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(Eingegangen am 4. Miirz 1965) 

Die Halogenierung bzw. Nitrierung von 4-Chlormethyl-2-phenyl-thiazol und 
von Thiobenzimids~ure-[3-chlor-2-hydroxy-A*-propenylester]-hydrochlorid, im 
letzten Fall von Cyclisierung begleitet, bestiitigen die groBe Reaktivitiit der Stel- 
lung 5 im Thiazolkern; der EinfluB von Halogen- bzw. Nitrosubstituenten auf 

die Reaktivitilt der beiden aromatischen Kerne wird besprochen. 

Wir konnten friiher zeigen, daO Arylthioamide 1) im Gegensatz zu N-Aryl-thio- 
harnstoff 2) durch Kondensation rnit Dichloraceton in Thioimidsiiureester-hydro- 
chloride iibergehen. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir nun das Verhalten des Thiobenzimidsiiure- 
[3thlor-2-hydroxy-A~-propenylester]-hydrochlorids (1 a) gegen mehrere Reagenzien 
gepriift, um Halogene bzw. Nitrogruppen bei gleichzeitiger Cyclisierung einfiihren 
zu konnen. Zunachst studierten wir Halogenierung und Nitrierung des CChlormethyl- 
2-phenyl-thiazols (34, urn die Stellung der eingefiihrten Gruppen festzustellen und 
um den gegenseitigen EinfluR der beiden Ringe zu untersuchen. 

Das Hydrochlorid l a  ergibt beim Nitrieren rnit Salpetersaure (d 1.40 oder 1.42) 
4-Chlormethyl-2-[p-nitro-phenyl]-thiazol (3 b), identisch rnit dem durch Nitrieren von 
3a gewonnenen3) Produkt. Bei Einfiihrung der Nitrogruppe in den Benzolring wird 
somit auch der Thiazolring geschlossen. Wird das Hydrochlorid 1 a in der Warme in 
Acetanhydrid gelost und die kalte Losung anschlieknd mit Salpetersaure (d 1.40 bis 
1.42) versetzt, so entsteht kein Nitroderivat, sondern 5-Chlor-4-chlormethyl-2-phenyl- 
thiazol (3c), identisch rnit dem durch direkte Chlorierung von 3a wie auch rnit dem 
aus der 4-Hydroxymethyl-Verbindung 2 gewonnenen Produkt4). 

Daraus kann man folgern, daI3 sich l a  unter der Einwirkung von Acetanhydrid 
cyclisiert, wobei die Sa ldure  vom HNO3 zu Chlor oxydiert wird, welches dann in 
den Thiazolring in Stellung 5 eintritt. Wird 3a rnit der entsprechenden Menge Sa ldure  

*) IV. Mitteil.: J .  Simiti und S. Silberg, Rev. roum. de chimie 1965, im Druck. 
**I Die Arbeit wurde bei der wissenschaftlichen Session des Medizinisch-Pharmazeutischen 

I )  AI. Silberg, I. Simiti und H. Manrsch, Chem. Ber. 94, 2881 (1961). 
2)  1. Simiti, M. Farkas und S. Silberg, Chem. Ber. 95, 2672 (1962). 
3)  B. S. Friedman, M. Sparks und R .  Adams, J. Amer. chem. SOC. 59, 2262 (1937). 
4) E. H .  Huntress und K .  Pfister, J. Amer. chem. Soc. 65, 1667 (1943). 

lnstituts 1963 vorgetragen. 
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l a  x = c1 2 
lb: X = Br 

clHg<J-(=+ I F F  3c 3d NO1 c1 3k NO1 Br NO2 Br 

3e Br  H NO2 Br 
31 C1 NO1 

3a-I 

rnit Acetanhydrid und nachher mit Salpetersiiure behandelt, so entsteht in der Tat 
ebenfalls 3c, was die genannte Annahme bekriiftigt. Wird die im Versuchsteil angege 
bene Temperatur nicht eingehalten, so erhalt man ein Gemisch von 3c und 3d. 
3c ist auch rnit wlariger Hypochloritlhung erhlltlich. 
Versetzt man 3a in Acetanhydrid bei 60' rnit Salpetedure (d1.42), so entsteht 

5-Nitro-4-chlormethyl-2-phenyl-thiazol(3 d). 
Der Beweis fur die Stellung 5 der Nitrogruppe bzw. des Chlors wurde durch 

Oxydation der betreffenden Verbindungen rnit Kaliumpermanganat erbracht, wobei 
sich ausschliel3lich Benzoesiiure bildet, 

Die Bromierung von in Acetanhydrid aufgekochtem la sowie von 3a, ebenfalls in 
Acetanhydrid, ergab in beiden Fallen 5-Brom-4-chlormethyl-2-phenyl-thiazol (3e). 
Ahnlich wie bei der Chlorierung kann 3e auch aus 3a rnit Hypobromit bzw. aus 
Thiobenzimidsiiure-[3chlor-2-hydroxy-A~-propenylester]-hydrobro~d (1 b) und Sal- 
petersiiure dargestellt werden. Auch die Oxydation von 3e fiihrte nur zu Benmesiiure, 
was die Stellung 5 des Broms beweist. 

Die Halogenierung (Chlor bzw. Brom) unter den verschiedensten Reaktionsbedin- 
gungen fiihrte also in allen Fallen zu einem 5-Halogen-Derivat, was die besondere 
Reaktionsfiihigkeit dieser Stellung unterstreicht. 

Die Nitrierung dagegen verlluft unterschiedlich, und die Stellung der eintretenden 
Nitrogruppe ist vom Losungsmittel abhlngig, da rnit Salpetersiiure derselben Dichte 
und bei gleichen Temperaturen verschiedene Verbindungen entstehen (3b bzw. 3d). 

Die Nitrierung von 3c bzw. die Chlorierung von 3b fuhren zum gleichen Produkt, 
dem 5-Chlor4chlormethyl-2-Ep-nitro-phenyl]l(3f). 

In ahnlicher Weise entsteht 5-Brom-4-chlormethyl-2-[p-nitro-phenyl]-thiazol (3g) 
bei der Nitrierung des Brom-thiazols 3e oder durch Bromierung von 3b. 

Die Einfuhrung eines weiteren Halogenatoms in den Benzolring von 3e gelang 
nicht einmal in Gegenwart von Katalysatoren (AgzS04, Eisenspane); das von uns 
auf indirektem Wege erhaltene 4-Chlormethyl-2-[p-brom-phenyl]-thiazol(3 h)l) konnte 
dagegen in 5-Stellung bromiert werden ; die Oxydation des Bromierungsproduktes (39 
liefert p-Brom-benzoesiiure, was die Einfuhrung des zweiten Bromatoms in den 
Thiazolring bestiitigt. 
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Die Nitrierung des 5-Nitro-thiazols 3d ergibt 5-Nitro4chlormethyI-2-[p-nitro- 
phenyll-thiazol (3k), wlhrend die Einfiihrung der zweiten Nitrogruppe in Stellung 5 
des Thiazolrings durch Nitrierung von 3b nicht gelingt. Das Bromderivat 3h  dagegen 
kann zum 5-Nitro-thiazol 31 nitriert werden. 

Nach diesen Versuchen sind die Stellung 5 im Thiazolring und dann die para- 
Stellung im Benzolring die reaktivsten Positionen im 4-Chlormethyl-2-phenyl- 
thiazol (3a). 

Zwischen den beiden aromatischen Ringen besteht eine starke Wechselwirkung, 
wobei der Thiazolring und insbesondere dessen 5-Stellung durch den Phenylrest 
aktiviert wird, was durch die Anfalligkeit des ersteren gegeniiber Oxydantien zum 
Ausdruck kommt. Der EinfluB des Thiazolrings auf die para-Stellung des Benzolrings 
zeigt sich nur bei der Nitrierung und ist auch dann von der Natur des Lijsungsmittels 
abhangig. 

Ein Halogenatom bzw. eine Nitrogruppe in 5-Stellung des Thiazolrings fuhrt zu 
einer Desaktivierung des Benzolrings, der jetzt nicht einmal in Gegenwart von Kataly- 
satoren mehr halogeniert werden kann. Die Desaktivierung der para-Stellung im 
Benzolkern zeigt sich auch bei der Einfiihrung einer weiteren Nitrogruppe im Falle 
des 5-Nitro-thiazoIs, wozu energische Bedingungen (rauchende Salpetersaure) be- 
notigt werden. Halogensubstituenten in Stellung 5 des Thiazolkerns bedingen keine 
solch starke Desaktivierung der para-Stellung; die Nitrierung gelingt in diesem Falle 
auch mit Salpetersaure von d 1.40. Ein Halogenatom im Benzolring in para-Stellung 
verursacht auch keine betrachtliche Desaktivierung der Stellung 5 des Thiazolkerns 
bei der Halogenierung bzw. Nitrierung. Steht dagegen in parudtellung eine Nitro- 
gruppe (deren desaktivierende Wirkung bei der Halogenierung noch nicht ausgepragt 
ist), so IaDt diese die Einfiihrung einer weiteren Nitrogruppe in 5-Stellung des Thiazol- 
rings unter keinen Bedingungen zu. 

Ein Vergleich mit Biphenyl lehrt, daD die Unabhbgigkeit der beiden Ringe in den 
Substitutionsreaktionen - wo bei der Nitrierung bzw. Halogenierung p.p'-Dinitro- 
bzw. p.p'-Dihalogen-biphenyl entsteht - nicht beibehalten wird. 

Diese Beobachtungen d e n  in einer weiteren Mitteilung noch vervollstandigt 
werden. 

B E S C H R E l B U N G  DER V E R S U C H E * )  

4-Chlormethyl-2-[p-ni1ro-phenylJ-1hiozol(3 b) 

a) 2 g 4-Chlormethyl-2-phenyl-thiazol (3a), gelost in 2 ccm konz. Sch wefelsuure, werden 
mit einem Gemisch von 6 ccm konz. Schwefelsaure und 4 ccm Salpetersuure (d 1.40) versetzt, 
wobei die Temperatur 60" nicht uberschreiten SOIL Man erwiirmt die L6sung 112 Stde. auf 60", 
gieBt auf Eis, saugt ab und kristallisiert das Produkt mehrmals aus k h a n 0 1  um. Schmp. 

CloH7CIN202S (254.7) Ber. N 10.99 Gef. N 11.08 

I 19- 120.  

b) 4 g Thiobenzimidsaure-[3-chlor-2-hydroxy-A 1-propenylesterl-hydrochlorid (1 a) versetzt 
man unter Eiskuhlung mit 12 ccm konz. Schwefelsaure und 8 ccm Salpetersuure (d 1.40), 

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 



1965 Beitrage zum Studium einiger Heterocyclen (V.) 3449 

belaat 
Schmp. 119-120". 

Stde. unter Eiskuhlung, gieBt auf Eis, saugt ab und kristallisiert aus khanol  um. 

CloH7CIN202S (254.7) Ber. N 10.99 Gef. a) N 11.08 b) N 11.12 

5-Chlor-4-chlormerhyl-2-phenyl-thiuzol(3 c) 

a) Durch die filtrierte Lasung von 2g 3a in 5 ccm Essigsslure leitet man 40 Min. lang Chlor, 
gieBt dann auf Eis, saugt ab und kristallisiert mehrmals aus khan01 um. Schmp. 83-84'. 

b) 0.5 g l a  kocht man rnit 3 ccm Acetunhydrid kurz auf, kiihlt die Losung und versetzt mit 
1 ccrn Salpetersaure (d  1.42), wobei die Temperatur unter 5" gehalten werden muB; nach 
1/2stdg. Stehenlassen auf Eis wird auf Eis gegossen und mehrmals aus khanol  umkristalli- 
siert. Schmp. 82-83'. 

c) 4-Hydroxymerhyl-2-phenyl-fhiazol(2) wird durch Behandeln rnit Thionylchlorid eben- 
falls in 3c ubergefuhrts). 

d) 0.5 g 3a werden unter Riihren in 75 ccm S-prOZ. NuOCI-Ulsung suspendiert, mit konz: 
S a l d u r e  angesiiuert und im geschlossenen GeflB einige Stdn. stehengelassen. Nach mqhr- 
maligem Umkristallisieren aus khanol  Schmp. 81 -82". 

e) 0.5 g3a  werden mit der iiquimolaren Menge konz. Sulzsuure in der WPrme in 3 ccrn 
Acetunhydrid gelost. Die gekiihlte Losung versetzt man rnit 1 ccrn Salpetersaure (d  1.40) 
(Temp. unter lo"), laBt 1/2 Stde. bei Raumtemperatur stehen. gieBt auf Eis und kristallisiert 
mehrmals aus Athanol um. Schmp. 82-83". 

CloH7Cl2NS (244.1) Ber. N 5.73 Gef. a) N 5.92 b) N 5.94 d) N 5.97 e) N 5.95 

Alle Misch-Schmelzpunkte sind ohne Depression. 
5-Nirro-4-chlormethyI-2-phenyl-~hiuzol (3d) : 2 g 3a in 12 ccrn Acerunhydrid versetzt man 

rnit 4 ccrn Salperersaure (d  I .42) bei <60", erwiirmt 1/2 Stde. auf 60", gieBt auf Eis, saugt ab 
und kristallisiert mehrmals aus Athano1 um. Schmp. 124- 125". 

CI0H7CIN202S (254.7) Ber. N 10.99 Gef. N 10.94 

5- Brom-4-chlormethyl-2-phenyl-rhiuzol(3 e) 
a) 0.5 g l a  kocht man mit 3 ccrn Acetunhydrid auf, schiittelt die abgekuhlte Losung rnit 

0.6 g Brom gut durch, MBt 11/2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, gieBt auf Eis und kristalli- 
siert aus bithanol um. Schmp. 87-88'. 

b) 1 g 3a suspendiert man mter kriiftigem Riihren in 30ccm 5-prOZ. NuOBr-Losung, 
sLuert mit konz. Salzslure an, laBt einige Stdn. bei Raumtemp. stehen und gieBt auf Eis. 
Schmp. 81-88" (aus hhanol). 

c) 0.58 g Thioben~imidsaure-[3-chlor-2-hydroxy-d~-propenylester~-hydrobromid (1 b) kocht 
man rnit 5 ccrn Acerunhydrid k u n  auf, versetzt die gekuhlte Msung rnit 1.7 ccm Sulpetersuure 
(d  1.42), llBt 112 Stde. bei Raumtemperatur stehen und gieBt auf Eis. Schmp. 88-89" (aus 
khanol). 

CloH7BrCINS (288.6) Ber. N 4.85 Gef. a) N 5.12 b) N 5.15 c) N 5.10 

Die Misch-Schmelzpunkte der drei Praparate zeigen miteinander keine Depression. 

5-Chlor-4-chlormerhyI-2-[p-nitro-phenyl]-~hiuzol(3f) 
a) 0.5 g 3c in 2 ccrn konz. Schwefelsiiure werden rnit einem Gemisch von 1.5 can konz. 

Schwefelsaure und 1 ccm Sulpetersuure (d  1.42) versetzt, 112 Stde. auf 60" erwarmt und auf 
Eis gegossen. Schmp. 155 - 156" (aus hhanol). 

5) I. Simiri und S. Silberg, Derivati tiazolici de azotiperitx, Session d. Medizinisch-Pharmaz. 
Instituts, 1965, im Druck. 
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b) Durch die filtrierte Lbsung von 1.7 g 3 b  in 60 ccm Essigsiiure leitet man 1 Stde. lang 
Chlor, gieI3t auf Eis und kristallisiert mehrmals aus khanol  um. Schmp. 159-160". 

c) 1 g 3 b  suspendiert man unter kriiftigem Ruhren in ca. 400 c a n  5-proz. NaOCl-Lbsung, 
sauert rnit konz. S a M u r e  an, liiI3t einige Stdn. stehen, gieRt auf Eis und kristallisiert mehr- 
mals aus Xthanol um. Schmp. 154- 155'. 

C ~ O H ~ C ~ ~ N Z O ~ S  (289.1) Ber. N 9.68 Gef. a) N 9.82 b) N 9.88 c) N 9.92 

Alle Misch-Schmelzpunkte sind ohne Depression. 

S-Brom-4-chlormethyl-2-[p-nitro-phenyl/-thiazol(3 g) 

a) 0.3 g 3 e  werden mit 0.75 ccm konz. Schwefelsiiure und 0.5 ccm Salpetersaure (d 1.40) 
versetzt, '/2 Stde. bei Raumtemperatur stehengelassen und auf Eis gegossen. Schmp. 149 bis 
150" (aus khanol). 

b) Die Lbsung von 0.6 g 3 b  in I 1  ccm Acetanhydrid versetzt man unter Eiskuhlung und 
kraftigem Ruhren rnit 1.8 g Erom, lPBt 1/z Stde. bei Raumtemperatur stehen, gieI3t auf Eis 
und kristallisiert mehrmals aus Athano1 um (Tierkohle). Schmp. 151 - 152". 

Ber. N 8.39 CloH6BrClNzOzS (333.6) Gef. a) N 8.60 b) N 8.53 

Der Misch-Schmp. ist ohne Depression. 
5-Brom-4-chlormethyl-2-[p-brom-phenyll-thiazol (3 i) : 0.25 g 4-Chlormethyl-2-[p-brom- 

phenyl/-thiazol(3 h)l) in 3.5 ccm Acetanhydrid versetzt man unter Eiskuhlung rnit 0.7 g Erom, 
laDt 1/2 Stde. bei Raumtemperatur stehen, gieI3t auf Eis und kristallisiert mehrmals aus 
bithanol um. Schmp. 140- 141". 

CloH6Br2CINS (367.6) Ber. N 3.81 Gef. N 3.68 

S-Nirro-4-chlormethyryl-2-[p-nitro-phenyl]-thiazol (3 k) : 0.4 g 3d in 1.32 ccm konz. Schwefel- 
saure versetzt man unterhalb von 20" rnit 0.88 ccm rauchender Salpetersaure, liiRt 1/z Stde. 
bei Raumtemp. stehen, gieDt auf Eis und kristallisiert mehrmah aus khanol  um (Tierkohle). 
Schmp. 123-124'. 

C&&lN304S (299.7) Ber. N 14.02 Gef. N 13.82 

Die Misch-Schmelzpunkte rnit allen anderen Nitroderivaten zeigen betriichtliche Depres- 
sionen. 
5-Nitro-4-chlormethyl-2-[p-brom-phenyl/-thiazol (31) : 0.3 g 3 h in 6 ccm Acetanhydrid ver- 

setzt man unterhalb von 60" rnit 2 ccm Salpetersuure (d 1.42), erwiirmt dann 1/2 Stde. auf 60", 
gieI3t auf Eis und kristallisiert mehrmals aus khan01 um. Schmp. 143- 144'. 

CloH6BrClN~0zS (333.6) Ber. N 8.39 Gef. N 8.56 
[ 102/65] 
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