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Zuosammenfassang— Dic Synthese von 2,3-Dihydrothiazolo[3,2-a]pyridon(5)-3.7-dicarbonsiuren bzw.
-3-carbonsduren aus a-Amino-f-mercaptocarbonsduren und Citronensaure wird beschrieben. Die
Struktur der Verbindungen ging aus ihrem Abbau, dem spektroskopischen Verhalten und anderen
Eigenschaften hervor.

Abstract—The synthesis of 2,3-dihydrothiazolo(3,2-a)pyridone~(5)-3,7-dicarboxylic acids and -3-carboxylic
acids by reaction of az-amino-S-mercaptocarboxylic acids with citric acid is described. The structure of
the compounds was confirmed by their decomposition, the spectroscopic behaviour and other properties.

D-PENICILLAMIN reagiert mit Citronensdure unter Bildung neuer heterocyclischer
Verbindungen.! Da Penicillamin in allen Penicillinen vorkommt, selbst als Wirkstoff
Verwendung findet und die Wechselwirkung mit Citronensdaure sowoh! in einigen
Puffersystemen als auch im Organismus méglich ist, haben wir die Struktur dieser
Reaktionsprodukte untersucht.

Aus der Literatur geht hervor, dass Penicillamin zum Aufbau verschiedener
heterocyclischer Derivate geeignet ist.> Mit Oxoverbindungen entstehen Thiazolidine
(I), ein y-Lactamring (II) tritt bei der Umsetzung mit y-Lactonen auf,?-3-* Penicil-
linanaloge mit 8-Lactamring (III und IV) werden bei der Reaktion mit Methyl-5-
oxo-4-phthalimidopentanoat gebildet® ¢ und die Reaktion mit a-Amino-acryl-
sdurederivaten filhrt zu 14-Thiazepinen (V).” Ahnliche Reaktivitit besitzt
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Auch in den penicillaminhaltigen Naturstoffen ist die Aminosidure am Aufbau
heterocyclischer Ringsysteme beteiligt. Neben den Penicillinen sind in dieser
Hinsicht die aus Leberhydrolysaten isolierten'? Dihydro-thiazolo[ 3,2-a]pyridinium-
carboxylate (V1) zu nennen. Fiir das Verhalten der Citronenséure besitzt die Bildung
von Citrazinsiure (VII) Interesse. Die Verbindung entsteht bei der Umsetzung mit
Ammoniak, Harnstoff und anderen. NH;-abspaltenden Stoffen.!® Sie wird auf
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Grund ihrer intensiven blauen Fluoreszenz zum Nachweis'! und zur Gehaltsbestim-
mung'? der Citronensiure herangezogen.

Synthesen

Die Umsetzungen wurden von uns mit der p-Form des Penicillamins durch-
gefithrt. Die erhaltenen Verbindungen waren optisch inaktiv. Die vergleichsweise
durchgefiihrten Untersuchungen mit Verbindungen anderer Konfiguration, wie
L-Cystein und Benzylpenicillin. ergaben ebenfalls optisch inaktive Reaktions-
produkte. Daher ist anzunehmen, dass die L-Form und das Razemat des Penicill-
amins die gleiche Reaktion eingehen und die Ergebnisse auf diese Verbindungen
iibertragbar sind. Die Umsetzung von Penicillamin mit Citronensdure erfolgte
bereits in wassriger Losung. Dabei beschleunigten niedriger pH-Wert (pH 1-2) und
Temperaturerhéhung die Reaktion. Die Reaktionsprodukte wurden zundchst
durch DC getrennt. Nach der Entwicklung auf Kieselgel-G-Schichten mit saurem
Partridge-Gemisch als Laufmittel wurden unter einer UV-Lampe zwei intensiv
blau fluoreszierende Substanzen mit den hR -Werten 3844 und 63-69 festgestelit.
Die Substanz mit dem niedrigeren hR, wurde dabei als Hauptprodukt erkannt
(Verbindung A).

Die Aufarbeitung der wissrigen Lésung durch CHCI,-Extraktion ergab geringe
Mengen zweier durch den Schmelzpunkt und das IR-Spektrum unterscheidbarer
Substanzen. Neben Verbindung A (Fp. 241-242°) wurde ein Derivat mit dem
Schmelzpunkt 198-204° (Verbindung B) isoliert. Im DC besassen beide Substanzen
jedoch den gleichen hR-Wert (hR, 38-44). Die dritte fluoreszierende Substanz
(s. 0. hR; 63-69; Verbindung C) konnte durch Extraktion der wissrigen Losung
nicht erhalten werden. Quantitative Untersuchungen des Umsetzungsgrades (in
wissrigen Losungen) ergaben,’ dass die Konzentration der gebildeten Fluoreszenz-
produkte héchstens 0,059, der theoretisch moéglichen Menge erreichte und nach
einiger Zeit durch Zersetzung wieder abfiel.

In wesentlich verbesserter Ausbeute war Verbindung A darzustellen, indem
Penicillamin mit einem Uberschuss an Citronensaure (Hydrat) lingere Zeit im Vakuum
auf 150° erhitzt wurde. Quantitative Fluoreszenzmessungen ergaben, dass unter
diesen Bedingungen die Umsetzung nach etwa 2 h ein Maximum erreicht und 80-
90%, der Theorie betrigt. Die Synthese gelang auch mit dem kiirzlich beschriebenen
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Citronensiureanhydrid.!* Diese Variante bot wegen des niedrigeren Schmelz-
punktes des Anhydrids (120-123°) fiir das Schmelzverfahren Vorteile, da mit weniger
Nebenreak tionen zu rechnen war.

In dhnlicher Weise gelang es. die Verbindung C gleichfalls durch Zusammen-
schmelzen von Penicillamin mit Citronensiure zu erhalten. Nach der oben
beschriebenen Reaktionsphase (2 h bei 150°) wurde das Gemisch auf 250° erhitzt.
Diese Temperatur hielten wir aufrecht. bis keine Gasentwicklung mehr erkennbar
war. Bei der Aufarbeitung wurde nur eine Substanz (Verbindung C) isoliert. Im DC
besass sie einen hR -Wert im Bereich von 63-69 und war mit der in wissrigen
Lésungen chromatographisch gefundenen Substanz (s. o0.) identisch. Sie entstand
auch quantitativ, wenn Verbindung A so lange auf 250° erhitzt wurde. bis keine
Gasentwicklung mehr auftrat.

Unter analogen Bedingungen wurde ein Umsetzungsprodukt aus L-Cystein mit
Citronensiure erhalten (Fp. 265-269°).

Verbindung B konnte schliesslich durch Zusammenschmelzen mit entwasserter
Citronensaure in guter Ausbeute gewonnen werden. Auch entstand sie beim Umlésen
von Verbindung A aus CHCI; oder DMSO.

Eigenschaften und Reaktionen

Verbindung A (Fp. 241-242°) kristallisierte in gelben Nadeln. Beim Schmelzen
zersetzte sie sich unter starkem Schidumen. Das Zersetzungsprodukt sublimierte
in grossen, tiefgelben Nadeln und besass den Schmelzpunkt 251-254°. Verbindung
A 16ste sich relativ gut in Wasser und ergab eine Losung mit stark saurer Reaktion
(ca. 1 mg/ml bei 20°. pH 2:70). Die Léslichkeit war in verd. Mineralsauren gering, in
wissrigen Alkalien dagegen sehr gut. Die wissrigen LOsungen zeigten im pH-
Bereich von 2-14 eine mit steigendem pH-Wert sich verstirkende, blaue Fluoreszenz
Stark mineralsaure Losungen fluoreszierten nicht. Als Molekulargewicht wurde
nach BECKMANN in DMSO ein Wert von 236 gefunden. Die Elementaranalyse
entsprach der Zusammensetzung C,,H,;NO,S. Das daraus berechnete Molekular-
gewicht betrigt 269-17. Bei der potentiometrischen Titration mit 0-1 N NaOH
wurden bis zu dem ausgeprigten Potentialsprung 2 Aquivalente Alkali verbraucht.
Der Jodazidtest auf freie SH- bzw. Disulfidgruppen’? fiel negativ aus. Gleichfalls
negativ verlief ein Test auf NH,-Gruppen mit Ninhydrin. Weitere Reaktionen
gehen aus Formelschema 2 hervor. Dabei boten insbesondere die Methylierung mit
Diazomethan, die Sulfoxidbildung mit H,O, und die Desulfurierung mit Raney-Ni
fiir die Struktur wichtige Anhaltspunkte.

Verbindung B (Fp. 198-204°) kristallisierte aus Wasser in hellgelben Nadeln. Sie
zersetzte sich erst oberhalb des Schmelzpunktes und wandelte sich dabei gleichfalls
quantitativ in Verbindung C um. Die wissrige Losung reagierte sauer (2 mg/ml. pH
2-3). In den iibrigen Eigenschaften dhnelte die Substanz sehr der Verbindung A (DC.
Fluoreszenzverhalten, Alkalidquivalent, Jodazid- und Ninhydrintest. Analyse).
Charakteristische Unterschiede bestanden zwischen den Schmelzpunkten und IR-
Spektren. Von beiden Verbindungen (A und B) wurden einige Derivate hergestellt.
die sich als identisch erwiesen (Bromierungs- und Decarboxylierungsprodukt) (s.
Schema 2).

Verbindung C (Fp. 251-254°) wurde durch Decarboxylierung aus den beiden
Verbindungen A und B erhalten. Die gleiche Verbindung trat in wéssrigen Losungen
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auf (s. 0., hR; im DC 63-69). Sie liess sich durch Umkristallisation aus Wasser oder

durch Vakuumsublimation reinigen. In Wasser war sie nur wenig 16slich. Die
wissrigen Losungen reagierten sauer (bei Sittigung pH 3:5). Die wassrigen Losungen
fluoreszierten blau. In wassrigem Alkali war die Loslichkeit sehr gut, und bei der
potentiometrischen Titration (in wissrigem Methanol) wurde bis zur Neutralisation
ein Aquivalent Alkali verbraucht. Die Elementaranalyse entsprach der Zusam-
mensetzung C,,H,;NO,S, daraus folgt ein Molekulargewicht von 225-17. Die
Jodazid- und Ninhydrinreaktion fielen negativ aus. Weitere Reaktionen werden in

Schema 3 aufgefiihrt.

Struktur
Nach den bei der Synthese und Voruntersuchung erhaltenen Befunden nahmen

wir den in Schema 1 wiedergegebenen Reaktionsverlaufan:
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Das Reaktionsschema folgt zunichst dem Prinzip der Citrazinsdurebildung. Fir
den Thiazolringschluss haben Jones und Young einen #dhnlichen Reaktionsablauf
diskutiert.*

Die Analysenwerte der drei neuen Verbindungen und der Derivate sowie das
reaktive Verhalten (Schema 2) standen in Ubereinstimmung mit dieser Struktur-
annahme. Die Bildung der N-(a-Isovaleroyl)-pyridon-(2)-carbonsiure-(4) (XIV)
schloss ringformige Lactamstrukturen (V), wie sie von Leonard und Ning’ und
kiirzlich fiir Cystein beschrieben wurden,® ® aus. Auch die iibrigen Reaktionen, wie
die Aciditdt, der Nachweis der Schwefelbindung als Thiodtherstruktur durch die
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negative Jodazidreaktion und die Sulfoxidbildung, sowie die negative Reaktion auf
eine NH,-Gruppe konnten nur durch die vorgeschlagene Struktur der 2.2-Dimethyl-
2,3-dihydrothiazolo[ 3.2-a]pyridonderivate (VIII, IX und X) erklart werden.

I -CO, i

XI X1 XIII X1v XV

SCHEMA 2

Die Zuordnung der Strukturen VIII und IX zu den Verbindungen erfolgte auf
Grund der IR-Spektren. Uber die Decarboxylierungsstelle in X (C-3 oder C-7) wurde
durch das IR- und das NMR-Spektrum (s. u.) entschieden. Ausserdem sprach die
bekannte leichte Decarboxylierbarkeit von Pyridoncarbonsiduren fiir eine am C-3

verbleibende Carboxylgruppe.
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Auf Grund dieser Ergebnisse ist die Struktur VIII der Verbindung B. die Struktur
IX der Verbindung A und die Struktur X der Verbindung C zuzuordnen. Dem aus
Cystein erhaltenen Produkt kann analog die Struktur XIX zugeschrieben werden:

Wie wir nach Abschluss der Untersuchungen feststellten, ist die Struktur der von
uns aus Penicillamin und Citronensaure erhaltenen Verbindungen VIII, IX und X
den von Undheim und Mitarbeitern beschriebenen Thiazolo[3.2-a]pyridinium-
verbindungen (VI) dhnlich.!0-17-18-19.20 yeijtere Synthesen dieses heterocyclischen
Ringsystems wurden von Kato und Mitarbeitern?'-2? iiber S-Acyl-2-merkapto-
pyridine durchgefithrt. Das Ringsystem entsteht gleichfalls bei der Addition von
Ketenen an Thiazole (2 S. 957-991 ; 23), bei der Umsetzung von Natrium-2-merkapto-
pyridin mit Halogeniden 2* und bei weiteren Synthesen.?3

Spektren

Fluoreszenzspektren: IX ergab in wissriger Losung (¢ = 0-1-1-0y/ml) bei einer
Fluoreszenzanregung mit 230405 nm ein scharfes Fluoreszenzmaximum bei 430 nm.
Im Messbereich dnderte sich die Fluoreszenzintensitiit proportional mit der Konzen-
tration von IX und konnte zu quantitativen Messungen herangezogen werden. Durch
Zusatz schwacher Sauren (pH 1-2) wurde das Maximum nach 450 nm verschoben
und nahm inder Intensitit deutlich ab. In mineralsaurer Losung wurde die Fluoreszenz
durch den Ubergang in VIII vollstindig geloscht. Umgekehrt ergab VIII in wissriger
Losung nach Umlagerung das gleiche Fluoreszenzmaximum wie 1X. Ahnliche
16sungsmittelabhingige Umlagerungen von Pyridon-Betainen beschrieben Adams
und Jones.$

IR-Spektren: Die im Bereich von 1500-1800 cm ™! gemessenen Absorptionen
werden unter Tabelle 1 angefiihrt.

TABELLE 1
(VIII) 1528  (s) 1571 (s). -— 1655 (s). 1720 (s). -
(IX) 1520/30(s). - - 1635 (m). 1690 (s). 1725 (s)
X 1530  (s). - 1614 (m) 1640 (s). - 1722 (s)
XIX) 1520 (s). - -~ 1632 (s). -~ 1708 (s)
Zuordnung: COO® C--5 C=0, C--7 COOH. C--3
COOH

Im D-Penicillamin absorbierte die Carboxylatgruppe bei 1560-1615 cm™~! und die
Carboxylgruppe bei 1725 cm™'.2 Entsprechend wurde die gefundene Bande bei
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1708-1725 cm~! der C-3-Carboxylgruppe zugeschrieben. VIII ergab auf Grund der
Zwitterionstruktur besonders charakteristische Absorptionen, z. B. die Carboxy-
latbande bei 1571 ¢cm~!. Daneben wurde in VIII die C-7-Carboxylabsorption von
1690 cm ™! (bei IX) auf 1720 cm ™! erhoht. Diese Verschiebung steht im Einklang
mit der Erhdhung bei analogen Zwitterionstrukturen.'® Weiterhin zeigte nur VIII
eine Bande bei 3480 cm™', die der phenolischen OH-Gruppe zuzuordnen war.
Hydroxypyridine und Citrazinsiure absorbieren um 3500 cm~!. Die Zuordnung
der a- Pyridoncarbonylgruppe im Bereich 1632-1655 cm™! erfolgte in Uberein-
stimmung mit zahlreichen Literaturangaben.?” Bei VIII liess das Auftreten einer
Absorption in diesem Bereich darauf schliessen, dass die Substanz moglicherweise im
tautomeren Gemisch mit XX vorliegt. In quartiren Pyridoniumverbindungen
absorbiert die Pyridoncarbonylgruppe bei 1650-1660 cm~!.2¢ Nach Undheim und
Nordal!® ergibt jedoch auch die C-3-Carboxylgruppe in VI eine charakteristische
Bande bei 1640 cm™!. Diese Zuordnung ist mit Struktur VIII ebenso vereinbar.

I
Die 1571-cm ™~ '-Bande kénnte dann der C=N—C-Struktur zugeschrieben werden.
®

ll

NMR-Spektren : NMR-Spektren wurden von IX und X in DMSO aufgenommen.
Die Signale der Methylprotonen von IX lagen bei (alle Angaben fiir §) 1-78 und
1-87 ppm, von X mit nur einem Signal bei 1-75 ppm. In verschiedenen Thiazolidinen
wurden die entsprechenden Signale bei 1-40-1-60 ppm gefunden.?® 2 Das C-3-Proton
ergab in X ein Signal bei 4-38 ppm. Todd und Mitarbeiter® beschrieben fiir III und
IV 4:30-4-62 ppm, Wagner u. a.2? 441 ppm und Clayton3° 492 ppm. In quartiren
Thiazolo[3.2-a]pyridiniumverbindungen wie VI fanden Undheim und Mitar-
beiter!® das diesbeziigliche Signal bei 6:16-6-32 ppm. Die Lage bei auffillig tiefem
Feld soll durch das benachbarte quartiare N-Atom bedingt sein.

IX wies im Verhdltnis 1:2 zwei weitere Signale bei 521 ppm und 6:84 ppm auf. Das
letztere Signal wurde auf die zwei Protonen im Pyridonring (H-6 und H-8) zuriick-
gefiihrt (nach®! in Pyridinen bei 6-98 ppm). Das tiefer liegende Signal besass nur
halbe Intensitit und konnte daher dem OH-Proton in VIII zugeschrieben werden.
Demnach lagert sich IX in DMSO in VIII um. Diese Umlagerung wurde auch
praparativ nachgewiesen. X zeigte neben den Methylprotonen und dem C-3-Proton
noch ein Signal bei 672 ppm als Multiplett. Das durch Kopplung entstehende
Multiplett konnte den H-6-, H-7- und H-8-Protonen zugeordnet werden (Protonen-
signale in N-Alkylpyridonen s.2732),

Herrn Dr. Zschunke, Sektion Physik der Karl-Marx-Universitat Leipzig, danken
wir fiir die Aufnahme der NMR-Spektren.
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EXPERIMENTELLES

Die Aufnahme der Spektren erfolgte bei Fluoreszenzspektren mit einer Kombination der Geréte
VSU 1 VEB Carl Zeiss Jena (Monochromator mit Fluoreszenzansatz) und DK-2 A Beckman, bei IR-
Spektren mit UR 10 VEB Carl Zeiss Jena als Nujol-Suspension und bei NMR-Spektren mit Varian
HA-100 in DMSO mit HMDS als innerem Standard (extern). Die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) wurden
mit einem Heiztisch-Mikroskop nach Boetius bestimmt. Fir die DC fanden Verwendung als Sorbens
Kieselgel G. als Fliessmittel n-Butanol-Eisessig-Wasser 40 + 10 + 50 (organische Phase). fiir die Detek-
tion UV-Licht 254 nm oder Ninhydrin-Reagens. Die Laufstrecke betrug 15 cm.

2.2-Dimethyl-2.3-dihydrothiazolo[3.2-a]pyridon-(5)-3.7-dicarbonsdure. (1X). Penicillamin bzw. Penicill-
amin + HCl wurden mit 4 Gewichtsteilen Citronensiure (- H,O) im Mérser gut verrieben und im Olbad
bei 150° (mit Anhydrid bei 120°) im Vakuum 2 h erhitzt. Die honiggelbe, klare Schmelze konnte direkt
aus heissem Wasser oder nach Losen in verd. NaOH und Anséuren mit konz. HCl umkristallisiert werden,
Fp. 241-242°. (C|,H,,NOS (269.17). Ber.: C, 49-05; H, 4-12; N. 5-21; S, 11-91. Gef.: C, 48-05; H, 4-24;
N, 5-33; S, 11-54%).

2.2-Dimethyl-5-hydroxy-2.3-dihydrothiazolo[ 3.2-a]pyridinium-3-carboxylat-7-carbonsdure, VIII. 18,6 g
D-Penicillamin * HCl wurden mit 48 g entwisserter Citronensdure bzw. Citronensaureanhydrid 2-5 h bei
160° im Vakuum erhitzt. Nach Losen in 100 m! 15% NaOH und Ansfuern mit HCl wurden 3-35 g Substanz
erhalten, Fp. 185-190°. Zweimalige Umkristallisation aus wenig Wasser ergab grosse, hellgelbe Nadeln,
Fp. 198-204°. Die Substanz wurde auch durch Umkristallisation von IX aus CHCl, oder DMSO erhalten.
(C1,H,;NO4S(269.17). Ber.: C,49-05; H,4-12; N, 521, S, 11-91. Gef.: C. 48-32; H, 5-10; N, 5-21; S, 11:34%).

2.2-Dimethyl-2.3-dihydrothiazolo[3.2-a)pyridon~5)-3-carbonsdure. X. Der Reaktionsansatz von VIII
wurde nach 2-5 h bei 160° im Silikondlbad auf 240-250° erhitzt, bis kein Schiumen mehr sichtbar war.
Die beim Abkiihlen erstarrende braune Schmelze wurde durch Umlbsen aus NaOH/HCl oder durch
Umkristallisation aus Wasser oder verd. Athanol gereinigt: gelbbraune Kristallnadeln, Fp. 251-254°,
Nach Vakuumsublimation tiefgelbe Kristalle. (C,oH,,NO;S (225.17). Ber.: C, 53-30; H, 493; N, 6:23; S,
14:26. Gef.: C,53-63; H,5-32; N, 6:18; S, 13-93%).

Dibrom-2.2-dimethyl-2,3-dihydrothiazolo{ 3.2-a]pyridon-(5)-3,7-dicarbonsiure, X1. 1X wurde in CHCl,
geldst und mit einem Uberschuss Brom in CHCl, versetzt. Die beginnende Kristallisation konnte durch
Zusatz von Ather vermehrt werden. Nach zweimaliger Umkristallisation aus verd. HCl Fp. 240-245°
(Zers.); im DC AR, 23. (C,HoBr,NO,S (426,99). Ber.: C, 3092; H, 2:12; Br, 3743; N, 3:29; §, 7-50. Gef.:
C.31-13; H,2-18; Br. 38-40; N, 3-75; S, 7:36%,). Aus VIII wurde cin nach DC, IR, Fp. und Analyse identisches
Dibromid erhalten. Die Substitutionsstellen der Bromatome in XI wurden entsprechend der Reaktions-
weise von Citrazinsdure angenommen.

2.2-Dimethyl-2 3-dihydrothiazolo[ 3,2-a] pyridon-(S)-3,7-dicarbonsiure-dimethylester, X1I. IX in &thano-
lischer L3sung reagierte mit einem Uberschuss dtherischer Diazomethanlasung unter heftiger Gasent-
wicklung. Nach Umkristallisation aus verd. Athanol gelbe Kristalle, Fp. 125-127°, (C,3H, sNO,S (297.20).
Ber.: C. 52:45; H, 508: N, 4-71; S, 10:80. Gef.: C. 52:85; H, 499; N, 4-99; S, 11-07%). IR: 1730 cm ™! und
1760 cm ™! (Estercarbonyl), 1670 cm ™! (Pyridon).

2.2-Dimethyl-2.3-dihydrothiazolo[3.2-a]pyridon-(5)-3-carbonsgure-methylester. XVIL Die Reaktion von
X wurde wie bei XII durchgefithrt und verlief weniger heftig. Aus wissr. Athanol wurden gelbliche Kristalle
erhaiten. Fp. 77-79°. (C,,H,3;NO;S (239-18). Ber.: C. 55-20; H. 5-48; N. 5:86: S. 13-41. Gef.: C. 56:77:
H. 584: N. 6:74: S. 12:46%). IR : 1730 cm ~! (Estercarbonyl). 1675 cm™! (Pyridon).

Sulfoxid von 2,2-Dimethyi-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyridon«(5)-3,7-dicarbonsdure, XI1L. 220 mg IX in
20 ml 859, Ameisensidure wurden mit 0-5 ml 30%, H,0, 20 h bei Raumtenperatur belassen, danach zur
Trockne eingedampft, in Wasser geldst und angesauert. Gelbliche Kristalle wurden erhalten, Fp. 221-224°,
(Cy,H,{NOS (285.16). Ber.: C,46:30: H. 3-88; N, 4-92; Gef.: C, 46:27; H, 3-58; N, 5-67%). IR : neue Bande
bei 1045 cm™* (Sulfoxid); 1530, 1570, 1640, 1724 und 1760 cm™ .

Sulfoxid von 2.2-Dimethyl-2.3-dihydrothiazolo[3.2-a]pyridon~5)-3-carbonsgure. XIX. Mit dem bei XIII
angewandten Verfahren wurde bereits nach 2 h die Umsetzung erzielt. Kristallisation aus Wasser, Fp.
199-204°. (C,oH,;,NO,S (241,17). Ber.: C, 49-80; H, 4-59; N. 5:81; S, 13-31. Gef.: C. 48-02: H. 496; N,
6:11; S, 13-14%). IR: Banden bei 1032 (Sulfoxid), 1530, 1590, 1658 und 1720 cm~*: eine Bande bei 3350
cm ™! sprach fiir dic angefiihrte Zwitterionstruktur.

Desulfurierung von 2.2- Dimethyl-2,3-dihydrothiazolo[3.2-a]-pyridon-(5)-3.7-dicarbonsiure, XIV. 1X wurde
nach dem bei'® beschriebenen Verfahren behandelt. Bei pH 4-5 wurde ein intensiv nach Isovaleriansdure
riechendes Ol mit CHCI, extrahijert und im Vakuum destilliert. Die Identifikation als Isovaleriansdure
durch das IR-Spektrum.
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Nach Ansiduern auf pH 1-2 und Extraktion mit Athylacetat wurden Kristalle erhalten. die nach
Umkristallisation aus Eisessig-Benzol bei 174-176° schmolzen. Die sauer reagierende. wasserldsliche
Substanz verbrauchte bei der Titration 2 Aquivalente Alkali (C,,H,;NOy (239-11). Ber: C. 55-20: H.
5-48; N. 5-86; Gef: C. 54-61; H. 6-44; N. 5:62%). IR: 1510, 1595 (COO®). 1715 cm~* (COOH).

Hydrobromid von IX. XV. IX wurde in Eisessig gelost und mit 489, wassr. HBr versetzt. Nach Eindampfen
im Vakuum und Aufnehmen in Athylacetat blassgelbe Kristalle, Fp. 236-240°. In Wasser und Alkoholen
Spaltung in die Komponenten. IR: 1565. 1630. 1680. 1744, 3350 cm ~*.

Natriumsalz von X. XVIIL 2 g X in 9 ml n NaOH wurden mit Aceton versetzt. wobei sich das Natriumsalz
kristallin abschied. Ohne Fp. bis 300°. In Wasser gut mit neutraler Reaktion 15slich. (C,oH,,NO,SNa
(24715) Ber: C. 48-5S;: H. 408: N, 568 Gef: C. 48-14; H 421: N, 593%): IR: 1515, 1563, 1598 (COOS®).
1664 cm ~! (Pyridon).
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