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112. Strukturchemisehe Untersuehungen VIII. 
Zur Kenntnis der Thiazol-4,5-diearbonsaure und der 

Thiazol-4-earbonsaure 
yon H. Erlenmeyer und Ch. J. Morel. 

(2. VII. 42.) 

Die Thiazol-5-carbonsaure vom Smp. 218O wurde von H .  Eden- 
meyer und H .  v. i k ! eyedmrg l )  durch Kondensation von Chlor-formyl- 
essigester mit Thioformamid erhalten. Neben dieser direkten Syn- 
these wurde noch in Anlehnung an die Beobachtung von RoubZeff2) 
- der aus 2-Methyl-thiazol-4,5-dicarbons~ure durch Decarboxy- 
lierung eine 2-Methyl-thiazolcarbonsaure erhalten hatte, die er als 
2-Methyl-thiazol-5-carbonsiiure beschrieb - eine Darstellung ver- 
sucht, die ausgehend von der Thia~ol-4~5-dicarbonsaure durch De- 
carboxylierung zu einer Thiazol-mono-carbonsaure vom Smp. 196O 
korr. fuhrte. Diese Saure wurde in der Annahme, dass Bhnlich wie 
bei den entsprechenden Pyridin-dicarbonsauren die Decarboxylierung 
die zum Stickstoff in o-Stellung sich befindende Carboxylgruppe be- 
troffen hat, als eine zweite Modifikation der Thiazol-5-carbonsaure 
aufgefasst. Solche durch abweichenden Schmelzpunkt charakteri- 
sierte Modifikationen sind ja gerade bei anderen Thiazolderivaten, 
z. E. dem Aneurin und dem Cibazol, beschrieben worden3). 

Die vorliegende Mitteilung berichtet uber Versuche, die zu einer 
genauen Charakterisierung dieser SBure vom Smp. 196O unter- 
nommen wurden. Es zeigte sich hierbei, dass die erwahnte Auf- 
fassung dieser durch Kohlendioxydabspaltung aus der Thiazol-4,5- 
dicarbonsaure entstandenen Saure als Modifikation der Thiazol-5- 
carbonsaure nicht richtig ist. Von vorneherein war ja eine zweito 
Erklarung nicht auszuschliessen, namlich, dass die Thiazol-4,5- 
dicarbonsaure (I), entgegen den bisher vorliegenden Beobachtungen, 
bei anderen Sauren heterocyclischer Ringe nicht das 4-standige 
Carboxyl, sondern die COOH-Gruppe in &Stellung, d. h. in m-Stel- 
lung, zum Ringstickstoff verliert. I n  diesem Falle ware die Saure 
vom Smp. 196O die noch unbekannte Thiazol-4-carbonskure (11). 
Uber eine in dieser Richtung weisende Eeobachtung berichten 
A .  Bchoberl und M .  Btock4), die durch direkte Synthese die 2-Methyl- 
thiazol-5-carbons&ure herstellten, die aber in ihren Bigenschaften nicht 
mit der erwahnten von RowbZeff als 2-Methyl-thiazol-5-carbonsaure 
beschriebenen Verbindung iibereinstimmte. 

l) Helv. 20, 204 (1937). 
3, Siehe F .  Bergel und A.  R. Todd, SOC. 1938, 26. Bei der Sgnthese wird ein Aneurin- 

chlorid-hydrochlorid vom Smp. 236-237O erhalten, wahrend das naturliche Produkt bei 
246-247O schmilzt. Durch Impfen lasst sich das synthetische Produkt in die hoher schmel- 
zende Modifikation uberfuhren. 

2, A. 260, 253 (1890). 

4, B. 73, 1240 (1940). 
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Zur Entscheidung war es notwendig, die Thia'zol-4-carbonsaure 
auf einem anderen eindeutigen Weg herzustellen. Einen Versuch 
hierzu hat bereits M .  Xteudel )  unternommen, der fand, dass es gelingt, 
Rrom-brenztraubensaure-e$er mit Thioharnstoff zum 2-Amino-thia- 
zol-4-carbonsaure-ester xu kondensieren. Alle seine Versuche jedoch, 
die 2-standige NH,- Gruppe in dieser Verbindung zu rntfernen, blieben 
ohne Erfolg. Auf der andern Seite zeigte sich bei eigenen Versuchen, 
den Brombrenztraubensaure-ester direkt mit Thioformamid zu kon- 
densieren, dass man mit dieser Verbindung als schwefelhaltiger Reak- 
tionskomponente unter den ublichen Bedingungen kein Kondensa- 
tionsprodukt erhalt. huch der im Zusammenhang mit der vorkiegenden 
Fragestellung interessante Vergleich der erwahnten aus Brombrenz- 
trau bensaure-es t er zu erhal t enden 2 -Amino - thiazol-4 -c arbonsaure und 
der zuganglichen 2-Amino-thiazol-5-earbonsaure mit der durch De- 
carhoxylierung der 9 -Amino-thiazol-4,5-dicarbonsaure zn erhaltenden 
2-Amino-thiazol-mono-carbonsBure ist nicht durchfiihrbar, da - wie 
die Versuche von RoubZeff ergaben - die 2-L4mino-thiazol-4, 5- 
diearbonsaure bei solchen Decarboxylierungsversuchen eine voll- 
standige Zersetzung erleidet. 

Unter diesen Umstanden erschien es am ratsamsten, erneut 
- ausgehend von der 2-Amino-thiazol-4-carbonsaure 111, deren Kon- 
stitution gesichert ist - eine Darstellung der Thiazol-4-carbonsaure 
zu versuchen. Eine Mogliehkeit hierfiir war mit der von H .  Eden- 
rneyer und H .  Ueberwasser2) ausgearbeiteten Methode zur Diazo- 
tierung schwer diazotierbarer NH,-Gruppen gegeben. Dieses Diazo- 
tierungsverfahren hat sich bei der Uberfuhrung des S-Amino-4- 
methoxy-benzthiazols in 3-Brom-4-methoxy-benzthiazol sehr be- 
wahrt. Wir fanden nun, dass sich bei Anwendung dirser Arbeits- 
wcise, ausgehend von dem 3-Amino-thiazol-4-carbonsaure-ester, der 
2 -Brom-thiazol-4-carbonsaure-est er IV vom Smp. 69-7 0 O erhalten 
lasst. Durch Verseifung und anschliessende katalytische Reduktion 
liess sich dieser Ester glatt in die Thiazol-4-carbonsaure uberfuhren, 
die dureh Sublimation gereinigt, aus Wasser und anschliessend aus 
Amylalkohol umkrystallisiert in farblosen Hrystallen voni Smp. 196O 
bis 797O korr. erhalten wurde. Es erwies sich die so erhaltene Saure 
als identisch mit der durch Decarboxylierung der Thiazol-4,S-di- 
carbonsaure zu erhaltenden Thiazol-mono-carbonsaure. 
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A. 261, 22 (1891). 
?) Helv. 25, 515 (1942), siehe If. 17eberzcasser, Diss. Basel 1940. 
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Diese Versuche belegen also die fur die Struktur des Thiazols 

wichtige Tatsache, dass in einer Thiazol-4,5-dicarbonsaure nicht die 
dem Stickstoff benachbarte COOH-Gruppe, sondern die dem Schwefel 
benachbarte Carboxylgruppe lockerer gebunden ist. Wir werden noch 
in einer spateren Mitteilung auf die theoretische Bedeutung dieser 
Beobachtung fur die Struktur des Thiazols eingehen. 

Experimenteller Teil. 

Thiazo l -4 ,  5 -d i ca rbonsaure .  

Der Thiaz01-4~5-dicarbonsiiure-diathylester wurde in Anlehnung 
an die Angaben von H .  Erlenmeyer und H .  ?I. Meyenburg durch Kon- 
densation von Chlor-oxalessigsaure-diathylester mit Thioformamid 
erhalten. IJm eine reine salzfreie Saure zu erhalten, ist es vorteil- 
haft, die Verseifung des Esters mit alkoholischem Kaliumhydroxyd 
vorzunehmen. Das Kaliumsalz lasst sich alsdann durch Zusatz von 
Salzsaure glatt zerlegen, wobei sich reine Thiazol-4,5-dicarbonsaure 
(Smp. 176O korr.) abscheidet. 

Deca rboxy l i e rung  d e r  Thiazol-4,5-dicarbonsaure. 
Die krystallisierte SBure wird wahrend 15 Minuten durch Ein- 

tauchen des Zersetzungsgefasses in ein Olbad auf 180O erwarmt. Nach 
dem Erkalten wird die entstandene Mono-carbonsaure in wenig heissem 
Wasser gelost. Beim Abkuhlen scheiden sich Krystalle ab, die noch- 
mals aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert wurden. 
Die in kleinen farblosen Krystallen erhaltene Thiazol-mono-carbon- 
siiure zeigt einen Schmelzpunkt von 196O korr. 

M o n o - b r o m b r e n z t r a u b e n s a u r e - 2 t h y 1 e s t e r. 

Die Darstellung dieses Esters wurde mit einigen Ablnderungen 
nach den Angaben von Steude vorgenommen. In einem 500 cm3- 
Kolben mit Huhler und Tropftrichter werden 23,2 g Brenztrauben- 
saure-athylester in 230 em3 Schwefelkohlenstoff gelost. Der Tropf- 
trichter enthalt 32 g Brom in wenig Schwefelkohlenstoff gelost. 
Zu Beginn wurde ca. ein Drittel dieser Losung zum Kolbeninhalt 
gegeben. Man erhitzt, und nachdem Entfarbung eingetreten ist, 
wird das zweite Drittel und nach erfolgtem Verbrauch das letzte 
Drittel der Bromlosung in den Kolben gegeben. Xach Beendigung 
der Bromierung, die 2-3 Stunden dauert, wurde zur Ent'fernung des 
im Schwefelkohlenstoff gelosten Bromwasserstoffs Bariumcarbonat 
zugesetzt und gesehuttelt. Die Losung wurde von den Bariumsalzen 
befreit und der Schwefelkohlenstoff durch Destillation entfernt. Bei 
der angegebenen Arbeitsweise erhielten wir 60-70 % Ausbeute an 
Brombrenztraubensaure-ester. 
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2 -Amino - t h iaz  o 1 - 4 - ca rbons  a u r e  - a t  h y le x t er. 
Die besten Ausbeuten wurden nach folgender Arheitsweise er- 

halten. I n  abs. Alkohol wird Thioharnstoff im Uberschuss in der 
Warme gelost und die Losung rasch ahgekuhlt, wobei sich der Thio- 
harnstoff in feinsten Krystallen ausscheidet,. Sofort wird nun der &om- 
brenztraubensaure-athylester in kleinen Portionen eingetragen, wobei 
augenblicklich unter starker Erwarmung eine Kondensetion erfolgt. 
Die Losung wird anschliessend noch 1 Stunde auf den1 Wasserbad 
erwarmt und nach dem Erkalten vom auskrystallisierten iiber- 
schiissigen Thioharnstoff getrennt. Auf Zusatz von 2%-proz. Ammo- 
niaklosung fLllt 2-Amino-thiazol-4-carbonsaure-athylestt~ aus (Aus- 
beute 66 %). Umkrystallisiert aus Alkohol Smp. 172O. 

2 - B r o m  - t h iaz  01- 4 - c a r b o n  s a u r e  - a t hg le  s t er. 
I n  einem 250 cm3 Dreihalskolben werden 10 g 2-Amino-thiazol- 

4-carbonsaure-athylester unter Erwarmen in 60 em3 Phosphorsaure 
(d = 1,7)  gelost. Abkuhlung der Losung auf - loo  und Zusatz von 
17,5 em3 Salpetersaure (d = 1,4). Die Temperatur Tvurde hierauf 
wieder auf -so erhoht und nun mit 5,7 g Natriumnitrit, in 9 em3 
Wasser gelost, unter Ruhren diazotiert. Die Temperatur wird zwischen 
O o  und - - 5 O  gehalten. Die Nitritlosung wurde durch ein an der Spitze 
ausgezogenes Glasrohr, das bis zur halben Hohe in die Losung ein- 
tauchte, eingespritzt. Nach 35 Minuten war die Diazotierurig beendet. 
Inzwischen wurden 6 g Kupfer in einem 1-Liter-Kolhen frisch her- 
gestellt und nach Zugabe von 150 em3 Bromwasserstoffsaure (48-proz.) 
bei - 5 O  unter gutem Ruhren mit der Diazoniumsalzliisung versetzt. 
Die Reaktion vollzieht sich unter starker Stiekstoffentwicklung. Die 
Losung wird noch wahrend 10 Minuten gut' geriihrt und anschliessend 
mit Natriumcarbonat neutralisiert. Der 2-Rrom-thiazol-4-carbon- 
saure-athylester scheidet sich, vermengt niit Salzen, aus der Losung 
aus. Durch Extraktion mit Ather lasst sich der Ester isolieren und 
wird nach Entfernen des Athers als dunkler Ruckstand erhalten. 
Aus Petrolather umkrystallisiert bildet er farhlose Ii'i 
Smp. 69-70°; Sdp. 13 n,l,l 152-154O. nusbeute 70 O/'. 

4,733; 3,442 mg Subst. gaben 5,36; 3,87 mg CO, und 1,18; 0.88 nig H,O 
C,H,O,NSBr Ber. C 30,76 H 2,560;, 

Gef. ,, 30,68; 30,65 ,, 2,77; 2,86'16 

T h i  a z 01 - 4 - c a r  b o 11 s :i u r  e. 
Man versetzt 5 g 2-Brom-thiazol-4-carhonsiiure-iithylester in 

18 em3 Methanol mit 2,s g Kaliumhydroxyd, gelost in \-erdunntem 
Methanol (i em3 Methanol und 2 cm3 Wasser). Unter sofortiger Ver- 
seifung scheidet sich das Kaliumsalz aus. Es wurde Waxser (30 em3) 
hinzugefugt, bis das ausgeschiedene Salz wietlcr in LGsiuig gegangen 
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war und nun die Hydrierung mit Ramy-Nickel als Katalysator durch- 
gefuhrt, wobei die berechnete Menge von 470 em3 Wasserstoff auf- 
genommen wird. Naeh der Abtrennung vom Katalysator befreit 
man die Losung vom Methylalkohol, sauert mit konz. Salzsiiure v0r- 
sichtig an und bringt das Volumen der Losung durch Eindampfen 
auf ca. 25 em3. Aus dieser Losung scheidet sich beim Abkiihlen 
Thiazol-4-carbonsiiure in farblosen Krystallen ab, die nach dem Um- 
krystallisieren aus Wasser und aus Amylalkohol bei 196-197O korr. 
schmelzen. 

3,381; 3,199 mg Subst. gaben 0,323; 0,304 om3 N, (23O, 739 mm; 23O, 739 mm) 
C,H30,NS Ber. N 10,85 Gef. N 10,71; 10,65% 

Basel, Anstalt fur Anorganische Chemie. 

113. Zur Kenntnis der Sesquiterpene. 

Herstellung der 4,8-Dimethyl-azulen-6-earbonsaure 
von PI. A. Plattner und H. Roniger. 

(2. VII. 42.) 

(54. Mitteilung l)). 

Bei der Synthese von Azulenen nach dem Diazo-essigester- 
Verfahren wird stets die Bildung geringer Mengen von Azulen-carbon- 
sauren beobachtet2). Wir haben uns nun das Ziel gesetzt, einige dieser 
Sauren in reiner Form herzustellen und naher zu untersuchen. Wah- 
rend unsere Kenntnisse uber die Kohlenwasserstoffe der Azulen-Reihe 
dhrch eine grossere Anzahl von Untersuchungen der letzten Jahre 
wesentlich gefordert wurden, sind Derivate der Azulene mit funk- 
tionellen Gruppen noch kaum bekannt. Zu dieser Klasse von Ver- 
bindungen durften auch Naturstoffe, wie der interessante, von Will- 
staedt3) aus dem echten Reizker isolierte Farbstoff C1,HZaO, das 
Lactaroviolin, gehoren, das sls ein Aldehyd der Azulen-Reihe anzu- 
sprechen ist. Die Diszo-essigester-Methode scheint auch zur Syn- 
these von Azulenen mit funktionellen Gruppen durchaus geeignet. 
Durch entsprechende Abwandlung der Carboxylgruppe konnten die 
verschiedensten derartigen Azulen-Verbindungen zugiinglich gemscht 
werden, deren nahere Untersuchung von manchen Gesichtspunkten 
aus Interesse bietet. 

Auch andere Grunde fuhrten uns dazu, die bei der Azulen- 
Synthese nach der Diazo-essigester-Methode als Nebenprodukte ent- 

l) 53. Mitt. Helv. 25, 590 (1942). 
z, J .  Wyss, Diss. E.T.H. Zurich (1941). 
j) Willstaedt, Atti  X. Congr. int. Chim. Roma, 3, 390 (1938); B. 68, 333 (1935). 




