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147. Hans Beyer: Uber Thiazole, I. Mitteil.*): Die Kondensation 
des a-Acetyl-x. 8-dichlor-y -valerolactons rnit Thioamiden. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Berlin.] 
(Ningegangen am 2. Mai 1941.) 

Durch die Konstithtionsaufklarung und Synthcse des antineuritischen 
Vi t amins  B, und seine Bedeutung in der Cocarboxylasel) trat erstmalig 
das Thiazolringsystem in der Natur als lebenswichtiger Bestandteil in Vita- 
minen und Fermenten auf. Am Aufbau des Aneurins (I) sind zwei hetero- 
cyclische Ringsysteme beteiligt, namlich das 4-Methyl-5-$-oxyathyl-  
t h i azo l ,  das an seinem Stickstoffatom rnit einem Pyrimidin-Abkommling 
ein quartares Thiazoliumsalz bildet. Die Synthese des 4-Methyl-5-P-oxy- 
athyl-thiazols gelang zuerst H. T. Clarke und S. Curin*) mit Hilfe eines 
ziemlich umstiindlichen und wenig rentablen Verfahrens. Auch die spater 
bei der Totalsynthese des Vitamins B, 3, beschrittenen Wege basierten meist 
auf ahnlichen Ausgangsstoffen. SchlieBlich wurde im Dtsch. Reichs-Pat. 
664 789 4, ein neuartiges Verfahren zur Darstellung dieses Thiazolderivates 
beschrieben, nach dem man a-Halogen-a-acetyl-butyrolactone durch Erwarmen 
in saurer Liisung in das entsprechende a-halogenierte Keton iiberfuhrt und 
dieses in gleicher Reaktion rnit Thioformamidhydrat zur Thiazolverbindung 
kondensiert. Spatiter lie13 sich dieses Verfahren6) dadurch verbessern, daB man 
den intermediar auftretenden y-Chlor-y-acetyl-propylalkohol zuerst isolierte 
und dann in alkoholischer Liisung rnit Thioformamidhydrat umxtzte. 

Nachdem nun die Bedeutung der beiden Ringskelctte im Aneurin erkannt 
war, ging man an die Erforschung der Wirkungsspezifitat der einzelnen 
Substituenten am Thiazol- bzw. Pyrimidinring. Bei diesen Arbeiten iiber die 
antineuritische Wirksamkeit von Homologen und Analogen des Vitamins B 6, 

wurde gefunden, daB die B,-Wirkung nicht auf einen einzigen Stoff beschrankt 
ist. Ferner entdeckte man bei physiologischen Versuchen die wachstums- 
fordernde Wirkung einiger Thiazolderivate') auf die Pflanze, und zwar be- 
nutzte man als geeigneten Testversuch die Beeinflussung des Wachstums von 
Tomatenwurzeln. 

Im Rahmen meiner Untersuchungen iiber die Friedel-Craftssche 
Reaktion der Lactonee) hatte ich mich auch rnit der Chlorierung der 
a-acylierten 8-Chlor-y-valerolactone mittels Sulfurylchlorids beschaftigt und 
war dabei zu den bisher nicht beschriebenen a-acylierten a .  8-Dichlor- 
y-va lero lac tonen  gelangt. So lie13 sich z. B. das bekannte a-Acetyl-8- 

*) Da der Autor seit Kriegsbeginn im Felde steht, konnten die im Jahre 1938 
begonnencn Untersuchungen nicht im geplanten Sinne beendet werden. 

1) K. L o h m a n n  u. Ph .  S c h u s t e r ,  h'aturwiss. 26, 26 [1937]. 
*) Journ. Amer. chem. SOC. 67, 1876 11935:. 
j) €I A n d e r s a g  u. K. W e s t p h a l ,  I3. 70, 2035 119371; R. R. W i l l i a m s  11 J .  K. 

C l ine ,  Journ. Amcr. chem SOC. 58, 1504 [1936]; vergl. auch ebenda 69, 216 [1937]; 
A R. T o d d  u. P Hergel ,  Journ. chem. Soc. London 1987, 364; Amer. Pat  2127446 
(C. 1988 11, 3573); Ind Pat. 25808 (C. 1999 I, 3930). vergl. aucli A. G I'essina, 
C. 1940 I ,  544 sowie Amer. Pat. 2184720 (C. 1940 I ,  2079). 

') E. M e r c k ,  C. 1988 11, 3573. 
6, Dtsch. Reichs-Pat. 673174 (C. 1988 I, 4651) 

F. S c h u l t z ,  Ztschr. physiol. Chem. 266, 113 [1940j 
') Dtsch. Reichs-Pat. 675617 (C. 1989 IT. 3314). 
8 )  111. Mitteil.. H. B e y e r  11. H. S c h u l t e .  B 74, 98 [1941]. 
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chlor-y-valerolacton 7 durch Ersatz des aktiven H-Atoms in a-Stellung gegen 
Chlor in das farblose olige a-Acetyl-  a. 8-dichlor-y-valerolacton, 
C;H,O,Cl,, vom Sdp.,., 130-131O iiberfiihren. Erhitzte man dieses Lacton 
nun mit verdiinnterSaMure langere Zeit auf dem Wasserbade, so fand zunslchst 
eine Aufsprengung desLactonringes und anschliekde Abspaltung von Kohlen- 
dioxyd aus der P-Keteure statt. Das dadurch entstehende [a. 6-D i c h 1 or - 
y-oxy - n - but  yl] - methyl - ke t on,  C1. CH, .CH (OH) .CHa .CHC1 .CO .CHq 
ging jedoch in zweiter Reaktion unter Abgabe von H,O grootenteils in das 
2 - C h 1 o r met h y 1 - 4 - c h 1 o r - 5 - me t h y 1- 2.3 - d i h y d r o f u ran , C,H,OCl,, uber. 
Die Eigenschaften dieser noch unbekannten Dihydrofuranabkommlinge 10) 

sollen erst in einer spgteren Mitteilung beschrieben werden. 
Nahm man dagegen die Decarboxylierung des a-Acetyl-a. 8-dichlor- 

y-valeroladons in saurer Losung in Gegenwart von Thioamiden der all- 
gemeinen Formel R . CS . MI, vor, wobei R Wasserstoff, die Aminogruppe 
oder einen Kohlenwasserstoffrest bedeuten kann, so kondensierte sich das 
intermediiir auftretende [a. 6-Dichlor-y-oxy-n-butyl]-methyl-keton in ublicher 
Weise mit den Thioamiden zu neuartigen Thiazolverbindungen, und zwar 
enthalten diese im Vergleich zum 4-Methyl-5-P-oxyathyl-thiazol des 
Vitamins B, in 5Stellung statt der P-Oxyiithylgruppe den y-Chlor-P-oxy- 
propyl- bzw. nach Abspaltung von HC1 den P.y-Epoxy-propylrest. Damit 
war erstmalig ein ziemlich einfacher Weg zur Darstellung von in 5Stellung 
homologen Thiazolderivaten des Aneurins gefunden. Die neuen Thiazole 
bieten ferner auf Grund ihrer besonders reaktionsfiihigen Gruppen die Moglich- 
keit zu weiteren interessanten Substitutionen und Anlagerungen, iiber die 
jedoch erst zu einem spateren Zeitpunkt berichtet werden kann. 

Unter Einwirkung von Thioharnstof f auf a-Acetyl-a.bdichlor- 
y-valerolacton in salzsaurer Uisung wurde nach obigem Verfahren das gut 
krystallisierende 2 -A mi no - 4 -met h y 1- 5 - [p . y - e pox y] - prop y 1- t hi  a z o 1, 
C,HloON,S, erhalten, indem man aus dem zunachst gebildeten Hydrochlorid 
mit 2-n. Natronlauge die Base in Freiheit setzte und in Chloroform aufnahm. 
Es bildet 6-seitige Blattchen und schmilzt bei 150-1520, sein Pikrat bei 
175-1760. I,6ste man die Thiazolbase in Methanol und versetzte mit 10-proz. 
Methanol-HC1 bis zur stark kongosauren Reaktion, so lie0 sich aus der klaren 
I,6sung durch Fiillen mit Ather das Hydrochlorid des 2-Amino- 
4 -met h y 1 - 5 - [P - o x y -y - c hlo r -prop y I] - t h i az o 1 s , C;H,,ON$Cl, HC1, in 
Form glhzender Nadeln gewinnen. Ek findet demnach neben der Salzbildung 
eine tjffnung des Athylenoxydringes undAnlagerung von HCl statt. Der Ver- 
such, aus dem Hydrochlorid mittels Ammoniaks die freie halogenhaltige Base 
zu isolieren, schlug fehl, sie bildete ein farbloses Harz und zeigte bisher 
keinerlei Neigung zur Krystallisation. Dagegen konnte man mit Pikrindure 
ihr Pi k r a t ,  C!,H,,ON$Cl, C,H,(NO,),OH, in Form gelber Prismenbuschel 
erhalten. 

Bei der entsprechenden Umsetzung des a-Acetyl-a. 6-dichlor-y-valero- 
lactons mit Thioacetamid in salzsaurer Ikkung gelangte man zum 2.4-Di- 
methyl -5- [P. y-epox y-prop yl] -t h i azo 1, C,H,,ONS, das sich jedoch in 

*) W. Traube u. E.Lehmann, R.  82, 720 IlS99;: 91, 1980 [I9011 s0rn.e 

1') Vergl. H.Schulte,  Dissertat. Berlin 1940 (D 1 1 ) .  
H. Leuchs, B. 4, 1511 [1911]. 
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krystalliner Form nur als P i  k r a t  identifizieren lie0. Letzteres bildet gelhe 
Xadeln und Lanzetten und schmilzt bei 136-137O. 

Die gleiche Kondensation mit Thiobenzamid  fiihrte zum Hydro -  
c h 1 or id d e s 2 -P  he  n y 1-4 -me t  h y 1- 5 - [p - ox y -y - c h 1 o r - p r o p  y 13 - t h i  az  o Is,  
C13H,,0NSCl, HCI, vom Schmp. 198--199O, indem man die harzige Base in 
starker methylalkoholischer Salzdure aufnahm und mit Ather das Hydro- 
chlorid ausfallte. 

Die Reaktion des a-Acetyl-a. 8-dichlor-y-valerolactons mit Thiof orm-  
a m i d ,  die in Analogie zur Thiazolkomponente im Aneurin zum 4-Methyl- 
5-[p. y-epoxy-propyI]- bzw. 4-Methyl-5-[~-oxy-y-chlor-propyl]-thiazol fiihren 
m d t e ,  lie13 sich leider infolge des Krieges nicht mehr durchfuhren. Die Ar- 
beiten hieriiber sowie iiber ahnliche Kondensationen mit a-Benzoyl-a. 6-di- 
chlor-y-valerolacton werden fortgesetzt. 

Der Firma C. F. Boehringer  u. Soehne  in Mannheim-Waldhof sage 
ich fur die Durchfiihrung der Tierversuche, der Deu t sc  hen  Forschungs-  
gem e i n  s c h a f t  fur die Gewahrung einer Sachbeihilfe meinen verbindlichsten 
Dank. 

CH c1 
N 3  5C- CH---  N- c. CIi, / 4 \  

3 .  

1. 

A1 lgem . Re aktionssc hema : 

CQ.CH, CO . CH, CO . CH, ,UH, 
I 1 n.c 

HC -CH, - s(lxcl, CIC---CH, + 11('1 c1c CH, a, 
A 

H CH,.CH,CI 
I 

OC! CH.CH,CI -ccO* ' 1 1  
OC CH.CH,Cl 

I 
'0' \( < OH 

Beschreibung der Versuche. 
D a r s t e 11 u n g d e s a- Ace t y 1 - a .  6 -  d ic h 1 o r  -y - v a1 e r ol a c t  o ns. 

35.3 g a-Acetyl-6-chlor-y-valerolacton (1/6 Mol) wurden unter 
Riihren bei OO mit 30 g Sulfury lch lor id  (ber. fur 'la Mol: 27 g) versetzt, 
wobei unter Erwarmung lebhafte HCI- und SO,-Entwicklung eintrat. Man 
erwarmte noch '/,Stde. auf dem Wasserbade, bis die Gasentwicklung aufhorte, 
go13 in 100 ccm Eiswasser und nahm das ausgeschiedene farblose 0 1  in Ather 
auf. Die ather. Schicht wurde mehrmals mit Eiswasser gewaschen und dann 
uber Natriumsulfat getrocknet.. Restliches 0 1  aus Ather: 42 g. 

Die Hochvakuumdestillation lieferte folgende FraMionen : 

11. Fraktion: Sdp.,., 132-1330 (Metallbadtemp. 150-1 55O) 33 g, 
111. Fraktion: Sdp.o.4 bis 1400 (Metallbadtemp. bis 1700) 5 g. 

I. Fraktion: Sdp.,,, 123-124O (Metallbadtemp. 143-145O) 0.8 g Vorlauf, 
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Wiederholung der Destillation von Fraktion 11 : Sdp.,., 130-131O (Metallbad- 
temp. 1500). 

C,H,O,Cl, (211). Ber. C 39.81, H 3.79, C1 33.65. Gef. C 40.01, H 3.80, U 33.19. 

2 -A mi no - 4 -met h y 1 - 5 - [$. y - e p o x y - p r o p yl] - t h i a z o 1. 
21.1 g a-Acetyl-a.6-dichlor-y-valerolacton (l/lo Mol) wurden in 

einer Losung von 7.6 g Thioharnstoff Mol) in 20 ccm 12-n. HC1 und 
40ccm Wasser auf dem Wasserbade auf 90° erhitzt. Hierbei trat alsbald 
lebhafte C0,-Entwicklung ein, die nach etwa 2-3Stdn. beendet war. Im 
ganzen konnten 2 1 CO, gemessen werden. Nach l/,Stde. triibte sich die 
anfangs klare Losung durch Abscheidung von krystallinem Schwefel, spiiter 
fiirbte sie sich hell- bis rotlichbraun. Man lie13 erkalten, filtrierte den Schwefd 
(0.35 g) ab und schuttelte die salzsaure Losung mit Ather durch. Der Rest 
aus Ather war ein gelbbraunes 01 ( 3 - 4  g), das bei 70-7S0/0.1 mm destilliert 
wurde. Es war halogenhaltig; offenbar handelte es sich um das entsprechende 
Dihydrofuranderivat. 

Die klare salzsaure Losung wurde mit 2-n. Natronlauge im Uberschd 
versetzt und die ausgefallene Base mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. 
Die gesammelten Chloroformlosungen engte man nach dem Trocknen iiber 
N G O ,  oder CaCl, auf etwa 50 ccm ein und erhielt beim Stehenlassen einen 
gut krystallisierten Niederschlag. Ausb. 6 g. Der Stoff reagierte gegen 
Lackmus alkalisch, war N- und S-haltig, dagegen halogenfrei. Er lode sich 
in den Alkoholen und Aceton sowie in der Wiirme in Chloroform, Benzol und 
Essigester, ziemlich schwer in Ather, schwer in Ligroin. Am besten lie13 er sich 
aus Aceton-Ligroin in Form verwachsener 6-seitiger Bliittchen sowie aus 
Essigester (1 : 15) zu glanzenden farblosen Rhomboedern umlosen. Die Base 
sintert bei 145O, schmilzt bei 150-1520, klar bei 153O. 

C,Hl,ONIS (170). Ber. C 49.41, H 5.88, N 16.47, S 18.82. 
Gef. ,, 49.41, ,, 5.80, ,, 16.17, ,, 18.76 (M). 

Keis Verlust bei 100°/15 mm. 

Pik ra t ,  dargestellt aus der Base und PikrinSaure in Methanol oder 
Essigester, bildet gelbe spitzige Blattchen und Lanzetten. Es sintert bei 1720 
und schmilzt bei 175-176O. 

C,K,,ON,S, C,H,(NO,),.OH (399). 

Kein Verlust bei 100°/15 mm. 

Rer. C 39.10, H 3.26, h; 17.54. 
Gef. ,, 39.33. ,, 3.44, ,, 16.97 (Id). 

2 -Am i n o - 4 - met h y 1 - 5 - [ $ - o x y -y - c h 1 or - p r op y 11 - t h i a z o 1. 
2.1 g obiger Thiazolbase wurden in Methanol gelost und mit 10-proz. 

Methanol-HC1 bis zur stark kongosauren Reaktion versetzt. Gab man zu der 
klaren Liisung Ather, so fielen gliinzende Nadeln und Stabchen aus, die bei 
144-1460 schmolzen. Nach dem Umkrystallisieren aus Amylalkohol bildet 
das Hydrochlorid kleine 4-seitige Blattchen. Es war leicht loslich in Wasser, 
schwer in Aceton und Benzol, sein Geschmack war stark bitter. 

Hydrochlorid.  C,H,,OS,SCI, HCI (243). 
Ber. C 34.57, H 4.94, S 11.52, S 13.17, C1 29.22. 
Gef. ,, 34.81, ,, 5.01, ,, 11.45, ,. 13.44, ,. 29.04 (M).  

70. 
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Pikrat .  Das Hydrochlorid wurde rnit Ammoniak im UberschuJ.3 ver- 
setzt und die Base in Chloroform aufgenommen, die Liisung getrocknet und 
das Chloroform vertrieben. Den harzigen Rest nahm man in wenig Methanol 
auf und gab eine Liisung von Pikriwiiure in Methanol hinzu. Es fie1 ein gelber 
krystalliner Niederschlag aus. E r  sinterte bei 185O und schmolz bei 19Q1920. 
Er war halogenhaltig. Aus Essigester bildet das Pikrat gelbe Prismenbiischel. 

C,H,,ON,SCI. C,H,(NO*),.OH (435.5). Ber. C 35.82, H 3.21, N 16.07. 
Gef. ,, 36.15, ,, 3.37, ,, 15.77 (11). 

2.4 - D i met h y 1 - 5 - @ . y - e p o x y - p r o p y 11 - t h i a z o 1. 

6.3 g a-Acetyl-a, 6-dichlor-y-valerolacton (3/100 Mol) erwarmte man 
in einer Liisung von 3 g Thioacetamid in 10 ccrn 12-n. HC1 und 20 ccm 
Wasser etwa l/, Stde. auf dern Wasserbade, wobei eine rasche Abspaltung von 
C08 zu beobachten war. Man schuttelte mit Ather aus, fallte aus der salz- 
sauren Liisung rnit 2-n. NaOH die Base aus und nahm sie in Chloroform 
auf. Den dunkelgriinen harzigen Rest loste man in Methanol und fiigte 
Pikr insaure hinzu, worauf ein krystalliner Niederschlag ausfiel. 

Pikrat .  Es bildet aus Methanol zugespitzte, gelbe Nadeln und Lanzetten, 
die bei 1300 sintern und bei 136-137O schmelzen. Sie waren halogenfrei. 
Beim Trocknen bei 9S0/15 nim farbte sich das Pikrat rotbraun. 

C,H,,ONS, C,H,(NO,),.OH (398). Ber. C 42.21. H 3.52, N 14.07.. 
Gef. ,, 42.35, ,, 3.53, ,, 13.88 (M). 

Kein Verlust bei 20°/15 mm. 

2 -P hen y 1- 4 - met h y 1 - 5 - [p - o x y -y -c h 1 or - p r o p y 11 - t h i az o 1. 

Mol) versetzte man 
mit einer Suspension von 7 g Thiobenzamid in 50 ccm 12-n. HC1 und 
50 ccm Wasser. Das Thiobenzamid ging erst beim Erwarmen auf dem Wasser- 
bade in Misung, wobei gleichzeitig die Abspaltung von Kohlendioxyd aus dem 
Lacton begann. Hierbei trat eine orangerote Farbung auf. Nach Beendigung 
der C0,-Entwicklung lie13 man erkalten und atherte aus. Der Rest aus h h e r  
bestand aus Benzoesaure (2 g). Die salzsaure Liisung machte man mit 
2-n. NaOH alkalisch und nahm die ausgefallene Base in Chloroform 
auf. Aus Chloroform hinterblieb ein griines Harz, das mit Methanol-HC1 und 
Ather grooe dunkelgrune Krystalle lieferte. Sie wurden erneut aus Methanol- 
Ather umgefiillt. SchlieBlich erhielt man aus Methanol-Aceton fast farblose 
Lanzettenbuschel vom Schmp. 198-199O unter Zersetzung. 

Das Hydrochlorid ist halogenhaltig, leicht loslich in den Alkoholen, schwer 
in Aceton, Chloroform und Ather. Gegen Lackmus zeigt es schwach saure 
Reaktion. Es ist infolge Hydrolyse in Wasser wenig loslich, leicht dagegen bei 
Zugabe von wenig Salzsaure. 

10.6 g a- Ace t y 1 - a.  6- die hl  o r -y - v a1 e r o 1 a c t  on 

Hydroch lor id .  C,,H,,ONSCI, HCI (304). 
Ber. C 51.32, H 4.93, N 4.60, S 10.52, Cl 23.36. 
Gef. ,, 51.50, ,, 5.25, ,, 4.89, ,, 10.73, ,, 23.38 (31). 




