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232. Uber Derivate des 5-Amino-thiazols I 
von H. Erlenmeyer, W. Mengisen und B. Prijs. 

(10. IX. 47.) 

I m  Zusammenhang mit Untersuchungen uber die tuberkulo- 
statische Wirkung primhrer Amine aromatischer Ringsystemel) war 
es fur uns von Interesse, eine Reihe yon Derivaten des 5-Amino-thia- 
zols herzustellen. 

Vcrbindungen, die sich vom 5-Amino-thiazol ableiten, sind von 
verschiedenen Autoren durch Abbau der entsprechenden Thiazol-5- 
carbonsiiuren, durch Reduktion von &Nitro- bzw. 5-Azo-thiazol- 
derivaten oder durch Beckmnm’sche Umlagerung der Oxime von 
5-Acetyl- thiazol-Verbindungen gewonnen worden. Diese bisher be- 
schriebenen 5-Amino-thiaaol-Derivate sind in der folgenden Tabelle 1 
zusammengestellt 2) .  

l) H .  Bloch, H .  Lehr und H .  Erlenmeyer, Helv. 28, 1406 (1945), H. Erlenmeyer, 

z, Die von H. Weidel und L. Nievnitowicz, M. I G, 721 (1895), beschriebenen Korper 
H .  Schulthess und H .  Uloch, Helv. 30, 1336 (1947). 

sind in dicser Tabelle nicht berucksichtigt, da deren Konstitution nicht feststeht. 
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Tabelle I. 

-CH, 

Substituenten 

NH, 
NHCOOC,H, 
NHCOOCHzC,H5 

EZIE%CH, 

2 

--NHCOCH, 
-XHz(XHCOCH,) 
--NHCOCH, 
--H 
-C1 
--OH 

-CH, 

i 

-CH, 

-H I --CH,! 

-CH, 

5 
__ 

--NHCOCH, 
-NHCOOC2H, 
-NHCOCH3 
--PTHCOCH, 
-NHCOCH3 
-SHz 
--NH-R-COCH: 

~ I NHCOCH, 

5-Aminogruppe 1 
dargestellt durch i Lit' 

Skureabbau 
Saureabbau 
Saureabbau 
Saureabbau; Beckmann 
Saureabbau 

Reduktion (Azoder.) 

I Saureabbau 

} Saureabbau 

I Saureabbau; Beckmann; 
Red. (Nitro) 

R = -SO 

Eine Verbindung, deren Konstitution noch nicht mit Sicherheit 
ermittelt ist, von der aber vermutet wird, dass ihr die Struktur eines 
5-Amino-t~hbzol-Derimts xukommt, ist das aus H,S und KCN sich 
bildende ,,Chrysean". 

WaZlach3) hat dieses Produkt zuerst beschrieben und analysiert. 
Urn die Aufklarung der Konstitution bemuhen sich eine Reihe von 
Arbeiten von G. HeZZsirzg4). Dieser Autor stellt fest,, dass auch aus 
Thioformamid und KCN die gleiche Verbindung erhalten 11-ird, ver- 
merkt aber, seine Untersuchungen abschliessend : 

,,Bcriicksichtigt man ferner die Darstellung des Chryseans aus Thioformamid, so 
bleiben, wenn man eine Wanderung der Schwefel- oder Stickstoff-Atome uicht annimmt, 
nur zwei Moglichkeiten zur Erklarung der Konstitution des Chryseans iibrig. Im ersten 
Palle wiirde das Chrysean den echten Thiazolen zugehoren und demgcmass als das Thiamid 
der ~ -~~mino- th i azo l -~ -ca rbonsa i~ re5 )  zu betrachten scin; im zweiten Palle ware es ein 
Derivat der Isothiazolreihe und als das Thiamid der p-Amino-isothiazcl-r-carbonsaure 
anzusprechen. Welche dieser beiden Auffassungen vorzuziehen ist, liabe ich noch nicht 
entscheidcn kiinnen. Doch scheint mir besonders das Verhalten des Acetylamino-thiazols 
bei der Bromierung fur die letztere zu spreehen,)." 

l) R.Ganapathi und A .  Venkataraman, Proc. Ind. Acad. Sci. [A] 22, 343 (1945). 
z, K. A. Jensen und 0. R. Hansen, Dansk Tidsskr. Farmac. 17, 189 (1943) ; C. 1944, 

y, 0. Wallach, B. 7, 902 (1874). 
4 ,  G. HPZZsing, B. 32, 1497 (1899); B. 33, 1774 (1900); B. 36, 3546 (1903). 
5 ,  D. i. 5-Amino-thiazol-2-carbonsaure-thioamid. 
G ,  Vgl. auch V .  Meyer und P. Jacobson, Lehrbuch der oganischen Chemic, Berlin 

11, 19. 

und Leipzig 1923, Bd. II, 3, S. 533, Anm. 1. 
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I n  neuerer Zeit ermittelten Arnold und f leaifel)  das Molekular- 
gewicht des Chryseans und formulierten dieses und das von ihnen 
daraus gewonncne Sulfonamidpriiparat unter Berufung auf die zi- 
tierte Vermutung von HeZZsing als Thiazolderivate2). 

Da Chrysean ein sehr leicht zugiingliches Produkt ist,interessier- 
ten wir uns in1 Hinblick auf die eingangs erwahnte Fragestellung fur 
die Konstitution dieser Verbindung. Um einen direkten Vergleich mit 
einem aus einer bekannten Thiazolverbindung gewonnenen Derivat 
zu ermoglichen, fuhrten wir einmal nach den angaben von HeZZsing3) 
Chrysean (I) durch Acetylierung und Abbau der Thioamid- Gruppe in 
ein Acetylamino-Derivat ( T I )  ixber, und stellten andererseits ausgehend 
von Thiazol-5-carbonsaurc (111)4) durch Rbbau nach Curtizcs das 
5-Acetylarnino-thiazol (VII) her. 

H,X-C,HNS-CSKH, ~ + CH,COhTH--CJH2SS 
I I1 

Da der Umsatz des bisher beschriebenen Athglesters der Thiazol- 
5-carbonsi~ure mit Hydrazinhydrat unbefriedigend verlief und tief - 
rote Nebcnprodukte ergab, stellten wir zunachst aus der SSure mit 
Diazomethan den Methylester (IV) dar, der im Gegensatz zum flus- 
sigen Athylester ein fester Korper vom Smp. 65-69O (Sdp. 11,1,,11 98-99O) 
ist und mit Hydrazinhydrat in methylalkoholischer Losung in guter 
Ausbeute das Hydrazid (V) vom Smp. 157-159O ergab. 

HOOC- - S  CH,OOC S -+ 1 I - - f  ! I  

K',CO- s CH,CONH-, S 
I ----t I +  

I 

H,X-HX-CO S 
, I 

v s  '\ / 171 'x' V I I  'x' 
Durch Umsatz des in HC1 geliisten Hydrazids mit WaNO, er- 

hielten wir das SBureazid (TI) (Smp. 103O unter Gasentwicklung), das 
beim Kochen mit einern grossen Uberschnss einer Misehung von Eis- 
essig und Essigsaure-anhydrid 5-Acetylamino-thiazol (VII) vom 
Bmp. 159-160O ergab5). 

l) M .  H .  &I. Arnold und C. IV. Scaife, Soc. 1944, 103. 
*) Vgl. auch J .  T'. Dubsktj, A.  Okrif, B. Okric'und J .  Trtilek, Z. analyt. Ch. 98, 184 

3) G.  HelZsing, B. 36, 3546 (1903). 
4, H. Erlenmeyer und H .  u. Neyenburg,  Helv. 20, 201 (1937). 
5) 4-Acetylamino-thinzol schmilzt bei 175-1760, vgl. H. Erlenmeyer und D. Markees, 

Helv. 29, 1229 (1946); eine Jlischprobe mit I1 schmolz bei 129-140"; 2-Rcetylamino- 
thiazol schmilzt bei 2080, vgl. I<. A .  Jensen und Th. Thorsteinsson, Dznsk Tidsskr. Farmac. 
15, 41 (1941); C. 1941, I, 3310. 

(1934); J. P. Dubslcy, J .  Trtilek und A. Okhc', Mikroch. 15 (N. F. 9), 99 (1934). 
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Der Mischschmelzpunkt rnit einem nach HeZZsdngl) dargestellte,n 
A.cetylamino-Derivat I1 aus Chrysean vom Smp. 159-160O (Lit. 162O) 
lag bei 158-159O. 

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

Fur die Stellung der Thioamid- Gruppe fiihrt HeZZsingl) 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-carbonsiiure-thioamid aufzufassen sein. 

Uber einige neue Derivate des Chryseans werden wir demnachst 
berichten. 

Experimentel ler  Tei l .  
T h i a  z o 1 - 5 - c a r b o n s  a u r  e - m e t h y le  s t e r  (IV). 

10 g Thiazol-5-carbonsaure werden in einem Kolben mit &her iiberschichtet. Dazu 
wird unter Ejskiihlung und Schiitteln solange atherische Diazomethanlosung gegeben, bis 
die Stickstoffentwicklung aufhort. Der entstehende Ester geht im Gegensatz zur in Ather 
unloslichen Saure sofort in Losung. Man giesst die Esterlosung von der nicht umgesetzten 
Saure ab, trocknet mit Natriumsulfat und destilliert den dther  auf dem Wasserbad ab. 
Der rohe Methylester wird sodann im Vakuum destilliert und das sofort erstarrende 
Ikstillat aus vie1 Petrolather umkrystallisiert, wobei man 7,5 g farblose Krystalle vom 
Smp. 68-69O erhlilt. 

3,895 mg Subst. gaben 5,890 mg CO, und 1,354 mg H,O 
C,H,O,XS Ber. C 41,93 H 3,52% 

Gef. ,, 42,24 ,, 3,89% 

T h i a z o 1 - 5 - c a r b  o n s a u r e - h y d r a  z i d (V) . 
7,5 g Thiazol-5-carbonsaure-methylester werden in moglichst wenig Methylalkohol 

kalt gelost. Sodann erwarmt man am Riickfluss auf d.em Wasserbad bis zum Sieden und 
lLsst einen geringen Uberschuss einer Mischung aus 2 Teilen Methylalkohol und 1 Teil 
Hydrazinhpdrat hinzutropfen. Man halt % Stunde im Sieden und lasst abkiihlen, worauf 
das Thiazol-5-carbons&ure-hydrazid in farblosen Nadeln auskrystallisiert. Durch Ein- 
engen der Miitterlauge lassen sich weitere Mengen Hydrazid gewinnen. Beim Stehenlassen 
an der Luft fiirbt sich das Hydrazid rot. hTach einmaligem Umkrystallisieren aus Methyl- 
a.lkoho1 betragt die Ausbeute 6,5 g. Schmelzpunkt 157-159O. 

3,612 mg Subst. gaben 4,420 mg CO, und 1,116 mg H,O 
0,720 mg Subst. gaben 0,190 em3 N, (26O, 742 mm) 

C,H,ON,S Ber. C 33,56 H 3,50 N 2 9 3 %  
Gef. ,, 33,40 ,, 3,45 ,, 29,41% 

T h iaz  o 1 - 5 - c a r b o n s  ii u r e -a  z i d  (VI). 
5 g Thiazol-5-carbonsaure-hydrazid werden in HC1 (10 em3 konz. ILCl und 20 em3 

Wasser) aufgenommen und in einem Dreihalskolben unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz und 
Inechanischem Ruhren allmahlich mit einer Losung von 3,5 g Natriumnitrit in 10 om3 
Wasser versetzt. Die Temperatur sol1 nicht iibcr On steigen. Hierbei scheiden sich 2,2 g 
Saureazid in pulvriger Form ab. Durch Ausathern konnen noch weitere 1,2 g Azid ge- 
wonnen werden. Das Thiazol-5-carbonsaure-azid schmilzt bei 103O unter Gasentwicklung; 
grossere Mengen explodieren heftig beim Erhitzen. 

l) G. HeZZsin,g, B. 36, 3546 (1903). 
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5 -Ace t y 1 - a m  i n  o - t h iaz  o 1 (VII). 
1 g Thiazol-5-carbonsaure-azid wird mit einer Mischung von 6 em3 Eisessig und 

30 em3 Essigsaure-anhydrid versetzt und am Riickfluss 2 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Die Losung farbt sich dabei dunkelbraun. Man entfernt sodann die fliissigen Anteile des 
Reaktionsgernisches durch Eindampfen im Vakuum. Der Riickstand wird bis zur schwach 
alkalischen Rsaktion mit Sodalosung versetzt und dann zur Entfernung des nicht um- 
gesetzten Azids ausgeathert. Die alkalische Losung wird wiederum im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand einer sorgfaltigen Sublimation bei 175O Bad - 
temperatur und 14 mm unterworfen. Das 5-Acetylamino-thiazol sublimiert hierbei in 
farblosen Bliittchen, welche nach Umkrystallisieren aus einer Mischung von Benzol und 
Petrolather bei 1.59-160O schmelzen. Ausbeute ca. 150 mg. 
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1,731 mg Subst. gaben 0,310 em3 N, (28O, 741 mm) 

Der Mischsehmelzpunkt mit einem nach Hellsing aus Chrysean gewonnenen Pra- 

Die Mikroarialysen verdanken w-ir dem mikrochemischen Laboratorium der Chc- 

C,H,ON,S Ber. N 19,70 Gef. N 19,800/, 

parat (11) vom Smp. 159-160O lag bei 158-159O. 

mischen Anstalt. 

Universitat Basel, Anstalt fur anorganische Chemie. 

233. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Herstellung der epimeren Lupanole-4 und des epi-Lupanols-2 

(10. IX. 47.) 

(I 18. Mitteilungl)) 

von 0.  Jeger, M. Montavon, R. Nowak und L. Ruzicka. 

Fur Abbauversuche im Ringe A des Lupeols wurden Derivate mit 
einer Hydroxyl- oder Oxogruppe am Kohlenstoffatom 4 benotigt. Bur 
Herstellung salcher, bisher nicht bekannter Verbindungen, haben wir 
den folgenden Weg eingeschlagen. 

Das leicht zugangliche Lupanol-benzoat (I) spaltet beim kurzen 
Erhitzen auf 330° Benzoesiiure ab unter Bildung eines ungesiittigten 
Koh1enwasserc;toffs C,,H,, (11). Dieses Produkt ist isomer mit y-Lupen, 
das bei der Eiiiwirkung von Phosphorpentachlorid auf Lupanol unter 
Umlagerung des Kohlenstoff-Geriistes entsteht2). Der Kohlenwasser- 
stoff I1 hsst  sich leicht zum a-Lupan (111) hydrieren, welches vor 
einiger Beit durch Reduktion von Lupanon (IV) nach Wolff-Kishner 
bereitet wurda,). Da bei der letzten Reaktion erfahrungsgemass keine 
Umlagerungen des Kohlenstoffgerustes stattfinden, so ist im Kohlen- 
wasserstoff I1 das unveranderte Skelett des Lupanols sichergestellt. 

l )  117. Mitt. Heiv. 30, 1859 (1947). 
2, L. Ruzicka, 0. Jeger und W. Huber, Helv. 28, 942 (1945); I. M. Heilbren, T .  Ken- 

3, J .  M .  Heilbron, T .  Kennedy und F.  S. Spring, SOC. 1938, 329. 
nedy und F.  S. Spring, SOC. 1938, 329. 




