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Aus Thiobenzamid und 1-Brom-butandion-(2.3)-3-monoxim wurde 2-Phenyl-
4-acetyl-thiazol-oxim (I) synthetisiert, das nach NEeBerscher Umlagerung,
Acetylierung, Hydroxymethylierung, MEeERWEIN-PONNDORF-Reduktion, Nitrie-
rung der Phenylgruppe in p-Stellung und Dichloracetylierung der Aminopropan-
diolgruppe das gewiinschte 2-Dichloracetamino-1-[2-(p-nitro-phenyl)-thiazolyl-
(4)}-propandiol-(1.3) (X11I) lieferte. AuBerdem wird gezeigt, daB die Bromierung
von 2-Phenyl- und 2-[m-Nitro-phenyl}-4-acetyl-thiazol in w- und nicht in 5-Stel-
lung erfolgt.

Zur Zeit sind zwei Derivate des Chloramphenicols mit Thiazolring bekannt,
némlich das 2-Dichloracetamino-1-[thiazolyl-(4)}- 1 und das 2-Acetamino-1-[4-methyl-
thiazolyl-(5)}-propandiol-(1.3) 2. Diesen Thiazolderivaten fehlt die p-Nitro-phenyl-
Gruppe, die fiir die Aktivitit des Chloramphenicols teilweise mitverantwortlich ist. In
dieser Arbeit beschreiben wir die Synthese des unbekannten 2-Dichloracetamino-1-[2-(p-
nitro-phenyl)-thiazolyl-(4)}-propandiols-(1.3) (XIII), das neben allen aktiven Gruppie-
rungen des Chloramphenicols noch einen Thiazolring enthilt.

Wir kondensierten Thiobenzamid mit 1-Brom-butandion-(2.3)-3-monoxim3) zum
Oxim des 2-Phenyl-4-acetyl-thiazols (I). Dessen oxydative Oximspaltung nach A.
Has6s4 lieferte 2-Phenyl-4-acetyl-thiazol (I1), das wir auch aus 2-Phenyl-4-formyl-
thiazol5.6) mit Diazomethan erhielten. II gibt bei der Oximierung wieder I, wodurch
gezeigt ist, daB bei der oxydativen Oximspaltung von I zu II keine BECKMANNsche
Umlagerung eingetreten ist.

Die Nitrierung von II erfolgt nur im Phenylring und liefert ein Gemisch der m- und
p-Derivate IIla und IV, deren Konstitutionen durch die im Formelschema angege-
benen Reaktionen sichergestellt wurden. Die Bromierung von Methylketonen der
Thiazolreihe kann am Thiazolring, z. B. in 5-Stellung7.8), oder in w-Stellung der
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Seitenkette9-11) erfolgen. Die Bromierung in w-Stellung zu IIIb bewiesen wir durch
Uberfiihrung in V, das kein Halogen mehr enthilt.

Da die Nitrierung von II ein schwer trennbares Gemisch von zwei Nitroderivaten
liefert, schlugen wir einen anderen Weg ein und bromierten II zu 2-Phenyl-4-brom-
acetyl-thiazol (Vla). VIa wurde in der Kilte mit Urotropin umgesetzt und das ge-
wonnene Salz zum Hydrochlorid des 2-Phenyl-4-aminoacetyl-thiazols (VIb) hydroly-
siert, das mit Acetanhydrid unterhalb von 5° in wiBriger Losung zu VII acetyliert
wurde. Bei hoherer Temperatur sowie Abwesenheit von Wasser entstanden Oxazol-
derivate, was fiir Acetylierungen der a-Aminoketone!2.13) charakteristisch ist. Um
die w-Bromierung von II zu beweisen, setzten wir I nach P. W. NEBER 149 mit p-Toluol-
sulfochlorid zum Tosylat VIII um, das mit Kaliumithylat und durch nachfolgende
saure Hydrolyse das schon aus II erhaltene VIb lieferte.
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VII lieB sich mit Formaldehyd in das Hydroxymethylderivat IX iiberfithren, dessen
Reduktion nach MEERWEIN-PONNDORF in der Modifizierung von C. C. SHEN1S) zum
Propandiol X fithrte. Da die MEeRWEIN-PONNDORF-Reduktion stereospezifisch ver-
Liuft, besitzt X wahrscheinlich threo-Konfiguration. X wurde nach 1. ¢.16) ohne Acety-
lierung der Hydroxylgruppen nitriert, wobei unter Entacylierung direkt die Base XI
gebildet wurde. Die Oxydation mit KMnOy4 zu p-Nitro-benzoesidure bewies die p-
Stellung der Nitrogruppe. Verwendete man Essigsdure anstatt Schwefelsiure in der
Nitriermischung, so fand keine Nitrierung statt.

XI lieB sich leicht mit Dichloressigsdure-methylester zum gewiinschten 2-Dichlor-
acetamino-1-[2-(p-nitrq-phenyl)-thiazolyl-(4)]-propandioI-(l .3) (XIII) umsetzen.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Phenyl-4-acetyl-thiazol-oxim (I)

4) 90 g (0.50 Mol) I-Brom-butandion-(2.3)-3-monoxim, in 100 ccm Aceton gel6st, werden
mit einer Losung von 68.5 g (0.50 Mol) Thiobenzamid in 140 ccm Aceton umgesetzt. Die exo-
therme Reaktion ist von einer reichlichen Fillung begleitet. Anfangs wird in einem Eisbad
gekiihlt; nach Aufhdren der heftigen Reaktion erhitzt man 30 Min. auf dem Wasserbad unter
RiickfluB, kiih!t ab, filtriert und wischt den Niederschlag mit Aceton. Die Mutterlaugen
ergeben nach Einengen eine betrichtliche Menge weiteres I-Hydrobromid. Gesamtausb. 135 g.
Das rohe I - HBr wird in einem Morser zerrieben und mit Natriumcarbonat!dsung neutralisiert.
Nach Filtrieren und Umkristallisieren aus Athanol erhilt man 101 g (929 d. Th.) I, Schmp.
180°.

Ci11H1oN>OS (218.4) Ber. N12.83 Gef. N 12.84

b) Zu 1 g II (dargestellt nach b)) in 30 ccm Athano! wird eine Lésung von 2 g Hydroxyl-
aminhydrochlorid in 10 ccm Wasser und 20 ccm 7 NaOH gegeben. Nach einigem Riihren
Iost sich 11, und das Oxim-I fallt aus. Man erwidrmt 5—10 Min. auf dem Wasserbad, wobei
alles in L8sung geht, und filtriert noch warm. Aus dem Filtrat fillt durch Kihlen das Oxim
aus. Schmp. 178 —179°, ohne Depression mit dem Oxim nach a).

2-Phenyl-4-acetyl-thiazol (11)

a) Oxydative Oximspaltung von I: 19.5 g (89.4 mMol) I werden in einem Gemisch aus
900 ccm Wasser, 90 ccm konz. Schwefelsiure und 90 ccm Athanol suspendiert. Dazu gibt
man eine L8sung von 6.5 g Natriumnitrit in 180 ccm Wasser tropfenweise unter Riihren inner-
halb von 60 Min. bei 50°. Danach wird noch 4 Stdn. bei 45— 50° geriihrt und nach Abkiihlen
und Filtrieren das Produkt aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 90°, Ausb. 17 g.

C11HgNOS (203.3) Ber. N 6.89 Gef. N 6.76

b) Zu 0.94 g (5.0 mMol) 2-Phenyl-4-formyl-thiazol56) in 10 ccm Ather wird eine ather.
Diazomethan-Lsung gegeben (aus 2.06 g Nitrosomethylharnstoff in 20 ccm Ather mit 6 ccm
40-proz. Kaliumhydroxyd). Nach 2 Stdn. wird der Ather bei Raumtemperatur abgedampft.
Der Riickstand (1.1 g) wird aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 80—~85°.

2-{m-Nitro-phenyl]-4-acetyl-thiazol (IIla) und 2-[p-Nitro-phenyl]j-4-acetyl-thiazol (IV):
2.03 g (10 mMol) /7 werden unter Rithren in 7.5 ccm auf —15° gekiihlter konz. Schwefelsdure
gelost. Danach wird ein Gemisch aus 0.69 ccm (10 mMol) Salpetersdure (d 1.40) und 2 ccm
konz. Schwefelsidure hinzugefiigt. 10 Min. spiter gieS8t man auf 150 g Eis, filtriert und kristal-
lisiert mehrmals aus Athanol und zuletzt aus Wasser um. Ausb. 58 % d. Th. /Ia, Schmp. 146°.

C11HgN20O3S (248.3) Ber. N 11.28 Gef. N 11.63

Nach Verdampfen der Athanolmutterlauge isoliert man IV, aus Athanol Schmp. 115—118°,
Ausb. 31% d. Th.

Oxydation von Illa und 1V mit KMnQO4: 1 g Illa bzw. IV wird mit 80 ccm Wasser, 4 g
KMnO4und 1 ccm 10-proz. Natronlauge gekocht, bis die Farbe verschwindet. Nach Filtrieren
wird mit Salzsiure versetzt, wobei sich die Nitrobenzoesiduren ausscheiden. Die m-Nitro-
benzoesdure aus lila wird mit Methanol in den Methylester tibergefithrt, Schmp. 77 —78°
(Lit.: 78°). IV liefert p-Nitro-benzoesiure, deren Methylester bei 95—96° (Lit.: 96°) schmilzt.

2-[m-Nitro-phenyl]-4-bromacetyl-thiazol (I11b): 2.48 g (10.0 mMol) I/la in 65 ccm Chloro-
form werden mit 0.5 ccm (10 mMol) Brom auf dem Wasserbad bis zum Aufhoren der HBr-
Entwicklung (ca. 15—20 Min.) erhitzt. Danach wird das Chloroform abdestilliert, der ent-
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standene Niederschlag abfiltriert, mit Natriumcarbonatldsung neutralisiert und aus Athanol
umkristallisiert. Schmp. 129—130°, Ausb. 2.1 g,

C11H7BrN;0O38 (327.2) Ber. Br24.42 N 8.56 Gef. Br 24.06 N 8.60

2-Amino-2'-[ m-nitro-phenyl]-bithiazolyl-(4.4’) (V): Man l6st 1.64 g (5.00 mMol) 1115 und
0.46 g (6.00 mMol) Thioharnstoff jeweils in Athanol und erhitzt nach Vermischen 2—3 Min,
unter RiickfluB. Nach dem Erkalten versetzt man mit Wasser, wobei eine Fillung erfolgt.
Man filtriert, neutralisiert mit Natriumcarbonatlosung und wascht mit Wasser. Aus Essigsiure
oder Pyridin Kristalle mit Zers.-P. 258 —259°,
CipHgN40,S; (304.4) Ber. N 18.41 Gef. N 18.44

2-Phenyl-4-bromacetyl-thiazol ( VIa): Man erhitzt unter RiickfluB 10— 15 Min. ein Gemisch
aus 5.0 g (25 mMol) II, geldst in 35 ccm Chloroform (getrocknet), und 1.25 cem (25 mMol)
Brom. Nach dem Erkalten wird das Chloroform abgegossen und das Reaktionsgemisch mit
Natriumcarbonatlosung neutralisiert. Nach Filtrieren und Umkristallisieren aus 50-proz.
Essigsdure, besser aus Ligroin (90— 110°), erhilt man farblose Kristalle mit Schmp. 62°.
C;1HgBrNOS (282.2) Ber. Br28.32 N4.96 Gef. Br 28.76 N 4.68

2-Phenyl-4-acetaminoacetyl-thiazol (VII)

a) Ein Gemisch aus 4.70 g (16.6 mMol) Via, 4.80 g (34.6 mMol) Urotropin und 32 ccm
Chloroform (getrocknet) wird bei Raumtemperatur 72 Stdn. stehengelassen. Man filtriert das
farblose, kristalline Urotropinsalz und wischt es auf dem Filter mit wenig Chloroform.
Zers.-P. 135—140°, Ausb. 6.6 g.

Das Gemisch aus 6.6 g Urotropinsalz, 7 ccm konz. Salzsiure und 35 ccm absol. Athanol
wird 48 Stdn. bei Raumtemperatur belassen. Man filtriert und trocknet das farblose, kristal-
lisierte 2- Phenyl-4-aminoacetyl-thiazol-hydrochlorid (V1b). Zers.-P. 230—240°, Ausb. 4.8 g.

4.8 g VIb in 14 ccm Wasser und 3 g Eis werden mit 6 g Natriumacetat in 23 ccm Wasser
gemischt. Danach werden portionsweise 4.7ccm Acetanhydrid unter Riihren hinzugegeben. Die
Temperatur soll stets bei 0° bleiben. Es wird noch 4 Stdn. geriihrt, danach filtriert und aus
Wasser umkristallisiert. Schmp. 152—153°, Ausb. 3.9 g VII.

C13H12N2058 (260.3) Ber. N 10.76 Gef. N 10.52

b) 4-[I-(Tosyl-oximino )-éithyl]-2-phenyl-thiazol (VIII): Man suspendiert unter Riihren
51.2 g (236 mMol) I in einer Losung aus 84 g NaOH in 250 ccm Wasser, wobei man die
Temperatur bei 40—50° hidlt. Man riihrt 2—3 Stdn. bei dieser Temperatur und gibt wihrend-
dessen protionsweise kleine Mengen Wasser zu, bis das Gesamtvolumen 1000 ccm betragt.
Danach werden bei 50° 44 ccm Toluol und dann portionsweise 52.5 g (276 mMol) p-Toluol-
sulfochlorid unter Riihren zugegeben. Nach 3 Stdn. Riihren 148t man erkalten, filtriert, wischt
mit Wasser, dann mit 10-proz. Natronlauge und zuletzt mit Toluol. Ausb. 69—73 g, Schmp.
110—115°,

Hydrochlorid VIb: Man 16st 10 g Kalium (0.26 g-Atom) in 250 ccm auf —15° gekiihitem
absol. Athanol. Dazu werden bei Raumtemperatur unter Riihren 69 g gut getrocknetes Roh-
produkt VIII, in 200 ccm absol. Athanol geldst, gegeben. Man stellt 5—7 Min. in ein Wasser-
bad von 50—60° entfernt das Bad und riihrt, bis die Reaktionsmasse Raumtemperatur
annimmt. Man filtriert das Kaliumsalz der p-Toluolsulfonsidure ab, wischt es mehrmals mit
absol. Athanol, versetzt das mit dem Waschalkohol vereinigte Filtrat mit 90 ccm konz. Salz-
sdure, wobei Erwirmung auf 55° eintritt, und riihrt noch 5 Stdn. bei Raumtémperatur. Ausb.
36 g. Das Rohprodukt wird wie unter a) zum Thiazol VII acetyliert: Schmp. 152—153°, keine
Schmp.-Depression mit dem nach a) erhaltenen Produkt.

2-Acetamino-1-{ 2-phenyl-thiazolyl-(4) ]-propanon-(1)-0l-(3) (IX): Man suspendiert 17.0 g
(65.4 mMol) VII in 90 ccm Athanol, erwirmt auf 40° und gibt unter Riihren eine auf 45°
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erwiarmte Lésung von 1.6 g Natriumacetat in 12.3 ccm (106 mMol) Formaldehyd (26-proz.)
hinzu. Das pH des Gemisches soll nicht unter 7—8 liegen, evtl. muB8 noch Natriumacetat
zugefiigt werden. Man rithrt noch 90 Min. bei 45°, dann 60 Min. bei Raumtemperatur.
Unterdessen geht die Ausgangssubstanz allmihlich in Lésung und 7X fallt aus. Nach Filtrieren
verreibt man die Kristallmasse mit ca. 100 ccm Athanol, filtriert und trocknet ohne Um-
kristallisieren. Schmp. 194—195°, Ausb. 14 g (77% d. Th.).

C14H14N2033 (290.3) Ber. N9.64 Gef. N9.74

2-Acetamino-1-{2-phenyl-thiazolyl-(4) ]-propandiol-(1.3) (X): Zu 40 ccm Isopropylalkohol
fiigt man unter Riithren und leichtem Erwirmen 1.5 g Aluminium-Spéne und 1.06 g Aluminium-
chlorid. Hierzu wird eine Losung von 7.70 g (26.5 mMol) /X in 30 ccm Isopropylalkohol
gegeben. Unter Riihren und Erwirmen auf 65— 70° (Wasserbad) destilliert man sehr langsam
in schwachem Vak. iiber eine Kolonne das Gemisch aus Aceton und Isopropylalkohol ab.
In dem MaBe, wie der Isopropylalkohol abdestilliert, wird er ergianzt (im ganzen ca. 80 bis
100 ccm). Nach 6 — 7 Stdn. fiigt man ca. 100 ccm Wasser zu, erhitzt bis zum Sieden und filtriert
warm. Aus dem Filtrat fallt X aus. Der AI(OH)3-Riickstand auf dem Filter wird 3mal mit je
120 ccm Athanol extrahiert. Die Extrakte liefern nach Einengen noch eine betrichtliche
Menge X. Aus Athanol Schmp. 176°, Ausb. 6.8 g (88% d. Th.). Die Ausbeute ist von der
Qualitdt des Aluminiums abhéingig.

C14HgN203S (292.4) Ber. N 9.58 Gef. N 9.46

2-Amino-1-[ 2-( p-nitro-phenyl)-thiazolyl-(4) ]-propandiol-(1.3) (XI): 9.00 g (34.3 mMol) X
werden bei Raumtemperatur unter Rithren in 70 ccm konz. Schwefelsdure geldst. Dann Fiigt
man allmihlich 4.7 ccm (110 mMol) Salpetersiure (d 1.52) unter Rithren und Eiskiithlung zu,
rithrt nach der Zugabe noch 85 Min. bei Raumtemperatur und gieBt dann auf 300 g Eis. Zu
der entstandenen wiBr. Lésung des Disalpetersdureesters werden 1.8 g Harnstoff und 0.3 g
Eisen(1I)-sulfat gegeben. Man kocht 15 Min., kiihlt die Losung und neutralisiert mit wifr.
Ammoniak unter Eiskiihlung. Der entstandene Niederschlag wird filtriert, in einer Reibschale
mit Wasser griindlich durchgeriihrt, nochmals filtriert, in 30 ccm Methanol digeriert und
abgesaugt. Aus Wasser umkristallisiert, zeigt das blaBgelbe, kristalline X7 den Schmp. 179 bis
180°, Ausb. 4.0 g (409, d. Th.).

Ci12H | 3N304S (295.3) Ber. N 14.23 Gef. N 13.97

2-Dichloracetamino-1-{ 2-phenyl-thiazolyl-(4) ]-propandiol-(1.3) (XII): Beim Nitrierungs-
versuch von X in Eisessig anstatt Schwefelsiure erfolgt keine Nitrierung. Es wird nach der
hydrolytischen Spaltung eine dlige Substanz erhalten, die mit Dichloressigsiure-methylester
XII liefert. Schmp. 131 —133°.
C14H14C1N203S (361.2) Ber. C119.63 N 7.75 Gef. C119.81 N 7.88

Oxydation von XI und XII mit KMnO4: Man erwirmt 0.5 g XI mit 2 g KMnQy, 40 ccm
Wasser und 0.5 ccm n NaOH bis zum Verschwinden der Farbe. Nach Filtrieren, Neutrali-
sieren und Umkristallisieren aus Wasser erhilt man p-Nitro-benzoesiure. Methylester: Schmp.
95—96° (Lit.: 96°).

Die Oxydation von XII unter denselben Bedingungen fiihrte zur Benzoesdure.

2-Dichloracetamino-1-[ 2- (p-nitro-phenyl)-thiazolyl-(4) ]-propandiol-(1.3) (XIII): Man st
3.50g (11.8 mMol) XI und 1.70 g (11.9 mMol) Dichloressigsiure-methylester in 200 ccm
Methanol unter Kochen, filtriert und destilliert das Methanol ab. Der Riickstand wird auf
dem Filter mit wenig Methanol gewaschen, Ausb. 4.6 g. Aus Wasser gelbe Kristalle, Schmp.
135—136°.
C14H13CLN30S (406.2) Ber. Cl117.45 N 10.34 Gef. C117.19 N 10.39





