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Synthesen in der Thiazolreihe: 
5-Benzoylthiazol-4- carbons~iuren 

Yon 

K. A. Maier** und 0.  t I romatka*  
Aus dem Insti tut  fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien, 

Getreidemarkt 9, A-1060 Wien 

(Eingegangen am 2. September 1970) 

I)ie l~eaktion yon Benzoylchlorbrenztraubens/iure/ithyl- 
ester mit Thioaeetamid fflhrt in die Reihe der Titelverbindungen. 

Synthesis of Thiazoles: 5-Benzoylthiazole.4.carboxylic Acids 

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

I m  Zuge yon Untersuchungen unseres Arbeitskreises tiber N- und  
S-haltige Heteroeyclen benStigten wir 5-Benzoylthiazol-4-carbons~iuren 
un4  versuchten, diese dureh Hant z schsyn these  aus Chlorbenzoyl- 
brenztraubensgure/i thylester  und  Thioamiden zu erhalten (Reaktions- 
schema I). 

Die Chlorierung des Esters 1, der naeh Liebermann  und Mitarb. 1 
erhalten worden war, wurde mit  Sulfurylchlorid zwischen 50 und 60 ~ 
ohne LSsungsmittel  vorgenommen.  Versucht  man,  Chlorbenzoyl- 
brenztraubenss (2) dutch  Vakuumdest i l lat ion zu reinigen, 
so liefert das Desti l]ationsprodukt bei der Umsetzung mit  Thioacetamid 
eine Substanz der Summenformel  C13I-II~NO~S, die naeh der Verseifung 
mit  KOI-I die l i teraturbekannte ~ 2-Methyl-4-phenyl-thiazol-5-earbon- 
s/~ure (11) ergibt. Offensichtlieh wird bei der Destillation yon  2 CO abge- 
spalten zum ebenfalls bekannten 3 Chlorbenzoylessigsgure/tthylester (9), 

* I-Ierrn Prof. Dr. Engelbert Broda mit freundliehen Griil3en zum 
60. Geburtstag gewidmet. 

** Neue Anschrift: t Iaarmann & ~eimer GmbI-t., D-3450 I-Iolzminden, 
An den Teichen 2, BAD. 

1 D. Liebermann, N .  Rist,  2". Grumbach, S. Cals, 3/i. 3/1oyeux und 
A.  Rouaix,  Bull. Soc. Chim. France 1958, 687. 

.a E.  B.  Knott ,  J. Chem. Soe. 1947, 1656. 
3 E.  L.  Hirst,  A .  K .  Macbeth und D. Traill, Proc. Roy. Irish Aead. $7B, 

47 (1925) ; R.  N .  McDonald und P.  A .  Schwab, J. Org. Chem. 29, 2459 (1964). 
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der mit Thioacetamid den ~loch nicht beschriebenen Ester 10 liefert. Die 
Umsetzung des Brombenzoylessigesters mit Thioacetamid zu 11, also 
ohne Isolierung yon 10, hat K n o t t  2 publiziert. 

R e a k t i o n s s c h e m a  I 
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Man se~zt daher am besten den rohen Ester 2 mit Thioacetamid uln 
zu der Verbindultg 3 (C14H]3NOaS). Das IR-Spektrum zeigt je eine starke 
Bande bei 1735 cm -1 und bei 1660 cm -1, yon derten die erstere tier 
Ester-C=O- und die ]etztere der Ketoll-C=O-Gruppe zugeordnet 
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wer4en mu6 4. Aueh das NMR-Spektrum ist mit  der angenommenen 
Struktur 3 in Einklang. 

Verseifung yon 3 gibt eine Ss CmHgNOaS (4), die sieh dutch 
Erhitzea zu einem Keton CllH9NOS (5) deearboxylieren li~Bt. 5 zeigt 
im NMR-Spektrum bei 8,04 ~ ein Einprotonensigna], das dem H-4 des 
Thiazols entspricht 5 und ist auBerdem mit dem yon Crousier  und 
Metzger  6 auf anderem Wege hergeste]ltem 2-Methyl,5-thiazolylphenyl- 
keton schmelzpunktsgleieh. 3 ist also der 2-Methyl-5-benzoylthiuzol-4- 
c~rbons~ure/ithylester. 

Beim Versuch, nach Reaktionssehema I I  2-Methyl-4-thiazolyl- 
phenylketon zu erhalten, ergab sich nicht die gesuehte Verbindung, 
sondern 12. 

I ~ e a k t i o n s s e h e m a  I I  

12 

Die Struktur yon 12 folgt aus MikroanMyse, IR-  und NMR-Spek- 
trum. I m  IR-Spekt rum finder man bei 1710 cm -1 eine starke C =  O-Bande 
und eine breite Absorption um 2800 cm -1, die yon der innermolekular 
assoziierten OH-Gruppe kommt  4. Das NMR-Spektrum weist fiir die 
Protonen in 5-Stellung ein AB-System bei 3,66 auf (JAB ~- 12 Hz) ; das 
Hydroxylproton liegt bei 5,62 3. 

R e a k t i o n s s e h e m a  I I I  

N - - - ~  COOH ~ //1 Kt,~nOa N - - J ' C H 3  
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NH2OH.HC t N, ----~1 cH3 

NOH 

14a, b 

A1]e Versuche, die 2-Hydroxy-5-benzoylthiazol-4-carbons~ure durch 
Oxydation aus der l i teraturbekannten Verbindung 137 zu erhMten, 

4 L.  J .  Bel lamy,  ,,Ultrarot-Spektrum und ehemische Konstitution '~ 
2. Aufl., Steinkopff, Darmstadt 1966. 

A .  Taur in s  und W. G. Schneider,  Caned. J. Chem. 38, 1237 (1960); 
J .  W.  Emsley ,  J .  treeney mid L. H.  Sutcli/]e, ,,High ~esolution Nuclear 
Magnetic Resonance Spectroscopy", Vol. 2, p. 765, Pergamon, 1966; H. Suhr ,  
,Anwendungen der ](ernmagnetischen Resonanzspektroskopie in der org. 
Chemie", S. 186ff., Springer, 1965. 

G j .  Crousier und J .  ~fetzger, Bull. Soc. Chim. France 1967, 4134. 
7 y .  Yamamoto,  J. Pharm. Soe. Japan 72, 1017 (1952); Chem. Abstr. 46, 

10286 (1952). 
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sehlugen fehl, da  13 noch scharfen 0 x y d a t i o n s b e d i n g u n g e n  widers teh t  
und  unve r s  zur i ickerha l ten  wird.  

F i i r  ausgezeichnete  Mi ta rbe i t  im Exper imen te l l en  danken  wir  den 
He r r en  K.-M.  Constant und  K. Reich. 

Fi i r  die Aufnahme  der  N M g - S p e k t r e n  danken  wir Her rn  Dr. W. Sil- 
ban yore  I n s t i t u t  fiir Organisehe Chemie der  Univers i t~ t  Wien.  S~mtl iche 
Mikroana lysen  wurden  yon  I-Ierrn Dr. J. Zak im Mikroana ly t i sehen  
L a b o r a t o r i u m  a m  I n s t i t u t  fi ir  Phys ika l i sche  Chemie der  Univers i t i i t  
Wien  ausgefi ihr t .  Die Schmelz- und  Zerse tzungspunk te  wurden  im 
S e h m e l z p u n k t s b e s t i m m u n g s a p p a r a t  na.eh Dr. Yottoli bes t immt .  

Experimenteller Teil 

Benzoylehlorbrenztraubensiiuredthylester (2) 

Zu der Schmelze yon 1 (Sehmp. 40 ~ wurde bei 50--60 o unter  RShren die 
ber. Menge reinen Sulfurylehlorids* langsam zugetropft,  noch 1 Stde. bei 
dieser Temp. gehalten und dann im Vak. das gebildete SO2 und I-IC1 m6g- 
liehst vollsts abgesaugt. Dieses Produkt  ist f/ir die Umsetzungen mig 
Thioaeetamid gut  geeignet. Naeh zweitfigigem Stehen kristallisierte die 
Sehmelze zu einem dunkelgelben Kristal lbrei ;  Abpressen auf Ton gibt ein 
gelbes Pulver, Sehmp. 44--47 ~ 

C12I;[11C104. Ber. C 56,59, H 4,35, C1 13,92. 
Gel. C 55,88, H 4,27, C1 13,72. 

2-Methyl-5-benzoylthiazol-4-earbonsi~ure~thylester (3) 

104g 2 (0,4 Mol) und 30 g Thioacetamid (0,4 Mol) wurden in einem 
offenen Gef~L/] am Wasserb~de aufgesehmolzen, die /~e~kt ion dutch leiehtes 
Erw~rmen in Gang gebraeht  und beim ersten Anzeichen yon Aufsch/~umen 
abgekiihlt.  Naeh Abklingen der heftigen Reakt ion wurde noch eine Stunde 
am Wasserbade erwgrmt. Die braune viskose Masse wurde ansehliel3end mit  
NaHCO3-L6su~.}g versetzt  und mit  Ather  extrahiert .  Trocknen und Ab- 
dampfen des Athers ergaben 91,9 g orangefarbenes 01, das, aus Methanol 
umkristallisiert ,  59,2 g (53,8~o d. Th.) Kristal le ergab; 2rnal aus Methanol 
umkristal]isiert : Farblose Kristalle,  Sehmp. 73--74 ~ 

C14I-tlaNOaS. Bet. C 61,07, I-t 4,76, N 5,09, S 11,65. 
Gef. C 60,91, 14 4,64, N 5,02, S 11,82. 

2-Methyl-5-benzoylthiazol-4-carbonsi~ure (4) 

2,0 g 3 (7,28 mMol) wurden in 15 ml Methanol gel6st, 3 ml 30proz. KOIK 
zugegeben und 3 Stdn. r/iekfluf~gekoeht. Dann wurde mi t  2n-HC1 ange- 
s~uert und mit  Ather  extrahiert .  Naeh Wasehen, Troeknen und Abdampfen 
des Athers und zweimaliger Kristal l isat ion des l~fiekstandes aus Methanol 

* Es ist insbesondere darauf zu achten, dab keine grS/3eren Mengen 
Pyrosulfurylehlorids beigemengt sind, da dann vSllige Zersetzung eintrit t .  
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wurden 0,9 g hellgelbe Nadehl erhalten, die bei mindestens 80 ~ getrocknet 
werden m/issen, da sonst t Mol Methanol gebunden bleibt, Schmp. 113--115 ~ 

C12I-I9NO3S. Ber. C 58,29, H 3,67, N 5,66, S 12,97. 
Gef. C 57,95, IrI 3,85, N 5,76, S 13,01. 

])as Ammonsalz (8) wurde in iiblieher Weise mit w/~13r. NIt3 gewonnen. 
Zers. 197--200 ~ (offenes RShrehen). 

C12I-I1.2N~O3S. Ber. C 54,53, I-t 4,58, N 10,60, S 12,13. 
Gel. C 54,73, ~I 4,55, N 10,67, S 12,33. 

2-~ethyl-4-phenylthiazol-5-carbonsdure(~thylester (10) 

Die Herstellung erfolgte analog 3. Schmp. 39--41 ~ 

C13~13NOuS. Ber. C 63,13, t t  5,30, N 5,66, S 12,96. 
Gef. C 63,33, t-I 5,33, N 5,57, S 13,05. 

2-Methyl-4-phenylthiazol-5-carbons(ture (11) 

Die Verseifung von 10 wurde analog der yon 3 durchgeffihrt, Schmp. 
209--210% 

CllHgNO2S. Ber. C 60,25, H 4,14, N 6,39, S 14,62. 
Gef. C 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 01 wurde in CI5C13 gel6st, mit  NaHCOs-LSsung ausgeschiittelt, 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es resultierten 1,2 g (81% d. Th.) 
braunen 01s, das sofort kristaltisierte. Kristallisation aus Cyclohexan/Petrol- 
s und anschliel~end aus n-Hexan ergab hellgelbe Nadeln, Schmp. 53 bis 
56 ~ . 

CllHgNOS. Ber. C 65,00, H 4,46, N 6,89, S t5,78. 
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 Pyridia gelSst und mit  einer L6sung yon 1,5 g 
NH2OH �9 RC1 in 2 ml Wasser 6 Stdn. am Wasserbade erw~rmt. Dann wurde 
weitgehend abgedampft, mit  wenig Athanol aufgenommen und  mit  2nJIC1 
gef~llt. Absaugen und  Trocknen ergab 0,2 g 0 (chromatographisch einheit- 
lich). Aus Athanol farblose Nadeln, Schmp. 216--219 ~ 

CllI-I10N2OS. Ber. C 60,53, 1-[ 4,62, N 12,83, S 14,69. 
Gef. C 60,49, t t  4,56, N 12,88, S 14,72. 

2-Methyl.5-benzoyl-4-carbons4ureamid (7) 

11,5 g 3 (42 mMol) wurden in einem Bombenrohr mit  etwa 50 ml fliiss. 
NIl a versetzt und 15 Stdn. bei Raumtemp. liegengelassen. Der l%iiekstand 
nach Abdampfen des NI-Ia wurde aus 80 ml Methanol umkristallisiert und 
lieferte insgesamt 8,25 g (80% d. Th.) farblose Kristalle, Sehmp. 162--164 ~ 

CIsI-I10NuO~S. Ber. C 58,52, I-I 4,09, N 11,38, S 13,01. 
Gel. C 58,45, l-I 4,16, :N T 11,38, S 12,85. 
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2-Methyl-4.hydroxy-2-thiazolin-4-ylphenylketon (12) 

Gleiehmolare Mengen Bromacetylbenzoyl und Thioacetamid wurden, 
wie bei der Synthese von 3 besehrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Mehr- 
malige Kristallisation aus Met.hanoi gab v611ig farblose Kristalle, die sieh 
abet beim Troeknen in der Trockenpistole (CC14/P205) wieder sehwaeh rosa 
f/irbten, Sehmp. 121--123 ~ 

Cllt-IllNO2S. Ber. C 59,70, H 5,01, N 6,33, S 14,49. 
Gel. C 59,90, t{ 5,10, N 6,46, S 14,85. 

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

12,2 g 13 wurden mi~ einem f/inffachen Uberschul3 NH~OH �9 HC1 wie bei 
der Herstellung yon 6 umgesetzt. Naeh Kristallisation aus Athanol/Tierkohle 
ergaben sieh 6,50 g 14 a. Farblose Nadeln, Schmp. 176--178 ~ (ehromato- 
graphisch einheitlieh). 

Cl1I-I10N202S. Ber. C 56,39, I t  4,30, N 11,96. 
Gel. C 56,60, H 4,35, N 12,07. 

Der Rficks~and naeh Eindampfen der Mutterlauge zeigte im DC einen 
zweiten, yon 13 deutlieh versehiedenen Fleck. Prgparative Sehiehteln-omato- 
graphie (Kieselgel G/Benzol-Ather, 1 :1)  eines kleinen Teiles des R/iek- 
standes ergab mig hSherem Rf-Wert 14 a (Sehmp. 176--178 ~ und, mit  
niedererem Rf-Wert, I4 b ;nach  Elution farblose Kristalle yon 14 b, Sehmp. 
189~--194 ~ (Zers.). 

Cnttl0N20~S. Ber. C 56,39, I-I 4,30, N 11,96. 
Gel. C 56,t6, t t  4,37, N 12,07. 


