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Beitrdge zum Studium der Thiazole, V1)

Uber die Herstellung und Eigenschaften von
5-Nitro-2-acetamino-4-formyl-thiazol

Aus dem Organischen Laboratorium der Chemischen Fakultdt der Universitit
Babeg Bolyai, Cluj (Klausenburg), Ruménien

(Eingegangen am 4. Mai 1963)

Durch Acetylierung und Nitrierung wird 2-Amino-4-chlormethyl-thiazol iiber

2-Acetamino-4-chlormethyl-thiazol zu 5-Nitro-2-acetamino-4-chlormethyl-thi-

azol umgesetzt; letzteres wird nach KROHNKE in 5-Nitro-2-acetamino-4-formyl-

thiazol iibergefiihrt. Die Darstellung von 2-Nitramino-4-chlormethyl-thiazol
und 5-Nitro-2-nitramino-4-chlormethyl-thiazol wird beschrieben.

Das besondere Verhalten der o-Nitro-benzaldehyde regte uns dazu an, die Herstel-
lung einer analogen Verbindung in der Klasse der Thiazole zu versuchen.

Als Ausgangsstoff wilhlten wir nach bekannter Methode?2 dargestelltes 2-Amino-
4-chlormethyl-thiazol (I), da aus 4-Chlormethylderivaten auch andere 4-Formyl-thia-
zolderivate3) mit guter Ausbeute dargestellt worden waren und zudem die 2-Amino-
funktion des Thiazolkerns elektrophile Substitutionsreaktionen in Stellung 5 des Thia-
zolkernes begiinstigen sollte4),

Durch Nitrierung von I mit rauchender Salpetersiure/Schwefelsdure wurde mit
guter Ausbeute die 2-Nitramino-Verbindung Il erhalten. Ein UberschuB8 von rauchen-
der Salpetersiure fithrte zu 5-Nitro-2-nitramino-4-chlor-methyl-thiazol (III).

Die N-Nitrogruppe in II hat eine gesteigerte Beweglichkeit und kann mit Leichtig-
keit z. B. durch die Acetylgruppe ersetzt werden (IV).
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I wurde deshalb zunichst durch Acetylierung in IV iibergefiihrt. Einwirkung von

Salpetersiure auf IV ergab dann 5-Nitro-2-acetamino-4-chlormethyl-thiazol (V).
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Von V ausgehend, war die Darstellung von 5-Nitro-2-acetamino-4-formyl-thiazol
(VI) theoretisch auf mehreren Wegen méglich:

Da bestimmte 4-Formyl-thiazolderivate3) nach SoMMELET erfolgreich synthetisiert worden
waren, versuchten wir, analog der Herstellung von o-Nitro-benzaldehydS), die Verbindung
auf diese Weise zu gewinnen.

Die Versuche, das intermedidr erhaltene Urotropinsalz in den Aldehyd umzuwandeln,
waren jedoch vergeblich. Ebenso gelang es nicht, V mit SeO; in Acetanhydrid zu oxydieren.

Die Hydrolyse der Chlormethylgruppe zu Hydroxymethyl in wiiBriger oder alkoholischer
NaOH-L6sungé) oder in K,CO37-Losung fiihrte zu tieferen Verinderungen im Molekiil;
so zur partiellen oder vollstindigen Entfernung der Nitrogruppe aus 5-Stellung.

Durch Einwirkung von Basen auf die wiBrige Losung von V tritt iibrigens schon bei
normaler Temperatur eine intensive Rotfirbung auf, was in Analogie zu anderen Fillen?8)
durch Bildung von Salzen und das Auftreten einer Chinoidstruktur zu erkldren ist.

Die Darstellung des Aldehyds gelang schlieBlich mit Hilfe der KROHNKE-Methode9).
V reagiert in alkoholischer Losung sehr leicht mit Pyridin zum entsprechenden
Salz VII. Unter dem katalytischen EinfluB von Piperidin setzt sich VII mit p-Nitroso-

dimethylanilin zum Nitron VIII um, welches durch konz. Schwefelsdure in den Alde-
hyd VI umgewandelt wird.

. Vi: R = CHO
N K 5
A ll VII: R = CHPyPCt®
AcHN 57 NO, VIIL: R = CH=1;1—C5H4'N(CH3)2(P)
o

Der Charakterisierung des Aldehyds VI dienten das Phenylhydrazon, das Oxim
sowie die Schiffschen Basen mit Anilin und p-Toluidin.

Der Aldehyd (VI) sowie die Schiffschen Basen firben sich im Sonnenlicht rot; ihr
photochemisches Verhalten wird gegenwirtig untersucht.

Die IR-Spektren des Aldehyds, des Phenylhydrazons und der Schiffschen Basen
zeigt Tab. 1. Die Zuordnung der Banden erfolgte auf Grund einiger Analogien mit
literatur-bekannten Verbindungen!0.1D sowie durch Vergleich mit den IR-Spektren
von Nitrobenzaldehyd und dessen Derivaten.

Den Frequenzen 1675, 1698/cm des Aldehyds VI entsprechen wahrscheinlich die
zwei C=0-Schwingungen des Molekiils. Die Schiffschen Basen weisen bei 1700/cm
ein Maximum auf, das vielleicht durch die Uberlagerung der C=0- und C=N-
Schwingungen entsteht. Die breite Bande 3300—3500/cm kann wahrscheinlich einem
gewissen Kristallwassergehalt zugeschrieben werden, iibereinstimmend mit den analy-
tischen Ergebnissen.
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Tab. 1. IR-Frequenzen (in cm~1)*), Dije Spektren von VI und der o-Nitro-benzaldehydderivate
wurden in Nujol, das von o-Nitro-benzaldehyd in geschmolzenem Zustand und die des
Phenylhydrazons und der Schiffschen Basen von VI in KBr-Pastillen aufgenommen.

VNH
Substanz vC=0 vC=N (‘/Tr;i‘g) (Phenyl- YNO: s Phenyl
hydrazin)
VI 1675 - 3245 — 1500 1310 —
1698
o-Nitrobenzaldehyd 1695 — — — 1530 1340 —
Phenylhydrazon 1632 1565 3130 3260 1510 1290 680
von VI
o-Nitro-benzaldehyd- — 1570 — 3290 1538 1339 680
phenylhydrazon
Schiffsche Base von 1700 — 3100 - 1540 1330 690
VI mit Anilin
Schiffsche Base von — 1620 — — 1520 1345 695

o-Nitro-benzal-
dehyd mit Anilin

Durch Anwendung der KrSHNKE-Methode gelang es also erstmalig, einen nitrier-
ten bzw. aminierten Thiazolaldehyd darzustellen. Seine interessanten Eigenschaften
werden von uns weiter untersucht

Fiir die Aufnahme der IR-Spektren sprechen wir auch an dieser Stelle der DIREKTION DER
KLAUSENBURGER FILIALE DER AKADEMIE DER R. V. R. und persdnlich der Mitarbeiterin
Erika HAMBURG unseren besten Dank aus.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Nitramino-4-chlormethyl-thtazol (1I): 1 g 2-Amino-4-chlor methyl-thiazol (I) wird in 10 ccm
konz. Schwefelsidure geldst und unter — 5° abgekiihlt. Unter stdndigem Riihren 148t man lang-
sam eine ebenfalls gekiihlte, aus 3 ccm rauchender Salpetersiure ( (d 1.5) und 2 ccm Schwefel-
sdure hergestellte Losung einflieBen. Nach GieBen auf 100 g Eis erh4lt man aus der Losung
gelbe Kristalle, Aus Athanol Schmp. 170° (Zers.). Ausb. iiber 50%.

C4H4CIN;0,S (193.6) Ber. N 21.70 Gef. N 21.35

5-Nitro-2-nitramino-4-chlormethyl-thiazol (III): 0.85 g I werden in 2 ccm konz. Schwefel-
sdure gelost und unter —5° abgekiihit. Unter bestindigem Riihren 148t man 0.4 ccm rauchende
Salpetersdure einflieBen (d 1.51). Die Lésung wird etwa 1 Stde. lang bei 0° und dann etwa
24 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dabei tritt eine stufenweise Rotfarbung auf.
Durch Gieflen auf 10—15 g Eis erhilt man einen gelben hochviskosen Niederschlag, der nach-
dunkelt und fest wird. Ausb. 0.7 g. Das Rohprodukt wird mit Ather ausgewaschen, der Riick-
stand mit Aceton und Tierkohle behandelt, der Auszug filtriert und konzentriert. Bei Ather-
zusatz unter Riihren scheiden sich kleine Mengen gelber Kristalle aus. Schmp. 135° (Zers.).

CsH3CIN4O4S (238.6) Ber. N 23.48 Gef. N 23.41
2-Acetamino-4-chlormethyl-thiazol (IV): Mit siedendem Acetanhydrid entsteht aus I eine

gelbe, kristalline Substanz, die aus Benzol umkristallisierbar ist. Schmp. 170°. Ausb. 70 %;.
IV ist auch aus II mit siedendem Acetanhydrid darstellbar.

CgH7CIN,0S (190.6) Ber. N 14.77 Gef. N 14.70

*) Die Spektren sollen in der Kartei ,,Dokumentation der Molekiilspektroskopie** (Verlag
Chemie, Weinheim/BergstraBe, Butterworths Scientific Publications, London W. C. 2)
referiert werden.
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5-Nitro-2-acetamino-4-chlormethyl-thiazol (V): 1 g IV wird in 2.5 ccm konz. Schwefelsdure
geldst und unter 0° abgekiihlt. Nun 148t man unter stindigem Riihren 0.25 ccm rauchende
Salpetersiure (d 1.51) einflieBen. Die L8sung wird etwa 1.5 Stdn. bei Raumtemperatur stehen-
gelassen, danach auf etwa 20—30 g Eis gegossen. Beim Filtrieren des kristallinen, gelben
Niederschlags wird mit wenig eisgekiihltem Wasser gewaschen. Nach wiederholtem Um-
kristallisieren aus Methanol hellgelbe Kristalle. Schmp. 163 —164°. Ausb. iiber 90%;.

CsHgCIN3O3S (235.6) Ber. N 17.83 Gef. N 18.17

5-Nitro-2-acetamino-4-pyridiniomethyl-thiazol-chlorid ( VII): 5.0 g V, geldst in 20 ccm Atha-
nol, werden 1.5 Stdn. lang energisch mit 2 ccm Pyridin gekocht. Aus der kalten L8sung
scheidet sich nach einigen Stdn. das hellgrau-griine Salz aus (4.1 g), welches aus Athanol
umkristallisierbar ist. In Wasser ist es sogar bei Raumtemperatur sehr leicht 18slich. Schmp.
179—180°.

Nitron (VIII): 4.0 g VII werden in mdglichst wenig siedendem Athanol geldst und 2.5 g
frisch hergestelltes p-Nitroso~-dimethylanilin sowie 5 ccm Pyridin hinzugefiigt. Die rote L8sung
wird noch etwa 8 — 10 Min. lang gekocht. Nach Abkiihlen scheidet sich ein dunkler kristalliner
Niederschlag aus (1.5 g). Schmp. 190° (aus Athanol).

C14H15NsO4S (349.4) Ber. N 20.05 Gef. N 19.53

5-Nitro-2-acetamino-4-formyl-thiazol (VI): 1.0 g reines Nitron VIII wird in 3 ccm konz.
Schwefelsdure geldst. Nach 16—20 Stdn. bei Raumtemperatur wird die L8sung auf 10—15 g
Eis gegossen und die wiBrige, saure Ldsung mit Ather extrahiert. Nach Eindampfen der mit
Tierkohle behandelten ither. L8sung erhilt man gelbe Kristalle des reinen Aldehyds. Schmp.
220°. Ausb. 0.4 g. Er ist in Wasser und in der Mehrzahl der iiblichen organischen Lsungs-
mittel 18slich. Ausb., bez. auf das Nitron 70 %, bez. auf das Chlormethylderivat (V) etwa 18 .

Tab. 2 zeigt die Eigenschaften und die Elementaranalysen des Aldehyds und seiner Derivate.

Tab. 2. 5-Nitro-2-acetamino-4-formyl-thiazol und Derivate

kri-
Schmp. umer Summenformel N N
Substanz °C Farbe  stallisiert "/ Mol.-Gew.) Ber.  Gef.
VI 220 gelb Ather, CsHsN30,4S 19.52 19.62
Wasser (215.1) S1487 S14.93

Phenyl- 247—248 rubinrot Athanol C12H1NsO3S 2294 2315

hydrazon (unter (305.1)

von VI Mikro-

skop)

Schiffsche  150—151 gelb wabr. C12H1gN4O38-2H20 17.11 17.46

Base von Athanol  (326.1)

VI mit

Anilin
Schiffsche 171—172 gelb wabr. C13H12N40;3S 18.41 18.36

Base von Athanol (304.1)

VI mit

p-Toluidin
Oxim 210 heligelb Wasser CsHgN4O4S 24.34 23,84

von VI12) (230.1)

12) J, ME1seNHEIMER und E. MAHLER, Liebigs Ann. Chem. 508, 19 [1934].





