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Die nene Methode gibt bei einfachen Isochinolinderivaten gute Aus-
beuten, jedoch misslang es, nach dieser Methode Papaverin darzu-
stellen.

Die Analysen wurden zum grossten Teil im mikroanalytischen Laboratorium der
CIBA AG. ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

129. Beitrag zum Problem der Decarboxylierung
4. Mitteilung?)
von H. Schenkel und M. Sehenkel-Rudin.
(17. I11. 48.)

I. Decarboxylierung der Thiazolcarbonsiduren.

Die Decarboxylierung (Dec.) der Thiazolecarbonsiuren erfolgt wie
bei den Pyridincarbonsiuren rascher in alkalischem Medium als in
saurem. Die Leichtigkeit der CO,-Abspaltung nimmt ab in der
Reihenfolge: Thiazol-2-carbonsiure, Thiazol-4,5-dicarbonséiure, Thia-
zol-5-carbonsdure, Thiazol-4-carbonsiure.

Die Thiazol-2-carbonsiure dec. in Chinolin schon bei Zimmertemperatur merkbar,
wihrend sic in konz. F,SO, erst bei 180° mit vergleichbarer Geschwindigkeit CO, abgibt.

Von der Thiazol-4-carbonséure ist bekannt, dass sie sich bei hoherer Temperatur
vollstindig zersetzt, ohne erst zu dec. Wir konnen dies fiir eine Temperatur von 202° in
Naphtochinolin als Losungsmittel bestiatigen. Dagegen findet bei 1849 in Chinolin nur
Dec. statt, was aus dem Gewichtsverlust zu ersehen ist.

Die Thiazol-5-carbonsiure zerfillt in basischem Medium schon messbar bei 1609,
wahrend sie in konz. H,80, auch bei 230° nicht verindert wird.

Die Thiazol-4,5-dicarbonsiure dec. etwas rascher als die Thiazol-5-carbonsiure,
und zwar wird wie Erlenmeyer und Morel?) gefunden haben, von der Carboxylgruppe in
5-Stellung CO, abgespalten, ganz entsprechend der leichten Dec. der Thiazol-5-carbon-
séure.

1. Thiazol-2-carbonsiure in Chinolin.

9 ]/T %108 l k l log (kx10%) | Molaritét
23 3376 ' 0,00016 0,204 5,28
62,1 2982 0,0084 1,924 5,26
74,1 2879 0,0253 | 2,403 5,30
91,9 2739 0,0595 { 2,775 5,34

1) 3. Mitt., Helv. 31, 514 (1948).
2) H. Erlenmeyer und Ck. J. Morel, Helv. 25, 1073 (1942).



Volumen xxx1, Fasciculus 111 (1948).

2. Thiazol-2-carbonsiure in Dichloressigsiure.
0 1T x108 k log (kx104) | Molaritit
61,1 2991 0,0024 1,380 7,18
74,7 2874 0,0147 2,167 7,30
91,5 2742 10,0490 2,690 7,37

3. Thiazol-2-carbonsiure

in H,SO, (100%).

© | yrxiee } k log (s x104) | Molaritat
1753 | 2230 0000061 |  0,785—1 745
192,9 | 2145 0,00052 0,716 7,45

925

Ferner wurden Messungen in Dioxan durchgefiihrt. Die Thiazol-2-carbonsiure zer-
fallt darin etwas rascher als in Dichloressigsdure, doch sind die Messresultate nicht genau
wegen der geringen Loslichkeit der Thiazolsdure und wegen des niederen Siedepunktes
des Dioxans.

4. Thiazol-4-carbonsiure.

0 |1/Tx10°|  k

in Chinolin
| log (kx104) | o

in Naphtochinolin

| log (kX 10%)

184,0

2187 . 0,0036 l 1,556

201,8] 2105 J 0,0034

|1/T><108] k

1,532

Der Gesamtgewichtsverlust entspricht bei 201,8° in Naphtochinolin 2129%,, berechnet
auf den theoretischen CO,-Wert (Zersetzung).

5. Thiazol-5-carbonsidure in Tetrahydrochinolin.

| 1/Tx10° |k

| log (kx10%) | Molaritat

164,6 2284 0,0071

1,851 ‘ 5,16

6. Thiazol-5-carbongéiure in Chinolin.

10 1 1/T % 10¢ k log (kx 104) ~ Molaritat
160,2 2307 0,00176 1,246 5,28
171,5 2249 0,0045 1,653 5,33
184,0 2187 0,0177 1 2,248 5,15

7. Thiazol-5-carbounsaure in Pyren.

to l 1/Tx 108 i k log (kX 10% | Molaritit
160,2 ‘ 2307 0,00098 ‘ 0,991 6,37
17,7 | 2246 0,0065 | 1,813 6,52
1840 | 2187 0,0257 | 2,410 6,39
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In konz. H,S0, findet bei 230° noch keine Zersetzung statt. Die Dec.-Geschwindig-
keit der Thiazol-5-carbonsiure konnte in Dichloressigsdure und Pikrinsiure als Losungs-
mittel nicht bestimmt werden, da diese Losungsmittel sich bei der Reaktionstemperatur
ebenfalls zersetzen.

8. Thiazol-4,5-dicarbonsédure in Tetrahydrochinolin.

0 1T 108 k log (kx104) | Molaritat
1530 | 2342 | o000 | 1964 | 66
164,7 ‘ 228¢ | 00115 | 2061 . 6,62

In Fig. 1 sind die Messresultate graphisch dargestellt.
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Fig. 1.

Dec.-Geschwindigkeiten von Thiazolcarbonsauren.

Fiir die rechte Halfte der Figur gelten die nach unten versetzten Abszissenwerte,
ausser fiir die Punkte der Kurve 2-Carbonsgure in Chinolin.

II. Theoretische Betrachtungen zur Decarboxylierung
der Thiazol- und Pyridin-carbonsiuren.

In der folgenden Tabelle sind fiir die Thiazol(=Th)- und Pyridin
(= Py)-carbonsidnuren die Frequenzkonstanten A und die Aktivierungs-
energien E der Arrhenius’schen Gleichung k = A - e~ ¥/ET eingetragen,
sowie die Temperaturen, bei denen sich die betreffenden Sduren mit
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einer bestimmten, gleichen Geschwindigkeit zersetzen. Es wurde zum
Vergleich der Siuren eine Reaktionsgeschwindigkeit gewihlt, bei
der die entsprechende Temperatur fir alle Sduren so genau wie mog-
lich angegeben werden konnte.

l t0 fiir eine Zerfalls-
Séure Lésungsmittel A¥) E¥*) konstante von
cal. k = 0,0036
Th-2-carbonsdure ;| Chinolin 1,7-109 20200 53
Dichloressigsaure 5,3-1011 | 24600 64
H,80, 2,2-101% | 50600 211
Th-4,5-dicarbon-
SAUre ......... Tetrahydrochinolin — — 144
Th-5-carbonsiure Chinolin 6,7-1014 | 38600 169
Pyren 5,3-1022 | 54800 169
H,S80, — — bei 230° keine Dec.
Th-4-carbonsiure | Chinolin — — 184
Py-2-carbonsdure!) | geschmolzen
Tetrahydrochinolin } 4,3-10%* | 34200 169
Chinolin 1013
o } 3,0-1012 | 34200 | 174
Shdy 3,6-101° | 33200 216
H,S0, — — bei 320° keine Dec.
Py-3-carbonsiure | Pyren — — (266)
Py-4-carbonsiure Pyren | — — (288)2)

*) Ermittelt aus der graphischen Darstellung.

Sowohl die Thiazol- als auch die Pyridincarbonsiduren dec.
leichter in basischem als in saurem Medium. Es ist deshalb anzu-
nehmen, dass sie sich nach dem Sgl-Mechanismus3) zersetzen. Bei
den Siuren, deren Carboxylgruppe in o-Stellung zum N-Atom steht,
finden wir folgende Reihenfolge zunehmend erschwerter Dec: Thiazol-
2-> Pyridin-2- > Thiazol-4-carbonsiure.

Zum Verstindnis dieser Reihenfolge lisst sich folgendes sagen:
Bei nicht ringformigen Carbonsiuren finden wir, da «-Iminosiuren
{(—N=C-—COOH) leicht, z-Aminosduren (>N—C—COOH) dagegen
schwer decarboxylieren. Es ldsst sich diese Tatsache damit erkliren,
dass das an ein N-Atom doppelt gebundene C-Atom nicht nur induk-
tiv, sondern auch durch Aufrichtung der Doppelbindung positiviert
wird?®). Dementsprechend ist bei den heterocyclischen Siuren zu

1y H. Schenkel und A. Klein, Helv. 28, 1219 (1945). Der in dieser Mitteilung ange-
gebene Wert der Akt. Energie von 17100 kcal ist zu ersetzen durch 34200 cal. Ebenso
sind die in der 2. Mitteilung Helv. 29, 476 (1946) angegebenen Werte der Akt.-Energie
mit 2 zu multiplizieren.

2) Die Werte sind ungenau, da die Saure gleichzeitig sublimiert.

3) 3. Mitt., Helv. 31, 514 (1948).
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erwarten, dass die Dec. umso leichter erfolgt, je mehr Doppel-
bindungscharakter die Bindung zwischen C, und N besitzt. Der
Gehalt an Doppelbindung der C,-N-Bindung dieser drei Sduren geht
aus den Strukturen von Pyridin und Thiazol hervor:

50% 509, 909%, 109%

r/\ K\ —S =8

il

e | L Js L
7 N/ L N
N N N N

Er betrigt fiir Thiazol-2-carbonsidure 909, Pyridin-2-carbonsiure
50 9%,, Thiazol-4-Carbonséure 10%, und die Geschwindigkeit der Dec.
nimmt in dieser Folge ab.

Beim Vergleich der Dec.-Geschwindigkeit von Thiazol-4- und
Thiazol-5-carbonsdure sieht man, dass die 5-Séure, leichter dec. Dem
entspricht auch, dass bei der teilweisen Dec. der Thiazol-4,5-dicarbon-
sdure die Thiazol-4-carbongiure entsteht und dass, in Uberein-
stimmung mit der Theorie, die Thiazol-5-sdure eine etwa 3mal so
starke Sidure als die 4-Sdure ist (Thiazol-5-carbonsiure, K' =
1,05 - 10-3; Thiazol-4-carbonsidure, K%' = 3,3 -10-%; unversffent-
lichte Messungen von W. Hunzinger am hiesigen Institut). Auf Grund
dieser Befunde ist anzunehmen, dass im Thiazol die 5-Stellung stérker
positiviert ist als die 4-Stellung, obwohl das N-Atom wegen seiner
im Vergleich zum S-Atom grosseren Elektronegativitit seine Nachbar-
atome stidrker positivieren sollte als dieses.

Diese Umkehr in der Reihenfolge der positivierenden Wirkung
von N und S im Thiazol lisst sich mit der Annahme erklidren, dass
das Gewicht der nachstehenden Struktur von einiger Bedeutung ist,
eine Struktur, welche infolge der Ladungen die Positivierung der
5-Stellung durch den S verstirkt und diejenige der 4-Stellung durch
den N dagegen abschwicht.

Die Dec.-Geschwindigkeit der Pyridin-3- und -4-carbonsiuren ist
erwartungsgemiss viel kleiner als die der 2-Siure. Die entsprechenden
k-Werte sind mit unserer Messanordnung nicht zu bestimmen, da
diege beiden Sduren bei der zur Dec. notigen hohen Temperatur
zugleich auch sublimieren.

Zusammenfassung.

Im ersten Teil der vorliegenden Ausfithrungen stellen wir fest,
dass die Decarboxylierungsgeschwindigkeit von Thiazolearbonsiduren
in der Reihenfolge Thiazol-2-carbonsiiure, Thiazol-4,5-dicarbonsiure,
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Thiazol-5-carbonsiure, Thiazol-4-carbonsdure abnimmt. Die Ge-
schwindigkeit ist in basischen Liésungsmitteln grosser als in sauren.

Im zweiten Teil werden die an Pyridin- und Thiazolcarbonsiuren
gewonnenen experimentellen Ergebnisse im Sinne unserer Auf-
fassung!) des Decarboxylierungsmechanismus diskutiert. Da diese
Siuren in basischem Milieu leichter decarboxylieren als in saurem,
wurde vermutet, dass sie nach dem unimolekularen Mechanismus
zerfallen. Es konnte gezeigt werden, dass sich bei Annahme dieses
Mechanismus die experimentellen Ergebnisse aus den Strukturen von
Pyridin und Thiazol theoretisch begriinden lassen.

Anstalt fiir anorganische Chemie der Universitit Basel.

130. Une méthode colorimétrique pour le dosage de 1'ion fluor en
présence de phosphates
par D. Monnier, R. Vaucher et P. Wenger.
(24 TTI 48)

Introduction.

1l nous a été demandé & diverses reprises de faire des dosages de fluor dans des
mélanges n’en renfermant que de trés petites quantités. Le plus souvent, ce fluor était ac-
compagné de phosphates.

Les méthodes ordinaires basées sur la distillation sont longues, délicates et ne pré-
sentent pas toujours une précision suffisante. D’autre part, elles exigent de trés grandes
précautions et ne peuvent étre entreprises que par un chimiste qualifié. C’est pourquoi
nous avons cherché & établir un procédé d’analyse, exempt de distillation préalable,
pouvant s’effectuer méme en présence de phosphates et dans un temps aussi court que
possible. Parmi tous les réactifs susceptibles d’&tre utilisés, nous n’avons retenu que le
trichlorure de titane. Ce dernier, en solution sulfurique suffisamment diluée, en présence
d’cau oxygénée, prend une coloration jaune, coloration qui diminue en présence de fluor.
Un collaborateur de notre Laboratoire, M. K. Piroué, a montré que ce phénoméne n’est
pas géné par la présence de phosphates, méme en grand exceés.

Principe de la méethode.

Le trichlorure de titane en solution sulfurique et en présence
d’eau oxygénée est transformé en acide peroxytitanique selon ’équa-
tion réversible donnée dans la littérature:

Tit* +H,0,+2 H,0 == TiO, *+6 H™!

Nous constatons que les conditions de pyg et de concentration
de ’eau oxygénée doivent étre exactement déterminées.

1) 3. Mitt., Helv. 31, 514 (1948).





