
Volumen XXIX, Fasciculus v (1946). 

Thiazol-4-carbonsaure-azid. 
5 g Thiazol-4-carbons~ure-ester1) werden mit einem geringen uberschuss von 

Hydrazinhydrat auf dem Wasserbad erwarmt, bis eine homogene Losung entstanden ist. 
Unter Aufschaumen bildet sich das Saurehydrazid. Das isolierte Produkt wurde mit Salz- 
same aufgenommen (10 cm3 konz. HC1 und 20 cm3 H,O) und in einem Dreihalskolben 
bei einer Temperatur von - 5 bis 0 0  unter starkem Ruhren mit der Losung von 2,5 g 
Satriumnitrit in 10 cm3 Wasser umgesetzt. Hierbei scheidet. sich 1,8 g Saure-azid in 
pulvriger Form ab. Durch Ausathern konnte noch ein weiteres Gramm Substanz ge- 
wonnen werden. Das isolierte Azid wurde mehrere Male aus Petrolather unter Zusatz von 
Tierkohle umkrystallisiert . Thiazol-4-carbonsaure-azid bildet farblose Nadeln und zeigt 
einen Schmelzpunkt von 82O. 
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4-Acetylamino-thiazol. 
1 g Thiazol-4-carbonsaure-azid wird auf dem Wasserbad in einer Mischung von 

2 om3 Eisessig und 8 om3 Essigsaure-anhydrid erwarmt, wobei die Reaktion unter leb- 
hafter Stickstoffentwicklung sich vollzieht. Die fliissigen Anteile des resultierenden 
Reaktionsgemisches werden im Luftstrom entfernt. Der verfarbte Ruckstand wird als- 
dann einer sorgfaltigen Sublimation bei 12 mm und 140-150° uaterworfen, 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,O 
1,60 mg Subst. gaben 0,283 cm3 N, (22O, 732 mm) 

C,H,ON,S Ber. C 42,25 H 4,23 N 19,72% 
Gef. ,, 42,42 ,, 4,48 ,, 19,72% 

Die Mikroanalvsen wurden z. T. in unserm Laboratonurn durch Rl. E. fleck am- 
gefiihrt, z. T. verdanken wir sie dem analytischen 
schaft (Dr. H .  Gysel) .  

Cniver sit a t B asel, Ans tal t 

Laboratorium der Ciba Aktierzgesell- 

fur anorganische Chemie. 

149. Uber Steroide. 

Die Spaltung des Racemates der n-Bisdehydro-doisynolsaure. 
U ber ostrogene Carbonsauren X 

52. Xtteilung 

von R. Rometseh und K. Mieseher. 
(28. VI. 46.) 

Nach Heer, Billeter und Hiescher3) erhalt man durch Kali- 
schmelze von naturlichem rechtsdrehendem Equilenin eine links- 
drehende , ,normale" Bisdehydro-doisynolsaure von hoher ostrogener 
Wirksamkeit. An der Ratte zeigt sie einen oralen Schwellenwert von 

*) H .  Erlenmeyer und Ch. J .  Morel, 1. c., S. 1076. Ober eine verbesserte Methode zur 

,) 51. Mitteilung ,,ober Steroide" sowie IX. Arbeit ,,Uber ostrogene Carbonsauren" 

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

Darstellung dieses Esters werden wir spiiter berichten. 

siehe Helv. 29, 1071 (1946). 
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nur 0705 7. Synthese konnte die Saure als Racemat gewonnen 
Werden'), deSSen Schwellenwert etwa doppelt so hoch lie@. Man ist 
darum versucht, die ganze Wirksamkeit des Racemates der darin 
enthaltenen (-)Saure zuzuschreiben; doch lassen die iiblichen Streu- 
ungen des biologischen Testverfahrens einen solchen Schluss nur be- 
din@ zu. 

Bur Feststellung der vorliegenden Verhaltnisse sind die beidm 
Antipoden nun aus der synthetischen n-Bisdehydro-doisynolsaure rein 
dargestellt worden. Dabei gingen wir vom Methylather des Race- 
mates aus. 

Die diastereoisomeren Salze der 7-Methyl-n-bisdehydro-doisynol- 
saure mit optisch aktiven Alkaloiden wie Strychnin, Brucin usw. 
unterscheiden sich ungenugend in ihrer Loslichkeit, was die Racemat- 
spaltung erschwert . Dagegen eignen sich die Menthylester dieser Same 
zur Trennung der Antipoden vorziiglich. Mit Z-Menthol erhielten wir 
zwei diastereomere Ester, von denen derjenige der (+)Same in Aceton 
etwa 20mal schwerer loslich ist als der (-)S&ure-ester. In  Methanol 
ist der Loslichkeitsunterschied bedeutend geringer, so dass durch 
Variation des Losungsmittels beide Diastereomeren in wenigen 
Krystallisationen rein dargestellt werden konnten. 

Die Umsetzung der racemischen 7-Methyl-n-bisdehydro-doisynol- 
saure mit I-Menthol geschah iiber das Saurechlorid2). Die Verseifung 
der Menthylester mit schmelzendem Kali verlauft um so besser und 
bei um so niedrigerer Temperatur, je rascher und vollstandiger der 
Ester im Verseifungsmedium gelost wird. Wir wandten darum 
propylalkoholische Kalischmelzen mit sehr geringem Wassergehalt 
und nur etwa lOfachem KOH-uberschuss an. Entsprechend der ver- 
schiedenen Loslichkeit wurde der (-)Saure-ester bei 155O, der (+)- 
Saure-ester bei 170° unter sonst gleichen Bedingungen in der gleichen 
Zeit verseift. Dabei trat keine Racemisierung ein. 

Die s o s y n t h e t i s c h e r h a 1 t e n  e (-) 7 -Met h y 1 - n - b is de - 
hydro-doisynolsiiure erwies sich nach Schmelzpunkt,  
Mischschmelzpunkt und  Drehung als ident isch mit  dem 
fri iher gewonnenen Methylather  der  aus  natur l ichem 
Equilenin hergestell ten ,,normalen" Saure. 

Zu weiterem Vergleich bereiteten wir die Methylester der beiden 
Methylather- Antipoden. Auch hier best and Ubereinstimmung zwischen 
dem linksdrehenden Ester und demjenigen der ,,natiirlichen" Same 3). 
Bei der Verseifung des (-)Methylesters mit Hilfe einer Propyl- 
alkohol-KOH- Schmelze bei 180° blieb die Drehung der 7-Methyl-n- 
bisdehydro-doisynolsiiure unverandert. 

1) K .  Miescher, Helv. 27, 1727 (1944); J .  Heer, J .  R.  Billeter und K .  Miescher, 

a) G. Anner, J .  Heer und K .  Miescher, Helv. 29, 1071 (1946). 
3) K.  Miescher, Exper. 2,  237 (1946). 

Helv. 28, 1342 (1945). 
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Schliesslich spalteten wir die beiden Methylather-sauren dur& 
Kochen mit Brornwasserstoff -Eisessig und erhielten auf diese Weise 
such die (--) und die ( +)n-Bisdehydro-doisynolsaure selbst, wobei 
sich wiederum die erstere mit der aus Equilenin gewonnenen ,,nor- 
malen" Siiure als vollig identisch erwies. 

Urn den Vergleich zu erleichtern, haben wir unsere Befunde 
tabellarisch zusammengestellt . 

Die beiden optischen Antipoden der n-Bisdehydro-doisynolsame 
und des 7-Methylathers wurden von E .  Tschopp an kastrierten weib- 
lichen Ratten im Ostrustest gepriift. Die subcutanen Schwellenwerte 
der Rechtssguren erwiesen sich als rund 150-300mal grosser als die- 
jenigen der Linkssauren. Ob die geringe Wirksamkeit der (+)Sauren 
wirklich diesen Verbindungen oder eventuell noch vorhandenen Spu- 
ren von (-)Sauren zukommt, konnte nicht mit Sicherheit festgestellt 
werden, da der Fehler der Drehungsmessung grosser 81s 0,5% ist 
(s. Tat?. I). 

E x p er i ni e n t e 11 e s . 
1. U m s e t z u n g  von rac.  7-Methyl-n-bisdehydro-doisynolsaure m i t  I-Menthol. 

8 g rac. 7-Methyl-n-bisdehydro-doisynolsaurechlorid wurden rnit der gleichen Menge 
l-Menthol so lange im Stickstoffstrom auf 10&-1100 erhitzt, bis keine merklichen Mengen 
HC1 mehr entwichen. Die erhaltene Schmelze krystallisierte beim Anreiben mit Methand 
sofort. Sie wurde fein pulverisiert und zur Entfernung der Hauptmenge uberschussigen 
Menthols mit wenig Methanol gewaschen. 

2. (+ ) 7 - M e t h y l - n - b i s d e h y d r o  -doisynols i iure  - l -menthyles te r .  
Das rohe Gemisch der diastereomeren Ester, das noch etwas iiberschiissiges Menthol 

enthielt, wurde in moglichst wenig Aceton heiss gelost und bei Zimmertemperatur h y -  
stallisiert. Man erhielt 5 g Ester vom Smp. 162--164O, die nochmals aus Aceton um- 
gelost wurden. Der Schmelzpunkt stieg auf 16&165O, die spezifische Drehung betrug 
[a]: I - 5 0 .  Nach weiteren Krystallisationen aus Aceton blieben Drehung und Schmelz- 
punkt des so erhaltenen Esters unverandert. 

C,,H,o03 Ber. C 79,77 H 9,23% 
Gef. ,, 79,66 ,, 9,48% 

Gslichkeit bei 200 pro cm3: 0,0104 g in Aceton und 0,0007 g in Methanol. 

3. (+)7-Methyl-n-bisdehydro-doisynolsaure. 
2 g I-Menthylester vom Smp. 164-165O wurden mit 5 g KOH und 20 cm3 Propyl- 

&oh01 im Olbad 30 Minuten auf 160-170° erwarmt, die erhaltene Schmelze in Wasset 
aufgenommen, rnit &her gewaschen, dann die ( + )7-Methyl-n-bisdehydro-doisynols~w~ 
mit HC1 ausgefiillt und aus verdiinntem Methanol umkrystallisiert. Smp. 220-221" 
(2190). Drehung s. Tabelle I. 

C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,43% 
Gef. ,, 76,38 ,, 7,66% 

4. ( -  )7-Methyl-n-bisdehydro-doisynols~ure-Z-menthylester. 
Die Ifutterlauge der 1. Krystallisation des ( + )Siiure-Z-menthylesters aus Aceton 

wurde auf 30 cm3 eingeengt und bei 20" aufbewahrt. Es krystallisierten nochmals 0,5 g 
weitgehend angereicherten ( + )Saure-esters. Dessen Mutterlauge wurde im Vakuum zut 
Trockne eingedampft. Die Drehung des Riickstandes (3,2 g) betrug [a]: = - 60°. Nac4 
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Krystallisation aus 230 cm3 Methanol war sie auf -64O gestiegen; der Schmelzpunkt 
lag sehr scharf bei 113O. 

C,,H,,03 Ber. C 79,77 H 9,23% 
Gef. ,, 79,56 ,, 9,43% 

Loslichkeit bei 200 pro cm3: 0,206 g in Aceton und 0,0053 g in Methanol. 

5. ( -  ) 7  -Methyl-n-bisdehydro-doisynolsaure. 
2 g LMenthylester vom Smp. 113O wurden, wie unter 3. angegeben, bei 15&160° 

verseift. Man erhielt ( - )7-Methyl-n-bisdehydo-doisynolsaure vom Smp. 219-221 (218’). 
Drehung s. Tab. I. 

C,,H,,O, Ber. C 76,48 H 7,43% 
Gef. ,, 76,68 ,, 7,57% 

6. (+  )n-Bisdehydro-doisynolsaure. 
100 mg (+)’i-Methyleaure wurden mit 2 cm3 48-proz. HBr und 2 cma Eisessig 

2 Stunden zum Sieden erhitzt, die erkaltete Losung mit Wasser versetzt, der entstandene 
Xiederschlag abfiltriert und mit Tierkohle aus verdiinntem Methanol umkrystallisiert. Man 
erhielt 30 mg ( -k )n-Bisdehydro-doisynolsaure vom Smp. 159-161O. Drehung s. Tab. I. 

7. ( -  )n-Bisdehydro-doisynolsaure. 
Diese Saure wurde ganz analog wie die rechtsdrehende Verbindung aus der ( -  )7- 

Die Analysen und die Bestinimung der Drehungen wurden in unserem Labora- 

Methylsaure erhalten. Smp. 159-MOO. Drehung s. Tab. I. 

torium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Forsehungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel. 
Pharmazeutische Abteilung. 

150. Zwischenprodukte des 1,8-Anthrazolins. 
(57. Mitteilung iiber Stickstoff-Heterocyclenl)) 

von Paul Ruggli t und Maurice Mathez 
(28. VI. 46.) 

Die Ringsysteme 1 , 5 - A n t h r a z o l i n  (I) und 1 , 8 - A n t h r a -  
z o l in  (11) (auch Benzodipyridine oder Di-aza-anthracene genannt2)) 
sind von P a d  Ruggli und Mitarbeitern mehrfach bearbsitet ~ o r d e n 3 ) ~ ) ,  
ebenso die Synthese des 1, 8-Anthrazol in5) ,  die eine allerdings nur 
mBssige Ausbeute ergab. 

56. Mitteilung, Helv. 28, 674 (1945). 
z, Ober Nomenklaturfragen siehe Helv. 22, 478 (1939). 
9 1,s-Anthrazoline: Helv. 19, 439 (1936); 20, 272, 905, 918 (1937); 21, 1066 (1938). 
4, 1,5-Anthrazoline: Helv. 22, 478 (1939); 27, 274, 1464 (1944). 
5 ,  P .  Ruggli, P.  Hindermnn und H .  Frey, Helv. 21, 1069 (1938). 




