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4-Methyl-2-[p-nitro-phenyl]-5-diazoacetyl-thiazol (5) wurde dargestellt und auf seine Reak- 
tivitat untersucht. 5 reagiert nur unter scharferen Bedingungen, z. B. mit konz. Brornwasser- 
stoffslure, konz. Schwefelslure, bei liingerern Erwarmen mit Thioharnstoff oder beim 
Erhitzen mit CuO in Athanol. 

In der Literatur wurden sieben Diazoketone der Thkzol-Reihe beschriebenl-3), von denen 
drei isoliert werden konnten4-6). Bei der Behandlung des 5-Diazoacetyl-thiazols rnit Kupfer- 
oxid in Athanol entstand nicht Thiazol-essigsiiure-(5)-athylester7), sondern 5-Athoxyacetyl- 
thiazolx). 
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Von den anderen Thiazol-diazoketonen wurde nur das Chloracetyl-Derivat herge- 
stellt. Zuni Studium der Reaktivitat der Diazoketone der Thiazol-Reihe stellte man 
4-Methyl-2-phenyl-5-carboxy-thiazol ( l ) 9 )  her, dessen Nitrierung zum Gemisch der 
nicht literaturbekannten 2-[nz-Nitro-phenyll- (2) und 2-[p-Nitro-phenyl]-4-methyl-S- 
carboxy-thiazole (3) fuhrte. 2 und 3 trennte man durch wiederholte Umkristallisation 
aus 80-proz. Essigsaure. Aus 3 geht durch oxydativen Abbau rnit KMn04 p-Nitro- 
benzoesaure hervor, wahrend 2 zu m-Nitro-benzoesaure fuhrt. 2 und 3 entstanden im 
Verhaltnis 1 : 9. Das Uberwiegen des p-Substitutionsproduktes 3 ist verstandlich, da 
der Thiazolring die Nitrogruppe in p-Stellung lenkt. 

Aus 3 erhielt man rnit SOC12 das Saurechlorid 4, das durch Kochen rnit absol. 
Athano1 in den Athylester 6 iibergefiihrt wurde. 6 lieferte bei der Hydrolyse die Aus- 
gangssaure 3 zuruck. 

Aus 4 erhielt man rnit 3 Aquivv. Diazomethan in Benzol das Diazoketon 5. Da 
4 und 5 in Benzol schwer loslich sind, entfernte man eingeschlossenes Saurechlorid 4 
am besten mit siedendem khano l  unter Bildung von 6. 

Das Diazoketon 5 wird von Essigsaure, verd. Schwefelsaure oder verd. Brom- 
wasserstoffsiiure nicht angegriffen. Auch durch Erhitzen rnit Athanol oder unter 
Amdt-Eistert-Bedingungen (als Katalysator dient Ag2O) wird die CN-Bindung 
nicht gelost. Dennoch konnten wir unter scharferen Bedingungen einige charakteri- 
stische Reaktionen der Diazoketone beobachten. So erhielten wir die 5-Bromacetyl- 
Verbindung 7 durch 4stdg. Erhitzen von 5 rnit iiberschiiss. 66-proz. Bromwasserstoff- 
saure. 

Aus 7 ging rnit Urotropin das Urotropinsalz hervor, das bei saurer Hydrolyse das 
Hydrochlorid 8 der 5-Aminoacetyl-Verbindung bzw. durch Acetylierung die 5-Acet- 
aminoacetyl-Verbindung 9 ergab. 

Aus 7 entstand durch Kondensation mit Thioharnstoff T-Amino4methyl-2- 
[p-nitro-phenyl]-5.4’-bithiazolyl(12), erhaltlich auch durch direkte Kondensation von 
5 mit Thioharnstoff, wodurch die Zwischenstufe des Bromketons 7 umgangen wird. 
Die folgende Tab. gibt die Abhangigkeit der Ausbeute an 12 von der Reaktionszeit 
wieder : 

t (Stdn.) 112 1 2 6 
~ ~ ~ ~ 

% Ausb. 0 0 15  22 65 

Die Zersetzung des Diazoketons 5 gelang nur rnit konz. Schwefelsaure (in g rokm 
UberschuB), wobei die 5-Hydroxyacetyl-Verbindung 11 entstand. 

Die Losung der CN-Bindung unter Arndt-Eistert-Bedingungen fand nur in 
Anwesenheit von CuO statt. Das entstandene 4-Methyl-2-[p-nitro-phenyl]-S-athoxy- 
acetyl-thiazol (10) bildet ein Dinitrophenylhydrazon und ein Oxim. 

9) A .  Hubacher, Liebigs Ann. Chem. 259,228 (1890). 
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Beschreibung der Versuche 

2-1 m-Nitro-phenyl]-(Z) und2-[pp-Nitro-phenyl~-4-methyl-5-carboxy-thiazol(3) 4.2 g (1 9 mMol) 
4-Methyl-2-phenyl-5-carboxy-thiazol(l) loste man in 20 ccm konz. Schwefelsaure und nitrierte 
mit 0.79 ccm (19 mMol) rauchender Salpetersdure (d 1.52) bei 0". 20 Min. spater goR man 
auf 300 g Eis, filtrierte den abgesetzten Niederschlag und wusch rnit Wasser. Nach wiederhol- 
ten Umkristallisationen aus 80-proz. Essigsiure erhielt man 3.6 g 3 rnit Schmp. 231". 

CllHgN204S (264.2) Ber. N 10.60 Gef. N 10.43 

Die Mutterlauge wurde auf die HLlfte eingeengt und in Wasser gegossen. Den gebildeten 
Niederschlag filtrierte man, kristallisierte zuerst aus 75-proz. Essigsaure, dann aus 0-Xylol um. 
Schmp. 197", Ausb. 0.4 g 2. 

C11HgN204S (264.2) Ber. N 10.60 Gef. N 10.48 

Oxydation von 2 und 3:  0.5 g 2 bzw. 3 wurden mit 40 ccrn Wasser, 3 g KMnO4 und 0.5 ccm 
10-proz. Natronlauge gekocht, bis die Farbe verschwand. Nach Filtrieren wurde rnit Salz- 
saure versetzt, wobei sich die NitrobenzoesLuren ausschieden. Die p-Nitro-benzoesiiure aus 3 
wurde rnit Methanol in den Methylester iibergefiihrt; Schmp. 96" (Lit. 96"). 2 lieferte m-Nitro- 
benzoesaure, deren Methylester bei 77-78' (Lit. 78") schmolz. 

4-Methyl-2-[p-nitro-phenyl]-thiazol-carbonsaure-(5)-chlorid (4): Man erhitzte unter Ruck- 
BuB (60 Min.) 2.0 g (7.5 mMol) 3 rnit 15 ccm Thionylchlorid. Der UberschuR wurde abdestil- 
liert und der Ruckstand aus Benzol oder Ligroin (95- 120") umkristallisiert. Schmp. 170 bis 
171", Ausb. 1.8 g. 

CllH7C1N203S (282.6) Ber. C1 12.54 N 9.91 Gef. C1 12.71 N 10.13 

4-Metliyl-2-[p-nitro-phenyl/-5-athoxycarbonyl-thiazol (6) : 0.5 g (1.7 mMol) 4 in 20 ccm 
absol. k'thanol erhitzte man 3 Stdn. unter RiickfluB und filtrierte warm. Aus dem Filtrat fie1 
beim Kuhlen 6 aus. Aus waBr. dthanol Schmp. 141-142". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S  (292.0) Ber. N 9.58 Gef. N 9.62 

4-Methyl-2-[p-nitro-phenyll-5-diazoace~yl-~hia~ol (5) : Die Losung von 5.0 g (1 8 mMol) 4 
in 100 ccm Benzol gab man bei 0-5" unter mechanischem Riihren in kleinen Portionen zu 
einer Atherlosung von Diazomethan (bereitet aus 10 g Nitrosomethylharnstoff in 100 ccm 
Ather mit 30 ccm 40-proz. Kalilauge). Wahrend der Reaktion entwich Stickstoff, ein 
gelber Niederschlag setzte sich ab. Nach der Zugabe von 4 wartete man die Selbsterwarrnung 
des Reaktionsgemisches ab, bis es Raumtemp. erreicht hatte. Der Niederschlag wurde fil- 
triert und - urn Spuren von 4 zu entfernen - in 50 ccm khanol  3 Stdn. erhitzt und warm 
filtriert. Der beim Erhitzen in khanol  unldslich gebliebene Niederschlag lieferte aus Ligroin 
(95-120") 4.1 g reines 5 mit Schmp. 182-183". 

CltHgN403S (288.2) Ber. N 19.44 Gef. N 19.29 

4-Merhyl-2-fp-nirro-phenyll-5-bromacetyl-thiazoZ (7) : 3.0 g (I0 mMol) 5 in 100 ccm absol. 
Athanol erhitzteman30 Min.mit 3 ccm 66-proz. Bromwasserstoffsaure, wobei Stickstoff entwich. 
Athano1 wurde durch Erhitzen entfernt, der Ruckstand mit 30 ccm Athanol digeriert und fil- 
triert. Aus khan01 Schmp. 140-l4lo. Ausb. 2.2 g. 

C12HgBrN203.5 (341.1) Ber. N 8.22 Gef. N 8.12 

4-Methyl-2-[p-nirro-phenyl/-5-ace~aminoacetyl-thiazol (9) 

a) Bildung des Urotropinsalzes: 5.0 g (15 mMo1) 7, 4.5 g (32 mMo1) Urotropin und 30 ccm 
wasserfr. Chloroform wurden 72 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen, filtriert und mit wenig 
Chloroform gewaschen. Ausb. 6 g, Zers.-P. 165- 170". 
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b) Hydrolyse des Urotropinsalzes: 6 g Urotropinsalz in 7 ccm konz. Salzsaure und 30 ccm 
absol. Athanol wurden 48 Stdn. bei Raumtemp. belassen, dann filtriert und getrocknet. 
4-Methyl-2-~p-nitro-phenyll-5-aminoacetyl-thiazol-hydrochlori~ (8) bildet farblose Kristalle. 
Ausb. 3 g, Zen.-P. 235-240". 

c) Acetylierung von 8: Zu einer Suspension von 3 g 8 in 20 ccm Wasser und 3 g Eis go13 man 
die Losung von 5 g Natriumacetat in 20 ccm Wasser, dann in kleinen Portionen unter mecha- 
nischem Ruhren 5 ccm Acetanhydrid. Die Temperatur wurde standig bei 0" gehalten; anschlie- 
fiend ruhrte man noch 4 Stdn. Ausb. 2 g 9 vom Schmp. 189-190". 

C14H13N304S (319.3) Ber. N 13.13 Gef. N 13.29 

2'-Amino-4-methyl-2-[p-nitro-phenyl/-5.4'-bithiazolyl (12) 
a) Man erhitzte 1.39 g (3.8 mMol) 7 und 0.29 g (3.8 mMol) Thioharnstoffin 100 ccm Atha- 

no1 30 Min. unter RuckfluB, wobei das Hydrobromid von 12 ausfiel. Nach Filtrieren und Neu- 
tralisieren mit 2 n NaOH wurde aus 80-proz. Essigsaure umkristallisiert. Schmp. 243 -244", 
Ausb. 0.9 g. 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ S Z  (318.3) Ber. N 17.61 Gef. N 17.48 

b) Man loste 0.2 g (2.6 mMol) Thioharnstofin 60 ccm khanol, fiigte 0.2 g (0.7 mMol) 5 
hinzu und erhitzte 6 Stdn. unter RiickfluB. Die klare Liisung schied beim EingieBen in 120 ccm 
Wasser 12 aus. Schmp. 243-244" (aus Chloroform), keine Depression mit dem nach a) 
gewonnenen Produkt. 

4-Methyl-2-[p-nitro-phenyll-5-hydroxyacetyl-thiazol (11) : Zu 1.0 g (3.5 mMol) 5 gab man 
30 ccm khan01 und etwa 7 ccm konz. Schwefelsaure, bis zur vollstandigen Auflasung des 
Diazoketons. Die Reaktion verlief unter heftiger Stickstoff-Entbindung. Das Reaktionsge- 
misch wurde 30 Min. bei Raumtemp. stehengelassen, anschlieBend in 80 ccm Wasser gegos- 
sen. Der Niederschlag wurde filtriert und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Ausb. 0.82 g 
vom Scbmp. 1 15 - 11 6". 

C12HloN204S (278.3) Ber. N 10.06 Gef. N 9.88 

4-~ethyl-2-[p-nitro-phenyll-5-lithoxyace~yl-thiazol (10) : Man erhitzte 6.0 g (21 mMol) 5 
in 100 ccm Athanol unter RiickfluB und setzte wahrend einer Stde. unter standigem Ruhren 
3 g CuO in kleinen Portionen zu. Das Gemisch wurde noch 2 Stdn. erhitzt, sodann warm 
filtriert. Das gekuhlte Filtrat goR man in 20 ccm Wasser und filtrierte den abgesetzten Nieder- 
schlag ab. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus n-Heptan 4 g 10 mit Schmp. 94-95'. 

C14H14N204S (306.3) Ber. N 9.15 Gef. N 9.42 

Oxim: 0.4g 10 und 0.5 g Hydroxylamin-hydrochlorid loste man in einem Gemisch von 1.8 ccm 
Pyridin und 5 ccm absol. Athanol und erhitzte die Lasung 1 Stde. auf dem Wasserbad. Nach 
Abkuhlen wurde in 20 ccm Wasser gegossen, der gebildete Niederschlag aus waRr. khan01 
umkristallisiert. Schmp. 125 - 126". 

C14H15N304S (321.4) Ber. N 13.07 Gef. N 12.93 
[451/66] 


