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Communication 

N-ACYL-4-THIAZOLINE AUS 3-THIAZOLINEN 

JURGEN MARTENS* und HANS-HERMANN JANKNECHT 
Fachbereich Chemie, Universitat Oldenburg, 0-2900 Oldenburg i. O., Germany 

(Received January 8, 1991) 

The reaction of 3-thiazolines 3 with acid chlorides 4 leads via the novel N-acyl-4-chloro-3-thiazolidines 
5 to N-acyl-4-thiazolines 2 in moderate yields. 

Key words: Thiazoline; N-acyl-4-thiazoline; 2,5-dihydrothiazole; 2,3-dihydrothiazole; N-acyl-2,3-dihy- 
drothiazole. 

EINLEITUNG 

4-Thiazoline 1 konnen durch Hantzsch-Synthese aus a-Halogenaldehyden oder- 
ketonen und Mono- oder Dithiocarbamaten oder Thioharnstoffen erhalten wer- 
den.' 

R c.7 <J CJ 
1 2 3 

SCHEMA 1. 4-Thiazoline 1, N-acyl-Cthiazoline 2 und 3-thiazoline 3. 

Auch aus Isothiocyanaten und Alkylalkinylaminen, a-Mercaptoalkanonen, Form- 
aldehyd und Aminen, a-Thiocyanatoketonen und Schwefelsaure, 3-Aroylaziridinen 
und Arylisothiocyanaten, Arylaminen und Phenacylthiocyanaten sowie durch Er- 
hitzen von Thiamindisulfid in Gegenwart von Triethylamin wurden 4-Thiazoline 1 
synthetisiert2 N-Acetyl-4thiazoline 2a (R = CH,) wurden erstmals von Vorbriiggen, 
aus 3-Thiazolinen4 und Essigsaureanhydrid synthetisiert, jedoch wurden keine gen- 
auen Reaktionsbedingungen angegeben. Spater hat Vorbruggen N-Acyl-Cthia- 
zoline 2 aus 3-Thiazolinen 3 und einigen Saurechloriden durch Erhitzen unter 
Zusatz von tertiaren Aminen in Toluol erhalten.5 

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten6 zur Herstellung neuer unnatiirlicher 
Aminosauren mochten wir nun uber unsere Resultate zur Synthese neuer (N-Acyl- 
4-thiazoline 2 aus 3-Thiazolinen 3 berichten. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

An die C-N-Doppelbindung der 3-Thiazoline 3 wird zunachst das jeweilige 
Saurechlorid 4 addiert, es entstehen so die nicht isolierten 4-Chlor-3-acylthiazoli- 
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174 COMMUNICATION 

dine Sa-g, die dann unter Erwarmen oder Zusatz von Triethylamin Chlorwasser- 
stoff eliminieren und die N-Acyl-4-thiazoline 2a-g liefern. 

3a-g 5a-g 2a-g 

SCHEMA 2. Synthese von N-acyl-4-thiazolinen 2a-g aus 3-thiazolinen 3. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die 3-Thiazoline 3 wurden nach Literaturvorschriften ~ynthetisiert.~ Die Schmelzpunkte sind unkor- 
rigiert und wurden in einer Apparatur nach Dr. Linstrom bestimmt.-'H-NMR-Spektren: 300 MHz, 
AM 300 der Fa. Bruker, Kar1sruhe.-IR-Spektren: Beckman-Spektrophotometer (IR 4220). 

(R)-3-(Acetoxy-phenyl-acetyyl)-2,2-dimerhyl-2,3-dihydroihiazol 2a. 8.05 g (70 mmol) 2,2-Dimethyl-3- 
thiazolin 3a werden in 150 ml Dichlormethan gelost und mit einem Eis/Kochsalz Gemisch auf O'C 
gekuhlt. Hierzu tropft man unter FeuchtigkeitsausschluB in 20 Min. 16.4 g (77 mmol) (R)-0-Acetyl- 
mandelsaurechlorid in 50 ml Dichlormethan. Man ruhrt 1 h bei dieser Temperatur und tropft dann 10.5 
g (105 mmol) Trimethylsilylcyanid (TMSCN) zur Losung. Es wird 2-3 h bei Raumtemperatur belassen 
und darauf am Rotationsverdampfer eingeengt. Der dunkelrote Ruckstand wird in Diethylether auf- 
genommen. Im Kuhlschrank erhalt man farblose Kristalle. 
Ausbeute: 9.2 g (66S%).-Fp.: 111-115"C.--IR (KBr): v = 1735 cm-I (Ester), 1670 (Amid), 1600 

J = 5.0 Hz: lH, C-4 HI, 6.07 [s, lH,  NCOCH], 6.20 [d,  I = 5.0 Hz, lH, C-5 HI und 7.42 [s, 5H, 
Aromat]. 
C,,H,,NO,S (291.34) Ber.: C 61.84 H 5.88 H 4.81 

Gef.: C 61.13 H 6.02 N 4.91 

(C=C).-'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.92 U. 2.01 [as, 6H, C-2 (CH3)J, 2.17 [s, 3H, OCOCH3], 5.53 [ d ,  

A llgemeine Arbeitsvorschrift ( AAV) zur Darstellung weiierer N-acy lierter 2,3- Dihy droihiazole 2b -g . 50 
mmol des jeweiligen 3-Thiazolins 3 werden in 100 ml trockenem Dichlormethan gelost und auf 10°C 
gekuhlt. Nun tropft man 55 mmol des jeweils angegebenen Saurechlorids 4 in 30 ml trockenem Di- 
chlormethan zur gut geruhrten Losung. Nach einer Stunde werden zur weiterhin gekuhlten Losung 5 
g (50 mmol) Triethylamingegeben. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur belassen und das 
Reaktionsgemisch dann mehrfach gegen 100 ml Wasser ausgeschuttelt, um das Triethylamin-Hydroch- 
lorid zu entfernen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Der olige Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen und bis zur leichten 
Trubung mit Petrolether versetzt. Im Kuhlfach erhalt man oft Kristalle. Sonst wird das Losung am 
Rotationsverdampfer eingeengt und das zuruckbleibende 01 an der Olpumpe getrocknet. Die N-Acyl- 
4-thiazoline 2 haben nicht den typischen, unangenehmen Geruch vieler 3-Thiazoline 3. 

TABELLE I 
N-Acyl-4-thiazoline 2a-g aus 3-Thiazolinen 3a-g und Saurechloriden 4 

2-5 R' R2 R3 R4 
Ausbeute 

[%I 2 ~~ 

a CH, CH3 H (R)-Acetoxyphenyl- 66.5 
acetyl 

b CH3 CH3 H CH3 43 
C CH, CH3 H 4-Methoxyphenyl 51 
d t-CdH9 H H CHx 78 
e t-C,H, H H 4-Met hox yphen yl 76 
f t-CaHs H CH, CH, 46 
g t-C,H, H CH; 4-Methoxyphen yl 42 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
5
:
4
4
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



COMMUNICATION 175 

3-Acetyl-2,2-dimethy1-2,3-dihydrothiazol2b. 5.75 g (50 mmol) des 2,2-Dimethyl-3-thiazolins 3a werden 
nach der AAV mit 4.3 g (55 mmol) Acetylchlorid versetzt. Die Reaktion liefert farblose Kristalle aus 
DiethyletherPetrolether 4050. 
Ausbeute: 4.6 g (59%).-Fp.: 45-47°C [Lit.,: 48-49"C.--IR (KBr): v = 1640 cm-' (Amid), 1595 

Hz, lH,  C-4 HI und 6.06 [d ,  J = 4.85 Hz, lH, C-5 HI. 
C,H,,NOS (157.2): Ber.: C 53.47 H 7.05 N 8.91 

Gef.: C 54.03 H 6.85 N 8.76 

(C=C).--'H-NMR (CDCI,): S = 1.86 [s, 6H, C-2 (CHJZ], 2.02 [s, 3H, COCHJ, 5.47 [ d ,  J = 4.85 

3- (4- Methoxy benzoyl) -2,2-dimethy1-2,3-dihy drothiazol2c. 9.4 g (55 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid 
werden nach der AAV zu 5.75 g (50 mmol) des 2,2-Dimethyl-3-thiazolins 3a getropft. Nach Aufarbeitung 
wird ein farbloses Produkt aus Diethylether/Petrolether 4060 kristallisiert . 
Ausbeute: 6.3 g (51%).-Fp.: 82-85"C.-IR (KBr): v = 1630 cm-I (Amid), 1585 (C=C).--'H- 

6.12 [ d ,  J = 4.9 Hz, lH,  C-5 HI, 6.98 [d ,  J = 8.8 Hz, 2H, Aromat] und 8.09 [d ,  J = 8.8 Hz, 2H, 
Aromat] . 
Cl3Hl5NOZS (249.3): Ber.: C 62.63 H 6.06 N 5.62 

Gef.: C 62.18 H 5.89 N 5.57 

NMR (CDCI,): 6 = 1.68 [s, 6H, C-2 (CH&], 3.89 [s, 3H, OCH,], 5.51 [ d ,  J = 4.9 Hz, lH,  C-4 HI, 

(RS)-3-Acetyl-2-tert. -butyl-2,3-dihydrothiazol2d. 7.15 g (50 mmol) 2-tert.-Butyl-3-thiazolin 3d werden 
nach der AAV mit 4.3 g (55 mmol) Acetylchlorid umgesetzt. Es wird ein gelbes, zahes 01 erhalten. 
Ausbeute: 7.2 g (78%)-1R (KBr): v = 1640 cm-I (Amid), 1575 (C=C).--'H-NMR (CDCI,): S = 

und 6.28 [d, J = 4.4 Hz, lH,  C-5 HI. 
C,H,,NOS (185.3): Ber.: C 58.34 H 8.16 N 7.56 

Gef.: C 57.63 H 7.73 N 7.96 

0.93 [s, 9H, C(CH,),], 2.12 [s, 3H, COCH,], 5.19 [s, lH,  C-2 HI, 5.69 [ d ,  J = 4.4 Hz, lH,  C-4 HI 

(RS)-2-tert. -Butyl-3-(4-methoxybenzoyl)-2,3-dihydrothiazol 2e. 7.15 g (50 mmol) 2-rerr.-~utyl-3-thia- 
zolin 3d werden nach der AAV mit 9.4 g (55 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid versetzt. Es werden 
farblose Kristalle aus Diethylether/Petrolether 40:60 erhalten. 
Ausbeute: 10.5 g (76%).-Fp.: 78-81"C-IR (KBr): v = 1645 cm-I (Amid), 1595 (C=C).--'H- 

4.1 Hz, lH, C-4 HI, 5.91 [d ,  J = 4.1 Hz, lH, C-5 HI, 6.96 [d ,  J = 8.8 Hz, 2H, Aromat] und 8.05 [ d ,  
J = 8.8 Hz, 2H, Aromat]. 
C,,H,,NO,S (277.4) Ber.: C 64.95 H 6.90 N 5.05 

Gef.: C 64.58 H 6.34 N 4.89 

NMR (CDCI,): S = 0.97 [s, 9H, C(CH,),], 3.87 [s, 3H, 0-CH,], 5.17 [s, lH,  C-2 HI, 5.24 [d ,  J = 

(RS)-3-Acetyl-2-tert. -butyl-4-methyl-2,3-dihydrothiazol 2f. 4.3 g (50 mmol) Acetylchlorid tropft man 
nach der AAV zu 7.85 (50 mmol) 2-tert.-Butyl-4-methyl-3-thiazolin 3f. Die Reaktion liefert ein hell- 
gelbes, zahes 01. 
Ausbeute: 4.6 g (46%).-IR (Film): v = 1630 cm-' (Amid), 1580 (C=C).-lH-NMR (CDCI,): 6 = 
0.93 [s, 9H, C(CH,),], 1.93 [s, 3H, CH,], 2.12 [s, 3H, COCH,], 5.28 [s, lH,  C-2 HI und 6.02 [s, lH,  

CloHl7NOS (199.3): Ber.: C 60.26 H 8.60 N 7.03 
Gef.: C 59.62 H 8.92 N 6.72 

C-5 HI. 

(RS)-2-tert. -Butyl-3-(4-methoxybenzoyl)-4-methyl-2,3-dihydrothiazol 2g. Z u  7.85 (50 mmol) 3f tropft 
man nach der AAV 9.4 g (55 mmol) 4-Methoxybenzoylchlorid. Das Produkt erhdt man als hellgelbes 
Kristallisat aus Diethylether/Petrolether 4050. 
Ausbeute: 6.1 g (42%).-Fp.: 58-60"C-IR (KBr): v = 1630 cm-' (Amid), 1590 (C=C).--'H- 

C-2 HI, 5.98 [s, lH, C-5 HI, 6.94 [d ,  J = 8.8 Hz, 2H, Aromat] und 8.06 [d ,  J = 8.8 Hz, 2H, Aromat]. 
CI6HZ1NO2S (291.4): Ber.: C 65.95 H 7.26 N 4.81 

Gef.: C 65.32 H 7.57 N 4.41 

NMR (CDCI,): S = 0.94 [s, 9H, C(CH,),], 2.08 [s, 3H, CHJ, 3.86 [s, 3H, 0-CH,], 5.22 [s, lH, 
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