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Reaktionen rnit Diazoketonen. VI *) 

Synthese einiger 2-AI kylamino- und 2-Arylamino-4-aryl- 
thiazole 

Von X7. HAMPICL und I. MULLER 

Inlialtsiibwsicht 
Phenyldiazomethylketone reagieren mit Thioharnstoff oder dessen N-substituierten 

nerivnten z i i  S-A41kylamino- bzw. 2-Aryl-4-thiaxolen, deren Bildungsmechanismns disku- 
tiert wird. Substituenteneinfliisse aiif die Reaktion werden untersucht. 

In  letzter Zeit konntcn an einigen Thiazolderivaten bactericide Eigen- 
schaften I) nachgew iesen werden, wodurch diese Verbindungsklasse pharma- 
kologisches Interesse erweckte. 

C ie Darstellung substituierter Thiazole erfolgte bisher irn wesentlichen 
durch Umsetzung von a-Halogenketonen mit Thioharnstoff oder dessen 
substituierten Abkommlingen z ,  3) .  Die als Ausgangsmaterialien verwendeten 
n-H alogenketone konnen durch Halogeneinwirkung aus entsprechenden Ke- 
tonen erhalten werden. Da sich die Ausgangsketone zum Teil nur schwierig 
gewinnen lassen, bietet sich die Verwendung von CarbonsSuren zur Dar- 
stellung der n-Halogenketone an. Zu diesem Zweck werden die Skurechloride 
mit Ciszomethan zu den Diazoketonen4) umgesetzt, aus denen bei Einwir- 
kung von Halogenwasserstoff in Eisessig reine n-Halogenketone 5, erhalten 
werden. 

Eine weitere Methode zur Darstellung von Thiazolen beschrieben 
C. KING und F. M.  MILLER^), die Phenyldiazomethylketon direkt mit Thio- 
harnstoff zur Reaktion brachten und 2-Amino-4-phenylthiazol isolierten. 

*) V. Mittellung: W. HAMPEL 11. T. TOROK, Z. Chem. 6, 22G (1968). 
I )  W. WEUPFEN, TII. PYL, TV. GRUBNER u. W.-D. JULICH, Phnrmazio 20, 629 (1965). 
2, V. TRAUTMANN, Liebigs Ann. Chem. 249, 31 (1888). 
3, H. ~ Y E R  u. E. BULKA, Z. Chem. 2, 321 (1962). 
4, I?. ARNDT 11. R. EISTERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 204 (1935). 
5, 1,. WOLFF, Liebigs Ann. Chem. 394, 23 (1912). 
6, C. KING 11. F. M. MILLER, J. Amer. chem. SOC. 71, 367 (1949). 
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Damit war die Darstellung der &-Halogenketone aus den Diazoketonen iiber- 
fliissig geworden. 

Zur Uberprufung 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 Abhangigkeit der Reaktion vom 
Substituenten. So reagierten o-Chlorphenyl- und o-Bromphenyl-diazome- 
thylketone nur trage, wahrend p-Nitrophenyl-diazomethylketon uberhaupt 
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-Diaroylathenen katalysiert, 
eine Reaktion, die besonders bei den reaktionstrageren Diazoketinen als 
Nebenreaktion beriicksichtigt werden mulj. 

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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1 I1 I11 1 IV 

C - N H  - H,C C=NH \ HC-S H,C-S 
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R--C=PJ / R--C=O H,N 

In der Reaktionslosung bildet sich zunachst ein Thioharnstoff /Isothioharn- 
stoff-Gleichgewicht. Der Isothioharnstoff ubertragt wahrscheinlich im ersten 
Reaktionsschritt ein Proton auf das polarisierte Phenyldiazomethylketon I. 
Unter Stickstoffabspaltung bildet sich uber I1 das Carboniumkation 111, 
das seinerseits mit IV eine C-S-Bindung eingeht. Durch Kondensation der 
Aminogruppe mit der Ketogruppe des urspriinglichen Diazoketons im zwei- 
ten Reaktionsschritt erfolgt Ringschlua zum 2-Amino-4-phenylthiazol. 
Dieser Reaktionsablauf wiirde erklaren, dalj 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 J. pmkt. ('hem. 4. Reihe, Bd. 38. 
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Damit kann die primgre Kondensation der Carbonylgruppe des Diazo- 
ketons mit einer Aminogruppe ausgeschlossen werden, da in diesem Falle auch 
Harnst,off zur Reaktion befahigt sein mufite. 

Beschreibung dar Versuche 
Benzyldiazomethylketon 

0,35 ]I101 Phenylacetylchlorid w erden bei 10- 20" zu einer iitherischen Diszomethan- 
losung (aus 1 3101 Nitrosomethylharnstoff in 700 ml Ather) getropft und narh beendeter 
Zugabe 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Duroh Kiihlen auf -70" und Reiben mit 
dem Glasstab kann das Diaxoketon kristallisiert werden. Aus Ather hellgelbe Blattchen  om 
Schmp. 47-48". Lit.7): 01); Ausbeute 74% d. Th. 

CSH,S,O (160.2) ber.: N 17,40; gef.: N 17,84. 

2-Alkylamino- bzw. 2-Arylamino-4-aryl-thiazolc 
0,Oi Mol des ent.sprechenden Diazoketons werden 2-6 St.dn. mit 0,Ol Mol substituier- 

tun Thioharnstoff in 30 ml absol. Bthanol gekocht und nach dem Abkiihlen mit 400 ml 
Wasser verdiinnt. Nach Stehen iiber Kacht wird abgesaugt und aus einem geeigneten 
Losungsrnittel unter Vernendung von Aktivkohle umkristallisiert. Die physikalischen Da- 
ten und Rrialysen sind itus Tab. 1 ersichtlich. 

Herrn Prof. Dr. H.-H. STROH sind wir fur sein forderndes Interesse, Frl. 
CH. VOGT fur die Anfertigung der Analysen zu Dank verpffichtet. 

') E. BECKER et al. in Organioum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften Berlin, 
1967, 6. Auflitge, S. 532. 

Ber l in ,  Institut fur Chemie an der Landwirtschaft1.-Gartnerischen 
Fakultat der H-umboldt-Universitat. 

Bei der Itedaktion eingegangen am 19. Dezember 1067. 


