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71. Hans Beyer und Alfred Kreutzberger: Uber Thiazole, VIII.
Mitteil.*): Synthesen esterartiger Abkommlinge der Hydrazo- und Azo-
thiazole-(2.2')

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Greifswald)
(Eingegangen am 17. Februar 1951)

Aus Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsdureamid wurden durch Kon-
densation mit Brombrenztraubensiureithylester, 3-Brom-lavulin-
siuredthylester, Chloroxalessigsiuredidthylester und Chloraceton-
dicarbonsiuredidthylester die entsprechenden Abkémmlinge des Hy-
drazothiazols-(2.2’) dargestellt. Diese geben durch Oxydation mit-
tels Salpetersiure quantitativ in die entsprechenden Derivate des
Azothiazols-(2.2') iiber.

In der ITI. Mitteilung') wurden die ersten beiden esterartigen Abkémm-
linge des Hydrazothiazols-(2.2') und ihre Oxydation nach dem von uns auf-
gefundenen Salpetersiure-Verfahren zu den entsprechenden farbigen Azothia-
zolen-(2.2) beschrieben. Da die beiden so gewonnenen esterartigen Hydrazo-
thiazole-(2.2) in den gebriuchlichsten Lésungsmitteln auBerordentlich schwer
1slich sind und die Athylestergruppen sich bisher nicht verseifen lieBen, ver-
suchten wir zunichst, das Hydrazothiazol-Molekiil durch Verwendung anderer
a-halogenierter Ketosiureester so zu verindern, daB mit einer Erhohung der
Loslichkeit bzw. der Moglichkeit einer Verseifung der Estergruppen zu rechnen
war. Die auf diese Weise zuginglichen sauren Derivate der Hydrazothiazole-
(2.2") mit freien Carboxygruppen bzw. deren Alkalisalze sollten dann chemo-
therapeutisch gepriift werden.

Im Rahmen dieser Veréffentlichung haben wir zundchst solche esterartigen
Abksmmlinge des Hydrazothiazols-(2.2") dargestellt, indem wir z.B. 1 Mol
Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsiureamid mit 2 Mol Brombrenztraubensiure-
athylester zum Hydrazothiazol-(2.2")-dicarbonsiure- 4.4 )-digthylester (I, R'=
CO,C,H,, R”"=H) kondensierten. Unter der Einwirkung von Luftsauerstoff
geht dieser Diathylester teilweise in die farbige Azoform iiber. Quantitativ
erhilt man den Azothiazol-(2.2)-dicarbonsiure-(4.4)-didthylester (I, R'=
CO,C,H;, R”"=H) durch Oxydation mit konz. Salpetersiure in der Kilte in
Form dunkelgoldgelber, glitzernder Kristalle. Nach dem gleichen Verfahren
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fibrte die Kondensation mit 8-Brom-livulinsiuresthylester zum Dihydro-
bromid des 4.4’-Dimethyl-hydrazothiazol-(2.2")-diessigséure-(5.5")-did thylesters
(I, R'=CH,, R"”=CH,.CO,C,H,), das durch vorsichtige Behandlung mit
kalter rauchender Salpetersiure in den tiefroten 4.4’-Dimethyl-azothiazol-

*) VII. Mitteil.: B. 84, 478 [1951]; vergl. A. Kreutzberger, Dissertat. (Teil A),
Greifswald 1950. 1) H. Beyer u. G. Henseke, B. 82, 148 [1949].
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(2.2")-diessigsiure-(5.5")-diithylester (I1, R'=CH,;, R”=CH,.CO,C,H;) iiber-
fithrbar ist. Nimmt man die gleiche Oxydation in der Wirme vor, so werden
auch die in 5.5'-Stellung befindlichen Essigsiuredthylester-Reste angegriffen.
Bisher lieBen sich aber keine einheitlichen Reaktionsprodukte isolieren.

Bei der Umsetzung von a-halogenierten Ketodicarbonsiureestern, wie Chlor-.
oxalessigsauredigthylester bzw. Chlor-acetondicarbonsiurediithylester, mit Hy-
drazin-N.N'-bis-thiocarbonsiureamid gelangten wir in alkoholischer Lésung
zum Hydrazothiazol-(2.2')-tetracarbonsiure-(4.4". 5.5')-tetraithylester (I, R'=
R"”=CO0,C,H;) bzw. Hydrazothiazol-(2.2")-diessigsiure-(4.4')-dicarbonsiure-
(5.5)-tetragthylester (I, R’=CH,.CO,C,H;, R"=:CO,C,H;), die beide gegen
Luftsauerstoff bestindig sind. Erst beim Erhitzen mit verdiinnter Salpeter-
siure gehen sie in die entsprechenden gut kristallisierenden roten Azothiazol-
(2.2"y-Derivate (1I) iiber.

Zur nidheren Charakterisierung der oben heschriebenen esterartigen Ab-
kommlinge der Hydrazothiazole-(2.2) wurden jeweils die kristallisierten Di-
acetylverbindungen dargestellt.

Uber die Verseifungsméglichkeiten obiger Ester kann erst spiter berichtet
werden.

Beschreibung der Versuche

Hydrazothiazol-(2.2')-dicarbonsiure-(4.4')-didthylester (I, R = CO,C,H,,
R"=H): 15 g fein gepulvertes Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsidureamid (*/,, Mol)
werden mit 39g Brombrenztraubensiduredthylester?) (!/; Mol) in 150 ccm 96-proz.
Alkohol 2 Stdn. auf dem Wasserbade unter RiickfluB erhitzt. Die Losung firbt sich bald
tief dunkelbraun. Beim Abkiihlen fillt ein Gemisch farbloser und brauner Kristalle aus,
d.h. ein Gemisch der Hydrazo- und Azoverbindung. Aus dem Filtrat scheidet sich der
Hydrazothiazol-(2.2)-dicarbonsidure-(4.4')-didthylester in farblosen Kristallen
aus, die mit kaltem Alkohol digeriert werden; Schmp. 227—228°. An der Luft farbt sich
der Diester bald briunlich. Das erhaltene Gemisch wird zweckmiBig auf die Azoform
weiterverarbeitet.

C,H,ON,S, (342.4) Ber. C42.09 H 412 N 16.37 S18.73
Gef. C42.29 H 3.93 N 16.70 S 19.58

Diacetyl-Verbindung: 2g Hydrazothiazol-(2.2’)-dicarbonséure-(4.4")-di-
athylester werden mit 25 ccm Acetanhydrid auf dem Wasserbade erhitzt. Der Di-
ester geht zundchst in Losung, aber bald beginnt die Abscheidung gelblicher Kristalle.
Aus Acetanhydrid erhiilt man hellgelbe Nadeln, die bei 218° sintern und bei 223° schmelzen.

CH,.0.N,S, (426.5) Ber. C45.05 H 4.25 N 13.14 S 15.04
Gef. C45.03 H 3.93 N 13.08 S15.32

Azothiazol-(2.2')-dicarbonsiure-(4.4)-didthylester (II, R = CO,C,H,;, R”
=H):4g Hydrazothiazol-(2.2’)-dicarbonsiure-(4.4)-diithylester iibergiefit man
mit 30 cem konz. Salpetersiure und 1t 12 Stdn. stehen. Die erhaltene braune Substanz
ist in ‘Wasser, Aceton, Chloroform,, Essigester und Pyridin unldslich; sie laBt sich aus
Nitrobenzol umkristallisieren und bildet goldbraune glinzende Kristalle vom Schmp. 244
bis 2450,

CH1sO,N,S, (340.4) Ber. C42.37 H3.55 N 16.46 Gef. C42.95 H 3.56 N 16.48

4.4-Dimethyl-hydrazothiazol-(2.2')-diessigsidure-(5.5")-didthylester (I, R’
=CH,, R”=CH,-C0,C;H;):15g Hydrazin- N.N’-bis-thiocarbonsdureamid (*/,, Mol)}
erhitzt man 1 Stde. mit 44.6 g -Brom-ldavulinsiduredthylester?®) (}/; Mol) in 150 ccm
96-proz. Alkohol auf dem Wasserbade. Nach kurzer Zeit entsteht eine klare rétlichbraune

2y C. Ward, Journ. chem. Soc. London 128, 2210 [1923].
3) M. Conrad u. M. Guthzeit, B. 17, 2285 [1884].
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Losung, aus der sich in der Kilte eine dicke, farblose Kristallmasse abscheidet (Roh-
produkt 22.5 g). Das erhaltene Dihydrobromid firbt sich an der Luft oberflichlich
rot. Durch Digerieren und Nachwaschen mit Alkohol oder Essigester 1aBt sich die rote
Azoverbindung entfernen. Das Dihydrobromid ist in der Hitze in Wasser und Alkohol
loslich, dagegen schwer loslich in den meisten organ. Lisungsmitteln; Schmp. 198¢.
C1eH3,0.N,S,-2HBr (560.3) Ber. C34.30 H 4.31 N 10.00 S11.44 Br 28.53
Gef. C34.59 H 4.52 N 10.15 S 11.55 Br 27.65
Diacetyl-Verbindung: 3g des Dihydrobromids werden mit 30 c¢m Acetan-
hydrid auf dem Wasserbade erhitzt, diec Losung i. Vak. eingedampft und der Riickstand
in Eisessig aufgenommen. Auf Zugabe von Wasser scheidet sich eine kristalline Masse
ab, die nach dem Umigsen aus Aceton-Wasser farblose Nadeln bildet; Schmp. 131—-132°.
CpH 406N, S, (482.6) Ber. C49.77 H5.43 N 11.61 S13.29
’ Gef. C49.44 H5.47 N 11.49 S 12.69

4.4'-Dimethyl-azothiazol-(2.2")-diessigsdure-(5.5")-didthylester (II, R’ =
CH,, R” = CH,-CO,C,H;): 3g 4.4-Dimethyl-hydrazothiazol-(2.2")-diessigsiaure-
(5.5")-didthylester-dihydrobromid werden in 20 ccm Wasser gelost und bei Zimmer-
temperatur nach und nach mit einem UberschuB von rauchender Sa.lpet.ersa,ure unter
Schiitteln versetzt. Die erhaltene tiefrote Azothiazol- Verbindung ist in den gebrauch-
lichen organ. Lsungsmitteln 16slich, sie wird aus Aceton-Ather umgelost; Schmp. 180°.

Cy6H20.N,S; (396.5) .Ber. C48.47 H5.08 N 14.13 S16.17

Gef. C48.77 H5.16 N 13.86 S 16.25

Hydrazothiazol-(2.2')-tetracarbonsiure-(4.4.5.5")-tetradthylester (I, R’ =
R”=C0,C,H;): 3g Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsdaureamid (!/;, Mol) werden mit
8.9 g Chloroxalessigsiurediathylester?) (/,; Mol) in 50 cem absol. Alkohol auf dem
Wasserbade erhitzt. Aus der klaren gelblichen Lisung scheiden sich in der Kiilte gelblich-
weille Kristalle aus, die mit kaltem Alkohol nachgewaschen werden (Rohprodukt 7.8 g
=819% d.Th.). In Wasser und Ather sind sie schwer, dagegen in anderen organ. Lisungs-
mitteln ziemlich leicht 1gslich. Aus Essigester farblose Nddelchen vom Schmp. 212°, die
sich an der Luft nicht verindern.

CysH,,0.N,S, (486.5) Ber. C44.44 H 4.56 N 11.52 S13.18
Gef. C44.65 H 4.90 N 11.30 S 12.63

Die Diacetyl-Verbindung wird in der oben beschriebenen Weise dargestellt. Aus
Essigsiiure farblose Nidelchen vom Schmp. 102—103°,

CpaH,40,0N S, (570.6) Ber. C46.31 H 4.59 N 9.82 Gef. € 46.70 H 4.60 N 10.18

Azothiazol-(2.2')-tetracarbonsidure-(4.4’.5.5')-tetraithylester (I, R’=R"”=
COC,H;): 2g Hydrazothiazol-(2.2)-tetracarbonsdaure-(4.4’.5.5)-tetraithyl-
ester werden in 10 ccm verd. Salpet.ersiiure suspendiert und allmihlich erhitzt, wobei
spontan Rotfarbung eintritt. In der Kilte fallen rote, glitzernde Blittchen aus, die in
Wasser unloslich, aber in den meisten organ. Losungsmitteln 15slich sind. Durch Umlésen
aus Aceton-Wasser gewinnt man rote, glinzende Blittchen vom Schmp. 119—-120°.

CysH;o05N,S; (484.5) Ber. C44.64 H 4.16 Gef. C44.95 H 4.20

Hydrazothiazol-(2.2')-diessigsdure-{4.4')-dicarbonsdure-(5.5")-tetradthyl-
ester (I, R’=CH,-CO,C,H;, R”"=CO,C,H;): 3g Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbon-
siureamid ('/sy Mol) werden in 50 ccm 96-proz. Alkohol suspendiert und mit 9.6 g
Chlor-acetondicarbonséuredidthylesters) (}/,; Mol) 1 Stde. auf dem Wasserbade
erhitzt. Aus der schwach gelblichen Losung fillt in der Kilte ein dicker gelblicher Kristall-
brei aus (Rohprodukt 5.5 g = 549 d.Th.). Die Verbindung ist sehr schwer 18slich und
konnte nur durch Digerieren mit Alkohol farblos erhalten werden; Schmp. 185—186"
Gegen Oxydation durch Luftsauerstoff ist sie vollig stabil.

CyoHp0sN,S; (514.6) § Ber. C 46.68 H5.09 N 10.89 Gef. C45.97 H 4.87 N 11.34

4) A. Peratoner, Gazz. chim. Ital, 22 II, 38 [1892].
%) J. Sprague, R. Lincoln u. C. Ziegler, Journ. Amer. chem. Soc. 68, 266 [1946];
C. (Akademie-Verlag) 1947 I, 1462.
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Diacetyl-Verbindung: Die'Darstellung erfolgt in der oben beachriebenen Weise.
Aus Aceton-Wasser erhilt man gelblichweiBe Nadeln, die bei 67¢ sintern und bei 71 —729
schmelzen.

CyHyOyNS, (598.6) Ber. C 48.15 H5.05 N 9.36 S10.71
Gef. C48.356 H5.20 N 9.64 S11.09

Azothiazol-(2.2’)-diessigsiure-(4.4)-dicarbonsiure-(5.5)-tetraithylester
(II, R’=CH,-CO,C,H,, R"”"=CO0O,(C,H;): 2g Hydrazothiazol-(2.2')-diessigsiure-(4.4’)-
dicarbonsiure-(5.5')-tetraithylester werden mit 20 cem verd. Salpetersiure erhitzt
und der rote Niederschlag in heiBem Aceton geldst. Beim Hinzufiigen von Wasseer in
der Hitze fallen rote, glitzerndé Nidelchen aus, die bei 109—110° schmelzen.
CyoHpOgN (S, (512.5) Ber. C46.87 H 4.72 N 1093 Gef. C 47.26 H 4.63 N 10.80

72. Rudolf Tschesche, Karl-Heinz Kihncke, Friedhelm Korte:
Uber Pteridine, IL Mitteil Die Synthese der 9-0xy pteroyl-glutamin-
sdure

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstitutes der Universitit
Hamburg]

(Eingegangen am 28. Februar 1951)

Es wird dber die Synthese und die Eigenschaften der 9-Oxy-
pteroyl-glutaminsiure berichtet.

Im vergangenen Jahr!) hahen wir die Synthese der 9-Oxy-pteroyl-gluta-
minsdure mitgeteilt, die moglicherweise als ein Zwischenprodukt der Bildung
der Folinsaure (folic acid) in Bakterien anzusehen ist. Damals hatten wir
nur ein etwa 10-proz. Rohprodukt fiir die bakteriologischen Versuche zur
Verfiigung. In dieser Arbeit berichten wir nun iiber die Reindarstellung und
die Eigenschaften der Verbindung. Dafiir war zunichst die Kondensation
des 8.9-Dioxy-2-amino-8-brommethyl-pteridins (I) mit p-Amino-benzoyl-glu-
taminsgure (II) so zu verbessern, daB die 9-Oxy- -pteroyl-glutaminsgure (III)
in guten und reproduzxerbaren Ausbeuten entstand.
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Anfangs versuchten wir die Kondensation bei py 8—12, ohne jedoch zu
brauchbaren Ergebnissen zu gelangen. Erst als wir die Reaktion bei py 4.4

1) R. Tschesche, C. H. Kdhncke u. F. Korte, Ztachr. Naturforsch. §b, 132 [1950].





