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B enzt h i a zo I o n y I - (3) - car bo nsa u re  n 

yon JIOLFGANG NIMMICH 

Inhaltltsiihersicht 
Es  nird die Darstcllung roii Benzthiazolon~1-(3)-essigsi(iire, -propionsiure uiid -butter- 

siurc sowie einige ihrcr I k i r a t e  heschriehcn, die in ihrem Effekt auf RIikroorganismen ge- 
priift n-erden sollen. 

In frdberen TTntersuchungen uber die -4lkyliening, Acylierung i d  Hyv- 
tlroxynietliylie~.ung des Benzthiazoloiisl) wurde festgestellt, daW bei allen 
untersuchten Reaktioneii nur N-Substitutionsprodukte entstanden. Eine 
_4iisnaliine bildete lediglich die Nethylierung mit Diazoniethan, die neberi 
:~-~~eth;vl-~enzthiazolon auch 2-J'rethoxy-benzthiazol lieferte. 

Nach diesen Krfahrnngen war zu vermuten, ciaW auch bei Unisetzungen 
niit Chloressigsaure und Derivaten N-Snbstitutionsprodukte gebildet wer- 
den. I n  eineni Patent z,  wurde jedoch als Reaktionsprodukt von Benzthia- 
Z O ~ O I ~  niit Chloressigsaure die auf Grund ihrer guten Wuchsstoffeigenschaften 
in der Literatur hainfig zitierte ,,2-Z3enzthiazolyl-oxyessigsaure" angegeben. 
DaB es sich hierbei zweifellos iiin Benzthiazolonyl-(3)-essigsaure handelt, 
laWt sich folgendermaBen beweisen. AIIS Benzthiazolon (I) und Chloressig- 
stiureathylester entsteht nach kurzeni Erhitzen bei Gegenwnrt von Natrinm- 
athylat Benzthiazolonyl-( 3)-esuigs&ure&thglester (II), der bereits fruher auf 
unzweideutigem Wege ails 2-hTitrosimiiio-berizthiazolin-(3)-essigs~ureathyl- 
ester 3, dargestellt wurcie und dessen Struktur damit sichergestellt ist. Durch 
ssure Hydrolyse crhalt man aus tleni Ester nun I3enzthiazolonyl-(3)-essig- 
saure(III), und diese ist identisch mit der nach der Patentvorschrift ange- 
pebenen T'erbindung. - BROOKES und LFAFE 4, ksmen kiirzlich auf eineni 
anderen Weg Zuni gleiehen Ergebnis. 

11% beide Darstellungsweisen in bezug nuf die Ausbeuten uiibefriedigend 
hind, ist es ratsam, zunaclist das Benzthiazolonyl-(3)-acetainid (IV) herzu- 
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stellen. Dieses laBt sich in 85proz. Ausbeute durch Umsetzung von Benz- 
thiazolon mit Chloracetarnid gewinnen und kann durch kurzes Erhitzen in 
konz. Salzsaure quantitativ in die Saure iiberfiihrt werden. 

I: R = -H 
11: R = -CH,COOC,H, 

111: R = --CH,COOH 
IV: R = -CH,CONH, 
V: R = -CH,CHoCN 

VI: R = -CHiCHiCOOH 
VII: R = -CH,COCl 

VIII: R = -CH,COCHn', 

IX: R = -CH,CH,COOCH, 

XI: R = -CH,CH,COCHK, 

XIII: R = -CH,CH,CH,COOH 

S: R = -CH,CH,COCI 

XI1 : R = --CH,CH,CH,CONH, 

Zur Einfiihrung des Propionsaurerestes in das Benzthiazolonmolekul 
eignet sich sehr gut die Cyanathylierung, die zum Benzthiazolonyl-(3)-pro- 
pionitril (V) fiihrt. Die Reaktion verlauft sehr schnell und in guter Ausbeute, 
wenn als Losungsmittel Pyridin und als Katalysator etwas Kaliumhydroxid 
benutzt wird. Durch saure Hydrolyse kommt man zur Benzthiazolonyl-(3)- 
propionsaure (VI) vom Schmp. 14O-14lo5). Die direkte Kondensation mit 
Acrylsaure, die in einer einstufigen Reaktion die gewiinschte Saure liefern 
murde, gelang unter den gleichen und auch anderen Bedingungen nicht. 

Die Struktur dieser Verbindungen ldBt sich durch eine iibersichtliche 
Synthese beweisen. Dam wird Benzthiazolonyl-( 3)-essigs%ure mit Thionyl- 
chlorid ins Benzthiazolonyl-(3)-acctylchlorid (VII) uberfuhrt, das nach 
ARNDT und EISTERT~) mit Diazomethan zum Diazoketon (VIII) umgesetzt 
wird. Daraus erhalt man durch Umlagerung nach WOLFF') in Methanol bei 
Gegenwart von Silberoxid Benzthiazolonyl-(3)-propionsauremethylester 
(IX). Zum gleichen Ester kommt man durch Behandeln der oben darge- 
stellten Saure (VI) rnit Diazomethan. Demnach hat auch die Cyanathylie- 
rung am N des Benzthiazolons eingesetzt. Eine weitere C-Kettenverlange- 
rung fiihrt vom Benzthiazolonyl-( 3)-propionylchlorid (X) iiber das Benz- 
thiazolonyl-( 3)-athyldiazornethylketon (XI) zum Benzthiazolonyl-( 3)-but- 
tersaureamid (XII), wenn die Umlagerung in ammoniakalischem Dioxan 
durchgefuhrt wird. Die saure Hydrolyse des Ainids ergibt die Benzthia- 
zolonyl-( 3)-buttersaure (XIII). 

Die dargestellten Diazoketone (VIII  und XI) sind relativ bestandig. 
Sie lassen sich gut aus Essigester oder auch aus khanol  umkristallisieren 

5 )  K. FUJII, Chem. Abstr. 52, 54173 (1958), gibt fur eine auf andcrem Wcgo dargestellte 

6, F. ARXDT u. B. EISTERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 204 (1035). 
7 L. WOLBB, Liebigs Ann. Chem. 394, 23 (1912). 

Saure einen Schmp. von 103-105" an. 
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und zeigen auch beiin Schnielzpunkt nocli keine spontane Zersetzungsten- 
denz . 

Die Saurechloride VII und X warden mit 2-Hydrazinopyridin in Benzol 
zu den entsprechenden 2-Pyridyl-hydraziden XIV und XV kondensiert. 

Die Xtruktur der dargestellten Verbindungen als N-substitutionspro- 
dukte des Benzthiazolons geht auch aus ihren UV-Absorptionsspektren her- 
vor. Als Vergleichssubstanzen dienten 3-llethylbenzthiazolon und 2-Me- 
thoxy-benzt'hiazol. Bei der Gegenuberstellung der Spektren zeigte sich, da13 
die Absorptionsminima (bei 267 und 284 nin) und -maxima (bei 280,5 iind 
287,5 nm) der Benzthiazolonyl-( 3)-carbonsauren, die in wiiBriger Losung als 
Na-Sake zur Untersuchung kamen, sehr gut rnit denen des 3-Nethyl-benz- 
thiazolons iibereinstimmten. Weniger sixsgepriigt sind das bei kiirzeren 
Wellenlangen liegende Minimum (242,5 n:n) und ein Maximum bei 246 nni, 
das beim 3-Met'hyl-benzthiazolon nur als Schulter erscheint. Das Spektruni 
des 2-Methoxy-benzthiazols unterscheidetc sich erheblich von denen der 
iibrigen Testsubstanzen . 

13cwhreibung dcr Ycmuche 
Die Schmelzpunkte wurden auf dem Ri[ikrohsiztisch nnch BOETIUS bestimmt,. 

Benzthiazulonyl-(3)-~ssig.sBiure und Iberivato 
I. Benzthiazolonyl-(3)-essigsaure~thylester(I~) : Zu einer Liisung von (J,69 g Natrium in 

50 ml absolutem .&hano1 gibt man 4.53 g (0,OR Mole) Benzthiazolon und 3,7 g Chloressig- 
saureathylester und erhitzt 2 Stunden auf dem Wasserbad nnter RiickfluB. Iler resultiereiidc 
Kristallbrei wird abgesaugt, zur Entfernung von NaCl niehrmals mit Wasser gew-aschen und 
nus -4thanol umkristallisiert. Ausbeute: 4,50 g (637; d. Th.), Madeln, Schmp. 96". 

2. Benzthiazolonyl-(3)-acetamid (IF') wird mit d,8 g Cliloracetamid durch -2stiindiges 
Koahen unter Ruckflu6 dargestellt, wie untcr 1. beschrieben. Ausbeute: 5,30 g (85% d. Th.). 
Xadeln aus Athanol, Schmp. 245-2-17". 

C,H,N,O,S (208,2) ber.: C 51, fT ;  H 3$W;  N 1 3 3 ;  
gef.: C 51,70; H 4,lO; N 13.61. 

3.  Benzthiazolonyl-(3)-essigsaure (If]): 2,08 g (0,01 Mol) tV oder 2,37 g (0,Ol Mol) I1 
werden in 50 ml konz. Salzsaure gelost und eine Stunde im Wasserbad aui 90" erhitzt. Die 
nach dem Erkslten abgesaugten Kristalle werden aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute je- 
\veils 1,90g (917/0 d.Th.), Blattchen, Schmp. 180--181"*). 

1. Benzthiazolonyl-(3)-acetylchlorid ( V I I ) :  Man erhitzt "09 g (0,01 Mol) I11 mit 2 ml 
Thionylchlorid und 2 ml Benzol solange zum gelinden Sieden, bis eine klare Losung ent- 
standen ist. Die LBsung wird heiB filtriert iind das ausgefalleno Rohprodukt aus Renzol/ 
Benzin umkristallisiert. Ausbeute: 1,70 g ( i 576  d. Th.), Xadeln, Schmp. 125-12G". 

C,H6CIN0,S (227,7) ber.: C 47,48; H 2 , G ;  N 6 , G ;  
gef.: C 47,52; H 2 , 7 3 ;  N G,28. 

5. Benzthiazolonyl-(3)-essigsLure-("pyridyl)-hydrazid (XIV) : Nan gibt bei 0 "C zii 
riner Liisung ron  2,27 g (0.01 Mol) VTT in 20 nil Benzol tropfenweise unter Hiihren eiric 

8 )  Schmp. nach Lit. zit. 4 ) :  lT&17Yo. 
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Losung von 2,0 g 2-Hydrazinopyridin in 20 ml Benzol, 1aBt eine Stunde bei Raumtempera- 
tu r  stehen, saugt den Niederschlag ab und wascht solange mit Wasser, bis im Filtrat kein 
Chlorid mehr nachweisbar ist. Ausbeute: 2,28 g (76% d. Th.), Nadeln aus Athanol, Schmp. 
226-228". 

C,,H,,N40,S (300,3) ber.: C 5G,00; H 4,03; N 18,6G; 
gef.: C 55,81; H 4,01; N 18,71. 

6. Benzthiazolonyl-(3)-methyldiazomethylketon (VIII) : Zu einer Losung von 1,2 g 
Diazomethan in 25 ml Ather 1aBt man unter Riihren bei 0°C eine Losung yon 2,27 g 
(0,01 MoI) VII  in G ml Dioxan tropfen. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung 
fur  eine Stunde in den Eisschrank gestellt,. Danach saugt man die feinen, watteartigen Na- 
deln ab und kristallisiert sic aus Essigester um. Ausbeute: 1,81 g (79% d.  Th.), Nadeln, 
Schmp. 141-142". 

C,,H,N,O,S (233,3) ber.: C 61,48; H 3,02; N 18,01; 
gef.: C 51,ll; H 3,33; N 18,24. 

6- [Benzthiazolonyl-(3)] -propionsikure und Derivate 
1. /3-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionitril (V): Man lost 15,1 g (0,1 Mol) Benzthiazoloii in 

70 ml trockenem Pyridin, gibt 6,0 g Acrylnitril und etwas (-0,3 g) KOH hinzu und erhitzt, 
20 Minuten auf 90" im Wasserbad. Danach wird die sich allmahlich dunkel farbende Losung 
in 300 ml eiskalte 2n Essigsaure eingeriihrt. Das sofort ausfallende Rohprodukt wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. A4nsbeute : 17,5 g (PC,O, 
d. Th.), Nadeln, Schmp. 113-114". 

C,,H,N,OS (204,3) ber.: C 58,79; H 3,95; N 13,'i%; 
gef.: C 58,87; H 4,18; N 13,66. 

2. /3-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionsaure (VI): 10,2 g (0,05 Mole) V werdeii in 150 ml 
konz. HC1 gelost und 30 Minuten im Wasserbad auf 90" erwarmt. Die heilJe Losung wird 
filtriert und nach dem Erkalten zur Vervollstandigung der Kristallisation iiber Nacht in den 
Kiihlschrank gestellt. Ausbeute 9,72 g (8706 d. Th.), Nadeln aus Wasser, Schmp. 140-141". 

CI,HBNO,S (223,3) ber.: C 53,79; H 4,06; N 6,27; 
gef.: C 53,80; H 3,90; N 6,12. 

3. /3-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionylchlorid (X) erhalt man aus d,23 g (0,01 Mol) VJ, 
wie bei der Darstellung von 1'11 beschrieben. Die Losung muB jedoch nach dem Filtrieren 
rnit 5 ml Benzin verdiinnt werden. Ausbeute: 3,A5 g (680,; d. Th.), Kadeln aus Benzol, 
Schmp. 67-88'. 

C,,H,ClNO,S (241,7) ber.: C 49,69; H 3,34; N 5,80; 
gef.: C 49,75; H 3,63; N &Ill. 

4. ,9- [Benzthiazolonyl-(3)]-propionsauremethylester (IX) : a)  Man versetzt eine d u f -  
sclilammung von 2,23 g (0,01 Mol) VI in 10 ml Ather mit einer Losung von 0,5 g Diazome- 
than in 15 ml Ather. Nach beendeter N,-Entwieklung wird das Losungsmittel abdestilliert 
und der kristalline Ruckstand aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 2,15 g (91% d. Th.) ,  
Nadeln, Schmp. 59". 

b) Eine Losung von 2,33 g (0,OlMol) VIII  in 50ml trockenem Methanol wild mit einer 
Bufschlammung von 0,3 g Silberoxid in 10 ml trockenem Methanol versetzt und 5 Stunden 
unter starkem Riihren am RuckfluSkuhler erhitzt. Danach filtriert man die festen Bestand- 
teile ab und dampft das Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eiii. nurch Umkristallisieren aus 
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Nethanol unter Zusatz von Kohle erhilt man 1,60 g (670/, d. Th.) Nadeln vom Schmp. 59". 
Mischschmp. mit unter 4a) dargestelltem I X :  69". 

C,,HI1NO,S (237,3) ber.: C 55,68; H 4,67; K 5,90; 
gef.: C 55,93; H 4,79; X 6,02. 

5. ~-[Benzthiazolonyl-(3)]-athyldiazomethylketon (XI)  erhalt man aus 2,41 g X analog 
zur Darstellung von VIII. Ausbeute: 2,0 g (80% d. Th.), Nadeln aus Essigester, Schmp. 
118-119". 

C,,H,N,O,S (247,3) ber.: C 53,43; H 3,67; N 17,OO; 
gef.: C 53,73; H 3,47; N 16,86. 

6. ~-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionsiiure-(2)-hydrazid (XV) wird aus 2,41 g 
(0,Ol Mol) X dargestellt, wie bei XIV beschrieben. Ausbeute: 2,50 g (79% d. TB.). Pr'adeln 
aus Essigester, Schmp. 177'. 

C,,H,,N40,S (314,4) ber.: C 57,31; H 4.49; N 17,52; 
gef.: C 57,05; H 4,79; H 17,9G. 

@- [Benzthiazolonyl- (3)] -buttersawe und Derivat 
1. y-[Benzthiazolonyl-(3)]-buttersaureamid (XII)  : Eine Losung von 2,47 g (0,Ol Mol) 

XI in 50 nil Dioxan wird mit 20 ml einer 20proz. NH,-Losung und 3 ml l0proz. AgN0,- 
Losung versct,zt und 4 Stunden im Wasserbad auf 90" erhitzt. Naeh dem Biltrieren wird die 
Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand auf einer Fritte gesammelt, mit Wasser 
gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 1,70 g (720/6 d. Th.), Nadeln, 
Schmp. 144-145". 

C,,H,,N,O,S (236,3) ber.: C 55,91; H 5,12; N 11,86; 
gef.: C 66,12; H 5,32; N 11,97. 

2. y-[Benzthiazolonyl-(3)]-buttersaure (XIII)  erhalt man durch same Hydrolyse von 
2,36 g (0,Ol Mol) XII, wie bei der Darstellung von I11 beschrieben. Ausbeute: 2,lO g (897?, 
d. Th.), Blattchen aus Wasser, Schmp. 133,6-134,5". 

CllH1,NO,S (237,3) ber.: C 55,68; H 4,67; N 5,90; 
gef.: C 55,G2; H 4,'i7; N 6,09. 

Die UV- Absorptionsspektren der Benzthiazolonyl-(3)-carbonsLuren und ihrer Ver- 
glcichssiibstanzen wurden mit dcm Zeiss-Universalspektrophotometer VSU 1 in 10 mm 
Quarzkuvetten gemessen. Fur  die Messungen wurden waDrige Losungen verwendet, dic 
Sauren wurden als Na-Salze (hegestellt mit Na-&thylet in Athanol) eingesetzt. Die Kon- 
zentration betrug 2 x m. 

Fur die Ausfuhrung der Analysen sind wir dem Institut fur Organische 
Chemie der Universitat Rostock (Direktor: Prof. Dr. H. ZINNER) zu Dank 
verbunden. 

Ro s t o c k, Institut fur Bledizinische Mikrobiologie und Epidemiologie 
der Universitiit. 

Bei der Redaktion cingegangen am 13. &krz 1964. 
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