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169. Zur Kenntnis der 4-Methylthiazol-2-earbonsaure 
von H. Sehenkel ,  E. Marbet  und H. Erlenmeyer .  

(5 .  IX. 44.) 

Im Zusammenhang rnit Studien uber die Symmetrieverhaltnisse 
der Thiazolstruktur war es von besonderem Interesse, in 2- und in 
4-Stellung substituierte Derivate des Thiazols zu vergleichen. Wenn 
sich auch bereits aus der Gegenuberstellung der Siedepunkte von 
bekannten Verbindungspaaren Anhaltspunkte ergeben, so ist ein 
strukturchemisch auszuwertender Einblick in die Symmetrie der 
Thiazolverbindungen erst durch den Vergleich von Dissoziations- 
gleichgewichten solcher 2- und 4Thiazolderivate zu erwarten. Fur 
derartige vergleichende Messungen kommen in erster Linie die 2- und 
die 4-Thiazolcarbonsaure bzw. ihre Derivate in Betracht. 

Die Thiazol-4-carbonsiiure ist nach den Untersuchungen von 
H .  Erlenmeyer und Ch. LT!oreZ1) uber die 3-Aminothiazol-4-carbon- 
saure zuganglich, wahrend f i i r  die Synthese der Thiazol-2-carbon- 
same und auch ihrer Derivate bisher keine einfache Reaktionsfolge 
bekannt geworden ist. Heisaburo E o n d o  und Pujio Xagasazua?) 
erhielten die 4-Methylthiazol-2-carbonsiiure auf Umwegen, aus- 
gehend vom 2,4-Dimethylthiazol uber das rnit Benzaldehyd zu 
erhaltende 2-Styryl-4-methylthiazol durch anschliessende Ozoni- 
sierung und Osydation des resultierenden 4-Methylthiozol-2-aldehyds. 

Im folgenden berichten wir uber Versuche, in denen durch 
direkte Hondensation mit dem Thioamid des Osalsaure-esters 
Thiazolverbindungen rnit einer 3-stiindigen Carbosylgruppe erhalten 
wurden. 

Um einen Vergleich mit den Angaben von E o n d o  und Nagasawa 
zii ermoglichen, wurde eine erste Kondensation rnit Chloroceton 
durchgefuhrt . 

4 - Met  h y 1 t h i a  z 01 - 2 - c a r  b o n s  a u r e - a t  h y le  s t e r. 
I n  einem Kolben mit Steigrohr wurden 42 g Monothio-oxamidsiiure-athylester, dar- 

gestelIt nach den Angaben von a. Weddige3), mit 30 g Chloraceton versetzt. Xach kurzem 
Erwfirmen auf dem Wasserbad kommt die Reaktion in Gang, die durch Kuhlen rnit Was- 
ser reguliert werden muss. Nach 15 Minuten ist die Hauptreektion beendet und man er- 
warmt zur Vervollstandigung des Umsatzes noch 30 Minuten auf dem Wasserbad. Der 
entstandene Krystallbrei enthalt das Hydrochlorid des 4-Methylthiazol-2-carbonsaure- 
athylesters, das isoliert bei 1330 schmilzt. Zur dufarbeitung fugt man Natriumhydrogen- 
carbonat hinzu und nimmt das abgeschiedene 01 in Ather auf. Nach dem Trocknen der 
Atherlosung mit Calciumchlorid und Abdampfen des dthers wird der braune olige Riick- 
stand im Vakuum destilliert. Sdp.,, mm 130-132O. 

Der reine Ester ist farblos, farbt sich aber mit der Zeit gelblich. 

l )  Helv. 25, 1073 (1942). 
3, J. pr. [ Z ]  9, 132 (1874); 10, 193 (1874). 

2) J. pharm. SOC. Japan 57, 249 (1037). 
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4 ~ Me t h p l  t h iaz  o 1 - 2 - c a r  b on  s a u r e. 
Zur Verseifung des Esters werden 5 em3 Ester mit 10 em3 Alkohol verdunnt. D a m  

gibt man eine Losung von 2 g KOH in 20 em3 Alkohol. Die Reaktion erfolgt unter Er- 
warmung und Abscheidung von Krystallen. Das isolierte und getrocknete Kaliumsalz 
wird zur Gewinnung der Siiure in wenig Wasser gelost und vorsichtig mit gekuhlter konz. 
Salzsiiure umgesetzt. Die sich abscheidenden weissen Flocken sind in Wasser und Alkohol 
leicht loslich, schwer loslich in Ather. Beim Erwarmen der Losung erfolgt bereits CO,-Ab- 
spaltung. Eine Reinigung des Produkts ist moglich durch wiederholtes Losen in Natrium- 
carbonat-Losung und Ausfiillen mit Sa.lzsiiure. Die so gereinigte 4-Methylthiazol-2-car- 
bonsaure sehmilzt bei 95O unter Zersetzung. 

60,4 mg Subst. verbrauchten 4,13 em3 0,l-n. NaOH 
C,H,O,NS Ber. Aquiv.-Gew. 143,2 Gef. Aquiv.-Gew. 146,l 

Zur Charakterisierung der Siiure wurde das Benzyl-thiuroniumsalz hergestellt, das 
a m  50-proz. -4lkohol umkrystallikert, in Form von farblosen Krystallnadeln mit dem 
Smp. 168,5° erhalten wird. 

4 - Met h y 1 t h i a z o 1 - 2 - c a r b o n s  Lur e -me t h y le  s t e r. 
4-;Clethylthiazol-2-carbonsaure wurde mit Ather, in dem sie ein wenig loslich ist, 

iiberschichtet und allmahlich eine atherische Losung von Diazomethan hinzugefiigt. 
Durch Schiitteln lasst sich vollstandige Umsetzung erreichen. Die nach dem Verdunsten 
des Athers zuruckbleibenden Krystalle von Methylthiazol-2-carbons&ure-methylester 
werden zweimal aus Petrolather umkrystallisiert. Man erhiilt farblose Nadeln vom 
Smp. 65-66O (unkorr.)l). 

5,173 mg Subst.. gaben 8,72 mg CO, und 2,lO mg H,O 
2,750 mg Subst. gaben 0,203 em3 S, (27O, 735 mm) 

C,H,O,NS Ber. C 45,55 H 4,48 N S,9lO,h 
Gef. ,, 46,Ol ,, 4 3 4  ,, 5,31% 

4 - M e t h y l t h i a z o l - 2  -carbons i iure-amid .  
Eine Probe des 4-Nethylthiazol-2-carbonsiiure-iithylesters wird mit konz. Ammoniak 

versetzt und noch so vie1 alkoholische Ammoniak-Losung hinzugegeben, bis sich der Ester 
gerade gelost hat. Schon nach wenigen Stunden scheidet sich das Saureamid aus. Es 
ist schwer loslich in Ather und Benzol, bei hoherer Temperatur leicht loslich in Alkohol 
und Wasser. Durch Umkrystallisieren erhalt man farblose Krystalle vom Smp. 152O. 

5,726 mg Subst. gaben 8,54 mg CO, und 2,11 mg H 2 0  
3,511 mg Subst. gaben 0,602 em3 S, (22,6O, 737 mm) 

C,H,OS,S Rer. C 42,24 H 1,25 -V 19,71?/, 
Gef. ,, 42,13 ,, 4,12 ,, 19,21:4 

Fur  die Ausfuhrung der Mikroanalysen sind wir dem mikroanalytischen Labornto- 
rium der Gesellsehaft f i i r  Chemiscke Industrie in Basel (Hrn. Dr. H .  Gysel) zu Dank ver- 
pflichtet . 

Universitat Basel, Anstalt fur Anorganische C,hemie. 

I )  H .  Iiondo und F. Sagasatua, loc. cit. geben Smp, 65O an. 


