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Benzthiazolonyl=-(3)-carbonsiuren

Von Worrcang NIMMICH

Inhaltsiibersicht

Es wird die Darstellung von Benzthiazolonyl-(3)-essigsiure, -propionsiure und -butter-
siure sowie einige ihrer Derivate heschrieben, die in ihrem Effekt auf Mikroorganismen ge-
priift werden sollen.

In fritheren Untersuchungen iiber die Alkylierung, Acylierung und Hy-
droxymethylierung des Benzthiazolons?!) wurde festgestellt, dafl bei allen
untersuchten Reaktionen nur N-Substitutionsprodukte entstanden. Eine
Ausnahme bildete lediglich die Methylierung mit Diazomethan, die neben
3-Methyl-benzthiazolon auch 2-Methoxy-benzthiazol lieferte.

Nach diesen Erfahrungen war zu vermuten, dall auch bei Umsetzungen
mit Chloressigsiure und Derivaten N-Substitutionsprodukte gebildet wer-
den. In einem Patent?) wurde jedoch als Reaktionsprodukt von Benzthia-
zolon mit Chloressigsdure die auf Grund ihrer guten Wuchsstoffeigenschaften
in der Literatur hiufig zitierte ,,2-Benzthiazolyl-oxyessigsdure angegeben.
DaB es sich hierbei zweifellos um Benzthiazolonyl-(3)-essigsdure handelt,
1Bt sich folgendermafien beweisen. Aus Benzthiazolon (I) und Chloressig-
siureithylester entsteht nach kurzem Erhitzen bei Gegenwart von Natrium-
ithylat Benzthiazolonyl-(3)-essigsduredthylester (1), der bereits frither auf
unzweideutigem Wege aus 2-Nitrosimino-benzthiazolin-(3)-essigsduredthyl-
ester3) dargestellt wurde und dessen Struktur damit sichergestellt ist. Durch
saure Hydrolyse erhdlt man aus dem Ester nun Benzthiazolonyl-(3)-essig-
siure(IIT), und diese ist identisch mit der nach der Patentvorschrift ange-
gebenen Verbindung. — BRrooKES und LEAFE?) kamen kiirzlich auf einem
anderen Weg zum gleichen Ergebnis.

Da beide Darstellungsweisen in bezug auf die Ausbeuten unbefriedigend
sind, ist es ratsam, zunédchst das Benzthiazolonyl-(3)-acetamid (IV) herzu-
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stellen. Dieses 1aft sich in 85proz. Ausbeute durch Umsetzung von Benz-
thiazolon mit Chloracetamid gewinnen und kann durch kurzes Erhitzen in
konz. Salzsdure quantitativ in die Sdure iiberfithrt werden.

(5"
\/\\ S / co
LR =-—H IX:R = —CH,CH,CO0CH,
11: R = —CH,C00C,H, X: R = —CH,CH,COC!
1i1: R =~ —CH,COOH XI: R = —CH,CH,COCHK,
IV: R = —CH,CONH, XII: R = —CH,CH,CH,CONH,
V:R = - CH,CH,ON XTII: R = —CH,CH,CH,COOH
VI: R = —CH,CH,CO0H XIV: R = —CH,CONANHC,H,N
VII: R = - CH,COC1 XV: R = —CH,CH,CONHNHC,H,N

VIII: R = —CH,COCHN,

Zur Einfithrung des Propionsidurerestes in das Benzthiazolonmolekiil
eignet sich sehr gut die Cyanédthylierung, die zum Benzthiazolonyl-(3)-pro-
pionitril (V) fiithrt. Die Reaktion verliuft 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)-
propionsdure (VI) vom Schmp. 140—141°3). Die direkte Kondensation mit
Acrylsdure, die in einer einstufigen Reaktion die gewiinschte Sdure liefern
wiirde, gelang unter den gleichen und auch anderen Bedingungen nicht.

Die Struktur dieser Verbindungen 14Bt sich durch eine iibersichtliche
Synthese beweisen. Dazu wird Benzthiazolonyl-(3)-essigsdure mit Thionyl-
chlorid ins Benzthiazolonyl-(3)-acetylchlorid (VIT) iberfithrt; das nach
ARNDT und E1sTeERT®) mit Diazomethan zum Diazoketon (VIII) umgesetzt
wird. Daraus erhélt man durch Umlagerung nach WoLrrr?) in Methanol bei
Gegenwart von Silberoxid Benzthiazolonyl-(3)-propionsiuremethylester
(IX). Zum gleichen Ester kommt man durch Behandeln der oben darge-
stellten Sdure (VI) mit Diazomethan. Demnach hat auch die Cyanéthylie-
rung am N des Benzthiazolons eingesetzt. Eine weitere C-Kettenverlinge-
rung fithrt vom Benzthiazolonyl-(3)-propionylchlorid (X) iiber das Benz-
thiazolonyl-(3)-athyldiazomethylketon (XI) zum Benzthiazolonyl-(3)-but-
tersdureamid (XII), wenn die Umlagerung in ammoniakalischem Dioxan
durchgefiihrt wird. Die saure Hydrolyse des Amids ergibt die Benzthia-
zolonyl-(3)-buttersiure (XIII).

Die dargestellten Diazoketone (VIII und XI) sind relativ bestindig.
Sie lassen sich gut aus Essigester oder auch aus Athanol umkristallisieren
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und zeigen auch beim Schmelzpunkt noch keine spontane Zersetznngsten-
denz.

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

Die Struktur der dargestellten Verbindungen als N-Substitutionspro-
dukte des Benzthiazolons geht auch aus ihren UV-Absorptionsspektren her-
vor. Als Vergleichssubstanzen dienten 3-Methylbenzthiazolon und 2-Me-
thoxy-benzthiazol. Bei der Gegeniiberstellung der Spektren zeigte sich, daf
die Absorptionsminima (bei 267 und 284 nm) und -maxima (bei 280,5 und
287,56 nm) der Benzthiazolonyl-(3)-carbonsduren, die in wiBriger Losung als
Na-Salze zur Untersuchung kamen, sehr gut mit denen des 3-Methyl-benz-
thiazolons iibereinstimmten. Weniger ausgeprigt sind das bei kiirzeren
Wellenlingen liegende Minimum (242,5 nm) und ein Maximum bei 246 nm,
das beim 3-Methyl-benzthiazolon nur als Schulter erscheint. Das Spektrum
des 2-Methoxy-benzthiazols unterscheidet sich erheblich von denen der
{ibrigen Testsubstanzen.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Borrius bestimmt.

Benzthiazolonyl-(3)-essigsdiure und Derivate

1. Benzthiazolonyl-(3)-essigsduredthylester(I1): Zu einer Losung von 0,69 g Natrivm in
50 ml absolutem Athanol gibt man 4,53 g (©,03 Mole) Benzthiazolon und 3,7 g Chloressig-
siuredithylester und erhitzt 2 Stunden auf dem Wasserbad unter Riickflu8. Der resaltierende
Kristallbrei wird abgesaugt, zur Entfernung von NaCl mehrmals mit Wasser gewaschen und
aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 4,50 g (639, d. Th.), Nadeln, Schmp. 96°.

2. Benzthiazolonyl-(3)-acetamid (IV) wird mit 2,8 ¢ Chloracetamid durch 4stiindiges
Kochen unter Riicktlufl dargestellt, wie unter 1. beschrieben. Ausbeute: 5,30 g (859, d. Th.),
Nadeln aus Athanol, Schmp. 245—247°.

CHN,0,S  (208,2) ber.: C51,67; H 3.86; N 13,39;

gef.: C51,70; H 4,10; N 13,61.

3. Benzthiazolonyl-(3)-essigsiure (Iil}: 2,08 g (0,01 Mol) IV oder 2,37 g (0,01 Mol II
werden in 50 ml konz. Salzsdure gelost und eine Stunde im Wasserbad aut 90° erhitzt. Die
nach dem Erkalten abgesaungten Kristalle werden aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute je-
weils 1,90¢ (919% d. Th.), Blattchen, Schmp. 180--181°8),

4. Benzthiazolonyl-(3)-acetylchlorid (VII): Man erhitzt 2,09 g (0,01 Mol) III mit 2 m}
Thionylchlorid und 2 ml Benzol solange zum gelinden Sieden, bis eine klare Losung ent-
standen ist. Die Losung wird heil} filtriert und das ausgefallene Rohprodukt aus Benzol/
Benzin umkristallisiert. Ausbeute: 1,70 g (75%, d. Th.), Nadeln, Schmp. 125—126°.

CHLCINO,S  (227,7) ber.: C47,48; H 2,66; N 6,15;

gef.: C47,62; H2,73; N 6,28

5. Benzthiazolonyl-(3)-essigsiure-(2-pyridyl)-hydrazid (XIV): Man gibt bei 0°C zu

einer Losung von 2,27 g (0,01 Mol) VIT in 20 ml Benzol tropfenweise unter Rihren eine

8) Schmp. nach Lit. zit. 4): 176—177°.



W. NmvmmicH, Benzthiazolonyl-(3)-carbonsiduren 223

Losung von 2,0 g 2-Hydrazinopyridin in 20 ml Benzol, 148t eine Stunde bei Raumtempera-
tur stehen, saugt den Niederschlag ab und wiischt solange mit Wasser, bis im Filtrat kein
Chlorid mehr nachweisbar ist. Ausbeute: 2,28 g (769, d. Th.), Nadeln aus Athanol, Schmp.
226-—228°.

C,H,,N,0,8 (300,3) ber.: C56,00; H 4,03; N 18,66;
gef.: C55,81; H4,01; N 18,71

6. Benzthiazolonyl-(3)-methyldiazomethylketon (VIII): Zu einer Losung von 1,2 ¢
Diazomethan in 25 ml Ather 148t man unter Rithren bei 0°C eine Losung von 2,27 g
{0,01 Mol) VII in 6 ml Dioxan tropfen. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung
fiir eine Stunde in den Eisschrank gestellt. Danach saugt man die feinen, watteartigen Na-
deln ab und kristallisiert sie aus Essigester um. Ausbeute: 1,84 g (799, d. Th.), Nadeln,
Schmp. 141-142°.

C,,H,N,0,8 (233,3) ber.: C51,48; H3,02; N 18,01;
gef.: C51,11; H3,33; N 18,24.

B-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionsiiure und Derivate
1. B-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionitril (V): Man lost 15,1 g (0,1 Mol) Benzthiazolon 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 allméhlich dunkel firbende Losung
in 300 m] eiskalte 2n Essigséure eingeriihrt. Das sofort ausfallende Rohprodukt wird abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 17,5 g (869,
d. Th.), Nadeln; Schmp. 113—114°.

C,HN,08 (204,3) ber.: C58,79; H3,95; N 13,72;
gef.: C58,87; H4,18; N 13,66.

2. B-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionsdure (VI): 10,2 g (0,05 Mole) V werden in 150 ml
konz. HCI geldst und 30 Minuten im Wasserbad auf 90° erwirmt. Die heifle Losung wird
filtriert und nach dem Erkalten zur Vervollstindigung der Kristallisation iiber Nacht in den
Kiihlschrank gestellt. Ausbeute 9,72 g (879, d. Th.), Nadeln aus Wasser, Schmp. 140—141°.

CoH,NO,S  (223,3) ber.: C53,79; H 4,06; N 6,27;
gef.: € 53,80; H 3,90; N 6,42.

3. p-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionylchlorid (X) erhilt man aus 2,28 g (0,01 Mol) VI,
wie bei der Darstellung von VII beschrieben. Die Losung muB jedoch nach dem Filtrieren
mit 5 ml Benzin verdiinnt werden. Ausbeute: 1,65 g (689, d. Th.), Nadeln aus Benzol,
Schmp. 67—88°.

CoHCINO,S  (241,7) ber.: C 49,69; H 3,34; N 5,80;
gef.: C49,75; H 3,63; N 6,01

4. f-[ Benzthiazolonyl-(3)]-propionsduremethylester (IX): a) Man versetzt eine Auf-
schldmmung 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,-Entwicklung wird das Losungsmittel abdestilliert
und der kristalline Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 2,15 g (919, d. Th.),
Nadeln, Schmp. 59°.

b) Eine Losung von 2,33 g (0,01 Mol) VIII in 50 ml trockenem Methanol wird mit einer
Aufschlimmung von 0,3 g Silberoxid in 10 ml trockenem Methanol versetzt und 5 Stunden
unter starkem Riihren am Riickflu8kiihler erhitzt. Danach filtriert man die festen Bestand-
teile ab und dampft das Filtrat im Vakuum bis zur Trockne ein. Durch Umkristallisieren aus
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Methanol unter Zusatz von Kohle erhalt man 1,50 g (679, d. Th.) Nadeln vom Schmp. 59°.
Mischschmp. mit unter 4a) dargestelltem IX: 59°.
C, H,;NO,;S (287,8) ber.: C55,68; H 4,67; N 5,90;
gef.: C55,93; H 4,79; N 6,02.

5. B-[Benzthiazolonyl-(3)]-dthyldiazomethylketon (XI) erhdlt man aus 2,41 g X analog
zur Darstellung von VIII. Ausbeute: 2,0 g (809, d. Th.), Nadeln aus Essigester, Schmp.
118—-119°.

C;HN;0,8 (247,3) ber.: C53,43; H 3,67; N 17,00;

gef.: C53,93; H 3,47; N 16,86.

6. f-[Benzthiazolonyl-(3)]-propionséure-(2-pyridyl)-hydrazid (XV) wird aus 2,41g
(0,01 Mol) X dargestellt, wie bei XIV beschrieben. Ausbeute: 2,50 g (79% d. Th.). Nadeln
aus Iissigester, Schmp. 177°.

C:H,N,O,S (314,4) ber.: C57,31; H 4,49; N 17,82;

gef.: C57,06; H4,79; H17,96.

$3-[Benzthiazolonyl-(3)]-buttersiure und Derivat

1. y-[Benzthiazolonyl-(3)]-buttersiureamid (XII): Eine Losung von 2,47 g (0,01 Mol)
X1 in 50 ml Dioxan wird mit 20 ml einer 20proz. NH,-Losung und 3 ml 10proz. AgNO,-
Losung versetzt und 4 Stunden im Wasserbad auf 90° erhitzt. Nach dem Filtrieren wird die
Losung im Vakuum eingedampft und der Riickstand auf einer Fritte gesammelt, mit Wasser
gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 1,70 g (729% d. Th.), Nadeln,
Schmp. 144—145°.

C;;H,N,0,8 (236,3) ber.: C55,91; H512; N 11,86;

gef.: C56,12; H5,32; N 11,97.

2. y-[Benzthiazolonyl-(3)]-buttersdure (XIII) erhilt man durch saure Hydrolyse von
2,36 g (0,01 Mol) X1I, wie bei der Darstellung von III beschrieben. Ausbeute: 2,10 g (899,
d. Th.), Blattchen aus Wasser, Schmp. 133,5—134,5°.

C,H,;NO;8  (237,3) ber.: C55,68; H 4,67; N 5,90;

gef.: € 55,62; H4,77; N 6,09,

Die UV-Absorptionsspektren der Benzthiazolonyl-(3)-carbonsiuren und ihrer Ver-
gleichssubstanzen wurden mit dem Zeiss-Universalspektrophotometer VSU 1 in 10 mm
Quarzkiivetten gemessen. Fiir die Messungen wurden wiflrige Losungen verwendet, die
Siuren wurden als Na-Salze (hergestellt mit Na-#ithylat in Athanol) eingesetzt. Die Kon-
zentration betrug 2 x 10-* m.

Fir die Ausfithrung der Analysen sind wir dem Institut fur Organische
Chemie der Universitdt Rostock (Direktor: Prof. Dr. H. ZINNER) zu Dank
verbunden.

Rostock, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Epidemiologie
der Universitit.
Bei der Redaktion cingegangen am 13. Mérz 1964.
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