkalten der Losung kristallisierende
Hydrobromid zerlegt man nach Uberschichten mit Ather mit 10 g Natriumcarbonat in
150 cm® Wasser. Die dtherische Losung liefert 2,4 g (40% der Theorie) 2,5’-Dithiazolyl-
4-carbonsaure-athylester (IV) in Form langer Nadeln, die aus Wasser umkristallisiert
bei 126—1279 schmelzen. Die Verbindung ist leicht loslich in Athanol, etwas schwerer
in Ather, sebr schwer in Chloroform und Pentan.

4,440 mg Subst. gaben 7,30 mg CO, und 1,21 mg H,0
2,910 mg Subst. gaben 0,298 cm® N, (229, 742 mm)
CyH,O,N,S, Ber. C 44,98 H 3,36 N 11,66%
Gef. ,, 44,86 ,, 3,05 ,, 11,57%

2,5 -Dithiazolyl-4-carbonsidure (V). 700 mg des Esters IV werden in 15 cm?
Methanol geldst und mit einer Losung von 1,5 g Kaliumcarbonat in 3 cm?® Wasser versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird 6 Stunden geschiittelt und dann 3 Tage stehengelassen.
Nach Zusatz von etwas Wasser destilliert man das Methanol im Vakuum ab und filtriert
die zuriickbleibende Losung. Beim Ansduren mit 5-n. HCI fillt die freie Saure V aus.
Ausbeute 360 mg (589 der Theorie). Zur Analyse wurde aus Pyridin umkristallisiert
und bei 190—200°/12 mm sublimiert.

4,198 mg Subst. gaben 6,11 mg CO, und 0,69 mg H,0
C,H,0,N,S, Ber. C 39,61 H 1,90%  Gef. C 39,72 H 1,84%
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2,5 -Dithiazolyl (VI). a) Beim Erhitzen der 2,5-Dithiazolyl-4-carbonsiure
auf 250° (0,1 mm) destilliert unter CO,-Entwicklung ein farbloses Ol iiber, das bald kri-
stallin erstarrt. Smp. 31—329, Mischprobe mit dem aus Thiazol-5-carbonséure-thioamid
und Bromacetaldehyd dargestellten Produkt (s. unten) ebenso.

b) 1,6 g Thiazol-5-carbonsiure-thioamid (I) werden mit 1,5 g Bromacetaldehyd
in 5 ecm3 Athanol zwei Stunden auf dem Wasserbad erwirmt. Nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels wurde der kristalline Riickstand mit Ather gewaschen und ein Teil
des so erhaltenen Hydrobromids von IV bei 120° (0,01 mm) sublimiert; Smp. 1701720,

4,495 mg Subst. gaben 4,76 mg CO, und 0,90 mg H,O
2,713 mg Subst. gaben 0,272 em3 N, (23°, 741 mm)
CeH;N,BrS, Ber. C 28,92 H 2,02 N 11,249,
Gef. ,, 28,90 ,, 2,24 ,, 11,279,

Die Hauptmenge des rohen Hydrobromids wurde mit 5 g Na,CO; in 40 cm?® Wasser
zerlegt. Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Ol wurde zweimal bei 120° (Bad-
temp.)/0,1 mm destilliert. Das farblose, dickfliissige Destillat erstarrte bald zu Kristallen
vom Smp. 31—320.

3,611 mg Subst. gaben 5,66 mg CO, und 0,86 mg H,0
2,332 mg Subst. gaben 0,341 cm? N, (23°, 741 mm)
CH,N,S, Ber. C 42,83 H 2,40 N 16,65%
Gef. ,, 42,78 ,, 2,67 ,, 16,44%

5,2'-4",4"-27, 5" -Tetrathiazolyl (VIII). 5,5 g Thiazol-5-carbonsgure-thio-
amid (I) werden mit 4,5 g 1,4-Dibrom-diacetyl (VII) in 30 cm3 Athanol 2 Stunden auf
dem Wasserbad erwirmt. Beim Erkalten erstarrt das Reaktionsgemisch. Die Kristalle
werden abgesaugt und mit Ather gewaschen. Rohausbeute 6,8 g Hydrobromid (729,
der Theorie). Die freie Base erhilt man, indem man mit einer Losung von 5 g Natrium-
carbonat in 50 cm3 Wasser einige Zeit auf dem Wasserbad erhitzt. Ausbeute 3,2 g (50%,
der Theorie).

Durch Umbkristallisieren aus Pyridin-Wasser wurde das Tetrathiazolyl analysen-
rein erhalten. Es ist gut 1oslich in Pyridin und Tetralin, schwer in Ather, Pentan, Athanol
und Benzol; Smp. 240—241° Die Verbindung zeigt in festem Zustand gelbgriine, in
Losung blauliche Fluoreszenz.

4,200 mg Subst. gaben 6,61 mg CO, und 0,65 mg H,0
3,182 mg Subst. gaben 0,475 cm?3 N, (24°, 734 mm)
C,HN,S, Ber. C 43,09 H 1,81 N 16,759,
Gef. ,, 42,95 ,, 1,73 ,, 16,57%

Uber «,w-Di-[thiazolyl-(2)]-n-butanverbindungen.

o, w-Di-[thiazolyl-(2)]-n-butan (IX). Ein Gemisch von 7 g Bromacet-
aldehyd und 5 g Adipinsdure-dithioamid wurde wéahrend 2 Stunden auf dem Wasserbad
erwarmt, wobei unter Aufschiumen Reaktion eintritt., Das erhaltene rohe Dihydro-
bromid wurde mit Ather gewaschen, in 200 cm? Athanol aufgenommen, die Lésung durch
Kochen mit Tierkohle entfarbt und auf 30 cm? eingeengt. Auf Zusatz von 20 cm?® Essig-
ester fallt das Dihydrobromid wieder aus. Nach Umkristallisieren aus Athanol-Essigester
schmilzt es bei 1919,

3,148 mg Subst. gaben 3,61 mg CO, und 1,01 mg H,O
CoHy N,Br,S,  Ber. C 31,08 H 3,65%
Gef. ,, 31,29 ,, 3,60%
Zur Darstellung der freien Base wird das Dihydrobromid in 20 cm3 Wasser gelést,

mit einer Lésung von 2 g Na,CO, in 15 em?® Wasser versetzt und ausgeéithert. Die dtherische
Losung liefert ein Ol, das allmahlich erstarrt. Nach Destillation bei 144%/1 mm schmilzt
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dag in grossen Spiessen kristallisierende o, -Di-(thiazolyl-2)-n-butan (IX) bei 31°. Aus-
beute 5 g (78% der Theorie).

4,296 mg Subst. gaben 8,47 mg CO, und 2,02 mg H,0
4,640 mg Subst. gaben 0,513 cm?3 N, (18°, 737 mm)
CoHsN,S,  Ber. C 53,54 H 5,39 N 12,45%
Gef. ,, 53,80 ,, 5,26 ,, 12,589

Quaternires Salz mit w-Bromacetophenon (X). 1,9 g der Verbindung IX
werden mit 3,3 g w-Bromacetophenon 4 Stunden auf dem Wasserbad erwirmt. Das
harzige Reaktionsprodukt wird in 50 cm® absolutem Athanol gelést, mit Tierkohle auf-
gekocht und filtriert. Darauf wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riick-
stand mit 20 cm?® Pyridin einige Minuten auf dem Wasserbad erhitzt, abgesaugt und aus

. Athanol-Essigester umkristallisiert. Das quaternare Salz ist in Wasser und Athanol
l6slich, hingegen unléslich in allen iiblichen organischen Lésungsmitteln. Smp. 1421439,
Ausbeute 3 g (60% der Theorie).

4,684 mg Subst. gaben 8,56 mg CO, und 1,75 mg H,0
4,940 mg Subst. gaben 0,188 cm?® N, (22¢, 748 mm)
4,410 mg Subst. gaben 1,96 mg AgBr
CaeHygO,N,BryS, Ber. C 50,17 H 4,21 N 4,50 Br 25,68%
Gef. ,, 49,87 ,, 4,18 ,, 434 , 25,249

Di-[A%-thiazolino-2,3:1’, 2 -(4'-phenyl)-pyrrolyl-3’]-athan (XI). 1 ¢
des quaterniren Salzes (X) wird mit 10 g Na,CO, in 50 ¢cm3 Wasser wihrend 2 Stunden
auf dem Wasserbad erwirmt. Das sich abscheidende gelbe Harz wird abfiltriert, das
Filtrat mit Chloroform extrahiert und das nach lingerem Stehen der stark eingeengten
Chloroforml6sung sich abscheidende gelbe Harz mit der ersten Portion vereinigt. Das
Rohprodukt wird zuerst mit eisgekiihltem Athanol, dann mit Ather gewaschen. Ausbeute
660 mg (86% der Theorie). Zur Reinigung wird aus Pyridin unter Zusatz von etwas
Eisessig und Wasser umkrystallisiert; Smp. 1249,

Die Substanz zeigt die Reaktionen der Pyrrolgruppe: Sie ritet einen Fichtenspan
und zeigt mit Ehrlich’s Reagens (salzsaure, alkoholische Lésung von p-Dimethylamino-
benzaldehyd) Blaufiarbung.

Die Mikroanalysen verdanken wir den mikroanalytischen Laboratorien der CIBA
Aktiengesellschalt (Dr. H. Gysel) und der Chemischen Anstalt (V. Grieder, E. Thommen).

Zusammenfassung.

Durch Kondensation von Thiazol-5-carbonsidure-thioamid mit
«-Halogencarbonylverbindungen wurde eine Reihe Di- und Tetra-
thiazolyle synthetisiert. Aus Adipinsdure-dithioamid und Brom-
acetaldehyd entstand «,-Di-[thiazolyl-(2)]-n-butan, das mit o-
Bromacetophenon iiber das quaterndre Salz Di-[4%-thiazolino-
2,3:1',2’-(4’-phenyl)-pyrrolyl-3’]-4than lieferte.

Universitit Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.





