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4) Durch Versuche mit einem itberschuW von AII>3 oiler SiO, bestatigt sich der vor- 
geschlagene Reaktionsmechanismus fur die Topasbildung iiber die Gasphase des SiF, 
nach folgendem Reaktionsschema : 

4AlF, - I -  6H,O = 2Al2O,* +- 12I IP  

Die scharfen Temperaturgrenzen diirften damit zusnniiiietlhangen. daW das SiF, einer 
bestimmtcn Anregungsenergie bedarf. 

5) Versuche, bei denen Topas durch Einwirkung \*on Siliciumfluorid auf Rluminium- 
osyd bzw. auf cin Gcmisch i-on 2A41,0, + 1Si0, heraestellt wird. zeigen, dal3 fur diese 
Reaktion dieselben Temperaturgrenzen bestehen. 

6) Unter bestimmtcn Bedingungen gelin@ es, Topase niit erweitertem Gitter zu 
erhalten. Es ist unter Beriicksichtigung dieser 13eclingungt.n wahrscheinlich. (la13 diese 
Erscheinung einem Einbau r o n  Aluminiumoxytl parallel geht. Das Aluminiumosyd 
mu0 d a m  in besonderer ,,aktii-er" Forin rorliegen. Die Gitteraufweitutig erfolgt, \wnn 
Topas bei Gegenwart von iiberschussigem Aluminiurnfluorid gebildct wird, das durch 
Hydrolyse oder Keaktion niit Kiesclsiurc dieses aktii-e Aluminiuinosyl liefert, oder wen11 
y-Aluminiumosyd bei Temperaturen rou 700-800°, l x i  tlenen mit a-Aluminiumosytl 
noch kein Topas erhaltlich ist, rnit Siliciumfluorid l~ehandclt wird. 

7) Im untersuchten Temperaturbereich bis 10500 wird lwi der Keaktion ron  S i r ,  
mit A1,0, + SiO, kein mullitahnlicher Stoff gebiltlet. Daraus folk$, tlaI.1 die Mullitbildung 
aus AlF, und SiO, nicht \vie die Tnpasbildiuig iiber S P A ,  sotidern auf cinem anderen 
W'ege - wahrscheinlich durcli Reaktion irn festeti %ustatid-- ro r  sicli geht. Dafiir spricht 
aucl: der grol3e Unterschied iii den I~iltluti::sgesch\vitldigkeiten dcs Topases und dieses 
mullitahnlichen Stoffes. 

197. A l fons  Schoberl  und Max Stock: uber Ringspaltungen bei 
Thiazoliumsalzen . 

;Aus d. Chem. Institut d .  l'uiversitit \ViirzlJurg.j 
(Eingepngen arn 9. Oktober 1940.) 

Die Strukturaufklarung des antinenritischen \-itamins wurde durch die 
wichtige Entdecknng von W i n d a u s ,  Tschesche ,  R u h k o p f ,  Laque r  und 
Schul tz ' )  im Jahre 1931, da13 dieses Vitamin Schwefel enthalt, entscheidend 
angeregt. Uber die Reaktionsfahigkeit des Schwefels ini \.Ttarninmolekiil 
gaben diese Autoren schon damals an, daU Erhitzen von stark alkalischen 
Liisungen in Gegenwart von Bleisalz zu einer Abspaltung von Schwefelwasser- 
stoff fiihrt. Dieser Reaktion kornmt direkt nnd indirekt fur verschiedene 
Fragen Bedeutung zu. Besonders wenn man bedenkt, daW im Aneurin ein 
Thiazoliumsalzvorliegt und daherdasSchwefelaton1 in einenheterocyclischen 
Ring eingebaut ist, wird man in erster Linie nach dem Chemismus der H,S- 
Abspaltnng aus solchen Verbindungen fragen. Hieriiber sind systematische 
Untersuchungen auf breiter Grundlage his jetzt nicht durchgefiihrt worden. 
Es sei auch daran erinnert, da13 man bislang ansschlieL3lich als IJrsache des 
a lka l i l ab i l en  Schwefels  in Naturstoffen SH- und SS-Gruppen verantwort- 
lich machte. Da mit den1 Aneurin erstmalig der Substanztyp eines Thi- 
azoliumsalzes in der Natur aufgefunden wnrde, interessiert das bisher ver- 

1) Nachr. Ges. Wiss. Gottingerl. 1Iuth.-phpsik. KI. 3. 211 '19311 : Ztschr. pliysiol. 
Chem. 104, 123 [1032]. 
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nachlassigte Studium der Reaktionsfahigkeit deser Verbindungsklasse nicht 
nur in chemischer, sondern auch in physiologisch-chemischer Hinsicht ; denn 
die Wirkungsweise des Vitamins ist heute noch unbekannt, wenngleich man 
ihm auch Funktionen eines Redoxsystems zugewiesen hat. 

Unter Beriicksichtigung dieser und ahnlicher Gesichtspunkte sind von 
uns schon vor langerer Zeit Untersuchungen uber Thiazole und Thiazolium- 
salze begonnen worden. Sie nahmen ihren Ausgang von einigen sparlichen 
Angaben iiber die Einwirkung von Alkali und iiber die Isolierung von Zwischen- 
produkten bei der Synthese solcher Verbindungen. 

Was zunachst die Reaktionsfahigkeit mit Alkalien anlangt, so ist vor allem 
auf die Arbeiten von Wil l iams und Ruehle2) ,  von Birch und Harr is3)  
und von Moggridge und Ogston4) iiber die elektrometrische Titration des 
1-itamin-hydrochlorids und von Thiazoliumsalzen mit Lauge hinzuweisen. 
Mit der H,S-Abspaltung durch Alkalien befaBten sich Clarke und Gurin5) 
und Buchmann ,  Wil l iams und Keresz tesy3 .  Als besonders auffallig ist 
dabei beobachtet worden, daB beziiglich der Labilitat des Schwefels in Thi- 
azoliumsalzen und Thiazolen erhebliche Unterschiede vorhanden sind. In 
den freien Thiazolen erwies sich namlich der Schwefel als sehr fest ge- 
bunden. Man hat mit Recht dieses Kriteriuni mit als Beweis fur die Thi- 
azoliumsalznatur von Aneurin gewertet'). Am wichtigsten sind aber in diesen 
Untersuchungen die Feststellungen, die fur eine iiberraschende Leichtigkeit 
des Eintretens r eve r si bler  Ri  ngsp a1 t u nge n b ei Th i  a z ol iums a1 ze n 
u n t e r  der  Einwirkung von Alkalien sprechen.  Eine ahnliche Ring- 
spaltung ist schon im Jahre 1923 von Mills, Clark und Aeschlimann8) 
am Benzo- th iazol - jodmethyla t  aufgefunden und formuliert worden. ES 
ist ziemlich sicher, daB damit auch die H,S-Abspaltung durch Alkali direkt 
verkniipft ist. Man sieht, daB hier ebenfalls zur Klarung der Verhaltnisse 
zwischen Primar- und Sekundarreaktion zu unterscheiden ist. 

Die z. B. mit Natronlauge bei Thiazoliumsalzen (I) erzielbare Reaktions- 
folge 1aBt sich in Gleichung 1 zusammenfas~en~) : 

I. XI. 111. 
R2.N- - -C . R, , 

I1 
R,.CO NaS.C.R, 

I -+ 
f- 

R,.CO H S . C . R *  
IV.  V 

Das -4lkali setzt zunachst, wobei 1 Mol. Lauge verbraucht wird, aus dem 
Salz die starke, quartare Ammoniumbase (11) in Freiheit, die aber nicht 

2) Journ. Amer. chem. SOC.  67, 1856 11935:. 
3) Kature [London; 135, 654 [1935]. 
6 )  Journ. Amer. chem. SOC. G7, 1876 119353. 
8) Journ. Amer. chem. SOC. 65, 1849 [1935!. 
7 )  Eine Ausnahme scheint nur die 4-Methyl-thiazol-carbonsaure-(5) zu bilden (C1 arke 

u.  Gurin,  1. c . ;  Windaus ,  Tschesche u. Grewe, Ztschr. physiol. Chem. 028, 27 [1934]); 
jedoch sind quartiire Salze von ihr noch nicht untersucht worden. 

8 )  Journ. chem. SOC. London 123, 2353 [1923]. 
9 )  Vergl. Wi l l iams ,  Ind. Engin. Chem. 29, 980 [1937]. 

') Biochem. Journ. 09, 866 [19353. 
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stabil ist, sondern sich sofort langsam in die Pseudo-  oder Carb inolbase  (111) 
iimlagert. Hierbei erfolgt Wanderung der OH-Gruppe an das C-Atom in 2-Stel- 
lung. Dieses nicht bestandige Carbinol nun erleidet glatt unter Bildung einer 
cauren SH-Gruppe eine R i n g s p r e n g u n g (IV) , und die sich anschlieflende 
Nercaptidbildung (1') fiihrt dann zum Verbrauch eines zweiten Aquivalentes 
1,auge. Mit Saure bildet sich atis dem Mercaptid das Thiazoliumsalz wieder 
zuriick. Im Rahmen des uns interessierenden Problems ist das Charakte- 
ristische der Umsetzungen in der E n t s t e h u n g  e ines  Thio ls  zu erblicken, 
dessen leichte Oxydierbarkeit zum Disulf  i d  (VI) noch besonders zu betonen 
ist. Daniit kann die Abspaltung von H,S aus Thiazoliumsalzen letzten Endes 
auf Substanzklassen zuriickgefiihrt werden, deren Instabilitat gegen Alkali 
an vielen Beispielen bekannt ist. Die Oxydation der so in alkalischen Losungen 
sich bildenden Thiole laOt sich mit 02, H,O, oder Jod durchfihren 
((:leichy.ing 2) : 

R 2 . N -  C . R ,  1<?.N- - . C . R 3  R3.C-- ~ N . R ,  

R,.CO R, .C.SH Rl .CO K , . k . S .  S . C . K ,  CO.Rl  
~ -+ I 1  ( 2 )  

IV. VI. 

Entsprechende Disulfide (VI) sind von Mills und Mitarbeitern (1. c.) aus 
Benzothiazol-jodmethylat, von Clarke  und Gurins)  aus 4-Methyl-thiazol- 
jodathylat und von uns in der vorliegende n Arbeit aus 2.4-Dimethylthiazol- 
brombenzylat erhalten worden. Uber ihr Verhalten gegenuber Alkali ist man 
nicht unterrichtet. Das Schema der Alkalieinwirkung vieist auf die Leichtigkeit 
der Aufsprengung der Bindung zwischen dem S-Atom und dem C-Atom in 
2-Stellung hin. Schliel3lich ist noch zu envahnen, dafl K u h n  und VetterlO) 
auch bei der nur in stark alkalischer Losung moglichen Oxydation von Aneurin 
zu Thiochroni  als wesentliche, vorbereitende Reaktion die Umwandlung des 
quartaren Salzes in die Pseudobase ansehen, an der die Dehydrierung an- 
setzt ll). 

Eine andere Rloglichkeit der Ringoffnung wird durch Cntersuchungen 
von Todd  und Mitarbeitern'*) nahegelegt, denen es gelang, bei einer neuen, 
gleichzeitig auch von Clarke  und Gurin5)  angegebenen Synthese von Thi- 
azoliumsalzen Zwischenprodukte in Gestalt von Thioathern zu isolieren. Die 
Kondensation von Thioacetanilid mit Chloraceton fiihrte namlich bei tiefer 
Temperatur zum Hydrochlorid des S-Acetonyl-thioacetanilids als Zwischen- 
produkt (VII), das sich bei hoherer Temperatur glatt unter Wasserabspaltung 
ins Thiazoliumsalz (VIII) umlagerte (Gleichung 3) : 

C,IT,.N HO.C.CH,  
1 1  , I  .- 

c ,.c, CH -+ 
SIH C l l  

\ -/L 

C,H,.NH HO.C.CH,  - CJ16 ?; c CH, - 
I 

I c1- ( 3 )  
\ /CH i CH I CH, C 

S h 
VII .  \-111. 

1 
CHI. C- 

\ '  

Die hier nur kurz angedeutete Auswertung dieser Yersuchsergebnisse, die 
sich auf ein geringes experimentelles Material stiitzen, gab die Richtlinien 

lo) B. 68, 2375 [1935]. 
11) Vergl. TVindaus ,  T s c h e s c h e  u. G r e w e ,  Ztsclir. physiol. Chem. 23i. 98 [1935!; 

B a r g r r ,  H e r g e l  u. T o d d ,  €3. 68, 2257 j1935:. 1 2 )  13. 69, 215 [1936]. 
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ab, nach denen wir uns mit dem Problem der Ringoffnung bei Thiazolium- 
salzen und Aneurin und dem Chemismus der H,S-Abspaltung aus diesen 
Ierbindungen in praparativ-chemischer und analytisch-chemischer Richtung 
zu beschaftigen begannen. Die Untersuchungen muaten durch die Einberufung 
des einen von uns (Stock) im Sommer 1939 unterbrochen werden. Infolge 
einer eben erschienenen Mitteilung von Zima und Williams13) sehen wir 
uns aber genotigt, die bisher erzielten Teilergebnisse mitzuteilen. 

Durch die erwahnte Veroffentlichung von Zima und Wil l iams ,  die sich 
in erster Linie mit dem antineuritischen Vitamin beschaftigt, hat die 
oben erlauterte Problemstellung an Wichtigkeit erheblich gewonnen, nicht 
zuletzt dadurch, dal3 diese Arbeit Anhaltspunkte uber die katalytische 
Funktion des Aneurins enthalt, die vollig neuartig sind und sich von den bis- 
herigen V~rs te l lungen~~)  wesentlich unterscheiden. Zima und Wil l iams  
konnten namlich durch Osydation des Aneurins in alkalischer Losung mit Jod 
ein Oxydationsprodukt isolieren, dessen Bildung sie im Sinne der Gleichungen 
1 und 2 formulierten und das als Disu l f id  (vergl. Formel 1-1) noch minde-  
s t en s 60- 70 % der Wirksanikeit des Aneurins bei der biologischen Priifung 
durch subcutane Injektion an polyneuritischen Ratten besal3. Zugleich 
haben diese Autoren das nach Gleichung 1 aus Aneurin 15) durch Einwirkung von 
Lauge entstehende Thiol als Natriummercaptid direkt isoliert. Es konnten 
2 gut krystallisierte und verhaltnismaaig bestandige Natriumsalze, und zwar 
ein gelbes und ein weil3es Salz, erhalten werden, die sich in ihrer Struktur von- 
einander unterscheiden sollen (vergl. Formel 1 7 ) .  Zweifellos ist auch bei 
Aneurin die glatte Aufspaltung des Thiazolringes von besonderer Bedeutung, 
wobei vor allem die Umkehrbarkeit des Vorganges zu betonen ist. Auch die 
Disulfidstufe des Vitamins lie13 sich durch Reduktion in saurer Losung in 
Aneurin zuriickverwandeln. 

Im Verlaufe dieser Untersuchungen wollten Zima und Wil l iams  in 
den beiden aus Aneurin isolierten Natriumsalzen die SH-Gruppen durch die 
bekannte Farbreaktion auf Thiole mittels Nitroprussidnatriums nachweisen, 
kamen aber ebenso wie mit alkalischen Losungen von Benzothiazol-jodmethylat 
nur zu negativen Ergebnissen. Auch bei einigen anderen einfachen Thi- 
azoliunisalzen, und zwar bei 4-Me t h yl-5 - p- ox y a t  h y l -  t hiazol-  j od-  
m e t  h y la  t und - c hl or  m e t h y l  a t  und 4- Methyl -  t hi  a zol-  j o d a t h y l a  t 
fanden sie diese Farbreaktion in natronalkalischer Losung negativ. Eine 
schwach positive Reaktion ini Falle der beiden zuerst genannten quartaren 
Salze fiihren die Autoren auf eine geringe Abspaltung von H,S unter dem 
EinfluB von Alkali zuriick. 

Auch wir zogen den empfindlichen Nitroprussidnatrium-Test fur den Nach- 
weis von SH-Gruppen bei der Aufspaltung von Thiazoliumsalzen heran und 
kamen zu anderen, e i  n d eu t i g pos i t ive  n E rge bn i  ssen 16). Es warmoglich, die 
Farbreaktion nicht nur fur den qualitativen Nachweis der Thiole zu beniitzen, 
sondern sie konnte sogar glatt zu einer empf indl ichen  co lor imet r i schen  
Bes t  immungsme t h o d e f ii r T hi a z  oliu m s  a1 z e ausgearbeitet werden. 
Allerdings gelang es auch uns bis jetzt noch nicht, trotz mehrfacher Abanderung 

la) B. 73, 941 [1940]. 
14) Yergl. S tern  u. Melni'ck, Journ. biol. Chem. 131, 597 [1939]. 
15) Die Gleichung bezieht sich sinngemaiD selbstverstandlich nur auf das neutral  e 

l o )  Die ersten Beobachtungen wurden bereits in: Dezcmber 1938 gemacht. 
Palz des Vitamins. 
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der Versuchsbedingungen mit Aneurin einen positiven Nitroprussidnatrium- 
Test zu erzielen, wir kamen aber mit X- B e n z y 1 - 2.4- d i  me t  h yl-  t h i  a z oli  um - 
b r o m i d (IX) und N -P h e n y 1 - 2.4 - d i me t  h y1- t h i a z o 1 i 11 in - j o d i d (X) glatt 
zum Ziel. 

I C6H,.CH,.N C.CH, C,H,.N C.CH,  + 
I 

I I '  
CH,.C CH CII, C C H  J 

'S' 
IS. x. 

Diese beiden quartaren Ammoniumsalze liefern mit Nitroprussidnatrium 
in ammoniakalischer Liisung intensive, bei AusschluB von Licht recht bestan- 
dige Ro t fa rbungen .  Fur die Bestandigkeit der roten Farbe ist aber von 
ausschlaggebender Bedeutung, daB man in ammoniaka l i scher  Losung 
und nicht in natronalkalischer 1,ijsung arbeitet, da der F*arbkomplex durch 
starkes Alkali rasch zerstort wird. In starker Natronlauge geben auch die 
von uns untersuchten 'l'hiazoliumsalze mit Nitroprussidnatrium kei  ne  
Rotfarbung. Diese Beobachtungen decken sich mit Erfahrungen beim ent- 
sprechenden Nachweis etwa der Thiole Cystein oder SH-Glutathion und sind 
rnit einfachen Handversuchen leicht iiberpriifhar. Wir vermuten, daB auch 
die negativen Befunde von Zima und Wil l iams  an 4-Methyl-5-P-oxyathyl- 
thiazol-jodmethylat bzw. -chlormethylat und 4-Xethyl-thiazol-jodathylat 
darauf zuriickzufiihren sind, daB in natronalkalischer Losung gearbeitet 
warde, mijchten damit jedoch nicht sagen, daB die Substituenten in den 
'I'hiazoliumsalzen die Farbreaktion iiberhaupt nicht heeinflussen konnen. 
Besonders interessant ist, daB sich mit dem Xitroprussidnatrium-Test die 
Geschwindigkeit der Aufsprengung des Thiazolringes d i  re  k t s e h e n 1 a 13 t , 
da sich die maximale Farbstarke erst nach einiger Zeit einstellt. Insgesamt 
gesehen besitzt die aufgefundene Farbreaktion der Thiazoliumsalze alle 
charakteristischen Merkmale des bekannten Nachneises auf Thiole mittels 
Nitroprussidnatriums 17) und erscheint daher zur Untersuchung der an- 
gestrebten Ringspaltungen hesonders geeignet. Unterschiede in der Farb- 
intensitat sind von uns17) friiher schon an Thiolcarbonsauren aufgefunden 
worden, so daB das abweichende Yerhalten von Aneurin auch aus dieseni 
Grund nicht ganz vereinzelt dasteht. 

Fur die quantitative colorimetrische Bestininlung der 'l'hiazoliumsalze 
mittels des Pulf  r ic  h-Photometers haben wir am Beispiel von N-Benzyl- 
2.4-dimethyl-thiazolium-bromid (IS) die entsprechenden Versuchsbedingungen 
festgelegt und durch Ermittlung der Eichkurve (Abhild. 1) erniesen, daB das 
Beersche Gesetz gut erfiillt ist. 

Die Empfindlichkeit der Farbreaktion ist recht grol3 ; 10 -: Salziccni lassen 
sich noch bequem erfassen. Die niit N-Phenyl-2.4-dimethyl-thiazoliuni- 
jodid (X) erzielbare Farbintensitat ist nicht vie1 schwacher, was durchaus ver- 
standlich erscheint. 

Thiole kann man ferner mitunter hequem durch ihr Reduktionsvermogen 
gegeniiber 9 (18) -1Volframsaure-phosphorsaure '(WPS) nachweisen 18) .  Die 

l i )  Vergl. Schober l  u. Ludwig ,  1% 70. 1422 [1037;. 
In) l'crgl. S c h o b e r l  untl JIitnrbb., B. 70,  1186. 142.2 ;19371:  R .  71, 2361 [1938]. 
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Heteropolysaure wird dabei zu einer intensiv blauen komplexen Saure redu- 
ziert. Wir konnten nun zeigen, dal3 tatsachlich auch die alkalischen Losungen 
der untersuchten Thiazoliumsalze mit Phosphorwolframsaure intensive Blau- 
farbungen geben, womit erneut die 
Bildung von SH-Gruppen in solchen 33, 
Losungen eruiesen wird. Yon beson- 
derer Bedeutung ist es, daB bei dieser 3,O - 
Farbreaktion im Gegensatz zuni 
Xtroprussidnatrium-Test auch  d a s  25 - 
a n t i  ne ii r i t i sc he Vi ta  mi n pos i t  i v 
reagier t .  Versetzt man also a k a -  4 0  - 
lische Losungen von Aneurin , die 
einige Zeit gestanden hahen, mit Phos- 13 - 
phorwolframsaure, so tritt sofort eine E& 
intensive blaue Farbe auf, und es ist 
zu erwarten, da13 sich dieser Test nicht 
nnr zum qualitativen Nachweis, son- 
dern auch zur quantitativen Bestim- 

10 20 30 40 SO 60 70 80 90 1( mung des Vitamins wird heranziehen 
lassen. Damit ist Aneurin ebenfalls -fsubsranz in i c ~ m  

. in die Gruppe biochemisch wichtiger Abbi,d, Eichkurve f..r die Be- 
Katurstoffe eingereiht, die die Hetero- stimmung ~~\T-Benzyl-2.4-dimethyl- 
polysaure reduzieren. Gegeniiber dem thiazolium-bromicl mit Nitroprussid- 

nachv-eis ist aber auf die stark alka- 
1 ische Reaktion hinzuweisen, die fur die Priifung auf Aneurin erforderlich ist. 

Der Phosphomolframsaure-Test laBt ebenfalls die Geschwindigkeit der 
Kingspaltung und damit der Entstehung von Thiolen aus Thiazoliumsalzen 
und Aneurin deutlich erkennen. Es lie@ eine ausgepragte Zeitreaktion vor, 
[vie dies auf Grund von Gleichung 1 und Erfahrungen bei anderen Stoff- 
klassen auch zu erwarten war. In diesem Zusammenhang sei noch erwahnt, 
daI3 bei der Behandlung von N-Benzyl-2.4-dimethyl-thiazolium-bromid (IX) 
und X-Phenyl-2.4-dimethyl-thiazolium-jodid (X) mit Natronlauge gel b e 
1,osungen rvie bei Aneurin entstehen und man deshalb nach den Beobachtungen 
von Zima und Wil l iams schon an dem Auftreten diesax gelben Farbe auf 
die Ringsprengung riickschlieBen kann. Fur iinsere Beispiele trifft daher 
die Angabe von Zima und Wil l iams nicht zu, daB quartare Thiazole im 
Gegensatz ziim Aneurin im allgemeinen diese Farbreaktion mit Alkali nicht 
zeigen sollen. 

Wir haben auch den von R h e i n b ~ l d t ' ~ )  angegebenen Nachweis auf 
Thiole mittels Salpetriger Saure, der auf der Bildung von Nitrosyl-mercaptiden 
beruht, im vorliegenden Fall iiberpriift. Jedoch fallt dieser ebenfalls nur mit 
den einfachen Thiazoliumsalzen, nicht aber mit Aneurin, positiv aus. 

Fur den Chemismus der H,S-Abspaltung aus Thiazoliumsalzen kann der 
folgende Versuch lehrreich werden. N-Benzyl-2.4-dimethyl-thiazolium- 
hromid (IX) wurde mit Natronlauge 1 Stde. unter AusschluB von 0, gekocht. 
Hierbei erfolgte keine Spur einer Abspaltung von H,S. Man wird daraus den 
SchluD ziehen, daB das in der alkalischen Losung vorhandene Thiol stabil 

SH-Gliitathion- und Ascorbinsaure- natrium. 

ID) 13. 60, 184 [I9271 
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ist und nicht die Ursache von H,S-Entstehung sein kann. Vielleicht muB in 
solchen Fallen dann der Weg iiber eine gegen Alkali instabile Disulfidstufe 
gegangen werden. Fur diese Ansicht spricht die von Zima und Williams13) 
bereits durchgefiihrte Alkalispaltung des Disulfids aus dem Vitamin, bei der 
die Entstehung von H,S u n d  von A n e u r i n  (also des Vitaminthiols, das  
sich in saurer Losung in das Thiazoliumsalz zuriickverwandelt !) beobachtet 
wurde. Nach unseren friiheren Untersuchungen iiber die Alkalieinwirkung 
auf Disulfide ,O) mu13 auch hierbei eine hydrolytische Aufspaltung der SS- 
Bindung als Primarreaktion angenrnimen werden. Z i m a  und W i l l i a m s  
deuteten ihre Befunde nicht untl nabmen auch keine quantitative Untersuchung 
des Spaltungsvorgangts vor. UaC, bti dtni Zwischcnprodukt VII cine Auf- 
spaltung mit Lauge unter Bildung tints Thiols gelingt, war zu erwarten. 

Die bisher erzielten Ergebnisse lielkn es  als vordringlich erscheincn, 
eine groflere Zahl verschieden substituiertt r Thiazoliunisalze in ihrem Verhalten 
zu iiberpriifen. Aus gewissen Envagungen heraus sollttn zunachst die quartaren 
-4mmoniumsalze von Thiazol-carbonsauren untersucht werclcn, und so bauten 
wir unter Benutzung dts Prinzips dcr bekannttn H a n t  zschschen Thiazol- 
synthese durch Kondensation von Forniyl-chlor€ssigrster und Thioacetamid 
die 2 - M e t h y l  - t h i  a z 01 - c a r b o n s  a u  r e - (5):  (XI) auf (Gleichung 4) : 

N H  H O . C H  N - -CH 

(4) I -L j l  I J  I /  

‘SH C1 S 

CH,. C C.CO,.K - CH,.C‘ C . C O ? . K ( H )  
/ \ I /  

XI. 

Die anfallende, ausgezeichnet krystallisierende Carbonsaure besd3 einen 
Schmp. von 2090 und war nicht identisch niit einer schon in der Literatur 
beschriebenen Thiazol-monocarbonsaure mit dem Schmp. von 144-1450, der 
Roubleff21) ebenfalls die Forniel X I  zugewitsen hatte. Roubleff  stellte 
allerdings seine Saure auf eintm andercn und zwar durch C0,-Ab- 
sp altung aus der 2 -Met  h y 1 - t h i a z o 1 - d i c a r b o n s a 11 r e  - (4.5) (XII) her und 
nahm hierbci in Analogie Zuni cbergang \-on Chinolinsaure in Nicotinsaure 
nach Gleichung 5 die A4bspaltung der am C-Atcm 4 sitzenden C0,H-Gruppe an : 

N-C. COZH N ~ C H  

, 
CH,.C C.CO,HI - C H 3 . L  C.CO,H ( 5 )  

\ /  

X I .  XI. 
‘S’ s 

Wir habcn dahcr die Anpabcn vcn R o u b l c  f f  du:ch qcactitative 17trfolgung 
der C0,-Abspaltung aus der Dicarbcn5aure r 2 c k p  arbcittt ucd wiederrm 
festgestellt, da13 dabei cine McnccaibcnFaure mit den vcn ditsem Autor an- 
gegebenen Eigenschaftcn cntstcht. Zur Erklarcng d c r  Ver:chicdcnktit bcider 
Thiazol-monocarbonsauren litgt die Annafnle nake,  ea13 in dtr  Roublef f -  

Letzte Blitteil. Schober l  u. R a m b a c h e r ,  A .  538, 84 y1939; \-erg]. auch S c h o -  
b e r l ,  Angew. Chem. 63, 227 r1940:. 

? I )  .4. 269, 264 [18901. 
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scl~en Saure die isomere 2-Methyl-thiazol-carbonsaure-(4) vorliegt. Da jedoch 
auch neuerdings Er lenmeyer  und von MeyenburgZa) wieder angaben, daB 
bei der C0,-Abspaltung aus der unsubstituierten Thiazol-dicarbonsaure-(4.5) 
im Sinne von Gleichung 5 die Thiazol-carbonsaure-(5) gebildet wird, mochten 
wir die endgiiltige Klarung der Angelegenheit von weiteren Versuchen ab- 
hangig machen. 

Es sei nochmals ausdrucklich betont, daB die vorliegenden Ergebnisse 
nur einen ersten Beitrag zur Losung des Gesamtproblems darstellen. Immerhin 
kann es schon jetzt als bemerkenswert angesehen werden, daB es gelang, die 
Chemie des Aneurins und anderer Thiazoliumsalze mit der Thiol-disulfid- 
Chemie zu verkniipfen. Man darf von dem weiteren Ausbau dieses Arbeits- 
gebietes in verschiedener Hinsicht neue Erkenntnisse envarten. Die Versuche 
werden fortgesetzt. 

Fur die colorimetrischen Messungen stand ein aus Mitteln der Deu t sc  hen  
Forsc  h u ng sg  emei nsc h a f t in Berlin beschafftes P ul f r ich -Photometer 
zur Verfiigung. Das synthetische Aneurin stiftete die I. G. Fa rben indus t r i e  
A.-G., Werk Wuppertal-Elberfeld. 

Beschreibung der Versuche. 
1) N-Benzyl-2.4-dimethyl-thiazolium-bromid (IX). 

Dieses Salz wurde durch Anlagerung von Benzyl-bromid an 2.4-Di- 
methyl th iazol  nach Todd und Mitarbeitern12) dargestellt, wobei auf die 
Vollstandigkeit der Reaktion geachtet werden m a .  Umkrystallisiert wurde 
2-ma1 aus Alkohol-Ather. Schmp. 171O. Das 2.4-Dimethyl-thiazol gewannen 
wir nach der Synthese von H a n t z  schZ3) aus ThioacetamidZ4) und Chlor- 
aceton 25). 

2) N -P hen  y 1 - 2.4 - d im e t h y 1 - t h i a z o li u m - j o d i d (X) . 
Die Darstellung dieses Salzes erfolgte nach einer gleichzeitig von Todd 

und Mitarbeitern',) und Clarke und Gurin5) angegebenen, allgemein an- 
wendbaren Methode zur Gewinnung von N -  Ar yl-thiazoliumsalzen durch 
Kondensation von Thioacetanilid 28) mit Chloraceton und aerfiihrung des 
zunachst entstehenden Chlorides in das Jodid mittels KJ. Fuhrte man die 
Kondensation nicht in der Siedehitze, sondern bei 15-20° durch, so gelang 
ohne weiteres die Isolierung des Todd schen Zwischenproduktes S - Ace t o n y 1 - 
th ioace tan i l id  als Hydrochlorid (VII, vergl. Gleichung 3). Dieses Hydro- 
chlorid lie13 sich ails Methanol-Ather umkrystallisieren. Bei der Schmelz- 
punktsbestimmung lagerte es sich in das Thiazoliumsalz um. - Die wa13rige 
Losung von S-Acetonyl-thioacetanilid-chlorhydrat kochte man mehrere Min. 
mit 2-n .NaOH und sauerte die gelbe I&ung nach dem Abkiihlen mit 2-n . HCl 
an. Diese Losung gab mit dem WPS-Reagens eine intensive Blaufarbung 
(Bicarbonatzusatz) und mit Nitroprussidnatrium eine Rotfarbung (NH,- 
Zusatz). 

z p )  Helv. chim. Acta 20, 204 [1937]. 
23) -4. ?SO, 265 [1589]. 
z4) Dargestellt nach H a n t z s c h  (A. 260, 265 [1889]) aus Acetamid u. umgelos tem 

P,S,. 
*I) Zur Darstellung von Thioace tan i l id  zogen wir die Umsetzung zwischen 

Phenylsenfol und Methyl-Mg-jodid nach S a c h s  u. Loevy (B. 36, 585 [1903]) der Ein- 
xvirkung von P,S, auf Acetanilid vor. 

25) Vergl. auch Clarke u. G u r i n ,  1.c. 
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3 )  E i n w i r k u n g  von  h e i o e r  K a t r o n l a u g e  auf  Ar-Benzyl-2.4-.di- 
m e t  h y 1 - t h i  a z ol i u ni - b r o nii d (IS).  

Man kochte die Losung von 200nig des Thiazoliuinsalzes in 10ccm 
2-72 .NaOH im H,-Stroni 1 Stde. unter KiickfluW. Die anfangs gelbe 1,osnng 
wurde in der Hitze farblos. Beim Ansauern trat  keine H,S-Entwicklung auf. 
Cbrigens zeigte das Brombenzylat auch heini Kochen mit alkalischer T'lunibit- 
losung keine PbS-Bildung, wahrend der Parallelversuch niit Aneurin eindeutig 
positiv Ivar. Die gekochte Losung des Thiazoliunisalzes lieferte ferner eine 
Blaufarbnng niit deni WPS-Reagrns, eine Braunfarbung bei der Nitrosyl- 
mercaptidprobe nach K h e i n b o l d t  (vergl. meiter nnten) und verbrauchte Jocl- 
losung. 

4) 0 x y d a t i o n v o n N - B e n  z y 1 - 2.4 - d i ni e t h y 1 - t h i  a z o 1 i u m - b r o m i d (IX) 
i n  a l k a l i s c h e r  L 6 s u n g  ni i t  J o d  (a) oder  L u f t s a u e r s t o f f  (b). 

a) 135 mg Thiazoliumsalz wurden in 2 ccm Wasser geltist und dann mit  
10 ccm 0.1-n .NaOH versetzt. Nach Kiihlung in Eisnasser wurde niit 0.1-n. 
Jod titriert, wobei das Jod sofort verbraucht wurde und eine milchige Triibung 
auftrat. Durch Tiipfelproben ermittelten wir einen Gesaintverbrauch von etwa 
5 ccni Jodlosung. 

b) 200 mg Thiazoliunisalz laste man in 10 ccni Wasser und versetzte 
tropfenweise mit 2-n. NaOH, bis ein pH von 10 erreicht war. Man konnte durch 
pH-Kontrolle deutlich verfolgen, wie das .Ilkali nur recht langsam verbraucht 
wurde. Die Nitroprussidnatriumreaktion war schon nach wenigen Tropfen 
NaOH eindeutig positiv (Tiipfelprobe) und nahm mit dem Anstieg der zu- 
gesetzten Alkalimenge ebenfalls an Farbstarke zu. Dnrch Stehenlassen an 
der Luft und 6-stdg. Durchleiten von Luft bei .Inwesenheit einer Spur Eisen II- 
sulfat schied sich aus der Losung ein weiWer, krystalliner Niederschlag aus, der 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurde. Schmelzpunkt dieses Roh- 
produktes 96-97O (unscharf). Die Nitroprussidnatriumprobe war nach der 
Oxydation negativ. 

5) F a r b r e a k t i o n  auf T h i a z o l i n m s a l z e  rnit  S a l p e t r i g e r  Saure.  

Die Durchfiihrung der von R h e i n b o l d t l g )  Zuni Nachweis von SH- 
Gruppen angegebenen Farbreaktion, die auf der Bildnng von stark gefarbten 
Nitrosyl-mercaptiden durch nascierende HNO, beruht und nur an  einfachen 
Thiolen iiberpriift wurde, muWte hier eine sinngemaoe Abanderung erfahren. 
Eine Probe des Salzes (N-Benzyl (Phenyl)-2.4-dimethyl-thiazolium-broniid 
(jodid)) in wenig Wasser wurde niit einigen Tropfen 2-n. NaOH versetzt untl 
auf das Doppelte niit Athano1 verdiinnt. Dann warf man einige Natriuni- 
nitrit-Krystallchen ein und lie0 Eisessig zutropfen. B s  trat  eine intensive 
g e l b r o t e  F a r b n n g  auf. Die Enipfindlichkeit der Farbreaktion wurde nicht 
iiberpriift; sie scheiiit nicht sehr go13 zu sein. - clhrigens erhalt man anch 
niit T h i o l c a r b o n s a u r e n  (Thioglykol-, Thioniilchsiijure), die in dieser Hin- 
sicht noch nicht iiberpriift wurden, keine intensiven Farbungen. Thiohydra- 
crylsaure nnd Sulfhydryl-zimtsaure sprechen gar iiberhaupt nicht an. Auch 
niit Aneurin war die E'arbreaktion negativ. 



Nr. 11/1940 be i Thiazoliumvalzen. 1249 

6) P a r b r e a k t i o n  v o n  Thiazol iumsalzen  m i t  9 (18)-Wolframsaure-  
p ho  s p  horsaure .  

WaWrige Losungen von N-Benzyl (Phenyl)-2.4-dimethyl-thiazolium- 
hromid (jodid) und von krystallisiertem, synthetischem Aneurin wurden rnit 
ziemlich vie1 2-n. NaOH versetzt, wobei in allen drei Fallen bei hinreichender 
Allkalikonzentration gelbe Losungen entstanden") . LieB man dann nach einiger 
Zrit das WPS-Reagens zutropfen, so traten sofort i n t ens ive  B lau fa rbungen  
auf, die zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung der Thiazolium- 
salze benutzt werden konnten. Storend kiinnen weiBe Fallungen wirken, die 
sich in den blauen Losungen nach einiger Zeit bildenZs). Hier erscheint der 
Hinweis notwendig, daW die Thiazoliumsalze, auch das Aneurin, aus ihrer 
waWrigen Losung durch die Heteropolysaure des WPS-Reagenses quantitativ 
niedergeschlagen werden. Der wesentliche EinfluB der Dauer  d e r  Alkal i -  
e inwi rkung  war gut in sodaalkalischen Losungen zu beobachten. Man 
sah bei der Auflosung der Salze in 2-n. Na,CO, Sehr deutlich eine dauernde 
Zunahme  d e r  F a r b i n t e n s i t a t .  Hierbei zeigten die untersuchten Thia- 
zoliumsalze nicht die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit. Besonders rasch 
reagierte das Vitamin. Zur genauen Untersuchung des gesamten Fragen- 
komplexes sind umfangreiche Reihenversuche notwendig. Auch in ammonia  - 
kal i schen  Losungen erfolgte die Reduktion der WPS. Jedoch scheint sich 
in diesem Fall die Reduktionskraft langsamer als in natronalkalischer Losung 
zu entwickeln. 

7 )  Q u a l i t a t i v e  u n d  q u a n t i t a t i v e  Bes t immung  von  Thiazol ium-  
sa lzen  rnit N i t rop russ idna t r ium.  

a) Q u a l i t a t i v e r  Nachweis :  Man lost eine kleine Probe des Salzes 
S-Benzyl (Phenyl)-2.4-dimethyl-thiazolium-bromid (jodid) in Wasser, versetzt 
rnit 2-n. hq, und fugt einige Tropfen frische Nitroprussidnatrium-Lasung zu. 
Es beginnt sich sofort eine in t ens ive  k i r sch ro te  F a r b u n g  zu entwickeln, 
die ihr Maximum erst nach einiger Zeit erreicht und recht stabil ist. N a t r o n -  
a lka l i sche  Losungen sind fur die Farbreaktion ungiinstig. In  2-n. NaOH 
bleicht die Rotfarbung sofort aus, und auch in 0.1-n. NaOH ist sie wesentlich 
instabiler als in ammoniakalischer L o ~ u n g ~ ~ ) .  31it Aneurin gelingt dieser 
Kachweis nicht. 

b) Q u a n t i t a t i v e  co lor imet r i sche  Bes t immungen:  Zu den 
Uessungen wurde wie fruher bei den Thiolen18) das Pulf richsche Stufen- 
photometer verwendet. Die Ausarbeitung der Rlethode erfolgte rnit N-Benzyl- 
2.4-dimethyl-thiazoliuni-bromid. Es wurden folgende Losungen benutzt: 
0.001-m. Thiazoliumsalz-Losung in Wasser (27.09 mg in 100 ccm), 0.1-m. 
Nitroprussidnatrium-Losung (etwa 3 g in 100 ccm Wasser) , n-NH,. 

27)  Die gelbe Ldsungsfarbe in m e t h y l a l k o h o l i s c h e r  Xatronlauge besitzt eine be- 
sonders hohe Intensitat. 

2s) Solche Fallungen entstehen auch mit dem n'PS-Reagens allein in soda- oder 
natronalkalischer Losung. 

28) Die Farbungen in ammoniakalischer und natronalkalischer Losung unterscheiden 
sich auch im E'arbton. Kach dem Verschvvinden der roten Farbe in NaOH sind die Lo- 
snnxen gelb gefarbt. Die gleiche gelbe Farbe ist zu beobachten, wenn man Nitroprussid- 
n:itriumlosung in n-KaOH eintropfen laat. Zu hohe XHH,-Konzentrationen beeintrach- 
tipm iibrigens 3UCh die Haltbarkeit der Farbe. 
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Zur Ermittlung des Einflusses der NH, - E; o n z e n t r a t io n stellten wir die 
in Tafel 1 verzeichneten Versuche zusanimen, die jeweils 3 Tropfen der Nitro- 
prussidnatrium-Losung enthielten : 

Tafe l  1. 
- 

Zeit in Sek. bis zuin 
CCl l l  Beginn der Firbung 

NH, Thiazoliumsalz- 
Idsung 

ccm 
I ccm 

Tempera tu re rhohung  ( 5 5 4 0 O )  fiihrte zu einer schnelleren Ent- 
wicklung der Farbe. Diese erreichte aber dann nicht ihre volle Starke, da auch 
die Zersetzung des Farbkomplexes begiinstigt wurde. Schon nach 1-2 Min. 
war die Farbe nach Gelb nmgeschlagen. 

Besonders groI3 erwies sich der Einfluo des Lichtes .  Durch Belichtung 
mit der Photometerlampe bleichte die rote Farbe sehr rasch aus, und auch 
im Tageslicht war die Bestandigkeit der Farbe deutlich herabgesetzt m). Wir 
fanden jedoch, da13 sich die Farbungen im Dunkeln uber mehrere Tage hielten 
und stellten aus diesem Grund die Losungen fur die Messungen nur bei schwach 
rotem Licht her. Da sich diese Lichtempfindlichkeit naturgemaI3 besonders 
stark bei der Ablesung im Stufenphotometer bemerkbar machte, wurden zur 
Ermittlung eines Absorptionswertes die Ciivetten jeweils 3-ma1 frisch gefiillt 
und die Losungen der Photometerlampe nur sehr kurz ausgesetzt. Bei raschem 
Arbeiten lieBen sich einwandfreie Ergebnisse erzielen. 

d 
700 

50 47 43 

i 

- 
5-J my. 

A1)hiltl. 2. Absorptionskurve \-on S-Benzyl- 
2.4-dimethyl-thiazolium-bromid + Sitrri- 
prussidnatrium in ammoniakalischer 1,os11ug. 

Zur Ermittlung des Ver- 
laufes der -4 bsorp t ionskur  - 
ve  und damit fur die Aus- 
wahl des geeigneten Farbfilters 
diente folgender Farbansatz : 
12.5 ccm Thiazoliumsalzlosung 
+ 2 .OccmNitroprussidnatrium- 
Losung + 1 ccm NH,-I,osung 
und auf 50 ccm mit Wasser 
auffiillen. Nach 10Min. wurde 
mittels der verschiedenen 
Farbfilter des Photometers 
die Extinktion bei geeigneter 
Schichtdicke (zumeist s = l  cm) 
bestimmt31). In Abbild. 2 fin- 
den sich die Extinktionskoeffi- 
zienten Ek gegen die Wellen- 
lange aufgetragen. 

Fur die Aufstellung der 
E ichkurve  wahlten wir fur 

*O) Ein Zusatz von KCN bewirkte hier iiur eine scliwaclie Stabilisierung. 
3l) Beriicksichtigurig der Blindwerte in iiblicher Weise. 
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5 verschiedene Substratkonzentrationen folgende Zusammensetzung der 
Parbansatze: 1, 2, 3, 4, 5 und 7.5 ccm Thiazoliumsalzlosung + 0.5 ccm 
Nitroprussidnatrium-Lo~ung~~) + 0.5 ccm NH,-Losung. Dannwurde auf 20ccm 
aufgefiillt und nach 10 Min. niit dem Griinfilter S 53 gemessen. Tafel2 ent- 
halt die gefundenen Ek und die zur Zeichnung der Eichkurve nijtigen Xn- 
gaben (vergl. Abbild. 1):  

Tafel  2. 

s in e m . ,  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 I 0.5 0 . 5  0.5 
Rrombenzylat/ccm . . . . . . . . . . . . .  13.6 27.1 47.5 67.8 101.7 
Ek f .  Filter S 53 . . . . . . . . . . . . . .  0.43 0,  SO 1.6 2.2 3.41 
ICk/lO 0.32 0.32 0.34 0.325 0.335 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Quantitative Bestimmung von N -  Phen  y l -  2 .  4 -d imeth  y 1 -  t h iazo l ium-  jod id:  
3 cctn 0.001-m. Thiazoliumsalzlosung + 0.5  ccm ~itroprussidnatrium-Losung + 0.5 ccm 
SH,-Losung auf 20 ccm aufgefiillt und nach 10 JIin. mit Filter S 53 untl s = 0.5  cm 
yemessen. (kfunden wurde Ek = 2.04.1 

8) 2 -Met h y 1 - t hi a z 01 -carbon s a u  r e - (5) (XI). 

22 g Formylchloressigester ,  den man nach W i ~ l i c e n u s ~ ~ )  durch 
Kondensation von Chloressigsaure-athylester und Ameisensaure-athylester 
mittels Kaliumathylats gewann, wurden auf dem Dampfbad mit 16 g Thio-  
ace t amid  behandelt. Es erwies sich als zweckmaBig, die nach dem Durch- 
schmelzen der Komponenten lebhaft einsetzende Reaktion durch kurzes 
Giihlen in Eiswasser zu maiBigen. Das Reaktionsgemisch (Krystallbrei) farbte 
sich dabei braunlich an, und es wurde noch etwa 45 Min. auf dem Dampfbad 
belassen. SchlieBlich lieB man abkiihlen, versetzte mit Eiswasser und atherte 
aus. Nach dem Trocknen der gelbbraun gefarbten atherischen Losung mit 
Natriumsulfat wurde der k h e r  abdestilliert und der Riickstand (gelbes 01) 
in1 Vak. fraktioniert destilliert. Der Athylester ging bei 19 mm zwischen 117 
und 120° iiber. Die Ausbeute betrug 13.3g. Zur Verseifung des Esters 
wurde nun mit 40 ccm methylalkoholischer Natronlauge, die 3.4 g NaOH ent- 
hielten, 2 Stdn. unter Riickfld gekocht, wobei langsam ein weiaer Nieder- 
schlag (Na-Salz) ausfiel. Nach dem volligen Abdunsten des Methanols (zuletzt 
im Yak.) blieb ein schwach gelb gefarbtes Salz zuriick, das wir in wenig eis- 
kaltem Wasser losten und tropfenweise mit 12-n. HCl versetzten, bis Kongo- 
papier geblaut wurde. Dabei entstand ein dicker Brei der rohen Saure. Ausb. 
6.8 g. Die Rohsaure wurde aus etwa 300 ccm Wasser unter Zusatz von Carbo- 
raffin umkrystallisiert. Die reine 2-Methyl-thiazol-carbonsaure-(5) bildet 
schneeweiBe, zentimeterlange Nadeln und schmilzt bei 209O unter lebhaftem 
Aufschaumen (abgekurztes Thermometer). 

-4 qu i v a len t geivic h t s bes t immung  : 26.2 mg Sbst. verbrauchten 18.57 ccrn 
0.01-n. NaOH (Phenolphthalein). Ber. 143 2. Gef. 141.1. 

sI) Diese Menge reicht aus, wie durch einen Parallelversuch mit der doppelten Nitro- 
prussidnatriummenge gezeigt wurde. 

s*) B. 43, 3528 [19101. Der Rohester wurde 3-ma1 sorgfaltig fraktioniert destilliert 
und lag zum groDen Teil fest vor. Oftmals gelingt eine Verfestigung fliissiger Fraktionen 
durch Behandlung mit Petrolather. 

Berichte d. D. Chun. Gcsellschaft. Jahrg. LXXIII. 80 
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1.670 mg Sbst. (im IIorhvak. lwi O i u  iilicr 

C5H502KS (143.2). 

p t r . ) :  4.13 rtig CO,, 0.03 I I I ~  I I ,o  
3.OS2 ing Sbst.: 0.270 ccm S2 (22”, i 3 0  xi i t i t ) .  - 20.9 trig S l J S t . :  <). io  xrix s:J~). 

l k r .  C 41.93, H 3.52,  S 0.7s , S 22.3CJ. 
(;ef. ,, 42.10. ,, .1.‘N. ,. IO.OS, ,, 21.40. 

q)  2 -Met  h y1- t hi  a z o 1 - d i c a r b o n s  a u r e  - (4.5) (XII) , 
Die Dicarbonsaure wurde im ivesentlichen nach den .Ingaben von 

R 011 b l e  f f durch Rondensation von Chlorolralessigsaure-athylester niit 
l’hioacetamid gewonnen. Jedoch war es vorteilhafter, den Chlorosalessig- 
ester nicht, wie Roublef  f angibt, durch Chlorierung von Osalessigsaure- 
iithylester mit SO,Cl,, sondern nach i V i s l i c e n ~ s ~ ~ )  aus Chloressigester und 
Oxalsaure-athylester niittels Na-Lhhylats darzustellen. I)er Dicarbonsaure- 
diathylester lien sich durch \‘akuunidestillation nicht reinigen. 1)er rohe 
Ester w i d e ,  wie bei der 2-?tIethyl-thiazol-carbonsaure-(5) beschrieben, 
wiederuni niit methylalkoholischer Natronlauge verseift und die mit HC1 ge- 
fallte Sanre durch 2-nialiges LTnikrystallisieren aus Wasser tinter Zusatz von 
Carboraffin gereinigt. Schnip. 1h9°. 

;irluivalentgc~viclitsbestimniuiifi tler Ketrocktneteii Siiurr : (I. 1 nig Sbst. rerhr.  
0.50 CCIII 0.01-n. NaOH (I’henolphthalciti). lkr ,  03,s.  ( k f .  03.0. 

a 11 s 2 -&I  e t h y I - t hi  a z 01 - d i c a r b o n s a LI re  - (4.5) : 
500 nig der Same wurden im (%ad bei 175O his zuni Aufhiiren der C0,-Ent- 
wicklung erhitzt. Der Ruckstand besaB nach 2-maligem Umlosen aus Wasser 
einen Schmp. von 145O und bildete dann ein feines, weilJes Pnlver von sehr 
kleinen Prismen, die von den langen Nadeln der 2-Methyl-thiazol-carbon- 
saure-(5) viillig verschieden waren. Wiihrend der C02-.4bspaltung erfolgte 
geringe Sublimation einer weiBen Substanz vom Schmp. 140O. L4uch das Haupt- 
produkt lief3 sich im Vak. bei etn.a 1200 glatt sublimieren, jedoch anderte sich 
dabei der Schmelzpunkt der unikrystallisierten Substanz nicht (1 44-145O). 
Rei der q u a n t i t a t i v e n  CO,-Bestininiung war es wegen der Subliniations- 
erscheinungen zweckmaaig, in D i p  h e n y l m e t h a n  als I,osungsmittel zu 
arbeiten. 106.6 mg Dicarbonsaure wurden zusaninien niit etwa 8 g Diphenyl- 
niethan (Schmp. 26O) ini Olbad langsani auf 175O erhitzt, wobei die Substanz 
um 1700 in Liisung ging. CO, wurde in vorgelegter 0.1-n. Barytlauge (23.8 ccm) 
aufgefangen. 20 Min. nach Beginn der C0,-Entwicklung brach man den Ver- 
such ab. Es wurden 11.5 ccm h u g e  verbraucht, entsprechend 101% der fiir 
die Abspaltung eines Molekuls her. C0,-Menge. - .\us solchen Spaltungs- 
versuchen in Diphenylmethan wurde die Monocarbonsaure auch praparativ 
isoliert. Nach der C0,-Abspaltung in der eben beschriebenen Weise (z. B. 
niit 350 mg Dicarbonsaure in 3 g Diphenylmethan) froren wir das Reaktions- 
gemisch ein, tauten das Losungsmittel vorsichtig wieder auf und zentrifugierten 
es rasch wieder ah. Der Ruckstand wurde niit Benzin ausgewaschen und dann 
2-mal aus Benzin umkrystallisiert und irn Hochvak. bei 65O getrocknet. 
Schmp. 143-145O (Sinterung bei 1 No). 

.$ q 11 i v  a l e  11 t ge wic h t sbes  t i m m 11 11 g : 10.8 mg hloiiocnrbonsiiiure verbr. i . . i 3  rcm 

2.650 mg Sbst.: 4.02 m g  C O z ,  0.56 n1g H,O. ~~ 3.002 mg Slist.: 0.257 ccm S, (10,.5°, 

C,HSOzKS (143.2). 

CO, - A h sp a 1 t u ng 

0 . 0 1 - , I .  NaOH (I’henolphthalein). Ikr .  143.2. ( k f .  143.3. 

742 mm).  -- 15.6 mg Sbst.:  3.497 tn:: S. 
Her. C 41.93, H 3 .52 ,  S 9.7S, S 22.3s .  
( k f .  ,, 41.37, ,, 3.63, ,. 0.75. ,, 22.43. 

34)  1)ie S-nestimmungen wurden tlurch Yer1)reiiiiuiig im Qanrzrohr 1iar11 der friiher 
beschriebeneii Methode vorgenoinrnen (Scliiiber 1 1 1 .  Mitarbb., Angew. Chem. G O ,  334 
; 1037’). 35) R .  43. 3529 [19101. 


