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Reaktionen mit Diazoketonen. VI #)

Synthese einiger 2-Alkylamine- und 2-Arylamino-4-aryl-
thiazole

Von W. HampeL und 1. MULLER

Inhaltsiibersicht

Phenyldiazomethylketone reagieren mit Thioharnstoff oder dessen N-substituierten
Derivaten zu 2-Alkylamino- bzw. 2-Aryl-4-thiazolen, deren Bildungsmechanismus disku-
tiert wird. Substituenteneinfliisse auf die Reaktion werden untersucht.

In letzter Zeit konnten an einigen Thiazolderivaten bactericide Eigen-
schaften!) nachgewiesen werden, wodurch diese Verbindungsklasse pharma-
kologisches Interesse erweckte.

Lie Darstellung substituierter Thiazole erfolgte bisher im wesentlichen
durch Umsetzung von x-Halogenketonen mit Thioharnstoff oder dessen
substituierten Abkdmmlingen 2)2). Die als Ausgangsmaterialien verwendeten
o-Halogenketone kénnen durch Halogeneinwirkung aus entsprechenden Ke-
tonen erhalten werden. Da sich die Ausgangsketone zum Teil nur schwierig
gewinnen lassen, bietet sich die Verwendung von Carbonséuren zur Dar-
stellung der «-Halogenketone an. Zu diesem Zweck werden die Sdurechloride
mit Tiszomethan zu den Diazoketonen?) umgesetzt, aus denen bei Einwir-
kung von Halogenwasserstoff in Kisessig reine a-Halogenketone?) erhalten
werden.

Eine weitere Methode zur Darstellung von Thiazolen beschrieben
C. K¢ und ¥. M. MivLeRr$), die Phenyldiazomethylketon direkt mit Thio-
harnstoff zur Reaktion brachten und 2-Amino-4-phenylthiazol isolierten.

*) V. Mitteilung: W. Hamper u. T. TorOk, Z. Chem. 8, 226 (1968).
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Damit war die Darstellung der x-Halogenketone aus den Diazoketonen iiber-
fliissig geworden.

Zur Uberpriifung des Geltungsbereiches dieser Methode wurden zahl-
reiche Diazoketone mit Thioharnstoff und N-substituierten Thioharnstoffen
umgesetzt, wobei die Stickstoffabspaltung eine Beobachtung des Reak-
tionsverlaufes gestattete.

Die Untersuchungen zeigten eine starke Abhéngigkeit der Reaktion vom
Substituenten. So reagierten o-Chlorphenyl- und o-Bromphenyl-diazome-
thylketone nur trige, wihrend p-Nitrophenyl-diazomethylketon iiberhaupt
nicht zur Reaktion gebracht werden konnte. Wie bereits bekannt, zeigten
Cu-Pulver oder CuBr eine katalytische Wirkung auf den Reaktionsverlauf.
Gleichzeitig wird dabei auch die Bildung von 1, 2-Diaroylithenen katalysiert,
eine Reaktion, die besonders bei den reaktionstrigeren Diazoketinen als
Nebenreaktion beriicksichtigt werden muB.

Als geeignetes Reaktionsmedium erwies sich Athanol. Bei hoheren Tem-
peraturen tritt leicht Zersetzung der Diazoketone ein, wodurch zahlreiche
Nebenraktionen ermoglicht werden.
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In der Reaktionslosung bildet sich zunichst ein Thioharnstoff/Isothioharn-
stoff-Gleichgewicht. Der Isothioharnstoff itbertrigt wahrscheinlich im ersten
Reaktionsschritt ein Proton auf das polarisierte Phenyldiazomethylketon I.
Unter Stickstoffabspaltung bildet sich iiber II das Carboniumkation III,
das seinerseits mit IV eine C—S-Bindung eingeht. Durch Kondensation der
Aminogruppe mit der Ketogruppe des urspriinglichen Diazoketons im zwei-
ten Reaktionsschritt erfolgt RingschluB zum 2-Amino-4-phenylthiazol.
Dieser Reaktionsablauf wiirde erkliren, da Harnstoff oder seine Derivate
diese Reaktion nicht zeigen, da in diesem Fall das Harnstoff/Isoharnstoff-
Gleichgewicht nahezu vollkommen zur Seite des Harnstoffs verschoben ist.

21 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 38.



Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38. 1968

322

TITT (8°0g2) [OUL}Y ‘pIoa
91T SNIOHTD 201 upepeN 99 “HOHD=°HD “a%in-d
gegr (L982) [oUBY}Y ‘PIoA
[ SNIOH"™D | 68T —8¢T ufepeN 69 D “*g%ip-d
G631 (8°113) [ourYyy ‘plea
33°eT S*NID*H®D | 991T—99T uepeN ¢ ‘H TH1p-d
£9°6 (8°982) [oueysy
9.6 SENIO"HTD FOT upepeN oqred g6 “THD-w “H*)
£e°01 (8°893) [ouyyy 'pIoA
0T -S*NTHTD | 631831 upepeN 3L “'HO'HD-© “H%
POTT erded) [oueyyy "pIoa
TTTT SNTTHTD | L8T—98T - upepeN 82 “H% 1%
96°2T (3913) [OUBY}Y ‘pIoA
96T SPNFHTD | ger—sL uepeN 69 “CHOHO="HD 7%
9LV (3°061) [OUBY)Y "PIoA
eLFT SN"H™ | 9gT—gst uepeN L9 -*HD g%
6891 (8°9L1) ousyly
06°GT SINCH®O | TeT—00T uepeN g ‘H 7%
‘108 N . 3 ) A
10q N (-#eD-10) 0o [ey3rusBunsey ulL P %
eskeuy [euLIoyUOTIUNG ‘dwmyog TLIOF[[BISTIS[ ojnegsny uoyuenyIsgng
&Em
]
7
HY—D—Y
afozely}-[L1e-p-outwe[LIy-g PUN -OUIMB[AY[Y -3 I0P Uesf[euy pun uaje( oyosi[eyIsdiyg
1 9[feqe],



HampeL u. MULLER, Synthese einiger 2-Alkylamino- und 2-Arylamino-4-aryl-thiazole 323

138 (6‘9ge) foueyyy

16°8 SNIOTHTD | 99T—gCT upepeN ¥6 “H"¢ TH%1-d
81‘6 (8°308) ureaSry

qz'6 SO’NIO™H™) | 96T—¢6T ufepeN €8 “*H0H TH%IDd
68°L (2992) uroasry

99°L SNIOIE T HTD | 891891 upepeN 8 "Hpg-d TH*Omn-d
Lgs (L‘gG8) [oueyly

L8°L SNOHTD | L4191 uppeN 88 “HMD¥ G HIp-d
¢9‘8 (3‘13¢) [oUBY}Y "pIca

gL'g SNIO"HTD | 8T 881 uowslig 8 TH%D-W “TH%D-d
€88 (8‘018) Gl (G |

¥8°8 SONIOS'H™D | 081621 upepeN 98 “TH%)0%HD-0 TH%I-d
&6 (8‘008) [OUBY}Y "piea

1€°6 SENIOSTH®™D | POT—€9T ujopeN 28 B H)d H%Ipd
086 (8°008) Bl il (UL

186 SENIOS™HD | 80T—L0T uepeN 8 Y HD-w THDD-d
LE6 (8°008) [oueysy

1£°6 SENIDSTH™D | 08T—63I upepeN 16 THY HD-0 THD-d
88°6 (8°00¢) I8Y3E[0Heg

1€'6 SINIOSTH™D | 2IT—I1T ujepeN 98 “HO*H® "H%-d
99 (8°082) 107} 8I0110g

92.°6 NI | 0FT—68T UeWSILJ 6L, “H% Fromn-d
P8 N A : q

10q N (-mon-10W) Do eywsBunsory L P %

oskeuy [PwIoJUOTITANG ‘dwuyog WICF[[BISTY ajnagsny udjusnglnsqng

|

(Bunzospao) T OfqET, X



Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38. 1968

324

8L°8 (8°91€) [ouryyy ‘paoa

$8°8 SO’NIDTH™) | 91—¢L oIS oq[es £9 HD-w THDOMHD-d
12'6 (g‘962) [ouryly ‘pIoa

a%‘6 SON"HD | @gI—Tgl uepeN 64y “THOHD-0 THDOHOd
¥8°6 (g‘823) [ouey "pioa

766 SONTHTD | oFI—6gl1 ufepeN oqes L9 “*H% HDOHD-d
39°TT (g'9v2) [oueyyy e
8ETT SON"H™ T6—06 ujepeN 9301 i “SHOHO="HD “TH00H)-d
gLET (8'082) [oUBRY}Y "pisa .
3LRT SO°N*'H™) | 6e1—8€1 uepeN 2 *HO 100 HO-d
2661 (3°903) [ouRy}y ‘paoa e
8G'eT SON"H"D 06T ueYR3EId g ‘H HDO *HD-d
91°6 (8°008) [ouRY)y ‘pIoa -

1¢°6 SPNIOTHTD | ST —CeT ufepey 62 “YH%*HD-0 %1070
80°0T (8982) [OURY}Y ‘pIoA .

9.6 S NIOTHTD 931 uppeN oqes 154 “H% -0
0T°TT (8°092) u1oa3ry i . e
9TTT $NIOTTH™D 3L upEpeEN 28 “HOHO="HD “"H1D-0
Feel (1v2z) REUEL (B UEE .
VBT SNRH™ | 911—CI1 uemsug 6¢ “*HD “TH*OD-0
o¥‘st (8°113) Josse )\ e
33°¢T SENIO'H® | ep1—av1 uEpEN 6F ‘H HYID-0
‘108 \MH qd

. M N (‘m09-101) Do [oyy1wsBunsoy UL P %

o8 %Mw M/MN .ESHOMQOSEB@ .QSJQW SHOmE»mawmhMH 0950&@34 ﬁoaﬁoﬁﬁumﬂﬁw

(Bunzgesgaoq) T ofeqe],



Hawmpxr, w. MULLER, Synthese einiger 2-Alkylamino- und 2-Arylamino-4-aryl-thiazole 325

L0‘8 (6‘988) [oURYHY "pIoA

188 SNDTHT | 111011 woTpqBIg oq[ed 8 THD™ “H"-¢
99°g (g'918) [OUB}Y "pIoa

98°g SNTTH®) | L3T—¢aT upepey oq[e8 8L HDEHD-0 “H")-¢
786 (g°308) Joueyly "paoa

L3 SNTH™O | SPT LT ufope)N oqred €8 “*H “H)-¢
LL0T (g°99T) [OUBYYY ‘PIoA

39°01 SN"H"D | Pe1—eel ujepeN gL “HOHD="HD “H"%-¢
1L1T (g‘073) [OUBY}Y ‘pIoA

99°TT S*NCTHD | ggr—1aT wey B g9 -*HO “H")-¢
0931 (z‘933) [ousyyy “paoa

1931 SNTHD | g91—3gT LELpRbE:) oy 3L ‘H “+H)-¢
39°6 (8°988) TOuBY)y ‘pIoA

166 SENTOPTH D g98—%8 ufepeN 98 THYDID- W “SHO*H®
9g°0T (g°083) IoyIROmeg

666 SNTHD | c0I—¥0T uEpEN L9 TH)HD 0 “HO*H
8701 (g992) [oUBY}y pIoa

29°0T SEN"H™D £6—26 uEpeN 68 -H% CHO'HD
LETT (g‘082) IOY3B[0T)O T

LT3T SNHTD €939 LElLEIRE 6% -*HOHO="HD HOH®)
FLieT (3903) BELI LI (WU |

AN NTH™ | 931—¢31 ufepeN Ly *HO SHOH®
‘198 N g A ad

20 N (-mon-ToR) Do PypwsBunsey | UL P %
oskreuy [emIoFUSWmING ‘dwyog TLIOJ[[BYSIIS] ojneqsny uejuenjusqng

(8unzesyao) T oJ[eqeL



326 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38, 1968

Damit kann die primire Kondensation der Carbonylgruppe des Diazo-
ketons mit einer Aminogruppe ausgeschlossen werden, da in diesem Falle auch
Harnstoff zur Reaktion befdhigt sein miite.

Beschreibung der Versuche

Benzyldiazomethylketon

0,35 Mol Phenylacetylchlorid werden bei 10—20° zu einer dtherischen Diazomethan-
16sung (aus 1 Mol Nitrosomethylharnstoff in 700 ml Ather) getropft und nach beendeter
Zugabe 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Kiihlen auf —70° und Reiben mit
dem Glasstab kann das Diazoketon kristallisiert werden. Aus Ather heligelbe Blittchen vom
Schmp. 47—48°. Lit.7): Ol); Ausbeute 749, d. Th.

CH,N,0 (160.2)  ber.: N17,49;  gef.: N 17,84.

2-Alkylamino- bzw. 2-Arylamino-4-aryl-thiazole

0,01 Mol des entsprechenden Diazoketons werden 26 Stdn. mit 0,01 Mol substituier-
ten Thioharnstoff in 30 ml absol. Athanol gekocht und nach dem Abkiihlen mit 400 ml
Wasser verdiinnt. Nach Stehen iiber Nacht wird abgesaugt und aus einem geeigneten
Losungsmittel unter Verwendung von Aktivkohle umkristallisiert. Die physikalischen Da-
ten und Analysen sind aus Tab. 1 ersichtlich.

Herrn Prof. Dr. H.-H. StROH sind wir fiir sein férderndes Interesse, Frl.
CH. Vogr fur die Anfertigung der Analysen zu Dank verpflichtet.

?) E. BECKER et al. in Organicum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften Berlin,
1967, 6. Auflage, S. 532.

Berlin, Institut fir Chemie an der Landwirtschaftl.-Gartnerischen
Fakultit der Humboldt-Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 19. Dezember 1967.



