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Das Verhalten von 2-Aryl-4-chlormethyl-5-brom-thiazolen unter den Bedingungen der direkten
und indirekten Sommelet-Reaktion wird beschrieben.

Sommelet Reaction with 2-Aryl-4-chloromethyl-5-bromo-thiazoles

The behaviour of 2-aryl-4-chloromethyl-5-bromo-thiazoles in Sommelet’s reaction performed in
the direct and indirect way is studied.

In vorangegangenen Arbeiten befalten wir uns mit der Anwendung der Sommelet-
Reaktion bei 2-R-4-chlormethyl-thiazolen und zeigten, daf auf diese Weise leicht

die entsprechenden Aldehyde dargestellt werden kénnen' ~ 5). Nachdem wir beobach-
teten, daf bei der Synthese von 2-Phenyl-4-formyl-5-brom-thiazol nach der Somme-
let-Reaktion!) Vorsichtsmafinahmen getroffen werden miissen, wurde nun der Ver-
lauf dieser Reaktion bei 2-4'-X-Phenyl)-4-chlormethyl-5-brom-thiazolen untersucht
und verfolgt, wie die X-Substituenten und das Bromatom am C-5 des Thiazolringes
diesen beeinflussen (Schema 1).

Wir fiihrten die Sommelet-Reaktion direkt durch Erhitzen der Chlormethylderi-
vate 1a — e mit Urotropin in 50proz. Essigsdure und indirekt durch Erhitzen der
Urotropinsalze der Verbindungen la — e im gleichen Losungsmittel durch. Im ersten
Fall biiden sich die entsprechenden Aldehyde 2a — e nicht, im zweiten Fall entste-
hen sie begleitet von Nebenprodukten.
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Um die optimalen Bedingungen zur Darstellung von 2-(4’-X-Phenyl)-4-formyl-
S-brom-thiazolen zu bestimmen, untersuchten wir das Verhalten der Urotropinsalze
in verschiedenen Reaktionsmedien (Wasser, 60proz. Athanol, 50- und 70proz. Essig-
sdure) und fanden die besten Resultate bei 75proz. Essigsiure.

Die Darstellung von 2a — e durch die Sommelet-Reaktion ist nur auf indirektem
Wege mdglich, d. h. die Urotropinsalze der entsprechenden Chlormethylderivate
werden isoliert und nachtriglich in 75proz. Essigsdure hydrolysiert. Dieser Sachver-
halt beweist, daR das Bromatom am C-S des Thiazolringes die Reaktivitit der
Gruppe am C-4 des gleichen Ringes beeinflufit. Die Aldehyde 2a — e, die wir durch
indirekte Sommelet-Reaktion darstellten, sind identisch mit denen, die wir durch
Oxidation von 3a — e mit Na,Cr,0; in Eisessig erhielten.

Die IR-Spektren der Formylderivate 2a — e zeigen, daf die Carbonylbanden im
1680 — 1702 cm™! Bereich gegen groBere Wellenzahlen als die der entsprechenden
nicht bromierten Derivate verschoben sind. Die Banden der C-H-Schwingung der



307/74 Sommelet-Reaktion mit Thiazol-Derivaten 83

Formylgruppe erscheinen bei 2800 — 2850 cm™!. Desgleichen verschwindet aus dem
Spektrum von 2a — e die Bande im Bereich 3075 — 3100 cm™ !, die fiir die C-H-
Schwingung des Thiazolringes charakteristisch ist und die bei 6a — e erscheint.

Nachdem die Darstellung der Aldehyde 2a — e weder in anderen Losungsmitteln
als Essigsdure noch durch die direkte Sommelet-Reaktion gelang, untersuchten wir
die Reaktionsprodukte, die keine Formylderivate ergaben. Wir nahmen an, daf es
entweder Hydrolyseprodukte, d. h. 2{4’-X-Phenyl)-4-hydroxymethyl-5-brom-thia-
zole, oder entsprechende Amine sein konnten, analysierten chromatographisch die
Rohprodukte und stellten fest, dal dle direkte Sommelet-Reaktion hauptsichlich
zu 244'"-X-Phenyl)-4-hydroxymethyl-S-brom-thiazolen 3a — e fithrt; die indirekte
Sommelet-Reaktion ergibt neben den Verbindungen 3a — e auch die entsprechen-
den Amine und andere Derivate.

Die Verbindungen 3a — e, die wir als Vergleichssubstanzen benétigten, syntheti-
sierten wir durch Hydrolyse der entsprechenden Chlormethylderivate 1a — e unter
verschiedenen Bedingungen oder durch Bromierung von 4a — e, die wir durch Hydro-
lyse der Chlormethylderivate 5a — e oder durch Cannizzaro-Reaktion aus 6a — e
darstellten,

Die aikalische Hydrolyse des 2-Phenyl-4-chlormethyl-thiazols filhrten schon Huntress und
Phister® durch. Brown und Newberry stellten 2-Phenyl-4-hydroxymethykthiazal? durch alka-
lische Hydrolyse des 2-Phenyl-4-hyd.roxy-4-chlormethyl-A2-thiazolin-Chlorhydrates dar®). Wir
unterstreichen, dafl 2-(4"-Nitro-phenyl)-4-hydroxymethyl-thiazol nicht bei 167 — 168° schmilzt,
wie S.G. Friedman angibt, der 4e durch Nitrierung mit Nitriersiure aus 4-(Isoamyloxymethy!)-
2-phenyl-thiazol erhielt® %),

Auch die IR-Spektren von 3a — e und 4a — e bestitigen die Struktur. Bei den
Verbindungen 4a — e erscheinen die Banden der OH-Schwingung im
3200 — 3280 cm™ ! und die der CH-Schwingung des Thiazolringes im
3060 — 3090 cm™ ! Bereich. In den Spektren der Verbindungen 3a—3e fehlt die
Bande, die der CH-Schwingung des Thiazolringes entspricht und die der OH-Gruppe
erscheint im 3140 — 3325 cm™! Bereich.

3a — e und 2a — e ergeben durch Oxidation 7a — e. Die gleichen Sauren liefern
auch 8a, b, d durch ,haloforme” Reaktion (das Reaktionsgemisch wird angesiuert,
ohne daf der Bromiiberschuf vorher beseitigt wurde)!).

7a — e entstehen ebenfalls durch Bromierung von 9a — e mit Brom in Eisessig.

Daf das C-5 des Thiazolringes der C-4 substituierten 2{4’-X-Phenyl)-thiazole
bromiert werden kann (auch dann noch, wenn eine Carboxylgruppe am C-5 gebunden
ist), beweist die relativ grofie Reaktivitit dieser Stellung wihrend der Bromierung'?).
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84 Simiti und Farkas Arch. Pharmaz.

Beschreibung der Versuche

Die Schmp. sind unkorrigiert. Alle Kristallisationen wurden unter Zugabe von Kohle ausgefiihrt.

2-(4'-X-Phenyl)-4-hydroxymethyl-thiazole (4a — €)

1. 0,01 Mot 2-(4'-X-Phenyl)-4-chlormethyl-thiazol (5a — €) wird mit etwa 700 m! Wasser gekocht:
5a,b 10 Std., 5c,d 7 Std., 5e 5 Std. Die warme Suspension wird abgesaugt und der Niederschlag,
der beim Kiihlen des Filtrates ausfillt, aus Wasser umkristallisiert.
I1. 0,37 g 6¢c oder 0,39 g 6e werden mit einer gekiihlten Losung von 1,4 g KOH in 5 ml Wasser
versetzt und 4 Std. geriihrt. Nach 2 (6¢) bzw. 4 (6#) -tigigem Stehen bei Raumtemperatur wird
das Reaktionsgemisch mit etwa 250 m! heilem Wasser gut geschiittelt, abgekiihit und ausge-
athert. Die dtherische Losung wird getrocknet (CaCl,), filtriert, das Losungsmittel abdestil-
liert und der Riickstand aus Wasser umkristallisiert.

Aus der wiirigen Phase der Cannizzaro-Reaktion werden 9c, e isoliert.

Tabelle 1

Ver- Schmp.® (Wasser) Summenformel N %

bindung Mol.-Gew.

I I Ber. Gef.
I I

4a 114 - 115 - CyyH;;NOS 682 674 -
205,3

4b 66 — 67 — C1oHgNOS 71,32 7,23 -
191,2

4¢ 124 — 124,5 124,5 - 125,0 C;0HgCINOS 6,21 6,31 6,49
225,7

4d 147 — 147,5 - C1oHgBINOS 518 541 -
270,1

4e 137 - 137,85 129 - 130 CyoHgN, 038 11,85 12,19 11,87
236,2

2-(4"-X-Phenyl)-4-hydroxymethyl-5-brom-thiazole (3a — €)

1. 0,003 Mol 1a — e werden 10 Std. in 550 m!l Wasser gekocht, das Reaktionsgemisch warm
filtriert und die Substanz, die beim Abkiihlen der Losung ausfillt, aus Wasser umKristallisiert.
I1. 0,001 Mol 4a — e wird in der kleinstméglichen Menge Eisessig gelost und tropfenweise mit
0,19 g Brom versetzt. Nach 30 Min, Stehen bei Raumtemperatur wird auf Eis gegossen und die
ausgefallene Substanz aus wifir. Athanol umkristallisiert.
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Tabelle 2

Ver- Schmp.® Summenformel N %

bindung Mol.-Gew.

1 1 Ber. Gef,
(Wasser) (wiflr. Athanol) _—
I 11

3a 131,5 - 132 131 — 132 Cy1Hy)oNOS 4,92 4,79 4,87
284,2

3b 133 - 133,5 133,5 - 134,5 Cy;oHgBINOS 5,18 5,32 5,50
270,1

3c 125 - 126 126 - 126,5 C10H7CIBINOS 4,59 4,59 4,78
304,6

3d 140 — 141 142,5 - 143 CyH4Br,NOS 4,01 4,01 4,35
349,1

3e 199 - 200 199 - 200 CioH7BrN,03S 8,88 8,78 9,15
3151

2-(4'-X-Phenyl)-4-formyl-5-brom-thiazole (2a, ¢ — e)

1. Durch Sommelet-Reaktion. 0,01 Mol 1a, ¢ — e werden in der kleinstmoglichen Menge Chlo-
roform geldst und mit 0,011 Mol Urotropin, ebenfalls in Chloroform geldst, versetzt und 1,5
Std. unter Riickfluf® am Wasserbad gekocht. Durch Kiihlen der erhaltenen Losung fillt das Uro-
tropinsalz aus.

Urotropinsalz la ic 1d le
der Verbindung
Schmp.® 204-206 202-204 201-202 205-206

Das Urotropinsalz wird in 75proz. Essigsdure geldst, mit der Losung einer dquimol. Menge Uro-
tropin in 75proz. Essigsiure versetzt und 45 Min. unter Riickflu® gekocht. Beim Abkiihlen des
Reaktionsgemisches (ev. auch Zugabe von Wasser) fillt der Aldehyd aus, der iiber seine Bisul-
fitverbindung und Umkristallisieren aus wiifir. Athanol gereinigt wird. Um die Zersetzung der
Aldehyde zu vermeiden, wird im Aligemeinen mit verdiinnten Losungen gearbeitet.

I1. Durch Oxidation. 0,002 Mol 3a—e in Essigsiure geldst, werden mit 0,2 g Na;Cr,07° 2H; 0,
ebenfalls in essigsaurer Losung, versetzt und auf dem Wasserbad erhitzt: 3a, b 45 Min., 3c,d
60 Min., 3e 75 Min.. Das Reaktionsgemisch wird gekiihlt, der ausfallende Aldehyd abgesaugt,
gut mit Wasser gewaschen und aus wiBr. Athanol umkristallisiert.
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Tabelle 3

Ver- Schmp.® Summenformel N %

bindung (wifr. Athanol) Mol.-Gew.

Ber Gef.
I II
I 11

2a 150 — 151 149 — 150 C,,HgBINOS 496 503 511
282,2

2b - 92 -93 C1oHgBINOS 522 - 5,55
268,1

2¢ 142 — 143 142 - 143 CoHsCIBINOS 4,63 4,33 4,73
302,7

2 138 - 138,5  137,5-138 CpHsBr,NOS 4,03 4,09 3,99
347.0

2e 193 - 194 199 - 200 CyoHsBrN, O3S 8,94 9,04 8,88
313,1 :

Tabelle 4

Ver- Schmp.® Summenformel N%

bindung (wifir. Athanol) Mol.-Gew.

Ber. Gef.
I 11
I 11

% 173 - 174 - €1 HgNO,S 6,38 647 —
219,3

9b 174 — 175 — Ci4oH7NO; S 6,82 6,95 -
205,2

9¢ 188 — 188,5 187 — 188 C1oHgCINO,S 584 600 6,02
239,7

9d 198 — 199 - C1oHgBINO,S 492 517 -
284,1

e 236 ~ 237 23§ CigHgN, 048 11,19 11,24 11,63

250,2
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2-(4'-X-Phenyl)-4-carboxy-thiazole (9a — e)

I. Durch Oxidation. 0,001 Mol 4a — e und 0,0015 Mol KMnQO,4 werden in einer Reibschale pul-
verisiert und unter Riihrung mit einer gekiihlten Lésung von 0,001 5 Mol NaOH in wenig Wasser
versetzt und, immer wieder geriihrt, 3 Std. bei Raumtemperatur gehalten. Dann wird mit 200 ml
heifiem Wasser geriihrt, abgesaugt (ist das Filtrat nicht farblos, wird mit Athanol entfirbt und
erneut abgesaugt) und mit konz. Salzsidure angesiuert. Die ausfallende Siure wird aus wifr.
Athanol umkristallisiert.

II. Durch Oxidation. 0,002 Mol 3a—e in Essigsdure geldst, werden mit 0,2 g Na;Cr, 04 - 2H, 0,
dungen 6¢, e wird abgesaugt, mit konz. Salzsiure versetzt und die ausfallende Siure aus Athanol
umbkristallisiert.

2-(4'-X-Phenyl)-4-carboxy-5-brom-thiazole (7a — €)

1, Durch ,haloforme* Reaktion. Eine Suspension von etwa 0,002 Mol 2-(4'-X-Phenyl)-4-acetyl-
thiazol 8a, b, d in 2,5proz. NaOBr-Losung (100 ml) werden 3 Std. kriftig geriihrt und dann ab-
gesaugt, Bei 8a, b wird das Filtrat mit konz. Salzsdure angesiuert.

Fiir 8d wird nach dem Riihren abgesaugt, der Riickstand mit 20 ml konz. Salzsiure fast bis
zur volligen Losung gekocht, abgesaugt und mit dem ersten Filtrat vereinigt.

Die angesiuerten Filtrate werden 24 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen, der ausgefal-
lene Niederschlag wird abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. '
1. Durch Oxidation. 1) 0,002 Mol 3a — e werden in einer Reibschale mit 0,003 Mol KMnO4
fein pulverisiert und unter stindigem Rithren mit einer gekiihlten Losung von 0,004 Mol NaOH
in einer kleinen Menge Wasser versetzt und hiufig umgeriihrt 5 Std. bei Raumtemperatur ge-
halten. Dann wird mit 200 ml heiflem Wasser geschiittelt, abgesaugt (ist das Filtrat nicht farb-
los, wird mit Athanol entfirbt und von neuem abgesaugt) und mit konz. Salzsiure angesiuert.
Die ausgefallenen Siuren werden aus wifir. Athanol umkristallisiert.
2) 0,005 Mol 2a, ¢ werden in einer Reibschale mit 0,06 Mol KMnQg4 pulverisiert und mit einer
gekiihlten wifdir, Losung von 0,008 Mol NaOH versetzt. Nach 3 Std. bei Raumtemperatur (es
wird hiufig umgeriihrt) wird mit 300 ml heiflem Wasser geschiittelt und abgesaugt. Wenn nétig,
wird mit Athanol entfirbt und von neuem filtriert, Das angesiuerte Filtrat wird einige Min. ge-
kocht, abgekiihlt und die ausgefallene Substanz aus wifdr. Athanol umkristallisiert.

11I. Durch Bromierung. 0,005 Mol 9a — e, in minimaler Menge Eisessig gelost, werden unter
Riihren mit Brom versetzt: 9a, b mit 0,0075 Mol, 9¢, d mit 0,015 Mol und 9e mit 0,05 Mol
Nach 24 Std. bei Raumtemperatur wird auf Eis gegossen und die ausgefallene Séure aus
Athanol umkristallisiert. (2-(4'-Nitro-phenyl)-4-carboxy-5-brom-thiazol fillt erst nach lingerer
Zeit aus dem auf Eis gegossenen Filtrat aus).

Anschrift: Prof, 1. Simiti, Cluj (Ruménien) [Ph 293]



