28. Darstellung und Eigenschaften einiger Thiazolverbindungen?’)
von H. Erlenmeyer und Harald von Meyenburg.
(26. 1. 37.)

In einem theoretischen Zusammenhang, itber den wir in einer
spateren Mitteilung ausfiihrlich berichten wollen, interessierten uns
die Eigenschaften der Thiazol-3-carbonsiure und einiger ihrer
Derivate. Dadurch, dass neuerdings eine der Komponenten des
Vitamins B, als Thiazolderivat erkannt wurde, ist ein gewisses
Interesse an Derivaten dieses Fiinfringes vorhanden, und wir wollen
die Ergebnisse einer schon vor einiger Zeit abgeschlossenen Unter-
suchung?) hier kurz mitteilen.

Es besteht im Prinzip die Méglichkeit, in 2- Stelluncunsubstltulerte
Thiazolverbindungen herzustellen, indem man von 2-Amino-thiazol-
verbindungen ausgeht. Der direkte Ersatz der NH,-Gruppe durch
Wasserstoff 14sst sich jedoch nur selten ausfithren, da bei solchen Ver-
suchen zumeist Verbindungen von folgendem Typus entstehen3).
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M. Wohmann?) gelang die Darstellung der 4-Methyl-thiazol-5-
carbonsiure iiber folgende Stufen:
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Dieser Weg ist umstindlich und liefert nur geringe Aunsbeuten.
T. Roubleff5) konnte auch diesen Weg nicht zur Darstellung der
Thiazol-4,5-dicarbonsidure benutzen, da die Diazotierung sich auf
keine Weise durchfithren liess. Wir versuchten daher, um die in
2-Stellung unsubstituierten Thiazol-carbonsiiuren zu erhalten, mit
Erfolg die direkte Synthese unter Verwendung des von R. Willstitters)
fiir die Herstellung des Thiazols und des Thiazolins benutzten Thio-
formamids.
)y Wir mﬁchi:en auch an dieser Stelle der ,,CriBa-Sti,ftnng“ unseren besten Dank
sagen fiir die Unterstiitzung unserer Untersuchungen.
%) Schweiz. Patentanmeldungen vom 22.4.1936.

3y M. Wohmann, A, 259, 290 (1880). - %) A. 259, 273 (1890).
4) A. 259, 277 (1890). 8) B. 42, 1811 (1909).
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Darstellung der Thiazol-5-carbonsdure.

Die Kondensation des Thio-formamids mit Chlor-formyl-essig-
sdure-dthylester lisst sich trotz der leichten Zersetzlichkeit des Thio-
formamids mit guten Ausbeuten durchfiihren.
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15 g Chlor-formyl-essigester werden in einem Rundkolben mit
ca. 9 g rohem Thioformamid innig vermengt. Nach kurzer Zeit tritt
von selbst Reaktion ein, die man durch XKiihlen mit Eiswasser
reguliert. Zur Vervollstindigung der Reaktion wird noch einige
Minuten auf dem Wasserbad unter Schiitteln erwiarmt. Zu dem
erhaltenen Krystallbrei gibt man wenig Wasser und nimmt das sich
abscheidende Ol in Ather auf. Nach dem Trocknen mit Magnesium-
sulfat wird der Ather abgedampft und der Riickstand destilliert.
Der Athylester der Thiazol-5-carbonsiure geht bei einem Druck von
11 mm zwischen 99-—-103° iiber. Gibt man zu der alkoholischen
Losung des Thiazol-carbonsdure-esters die berechnete Menge alko-
holische Natronlauge, so findet Verseifung statt, und aus dem durch
Eindampfen gewonnenen Riickstand I&sst sich mit wenig Wasser das
Natriumsalz der Sidure gewinnen. Aus der wisserigen Losung wird
darch konz. Salzsidure die Thiazol-5-carbonsiure gefillt. Zur weiteren
Reinigung kann man sie aus Wasser umkrystallisieren und auch im
Vakuum sublimieren. Smp. 196—197° (korr.).

4,310; 4,735 mg Subst. gaben 5,910; 6,480 mg CO, und 0,915; 1,010 mg H,0

4,065; 4,660 mg Subst. gaben 0,4067; 0,4630 cm?® N, (18°% 719 mm; 189, 719 mm)

C,H,0,NS Ber. C 37,21 H 2,32 N 10,859,
Gef. ,, 37,40; 37,37 ,, 2,37; 2,38 ,, 11,10; 11,03%,

Darstellung der Thiazol-4,5-dicarbonsiure,

In ganz entsprechender Weise wurde Thio-formamid mit Chlor-
oxal-essigsdure-diithylester kondensiert. Beim Vermischen von 22 ¢
Chlor-oxal-essigester mit 9 g Thioformamid tritt bald eine heftige
Reaktion ein, die man friithzeitig durch Kithlen missigt. Diein gleicher
Weise durchgefiihrte Aufarbeitung ergibt den Didthylester der Thia-
z0l-4, 5-dicarbonsidure, der bei der Destillation im Vakuum (12 mm)
bei 1759 tibergeht. Die Verseifung erfolgt ebenfalls mit alkoholischer
Natronlauge. Die Fillung der Siure aus wisseriger Losung durch
konz. Salzsdure ergab hingegen stets ein mit Natriumechlorid verun-
reinigtes Produkt. Durch Zusatz von verdiinnter Salzsiure lisst
sich ein Mononatriumsalz mit einem Mol Krystallwasser isolieren.
Dieses Salz lasst sich gut auns Wasser umkrystallisieren. Aus der
wisserigen Losung des Natriumsalzes fillt Bariumechlorid ein Barinm-
salz der Formel C;,H,0,N,S,Ba.

0,2178; 0,2229 g Subst. gaben 0,1042; 0,1078 g BaSO,
Ber. Ba 28,46% Gef. Ba 28,15; 28,469,
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Die freie Thiazol-4,5-dicarbonsiure zersetzt sich bei 177° und
geht hierbei in die Thiazol-3-carbonsdure vom Smp. 196° iiber.

Darstellung des Thiazol-4,5-dicarbonsdure-bis-diathylamids.

Aug der Thiazol-4,5-dicarbonsédure liess sich durch Erwirmen
mit Thionylchlorid das Thiazol-4,5-dicarbonsidure-dichlorid erhalten.
Léasst man das so gewonnene Saurechlorid wihrend zwei Stunden bej
160° mit der berechneten Menge Didthylamin-chlorhydrat reagieren,
so lisst sich aus der Schmelze nach Zusatz von Wasser und Kalium-
hydroxyd mit Ather das gebildete Bis-didthylamid ausziehen. Die
mit Kaliumhydroxyd getrocknete dtherische Losung gibt nach dem
Verdampfen des Athers das Thiazol-4,5-dicarbonsiure-bis-diathyl-
amid, das sich durch Destillation (ca. 355° bei Atmosphirendruck)
reinigen lisst. Smp. 44° (korr.).

4,290; 3,970 mg Subst. gaben 8,630; 8,000 mg CO, und 2,855; 2,620 mg H,0
4,555; 4,330 mg Subst. gaben 0,5905; 0,5669 cm?® N, (25 722 mm; 26° 722 mm)
Cy3H,,0,N,8 Ber. C 55,11 H 7,42 N 14,849%
Gef. ,, 54,86; 54,96 ,, 7,45; 7,38 ,, 14,11; 14,20%

Darstellung des Thiazol-5-carbonsiure-didthylamids.

Dieses Derivat der Thiazol-b-carbonsidure ldsst sich sowohl aus-
gehend von der Thiazol-5-carbonsiure als auch von der Thiazol-
4,5-dicarbonsdure erhalten. Im ersten Fall gewinnt man durch
Erwirmen mit Thionylehlorid das Thiazol-5-carbonsidurechlorid und
kann dieses, wie bei der Darstellung des Thiazol-4,5-dicarbonsiure-
bis-didthylamids beschrieben wurde, mit Didthylamin-chlorhydrat
in das gewiinschte Thiazol-5-carbonsiure-didthylamid tberfiithren.
Das durch Destillation im Vakuum gereinigte Produkt zeigt bei
11 mm einen Siedepunkt von 152° und schmilzt bei 28% C. Die Ver-
bindung ist ausserordentlich leicht 16slich in Wasser und auch in Ather.

0,1645 g Subst. gaben 0,2060 g BaSO,
C4H,,0N,S8 Ber. § 17,42 Gef. S 17,209,

Geht man von der Thiazol-4,5-dicarbonsidure aus, s0 muss man
daraus erst durch mehrstiindiges Verkochen mit Essigsiure-anhydrid
die Thiazol-5-carbonsiure darstellen, die sich dann ohne weitere
Reinigung wie oben in ihr Di4thylamid iiberfithren lisst.

Die Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel hatte die Freund-
lichkeit, diese Stoffe in ihrem biologischen Laboratorium auf ihre
pharmakologische Wirkung zu priifen. Nach dem Ergebnis dieser
Untersuchungen besitzen die Thiazolcarbonsidure-dialkylamide ana-
leptische Eigenschaften. In dieser Beziehungliegt eine Verwandtschaft
zu einer Reihe von Carbonsdure-dialkylamiden vor, ohne dass aber
die vorliegenden Verbindungen die Wirksamkeit des bekanntesten
Vertreters dieser Gruppe, des Pyridinearbonsiure-didthylamids (Cora-
min) erreichen.

Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.



