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Fig. 2.
Belichtungsrohr fir Absorptionsmessungen.

Physikalisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

232. Uber Derivate des 5-Amino-thiazols I
von H.Erlenmeyer, W.Mengisen und B. Prijs.
(10. IX. 47.)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die tuberkulo-
statische Wirkung primérer Amine aromatischer Ringsysteme?!) war
es filr uns von Interesse, eine Reihe von Derivaten des 5-Amino-thia-
zols herzustellen.

Verbindungen, die sich vom 5-Amino-thiazol ableiten, sind von
verschiedenen Autoren durch Abbau der entsprechenden Thiazol-5-
carbonsiduren, durch Reduktion von 5-Nitro- bzw. 5-Azo-thiazol-
derivaten oder durch Beckmann’sche Umlagerung der Oxime von
5-Acetyl-thiazol-Verbindungen gewonnen worden. Diese bisher be-
schriebenen 5-Amino-thiazol-Derivate sind in der folgenden Tabelle 1
zusammengestellt?).

Y H. Bloch, H. Lekr und H. Erlenmeyer, Helv. 28, 1406 (1945), H. Erlenmeyer,
H. Schulthess und H. Bloch, Helv. 30, 1336 (1947).

%) Die von H. Weidel und L. Niemitowicz, M. 16, 721 (1895), beschriebenen Korper
sind in dieser Tabelle nicht beriicksichtigt, da deren Konstitution nicht feststeht.
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Tabelle I
) 5-Amino |
. , - gruppe .
Substituenten k dargestellt durch ‘ Lit.
2 L4 ‘ 5 |
| S
_NHCOCH, _H | —NHCOCH, Saureabbau | 1
—NH,(NHCOCH,) | —CH,] —NHCOOC,H; Saureabbau ‘ 1
-—NHCOCH, —CH,] —NHCOCH, Séureabbau [
—H —CH,;l —NHCOCH, Sgureabbau; Beckmann | 1)
—( —CH;| —NHCOCH, Saureabbau L 1)
—OH --CH,; —NH, !
—NH—R—COCH, Reduktion (Azoder.) [
—CH, —CH, gg%}OOC H } Siureabbau 1 2
P
| NHCOOCH,C.H; 2)
l NH—R—H } Stureabbau
NH—R—COCH,
- Saureabbau; Beckmann;
NHCOCH, { Red. (Nitro) )
R= —SO2—\ —~NH-

Eine Verbindung, deren Konstitution noch nicht mit Sicherheit
ermittelt ist, von der aber vermutet wird, dass ihr die Struktur eines
5-Amino-thiazol-Derivats zukommt, ist das aus H,S und KCN sich
bildende ,,Chrysean‘‘.

Wallach®) hat dieses Produkt zuerst beschrieben und analysiert.
Um die Aufklirung der Konstitution bemiihen sich eine Reihe von
Arbeiten von G. Hellsing*). Dieser Autor stellt fest, dass auch aus
Thioformamid und KCN die gleiche Verbindung erhalten wird, ver-
merkt aber, seine Untersuchungen abschliessend :

»»Beriicksichtigt man ferner die Darstellung des Chryseans aus Thioformamid, so
bleiben, wenn man eine Wanderung der Schwefel- oder Stickstoff-Atome nicht annimmt,
nur zwei Moglichkeiten zur Erklarung der Konstitution des Chryseans itbrig. Im ersten
Falle wiirde das Chrysean den echten Thiazolen zugehoren und demgemaéss als das Thiamid
der f-Amino-thiazol-u-carbonsidure®) zu betrachten sein; im zweiten Falle wire es ein
Derivat der Isothiazolreihe und als das Thiamid der ux-Amino-isothiazcl-x-carbonsidure
anzusprechen. Welche dieser beiden Auffassungen vorzuziehen ist, habe ich noch nicht
entscheiden kénnen. Doch scheint mir besonders das Verhalten des Acetylamino-thiazols
bei der Bromierung fiir die letztere zu sprechen®).”

) K. Ganapathis und A. Venkataraman, Proc. Ind. Acad. Sci. [A] 22, 343 (1945).
2y K. A. Jensen und 0. R. Hansen, Dansk Tidsskr. Farmac. 17, 189 (1943); C. 1944,
11, 19.
3y 0. Wallach, B. 7, 902 (1874).
4y G. Hellsing, B. 32, 1497 (1899); B. 33, 1774 (1900); B. 36, 3546 (1903).
5) D. i. 5-Amino-thiazol-2-carbonsidure-thioamid.
8) Vgl. auch V. Meyer und P. Jacobson, Lehrbuch der organischen Chemie, Berlin
und Leipzig 1923, Bd. I}, 3, S. 533, Anm. 1.
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In neuerer Zeit ermittelten Arnold und Secaife') das Molekular-
gewicht des Chryseans und formulierten dieses und das von ihnen
daraus gewonnene Sulfonamidpriparat unter Berufung auf die zi-
tierte Vermutung von Hellsing als Thiazolderivate?).

Da Chrysean ein sehr leicht zugiingliches Produkt ist,interessier-
ten wir uns im Hinblick auf die eingangs erwihnte Fragestellung fiir
die Konstitution dieser Verbindung. Um einen direkten Vergleich mit
einem aus einer bekannten Thiazolverbindung gewonnenen Derivat
zu ermdoglichen, fithrten wir einmal nach den Angaben von Hellsing?)
Chrysean (I) durch Acetylierung und Abbau der Thioamid-Gruppe in
ein Acetylamino-Derivat (1I) iiber, und stellten andererseits ausgehend
von Thiazol-5-carbonsiure (I1T)%) durch Abbau nach Curtius das
b-Acetylamino-thiazol (VII) her.

H,N—C,HNS—CSNH, > CH,CONH—C,H,NS
I I

Da der Umsatz des bisher beschriebenen Athylesters der Thiazol-
b-carbonsidure mit Hydrazinhydrat unbefriedigend verlief und tief-
rote Nebenprodukte ergab, stellten wir zunidchst aus der Siure mit
Diazomethan den Methylester (IV) dar, der im Gegensatz zum fliis-
sigen Athylester ein fester Kérper vom Smp. 68-69° (Sdp. 1y, 98-99°)
ist und mit Hydrazinhydrat in methylalkoholischer Lésung in guter
Ausbeute das Hydrazid (V) vom Smp. 157—159° ergab.

HOOC -8 CH,00C- 8§
P et
| |
.
I \N/ v \N/
HN_—HN—CO 8§ N,0O— - 8 CH,CONH - — §
T — T T
i | i i |
AN - \
v W vi o it O

Durch Umsatz des in HCl gelosten Hydrazids mit NaNO, er-
hielten wir das Sidureazid (VI) (Smp. 103° unter Gasentwicklung), das
beim Koechen mit einem grossen Uberschuss einer Mischung von Eis-
essig und Essigsdure-anhydrid 5-Acetylamino-thiazol (VII) vom
Smp. 159—160° ergab?).

YW M.H. M. Arnold und C. W. Scaife, Soc. 1944, 103.

?) Vel. auch J. V. Dubsky, A. Okd¥, B.Okaé und J. Trtilek, Z. analyt. Ch. 98, 184
(1934); J. V. Dubsky, J. Trtilek und 4. Okdé, Mikroch. 15 (N. I. 9), 99 (1934).

%) G. Hellsing, B. 36, 3546 (1903).

4y H. Erlenmeyer und H. v. Meyenburg, Helv. 20, 204 (1937).

§) 4.Acetylamino-thiazol schmilzt bei 175—176°, vgl. H. Erlenmeyer und D. Markees,
Hely. 29, 1229 (1946); eine Mischprobe mit II schmolz bei 129—140°%; 2-Acetylamino-
thiazol schmilzt bei 2089, vgl. K. 4. Jensen und T'h. Thorsteinsson, Dansk Tidsskr. Farmac.
15, 41 (1941); C. 1941, I, 3510.
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Der Mischschmelzpunkt mit einem nach Hellsing') dargestellten
Acetylamino-Derivat IT aus Chrysean vom Smp. 159—160° (Lit. 1629)
lag bei 1568—1599,

Der angefiihrte Vergleich belegt fiir Chrysean einmal, dass es sich
um ein Thiazolderivat handelt und sodann, dass die Aminogruppe
gich in 5-Stellung befindet.

Fir die Stellung der Thioamid-Gruppe fiihrt Hellsing!') Versuche
an, durch die es wahrscheinlich wird, dass Amino- und Thioamid-
Gruppe nicht an benachbarten C-Atomen sich befinden. Demzufolge
wiirde die Thioamid-Gruppe in 2-Stellung und Chrysean als 5-Amino-
thiazol-2-carbonsiure-thioamid aufzufassen sein.

Uber einige neue Derivate des Chryseans werden wir demniichst
berichten.

Experimenteller Teil.

Thiazol-5-carbonsdure-methylester (IV).

10 g Thiazol-5-carbonsiure werden in einem Kolben mit Ather iiberschichtet. Dazu
wird unter Eiskiihlung und Schiitteln solange dtherische Diazomethanlosung gegeben bis
dic Stickstoffentwicklung aufhort. Der entstehende Ester geht im Gegensatz zur in Ather
unléslichen Saure sofort in Lésung. Man giesst die Esterlosung von der nicht umgesetzten
Séure ab, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert den Ather auf dem Wasserbad ab.
Der rohe Methylester wird sodann im Vakuum destilliert und das sofort erstarrende
Destillat aus viel Petrolather umkrystallisiert, wobei man 7,5 g farblose Krystalle vom
Smp. 68—69° erhilt.

3,895 mg Subst. gaben 5,890 mg CO, und 1,354 mg H,0
C;H;0,NS Ber. C 41,93 H 3,529,
Gef. ,, 42,24 ,, 3,899,

Thiazol-5-carbonsiure-hydrazid (V).

7,6 g Thiazol-5-carbonséure-methylester werden in moglichst wenig Methylalkohol
kalt gelost. Sodann erwérmt man am Riickfluss auf dem Wasserbad bis zum Sieden und
lisst einen geringen Uberschuss einer Mischung aus 2 Teilen Methylalkchol und 1 Teil
Hydrazinhydrat hinzutropfen. Man hilt % Stunde im Sieden und lasst abkiihlen, worauf
das Thiazol-5-carbonséure-hydrazid in farblosen Nadeln auskrystallisiert. Durch Ein-
engen der Mutterlauge lassen sich weitere Mengen Hydrazid gewinnen. Beim Stehenlassen
an der Luft fiarbt sich das Hydrazid rot. Nach einmaligem Umbkrystallisieren aus Methyl-
alkohol betragt die Ausbeute 6,5 g. Schmelzpunkt 157—159°,

3,612 mg Subst. gaben 4,420 mg CO, und 1,116 mg H,0
0,720 mg Subst. gaben 0,190 cm3 N, (269, 742 mm)
CH;ON;S Ber. C 33,66 H 3,50 N 29,35%
Gef. ,, 3340 ,, 345 ., 29419%

Thiazol-5-carbonsdure-azid (VI).

5 g Thiazol-5-carbonsiure-hydrazid werden in HCI (10 cm?® konz. HC] und 20 cm3
Wasser) aufgenommen und in einem Dreihalskolben unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz und
mechanischem Rithren allmahlich mit einer Losung von 3,5 g Natriumnitrit in 10 cm?
Wasser versetzt. Die Temperatur soll nicht iiber 0° steigen. Hierbei scheiden sich 2,2 g
Sgureazid in pulvriger Form ab. Durch Ausithern kénnen noch weitere 1,2 g Azid ge-
wonnen werden. Das Thiazol-5-carbonséure-azid schmilzt bei 103° unter Gascntwicklung;
grossere Mengen explodieren heftig beim Erhitzen.

1) Q. Hellsing, B. 36, 3546 (1903).
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5-Acetyl-amino-thiazol (VII).

1 g Thiazol-5-carbonsiure-azid wird mit einer Mischung von 6 cm? Eisessig und
30 em™ Essigsaure-anhydrid versetzt und am Riickfluss 2 Stunden zum Sieden erhitzt.
Die Losung farbt sich dabei dunkelbraun. Man entfernt sodann die fliissigen Anteile des
Reaktionsgemisches durch Eindampfen im Vakuum. Der Riickstand wird bis zur schwach
alkalischen Reaktion mit Sodalgsung versetzt und dann zur Entfernung des nicht um-
gesetzten Azids ausgedthert. Die alkalische Losung wird wiederum im Vakuum zur
Trockne eingedampft und der Riickstand einer scrgféltigen Sublimation bei 175° Bad-
terperatur und 14 mm unterworfen. Das 5-Acetylamino-thiazol sublimiert hierbei in
farblosen Blittchen, welche nach Umkrystallisieren aus einer Mischung von Benzol und
Petrolather bei 159—160° schmelzen. Ausbeute ca. 150 mg.

1,731 mg Subst. gaben 0,310 cm® N, (28%, 741 mm)
C,H,0N,S Ber. N 19,70 Gef. N 19,80%

Der Mischschmelzpunkt mit einem nach Hellsing aus Chrysean gewonnenen Pré-
parat (II) vom Smp. 159—160° lag bei 158 —159°.

Die Mikroanalysen verdanken wir dem mikrochemischen Laboratorium der Che-
mischen Anstalt.

Universitit Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie.

233. Zur Kenntnis der Triterpene.
(118. Mitteilung?))
Herstellung der epimeren Lupanole-4 und des epi-Lupanols-2
von 0.Jeger, M. Montavon, R. Nowak und L, Ruzieka.
(10. IX. 47.)

Fiir Abbauversuche im Ringe A des Lupeols wurden Derivate mit
einer Hydroxyl- oder Oxogruppe am Kohlenstoffatom 4 bendétigt. Zur
Herstellung solcher, bisher nicht bekannter Verbindungen, haben wir
den folgenden Weg eingeschlagen.

Das leichti zugingliche Lupanol-benzoat (I) spaltet beim kurzen
Erhitzen auf 330° Benzoesaure ab unter Bildung eines ungesittigten
Kohlenwasserstoffs C,oHg, (I11). Dieses Produkt ist isomer mit y-Lupen,
das bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Lupanol unter
Umlagerung des Kohlenstoff-Geriistes entsteht2). Der Kohlenwasser-
stoff II 1dsst sich leicht zum «-Lupan (III) hydrieren, welches vor
einiger Zeit durch Reduktion von Lupanon (IV) nach Wolff-Kishner
bereitet wurde3). Da bei der letzten Reaktion erfahrungsgemaiss keine
Umlagerungen des Kohlenstoffgeriistes stattfinden, so ist im Kohlen-

wasserstoff IT das unverdnderte Skelett des Lupanols sichergestellt.

1) 117. Mitt. Helv. 30, 1859 (1947).

2) L. Ruzicka, O. Jeger und W. Huber, Helv. 28, 942 (1945); I. M. Heilbron, T'. Ken-
nedy und F. 8. Spring, Soc. 1938, 329.

3y J. M. Hetlbron, T. Kennedy und F. 8. Spring, Soc. 1938, 329.





