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Synthesen in der Thiazolreihe:
5-Benzoylthiazol-4-carbonsiuren
Von

K. A. Maier** und 0. Hromatka*

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien,
Getreidemarkt 9, A-1060 Wien

( Eingegangen am 2. September 1970)

Die Reaktion von Benzoylchlorbrenztraubensiuredthyl-
ester mit Thioacetamid fithrt in die Reihe der Titelverbindungen.

Synthesis of Thiazoles: §-Benzoylthiazole-4-carborylic Acids

The reaction of ethyl benzoylchloropyruvate with thioacet-
amide yields the title compounds.

Im Zuge von Untersuchungen unseres Arbeitskreises tiber N- und
S-haltige Heterocyelen bendtigten wir 5-Benzoylthiazol-4-carbonsiuren
und. versuchten, diese durch Hantzschsynthese aus Chlorbenzoyl-
brenztraubensduredthylester und Thicamiden zu erhalten (Reaktions-
schema I).

Die Chlorierung des Esters 1, der nach Liebermann und Mitarb.t
erhalten worden war, wurde mit Sulfurylchlorid zwischen 50 und 60°
ohne Losungsmittel vorgenommen. Versucht man, Chlorbenzoyl-
brenztraubenséuredthylester (2) durch Vakuumdestillation zu reinigen,
so liefert das Destillationsprodukt bei der Umsetzung mit Thioacetamid
eine Substanz der Summenformel C13H;13NOsS, die nach der Verseifung
mit KOH die literaturbekannte? 2-Methyl-4-phenyl-thiazol-5-carbon-
siure (11) ergibt. Offensichtlich wird bei der Destillation von 2 CO abge-
spalten zum ebenfalls bekannten® Chlorbenzoylessigsaurcithylester (9),
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der mit Thioacetamid den noch nicht beschriebenen Ester 10 liefert. Die
Umsetzung des Brombenzoylessigesters mit Thioacetamid zu 11, also

ohne Isolierung von 10, hat Knott? publiziert.

Reaktionsschema 1
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Man setzt daher am besten den rohen Ester 2 mit Thicacetamid um
zu der Verbindung 3 (C14H13NO3S). Das IR-Spektrum zeigt je eine starke
Bande bei 1735 cm—! und bei 1660 em—1, von denen die erstere der
Ester-C=0- und die letztere der Keton-C=O0-Gruppe zugeordnet
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werden mulB4. Auch das NMR-Spektrum ist mit der angenommenen
Struktur 3 in Einklang.

Verseifung von 3 gibt eine Séure Ci12HoNO3S (4), die sich durch
Erhitzen zu einem Keton CiiHoNOS (5) decarboxylieren 1483t. 5 zeigt
im NMR-Spektrum bei 8,04 3 ein Einprotonensignal, das dem H-4 des
Thiazols entspricht® und ist aulerdem mit dem von Crousier und
Metzger® auf anderem Wege hergestelltem 2-Methyl-5-thiazolylphenyl-
keton schmelzpunktsgleich. 3 ist also der 2-Methyl-5-benzoylthiazol-4-
carbonsduredthylester.

Beim Versuch, nach Reaktionsschema II 2.Methyl-4-thiazolyl-
phenylketon zu erhalten, ergab sich nicht die gesuchte Verbindung,
sondern 12.

Reaktionsschema II
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Die Struktur von 12 folgt aus Mikroanalyse, IR- und NMR-Spek-
trum. Im IR-Spektrum findet man bei 1710 em~1 eine starke C=0-Bande
und eine breite Absorption um 2800 cm~1, die von der innermolekular
assoziierten OH-Gruppe kommt4 Das NMR-Spektrum weist fiir die
Protonen in 5-Stellung ein 4B-System bei 3,66 auf (J4p = 12 Hz); das
Hydroxylproton liegt bei 5,62 8.

Reaktionsschema I11
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Alle Versuche, die 2-Hydroxy-5-benzoylthiazol-4-carbonsiure durch
Oxydation aus der literaturbekannten Verbindung 137 zu erhalten,

+ L. J. Bellamy, .,Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution®,
2. Aufl., Steinkopff, Darmstadt 1966.

5 4. Taurins und W. G. Schneider, Canad. J. Chem. 38, 1237 (1960);
J. W. Hmsley, J. Feeney und L. H. Sutcliffe, ,,High Resolution Nuclear
Magnetic Resonance Spectroscopy®’, Vol. 2, p. 765, Pergamon, 1966 ; H. Suhr,
sAnwendungen der Kernmagnetischen Resonanzspektroskopie in der org.
Chemie*, S. 1861f., Springer, 1965.

6 J. Crousier und J. Metzger, Bull. Soc. Chim. France 1967, 4134.

7 Y. Yamamoto, J. Pharm. Soc. Japan 72, 1017 (1952); Chem. Abstr. 46,
10286 (1952).



H. 1/1971} Synthesen in der Thiazolreihe 105

schlugen fehl, da 13 noch scharfen Oxydationsbedingungen widersteht
und unveréndert zuriickerhalten wird.

Fiir ausgezeichnete Mitarbeit im Experimentellen danken wir den
Herren K.-M. Constant und K. Reich.

Fiir die Aufnahme der NMR-Spektren danken wir Herrn Dr. W. Sil-
han vom Institut fir Organische Chemie der Universitiat Wien. Sdmtliche
Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institnt fiir Physikalische Chemie der Universitdt
Wien ausgefithrt. Die Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden im
Schmelzpunktsbestimmungsapparat nach Dr. Totioli bestimmt.

Experimenteller Teil
Benzoylchlorbrenztraubensduredthylester (2)

Zu der Schmelze von 1 (Schmp. 40°) wurde bei 50—60° unter Riihren die
ber. Menge reinen Sulfurylchlorids* langsam zugetropft, noch 1 Stde. bei
dieser Temp. gehalten und dann im Vak. das gebildete SOs und HCI még-
lichst vollstdndig abgesaugt. Dieses Produkt ist fir die Umsetzungen mit
Thioacetamid gut geeignet. Nach zweitdgigem Stehen Lkristallisierte die
Schmelze zu einem dunkelgelben Kristallbrei; Abpressen auf Ton gibt ein
gelbes Pulver, Schmp. 44—47°.

012H110104. Ber. C 56,59, H 4,35, Cl 13,92.
Gef. C 55,88, H 4,27, Cl 13,72,

2-Methyl-§-benzoylthiazol -4-carbonsduredthylester (3)

104 g 2 (0,4 Mol) und 30 g Thicacetamid (0,4 Mol) wurden in einem
offenen Gefdl am Wasserbade aufgeschmolzen, die Realktion durch leichtes
Erwdrmen in Gang gebracht und beim ersten Anzeichen von Aufschiumen
abgekiihit. Nach Abklingen der heftigen Reaktion wurde noch eine Stunde
am Wasserbade erwérmt. Die braune viskose Masse wurde anschlieBend mit
NaHCOs-Lésung versetzt und mit Ather extrahiert. Trocknen und Ab-
dampfen des Athers ergaben 91,9 g orangefarbenes 01, das, aus Methanol
umkristallisiert, 59,2 g (53,89, d. Th.) Kristalle ergab; 2mal aus Methanol
umkristallisiert : Farblose Kristalle, Schmp. 73—74°,

C14H;1sNO3S. Ber. C 61,07, H 4,76, N 5,09, S 11,65.
Gef. C 60,91, H 4,64, N 5,02, S 11,82.

2- Methyl-8-benzoylthiazol-4-carbonsdure (4)

2,0 g 3 (7,28 mMol) wurden in 15 ml Methanol geldst, 3 ml 30proz. KOH
zugegeben und 3 Stdn. rickfluBlgekocht. Dann wurde mit 2x-FICl ange-
séuert und mit Ather extrahiert. Nach Waschen, Trocknen und Abdampfen
des Athers und zweimaliger Kristallisation des Riickstandes aus Methanol

* Bs ist insbesondere darauf zu achten, daB keine gréBeren Mengen
Pyrosulfurylehlorids beigemengt sind, da dann véllige Zersetzung eintritt.
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wurden 0,9 ghellgelbe Nadeln erhalten, die bel mindestens 80° getrocknet
werden miissen, da sonst 1 Mol Methanol gebunden bleibt, Schmp. 113—115°,
C12HoNOsS. Ber. C 58,29, H 3,67, N 5,66, S 12,97.
Gef. C 57,95, H 3,85, N 5,76, S 13,01.

Das Ammonsalz (8) wurde in iiblicher Weise mit wélir. NH3 gewonnen.
Zers. 197-—200° (offenes Rohrchen).

C12H12N2038. Ber. C 54,53, H 4,58, N 10,60, 8 12,13.
Gef. C 54,73, H 4,65, N 10,67, S 12,33.

2-Methyl-4-phenylihiazol-§-carbonsduredthylester (10)
Die Herstellung erfolgte analog 3. Schmp. 39—41°.

C13H13NOsS. Ber. € 63,13, H 5,30, N 5,66, S 12,96.
Gef. C 63,33, H 5,33, N 5,57, S 13,05.

2- Methyl-4-phenylthiazol-5-carbonsiure (11)
Die Verseifung von 10 wurde analog der von 3 durchgefithrt, Schmp.
209—210°,
C1:HoNOsS. Ber. C 60,25, H 4,14, N 6,39, S 14,62.
Gef. € 60,30, H 4,19, N 6,40, S 14,52.

2- Methyl-5-thiazolylphenylketon (5)

2 g 4 (7,28 mMol) wurden in einer Eprouvette geschmolzen, 2 Min. auf
130° und dann 2 Min. auf 170° erhitzt. Das nach dem Abkiihlen sofort er-
starrende Ol wurde in CHCl3 geldst, mit NaHCO3-Losung ausgeschittelt,
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es resultierten 1,2 g (819 d. Th.)
braunen Ols, das sofort kristallisierte. Kristallisation aus Cyclohexan/Petrol-
dther und anschlieBend aus n-Hexan ergab hellgelbe Nadeln, Schmp. 53 bis
56°.

C11HoNOS. Ber. € 65,00, H 4,46, N 6,89, 815,78,
Gef. C 64,80, H 4,48, N 6,99, S 15,85,

2-Methyl-5-thiazolylphenylketonoxim (6)

0,35 g 5 wurden in 5 ml Pyridin geldst und mit einer Lésung von 1,5 g
NH,0H - HCl in 2 ml Wasser 6 Stdn. am Wasserbade erwdrmt. Dann wurde
weitgehend abgedampft, mit wenig Athanol aufgenommen und mit 2n-HCI
gefdllt. Absaugen und Trocknen ergab 0,2 g 6 (chromatographisch einheit-
lich). Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 216—219°.

C11H1oN208. Ber. C 60,53, H 4,62, N 12,83, S 14,69.
Gef. C 60,49, H 4,56, N 12,88, § 14,72,

2-Methyl-5-benzoyl-4-carbonsiureamid (7)

11,5 g 3 (42 mMol) wurden in einem Bombenrohr mit etwa 50 ml fliss.
NHj; versetzt und 15 Stdn. bei Raumtemp. liegengelassen. Der Riuckstand
nach Abdampfen des NHs wurde aus 80 ml Methanol umkristallisiert und
lieferte insgesamt 8,25 g (809 d. Th.) farblose Kristalle, Schmp. 162—164°.

012H10N202S. Ber. C 58,52, H4,09, N 11,38, S 13,01.
Gef. C 58,45, H 4,16, N 11,38, S 12,85.
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2-Methyl-4-hydroxy-2-thiazolin-4-ylphenylketon (12)

Gleichmolare Mengen Bromacetylbenzoyl und Thioacetamid wurden,
wie bel der Synthese von 3 beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Mehr-
malige Kristallisation aus Methanol gab vollig farblose Kristalle, die sich
aber beim Trocknen in der Trockenpistole (CCly/P2035) wieder schwach rosa
farbten, Sechmp. 121-—123°.

C11H11NO2S8. Ber. € 59,70, H 5,01, N 6,33, S 14,49.
Gef. C 59,90, H 5,10, N 6,46, S 14,85.

2-Hydroxy-4-methyl-5-thiazolylphenylketonoxime (14 a, 14 b)

12,2 g 13 wurden mit einem fiinffachen Uberschull NH20H - HCl wie bei
der Herstellung von 6 umgesetzt. Nach Kristallisation aus Athanol/Tierkohle
ergaben sich 6,50 g 14 a. Farblose Nadeln, Schmp. 176—178° (chromato-
graphisch einheitlich).

011H10N202S. Ber. C 56,39, H 4:,30, N 11,96.
Gef. C 56,60, H 4,35, N 12,07.

Der Riickstand nach Eindampfen der Mutterlauge zeigte im DC einen
zweiten, von 13 deutlich verschiedenen Fieck. Praparative Schichtchromato-
graphie (Kieselgel G/Benzol-Ather, 1:1) eines kleinen Teiles des Riick-
standes ergab mit héherem RyWert 14a (Schmp. 176—178°) und, mit
niedererem Ry-Wert, 14 b; nach Elution farblose Kristalle von 14 b, Schmp.
189—194° (Zers.).

011H10N202S. Ber. C 56,39, H4,30, N 11,96.
Gef. C 56,46, H 4,37, N 12,07.



