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Beitr~ige zur Kenntnis der Reaktionsfiihigkeit des Penicill- 
amins und seiner Derivate 

Uber die gemeinsame Einwirkung von elementarem Schwefel und 
gasf'6rmigem Ammoniak auf Ketone, 98. Mitt. 1 

Friedrich Asinger* und  Karl-Heinz Gluzek ~ 

Inst i tut  ffir Technische Chemic und Petrolchemie, Rheinisch-WestfSolische 
Technische Hochschule Aachen, D-5100 Aachen, Bundesrepubtik Deutschland 

(Eingegangen 19. April 1982. Angenommen 5. Mai 1982) 

On the Reactivity of Penicillamine and Its Derivatives. Joint Reaction qf 
Elementary Sulfur and Gaseous Ammonia with Ketones, 97 

DL-Penicillamine-hydrochloride was condensed with various aldehydes 
(1~2) and ketones (23-28) to the corresponding 5,5-dimethyl-thiazolidine-4- 
carboxylic acid hydroehlorides and the free bases respectively. Their methyl- 
esters were obtained with diazomethane or methanol (29=35). Various 5,5- 
dimethyl-thiazdidine-4-carboxylic acids were formylated in position 3 (36-39). 
The reactivity of the carboxylic group was studied for 3~formyl-2,2,5,5- 
tetramethyl-thiazolidine-4-carboxylic acid. Substituted N-penicillaminamides 
were obtained for the first time (40--53). Also some ~ alkytated penicillamines 
were prepared (5460). By diazotation of 2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidine-4- 
carbonamide or of penicillaminamide itself, 2-carbamyl-3,3-dimethyl-ethylene- 
sulfide was obtained. 

(Keywords: 3-Formyl-2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidine-carboxylic acid ami 
des'; N-~'ormyl-5,5-dimethyl-thiazolidine-4-carboxylic acid~; N-Alkylpenicill- 
amines) 

Einleitung 

Das vo l l syn the t i sehe ,  t echn isch  ve rwende t e  Ver tkh ren  zur  Her-  
s te l lung yon  D-Pen i e i l l amin  3 b e r u h t  auf  der  E i n w i r k u n g  yon  Blaus~ure  
auf  2 - I sop ropy l -5 ,5 -d ime thy l -3 - th i azo l i n  4 und  Verse i fung  des quan t i -  
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t a t i v  geb i lde t en  2 - I s o p r o p y l - 5 , 5 - d i m e t h y l 4 h i a z o l i d i n - ¢ - c a r b o n l t r i l s  
m i t  Salzs~ure.  

2-IsopropyP5,5-dimethyl-3-thiazolin wird durch Einwirkung yon elemen- 
tarem Schwefel und gasfSrmigem Ammoniak auf i -Butyraldehyd in fast 80~ 
Ausbeute erhalten, wenn man das bei der Umsetzung entstehende Wasser 
(vorzugsweise mit siedendem i-Butyraldehyd als Schleppmittel) entfernt a. 

Das gleiehe Thiazolin-3 kalm aueh ausgehend yon ~-Chlor- oder e-Bromiso- 
buty/~ldehyd in einem Eintopfprozeg hergestellt werden, wenn man diese 
Aldehyde mit Natriumhydrogensulfid zum ~-Mereapto-isobutyraldehyd urn- 
setzt und anschlieftend ohne Isolierung mit i -Butyraldehyd und gasf6rmigem 
Ammoniak behandelt 6. 

Die ~7berffihrung des 2-Isopropyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-earbonitrils in 
DL-Penieillamin, bei der die Cyangruppe verseift und der Thiazolidinring unter 
Freisetzung yon i-Butyraldehyd gespalten werden mug, erfolgt zweckm/igig in 
Stufen. 

Man ffihrt zuerst dabei das Nitril bei milden Temperaturen mit Chlor- 
wasserstoff in Gegenwart des ffir die Amidbildung n6tigen Wassers praktisch 
quanti tat iv in das Carbonsgureamid fiber 7. Durch diese Mal3nahme wird eine 
teilweise Spaltung des Nitrils in BlausSmre und Thiazolidin verhindert, die beim 
Koehen mit konzentrierter Salzsaure teilweise abl~tuft, was betraehtliehe 
Ausbeuteverluste mit sieh bringt. 

Das Amid wird dann ansehlie6end unter drastisehen Bedingungen zmn 
Carbons£urehydroehlorid verseif~. 

Die Spaltung des ziemlich stabilen Thiazolidinringes zu DL-Penieillamin- 
hydro-ehlorid (I) und i-Butyraldehyd erfolgt im stark sauren Medium bei 
gleichzeitiger Entfernung des Aldehyds mit  Wasserdampf aus dem Gleieh- 
gewieht. 

Aus dem Penieillaminhydroehlorid kann man das DL-Penieillamin (II) z. B. 
mit Triethylamin in Freiheit  setzen. 

Das mediziniseh wiehtige D-Penieillamin wird dutch Racematspaltung mit 
einer geeigneten Hilfsbase fiber die DL-3-FormyL2,2,5,5-tetramethyl-thiazoli: 
din-4-earbons~ure gewonnen ~,2. 

L-Penicillamin wird durch Koehen mit katalytischen Mengen Essigs£ure- 
anhydrid quanti tat iv racemisiert s. 

Das  F o r m e l s c h e m a  fal3t die e inzelnen R e a k t i o n e n  z u s a m m e n :  

CH0 

2 CH3~H + S + NH 8 -- 
I - 2  H~0 
CHa 

~ N  /CH3 

C H 3 ~ . / J - - C H  

H3C "S" \ C H ~  

HCN 
) 

CN 

~---NH/CH 3 

• J ' S "  \ 
H3C CH a 

H20 ; HCI 

~H4CI 

CONH2 

I NH' HCI CH 

I ' S ~  "CH 3 
CHa 

H20 ; HC1 
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C00H 
~---NH/CHa COOH CHO 

CH~ ~/J--~H H~0; HC! ] I - -  ~ HC--NH2 " HC1 + CH3--CH 
H,C IxS"  ~ Damt)f [ t a CH3 CHa--C--SH CH 3 

I 
CH3 

Ergebnisse und Diskussion 

DL-Penicillamin (II) ist eine mehrfunktionelle Aminos~ure, deren Reak- 
tionen durch die ~-Amino@Mercaptogruppe und die Carboxylgruppe gepr~gt 
sind. 

Besonders charakteristiseh sind die I~ingsehluBreaktionen init Carbonyl- 
verbindungen zu in Stellung-2 versehieden substituierten 5,5-Dimethyl-thi~- 
zolidin-4-earbonsguren, die dann in weitere Derivate wie Ester, Formyl- 
verbindungen, Amide, S-Alkylderivate etc. umgewandelt werden kSnnen. 

Die bisher bek~nnteste Ringsehlugverbindung ist das sogenannte Aeeton- 
addukt yon I, die 2,2,5,5-Tetr~methyl-thi~zolidin-4-earbons£ure (III). Es bildet 
sieh raseh und praktiseh quantitativ beim Vermischen yon I mit Aeeton und 
wird aueh raseh wieder gespalten, wenn man es mit anges/tuertem Wasser 
erhitzt, wobei d~s Aeeton abdestilliert. 

Andere 5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsS~uren sind in AbhS~ngigkeit yon 
den Substituenten in 2-Stellung, insbesondere dann, wenn dort noeh ein 
Wasserstoffatom vorhanden ist, oft wesentlieh sehwerer spaltbar 9. 

Ffir die yon uns ausgef/ihrten Ringsehlugreaktionen mit Aldehyden 
verwendeten wir I wie es aus der Ringspaltung yon 2-Isopropyl-5,5- 
dimethyl-thiazolidin-4-earbons£ure anfgllt. 

Bei Verwendung yon niederen Aldehyden wurde I mit einem 
Oberschug (gegebenenfalls in Methanol) vermiseht, dann wurde naeh 
kurzer Einwirkung der Aldehyd bzw. das Methanol abdestilliert und 
der Riickstand aus Methanol/Ether umgef/tllt. 

Tab. 1 zeigt die Ausbeuten und Schmelzpunkte der Hydrochloride 
und der freien Basen, die aus alkoholischer L6sung mit z. B. Na- oder 
Kaliumacetat  hergestellt werden k6nnen. 

Die freien Thiazolidin-4-carbons/iuren liegen teilweise oder voll- 
st/tndig in der Betainstruktur vor. 

Sie k6nnen gleich nach der Umsetzung von I mit dem Aldehyd 
durch Zugabe der/~quivalenten Menge Natronlauge oder Soda erhalten 
werden. 

Die Umsetzung yon I mit Ketonen erfolgt wie bei den Aldehyden ; in 
Tab. 2 sind einige Beispiele angegeben. Die Herstellung der freien 
Basen aus den Hydroehloriden wird ebenfalls wie bei den Prgparaten in 
Tab. 1 ausgeffihrt. 

4* 
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Tabelle 1. 5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure-hydrochloride und deren freie 
Basen aus DL-Penicillamin-h2ydrochlor~d (I) und Aldehyden (R ~ Rest an der 

Formylgruppe ) 

COOCH 
[ 

H - - C  - - N H  
T J 

CHa--  ~ C- -H  
\ s / i  

HaC R 

Nr. Aldehyd Ausbeute (~o) Schmp. (°C) 

l Aeetaldehyd Hydrochlorid 195 196 
64 Zers. 

2 Propionaldehyd Hydrochlorid 191,5--192,5 
80 Zers. 

3 Propionaldehyd Freie Base 175 
46 Zers. 

4 n-ButyrMdehyd Hydroehlorid 183--184 
88 Zers. 

5 i -Butyraldehyd Hydrochlorid 201--203 
83 Zers. 

6 i -Butyraldehyd Freie Base 181 182,5 
9O 

7 p-Chlorbenzaldehyd Hydroehlorid 164,5--166 
48 Zers. 

8 p-Chlorbenzaldehyd Freie Base 155 
88 

9 p-DimethylaminobenzMdehyd Dihydrochlorid 1 9 7 4 0 1  
31 Zers. 

lO p-Dimethylaminobenzaldehyd Freie Base 149--151 
38 Zers. 

11 p Nitrobenzaldehyd Freie Base 147 147,5 
36 Zers. 

12 p-Toluylaldehyd Hydroehlorid 166--167 
82 Zers. 

13 p-Toluylaldehyd Freie Base 137--137,5 
56 Zers. 

14 Piperonal Hydroehlorid 181--184 
80 Zers. 

15 Piperonal Freie Base 100--102 
47 

+ 1 tool 
Kristall- 
wasser 

16 Thiophen 2 Aldehyd Hydrochlorid 169--170 
94 Zers. 

17 Thiophen-2-Aldehyd Freie Base 128 
78 
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Tabelle l (Fortsetzung) 

51 

Nr. Aldehyd Ausbeute (~) Sehmp. (°C) 

18 

19 

20 

21 

22 

2-Nitrothiophen-5-aldehyd Hydroehlorid 
71 

2-Nitrothiophen-5-aldehyd Freie Base 
26 

HexahydrobenzMdehyd Hydrochlorid 
57 

Hexahydrobenzaldehyd Hydroehlorid 
34 

Chloral (bildet kein Freie Base 
Hydroehlorid) 95 

171,5--172 
Zers. 

141 142 

182--184 
Zers. 

155--157 
Zers. 

163--164 

Im Vergleieh zum Cystein weist das Penieillamin gegeniiber bestimmten 
Carbonylverbindungen eine verminderte Reakt ivi tgt  auf. W/ihrend ersteres 
beispielsweise mit p-Benzoehinon 10 und D-Glucose 11 reagiert, vers~gt die 
Umsetzung mit Penieillamin bei Aeetophenon 12 und 4-Nitroaeetophenon aus 
sterisehen Gr/inden. Cyelooetanon reagiert mit I nieht, Cyclododekanon setzt 
sich glatt  um; dies ist ein Beweis fiir die konformative Sonderstellung mittlerer 
Ringe, die erst bei hSheren C-Zahlen wieder zur Thiazolidinbildung befghigt 
sind (vgl. 28). 

Die Tab.  2 g ib t  einige Beispiele zur Umse t zung  von I mi t  K e t o n e n  an. 

Tabelle 2. 5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbons'diure-hydrochloride und deren freie 
Basen aus I u n d  Ketonen 

COOH 
I 

H--C. NH 
L 1 

HaC R 2 

Nr. R1 R 2 Ausbeute (~o) Schmp. (°C) 

23 --(CH2) 4 -  Hydroehlorid 211 213 
75 Zers. 

24 (CH2)4-- Freie Base 181--182 
76 Zers. 

25 --(CH2)5-- Hydrochlorid 227--228 
82 Zers. 

26 --(CH~)5-- Freie Base 198 
9O 

27 --(CH~)~--N--(CH2)2-- Hydroehlorid 233 
I 79 Zers. 
CHa 

28 --(CH2)11-- Hydroehlorid 190,5--192 
39 Zers. 
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Ester von 5 ,5- Dimethyl 4hiazoliden-4-carbonsiiuren 

5 , 5 - D i m e t h y l / t h i a z o l i d i n - 4 - c a r b o n s g u r e m e t h y l e s t e r  k6nnen  mi t  
g u t e n  A u s b e u t e n  aus  den  ve r sch iedenen  in 2-Ste l lung s u b s t i t u i e r t e n  
V e r t r e t e r n  mi t  D i a z o m e t h a n  e r h a l t e n  werden.  Sie s ind als freie Basen  
des t i l l i e rba r  und  bes i tzen  einen c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Geruch.  Tab .  3 g ib t  
einige Beispie le  an. I n  Einze l fg l len  k a n n  m a n  auch eine d i r ek te  
Veres t e rung  m i t  Me thano l  in G e g e n w a r t  yon  konz.  Schwefelsgure  oder  
Chlorwasse r s to f f  ausf t ihren.  

Tabelle 3. 5,5-Dimethyl4hiazolidin-4-carbonsgure-methylester (mit CH2N2) 

COOCHa 
I 

H ~ C  NH 
I i 

CHa--C\ /C H 
I s 

HaC R 

Nr. R Ausbeute (~o)  Siedepunkt n ~  Bemerkungen 
(°C/Torr) 

29 H 92 78/0,5 - -  Schmp. 43--44 ° 
30 ~ H  3 91 50/0,1 1,4893 
31 --CC13 91 114/0,1 - -  gelb ; zer- 

setzlich 
39 C2H 5 89 65/0,1 1,4877 
33 n-Call7 97 78/0,3 1,4845 
34 ~ - C a H  7 69 78--79/0,3 1,4858 

35 (CH2)5-- 94 112/0,35 

Mit Methanol 
verestert 
siehe 25 

Formylierung von 5.5- Dimethyl-thiazolidin-4-carbons#iure 

Ein elegantes Verfahren zur Formylierung wurde yon du Vigneaud et al. 
angegeben is, bei dem das gemischte Anhydrid aus Ameismlsgure und Essig- 
sgure bei 0--10 ° als Formylierungsmittel  dient. Bei Einsatz yon Hydro- 
chloriden arbeitet man in Gegenw~rt yon Natriumformiat  zur Bindung des 
Chlorwasserstoffs. Der Formylrest  kann mit 1,5 N Salzsgure bei RT wieder 
abgespalten werden 14. Die Formylprodukte  sind ihrer Zwitternatur beraubt, 
und die L6slichkeit in organischen Solventien steigt stark an, was ftir Urn- 
setzungen in wasserfreien Medien yon Bedeutung ist. 

Tab.  4 fal3t einige Beispie le  zusammen .  
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Tabelle 4.3-Formyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsdiuren durch Formylierung 
der Thiazolin-4-carbonsdiuren mit Ameisensdiure-Essigsdiureanhydrid bei 0--10 ° 

C00H 
l 

H~C -N~CH0 

CHs--C\ /C--H 
I s ] 

HaC R 

Nr. R Ausbeute (~o) Schmp. (°C) 

36 ~CC1 a 44 172--174 
37 --/-CaHT-- 73 106--108 
38 p-Chlorphenyl 58 168--169 
39 --(CH2)4-- 84 157--158 

Reaktionen an der Carboxylgruppe von 3-Formyl-thiazolidin-4-carbon- 

s~iuren (am Beispiel des Formylierungsproduktes des ,,Acetonadduk- 
tes", 3-Formyl-2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidin-4-carbons~ure) 

Das Hauptaugenmerk wurde auf die Herstellung von substituierten 
Penicillaminamiden gerichtet. 

Penicillamin-amid wurde aus 5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonitrilen 
durch Wasseraddition und anschlie•ender Spaltung des Ringes hergestelltL 
Zur Synthese yon substituierten Sgureamiden, Hydraziden, Thioestern usw. 
kann man die Sgurechloride heranziehen, die man dutch Einwirkung yon 
Phosphorpentachlorid auf die Formylverbindung in Tetrachlorkohlenstoff - -  
oder ChloroformlSsung - -  erhalten kann 1~. Ein wesentlich eleganteres Ver- 
fahren stellt die ,,gemischte Anhydridsynthese" mit Alkylkohlens~ureestern 
dar16. 

Dieses Anhydrid wird durch Einwirkung yon einem Alkylkohlen- 
s~urechlorid auf das Trialkylaminsalz der Formylverbindung bei 0 ° 
oder darunter  in schneller Reaktion erhalten. Bei der weiteren Urn- 
setzung mit dem Amin bildet sich das betreffende Amid unter Ab- 
spaltung von Kohlensgure und des dem Alkylkohlensgurechlorides 
zugrundeliegenden Alkohols. 

Die Ausbeuten liegen bei diesem Eintopfverfahren hie fiber 50~o, 
weil sich nebenher Urethane bilden, in dem der nucleophile Angriff des 
Amins am ,,falschen Kohlenstoffatom" erfolgen kann. 

0 
R - - N H - - ~ H - ~ - - O H  + CI-~--O/~ NEI3> R - - N H ~ H - - ~ - - O ~ - - O R  2 

R 1 O R 1 0 0 

+ H2NR a 
' R - - N H - ~ H ~ - - N H R  a + C02 ÷ R 2 O H ;  R = Acy l r e s t  
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Tab. 5 f~13t die Ergebnisse zus~mmen. Es handelt  sich durchweg um 
gut  kristallisierende Verbindungen, die in den meisten organischen 
LSsungsmitteln (aul3er Petrolether) leicht 15slich sind. Ffir die Umset-  
zung yon sec. Aminen ist die Synthese ungeeignet. Die Darstellung yon 
49 and  5 0  gel~ng aber fiber dgs Sfiurechlorid, d~s mit  einem 50~/oigen 
Uberschul3 an Thionylchlorid in gbsol. Benzol bei g T  hergestellt 
wurde. Die Synthese yon 53  wurde dutch Einwirkung yon Chlor- 

Tabelle 5. Substitutionsprodukte in der Carboxylgruppe de~" 3-Formyl-2,2,5,5- 
tetramethyl-thiazolidin-4-carbons~iure 

0 =C--R 
I 

H--C N~CHO 

CHa--C / C  CH8 
I \ s /  

HaC CHa 

Nr. R Ausbeute (%) Schmp. (°C) 

40 --NHCH~ 30 1 l 1 
41 --NHC2H5 42 107 
42 --NHC3 H7 (n) 21 93 
43 --NHC3HT(i) 20 142--143 
44 - -NH N=C(CH 3)2 16 162--164 
45 - -NH--NH--C6H 5 35 218,5 

46 - -NH ~ / H )  43 151--153 

47 --NH--CH2--C6H5 48 161 
48 - -NH CH C6H~ 10 156--157 

I 
CH3 /---x 

49 - N 0 24 124--126 k__/ 
/ - -x  

50 - - N  S 8 110 111 

51 ~--SH 34 188,5--189 

52 --S --C1 21 126--127 

C1 

53 - - 0  CH~CN 66 66,5--67,5 
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acetonitril auf  das Tr ie thylammoniumsalz  der 2,2,5,5-Tetramethyl- 
thiazolidin-4-earbons£ure bewerkstelligt 17. Die Entformylierung14 und 
die Aufspaltung des Thiazolidin-Ringes zum entsprechenden Penicill- 
aminamidder iva t  gelingt einfach durch Behandlung mit  methanoli- 
scher Salzs£ure unter  Abdestillieren von Aceton. Will man den Thia- 
zolidinring erhalten, kocht  man nachher kurz mit  Aceton auf. 

S-Alkylierung.sprodukte yon DL-Penicillin 

Sie werden zweckm~il~ig dutch Einwirkung yon Halogenalkylen auf 
das Na-Salz in fliissigem Ammoniak  dargestellt is. 

Dazu wurde 0,1tool II in etwa 50ml fltiss. Ammoniak gel6st und mit 
0,21 tool Na.trium his zur bleibenden Blaufgrbung versetzt. Hierauf wird das 
Alkylhalogenid zugesetzt und das Ammoniak verdunsten gelassen. Der feste 
Rtiekstand wird mit Salzsgure angesguert, mit Wasser ausgekoeht und fiber 
P205 getrocknet. 

Tab.  6 gibt die verschiedenen auf diesem Wege hergestellten S- 
Alkyl-penicillamine wieder. Die Ausbeuten betragen 55-90~o,  die 
gebildeten Thioether sind zumeist hochschmelzende Verbindungen mit  
ausgeprggter Zwitterionenstruktur,  die in Wasser oder organischen 
L6sungsmitteln kaum 16slich sind. 

Tabelle 6. S-Alkylderivate des Penicillamins, durch S-AllcyIierung mit prim. 
A1]cylhalogeniden in fliis~'igem Ammoniak 

CH~ 

CH3 NH3 ® 

Nr. Alkylhalogenid Ausbeute (~) Sehmp. (°C) 

54 Ethylbromid 63 243--245 
55 Allylbromid 72 194--195,5 
56 Allylbromid * 32 191--191,5 
57 n-Butylchlorid 74 248--249 
58 i-Butylbromid 54 236--237 
59 Crotylbromid 58 208--209 
60 n-I-Iexylchlorid 79 223--224 

* Umsetzung in w~13rigem Milieu. 
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V erscltiedene Umsetzungen 

Dia,zot ierung von  Thiazol id in-carbons~turen  f i ihr t  zu N-Ni t ro so -  
v e r b i n d u n g e n  19. Auch  die  A m i d e  yon  5 ,5 -Dime thy l - th i azo l id in -4 -ca r -  
bons/ iuren,  die d u t c h  ihre  S u b s t i t u e n t e n  in 2-Ste l lung  schwer  h y d r o l y -  
s i e rba r  geworden  s ind (wie z. B. 5) l iefern ebenf~lls  die e n t s p r e c h e n d e n  
N i t r o s o d e r i v a t e .  Liegen abe r  le icht  h y d r o l y s i e r b a r e  A m i d e  vor,  die 
w g h r e n d  der  Di~zo t i e rung  bere i t s  zmn  freien P e n i c i l l a m i n a m i d  zer- 
f~llen, wie z. B. das  A m i d  des , , A c e t o n ~ d d u k t e s " ,  (2 ,2 ,5 ,5-Tet ramethyl -  
th iazo l id in-4~carbons / iu reamid)  oder  das  P e n i c i l l a m i n a m i d  selbst ,  
n i m m t  die R e a k t i o n  einen ande ren  Ver l au f  und  m a n  erh~l t  das  2- 
C a r b a m y l - 3 , 3 - d i m e t h y L e t h y l e n s u l f i d  mi t  e iner  A u s b e u t e  yon  22~o in 
F o r m  yon  fa rb losen  N a d e l n  v o m  Schmp.  134--135.  

0 = C--NH2 
I 

C H s \  / C - - H  

CHa/C\~ 
Dank 

Wir danken dem Ministerium fiir Wissenschaft und Forsehung des Landes 
Nordrhein-Westfalen fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Zus/~tzlich zu den im Text angeffihrten Analysen (C,H,N,S, evtl. C1; Mol.- 
Gew.) wurden auch ffir alle anderen Verbindungen diese Werte bestimmt. In 
allen F/i, llen waren die gefundenen Werte in sehr guter Ubereinstimmung mit 
den bereehneten. 

5,5-Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure-hydrochloride und deren freie Ba#en aus 
DL-Penicillamin-hydrochlorid (I) und Aldehyden (1--22) 

Allgemeine Vorschrifl: Man versetzt I mit etwas mehr als der/iquivalenten 
Menge Aldehyd und rtihrt kurze Zeit in Gegenwart yon Methanol. Hierauf 
dampft  man ein, trocknet azeotrop mit Benzol, nimmt in m6glichst wenig 
absol. Methanol auf und fiillt mit absol. Ether. Die meist analysenreinen 
Produkte werden noehmals aus Methanol/Ether umgefiillt. 

Bei niedermolekularen Aldehyden arbeitet man mit einem grSi~eren Alde- 
hydiiberschul~, der dann mit dem Methanol abdestilliert wird. HShere feste 
Aldehyde setzt man in methanolischer L6sung dem Gemisch aus I und 
Methanol zu. Die Trocknung des l%tickstandes erfolgt wieder dureh Auskreisen 
des Reaktionswassers mit Benzol. 

Die freie Base kann man gleieh bei der Kondensation yon I mit den 
Aldehyden erhalten, wenn man Alkaliacetat oder die i~quivalente Menge Soda 
oder Alkali zusetzt, zur Trockne eindampft und aus Wasser, Methanol/Wasser, 
Benzol oder Benzol/Petrolether umkristallisiert. Eventuell muB vorher jedes 
Wasser aus dem Riickstand mit Benzol ausgekreist werden. 
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2,5,5- Trimethyl-thiazolidin-4-carbons~iure-hydrochlorid (1) 

18,6g (0,1tool) I und 100ml Aeetyldehyd werden kurz gerfihrt. Nach 
Abdestillieren des Aldehydfibersehusses wird aus Methanol/Aceton umgef~llt. 
Ausb. 13,6 g (64~o d. Th.), Schmp. 195--196 ° Zers. 

2~Ethyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure-hydrochlorid (2) 

18,6g (0,1 tool) I werden mit 50 ml Propionaldehyd und 50 ml Methanol 
versetzt und gerfihrt. Hiernaeh destilliert man den fiberschfissigen Aldehyd 
ab und f£11t aus Methanol/Ether urn. Ausb. 18g (80~ d. Th.), Sehmp. 
191,5--192,5 ° Zers. 

2-Ethyl-5,5-di~rtethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure (3) 

Arbeitsweise wie bei 2. Nach Zugabe des Propionaldehydes versetzt man 
mit 5,8 g Soda (0,05 tool), destilliert dann den Aldehyd ab und kristallisiert aus 
Wasser urn. Ausb. 9,1g (46~o d. Th.), Schmp. 175 ° Zers. 

2-( 4-Chlorphenyl )-5 ,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbons4iure-hydrochlorid (7) 

18,6 g (0,1 tool) I und 15,4 g (0,11 tool) 4-Chlorbenzaldehyd werden in 250 ml 
absol. Ethanol gel5st und mit Benzol azeotrop getroeknet. Ausb. 21,2 g (69~o 
d. Th.). Nach Umf~llen aus Methanol/Ether. Ausb. 14,8 g (48~ d. Th.) 7, Zers.- 
Punkt  164,5--166 °. Base 8 : Ausb. 88~o d. Th., Schmp. 155 ° aus Benzol. 

2- ( 4-N,N- Dimethylamino-phenyl ) -5 ,5-dimethyl-thiazolidin~4-carbons~iure- 
dihydrochlorid (9) 

37,2 g (0,2 tool) I und 32,8 g (0,22 tool) N,N-Dimethyl-4-aminobenzaldehyd 
werden unter azeotroper Entfernung des l~eaktionswassers in Benzol um- 
gesetzt. 47,5 g rotes Produkt  werden ffinfmal aus Methanol/Aceton und einmal 
aus Methanol/Ether (HCl-ges~ttigt) umgef~llt. Ausb. 21,8 g (31~o d. Tb.) rosa- 
farbige Kristalle, Zers.~Punkt 197--201 °. 

Base 10: 18,6g I (0,1tool) und 16,4g (0 , i lmol)  4-N,N-Dimethylamino- 
benzaldehyd werden in 150 ml 50~oigem Methanol mit 9,8 g (0,1 tool) Kalium- 
aeetat versetzt. 17,1 g (61~o d. Th.) gelbes 10 vom Schmp. 148--150 ° Zers. ;nach 
zweimaliger Kristallisation aus Methanol 10,6g (38~ d. Th.) vom Sehinp. 
149--151 ° Zers. 

2- ( 3 ,4- Dioxymethylen-phenyl ) -5 ,5-dimethyl-4-carbonsiiur e-hydrochlorid (14) 

18,6g (0,1tool) I und 16,5g (0,11tool) 3,4-Dioxymethylen-benzaldebyd 
(Piperonal) werden mit Benzol vom Reaktionswasser befreit. 27,8g yore 
Schrnp. 173--176 ° Zers. Naeh Umfi~llen aus Ethanol/Benzol 25,5g (80~ d. Th.) 
14, Sehmp. 181--184 ° Zers. 

Base 15: Aus 63,5g (0,2tool) 14 und 16,4g (0,2tool) Natr iumacetat  in 
600ml dest. Wasser 49,0g (82~ d. Th.) nach scharfer Trocknung fiber P2Q. 
Naeb Kristallisation aas Methanol/Wasser, 37,0g (62~ d. Th.). Naeh Um- 
kristallisation aus Benzol/Petrolether und noehmals aus Methanol/Wasser 
28,4 g (47~o d. Th.) an 15. Die Verbindung enth£1t 1 tool Kristallwasser. 

2~ [ 5- N itrothienyl- ( 2 ) ]-5 ,5-dimethyl-thiazolidin 4-carbonsiiur e-hydrochlorid (18) 

18,6 g (0,1 tool) I und 15,7 g (0,] tool) 5-Nitrothiophen-2~aldehyd in 300 ml 
Methanol geben. 25,8g (79~o d. Th.) gelbbraune Kristalle vom Schmp. 
171~5--172 ° Zers. 
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2-Cyelohexyl-5 :5-dimethyLthiazolidin-4~carbonsgure-hydroehlorid (20) 

18,6 g (0,1 tool) I, 12,3 g (0,11 tool) Hexahydrobenzaldehyd in 200 ml Metha~ 
nol ergeben nach Abdampfen des LSsungsmittels und azeotroper Entfernung 
des Reaktionswassers mit Benzol 15,8 g (56~ d. Th.) 20 vom Sehmp. 182--184 ° 
Zers. nach Kristallisation aus Methanol/Essigester. 

Base 21 : Ausb. 34~ d. Th., Sehmp. 155--157 ° Zers. nach Kristallisation aus 
Methanol/Essigester. 

2- Trichlormethyl-5 ,5-dimethyl-thiazoliclin-d-carbons~iure (22) 

37,2g (0,2tool) I und 33:1g (0,2tool) Chloralhydrat werden in 100m] 
Methanol I~ngere Zeit geriihrt und dann filtriert. R/ickstand farblose N£del- 
cheM. In das Fi l t ra t  setzt man nochmals 0:2 tool Chloralhydrat zu. Nach 6 
Kristallfraktionen erh/~lt man insgesamt 52,8 g (95~o d. Th.), Sehmp. 163--164 ° 
Zers. 22 liegt als freie Base vor und gibt mit Salzs£ure kein Hydroehlorid. 

Umsetzung von I mit Ketonen 

Die Umsetzung gesehieht praktisch gleich wie bei den Aldehyden. 

2,2- Tetramethylen 5,5-dimethyl4hiazolidin-4-carbonagure-hydrochlorid (23) 

18,6 (0,1 tool) I und 50 ml Cyclopentanon werden unter Rfihren mit Benzol 
versetzt und anschliel3end das Benzol und dann das tiberschtissige Cyclopen- 
tanon abdestilliert. Der R/ickstand wird aus Methanol/Ether umgefgllt. 18,8 g 
(75~ d. Th.), Schmla. 211--213 ° Zers. 

Base 24 : Die Neutralisation yon 25,2 g (0,1 tool) 23 erfolgt mit 9,8 g (0,1 mol) 
Kal iumacetat  in 150ml dest. Wasser. 16,4g (76~ d. Th.) nach Umkristalli- 
sation aus verd. Methanol, Schmp. 181 182 ° Zers. 

2,2-[ Bis(-dimethylen-aminoethyl) ]-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-earbons~iure- 
hydroehlorid (27) 

18,6 g (0,1 tool) I und 11,3 g (0,1 mol) friseh destilliertes N-Methylpiperidon- 
4 werden unter azeotroper Entw£sserung mit Benzol erhitzt. 22,1og (79~o 
d. Th.), Sehmp. 231--232 ° Zers. 

2,2- Undeca-methylen-5 ,5-dimethyl-thiazolidin-4~carbons~ure-hydrochlorid (28) 

18,6 g (0,1 tool) I u n d  18,2 g (0,1 tool) Cyelododeeanon werden in Gegenwart 
yon Benzol unter Auskreisung des l~eaktionswassers umgesetzt. Ausb. 13,7 g 
(39~o d. Th.) 28, Schmp. 190,5--192 ° Zers. 

5 ,5- Dimethyl-thiazolidin-4-carbons~iure- methylester durch V eresterung der Siiuren 
mit Diazomethan (29--35) 

Allgemeine Vorschrift: Die Carbonsi~uren bzw. deren Hydroehloride werden 
in Gegenwart yon Ether unter Rfihren mit einer etherischen LSsung yon 
Diazomethan portionsweise versetzt bis bleibende Gelbfi~rbung erreicht ist. Das 
iibersehfissige Diazomethan wird dureh einen Tropfen Essigs£ure zerstSrt. Der 
Ether wird abgedampft, der Rfiekstand im Vak. destilliert. 
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2- Trichlormethyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsdiure-methylester (31) 

27,9 g (0,1 tool) 22 werden mit 50 ml Ether vermiseht und solange mit einer 
etherischen LSsung yon Diazomethan unter Rfihren versetzt, bis die gelbe 
Farbe (~berschuf~ an Methylierungsmittel anzeigt. Der Rfickstand nach Ab- 
dampfen des Ethers wird destilliert. Sdp.0,1 114 °, Ausb. 26,5g (90,5~o d. Th.). 
Das naeh l~ngerem Aufbewahren allm&hlieh kristallisierende (Jl ist zersetzlich. 

2- I sopropyl-5 ,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsdiure-methylester (34) 

47,9g (0,2mol) 5 werden mit 250m1 Methanol versetzt und bei 50 ° mit 
Chlorwasserstoff begast. Naeh Stehen fiber Nacht erhSlt man 30 g (69~o d. Th.) 
vom Sdp.0, 3 78--79 ° n~) ° = 1,4858. 

Formylierung yon 5 ,5- Dimethyl-thiazolidin-4-carbonsSure-hydrochloriden 
(36 39) 
Allgemeine Vorschrift: 0,2 mol des Hydrochlorides der S/iure, 0,2 tool Na- 

triumformiat und 200 m] Ameisens/iure wasserfrei werden gemischt und bei 5 ° 
mit 100 g Essigs/~ureanhydrid tropfenweise versetzt. Nach Stehen fiber Naeht 
setzt man 200 ml Wasser zu, rfihrt 1 h, dampft hiernach im Vak. zur Troekne ein 
und entw~ssert azeotrop mit Benzol. Der Rfiekstand wird in Essigester 
aufgenommen, filtriert und das Filtrat mit z.B. Petrolether versetzt, worauf 
das Formylprodukt ausf~llt. 

3-Formyl-2-trichlormethyl-5,5-dimethyl-thiazolidin-d-carbonsiiure (36) 

27,9 g (0,1 tool) 22 werden in 150 ml 1O0~oige Ameisens~ure gel6st und mit 
5Oml EssigsSureanhydrid bei 5 ° tropfenweise unter Rfihren versetzt. Naeh 
gfihren fiber Naeht wird mit 50 ml Wasser verdfinnt und im Vak. zur Troekne 
verdampft. Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolether 13,2 g (44~o d. Th.), 
Schmp. 171--173 ° Zers. Naeh Kristaltisation aus Wasser Schmp. 172--174 ° 
nach vorherigem Sintern bei 155 °. 

3- Formyl-2-isopropyl-5 ,5-dimethyl thiazolidin-4-carbonsdiure (37) 

In ein Gemiseh aus 120g (0,5tool) 5= 33g (0~5mol) Natriumformiat und 
400ml wasserfreier Ameisens/iure werden bei 5 ° 200ml EssigsS~ureanhydrid 
unter Rfihren eingetropft und fiber Naeht stehengelassen. Dann ffigt man 
200 ml Wasser zu, dampft imVak, zur Troekne ein und trennt das restliche 
Wasser azeotrop mit Benzol ab. Man nimmt den Rfickstand in Essigester auf~ 
filtriert und versetzt das Filtrat mit Petrolether, 85g (73~o d. Th.), Schmp. 
106 108 ° . 

3- Formyl-2-( 4-chlorphenyl )-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carbonsiiure (38) 

61,6 g (0,2 tool) 7 und 13,6 g (0:2 tool) Natriumformiat werden mit 200 ml 
Ameisens£ure und sio~ter mit 100 ml Essigsaureanhydrid bei 5 ° versetzt. Die 
weitere Aufarbeitung wie bei 37. Man kristallisiert aus Benzol/Petrolether 
(60--80). 38 scheidet sich erst nach vier Tagen in Form farbloser Kristalle ab. 
Ausb. 34~8g (58~o d. Th.), Sehmp. 168--169 °. 

39 wird auf die gleiche Weise aus 23,8g (0,095mol) 23, 6,5g (0,095mol) 
Natriumformiat, 150ml Ameisens&ure und 50ml EssigsS~ureanhydrid her- 
gestellt. 19,5g (84~o d. Th.), Schmp. 157--158 ° aus heiBem Wasser. 
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Darstellung von N- substituierten Carbonamiden der 3- Formyl-2,2,5,5-tetramethyl- 
thiazolidin-4~carbonsdiure (40--53) 
Allgemeine Vorschrift (Gemischte Anhydridsynthese): 43,4g (0,2 tool) 3- 

FormyL2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidin-4-earbons~iure werden in 300 ml absol. 
T H F  gelSst und mit 20,2 g (0,2 mol) Triethylamin versetzt. Hierauf kfihlt man 
a u f -  1 0 ~ 0  ° ab und ffigt 21,8 g (0,2 tool) Chlorkohlens/iureester in einem Guf~ 
unter Rfihren zu, worauf das Triethylammoniumhydroehlorid sofort ausf~llt. 
Naeh 5 rain setzt man 0,2 bis 0,22 tool des Amins oder dessert w~tf~rige LSsung 
auf einmal zu, wobei die Temperatur auf 0 ° steigen kann. Man entfernt nach 
30 min die Kfihlvorriehtung, 1/~13t auf RT erw&rmen und arbeitet folgender~ 
mal~en auf: Das L6sungsmittel wird im Vak. abgedampft, der R/ickstand mit 
300 ml Chloroform versetzt und zweimM mit je 100 ml 1 N Salzs/ture und 1N 
Natronlauge durchgesehtittelt und hiernach mit 100 ml dest. Wasser neutral 
gewaschen, getrocknet, d&s Chloroform abgedampft und umkristallisiert. 

Aus der alkMischen Phase kann dutch Ans£uern mit 20 ml konz. Salzs£ure 
unumgesetztes Ausgangsmaterial zur/ickgewonnen werden. 

Bei der Herstellung yon 40 und 41 setzt man dem gemischten Anhydrid 
35~ige Methyl- bzw. Ethylaminl6sungen in Wasser zu. Die anfallenden 
Umsetzungsprodukte kristallisiert man aus Benzol/Petrolether oder Aceton/ 
Petrolether urn. 42 und 43 werden durch Zusatz der n- bzw. i-Propylamine ohne 
L6sungsmittel erhalten. 45 f/~llt bereits bei der Aufarbeitung als unl6slicher, 
gelbbrauner, kristalliner Niederschlag an. Er ist ohne Kristallisation analysen- 
rein. 47 wird mit 50~iger Ausbeute erhalten. Nach KristMlisation aus Essig- 
ester/Petrolether verbleiben 48~o, Sehmp. 161 °, 21~ d. Th. Ausgangsprodukt 
wird zuriickerhalten. 48 kristallisiert aus Essigester/Petrolether erst nach 
einem Monat aus. 50~ des Ausgangsproduktes wurde zuriickerhalten. Die 
Umsetzung mit Dimethylamin bzw. mit Morpholin verl/iuft negativ. 

Morpholin und Thiomorpholin wurden zu 49 und 59 mit ttulfe des 
S/~ureehlorides umgesetzt. 

3- Y ormyl- 2,2 ,5 ,5-tetramethyl-4-carbon8dure- morlo holid (49) 

21,7 g (0,1 mol) der Carbons/ture, 17,9 g (0,15 mol) Thionylehlorid und 0,5 ml 
DMF werden in 300ml wasserfreiem Benzol 16h bei RT und strengem 
Fem, htigkeitsausschlul3 geriihrt. Zur Entfernung des gelSsten Chlorwasser- 
st ,l'fi,s dami0ft man die rote L6sung des S/~ureehlorids im Vak. zur Troekne ein, 
uimmt in 200 ml Chloroform auf und gieftt in eine L6sung yon 34,8 g (0,4 mol) 
Morpholin in 100 ml CHC13. Naeh dem Abdampfen des LSsungsmittels nimmt 
man in 500ml Methanol auf, entf/irbt mit A-Kohle und kristallisiert naeh 
Abdampfen des Alkohols aus Aeeton/Petrolether urn. Ausb. 7g (24~o d. Th.), 
Sehmp. 12¢--126 °. 

Das Thiomorpholid 50 wurde auf die gleiehe Weise erhalten. 
Bei der Herstellung der 3-Formyl-2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidin-4-thio- 

earbons~ture 51 wurde in das gemischte Anhydrid bei - -30  ° 30 rain ein kr/~ftiger 
Sehwefelwasserstoffstrom eingeleitet. Nach 2 h Rtihren bei RT saugt man das 
abgeschiedene Triethylammoniumehlorid ab und verdampft das L6sungsmittel 
imVak. Naeh Aufnehmen in 200ml CHC13 seh/ittelt man mit 100ml dest. 
Wasser dureh und kristallisiert naeh Abdest. des CHC13 zweimal aus Benzol urn. 
15,8g (34~ d. Th.) Thios/ture 51, die bei 150 ° zu erweiehen beginnt und bei 
188,5--189 ° sehmilzt Zers. 

52 wurde erhalten dureh Zusatz des festen 2,4,5-Trichlor-thiophenols zum 
gem. Anhydrid. Naeh dreimaliger Extraktion mit je 100 ml 1 N NaOH erh~lt 
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man aus der alkalisehen wgBrigen Phase dureh Ansguern 27~o d. Th. Ausgangs- 
produkt zurfiek. Naeh Neutralwasehen der Chloroformphase mit 100ml dest. 
H20 erhglt man naeh dreimMigen Umkristallisieren aus Benzol/Petrolether 
21~ d. Th. 52 in Form gelber Nadeln yore Sehmp, 126--127 °. 

3- Formyl- 2,2,5 ,5-tetramethyl-thiazolidin-4-carbons~iure-cyanomethylester (53) 

21,3 g (0,1 tool) Carbons~ure, l l , 0g  (0,11 tool) Triethylamin und 8,3 g 
(0,11 mol) Chloracetonitril werden in 250 nil Essigester 6 h zum Sieden erhitzt. 
Naeh Filtration vom Triethylaminhydroehlorid wird das LSsungsmittel ab- 
gedampft, durch 300 ml Chloroform ersetzt und zuerst mit 50 ml 1 N Natron- 
lauge, dann mit 100 ml 1 N Salzs£ure und sehlieglich mit 100 ml dest. Wasser 
durehgesehtittelt. Naeh Abdestillieren des Chloroforms und Umkristallisieren 
aus Essigester/Hexan erh£1t man 16,8 g (65,5~ d. Th.) 53, Sehmp. 66,5--67,5 °. 
8,5~o d. Th. Ausgangsprodukt werden zurtickerhalten. 

Entformylierung yon 49 

8,9 g (0,031 mol) 49 gelSst in 150 ml absol. Methanol werden 1 min mit HC1 
begast und danaeh 24 h bei RT stehengelassen. Nach Abdampfen des CHaOH 
zur Troekne im Vak., setzt man 50 ml Acetofi zu und engt auf 15 ml ein und 
filtriert. 8,2g (87~ d. Th.), Sehmp. 184--185 ° Zers. 

S-Alkylierung von Penicillamin (II) mit Natrium in fli~ssigem Ammonia]c 

Allgemeine Vorschrift: 14,9 g (0,1 tool) Penieillamin (II) werden in 500 ml 
flfissigem Ammoniak, die sieh in einem 11 Dreihalskolben mit Rfihrer, Gas- 
ableitungsrohr mit aufgesetztem Natronkalktrockenrohr und Tropftriehter mit 
Druekausgleich befinden, mit kleinen Portionen yon insgesamt 4,8 g Natrium 
(0,21mol) versetzt, bis die L5sung mindestens 5rain blau bleibt. Durch den 
Tropftriehter werden 0,11 tool des Alkylhalogenids eingetropft und das Ammo- 
niak wird hiernach verdunsten gelassen. Wenn alles Ammoniak verdampft ist, 
nimmt man in 200 ml dest. Wasser auf, dampft im Vak. zur Trockne ein, ffigt 
ein L6sung von 10 ml konz. Salzs~ture und 190 ml dest. Wasser hinzu und erhitzt 
10 rnin zum Sieden. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und im Vak. fiber P2Q 
getrocknet. 

Alle in Tab. 6 aufgeffihrten S-Alkylderivate wurden naeh der allgemeinen 
Vorsehrift hergestellt. 56 wurde aueh im w~Brigen alkalischen Medium er- 
halten. 

14,9g (0,1mol) II werden in 300 ml Wasser und 12g (0,3 mol) Atznatron 
gelSst, auf 5 ° abgekfihlt, unter Rfihren mit 18,1g (0,15mol) Allylbromid 
versetzt und 24 h gerfihrt. Hierauf s~uert man mit 10 ml konz. Salzs£ure an und 
engt imVak, auf 200ml ein. 6,1g (32~ d. Th.) 56, Sehmp. 190--191,5 °. 

S- ( 2,4- Dinitrophenyl ) - N-acetyl-penicillamin 

9,55 g (0,05 tool) N-Acetylpenieillamin werden mit 12,6g (0,15 tool) Na- 
triumhydrogencarbonat und 102 g (0,055 tool) 2,4-Dinitrofiuorbenzol in 100 ml 
dest. Wasser 2 h bei RT gerfihrt. Naeh zweimaligen Ausethern und je 50 ml 
Ether zur Entfernung des fibersehfissigen Dinitrofluorbenzols s~tuert man mit 
15ml konz. Salzs~ure an, woraus zun~chst ein 01 anf~tllt, das beim Reiben 
durchkristallisiert. Aus 50~igem Methanol erh~lt man beim Umkristallisieren 
10,2g gelbe KristMle (57~o d. Th.), Schmp. 183 ° Zers. 
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3- ~Y itroso- 2-isopropyl-5,5-dimethyl-4-carbonamid 

119~4g (0,5tool) 2-Isopropyt-5,5-dimethyl-4-carbonamid-hydrochlorid 7 
und 50 ml konz. Salzs/iure in 300 ml Wasser werden aui: 5 ° gekfihlt. Hierauf 
setzt man unter Rfihren 41,4 g (0,6 tool) Natriumnitrit  in 200 ml Wasser derart 
zu: daS die Temp. nicht fiber 5 ° steigt. Hiernach rfihrt man noch 30min: 
filtriert das ausgefallene Produkt ab, w~scht zweimal mit je 100 ml Eiswasser 
und kristallisiert aus Benzol/Petrolether urn. 48~5 g (42~ d. Th.) gelbe N~del- 
chen, Schmp. 110 115 °. 

2-Carbamyl-3 ,3-dimethyl-ethylensulfid 

45,0g (0,2 tool) 2,2,5,5~Tetramethyl4hiazolidin-4-carbonamid werden in 
200 ml Wasser und 20 ml konz. Salzs/iure mit einer LSsung yon 13~8 g (0~2 tool) 
Natriulnnitrit  in 50 ml Wasser so versetzt, daf~ die Innentempera.tur 5 ° nieht 
iibersteigt. Die rote grfinfluoreszierende L5sung wird dreimal 1nit Ether 
ausgeschfittelt. Nach Abdampfen des Ethers wird der l%fickstand aus Aceton 
umkristallisiert. 5,5g (21~ d. Th.) farblose Nadeln, yore Schmp. 134--135 °. 
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