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und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformriickritand ergab aus Methanol 1,4 g 
Kristalle vom Smp. 118-122O; nach zweimaligem Umkristallisieren au,s Methanol stick- 
stoffreie, prismatische Nadeln vom Smp. 121-122O. Misch-Smp. mit Chromon:S-earbon- 
saurc-methylester') ebenso. Zur Analyse wurde die Substaaz im Hochvalruum sublimiert. 

C,,H,O, (204,17) Ber. C 64,70 H 3,95y0 Gef. C 65,OO H 4,23% 
C h r o m o n - 2 - c a r b o n s & u r e  ( I V )  aus  P y r a z o l i d o n - D e r i v a t  VII .  8 g VII 

crhitzte man im Bombenrohr mit 80 om3 konz. Salzsaure 3 Std. auf 100-1100. Die Salz- 
saurc wiirde darauf am Vakuum moglichst entfernt, der kristalline RiickstandinNatrium- 
hydrogencarbonat-Losung gelost und mit Kohle behandelt. Die wasserige Losung sauerte 
man mit konz. Salzsaure an, wobei sich eiu voluminoser Niederschlag abschied. AUS- 
beute 6,s g, Smp. 256-260° (Zers.). Zur Analyse wurdc zweimal aus Wasser umkristal- 
lisiert ; Nadeln vom Smp. 260-263O, Mischsmp. mit Chromon-2-carbonsaure ebenso. 

Cl0H,O, (190,16) Ber. C 63,16 H 3,18% Clef. C 63,16 H 3,373: 

Zu s ammenf a s sung. 
Aus Chromon-2-carbons5ureestern (V oder VI)  wurde mit uber- 

schiissigemHydrazinhydrat das 5 (3)-o-Oxyphenyl-3 (5)-pyrazolcarbon- 
saure-hydrazid (111) erhalten. Bei Anwendung von molaren Mengen 
Chromon-2 -carbonsaureester und Hydrazinhy drat entstand eine andere 
Verbindung, fur die wir die Formulierung als Pyrazolidon-Derivat 
VII b vorschlagen. 

Wissensehaftliclies Forschungsinstitut 
Dr. A. Wander AG., Bern, 

Leiter: P.-D. Dr. med. G. Schonholxer. 

20. Zur Decarboxylierung einiger Carbo nsauren des Thiazols 
von Max Erne. 

(3. XII. 52.)  

Von den Thiazol-carbonsiiuren sind in der Litcrstur die drei 
isorvieren Monocarbonsziuren2), die Tricarborts&ure3) sowie die 2, 4-3) 
und die 4, 5-Dicarbonsaure*) beschrieben. Die Decarboxylierung der 
Thiazol-monocarbonsauren sowie der 4, 5-DI carbonsaure wurde von 
H .  & M .  SchenkeZ5) nziher untersucht. Die Thiazol-2,4- und -4,5- 
diearbonsarire gehen beim Erhitzen quantitativ in Thiazol-4-carbon- 
saure uber. Rus der Tricarbonsaure entsteht, uber die 4,5-Dicarbon- 
s8ure ebenfalls die Thiazol-4-carbonsaure3). 

l) J .  Schmutz, H .  Lnuener, R. Hirt &: Jf. Banz, Helv. 34, 767 (1951). 
2, Thiazol-2-carbonsaure: H.  ErlenmPyer, 12. Marbet & H.  Sehenkel, Helv. 28, 924 

(1945); Thiazol-4-carbonsaure: H .  Erlenmelyer & Ch. J .  Morel, Helv. 25, 1073 (1942); 
vgl. M .  Erne, 8'. Ramirez & A .  Burger, Hrlv. 34, 143 (1951); Thiazol-5-carbonsiiure: 
H .  Erlenmeyer & H .  2). Meyenburg, Helv. 20, 204 (1937), H .  Erlenmeyer, E .  Schmid & 
A. Kleiber, Helv. 25, 375 (1942). 

3) H .  Erlenmeyer, J. Junod, Tt'. Guex &: M .  Erne, Hrlv. 31, 1342 (1948). 
,) H. Erlenmeyer & H .  v. Meyenburg, 1. c. 5 ,  Helv. 31, 924 (1948). 
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Wir synthetisierten nun die noch unbekannte Thiazol-Z,5-dicar- 
bonsaurel), um ihr Verhalten bei der Decarboxylierung kennenzu- 
lernen. 

Durch Kondensation von Chlor-formylessigsaure-iithylester mit 
Thio-oxaminsiiure-athylester gelangten wir zu Thiazol-2,5-dicarbon- 
saure-diathylester (I), der sich mit alkoholischem KOH zum Di- 
kaliumsalz der Thiazol-2,5-dicarbonsiiure (11) verseifen liess. Aus 
diesem lasst sich die freie Dicarbonsaure (11) dureh Ansauern mit 
konz. H,SO, gewinnen. Umsatz mit konz. HC1 fuhrt lediglieh z u  
einem sauren Salz. 
C,H,OOCC-Cl HS p S  ca. ~ o o o ~ ~ ~ ~ - - - ~  2180 , 4 3  , 

I1 + I =[ I _ _ _ ,  ~ 1 
H y C-COOC2HS \/-o 

?OH HN \ j p C O O R  n- N 
I R = CzH, 111 IV 

I1 R = H  

Durch Decarboxylierung bei ca. looo erhalt man aus der Thiazol- 
2,5-dicarbons&ure (11) die Thiazol-5-carbonsiiure (111), dic ihrerseits 
bei 218O in guter Ausbeute in Thiszol ( IV)  ubergeht. 

Der labilisierende Einfluss des Thiazolkerns beschrankt sich nicht 
auf die 2- und 5-stiindige Carboxylgruppe; auch bei einer Reihe von 
Thiazol-essigsiiuren und -propionsauren wurde leichte Decarboxylier- 
barkeit festgestellt2). So entsteht aus Thiazol-4-essigsOure3), wie wir 
fanden, beim Erhitzen auf ca. 150° 4-Methyl-thiaeol. Es war nun von 
Interesse, festzustellen, ob die Lahilitat dieser Verbindung durch 
Einfuhrung eines w-eiteren Thiazolkerns beeinflusst wird. Bur Ab- 
klarung dieser Frage synthetisicrten wir die Di-[thiazolyl-( 4)]-essig- 
saure (VII);  deren Athylester V wurde dureh Kondensation von Di- 
(bromamty1)-essigsaure-athylester mit Thioformamid gewonnen. Bur 
weiteren Charakterisierung wurde noch das Amid VI dargestellt. 
Br 'CH, .CO-CH-COCH,.Br HCSNH, S--- S 8 - H  I 1 1-CH-l I I !, ,,-(!H2-,, I , 

x N 
VIIl 

\ / I  \ /  COOC,H, 
COR 1?; 

V R =  OC,H, 
VI R = N H ,  

VII R =  OH 

Die durch Verseifung des Esters erhaltene freie Saure VII decarb- 
oxyliert beim Erhitzen auf den Smp. (151- 152O) unter Bildung 

l) Es sind lcdiglich Angaben iiber Derivate der 4-Mcthyl-thiazol-2,5-dicarbonsaure 
mi finden. Versuchc, daraus die freie Saure darzustellen, fuhrten nicht zuin Zicl. Vgl. 
W .  R. Boon, Soc. 1945, 601. 

2 )  Literatur: B. Prijs, Kartothek der Thiazolverbindungen, Basel-N. Y. 1952. 
3, €1. Erlenmeyer & Ch. J .  Morel, Helv. 28, 362 (1945); H .  Erlenmeyer, J .  Junod. 

W .  Guex & M .  # m e ,  1. c. ; E. R. H .  Jones, F .  A. Robinson & M .  AT. Stmchnn, Soc. I946,U'i. 



140 IIELVETICA CHIMICA 4CT.4. 

des von P. Ruggli, A. v o n  Wartburg & H .  Erlenmeyrl)  anf andereni 
Wege dargestellten Di-[thiazolyl-(4)]-methansi (VlII) .  Die Einfuhrung 
cines weiteren Thiazolkerns in die Molekel der Thiazol-4-essigsainre 
ist demnach ohne Einfluss auf die Hohe der Decarboxylierungs- 
temperatur. 

Den Herren Professoren A.  Burger (Cobb Chemical Laboratory, University of 
Virginia) und H .  Erlenmeyer (Anstalt fur anorganische Chernie, Universitat Basel) danke 
ich fur ihr dieser Arbeit cntgegengobrachtcs Interesse. 

Experimentel ler  Teil:?). 
T hiazol -  2 ,  5 - d i c a r  b o n s a u r e  - d i a  t h yles  t>er (1). 135 g Chlor-forniylessigsaure- 

athylester werden mit 120 g Thio-oxaminsaure-athylester3) auf dem Wasserbad zusammen- 
geschmolzen, wobei unter Aufschiiumen Kondensation eintritt. Nach halbstiindigem 
Erhitzen auf dem Wasserbad versetzt man mit Wasser und neutralisiert mit NaHCO,. 
Es wird ausgeathert und der Atherruckstand im Vakuum fraktioniert. Der Vorlauf (40 g, 
Sdp.,, mm 60-130O) ergab bei weiterer Fraktionierung 17 g Oxalsaure-diathylester 
(Sdp.,, Dm 70-72O) und I1 g Oxalsaure-monoathylester (Sdp.,, mm 107-110°). Beide 
Ester wurden mit KOH verseift und das Kaliumoxalat zur Identifizierung in das S-Benzyl- 
thiuroniumsalz, Smp. 195O, ubergefiihrt. Als Hauptfraktioln erhalt man 70 g (40% d. Th.) 
Thiazol-2,s-dicarbonsaure-diathylestcr (I) vom Sdp., m m  130-135O. Der Ester wird bei Oo 
zur Kristallisation gebracht und durch mehrmaliges Umk-ristallisieren aus Ather-Petrol- 
ather rein erhalten. Farblose Nadeln vom Smp. 27-28O. 

C,H,,O,NS Ber. C 47,15 H 4,84 ,1' 6,110/, 
Gef. ,, 47,31 ,, 4,79 ,, 6,00% 

Thiazol-2,5-dicarbonsaure (11). 28 g Ester 1 in 50 om3 Alkohol werden mit 
einer Liisung von lt i  g KOH in 20 crn3 Wasser versetzt, wobei sofort ein gelblicher Niedcr- 
schlag ausfallt. Nun wird auf dem Wasserbad zur Trockne gedampft und der Ruckstand 
init absolutcm Alkohol angerieben. Man erhalt so das Dikaliumaalz der Thiazol-2,5- 
dicarbonsaure (11) in quantitativer Ausbeute (30 g). 

Nach dreimaligem Umkristallisieren nus wasserigem Methanol ist es analysenrein. 
Farblose Nadeln. 

C5H0,PU'SK, Ber. N 5,627i Gcf. N 5,53y0 
Eine Losung von 2,5 g Dikaliumsalz in 16 em3 Wasser wird unter Ruhren und Eis- 

kuhlang in 12 em3 Iconz. H,SO, getropft. Die Losung wird dann auf 60 g Eis gegossen, 
wobei die freie SLure II ausfallt. Kach dem Auftauen wird auf einer Glasfritte abgesaugt 
und mit 25 om3 Eiswasser gewaschen. Nach dem Trockncn uber H,SO, erhalt man 1,6 g 
(90% d. Th.) Thiazol-2,B-diearbonsiiure (11) in Form farbloser Nadeln. 

C,H,O,NS Ber. N 8,09 Gcf. K 8,517; 
Bci ca. 85" beginnt die Saure zu decarboxylieren, ohne zu schmelzen. Der Ruckstand 

schmilzt dann bai 218O, dem Smp. dcr Thiazol-5-carbonsBure. 
T h i a z o l - 5 - c a r b o n s a u r e  (111) a u s  Thiazol-2,5-dicarbonsaure (11). 5 g 

Diltaliumsalz der Saure I1 werden mit 50 em3 2-n. HC1 zum Sieden erhitzt, bis nach ca. 
30 Min. kein CO, mehr entweicht. Nun wird im Vakuum m r  Trockne gedampft und der 
Muckstand aus 10 em3 Wasser umgelost. Ausbeute 1,8 g (70% d. Th.). Farblose Nadeln 
vom Snip. 2180 (Zers.)4). 

C,H,O,NS Ber. N 10,85% Gef. :\T 10,75% 

I )  Hclv. 30, 348 (1947). 
2)  Die Smp. sind auf den1 A-ofler-Block bestimmt. 
3, lli. R. Booh, Soc. 1945, 601. 

H .  Erlenmeyer, E. S c h w d  & A .  Kleiber, 1. c. 



Volumen XXXVI, Fasciculus I (1953) - No. 20. 141 

Thiazol  ( I V )  a u s  T h i a z o l - 5 - c a r b o n s a u r e  (111). 4 g Thiazol-5-carbonsaure 
(111), rnit einer Spatelspitze Naturkupfer C gemischt, werden bei 250O decarboxyliert 
und das Destillat in einer eisgekuhlten Vorlage aufgefangen. Beim Aufarbeiten erhalt 
man 1,9 g Thia.zol (70% d. Th.) vom Sdp. 115-117O. Pikrat, Smp. 159-160O '). 

Zu 35 g Di-(bromacety1)- 
essigsaurc-athylcster2) in 150 em3 Ather gibt man 13 g Thioformaniid in 150 em3 Ather. 
Das Reaktionsgemisch wird 24 Std. bei 5O stehengelassen, mit 10 em3 Alkohol versetzt 
und eingedampft. Der z. T. kristallin erstarrende Ruckstand wird mit 6-n. HCl extrahiert 
und die saure Losung zur Entfernung nichtbasischer Anteile ausgeathert. Nach dem Neu- 
tralisieren der wasserigen Schicht mit NaHCO, wird erneut ausgeathert. Der Atherriick- 
stand kristallisiert beim Anreiben mit Petrolather. Nach einmaligem Umlosen aus Alkohol- 
Petrolather (1 : 1) erhalt man 8 g (30% d. Th.) des EstersV vom Smp. 89-92O. Zur Analyse 
wurde noch mehrmals a.us demselben Losungsmitt,cl umgelost. Farblose Prismen vom 
Smp. 91-92O. 

D i  - [ t h i  a z 01 yl  - (4)]  - ess ig s a u r e -at h y l  e s t e r  (V).  

Cl0H,,O,N,S, Ber. C 47,21 H 3,96 N 11,02% 
Gef. ,, 47,13 ,, 3,66 ,, 10,977; 

Di-[thiazolyl-(4)]-acetamid ( V I ) .  1,53 g des Esters V werden in 150 em3 
Alkohol gelost und mit 25 em3 konz. NH, versetzt. P ic  Losung wird 2 Tage bei 5 O  stehen- 
gelasscn und d a m  im Vakuum ziir Trockne gedampft. Der meist olige Riickstand wird 
durch Versetzen mit Benzol und Eindampfen entwbssert, worauf er erstarrt. Die Losung 
des rohen Amids in heissem abs. Alkohol wird bis zur Triibung mit Isopropylather ver- 
setzt und abgekiihlt. Ausbeute 700 mg (62% d. Th.), Smp. 159-162O. Zur Analyse wurde 
noch mehrmals auf die gleiche Art umkristallisiert. Farblose Prismen vom Smp. 163-164O. 

C,H,ON,S, Ber. N 18,6576 Gef. N 18,59% 
Di-[thiazolyl-(4)]-essigsaure ( V I I ) .  2,54 g Ester V werden in 10 em3 abs. 

Alkohol geliist und zu einer Losung von 700 mg KOH in 15 em3 abs. Alkohol gegeben. 
Nach viertelstiindigem Kochen wird der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der olige 
Riickstand mit Aceton versetzt, wobei er kristallin erstarrt. Das sehr hygroskopische 
Kaliumsalz wird mit Aceton gcwaschen und in 5 em3 Wasser gelost. Unter Eiskuhlung 
wird tropfenweise mit konz. HC1 neutralisiert. Man erhalt so 1,s g (80% d. Th.) Di- 
[thiazolyl-(4)]-essigsaure (VII), Zur Analyse wurde inehrmals aus Wasser umkristallisiert. 
Farblosc Nadeln vom Bmp. 151-152O (Zers.). 

C,H,O,N,S, Ber. C 42,47 H 2,71 N 12,38% 
Gef. ,, 42,37 ,, 2,44 ,, 12,49% 

Di-[thiazolyl-(4)]-methan ( V I I I ) .  500 mg Saure VII werden durch Erhitzen 
auf den Smp. decarboxyliert. Der Riickstand wird im Hochvakuum destilliert. Ausbeute 
360 mg (90% d. Th.). Sdp.o,5,,1300 (Badtemperatur). Smp. 35-36O 7. Pikrat, gelbe 
Nadeln, Smp. 198-200° 9. 

Die Analysen verdanke ich z. T. dern mikroanalytischen Laboratorium der CIBA 
Aktiengesellschaft (Dr. H.  Gysel), z. T. dem mikroanalytischen Laboratorium der Che- 
mischen Anstalt ( E .  Thommen). 

SUMMARY. 

ThiazoIe-2,5-dicarboxylic acid and di-( thiazolyl-4)-acetic acid 
have been synthesised in order to  study their decarboxylation prop- 
erties. 

Anstalt fur anorganische Chemie der Universitat Basel und 
Cobb Chemical Laboratory, University of Virginia, U.S.A. 

l) J. McLean & G.  D.  Muir, SOC. 1942, 383. 
2, A .  Becker, Helv. 32, 1114 (1949); R. Richter, Helv. 32, 1123 (1949). 
3, Vgl. P .  Ruggli, A.  v. Wartburg & H .  Erlenmeyer, 1. c. 




