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Beekmannsehe Umlagerungen in der Thiazol-Reihe 
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Thiazole Compounds, 5. Beckmann Rearrangements in the 
Thiazole Series 

A series of thiazole ketoximes was prepared, from which the 
corresponding aeetylamino compounds were obtained by 
Beckmann rearrangement. 

Die Einfiihrung der Aminogruppe in Position 4 des Thiazolrings 
ist schwierig. Eine MSglichkeit bietet die Beckmannumlagerung; es 
wurden aber bisher nur wenige Ketoxime in der Thiazolreihe dargestellt 2, 
und bei noeh weniger wurde diese Umlagerung studiert a. 

Wir synthetisierten einige 2-R-4-Acetylthiazol-oxime (1) aus 4- 
Brom-2,3-butandion-2-oxim und verschiedenen Thioamiden: 

NOH NOH 
II JJ CH'-C 

Br S 
1 

Beckmann///~a: R =CH, 
b:R =C6Hs 
C : R =m-CH3C6H~. 

CH3-CO-NH ~'-l] "-~N d " R = p-CH3C6H~ 
~S ~/J-R e:R=a-N~phtyl 

f : R =p-Nophty[ 
2 

_&us den Oximen 1 a - - I  f erh/ilt man durch Beckmannumlagerung, 
die allerdings Re~ktionszeiten yon etwa 14 Tagen erfordert, ein Gemisch 
yon Amino- und  Acetylaminoderivat,  das dureh Umsetzung mit  Essig- 
s/~ureanhydrid zu den 4-Aeetylamino-derivaten 2 a - - 2  f fiihrt. 

Urn die Konsti tut ion dieser Acetylamiaoverbindungen zu sichern, 
haben wir sie aueh auf einem anderen Wege synt.he~isiert: der aus Thio- 



1028 A. Benk6 und I. Rotaru: 

~-naphthamid mit Brom-brenztraubens/~ureester hergestellte 2-~- 
N~phthylthiazol-4-carbons~ure-/~thylester (3 a) ergab mit Hydrazin- 
hydrat d~s Hydrazid 3 b, das mit Nal~02 und HC1 das 2-~-Naphthyl- 
thiazol-4-carbonylazid (3 c) lieferte; aus diesem erhielten wir durch 
Curtiusabbau in Ac20 2-~-Naphthyl-4-aeetylaminothiazol (3 d), das 
mit dem aus 1 f dureh .Beclemannsche Uml~gerung erhaltenen Produkt 
(2 f) identiseh war. 

Et  O-CO-CO NH 2 
+ 

C H 2 C 

\ B r  

R ~--~S l~--C1oH 7 
3 

a : R =COOEr 

b : R =CONHNH 2 

C i R =CON 3 

d : R= NHCOCH3 

e : R =COOH 

f : R =COOl 

g : R = CO NH 2 

h : R = NH 2 

Aus 3 a haben wir fiber die Carbons/~ure (3 e) das 2-~-Naphthyl- 
thiazol-4-earbonylchlorid (3 f) dargestellt, aus dem wit 2-~-Naphthyl- 
thiazol-4-earboxamid erhielten (3 g); wir konnten aber daraus durch 
Ho/mannabbau ke]ne 4-Aminoverbindung (3 h) gewinnen. 

In an~loger Weise haben wir aus dem bekannten 4-p-Nitrophenyl- 
thiazol-2-carbons/~ureester (4 a) fiber das Hydrazid 4 b das 4-p-Nitro- 
phenylthiazol-2-earbonylazid (4 c) dargestellt; dureh Curtiusabbau in 
Ac~O erhielten wir 2-Aeetylamino-4-p-nitrophenylthiazol (4d), das 
aueh durch Kondensation yon Thioharnstoff mit p-Nitro-o-bromaceto- 
phenon und nachfolgende Acetylierung hergestellt werden konnte. 

P NOz C6Hz' ILL ~N 

S R 

4 a : R  =COOEt 
b IR =CONHNH 2 

C :R :CON~ 

d : R =NHCOCH3 

e : R =COCH3 

Naeh Li~eraturangaben 4 ~st das 2-Aeetyl-4-p-nitrophenylthiazol 
(4 e) zug~nglieh, aus dem wit das Oxim herstellten (Sehmp. 266 ~ 
die Becl~mannsehe Umlagerung ergab 4 d (Tab. 2). 

Versuehe zur Darstellung yon 5-Ace~ylthiazol-oxim fiihrten zu 
keinen positiven Resultaten. Aus n-Butanal stellten wir durch Um- 
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setzung mit Dioxandibromid 5 die Bromverbindung her, welche durch 
Kondensation mit Thiobenzamid des 2-Phenyl-5-s liefert, 
des (in Form des P~kr~tes 6) mit auf anderem Wege hergestelltem 5 a 
identifiziert wurde. 

Bei der Nitrosierung dieses 2-Phenyl-5-/~thylthiazols (5 a) erhielten 
wir 2-p-Nitrophenyl-5-~thylthiazol (5 b), die ~TO~-Gruppe trat  also 
in den Benzolring ein. Versuche, in 5 b mit ~thylnitr i t  oder Bntyl- 
nitrit unter sauren oder neutralea Bedingung~n eine NO-Gruppe 
einzufiihren (Oximierung), ergaben kein l~esult~t. Mit einer starken Base 
(Na-~thylat) und Butylnitri~ entst~nd ein Na-Salz einer Verbindung, 
welche vielleicht ein Nitrosoprodukt ist; beim Neutralisieren wurden 
reiehlich nitrose Gase entwiekelt, es konnte aber nur des Ausgangs- 
material (5 b) isoliert werden. 

I " C2H5 [--~S 5--At 

5a : Ar=C6H 5 
b' A r= CBHs, NOz(p-} 

B e s e h r e i b u n g  der  Versucho  

2-R-4-Acetylthiazol-oxime (1 a--1 f) 

0,1 Mol 4-Brom-2,3-butandion-2-monoxim wurde in m5gliehst wenig 
L6sungsmi~tel a gelSst und mit einer LSsung yon 0,1 Mol R-thioamid 
in a cm a LSsungsmittel (s. Tab. 1) b Stdn. unter Riiekflul~ erhitzt. 
])as rohe 1-Hydrobromid wurde abfiltriert, gewaschen und mit Natrium- 
earbonablSsung zersetzt; umkristallisiert aus c, Ausb. 85--95% (Tab. i). 

Tabelle 1. Oxime, Reaktionsbedingungen und Eigenscha]ten 

:Nr. a, cm3 b, Stdn. c Set,rip., ~ Formel* 

1 a Benzol, 100 2 Ligroin 106 C6I-IsN20S 
I b Aeeton, 50 2 Benzol 180 CIlH10I~2OS 
1 c Aceton, 50 0,5 Ligroin 137 C12HI2N2OS 
1 d Aceton, 50 0,5 Ligroin 164 C12HI2N2OS 
1 e Aeeton, 50 0,5 Toluol 167 C15H12N2OS 
1 f Aeeton, 50 0,5 Benzol 206 Cl~Hl~N2OS 

* Die Analyse (N-Bestimmung) best~tigt die angegebene Formel. 

Beckmannsche Umlagerung von 1 a - - 1  f 

Ein Gemisch aus 1 g 1 und 3 g PCI~ in 250 era3 absol..&ther wird boi 
~aumtemp. 14 Tage under Feuehtigkeitsausschlul3 stehengelassen. Dan~ch 
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wird  eingeengt,  der R i i eks tand  m i t  Iva2CO3-LSsung neutral is ier t  und  fil triert .  
Das R o h p r o d u k t  e rh i tz t  m a n  mi t  3,5 cIn a Ac20, f i l tr iert  hei2 und  kiihlt .  
Die Verb indungen  2 (a - - f )  werden  aus d e m  L6sungsmit te l  a (Tab. 2) urn- 
kristallisiert .  

2-~-Naphthyl-thiazol-d-carbonsi~uredthylester (3 a) 

B e i m  Mischen yon  7 ,5g  Th io -~-naph thamid  mi t  8 cm 3 Brombrenz-  
t raubens/ iure/ i thylester  t r i t t  un te r  Aufsch/~umen Erw/~rmung auf  80- -90  ~ 
ein. D a n n  wird noch bei 100--105 ~ I rmen tempera tu r  15 Min. un te r  Schi i t te ln  
oder  Ri ihren  erw/~rmt. N a e h  dem Abk/ ih len  wird  m i t  100 am 3 Wasser  
verd / inn t  und  solange festes IVaI-ICO3 einger/ihrt ,  bis die Kris ta l l isa t ion 
beendet  is t ;  Ausb. 9,5 g (84~o), Sehmp.  79- -80  ~ 

C18I-I13IVO2S. Ber. IV 4,94. Gel. 1V 5,10. 

Tabel le  2. Produlcte der Beckmannschen Umlagerung 

Nr. Ausb.,  ~o umkris ta l l is ier t  
aus a Schmp., ~ Formel * 

2 a 31 Ligroin 102 C6ttsiv2OS 
2 b 34 Benzol  165 CllIt10IV20S 
2 c 35 Ligroin 168 C12H12IV20S 
2 d 31 L ig ro in  179 C12H12IV2OS 
2 e 28 Methanol  138 C15H12IV2OS 
2 f 34 Ligroin 171 CIsH12IV~OS 
4 d 37 Benzol  295 C11Hgiv303S 

* Die Iv-Best  m m u n g  best/ i t igte die angegebenen Formeln .  

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

Man 16st un te r  Erw/~rmen 5 , 6 g  2-~-ivaphthylthiazol-4-earbons/~ure- 
/ i thylester  (3 a) in 30 em 3 Athanol  und  fiigt zu der  wa rmen  LSsung 14,7 g 
98proz. t t yd raz inhydra t .  Das Gemisch wird wel ter  auf  dem Wasserbad  
1 Stde. e rw~rmt ;  naeh  12 Stdn.  f i l t r iert  und  t roekne t  man.  Ausb. 4 , 8 g  
(88%), Schmp. 159--169 ~ (aus Benzol).  

C14HllivsOS. Bet.  IV 15,56. Gef. N 15,83. 

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

Zu einer Suspension yon  4,8 g 3 b in e inem Gemiseh 21 cm ~ konz. 
HC1 und  300 cm 3 Wasser  fiigt m a n  bei 0 - - 5  ~ un te r  R/ ih ren  eine w/il3r. 
L6sung von  e twa  5 g IVaNO2. Die aufschs  Reak t ionsmisehung  
wird 1 Stde. bei 0 - - 5  ~ wel ter  ger/ihrt .  Ausb. 4 g (81%), Sehmp.  121--123 ~ 

2- ~-Naphthylthiazol.4-carbonsdure (3 e) 

Zu einer L6sung yon  9,5 g 3 a in 50 cm 3 sled. Athanol  ffigt m a n  2,8 g 
(50 mMol) K O H  in m6glichst  wenig Wasser.  Ivaeh 30 Min. Koehen  auf  
dem Wasserbad  wird in 200 cm3 Wasser  gegossen, f i l t r iert  und  mi t  Wasser  
gewasehen.  Ausb. 7 g (82%)., Schmp. 234--235 ~ (aus p-Xylol) .  

C14H9IVO2S. Ber.  IV 5,48. Gef. IV 5,58. 
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2- ~.Naphthylthiazol-4-carboxamid (3 g) 

7 g 3 c werden mit  6 g PCI5 vorsichtig 10 Min. auf dem Wasserbad 
erw/~rmt, bis es sich ggnzlich 15st. Die warme L6sung yon 3 f wird langsam in 
200 cm 3 eiskalte 30proz. NHa-L6sung gegossen. Nach Beendigung der 
heftigen Reaktion filtrierb man das ausgefallene 2-~-Naphthylthiazol-4- 
carboxamid. Ausb. 6 g (88%) 3 h;  Sehmp. 197--198 (aus Pyridin). 

C14I-IloN20S. Ber. N 11,01. Gef. N 10,83. 

Curtiusabbau yon $ c 

2,8 g 3 c werden in ein Gemiseh yon 1 em a Essigs/~ure und 9 em 3 Ac20 
auf dem Wasserbad bis zum AufhSren der N2-Entwieklung erwgrmt. Man 
h/~lt noeh 20--25 Min. unter R/iekftug und giel?b danaeh in 20--25 em 3 
VVasser. Ausb. 2 g (76%) 3 d, Sehmp. 168--169 ~ (a~s Heptan);  keine De- 
pression mit  dem aus 1 f dureh Beekmannumlagerung erhaRenen Produkt  2 f. 

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

Man 15st 2,78 g 4-p-NitrophenyLthiazol-2-ea.rbons~ure~thyles~er (4 a) 
i~ 25 em 3 ]~thanol, f/igt zur dieser L6sung 2,5 g Hydrazinhydrat  (98 bis 
100%) und erwgrmt 1 Stde. auf dem Wasserbad. Danaeh wird eingeengt, 
gesaugt und aus o-Xylol umkristallisiert. Ausb. 2,4 g (90%), Schmp. 254 ~ 

C10I-IsN403S. BeE N 21,20. Gef. N 20,98. 

4-p-Nitrophenyl-thiazol-2-carbonylazid (4 c, CloI-I5OaNsS) 

Man suspendiert unter R/ihren 2,4 g 4 b in einem Gemiseh aus 25 em a 
Essigs/~ure und 50 em3 2 N-HC1. Da.naeh werden bei 0 ~ portionsweise 
3,5 NAN02 in 10 em 3 grasser unter R/ihren hinzugegeben. Danaeh wird 
noeh 90 Min. bei 0--5  ~ ger/ihrt, filtriert und bei Baumtemp. getroeknet. 
Zersp. 127 ~ Ausb. 2,5 g (90%). 

Cu~iu, sabbau yon 4 c 

4 c wurde wie 3 c behandeR; zur Aufarbeitung wurde abet nieht auf 
Wasser gegossen, sondern naeh dern Erkalten das abgesehiedene 2-Aeetyl- 
amino-4-p-nitrophenyl-thiazol (4 d) abfiltriert und aus Ac20 umkristal- 
]isiert; Sehmp. 297 ~ 

Kondensation yon Thioh~rnstoff mR p-Nitro-(a-bromaee~ophenon 
und naehfolgende Acetylierung erg~b ebenfalls 2-Acetylamino-4-p-nitro- 
phenyl-thiazol (4 d, Sehrnp. 300~ 

Oxim yon 4 e 

Das Oxim sehmilz~ bei 166 ~ die N-Bestimmung bestg~igt die Bru~to- 
formel ClltIgN303S ; Urnlagerung wie bei 1 a - -1  f gab 4 d (Tab. 2). 

2-p- 2c~itrophen yl-5-(~th ylth iazol 

Man erhitzt 0,1 Mol ~-Brom-butanal 5 und 0,1 Mol Thiobenzamid in 
30 ema Wasser 7--8  Stdn. unter Rfickflul3. Nach dem Erkalten und Neutrali- 
sieren mit  NaHCOa-LSsung wird mehrmals mit  Benzol extrahiert, mit  
NagSO4 getrockne~ und die benzolische LSsung eingedampft. 2-Phenyl- 
5-iithylthiazol, (5 a); Sdp.2u 172 ~ Ausb. 13 g (68%). 
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Pi~rat: Schmp. 146 ~ (Lit,: 146,5--i47,5~ 

Man 15st 0,05Mol 2-Phenyl-5-~thyl-thiazol in 15cm 3 konz. ~-~2804 
bei 0 ~ und ]i~B~ mit  2,2 cm 3 HNOs (p = 1,52) 15 Min. bei 0--5  ~ stehen; 
dann wird auf Eis gegossen. Man filtriert und kristallisier~ aus Athanol 
urn. 5 b, Schmp. 118--119 ~ Ausb. 9,5 g (80%). 

CllH10N2S. Bet. N 11,96. Gel. N 11,97. 
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