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Beckmannsche Umlagerungen in der Thiazol-Reihe
Thiazol-Verbindungen, 5. Mitt.1
Von

Andris Benk6 und Ioan Rotaru
Aus der chemischen Fakultiat der Universitdat Babes-Bolyal, Cluj, Ruménien

( Eingegangen am 12. Mdrz 1975)

Thiazole Compounds, 5. Beckmann Rearrangements in the
Theazole Series

A series of thiazole ketoximes was prepared, from which the

corresponding acetylamino compounds were obtained by
Beckmann rearrangement.

Die Einfiithrung der Aminogruppe in Position 4 des Thiazolrings
ist schwierig. Eine Moglichkeit bietet die Beckmannumlagerung; es
wurden aber bisher nur wenige Ketoxime in der Thiazolreihe dargestellt?,
und bei noch weniger wurde diese Umlagerung studiert?.

Wir synthetisierten einige 2-R-4-Acetylthiazol-oxime (1) aus 4-
Brom-2,3-butandion-2-oxim und verschiedenen Thioamiden:
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Aus den Oximen 1a—1f erhdlt man durch Beckmannumlagerung,
die allerdings Reaktionszeiten von etwa 14 Tagen erfordert, sin Gemisch
von Amino- und Acetylaminoderivat, das durch Umsetzung mit Essig-
sdureanhydrid zu den 4-Acetylamino-cerivaten 2 a—2 f fithrt.

Um die Konstitution dieser Acetylaminoverbindungen zu sichern,
haben wir sie auch auf einem anderen Wege synthetisiert: der aus Thio-
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B-naphthamid mit Brom-brenztraubensiureester hergestellte 2-8-
Naphthylthiazol-4-carbonsiure-ithylester (3 a) ergab mit Hydrazin-
hydrat das Hydrazid 3 b, das mit NaNOy und HCI das 2-B3-Naphthyl-
thiazol-4-carbonylazid (3 ¢) lieferte; aus diesem erhielten wir durch
Curtiusabbau in AcsO 2-B-Naphthyl-4-acetylaminothiazol (3 d), das
mit dem aus 1f durch Beckmannsche Umlagerung erhaltenen Produkt
(2 f) identisch war.
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Aus 3 a haben wir iiber die Carbonsdure (3 e) das 2-8-Naphthyl-
thiazol-4-carbonylchlorid (3 f) dargestellt, aus dem wir 2-3-Naphthyl-
thiazol-4-carboxamid erhielten (3 g); wir konnten aber daraus durch
Hofmannabbau keine 4-Aminoverbindung (3 h) gewinnen.

In analoger Weise haben wir aus dem bekannten 4-p-Nitrophenyl-
thiazol-2-carbonsdureester (4 a) iiber das Hydrazid 4 b das 4-p-Nitro-
phenylthiazol-2-carbonylazid (4 ¢) dargestellt; durch Curtiusabbau in
Ac20 erbielten wir 2-Acetylamino-4-p-nitrophenylthiazol (4 d), das
auch durch Kondensation von Thioharnstoff mit p-Nitro-cw-bromaceto-
phenon und nachfolgende Acetylierung hergestellt werden konnte.
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Nach Literaturangaben® ist das 2-Acetyl-4-p-nitrophenylthiazol
(4 e) zuginglich, aus dem wir das Oxim herstellten (Schmp. 266 °C);
die Beckmannsche Umlagerung ergab 4 d (Tab. 2).

Versuche zur Darstellung von 5-Acetylthiazol-oxim fithrten zu
keinen positiven Resultaten. Aus n-Butanal stellten wir durch Um-
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setzung mit Dioxandibromid® die Bromverbindung her, welche durch
Kondensation mit Thiobenzamid das 2-Phenyl-5-dthylthiazol liefert,
das (in Form des Pikrates®) mit auf anderem Wege hergestelitem 5 a
identifiziert wurde.

Bei der Nitrosierung dieses 2-Phenyl-5-dathylthiazols (5 a) erhielten
wir 2-p-Nitrophenyl-5-dthylthiazol (5b), die NOo-Gruppe trat also
in den Benzolring ein. Versuche, in 5b mit Athylnitrit oder Butyl-
nitrit unter sauren oder neutralen Bedingungen eine NO-Gruppe
einzufithren (Oximierung), ergaben kein Resultat. Mit einer starken Base
(Na-Athylat) und Butylnitrit entstand ein Na-Salz einer Verbindung,
welche vielleicht ein Nitrosoprodukt ist; beim Neutralisieren wurden
reichlich nitrose Gase entwickelt, es konnte aber nur das Ausgangs-
material (5 b) isoliert werden.

N
CIHS—EJ_Ar

Sa:Ar=CeHg
b:ar=cgHNO,(p-)

Beschreibung der Versuche

2-R-4-Acetylthiazol-oxime (1 a—1 f)

0,1 Mol 4-Brom-2,3-butandion-2-monoxim wurde in méglichst wenig
Losungsmittel a geldst und mit einer Loésung von 0,1 Mol R-thioamid
in a cm?® Losungsmittel (s. Tab.1) b Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Das rohe 1-Hydrobromid wurde abfiltriert, gewaschen und mit Natrium-
carbonatlosung zersetzt; umkristallisiert aus ¢, Ausb. 85—959, (Tab. 1).

Tabelle 1. Oxime, Reaktionsbedingungen und Eigenschaften

Nr. a, cm3 b, Stdn. [ Schmp., °C Formel *

la Benzol, 100 2 Ligroin 106 CeHgN 208

1b Aceton, 50 2 Benzol 180 C11H1oN:0S8
lc Aceton, 50 0,5 Ligroin 137 C12H12N208
1d Aceton, 50 0,5 Ligroin 164 C12H12N208
le Aceton, 50 0,5 Toluol 167 C1:H1aN208
if Aceton, 50 0,5 Benzol 206 C15H 12N 208

* Die Analyse (N-Bestimmung) bestéitigt die angegebene Formel.

Beckmannsche Umlagerung von 1 a—1 £

Ein Gemisch aus 1 g 1 und 3 g PCl; in 250 cm?® absol. Ather wird bei
Raumtemp. 14 Tage unter FeuchtigkeitsausschluB stehengelassen. Danach
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wird eingeengt, der Riickstand mit NazCOgz-Lisung neutralisiert und filtriert.
Das Rohprodukt erhitzt man mit 3,5 em3 Ac¢s0, filtriert heil und kithlt.
Die Verbindungen 2 (a—f) werden aus dem Ldsungsmittel a (Tab. 2) um-
kristallisiert.

2-B-Naphthyl-thiazol-4-carbonsdureithylester (3 a)

Beim Mischen von 7,5g Thio-B-naphthamid mit 8 cm3 Brombrenz-
traubensduredthylester tritt unter Aufschiumen Erwirmung auf 80—90°
ein. Dann wird noch bei 100—105° Tnnentemperatur 15 Min. unter Schiitteln
oder Rihren erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wird mit 100 cm3 Wasser
verdiinnt und solange festes NaHCOg eingerithrt, bis die Kristallisation
beendet ist; Ausb. 9,5 g (849), Schmp. 79—80°.

016H13N02S. Ber. N4,94. Gef. N5,10.

Tabelle 2. Produkte der Beckmannschen Umlagerung

o umkristallisiert o "
Nr. Ausb., % aus 2 Schmp., °C Formel
2a 31 Ligroin 102 CgHgN 208
2b 34 Benzol 165 C11H;10N 208
2¢ 35 Ligroin 168 012H12NZOS
2d 31 LigI’Oin 179 012H12Nzos
Ze 28 Methanol 138 C15H12N 208
2 f 34 Ligroin 171 C15H12N208S
4d 37 Benzol 295 C11H9N303S

* Die N-Best mmung bestétigte die angegebenen Formeln.

2-B-Naphthylthiazol-4-carbohydrazid (3 b)

Man l6st unter Erwdrmen 5,6 g 2-B-Naphthylthiazol-4-carbonsiure-
athylester (3 a) in 30 em3 Athanol und figt zu der warmen Lésung 14,7 g
98proz. Hydrazinhydrat. Das Gemisch wird weiter auf dem Wasserbad
1 Stde. erwirmt; nach 12 Stdn. filtriert und trocknet man. Ausb. 4,8 g
(889%), Schmp. 159—169° (aus Benzol).

014H11N308. Ber. N 15,56. Gef. N 15,83.

2-8-Naphthylthiazol-4-carbonylazid (3 c)

Zu einer Suspension von 4,8¢g 3 b in einem Gemisch 21 em?® konz.
HCl und 300 cmn3 Wasser fight man bei 0—5° unter Rihren eine walr.
Lésung von etwa 5g NaNO;. Die aufschiumende Reaktionsmischung
wird 1 Stde. bei 0—5° weiter geriihrt. Ausb. 4 g (81%), Sehmp. 121-—-123°.

2-B-Naphthylthiazol-4-carbonsiure (3 )

Zu einer Losung von 9,5g 3 a in 50 cm3 sied. Athanol fiigt man 2,8 ¢
(50 mMol) KOH in méglichst wenig Wasser. Nach 30 Min. Kochen auf
dem Wasserbad wird in 200 cm3 Wasser gegossen, filtriert und mit Wasser
gewaschen. Ausb. 7 g (82%)., Schmp. 234—235° (aus p-Xylol).

C14HyNO2S8. Ber. N 5,48. Gef. N 5,58.
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2-B-Naphthylthiazol-4-carboxamid (3 g)

7g 3¢ werden mit 6 g PCls vorsichtig 10 Min. auf dem Wasserbad
erwarmt, bis es sich génzlich 16st. Die warme Losung von 3 f wird langsam in
200 cm? eiskalte 30proz. NHj-Losung gegossen. Nach Beendigung der
heftigen Reaktion filtriert man das ausgefallene 2-p-Naphthylthiazol-4-
carboxamid. Ausb. 6 g (889%,) 3 h; Schmp. 197—198 (aus Pyridin).

C1aH 1oN208. Ber. N 11,01. Gef. N 10,83.

Curtiusabbau von 3 ¢

2,8 g 3 ¢ werden in ein Gemisch von 1 em3 Essigsdure und 9 cm3 Ac0
auf dem Wasserbad bis zum Aufhéren der Np-Entwicklung erwdrmt. Man
hélt noch 20—25 Min. unter RiickfluB und gieBt danach in 20--25 ¢m3
Wasser. Ausb. 2g (76%) 3 d, Schmp. 168—169° (aus Heptan); keine De-
pression mit dem aus 1 f durch Beckmannumlagerung erhaltenen Produkt 2 £.

4-p-Nitrophenyl-thiazol-2-carbohydrazid (4 b)

Man lost 2,78 g 4-p-Nitrophenyl-thiazol-2-carbonsduredthylester (4 a)
in 25 cm?® Athanol, fiigt zur dieser Losung 2,5 g Hydrazinhydrat (98 bis
100%) und erwirmt 1 Stde. auf dem Wasserbad. Danach wird eingeengt,
gesaugt und aus o-Xylol umkristallisiert. Ausb. 2,4 g (90%,), Schmp. 254°.

C10HgN,038. Ber. N 21,20. Gef. N 20,98.

4-p-Nitrophenyl-thiazol-2-carbonylazid (4 ¢, C1oH;03N58)

Man suspendiert unter Riithren 2,4 ¢ 4 b in einem Gemisch aus 25 em3
Essigsdure und 50 cm3 2 N-HCl. Danach werden bei 0° portionsweise
3,5 NaNO2 in 10 em3 Wagsser unter Riithren hinzugegeben. Danach wird
noch 90 Min. bei 0—5° gertihrt, filtriert und bei Raumtemp. getrocknet.
Zersp. 127°, Ausb. 2,5 g (909).

Curtiusabbau von 4 ¢

4 ¢ wurde wie 3 ¢ behandelt; zur Aufarbeitung wurde aber nicht auf
Wasser gegossen, sondern nach dem Erkalten das abgeschiedene 2-Acetyl-
amino-4-p-nitrophenyl-thiazol (4 d) abfiltriert und aus A0 umkristal-
lisiert; Schmp. 297 °C.

Kondensation von Thioharnstoff mit p-Nitro-w-bromacetophenon
und nachfolgende Acetylierung ergab ebenfalls 2-Acetylamino-4-p-nitro-
phenyl-thiazol (4 d, Schmp. 300°).

Oxim von 4 e

Das Oxim schmilzt bei 166 °C, die N-Bestimmung bestatigt die Brutto-
formel C;1HyN3038; Umlagerung wie bei 1 a—1f gab 4 d (Tab. 2).

2-p-Nitrophenyl-§-dthylthiazol

Man erhitzt 0,1 Mol «-Brom-butanal® und 0,1 Mol Thiobenzamid in
30 cm?® Wasser 7—8 Stdn. unter RiickfluB3. Nach dem Erkalten und Neutrali-
sieren mit NaHCOgz-Losung wird mehrmals mit Benzol extrahiert, mit
NagS804 getrocknet und die benzolische Lésung eingedampft. 2-Phenyl-
§-dthylthiazol, (5 a); Sdp.ge 172°, Ausb. 13 g (689%,).
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Pikrat: Schimp. 146° (Lit.: 146,56—147,5°)6.

Man 18st 0,05 Mol 2-Phenyl-5-4thyl-thiazol in 15 ce¢m? konz. HySO4
bei 0° und 1aBt mit 2,2 em3 HNOg (p = 1,52) 15 Min. bei 0—5° stehen;
dann wird auf Eis gegossen. Man filtriert und kristallisiert aus Athanol
um. 5 b, Schmp. 118—119°, Ausb. 9,5 g (80%,).

C11HoNoS. Ber. N 11,96, Gef. N 11,97,
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