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71. Hans Beyer und Alfred Kreutzberger: Uber Thiazole, VIII. 
Mitteil.*) : Synthesen esterartiger Abkommlinge der Hydrazo- und Azo- 

thiazole-( 2.2) 

[Am dem Chemischen Institut der Universitiit Greifswald] 
(Eingegangen am 17. Februar 1951) 

_ _ ~ ~  _ _ _ _ ~ _ _ -  

Aus Hy~zin-N.N’-bis-thiocarbon~urmid wurden durch Kon- 
deneation mit Brombrenztraubensaueathylester, P-Brom-liivulin- 
eiiureathylester, Chloroxale~igeiiurediathylester und Chloraceton- 
dicarboneiiurediathylester die entaprechenden Abkommlinge des Hy- 
drazothiazol~-(2.2‘) dargestent. Diem gehen durch Oxydation mit- 
tels Salpetereiiure quantitativ in die entsprechenden Derivate des 
Azothiazols-(2.2’) iiber. 

I n  der 111. Mitteilunp’) wurden die ersten beiden esterartigen Abkomm- 
linge des Hydrazothiazols-(2.2‘) und ihre Oxydation nach dem von uns auf- 
gefundenen Salpetersaure-Verfahren zu den entsprechenden farbigen Azothia- 
zolen-(2.2‘) beschrieben. Da die beiden so gewonnenen esterertigen Hydrazo- 
thiazole-(2.2’) in den gebrauchlichsten I,osun~sinitteln aufierordentlich schwer 
loslich sind und die Athylestergruppen sich bisher nicht verseifen lieBen, ver- 
suchten wir zunachst. dasHydrazothiazo1-Molekiil durch Verwendung anderer 
a-halogeniertcr Ketosaureester so zu verandern, daD mit einer Erhohung der 
Loslichkeit bzw. der Moglichkeit einer Verseifung der Estergruppen zu rechnen 
war. Die auf diese Weise zuganglichen sauren Derivate der Hydrazothiazole- 
(2.2’) mit freien Carboxygruppen bzw. deren Alkalisalze sollten dann chemo- 
therapeutisch gepriift werden. 

Im  Rahmen dieser Veroffentlichung haben wir zunachst solche esterertigen 
Abkommlinge des Hydrasothiazols-(2.2’) dargestellt, indem wir z. R. 1 Mol 
Hydrazin-NN-bis-thiocarbonsaureamid niit 2 Mol Brombrenz traubensaure- 
athylester zum Hydrazothia’~ol-(2.2’)-dicarbonsaure-(4.4’)-diathylester (I, It’- 
CO,C&I,, R“=H) kondensierten. TJnter der Einv-irkung von Luftsauerstoff 
geht dieser Diiithylester teilweise in die farbige Azoform iiber. Quantitativ 
erhklt man den Azothiazol-( 2.2’) -dicarbonsaure-(4.4‘) -dia thylester (11, R’= 
CO,C,H,, R”=H) durch Oxydation mit kont. SalpetersLure in der Kalte in 
Form dunkelgoldgelber, glitzernder Kristalle. Nach dem gleichen Verfahren 
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fuhrte die Kondensation mit B-Brom-lavulinsaureiithylester zum Dihydro- 
bromid des 4.4’-Dimethyl-hydrazo thiazol- (2.2‘) -diewigsku re- (5.5’) .dia thylesters 
(I, R’= C€&, R”= CH,. CO,C,H,), das durch vorsichtige Behandlung mit 
kalter rauchender Salpetersaure in den tiefroten 4.4’-Diniethyl-azothiazol- 

*) VILMitteil.: B. 84, 478 [1951]; vergl. A. Kreutzberger, Dissertat. (Teil A), 
Greifswald 1960. l) IF. Beyer u. G. Henseke, B. 82, 148 [1949]. 
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(2.2’)-diessigsaure-(5.5’) -dia thglester (11, K’= CH,, R”= CH,. C02C2H,) iiber- 
fuhrbar ist. Nimmt man die gleiche Oxydation in der Warme vor, so werden 
auch die in .i.Fi’-Stellung befindlichen Essigsiiurea thylester-Reste angegriffen. 
Hisher lieBen sich aber keine einheitlichen lieaktionsprodukte isolieren. 

Bei der Timsetznng von x-halogenierten Ket.odicarbonsLureestern, wie Chlor- 
oxa.lessigsaurediathylester bzu.. Chlor-acetondicarbonsauredk thylester, mit Hy- 
drazin-N.N‘-his-thiocarbonsaureamid gelangten wir in alkoholischer Losung 
zum Hydrazothia~ol-(2.2’)-tetracarbonsaure-(4.4’. 5.6’)-tetra.iithylester (1, R’= 
It”= CO,C,H,) bzw. Hydrazothiazol- (2.2’) -diessigs&ure- (4.4‘).-dicarhonsaure- 
(5.5’)-tetraathylester (I, R’= C-. C0,C2H,, R”=- CO,C,H,), die heide gegen 
Luftsauerstoff besthdig sind. Erst beim Erhitzen ‘mit vcrdiinnter Salpeter- 
stiure gehen sie in die entsprechenden gut kristallisierenden roten Azothiazol- 
(2.2’)-I)erivete (11) iiber. 

Zur naheren Charakterisierung der oben beschriebenen esterartigen Ab- 
kiimnilinge der Hydrazothiazole-(2.2) wiirden jeweils die kristallisierten Di- 
acetylverhindungen dargestell t. 

Uber die Verseifungsmo,glichkeiten obiger Ester kann erst spiiter berichtet 
werden. 

I 
~ 

Beschrelbong der Versuche 
H y d r  az  o t h i a z  01 - (2.2’) - d i  c ar b 0n.s a u r e - (4.4’) - d i ii t h y 1 e s t e r  (I, R’ = CO,C,H,, 

R” = H) : 15 g fein gepulvertes H’y d r a z i n - N . N’-  b i s - t h i o c a r b  o n sa u r e a mid  (l Il0 Mol) 
werden mit 39g Brombrenztraubenstiureathylester2) Moll in 150 ccm 96-proz. 
Alkohol2 Stdn. auf dem Wasserbade unter RUckfluD erhitzt. Die Lijsung fiirbt sich bald 
tief dankelbraun. Beim Abkuhlen fallt ein Gkmisch farbloser und brauner Kristalle aus, 
d. h. ein Gemisch der Hydrazo- und Azovbrbindung. Aus dem Filtrat scheidet sich der 
H y d r a z o  t h i a z  01 - (2.2’) - d i c a r  b onsiiure - (4.4‘) - d ia t h y I e s  ter  in farblosen Kristallen 
aus, die ~t kaltem Alkohol digeriert werden; Schmp. 227-228O. An der Luft fiirbt sich 
der Diester bald braunlich. Das erhaltene Gemisch wird zweckmiiDig auf die Azoform 
weiterverarbeitet. 

C,,H,O,N,S, (342.4) Ber. C 42.09 H 4.12 N 16.37 S 18.73 
Gef. C 42.29 H 3.93 N 16.70 S 19.58 

D i a ce  t y 1 - Verb itl d u n g  : 2 g H y d r a z  o t h i a  z 01 - (2.2‘) - d i  c ar b o n s a u r e  - (4.4‘) - d i  - 
athyleate‘r  werden mit 25ccm Acetanhydrid auf dem Wasaerbade erhitzt. Der Di- 
eater geht zunachst in Lijsung, aber bald beginnt die Abscheidung gelblicher Kristalle. 
Aus Acetanhydrid erhalt man hellgelbe Nadeln, die bei 218O sintern und bei 223O schmelzen. 

C,,H,,O,N,S, (426.5) Ber. C 45.05 H 4.25 N 13.14 S 15.04 
Gef. C 45.03 H 3.93 N 13.08 S 15.32 

Azothiazol-(2.2’)-dicarbons~ure-(4.4’)-diathylester (TI, R’ = CO,C,H,, R” 
= H) : 4 g H y d r a  z o t h i a z 01 - (2.2’) - d i c ar b on  s a u r e - (4.4’) - d i ii t h y 1 e s t e r UbergieBt man 
mit 30 ccm konz. Salpetersiiure and liiBt 12 Stdn. stehen. Die erhaltene braune Substam 
ist in W a r ,  Aceton, Chloroform,.Essigester und Pyridin unloslich; sie liil3t sich au0 
Nitrobenzol umkristallisieren und bildet goldbraune gliinzende Kristalle vom Schmp. 244 
bie 245O. 

C,,H,,0,N4S, (340.4) 
4.4’-Dimethyl-hydrezothiazol-(2.2’)-diessigslure-(5.5’)-diiithylester (I, R’ 

=a3, R”=CH,.COaC,H,) : 15 g H y d r  a z  i n  - N.N’- b i s - t h i o  car  b on  sa u r e a m id  Mol) 
erhitzt man 1 SMe. mit 44.6 g ~-Brom-l i ivul inaaurei i thylester3)  (l/, Mol) in 150 ccm 
96-proz. Alkohol auf dem Wasserbade. Nach kuner  Zeit entsteht eine klare rotlichbraune 

Ber. C 42.37 H 3.55 N 16.46 Gef. C 42.95 H 3.56 N 16.48 

,) C. W a r d ,  Journ. chem. SOC. London 128, 2210 [1923]. 
M. Conrad  u. M. G u t h z e i t ,  B. 17, 2285 [1884]. 
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&sung, aus der sich in der Kiilte eine dicke. farblose Kristallmasse abscheidet (Roh- 
produkt 22.5 g). Das erhaltene D i h y d r o b r o m i d  farbt sich an der Luft obcrflachlich 
rot. Durch Digeriercn und Nachwaschen mit Alkohol oder Essigester liil3t sich die rote 
Azoverbindung entfernen. Das Dihydrobromid ist in der Hitze in W a w r  und Alkohol 
lijslich, dagegen schwer loslich in den meisten organ. Lijsungsmitteln; Schmp. 198O. 

Ber. C 34.30 H 4.31 N 10.00 S 11.44 Br 28.53 
Gef. C 34.59 H 4.52 N 10.15 S 11.55 Br 27.65 

Cl,H,,0,N,S,.2HBr (560.3) 

D i a c e t y l - V e r b i n d u n g :  3 g  des D i h y d r o b r o m i d s  werden mit 30 cm Acetan- 
hydrid auf dem Waseerbade erhitzt, die Lasung i.Vak. eingedampft und der Riickstand 
in Eisessig aufgenommen. Auf Zugabe yon Waaser scheidet sich eine kristalline Maase 
ab, die nach dem Umliiaen &us Aceton-Wasser farblose Nadeln bildet; Schmp. 131-1320. 

C,&O,N,S, (482.6) Ber. C 49.77 H 5.43 N 11.61 S 13.29 
Gef. C 49.44 H 5.47 N 11.49 S 12.69 

4.4’-Dimethyl-azothiazol-(2.2’)-diessigsaure-(5.5’) - d i a t h y l e s t e r  (11, R‘ = 
C q ,  R” = CH,*CO,C,H,): 3g 4.4’-Dimethyl-hydrazothiazol-(2.2’)-diessigsiiure- 
(6.5’)-diathylester-dihydrobromid werden in 20’ccm Waaser gelost und bei Zimmer- 
temperatur nach und nach mit einem aerschuI3 von rauchender Salpetersiiure unter 
Schfitteln veraetzt. Die erhaltene tiefrote Azothiazol-Verbindung ist in den gebriiuch- 
lichen organ. Lasungsmitteln loslich, sie wird aus Aceton-Ather umgelost; Schmp. MOO. 

Cl,H,,0,N4S, i396.5) .Ber. C 48.47 H 5.08 N 14.13 S 16.17 
Gef. (348.77 H 5.16 N 13.86 S 16.25 

Hydrazothiazol-(2.2’)-tetracarbons8ure-(4.4’.5.5’)-teCraiithylester (I, R‘ = 
R”=C0,C2H6): 3 g Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsiiureamid Mol) werden rnit 
8.9 g Chloroxalessigsiiurediiithyle~ter~) (I/% Mol) 50 ccm absol. Alkohol auf dem 
Waaserbade erhitzt. Aus der klaren gelblichen Lijsung scheiden sich in der Kiilte gelblich- 
w e i h  Kristalle BUS, die rnit kaltem Alkohol nachgewaschen werden (Rohprodukt 7.8g 
= 81% d.Th.). In Wasser und Ather sind sie schwer, dagegen in anderen organ. Lijsungs- 
mitteln ziemlich leicht loslich. Aus Eesigester farblose Niidelchen vom Schmp. 2120, die 
eich an der Luft nicht verlndern. 

C,,H,,O,N,S, (486.5) Ber. C 44.44 H 4.56 N 11.52 S 13.18 
Gef. C 44.65 H 4.90 N 11.30 S 12.63 

Die D i a c e t y l - V e r b i n d u n g  wird in  der oben beschriebenen Weise dargestellt. Aus 
Essigsiiure farblose Nlidelchen vom Schmp. 102-103°. 

C,&,O1$J,S, (570.6) Ber. C 46.31 H 4.59 N 9.82 
Azothiazol-(2.2‘)-tetracarbonsaure-(4.4‘. 5.5’)- te t raathylester  (11, R‘=R”.= 

CO,C,H,): 2g Hydrazothiazol-(2.2’)-tetracarbons~ure-(4.4’.5.5’)-tetraii’thyl- 
e s t e r  werden in 10 ccm verd. Salpetersiiure suspendiert und allmiihlich erhitzt, wobei 
spontan Rotfiirbung eintritt. In der Kiilte fallen rote, glitzernde Bliittchen aus, die in 
Wasser unloslich, aber in den meisten organ. Lijsungsmitteln liislich sind. Durch Umlosen 
aus Aceton-Waaser gewinnt man rote, gliinzende Bkttchen vom Schmp. 119-1200. 

C;,H,O,N,S, (484.5) Ber. C 44.64 H 4.16 Gef. C 44.95 H 4.20 
H y d r a z o  t h i a z o l  - (2.2’) - diessig s a u r e  -74.4’) -d i  c ar b o n s a u r  e - (5.5’) - t e t raii t hyl-  

e s t e r  (I, R’=C&-CO,C,H,, R’=CO,C,H,) : 3 g H y dr az i n - N . N’- b i s - t h i o c ar b on  - 
s i iureamid  (1/60 Mol) werden in 50ccm 96-proz. .Alkohol suspendiert und mit 9.6g 
Chlor-acetondicerbonsluredilthylesters) (1/z6 Mol) 1 Stde. auf dem Wasserbade 
erhitzt. Aus der schwach gelblichen Lijsung fa t  in der Kiilte ein dicker gelblicher Kristall- 
brei RUB (Rohprodukt 5.5 g = 54% d.Th.). Die Verbindung ist sehr schwer laslich und 
konnte nur durch Digerieren mit Alkohol farblos erhalten werden; Schmp. 185-1860. 
Gegen Oqdat ion durch Luftsauerstoff ist sie vollig stabil. 

Gcf. C 46.70 H 4.60 N 10.18 

C,,H,,O,N,S, (514.6) Ber. C 46.68 H 5.09 N 10.89 

4) A. Peratoner, Gazz. chim. Ital. 22 11, 38 [1892]. 
6) J. S p r a g n e ,  R. Lincoln  u. C. Ziegler ,  Journ. h e r .  chem. SOC. 68,266 [1946]; 

Gef. C 45.97 H 4.87 N 11.34 

C. (AMemie-Verlag) 1947 I, 1462. 
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Diacetyl-Verbindung: Die*Daxntellung erfolgt in der oben beachriebenen Weiee. 
Aue Aceton-Wssser erhiilt man gelblichweib Nsdeln, die bei 67’ eintem und bei 71 -7P 
scbmelzen. 

C,H,O,&V,S, (598.6) Ber. C 48.15 H 5.05 N 9.36 S 10.71 
Gef. (348.36 H5.20 N9.64 S11.09 

A z o t h i s z  01 ~ (2.2’) - die B n ig sii u re  - (4.4’) - d i car b on s ii u r e - (5.6’) - t e t r a  ii t h y le e t e r  
(11, R’=C€&-CO,C,&, R”=CO,C,HH,) : 2g H y d r az o t h i az o 1 - (2.2’) -die esig eii u re  - (4.4’)- 
dicarbonsiure-(6.6’)-tetraiithylester werden mit 20 ccm verd. Salpterebure erhitzt 
und der rota Niedemhlag in heihm Aceton geliist. Beim Hinzufiigen von Wsaeer in 
der Hitze fallen rote, glitzemde Nlidelchen sue, die bei 109-1100 echmeleen. 

Get. C 47.26 H 4.63 N 10.80 C&,08N,S, (512.6) Ber. C 46.87 H 4.72 N 10.93 

72. Rudo l f  Tsehesehe ,  K a r l - B e i n z  K b h n c k e ,  F r i e d h e l m  Korte :  
Uber Pteridine, 11. Mitteil.: Die Synthese der 9- Oxy-pteroyl-glutomin- 

[Am der Biochemiechen Abtailung dea Chemieahen Staatainntitutse der Univeawitiit 

(Eiqegangen am 28. Febmar 1961) 

sanre 

bmbnrg l  

En wkd Dber die Synthese und die Eigemchaften der 9-Oxy- 

I m  vergewenen Jahr’) hehen wir die Syntheae der 9-Oxy-pteroyl-gluta- 
mineiiure mitgeteilt, die moglichenveiee als ein Zwiechenprodukt der Bildung 
der Folinaiiure (folk acid) in Bekterien enzueehen iat. Demals hatten wir 
nur ein etwa 10-prm. Rohprodukt fiir die bakteriologischen Vereuche zur 
Verfiigung. In  dieeer Arbeit berichten wir nun iiber die Reindemtellung und 
die Eigenschaften der Verbindung. Defiir war zuniichst die Kondensation 
dee 6.9-Dioxy-2-emino-8-brommethyl-pteridins (I) mit p-Amino-bemoyl-glu- 
taminahwe (11) 80 zu verbemern, deB die 9-Oxy-pteroyl-glutaminasure (HI) 
in guten und reproduzierbaren Ausbeuten entstand. 

pteroyl-glutamineiiure berichtat. 

OH 

I 

Anfangs vemuchten wir die Kondenaation bei p ~ 8 - 1 2 ,  ohne jedooh zu 
brauchbaren Ergebnieaen zu gelengen. Emt ela wir die Reektion bei PH 4.4 

1) R. Techeeche, C. H. Kahncke  u. F. Korte, Ztachr. Nsturfbrsoh. 6b, 132 [1960]. 




