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Darstellung von
1-Oxo-cycleno(3,2-d)-2-methyl-thiazolen
(Thiazolocyclanone)

Von MANFRED MUHLSTADT und ErNsT BORDES

Inhaltsiibersicht

1-Oxo-cycleno(3, 2-d)-2-methyl-thiazole werden durch Bleisalzpyrolyse der entsprechen-
den Thiazoldicarbonsiuren oder Hanrzscasche Thiazolsynthese mit 2-Chlor-cyclandionen-
(1,3) erhalten.

Heterocyeclisch und aromatisch kondensierten Cycloalkanonen kommt
zentrale Bedeutung fiir die Synthese verschiedenster Naturstoffe, Pharmaka
und Farbstoffe zu. In Zusammenhang mit anderen Syntheseversuchen, u. a.
zur Darstellung pseudoaromatischer Verbindungen, interessierte uns die
Darstellung von Cyclanonen mit ankondensiertem 2-Methyl-thiazol-Ring.
Ihre Darstellung erschien nach zwei Methoden erfolgversprechend:

1. Bildung des Cyclanonringes durch Ringschlu8 von Thiazoldicarbon-
sauren,

2. Bildung des Thiazolringes nach Hantzsce aus 2-Chlor-cyclandionen-
(1,3).

Zur Realisierung unseres Vorhabens gemafl 1, d. h. fur die Synthese der
2-Methyl-4(carbithoxyalkyl-)thiazol-b-carbonséureester V und VI, stellten
wir zunichst «-Chlor-g-keto-adipinsduredidthylester (1) und «-Chlor-g-keto-
korksiuredidthylester (II) aus den entsprechenden Ketoestern')?) nach der
von B. B. DevY?) am Acetessigester durchgefithrten «-Chlorierung mittels
Sulfurylchlorid her.

Um die Tatsache zu bekraftigen, daBl die Chlorierung der g-Ketoester in
a-Stellung erfolgte, wurde I mit Thioharnstoff zu 2-Amino-4-(8-carbéthoxy-
#thyl-)thiazol-b-carbonsdure-dthylester (IV) umgesetzt und das IR-Spek-
trum aufgenommen. In Ubereinstimmung mit der aus I zu erwartenden
Struktur fitr IV findet man die CO-Banden der konjugierten und nichtkon-

1) B. Rigcer u. W. M. LiLIENFELD, J. Amer. chem. Soc. 67, 1274 (1945).
2) A. C. Cope u. G. W. Woob, J. Amer. chem. Soc. 79, 3888 (1957).
3) B. B. DEY, J. chem. Soc. (London) 1915, 1645.
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jugierten Estergruppe bei 1692 bzw. 1718 em~1. Die Vergleichsaufnahmen
mit 2-Amino-4-methyl-thiazol-5-carbonsiduredthylestert) und (2-Amino-
thiazolyl-4)-essigséduredthylester?) zeigten entsprechende Banden bei 1676
bzw. 1722 em~1.

Die Bromierung von g-Keto-adipinsduredidthylester in Schwefelkohlen-
stoff ergab unter Wanderung des Bromatoms aus der «- in die y-Stellung
(von ConrAD?) am Acetessigester beschrieben) g-Keto-y-brom-adipinséure-
didthylester (IIT), das erwiinschte Ausgangsmaterial fiir die Synthese von
XIII. — Im Gegensatz zu den bestédndigen x-Chlorketoestern I und II zer-
setzt sich der y-Bromketoester ITI beim Erwédrmen unter HBr-Abspaltung.
Er wurde deshalb nur als Rohprodukt fiir anschliefende Reaktionen ver-
wendet.

C,H,000—(CH,)x—CO—CH,—CO0C,H, 8%k, ¢, H 000—(CH,)x—CO—CHCI-COOC,H;
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Br, SCONHL), I x — 4

v

C,H,000—CH,—CHBr—CO—CH,—COOC;H; C,H,000—(CHy .
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Mit Thioacetamid in Athanol kondensieren die Halogenketosiureester I,

II und IIT zu 2-Methyl-4(8-carbithoxyithyl-)thiazolyl-b-carbonsiuredthyl-
ester (V) bzw. 2-Methyl-4(d-carbidthoxybutyl-)thiazol-b-carbonsiureithyl-
ester (VI) und 2-Methyl-4, 5-bis(carbdthoxymethyl-)thiazol (VII). Diese
Ester verseifen leicht zu den Dicarbonsduren VIII, IX und X,

0,H,00C—(CH,)m«

T oder II c¢H,CSNH, \! N
bow. TIT — L |_cH,

C,H,000—(CH,)n ~ 8~
HOOC—(CH,)x
N

__kKom H 1 cH
HOOC—(CH,)y” N8/

V: m=2 n=0 VIII: x =2, y=10
VI: m=4,n=0 IX:x=4,y=0
VII: m=1,n=1 Xex=1y=1

Als RingschluBmethode erwies sich fiir die Thiazoldicarbonséuren VIIT
bis X die Bleisalzpyrolyse®) als geeignet. Die Zersetzung wurde bei 260 bis
400°/12 mm vorgenommen. Aus VIII entsteht 1-Oxo-cyclopenteno(3,2-d)-

4) M. CoNrAD, Chem. Ber. 29, 1043 (1896).
5) H. RaPororT u. J. Z. Pasgy, J. Amer. chem. Soc. 78, 3788 (1956).
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2-methyl-thiazol (XI), aus IX 1-Oxo-cyclohepteno-(3, 2-d)-2-methyl-thiazol
(XII) und aus X 1-Oxo-cyclopenteno-(4, 3-d)-2-methyl-thiazol (XIIT).

oW Aw o- ¥
N g OHs \,W,H/\S/‘CHx N\gs
(6] (8]
XI XII XI1t

Durch dankenswerte Vermittlung von Herrn Dr. BRunkEN, VEB Filmfabrik Wolfen,
wurden wir nach AbschluB unserer Arbeiten mit dem Inhalt der Doktorarbeit I. FEHLOW®)
bekannt, in der die Synthese von X1 erstmals beschrieben wurde. Das angewandte Verfahren
ist in den ersten Stufen unserem dhnlich. XTI entsteht schlieBlich durch DiEcKMANN-Ring-
schlu (Na/Toluol) von 2-Methyl-4-carbmethoxyathyl-5-carbéthoxy-thiazol und Versei-
fung-Decarboxylierung des entstandenen f-Ketocarbonsiaureesters. Eine mit XTI identische
Probe, die uns aus anderweitigen Arbeiten her ohne Kenntnis des Syntheseweges zur Ver-
fiigung stand, entstammte gleichfalls der genannten Arbeit.

Fir die Darstellung des 1-Oxo-cyclohexeno-(3,2-d)-2-methyl-thiazol
(X1V) wurde entsprechend unserer Alternative 2 der Syntheseweg iiber das
1,3-Cyclandion gewéhlt. Das leicht zugiingliche 1, 3-Cyclohexandion lie sich
ebenso wie die f-Ketosdureester in 2-Stellung chlorieren. Mit Sulfurylchlorid
entsteht 2-Chlor-cyclohexandion-(1,3) (XV), das mit Thioacetamid zum
Keton XIV kondensiert wurde.

0 O
/ \/ 800 |/\/ CH,CSNH, /\*N
| gl ‘ gl ” “ CH
N N NN
(¢] 0 0
XV X1V

Da Cyclopentandion-1,37) und Cycloheptandion-1,38) nach Literatur-
angaben nur umsténdlich herzustellen sind bzw. ausfiihrliche Vorschriften
noch nicht zugéinglich waren, konnte der fiir das Cyclohexanderivat erfolg-
reich beschrittene Weg von uns bisher nicht iibertragen werden.

Bescehreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch ,,Boetius M bestimmt (korri-
gierte Werte).
Halogenierungen
«-Chlor-B-keto-adipinsduredidthylester (I): Zu "3 g S-Keto-adipinsauredi-
athylester in 60 ml CCl, werden bei — b bis 0° 46 g Sulfurylchlorid in 40 m1 CCl, Jangsam zu-

¢) Promotionsarbeit 1. Feanow, Math.-Nat. Fakultit der Universitit Rostock 1962.
?) C. H. DePuy u. E. F. ZAWESKZ, J. Amer. chem. Soc. 81, 4924 (1959); J. H. BooTHE,

R. G. WiLkinsoN, J. H. WiLriams u. S. KusaENER, J. Amer. chem. Soc. 75, 1733 (1953).
8) B. EisTERT, Angew. Chem. 74, 120 (1962).
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getropft. Danach wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt, auf 60° erwarmt und noch
30 Minuten bei dieser Temperatur belassen. Nach dem Abkiihlen gibt man 300 ml Ather zu,
wascht mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral, trocknet iiber Na-
triumsulfat und destilliert.

Sdp.g q5: 103—104°, ny: 1,4570. Ausbeute: 75 g (889, d. Th.).

CoH,,CI0;  (250,68) ber.: C47,91; H 6,03; Cl 14,14;
gef.: C48,06; H 5,87; C114,21.

a«-Chlor-f-keto-korksduredidthylester (II): Wie bei I beschrieben, werden
104 g B-Keto-korksiuredidthylester in 100 ml CCl, mit 58 g Sulfurylchlorid in 60 ml CCl,
umgesetzt und aufgearbeitet.

Sdp.g 15t 123—124°, n}): 1,4568. Ausbeute: 108 g (90%, d. Th.).

C,H, 010,  (278,73) ber.: C51,70; H 6,87; C112,72;
gef.: C52,26; H 6,89; C112,42.

f-Keto-y-brom-adipinsauredidthylester (I1I): Zu 46 g S-Ketoadipinsiure-
diathylester in 100 ml CS, werden unter Riihren bei 0—5° 34,5 g Brom zugetropft und das
Reaktionsprodukt mit einem CaCl,-Rohr verschlossen 20 Stunden stehen gelassen. Da-
nach wird Ather zugesetzt und mit Wasser und Natriumhydrogencarbonatlésung neutral
gewaschen. Nach dem Absaugen des Losungsmittels im Vakuum bei max. 30° bleibt
ein hellgelbes Ol zuriick, das fiir die weiteren Umsetzungen gentigend rein ist. Ausbeute: 61 g.

2-Amino-4(f-carbéthoxyathyl-)thiazol-5-carbonsdureathylester (IV):
5 g Chlorketoester I und 1,6 g Thioharnstoff werden in 20 ml Athanol 30 Minuten am Riick-
flufl gekocht. Nach Abdampfen des Alkohols im Vakuum wird das Hydrochlorid in Wasser
gelost und mit Soda neutralisiert. Die freie Base kristallisiert aus.

Ausbeute: 4,9 g (929, d. Th.), farblose Nadeln, Schmp.: 128—129° (Alk.).

C,HN,0,8  (272,32) ber.: N 10,29; gef.: N 10,31.

IR-Spektrum: CO-Frequenz bei 1692 und 1718/em (in XBr).

2-Chlor-cyclohexandion-(1,3) (XV): Zur Losung von 166 g 1,3-Cyclohexandion
in 500 ml CHC],; werden bei 0° unter Rithren 200 g Sulfurylchlorid in 100 ml CHCI, zuge-
tropft. Nach 1 Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird langsam auf 60° erhitzt. Tritt
keine HCl-Entwicklung mehr auf, so la6t man abkiihlen und saugt das CHCL, im Vakuum
ab. Der Riickstand wird aus Wasser mit Aktivkohle umkristallisiert. Ausbeute: 132 g (619,
d. Th.), farblose Kristalle, Schmp.: 207—208° (Wasser).

C.H,C10, (146,58) ber.: C 49,16; H 4,82; C1 24,19;
gef.: C49,44; H 4,79; C124,38.

Thiazoldicarbonsiuren

2-Methyl-4(f-carbathoxyathyl-)thiazol-5-carbonsgéureathylester (V):
71 g Chlorketoester I und 21,6 g Thicacetamid werden in 100 ml Athanol 1 Stunde auf dem
Wasserbad auf 70° erwirmt. Es wird im Vakuum eingedampft und das beim Abkiihlen
erstarrende Hydrochlorid mit 200 ml 2n HCI versetzt. Man gibt 200 ml Ather hinzu,
schiittelt sechsmal mit je 150 ml 2 n HCI aus und neutralisiert unter Eiskiihlung mit Soda.
Die Lésung wird mit Ammoniumsulfat gesittigt, das 6lige Thiazol in Ather aufgenommen
und destilliert.

Sdp.g;: 117—118°. Ausbeute: 49 g (64% d. Th.), farbloses Ol

C.H,,NO,S (271,33) ber.: N5,16; gef.: N 5,10.
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2-Methyl-4(d-carbithoxybutyl-)thiazol-5-carbonsiuredthylester (VI):
74 g Chlorketoester IT und 21 g Thioacetamid in 100 ml Athano! werden unter den bei V
beschriebenen Bedingungen umgesetzt und aufgearbeitet. Sdp.,,: 132—134°. Ausbeute:
34 g (439, d. Th.), farbloses Ol.

C,H,NO,S  (299,38) ber.: N 4,68; gef.: N 4,57.

2-Methyl-4,5-bis(carbathoxymethyl-)thiazol (VII): 6 g Thioacetamid wer-
den in 50 ml Athanol gelost und mit 24 g undestilliertem Bromketoester ITI versetzt. Das
Gemisch erwiarmt sich und bleibt 24 Stunden stehen. Danach wird der Alkohol im Vakuum
abgesaugt und in der iiblichen Weise durch Ausschiitteln mit 2 n HCl und Neutralisation
mit Soda aufgearbeitet. Sdp.,,: 116—117°, farbloses Ol, Ausbeute: 11,5 g (62% d. Th.).

C,H,NO,S (271,33) ber.: N5,16; gef.: N 5,04.

2-Methyl-4(8-carboxyathyl-)thiazol-b-carbonsdure (VIII): 69g Ester V
werden mit 500 ml 2 n NaOH bei Raumtemperatur 4 Stunden gerithrt, wobei eine klare
Losung entsteht. Nach 12 Stunden wird unter Eiskiihlung mit 125 ml 8 n Schwefelssure
neutralisiert und in Eis gestellt. Die Dicarbonsiure VIII und wenig Natriumsulfat kristalli-
sieren aus. Es wird aus 250 ml Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 48 g (889, d. Th.),
Schmp.: 193—-194° (Wasser), farblose Kristalle.

CgHgNO,S (215,22) ber.: C 44,64; H 4,21; N 6,51;
gef.: C 44,76; H 4,43; N 6,41.

2-Methyl-4(d-carboxybutyl-)thiazol-b-carbonsédure (I1X): 34 g Ester VI in
100 ml Athanol werden mit 200 ml 2 n NaOH wie bei VIII verseift. Umkristallisiert wird
aus 400 ml Wasser. Ausbeute: 23 g (839, d. Th.), Schmp. 158—159° (Wasser), farblose
Kristalle.

CH,;NO,S  (243,27) ber.: C49,37; H 5,39; N 5,76;
gef.: C49,53; H 5,19; N 6,17.

2-Methyl-4,5-bis(carboxymethyl-)thiazol (X): 11g Ester VII und 100 ml
11 NaOH werden unter Eiskiithlung bis zum Entstehen einer klaren Losung geriihrt und
12 Btunden stehengelassen. Nach Zusatz von 50 ml 2 n Schwefelsiure dampft man im
Vakuum zur Trockne ein und kocht den Riickstand mehrmals mit absolutem Aceton aus.
Die Siure X kristallisiert beim Einengen der Extrakte in feinen Nadeln. Ausbeute: 8,2 g
{949% d. Th.), Schmp.: 179—-180° (Aceton).

CHNO,S  (215,22) ber.: C44,64; H 4,21;
gef.: C45,19; H 4,31.

Darstellung der Ketone

Herstellung der Bleisalze: 0,1 Mol Saure (VIIT bzw. IX, X) wird in 400 m} dest.
Wasser gelost oder suspendiert und mit 1 n NaOH genau neutralisiert. Bei 40° tropft man
langsam und unter kriftigem Riihren 56,2 g (0,17 Mol) Bleinitrat zu. Das weile Bleisalz
wird abgefrittet, mit dest. Wasser und Athanol gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz
bei 100°/12 mm getrocknet. Ausbeute: 951009, d. Th.

1-Oxo-cyclopenteno-(4,3-d)-2-methyl-thiazol (XIII): 4,3g Bleisalz der
Saure X werden in einer Sublimationsapparatur bei 320—340°/12 mm pyrolysiert. An dem
mit Wasser gekiihlten Finger scheidet sich das Keton XIII als gelbe Kristalle ab. Die Reini-

19 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 20.



290 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 20. 1963

gung erfolgt durch Sublimieren bei 70°/12 mm und Umkristallisieren aus Petrolither
(50—80°). Ausbeute: 0,380 g (249 d. Th.), Schmp.: 87—88° (sublimiert), farblose Kristalle.
C,H,NOS (153,20) Dber.: C 54,88; H 4,61; N 9,14;
gef.: C55,34; H 4,50; N 9,27.
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp.: 237—238° (Alkohol), gelbe Nadeln.
IR-Spektrum: CO-Bande bei 1745/cm (in KBr).
UV-Spektrum: Ay, = 260 my, log e = 3,48 (in Alkohol).
1-Oxo-cyclopenteno-(3,2-d})-2-methyl-thiazol (XI): 20 g Bleisalz der Siure
VIII werden bei 280—300° pyrolysiert. Die Reinigung erfolgt wie bei X111 (Sublimations-
temperatur 50°). Ausbeute: 1,6 g (229, d. Th.), Schmp.: 74—75° farblose Kristalle.
C,N,NOS (153,20) ber.: C54,88; H 4,61; N 9,14;
gef.: C55,31; H 4,62; N 9,01.
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp.: 222—-223° (Alkohol), rote Nadeln.
IR-Spektrum: CO-Bande bei 1688/cm (in KBr).
UV-Spektrum: Ay,, = 272 my, log e = 4,01 (in Alkohol).
1-Oxo-cyclohexeno-(3,2-d)-2-methyl-thiazol (XIV): 7,3g 2-Chlorcyclo-
hexandion-(1,3) (XV) und 3,8 g Thioacetamid werden gut vermorsert und vorsichtig er-
wiirmt, bis die Reaktion einsetzt. Bei grofieren Ansitzen verliuft sie so heftig, daB sofort
mit Wasser gekithlt werden mu8. Das Reaktionsprodukt wird mehrmals mit 2 n HCl aus-
geschiittelt und die ungelésten Bestandteile durch Filtration abgetrennt. Man neutralisiery
mit Soda und schiittelt mit CHCIl; aus. Nach dem Trocknen wird destilliert. Ausbeute: 5,8¢
(699 d. Th.), Schmp.: 29—30° (Petrolather) Sdp., ,: 85—87°.
C;H,NOS (167,22) Dber.: C57,46; H 5,42; N 8,38,
gef.: C57,45; H 5,53; N 8,49.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 253—254° (Alkohol), rote Nadeln.

IR-Spektrum: CO-Bande bei 1670/cm (in CCl,).

UV-Spektrum: Ay, = 276 my, log e = 8,99 (in Alkohol).

1-Oxo-cyclohepteno-(3,2-d)-2-methyl-thiazol (XII): 8,6g Bleisalz der
Séure IX werden bei 260—300°/12 mm pyrolysiert. Gekithlt wird mit Methanol/Trockeneis.
Das Keton, das sich am Kiihlfinger niederschligt, wird in Ather aufgenommen, getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der &lige Riickstand erstarrt beim Abkiih-
len. Ausbeute: 1,7 g (499, d. Th.). Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren aus Ather/
Petrolather (3:1) bei —50°. Schmp.: 33--34°, farblose Nadeln.

C,H, NOS (181,26) ber.: C59,64; H6,12; N 7,73;
gef.: C60,08; H 6,06; N 8,25.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 251—252° (Alkohol).
IR-Spektrum: CO-Bande bei 1650 und 1665/cm (in CClL,).
UV-Spektram: A, = 298 my, loge = 3,93 (in Alkohol).

Wir danken den Herren Dr. R. Borsporr und Dr. M. ScroLz fiir die
Anfertigung und Diskussion der Spektren sowie Herrn R. MarTin fiir die
Anfertigung der Mikroanalysen.

Leipzig, Institut fiir Organische Chemie der Karl-Marx-Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 24, November 1962.





