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228. uber das Thiazol-Isostere der Fusarinsaure 
von L. Herzfeld, B. Prijs und H. Erlenmeyer 

(13 .  X. 53.) 

Fusarinsaure wurde erstmals 1934 von 1'. Yabuta, K .  Kambe & 
l'. Hayashil) in Fusarium heterosporum Nees, einem Erreger der Ba- 
kanaekrankheit des Reises in Japan, nachgowiesen. Bereits diese 
Rutoren nahmen an, dass diesem Welketoxin die Struktur einer 5-Bu- 
tyl-picolinsaure zukommt. In  jungster Zeit konnten E. Gaumann, 
AS. Naef - Roth & H .  KobeZ2) zeigen, dass Fusarinsaure auch von anderen 
Pusarium-Arten gebildet wird. Gleichzeitig wurde von P1. A .  Plattner, 
W.  XeZler & A .  BolZer3) bestatigt, dass Fusarinsaure mit 5-n-Butyl- 
picolinsaure (I) identisch ist. Ein synthetisch gewonnenes Praparat 
stimmte auch in seinen biologischen Eigenschaften mit der natiirlichen 
Fusarinsaure uberein. 

Es war nun Ton Interesse, die bekannte Ahnlichkeit zwischen dem 
Pyridin- und den1 isosteren Thiazolkern auch an diesem Beispiel zu 
iiberpriifen. Wir synthetisierten xu diesem Zweck die noch unbe- 
kannte 5-n-Rutyl-thiazol-2-carbonsaure (11). 
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Den Athylester V dieser Saure erhielten wir in einer Ausbeute 
von 65 yo d. Th. durch Kondensation yon cr-Chlorcapronaldehyd (111) 
- dargestellt durch Chlorierung von Capronaldehyd mit Sulfuryl- 
chlorid - mit Thio-oxaminsaure-athylester (IV). 
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Verseifung des Esters V rnit alkoholischer KOH und Behandlung 
des so erhaltenen Kaliumsalzes mit konz. H,SO, ergab die freie Saure 

l) J. Agr. Chem. SOC.  Japan 10,1059 (1934); Chem. Abstr. 29,1132 (1937). 
2 ,  Phytopatholog. Z. 20, 1 (1952). 
") Wir danken Herrn Prof. PI. A .  Plaltner fur die Mitteilung dieser noch unver- 

offentlichten Ergebnisse auch an dieser Stelle bestens. 
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I1 vom Smp. 80-8lo, die sehr leicht nnter Bildung von 5-n-Butyl- 
thiazol (VI) decarboxyliert. Zum Vergleich wurde letzteres auch direkt 
aus a-Chlorcapronaldehyd und Thioformamid dargestellt. 

Mit konz. NH, erhielt man aus dem EsterV das entsprechende Amid 
und durch Umsatz mit Hydrazinhydrat das entsprechende Hydrazid. 

Die Prufung einer wasserigen Losung der 5-n-Butyl-thiazol-2-car- 
bonsaure (11) auf ihre Welkwirkung, welche am Institut fur spezielle 
Botanik der Eidg. Techn. Hochschule (Prof. E. Gdiumann) von Frau 
Dr. AS’. Naef-Both ausgefuhrt wurdel), ergab die in Tab. 1 angefuhrten 
Resultate. Die zur Erreichung der Welkwirkung 1,52), die als Ver- 
gleichsbasis gewahlt wurde, beniitigte Menge dieser Saure entspricht 
ungefahr der zur Erzielung der gleichen Wirkung erforder1ichenMeng.e 
von 158 mg/kg Fusarinsaure. Von Interesse ist, dass qualitative Un- 
terschiede vorhanden sind, indem die Fusarinsaure nicht nur die 
BlMter, sondern auch die Stengel beeinflusst, wahrend die Thiazol- 
verbindung nur eine Blattschadigung hervorruft. 

Tabelle 1. 
Welkwirkung der 5-n-Butylthiazol-2-carbonsaure. 

Dosis 
mg/kg 

Konz. 
mol. 

2.10-3 

Welkwirkung an Tomaten- 
sprossen (Mittel aus 

15 I’flanzen)2) 
Blatt I Stengel 

-- 
pH der 
Losung 

185 
92 
46 

185 
92 
46 

475 

6.5 

2,9 0 
099 0 
0 0 
222 0 
03 0 
0 0 

Fur Welkwirkung 
1,P)  benotigte 
Menge (ber.) 

140 mg/kg 

160 mg/kg 

Von dem erwahnten Amid der 5-n-Butylthiazol-2-carbonsaure 
wurde noch die Wirkung auf Tbc-Hulturen ermittelt,) (Tab. 2). 

Tabelle 2. 
Tbc Stamm Vullie, Kirchner-Nahrlosung. - 

I 

5-n-Butylthiazol-2-carbonsaureamid . . . . . . . . 
5-n-Butylthiazol-2-carbonsaureamid+ Co“ m/ 5000 . . 
5-n-Butylthiazol-2-carbonsaureamid+ Cu” m/20000 . . 

Total hemmende Grenz- 
konzentration nach 21 Tagen 

m/ 5000 
m/ 5000 
m/20000 

l )  Wir mochten Herrn Prof. Guumann sowie Frau Dr. Naef-Both auch an dieser 

2) Mit 1 wird die geringste, mit 4 die totale Schadigung bezeichnet. Naheres siehe 

3) Wir danken Herrn Dr. W .  Roth, Hygienische Anstalt der Universitat Basel, 

Stelle fiir die Durchfiihrung der biologischen Priifung bestens dankcn. 

E .  Cidumann, 8. Nuef-Roth & H .  Kobel, 1. c. 

bestens fiir die Durchfuhrung dieser Priifung. 
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E x p e r i in e 11 t e 11 er T e i 1. 
5 - n - B u  t y 1 t h ia z 01 - 2 - carbons  a u r  e - a t h y 1 e s t e r  (V). 20 g Capronaldehyd wur- 

den tropfcnweise unter Riihren und Kiihlen rnit 27 g Sulfurchlorid versetzt'), wobei die 
Temperatur zwischen 25-28' gehalten wurde. Sodann wurde 2 1/2 Std. weitergeriihrt, das 
Reaktionsprodukt i d t h e r  aufgenommen und rnit ges. Kochsalzlosung neutral gewaschen. 
Rohausbeutc 20 g = 74% d. Th. Zur Reinigung wurde der a-Chlorcapronaldehyd ini 
Vakuum fraktioniert. Die Ausbeute an gereinigtem Aldehyd vom Sdp. 51 -53'/11 mm 
betrug 13 g (4870)2). 

9 g a-Chlorcapronaldehyd wurden mit 10 g fein pulverisiertem Thio-oxaminsaure- 
athylester auf dem Wasscrbad erhitzt3). Nach ca. 10 Min. trat unter heftigem Schiiumen 
Kondensatiori cin, wobei sich sofort ein weisses, rnit NH&l verunreinigtes Reaktionspro- 
dukt ausschied. Nach insgesamt 3 %stundigem Erhitzen wurde abgekiihlt, rnit wiisserigem 
NaHCO, versetzt und ausgeathert. Derkherriickstand wurde der fraktionierten Destilla- 
tion unterworfen, wobei der 5-n-Butylthiazol-2-carbonsaure-athylester (V) als sehwach 
gelbliche Fliissigkeit bei 156-158'/11 mm destillierte. Rohausbeute 9,2 g (65%). 

5-n-Butylthiazol-2-carbo~saureamid. Der Ester V wurde in der Bfachen 
Menge Alkohol gelost und mit einem Uberschuss an konz. wasserigem Ammoniak versetzt. 
Nach mehrstiindigem Stehen bei 0' kristallisierten feine, z. T. iiber 2 ern lange, farblose 
Nadeln aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alkohol zeigte das Amid den Smp. 
135-137'. 

3,980 mg Subst. gaben 7,58 mg CO, und 2,44 mg H,O 
4,650 mg Subst. gaben 0,630 em3 N, (24', 744 mm) 

C,H,,ON,S Ber. C 52,15 H 6,56 N 15,21% 
Gef. ,, 51,98 ,, 6,86 ,, 15,24% 

5 - n - Bu t y 1 t h iaz  01 - 2 - c a r  b onsiiure - h y d r  az  id. Eine Losung des Esters V in 
Alkohol wurde mit einem Uberschuss von Hydrazinhydrat versetzt und auf dem Wasser- 
bad lturz aufgekocht. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0' kristallisierten farblose Plattchen 
aus. Durcli fraktionierte Kristallisation aus Alkohol-Wasser konnten daraus zwei Sub- 
stanzen vom Smp. 85' bzw. 238' erhalten werden. Das Hauptprodukt vorn Smp. 85' er- 
wies sich als das gesuchte Hydrazid. 

4,917 mg Subst. gaben 8,69 mg COz und 2,86 mg H,O 
4,030 mg Subst. gaben 0,768 cms N, (23', 731 mm) 

C,II,,ON,S Ber. C 48,22 H 6,58 N 21,09% 
Gef. ,, 4&22 ,, 6,51 ,, 21,137; 

5-n-Butylthiazol-2-carbonsaurc (11). 8 g Ester wurden rnit 24 cm3 10-proz. 
alkoholischer KOH bei Zimmertemperatur verseift, wobei sich unter Erwarmung das 
Kaliumsalz in weissen Plattchen ausschied. Zur Darstellung der freien Saure wurde einr 
Losung yon 2,5 g des Kaliumsalzes in 20 em3 Wasser unter Riihren in 10 em3 eisgekuhlte 
konz. Schwefelsaure eingetropft. Die erhaltene Losung wurde auf 50 g Eis gegossen untl 
die ausgeschiedcnen weissen Kristalle abgenutscht. Nach Umkristallisieren aus Benzol- 
Ligroin lag der Smp. bei 80-81' (Decarboxylierung). 

4,314 nig Subst. gaben 8,190 mg CO, und 2,345 nig H,O 
3,309 mg Subst. gaben 0,220 ems N, (19', 735 mm) 

C,H,,O,NS Ber. C 51,88 H 5,99 N 7,56% 
Gef. ,, 51,81 ,, 6,08 ,, 7,52y0 

Die Saure decarboxyliert bei langerem Aufbewahren schon bei Zimmertemperatur 
unter Rildung von 5-n-Butylthiazol (VI). 

l) I<. Gunupathi, M. V .  Shirsut & C. V .  Beliwula, Proc. Indian Acad. Sci. 14A, 630 

2, Zur Dsrstellung und zum Nachweis a-halogenierter Aldehyde vgl. auch A .  Kratti- 

3, Vgl. H .  Erlenmeyer R. P. Schmidt, Helv. 29, 1957 (1946). 

(1941). 

ger, B1. 1953, 222. 
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D e  c a r  b ox y l ie ru  ng zu 5 - n - Bu t y 1 t h i a  z o 1. 5 - n - Butylthiazol - 2 - carbonsaure 
(11) wurde liingere Zeit bei 40° stehengelassen, wobei langsam Decarboxylierung eintrat. 
Das flussige Reaktionsprodukt wurde in Alkohol gelost und mit einer gesattigten alkoho- 
lischen Pikrinsaurelosung versetzt. Es schieden sich gelbe Plattchen aus, Smp. looo 
nach Umkristallisieren aus Alkohol; Misch-Smp. mit dem unten beschriebenen, aus 
5-n-Butylthiazol (VI) erhaltenen Pikrat, ebenso. 

5 - n - B u t y l t h i a z o l  (VI). 15 g a-Chlorcapronaldehyd (111) in 100 om3 &her wurden 
mit einer Losung von 10 g Thioformamid in 150 em3 Ather versetzt, wobei sich die Losung 
linter schwacher Erwarmung zu truben begann. Es wurde 10 Min. am Ruckfluss erhitzt 
und dann der Ather abdestilliert. Der Ruckstand wurde fraktioniert ; das Butylthiazol 
destillierte als farblose Fliissigkeit bei 79O/11 mm uber. Ausbeute 6,l g (390,6). 

4,968 mg Subst. gaben 10,84 mg CO, und 3 3 5  mg H,O 
4,780 mg Subst. gaben 0,414 cm3 N, (23", 738 mm) 

C,H,,NS Ber. C 59,53 H 7,85 N 9,92% 
Gef. ,, 59,55 ,, 8,00 ,, 9,69% 

Pikrat : Aus 5-n-Rutylthiazol in Alkohol mit gesattigter alkoholischer Pikrinsaure- 
liisung gelbe Plattchen vom Smp. 100" nach Umkristallisieren aus Alkohol. 

3,974 mg Subst. gaben 6,15 mg CO, und 1,42 rng H,O 
5,100 mg Subst. gaben 0,690 c1n3 N, (25O, 737 mm) 

C,,H,,O,N,S Ber. C 42,16 H 3,81 N 15,13% 
Gef. ,, 42,24 ,, 3,99 ,, 15,03% 

Die Mikroanalysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA 
.-I ktiengesellschaft (Dr. H .  Gysel). 

SUMMARY. 

5-n-Butylthiazole-2-earboxylic acid was synthesized and its acti- 
vity as a wilting toxin was investigated. 

Universitat Basel, Anstalt fur anorganische Chemie. 

229. Uber Sesquiterpene und Azulene. 

Die Konstitution des Cedrens ') 
\ on P1. A. Plattner3), A. Fur&), A. Eschenmoser, W. Keller, H. Klaui, 

St. Meyer und M. Rosner. 
(13. X. 5 3 . )  

106. Mitteilungl). 

Vor langerer Beit haben wir uber den systematischen Abbau des 
txieyclischen Sesquiterpens Cedren (C,,H,,) zu einer monocyclischen, 
gesattigten Dicarbonsaure ( CllHI80,) berichtet 4). Der Zusammenhang 

l) 105. Mitt., Helv. 36, 144 (1953). 
,) Vgl. die Dissertationcn ETH. H. KZUui (1947), G. W.  Kusserow (1948), St. Meyer 

:$) Gegenwartige Adresse: F. Hoffmann-La Roche & Co. Alrtiengesellschaft, Bascl. 
4, PI. A.  Plattner, G. W.  Kusserow & H. Kluui, Helv. 25, 1345 (1942); PI. A .  Platt- 

(1949), A.  Eschenmoser (1952) und M .  Rosner (noch nicht erschienen). 

ner & H. Klliui, Helv. 26, 1553 (1943). 




