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70. Hans  Beyer und Elfriede Kreutzberger-Reese: Uber Thiazole, 
VII. Mitteil.'*) : Die Uberfiihrung der S-Methyl+- [thiazolyl- (2)] -isothio- 

semicarbazide in 1-[Thiazolyl- (2)]-1.2.4-triazole 

B e y e r ,  K r e u t z h e r g e r -  R e e s e :  l iber Thiazole ( V I I . )  __ 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Greifswald] 
(Eingegangen am 8. Februar 1951) 

Durch Kondensation des Hydrazin-N.N'-bis-thiocarbonsiiure- 
amid-8-monomethylathera mit a-halogenierten Aldehydcn, Ketonen, 
Ketosiiureestern usw. crhiilt man daa 8-Methyl-$-[thiazolyl-(2)]- 
isothiosemicarbazid bzw. seine am Thiazolkem substituierten Ab- 
kommlinge. 

Mi t  Essigsaureanhydrid erfolgt unter Wasserabspaltung Ring- 
schluB zum l-[Thiazolyl-(2)]-3-methylmer~p~-5-methyl-l.2.4-tri- 
azol bzw. zu den entsprechenden Deriveten dieser Grundverbindung. 

Die Priifung einzelner Derivate von beiden Stoffklassen auf ibre 
tuberkulcatatische Wirkmmkeit ergab bisher eine geringere Hemm- 
wirkung als Tb 1/698. 

Inder 11. Mitteilungl) wurde bereits dieDarstelfungdes Dihydrochloridsvom 
S-Methyl-~-[4-methyl-thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbazid (I, R'=CH,,R''=H) 
durch Kondensation des Hydrazin-N.N'-bis- thiocarbonsaureamid-S-monome- 
thylathers2) mit 1 Mol. Monochloraceton in alkoholischer Losung beschrieben. 

Nach neueren Fomchungsergebnissen von G. Domagk u. Mitarbb.,) besitzen eine 
Reihe von Abkommlingen des Thiosemicarbazids, vor allem die Thiosemicarbazone, chemo- 
therapeutische Wirkeamkeit bei Tuberkulose. Die bekannteste Verbindung dieeer Art ist 
das p-Acetylamino-benzaldehyd-thiomicarbazon, daa unter der Bezeichnung Tb I/698 
bereits klinische Verwendung findet und als ,,Clanteben" oder ,,Tebethion" im wandel ist. 

Im Hinblick auf die Bedeutung des Thiosemicarbazids in der Chemotherapie der Tuber- 
kulose lag der Gedanke nahe, such die von uns erstmalig erhaltenen Abkommlinge des 
8-Methyl-$-[thiazolyl-(2)1-isothiosemicarbazids und deren Umwandlungsprodukte auf 
ihre Hemmwirkung des Wachstums der Tuberkelbakterien zu prufen. 

Im AnschluB an die Synthese des S-Methyl-f3-[4-methyl-thia~olyl-(2)]-isc~- 
thiosemicarbazidsl) haben wir zunschst die Stammverbindung, das S -Met hyl- 
f 3 -  [thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbazid (I, R'-R"=H) durch Umsetzung 

I 
I11 CH, ~- 

*) VI. Mitteil.: B. 84, 463 [1951]. Die Ergebnisse der Untcrsuchungen iiber die Syn- 
theae der l-[ThiazOlyl-(2)]-1.2.4-triazole wurden auszugsweise von H. B e y e r  auf der 
Tagung der Gesellschaft Deutscher Chemiker in Miinchen am 22. 9. 49 und auf der 
Tagung der Ostdeutschen Chemiedozenten in Halle am 30. 9. 49 vorgetragen; vergl. 
Angew. Chem. 61, 447 [1949] und E. Reese ,  Diplomarbeit, Greifswald 1949. 

1) H. Beyer ,  B. 82, 145, 147 [1949]; vergl. Angew. Chem. 61, 30 [1949]. 
*) F. A r n d t  u. E. Milde, B. 54, 2089 [1921]. 
8 )  G. D o m a g k ,  R. Behnisch ,  F. Mietzsch u. H. S c h m i d t ,  Naturwiss. 38, 315 

[1946/47]; R. Behnisch ,  F. Mietzsch u. H. S c h m i d t ,  Angew. Chem. 80, 113 [1948]. 
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von Hydrazin-N.N’-bis-thiocarbonsiiureamid-S-monomethyllther mit a,P-Di- 
chloriither in alkoholischer Losung dargestellt. Das Dihydrochlor id  dieser 
Base bildet farblose,, glanzende Nadeln vom Schmp. 208O, die sic’h bei liingerem 
Liegen an der Luft blau farben. Die freie Base selbst ist unbestandig und 
nimmt rasch eine tiefblaue Ferbe .an. 

‘Die analogen Kondensationen des Hydrazip-N.N‘-bis- thiocarbonsblureamid- 
S-monomethyliithers in alkoholischer Losung mit o-Chlor-acetophenon, Desyl- 
chlorid und Chloracetessigester fiihren zu gut kristallisierenden Dihydrochlori- 
den des S-Methyl-~-[4-phenyl-thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbazids (I,’ R’= CeH5, 
R”= H ) ,  des S-Methyl+- [4.5-diphenyl- thiazolyl-(2)]-iso thiosemicarbazids (I, R’ 
= R”- C,H,) und des S-Methyl+ [4-methyl-5-carbiithoxy-thiazoly3-(2)]-isothio- 
semicarbazids (I, R’= CH,, R”= CO,C,H,). 

Es sei erwiihnt, dall die Durchfiihrung einiger der obigen Kondensationen in konz. 
Salzsiiure bisher nicht zu den erwarteten Abkommlingen des 1.3.4-Thiodiazins‘) gefiihrt 
hat, sondern ebenfalls die entsprechenden Thiazol-Derivate isoliert wurden. Offenber ver- 
hindert der EinfluIl der Mothylrnercapto- bzw. der endstiindigen Iminogmppe die Beweg- 
lichkeit dea H-Atoms am N ( a )  und somit die Bildung des 1.3.4Thiodiazinringe. 

Bei dem Versuch, die S-Methyl-P-[ thiazolyl-(2)]-iso~hiosemicarbazide mit 
Essigsau rean h ydrid in die en tsprechenden Ace ty 1 -Deriva te u berz u f iihren , er- 
hielt man gut kristallisierte sauerstoffreie Verbindungen. Die Bildung dieser 
neuen Stoffklasse erfolgt in der Weise, daB zunachst nur die Iminoguppe acety- 
liert wird. Diese Acetylverbindung (11) ist jedoch nicht faBbar, sondern es er- 
folgt unter Wasserabspaltung aus dem 0-Atom des Acetyls und den beiden 
H-Atomen der Hydrazoguppe RingschluB zu den l-[Thiazolyl-(2)]-1.2.4- 
triazolen (111). Dieser Reaktionsverlauf steht im Einklang mit den Beob- 
achtungen von J. Thie le  u. K. Heidenreich,)  bei den Aminoguanidinen, 
R-.NH-NH.C(NH,).:NH, und von A. Pinnere)  sowie Thie le  u.  W. Man- 
cho t7) bei den Hydrezidinen, R . NH . NH . C(R): NH, wo ebenfalls. zu- 
nachst nur Acetylierung des Imidwasserstoffatoms und dann RingschluB xum 
12.4-Triazol-Derivat eintritt. * 

Nach diesem Verfahren lassen sich die Dihydrochloride der oben erwahnten 
S-Methyl-~-[thiaz,olyl-(2)]-isothiosemicarbazide in nachstehende Derivate der 
1 -[Thiazolyl-(2)]-1.2.4-triezole iiberfiihren: 1 -[~hiazolyl-(2)]-3-methylmercapto- 
5-methyLl.2.4- triazol (111, R’= R”= H),  1 - [4-Methyl-thiazolyl-(2)]-3-methyl- 
mercapto-5-methyl-l.2.4-triazol(III, R’= CCH,, R”= H),  1-[4,Phenyl-thiazolyl- 
(2)]-3-methylmercapto-5-methyl-l.2.4-triazol (111, R’= CeH,, R”= H), 1-[4.5- 
Diphenyl-thiazolyl-(2)]-3-methylmercapto-5-methyl-l.2.4-triazol (111, R’= 
R”=CsH5) und 1-[4-Methyl-5-carbathoxy-thiezolyl-(2)]-3-methylmer~~to-~- 
methyl-1.2.4-triazol (111, R’=CH,, R”=CO,.C,H,). Alle funf Stoffe, in denen 
erstmalig eine Ringverknupfung zwischen diesen beiden Heterocyclen gelang, 
sind nach unmeren bisherigen Untersuchungen gegeniiber Oxydationsmitteh, 
wie Kaliumpermanganat oder Chromsaure, sehr bestandig. 

.- .. ~ ____._- 

4) Y. K. Bose u. Mitarbb.. C. 1925 I, 528, 1926 I, 1197, 1926 11. 1651, 1827 I, 608. 
1927 11, 1706; J. McLean u. F. J. Wilson, Journ. chem. SOC. London 1937, 556; 
Ch. Grundmann, B. 82,227 [1949]. E, B. 27,989,3275 [1894]. 5, B. eS, 2598 [1893]. 

A.308, 33 [l898]. 
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I n  der Literatur ist eine bicyclische Base, das ,,Thiazol-triazol"8) beschrieben, die 
durch Einwirkrmg von 10-proz. Salzsiiure auf 2-MethyIimino-3-nitroso-thiazolin-(2.3) unter 
Wesserabspaltung entateht und als Hydrochlorid isoliert wurde. In  ihr liegt ein konden- 
siertes bicyclisches Ringsystem vor rnit der C-N-Gruppe als Bindcglied. 

Fur die Priifung einiger Derivate der beiden obigen Stoffkltlssen auf Hemmwirkung 
dea Wachstums der Tuberkelbakterien sind wir Hrn. Dozenten h. U r b a c h  am Hygieni- 
schen Institut der Universitiit Greifswald zu Dank verpflichtet. Die Firma C. F. Boeh- 
ringer & Sohne, Mannheim-Waldhof, war wieder so hundlich, einige C,H-Analywn aus- 
zufuhren, wofiir wir auch an dieser Stelle bestem danken mochten. 

~~~~ ~ _ _ ~ . . - _ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ ~ -  

Beschrelbung der Versuche 

8- M e t  hyl-@-[ t hiaz  01 y 1- (2)]- is0 t h iosemicarbaz  id  (I, R'=R" = H) : 4.1 g H y d r a  - 
z i n - b i s - t h io  c a r b on s a u r e -N, N' - a m  id  - S - mono m e t  h y 1 at h e r Mol) werden mit 
7.2 g a.P-Dichloriither ('lz0 Mol) in 25 ccm 96-proz. Alkohol unter RiickfluD auf dem 
Wasserbade erhitzt. Die Gebchwindigkeit der Kondensation und die Ausbeute werden 
durch Zusatz von einigen ccm konz. SalzeLiure wesentlich erhoht. Bereits nrtch 10 Min. 
beginnt die Abscheidung eines kristallinen Niederschlages, der nach '1, Stde. vollstiindig 
ist. Das Rohprodukt (4.5 g) ist in Wasser leicht Ioslich, schwer in Alkohol und Aceton 
sowie Ather. Aus wiibr. Alkohol oder Aceton erhiilt man feine glanzende Nadeln, die sich 
an der Luft nach einiger Zeit blau fiirben; Schmp. 208O. Mit Natronlauge tritt eine tief- 
blaue Farbung auf. Es liegt das D i h y d r o c h l o r i d  vor. 

CjHgNOSt. 2 HCl (261.2) Ber. C 22.99 H 3.86 N 21.44 S 24.54 
Gef. C 23.25 H 3.98 N 21.43 S 25.06. 

S - M e t h y l  - 9 - [4 - p h e n y l -  t h i a z o l y l -  (2)] - i so th iosemicarbaz id  (I,R'=C,H,, 
R"=H):  8.2 g S - M o n o m e t h y l a t h e r  ('h0 Mol) (8 .  oben) werden in 100 ccm. 96-proz. 
Alkohol mit 8 g  o - C h l o r - a c e t o p h e n o n  (l/m Mol) SMe. unter RiickfluB auf dem 
M'asscrbadc ZUQ Sieden erhitzt. Die Liisung fiirbt sich nach kuner  Zeit gelb bis rotlich- 
braun. I n  der Kiilte beginnt die Abscheidung ekes histallinen Niederschlages und auf 
Zusatz von alkohol. Salzsilure erstarrt die Ibsung zu einem dicken Kriatallbrei. Daa er- 
haltene Dihydrochlor id  (Rohprodukt 9-log) laBt sich aus wiilr. Aceton oder Alkohol 
sowie aus konz. Salzsiiure umlosen. Farblose, lange Nadeln oder hnzettenbiischel vom 
Schmp. 205-207O. Nach dem Umlosen aus Eisessig steigt der Schmelzpunkt auf 208 bis 
2090. Beim Stehen an dcr Luft fiirbt sich das Salz rosa; die walk. Usungen fiirben die 
Haut blau und @in. 

C,,H,,N4S,.2 HCI (337.2) Ber. C 39.15 H 4.18 N 16.61 S 19.01 
Gef. C 39.34 H 4.45 N 16.63 S 19.63 

Der Versuch, die freie Base durch voraichtige Zugabe von 0.2 n C'H,.CO,Na in kristal- 
liner Form zu erhalkn, war erfolglos. Es t ra t  bald Griinfiirbung auf, die in Dunkelblau 
umschlug. 

S - M e t li y 1 - p - [4.5 - d i p  h e n y 1 - t h i a z  0'1 y 1 - (2)] - i s  o t h i o s e m i car b a z i d (I, R' = R" = 
C6H5): 8.2g S-Monomethyl i i ther  Mol) werden in 50ccm 96-proz. Alkohol mit 
11.5g Desylch lor id  ('loo Mol) in der oben beachriebenen Weise kondensiert. Es ist 
zweckqaDig, dem Reaktionsgemich dann alkohol. Salzlzsiiure zuzuaetzen. Daa erhaltene 
D i h y d r o c h l o r i d  bildet farblose, lange Nadeln vom Schmp. 170-I720 (Zem.). Es ist 
in Wasser gut loslich, dagegen unloslich in organ. Usungsmitteln. Es wurde aus einem 
Gemisch von Aceton + Waseer oder konz. Salzeiiure umgelost. An der Luft farben sich 
die Kriatalle nach kuner  Zeit r m ,  mit Alkalien .tritt eine Blaufkbung auf. 

Cl,H,,N,S,.2 HCI (413.2) Ber. N 13.55 S 15.51 Gef. N 13.51 S 15.84 
8 - M e t h y l - p -  [4-methyl-5-carbiithoxy-thiezolyl-(2)] - i so th iosemicarbsz id  

(I, R = C H , ,  R'=CO,.C,H,): 4.1 g 8 - M o n o m e t h y l a t h e r  (I/,,, Mol) werden in 25 ccm 
96-pm. Alkohol rnit 4.1 g ChfOr8Cete8Sige8ter (l/a No]) SMe. unhr RiickfluB 8llf 
dem Wasserbade erhitzt. Auf Zugsbe von alkohol. SelzeLiure in der Kiilte erfolgt Ab- 

8 )  E. Naf ,  8.2665, 122 [1891]. 
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scheidung des kriatallinen D i h y d r o c h 1 o r  i d 8 ,  das in Wasaer leicht, in absol. Alkohol, 
Aceton und Ather unloslich ist. Durch Umloaen aus wiiUr. Aceton und konz. Salzsiiure 
entatehen farbloae, gliinzende Nadeln vom Schmp. 19O-19lo. Eine Verfarbung a n  der 
Luft wurde hier nicht beobachtet, dagegen farbt sich die wiibr. Lasung mit 2nNaOH 
erst griin, dam blau. 

- _- 

C,H1,0Jf,S2.2 HCl (347.2) Ber. N 16.13 S 18.46 
1 - [Thiazolyl-  (2)] - 3  - m e t h y l m e r c a p t o  -5 - m e t h y l  - 1.2 .4- t r iazo l  ( I I I ,R’=R‘  

=H):2.6g S - M e t h y l -  p -  [thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbazid-dihydrochlorid 
(l/loo Mol) werden mit 20 ccm Essigsiiureanhydrid kurz erhitzt, bis die SubetcLnz in Lasung 
gegmgen ist. Aladann verdiinnt man mit Wasser, dampft i.Vak. ein und nimmt den 
Ruckatand in wenig Alkohol auf. Bei Zugabe von Wasser erfolgt die Abeeheidung langer 
verfilzter Xadeln, die sich erneut aus verd. Alkohol umkriatalliaieren 1-n; Schmp. 79O. 

C,H,N,S, (212.2) Ber. C39.59 113.81 N26.39 Gef. C39.20 H3.80 N26.44 
1 - [4 - M e t h y l  - t h i a z o l y l -  (2)] - 3 - m e t h y l m e r c a p t o  - 5 - m e t h y l  - 1.2.4 - tri- 

az  01 (III, R = CH8, R” = H) : 1 g S - Me t h y 1 - p - [4 - m e t  h y 1 - t h i a z 01 y 1 - (2)] - i a o t h i  o - 
semicarbazid-dihydrochlorid wird mit 10 ccm Acetanhydrid auf dem Watwrbade 
so lange erhitzt, bia eine klare Lasung entsteht. Auf Zugabe von Wasaer fiillt ein 01 aua, 
daa bald zu einer farbloaen Kristallmaaae eratarrt, die sich aus Alkohol umloaen liiBt. .Glee- 
wolleahnliche, lange Nadelbiischel vom Schmp. 90-92O. 

Gef. N 16.18 S 18.71 

C8H&J4S2 (226.2) Ber. C 42.44 IL 4.46 N 24.76 S 28.34 
Gef. C 43.22 H 4.77 N 24.90 S 28.10 

1 - [4 - P h e n y l - t h i a z o l y l  - (2)] - 3 - m e t h y l m e r c e p t o  - 5 - m e t h y l  - 1.2.4 - t r i -  
a z o l  (HI, R =C,H,, R ‘ = H ) :  1 g S-Methyl-~-[4-phenyl-thiazolyl-(2)J-isothio- 
semicarbazid-dihydrochlorid wird mit 10 ccm Acetanhydrid auf dem Waserbade 
erhitzt, wobei die Substanz langaam in Lijsung geht. Beim Stehen uber Nacht scheidet 
dieae farblose derbe F’riamen und Lanzetten aus, die in Alkohol und Eisesaig schwer, in 
Wasser unloslich sind. Aus Alkohol feine haarartige Nadelbiischel, die bei 157-158O 
schmelzen. 

C,HJV,S, (288.2) Ber. C 54.13 H 4.20 N 19.43 S 22.24 
Gef. C 54.05 H4.44 N 19.21 S 21.79 

1 - [4.5 - D i p h e n y l -  t h i a z o l y l -  (2)] - 3 - m e t h y l m e r c a p t o  - 5 - m e t h y l  - 1.2.4 - 
t r i a z o l  (III, R’=R”=C6H,): 1 g S-Methyl-~-N-[4.5-diphenyl-thiazoly1-(2)]- 
isothiosemicarbazid-dihydrochlorid wird mit 30 ccm Acetanhydrid erhitzt. bia 
eine klare Lijsung entsteht. Nach dem Erkelten fiigt man Wasrrer hinzu; die zuerat &us- 
fdlenden 6ltropfen erstarren bald zu einer roscrfarbenen Maaae. Der Stoff iet leicht los- 
lich in Aceton, schwerer in Alkohol cder Eisessig, unl6alich in Wasser. Laugen oder S a w n .  
Beim Umkriatalliaieren aus Alkohol bildet er lange, farblose Nadeln, die bei 78-80° 
schmelzen. 

ClnH18N4S2 (364.2) Ber. N 15.38 S 17.60 Gef. N 15.56 S 17.54 
1 - [4 - M e t h y l  - 5 - carb i i thoxy - t h i a z o l y l  - (2)] - 3 - m e t h y l m e r c e p t o  - 5 - 

ple thyl -1 .2 .4- t r iazo l  (111, R =CH,, R’=CO,.C,H,): 1 g S-Methyl -P- [4-methyl -  
5-carbiithoxy-thiazolyl-(2)]-isothiosemicarbazid-dihydrochlorid werden bia 
zur Lijsung rnit 10 ccm Acetanhydrid erhitzt. Die Liislichkeitsverhiiltniaae und die Auf- 
arbeitung entaprechen den bei den voratehenden Umaetzungen beachriebenen. Aua Alkohol 
gliinzende, farbloae Nadeln vom Schmp. 121 -1220. 

CuH,0Jf4S, (298.2) Ber. C 44.26 H 4.73 N 18.78 S 21.50 
Gef. C 44.60 H 4.92 N 18.60 S 21.70 

Die Priifung einiger Priiparate auf Hemmwirkung des Wachstums der Tuberkelbakte- 
rien wurde auf Hohnechen Eierniihrboden im Rohrchentest ausgefiihrt. Die hemmende 
M‘iikung von I ( R  = C,H,, R” = H) bxw. 111 (R’ = C,H,, R” = H) war bei Verdiin- 
nungen von 1 : 100 bia 1 : 1600 bzw. 1 : 100 bis 1 : 3200 festzustellen. Die Untersuchungs- 
ergebniase miissen ah vorliiufige angesehen werden, da nur wedge Bestimmungen vor- 
liegen und die Technik w c h  in der Entwicklung begriffen iat. Die zum Vergleich durch- 
gefiihrte hemmende Wirkung von Tb I war in jedem Faue deutlich. 




