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170. Hans Beyer, Hans Hohn und Wolfgang Lassig: ifber Thia- 
zole, XII. Mitteilung *) : Synthesen von Thiazolyl- (2) -hydrazinen 

[Sus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Greifswald] 
(Eingegangen am 17. Mai 1952) 

Es werden die Synthesen des Thiazolyl-(2)-hydrazins sowie des 
4-Methyl-, 4-Phenyl- und 4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)-hydrazins und 
deren Kondensationsprodukte mit Aldehyden und Ketonen beschrie- 
ben. Die Umsetzung von 1 Mol. Glucose mit 2 Moll. 4-Phenyl-thia- 
zolvl-(2)-hydrazin in Gegenwart von 1 Mol. Hydrazinhydrat fuhrt zu 
dern gelben, gut kristallisierenden Glucose-[4-phenyl-thiazolyl-(2)1- 
osazon. 

Im Zusammenhaiig mit fruheren Untersuchungen uber Hydrazo-thiazole- 
(2.2’) l) und 2-Phenyl-hydrazino-thiazole2) interessierte uns die Stoffklasse der 
Thiazolyl-(2)-hydrazine, uber deren Darstellungen und Eigenschaften bisher 
nur wenige Angaben in der Literatur vorliegen. 

Als erste haben sich P. K. Bose und Mitarbb. in einer Reihe von Arbeiten uber 1.3.4- 
Thiodiazines) u. a. auch mit der Kondensation von Thiosemicarbazid mit w -Brom-aceto- 
phenon beschaftigt und dabei neben dem Hauptprodukt, dem 2-Amino-5-phenyl-l.3.4- 
thiodiazin, das 2-Keto-4-phenyl-2.3-dihydro-1.3-thiazol-hydrazon erhalten. Letzteres 
mochten wir in seiner tautomeren Form als 4-Phenyl-thiazolyl-(2)-hydrazin bezeichnen. 
Sp&ter fuhrten J. McLean und F. J. Wilson4) Kondensationen von Chloraceton rnit 
Benzaldehyd-, Aceton- und Acetophenon-thiosemicarbazon durch. Sie erhielten dabei 
die entsprechenden Hydrazone des 2-Keto-4-methyl-2.3-dihydro-thiazol-hydrazons, oder 
besser des 4-Methyl-thiazolyl-(2)-hydrazins. Die Reindarstellung des 4-Methyl-thiazolyl- 
(2)-hydrazins durch Verseifung der Hydrazone gelang ihnen jedoch nicht. Es konnte 
lediglich ein Pikrat vom Schmp. 192O isoliert werden. Die Umsetzung von Thiosemi- 
carbazid mit Chloraceton nach der Methode von Bose verlief erfolglos; angeblich sol1 
sich dabei eine Komplcxverbindung bilden. Ferner beschreiben die englisohen Autoren 
die Kondensation von Benzaldehyd-thiosemicarbazon mit Chloracetddehyd zum 2-Keto- 
2.3-dihydro-thiazol-(2)-benzylidenhydrazon. Dieses wurde jedoch in so geringer Menge 
erhalten, dal3 weder eine Hydrolyse noch Umsetzungen durchfiihrbar waren. Dagegen 
erhielten die Autoren bei der Kondensation von Thiosemicarbazid mit Chloraceton in 
konz. Salzsliure das 2-Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin als Hydrochlorid, am dem Ch. 
Grundmanns) die freie Base in bestlindiger Form darstellen konnte. SchlieDlich wurde 
kurzlich uber die Darstellung des 2-Hydrazino-thiazol-carbonsaure-(5)-Bthylesters be- 
richtete). 

Bei der systematischen Bearbeitung des Gebietes der Thiazolyl-(2)-hydr- 
azine konnten wir zuGchst durch Kondensation von a.P-Dichlor2ither rnit 
Benzaldehyd bzw. Acetophenon-thiosemioarbazon in alkohol. Losung das gut 
kristallisierende h enz a ide  h yd- bzw. Ace t op hen o n-  t h iaz  olyl-  (2) - h y d r a  - 
zo n darstellen. Beide Hydrazone wurden durch ihre Monoacetyl-verbindun- 

*) XI. Mitteil.: B. 86, 1077 119621; vergl. W. Llissig, Dissertat., Greifswald 1951. 
’) H. Beyer,  B. 82, 14.3 [1949]; H. Beyer u. G. Henseke, B. 83,148 [1949]. 
2) H. Beyer u. H. Henseke, B. 83, 247 [19501. 

*) Journ. chem. SOC. London 1937, 556. 
j) B. 81, 227 [1949]. 
6) 11. Pr i j s ,  W. Mcngisen, S. Fal lab  u. H. Erlenmeyer,  Helv. chim. Act% 35, 

C‘ .  19% I, 528,1926 I, 1197,II, 1661,1987 I, 608, TI, 1706,1930 11, 3567,1031 I, 3466. 

187 [1952]. 
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gen charakterisiert. Die Verseifung des Acetophenon-thiazolyl-(2)-hydrazons 
rnit 2 n Salzsaure lieferte das Thiazolyl-(2)-hydrazin-hydrochlorid 
(I, R = R’ = H), das sich jedoch nicht umlosen lielj. Ebenso war es bisher 
nicht moglich, aus diesem Hydrochlorid die freie Base zu gewinnen, da in 
alkalischem Medium sofort Zersetzung unter Dunkelblaufiirbung eintritt. 
Diese Erscheinung wurde bereits fruher bei dem Hydrazothiazol-(2.2’) be- 
obachtet. Erst mit der Einfiihrung von Substituenten in die 4- oder 5- 
Stellung des Thiazolkerns tritt eine groljere Stabilittit der Hydrazinverbin- 
dungen in der Thiasolreihe auf. Dennoch laljt sich das Thiazolyl-(2)-hydrazin- 
hydrochlorid in einer Losung von Natriumacetat glatt zu verschiedenen 
Kondensationen verwenden, z. 13. bildet es mit Benzaldehyd bzw. Acetophe- 
non die beiden obigen Hydrazone zuriick und mit p-Acetylamino-benzalde- 
hyd das p - A c e t y l  a m i n o  - b e n z a 1 d e h y d - t h i  a z o 1 y 1 - ( 2 )  - h y d r a z o n , 
welches im Hinblick auf das Wirkungsprinzip der Thiosemicarbazone in der 
Chemotherapie der Tuberkulose von Interesse ist. 

Da uns diese Darstellungswcise des Thiazolyl- (2)-hydrazins nicht befriedigte, ver- 
suchten wir durch Umsetzung von a.@-Dichlorather rnit 1- Acetyl-thiosemicarbazid das 
N’-Acetyl-N- [thiazolyl-(2)]-hydrazin zu synthetisieren. Hierbei bewirkte jedoch die frei 
werdende Salzslure sofort Vcrseifung der Acetylgruppe, so da13 es nicht gelang, diese 
Verbindung zu isolieren. Ahnlich verhielt sich die Carbobenzoxygruppe, die yon M. 
Bergmanns)  in der EiweiBchemie benutzt wurde, urn ernpfindliche Nq-Gruppen zu 
schiitzen, wobei eine nachtragliche Abspaltung der Carbobenzoxygruppe init katalytisch 
errcgtem Wasserstoff nach folgendcr Gleichung durchfuhrbar ist : 

Wir stellten daher zunlchst das 1 -Carbobenzoxy-thiosemicarbazid aus Thiosemiear- 
bazid und Carbobenzoxychlorid nach Schotten-Raumann her. Auch hier scheiterte dessen 
Kondensation mit cc.P-Dichloriither an den1 unvermeidbaren Auftreten von Salzsaure. 
Dagegen fuhrte die Kondensation des 1 -Carbobenzoxy-thiosemicarbazids mit Chloraceton 
fast quantitativ zum Hydrochlorid des iv ’ - C a r  b o b e n  z o x y - N -  [4- me t hyl -  t h i a  - 
z olyl- (2)]  - h y d r a  z i n  , aus dem mit Natriumacetat die freie Base dargestellt werden 
konnte. Da der Reduktionsversuch rnit Platinschwarz und Wasserstoff jedoch nicht 
zur gewiinschten Abspaltung der Carbobenzoxygruppe fiihrte, wurden keine weiteren 
Versuche in dieser Richtung unternommen. 

Schlieljlich fanden wir in der Kondensation des a.P-Dichlorathers mit Thio- 
semicarbazid selbst eine ausgezeichnete Methode zur Synthese des H y d r o  - 
chlor ids  des Thiazolyl-(2)-hydrazins, indem wir beide Komponenten in 
2 n Xalzstiure so lange schiittelten, bis das Thiosemicarbazid-hydrochlorid vol- 
lig gelost war. Auf Zugabe von Natriumacetat fallt ein farbloses, mikrokristal- 
lines Produkt aus, dem die Summenformel C,H,N,SCl zukommt, und dem wir 
als ringoffenem Zwischenprodukt vorerst die Formel I1 zuschreiben mochten. 
Die Konstitutionsaufklarung bearbeiten wir z .  Zt. im Zusammenhang mit an- 
deren analogen Zwischenprodukten, die bei der Kondensation von Thiosemi- 
carbaziden mit a-halogenierten Ketoverbindungen isoliert werden konnten. 
Das obige, labile, in Wasser unlosliche Zwischenprodukt lagert sich in wal3riger 
Suspension langsam, beim Erwarmen auf 650 spontan unter gleichzeitiger Auf- 
losung in das Hydrochlorid des Thiazolyl-(2)-hydrazins um. Diese Losung la& 

’) H. Beyer ,  B. 83, 144 [1949]. 8, B. 6.5, 1192 [1932]. 
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sich acetatgepu Rert wieder zu weiteren Umsetzungen verwenden ; ihr Gehalt 
an Thiazolyl-(2)-hydrazin betriigt etwa 90 %. 
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Bei der Synthese des [4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazins gingen wir vom 
1-Acetyl-thiosemicarbazid aus, das nach Umsetzung mit Chloraceton in alko- 
hol. Losung nahezu quantitativ das Hydrochlorid des Y -Acetyl-N- [4-methyl- 
thiazolyl-(2)]-hydrazins lieferte. Aus ihm konnte durch vorsichtige saure Ver- 
seifung der Acetylgruppe das H y d r o  c h l  o r i d des [ 4 - Met  h y 1 - t h i a z o 1 y 1 - 
(2)  J -hydraz ins  (I, 72 =-- CH,, It’ = H) gewonnen werden. Letzteres bezeich- 
neten McLean und Wilson4)  in der tautomeren Form als 2-Keto-4-methyl- 
2.3-dihydro-thiazol-hydrazon-(2)-hydrochlorid (Ia). Im Gegensatz zu ihren 
Angaben weist unsere Substanz den wohldefinierten Schmp. 1670 und keiner- 
lei hygroskopische Eigenschaften auf. Allein der Schmelzpunkt des Pikrats 
vom [4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (190- 192O) stimmt mit dem von den ge- 
nannten Autoren gefundenen uberein. Aus dem Hydrochlorid lie13 sich mit 
Ammoniak die freie kristallisierte Base darstellen. 

Nimmt man die Verseifung des N‘-Acetyl-N- [4-methyl-thiazolyl- (2)]-hydrazins rnit 
starker Saleskure vor, so orfolgt unter Aufspaltung der 3.4-Bindung im Thiazolkern und 
erneutem RingschluB eine intramolekulare Umlagerung zu dem strukturisomeren 2-Amino- 
5-methyl-1.3.4-thiodiazin (111), dessen Pikrat bei 163-1640 schmilzt. Dieselbe Umlage- 
rung haben McLcan und Wilson4)  bei der Verscifung des Acetophenon-hydrazons von 
l a  (R=CH,, R’=H) mit konz. Salsaure beobachtet. 
Z ur naheren Charakterisierung des 4-Methyl-thiazolyl-(2)-hydrazins kon- 

densierten wir es mit Acetophenon bzw. Anisaldehyd zu den entsprechenden 
4 -Methyl  - t h iaz  01 y l -  (2) - h y dr az on e n ,  die als Hydrochloride isoliert wur- 
den. Andererseits lieD sich das Anisaldel~yd-4-methyl-thiazolyl-(2)-hydrazon- 
hydrochlorid auch aus Anisaldehyd-thiosemicarbazon und Chloraceton dar- 
stellen. 

In  analoger Weise wie [ 4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin lassen sich [ 4 - P h e - 
nyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (I, R = C,H,, R’=H), welches B o s e  auf 
einem anderen Wege gefunden hatte, und das sehr schwach basische [4.5 - D i - 
p h e n y 1 - t h i a z 01 y 1 - (2)1- h y d r a z i n  (I, R - R’ = C,H,) darstellen, indem 
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man l-Acetyl-thiosemicarbazid mit o-Chlor-acetophenon bzw. Desylchlorid in 
absol. Alkohol umsetzt. Zunachst bilden sich auch hier die betreffenden p- 
Acetyl-Derivate, die dann verseift werden. Aus beiden Verbindungen entste- 
hen durch Kondensation mit Be.nzaldehyd das Benzaldehyd-[ 4-phenyl-thiazo- 
lyl-(2)]- und das Benzaldehyd-[4.5-diphenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon, die an- 
dererseits auch aus Benzaldehyd-thiosemicarbazon und w-Chlor-acetophenon 
bzw. Desylchlorid darstellbar sind. 

Von besonderem Interesse erschien uns die Prage, oh die Thiazolyl-(2)- 
hydrazine ahnlich dem Phenylhydrazin sich rnit Monosacchariden zu den ent- 
sprechenden Thiazolyl-(2)-hydrazonen bzw. Thiazolyl-(2)-osazonen umsetzen. 
Zunachst gelang es, aus 1 Mol. Glucose und 2 Moll, [4-Phenyl-thiazolyl-(2)]- 
hydrazin in essigsaurer Losung unter Hinzufugen von 1 Mol. Hydrazinhydrat 
das Glucose-[4-phenyl- thiazolyl-  (2)]-osazon (IV) in gelben Nadeln zu 
erhalten, die bei 2190 schmelzen. 

Uber weitere Kondensationen der Thiazolyl-(2)-hydrazine mit Zuckern sowie iiber die 
verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten der Kondensationen zwischen Thiosemicarbaziden 
und a-halogenierten Ketonen in Abhiingigkeit von der Wasserstoff-Ionen-Konzentration 
und der Temperatur wird in Kiirze berichtet werden. Daher mochten wir uns die weitere 
Bearbeitung dieses Gebietes vorbehalten. 

Fur tatkraftige Mithilfe sind wir unserer Chemotechnikerin, Frln. Ruth Kriiger, zu 
besonderem Dank verpflichtet. 

Besohreibung der Versuche 
Benzaldehyd - thiazolyl-(2)-hydrazon: 5 g Benzaldehyd - thiosemicarb- 

a z o n ('is& Mol) werden mit 5 ccm a .  p - D i chlor - d i l  t h y l l  t her ( 1/34 Mol + geringem iiber- 
schuB) in 15 ccm absol. Alkohol unter Riihren auf 68O enviirmt. Nach einer Stunde fugt 
man zu der dunkelroten Issung 20 ccm Petroliither und 20 ccm gesltt. Natriumacetat- 
Losung hinzu, wobei das Benzaldehyd-thiazolyl-( 2)-hpdrazon zunachst in oliger Form 
ausfdlt. Beim Anreiben erstarrt das 01 zu einem Brei gelber Nadeln. Zur ReinigungJost 
man den Niederschlag in 10 ccm 50-pros. Salzsaure und 30 ccm Alkoh-ol und fiillt mit Na- 
triumacetat. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol schmelzen die hellgelben Nadeln 
bei 172O; Ausb. 3.2 g (53% d.Th.). Das Hydrazon ist in Alkohol, Essigester, Eisessig und 
Aceton loslich, dagegen unloslich in Wasser, Ather und Petrolather. 

C,,H9N,S (203.3) Ber. C 59.07 H 4.46 N 20.67 Gef. C 59.09 H 4.28 N 20.60 
Monoacetylverbindung: 2 g des Hydrazons werden in 5 ccm Essigsiiureanhy- 

drid unter schwachem ErwLrmen gelost. Beim Schiitteln kristallisieren blaBgelbe, rhom- 
bische Blkttchen aus, die nach dem Unilosen aus Aceton bei 151O schmelzen. 

Cl,Hl10N3S (245.3) Ber. N 17.13 Gef. N 16.92 
Ace t o p h e n o n - t h i a z o 1 y 1 ~ (2) -hydra  z o n -hydro c h 1 or  i d : 9.6 g Ace t o p h e n o n - 

thiosemicarbazon Mol) werden mit 10.7 g a.P-Dichlor-dilthyliither (3/40 Mol) 
in 15 ccm absol. Alkohol2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Aus der klaren Losung scheidet 
sich beim Stehen iiber Nacht. eine hellgelbe Kristallmasse am, die nach dem Umlosen aus 
wenig absol. Alkohol derbe, farblose Prismen liefert. Diese fiirben sich beim Aufbewahren 
an der Luft oberflachlich gelb; Schmp. 195O. Ausb. nach Aufarbeitung der Mutterlauge 
insgesamt 8.2 g (64.6% d.Th.). 

C,HllN3S-HC1 (253.7) Ber. N 16.56 S 12.63 Gef. N 16.50 S 11.90 
FreieBase: 2;5g des Hydrochlorids (l/,ooMol) werdenin wenig verd.Alkoholgelost 

und- die Losung mit Natriumacetat versetzt. Der dabei auftretende Niederschlag bildet 
nach dem Umkristallisieren aus Methanol oder Athano1 langc rosafarbene Prismen vom 
Schmp. 155O. 

Cl1HllN3S (217.3) Ber. C 60.80 H 5.10 N 19.34 Gef. C 60.84 H 5.09 N 19.20 
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Monoacety lverb indung:  1 g der freien Base  wird in 5 ccm A c e t a n h y d r i d  kurz 
aufgekocht und die Losung mit 10 ccm Wasser versetzt. Beim Anreiben erhalt man nadel- 
formige Kristalle, die beim Umlosen aus Athano1 hellbraune, langliche Blattchen bilden ; 
Schmp. 93O. 

CI3Hl3ON3S (259.3) Ber. N 16.21 Gef. N 16.24 
Hydrochlor id  d e s  Thiazoly l - (2) -hydraz ins  (I, R =  R = H): 5.1 g Aceto-  

phenon-thiazolyl-(2)-liydrazon-liydrochlorid ( ' is(, Mol) werden in 50 ccm Was- 
ser nnter Zugabe von 20 ccm 2% HCl dcr Wasserdanipfdestillation unt,erworfen. Nech et- 
wa 3 Stdn. geht kein Acetophenon rnehr iiber. Die im Kolben verbleibende gelbe Losung 
wird i. Vak. zum Sirup eingedampft. Dcr teilweise kristallisierende Ruckstand erstarrt 
mit absol. Alkohol zu einer hellgelben Kristallmasse. Sie ist in Wasser, Salzsaure und verd. 
Alkohol leicht loslich, dagegen in absol. Alkohol, Ather und anderen organ. Losungsmit- 
teln unloslich. Versuche, die Substanz durch Umkristallisieren rein zu erhalten, waren 
bisher ohne Erfolg ; Rohsehmp. 104O. Jedoch konnten damit folgende Ummtzungen durch- 
gefuhrt werden. 

Ecnzaldehyd-thiazoly1-(2)-hydrazon: 1.5 g des H y d r o c h l o r i d s  von I (R = 

R = H) (L/loo Mol) werden in 6 ccm Alkohol und 3 ccm Wasser gelost. Nach Zugabe der 
ber. Menge Natriumacetat erhalt man die freie Base, die gleich mit 1 g B e n z a l d e h y d  
(1/100 Mol) in der Hitze umgesetzt wird. Ausb. a.n H y d r a z o n  1.7 g (85% d.Th.); Schmp. 
173O. 

Die entsprechende Kondensation mit  
1.2 g Acetophenon ('/loo Mol) liefert sofort das H y d r a z o n  vom Schmp. 1550; Ausb. 
1.8 g (85% d.Th.). 

Die Darstellung er- 
folgt wie oben,nur daB anStelle des Benzaldehyds 1.6g p-Acetylamino-benzaldehyd 

Mol) verwendet werden; gelbe Nadeln. Zur Reinigung fuhrt man das Hydrazon zu- 
nichst in das entsprechende Hydrochlorid uber. Aus dem Hydrochlorid l a D t  sich in al- 
kohol. Liisung die Base mit Natriumaoetat rein ausfallen. Schmp. 244O; Ausb. 1.8 g 
(72% d.Th.). 

Ace t o p h e n o n  - t h iazol  y 1- (2 )  - h y d r a z  o n  : 

p - Ace t y 1 a m  i n  o ~ b e n  z a1 d eh y d - t h ia z o 1 y 1 ~ ( 2 )  ~ h y d r a z on : 

ClzHlzON,S (260.3) Ber. iS 21.53 Gef. N 21.70 
1 -Car  b o b  enz o x y - t h i o  s e mi  car  b a z id:  4.5 g feingepulvertes T h io  s em i c a r b  az i d 

Mol) werden in 30 ccm Wasser suspendiert und 9 g Carbobenzoxychlor ids)  
(I/*,, Mol + geringer tfberschul3) hinzugcfugt, wobei eine olige Masse entsteht. Unter Kuh- 
len und kraftigem Schutteln gibt man eine Losung von 2 g Natriumliydroxyd ('lZO Mol) in 
20 ccm Wasser hinzu; hierbei erfolgt schwache Erwarmung. Innerhalb 10 Min. ist die 
Reaktion beendet. Die beim Anreiben ausfallenden Kristalle bilden nach dem Umltisen 
aus Alkohol feine, farblose Bkttchen, die bei lSOo schmelzen; Ausb. 6 g (53% d.Th.). 

C,H,,O&S (225.3) Ber. N 18.65 Gef. N 18.93 
N' - Car b o b e n z o x y - N - [4 - m e t  h y 1 - t h ia z o 1 y 1 - (2) ] ~ h y d r a  z i n : 2.25 g 1 - Car b o - 

benzoxy-thiosemicarbazid (l/lo,, Mol) erhitzt man in 10 ccm absol. Alkohol mit 1 g 
Chlorace ton  (l/hoO Mol) zum Sieden, bis eine klare Losung entstanden ist. Beim lhngeren 
Stehen fallt ein dicker Brei rhombischer Bllittchen aus, die in verd. Alkohol gelost und mit 
konz. Salzsaure als H y d r o c h l o r i d  vom Schmp. l96O wieder ausgefallt werden; Ausb. 
2.5g (95% d.Th.). 
C,H,O,N,S.HCl (299.8) Gef. C 48.17 H 4.77 N 13.92 

Freie Base: 1 g des H y d r o c h l o r i d s  wird in verd. Alkoholgelost und die freie B a s e  
mit Natriumacetat gefallt. Aus Alkohol derbe, hellgriine Prismen vom Schmp. 154-156O. 

C12H130,N,S (263.3) Ber. N 15.96 Gef. N 16.30 
Umsetzung v o n  a.P-Dichlor-dihthylather m i t  T h i o s e m i c a r b a z i d - h y d r o -  

chlor id:  9.1 g feingepulvertes Thiosemicarbaz id  Mol) werden in 50 ccm 2 n  HC1 
eingetragen. Sobald eine klare Losung entstanden ist, fiigt man weitere 50 ccm 2 n  HC1 
hinzu, wobei teilweise Abscheidung des T h i o  s e m i c a r  b a z  id - h y d r o  c hl or ids eintritt. 
Alsdann setzt man 21.4g a.p-Dichlor-dikthylather (3/lzo Mol) hinzu und riihrt so 
lange, bis das Hydrochlorid vollig gelost ist. Man sorgt durch Kuhlung dafur, daR die 

Ber. C 48.07 H 4.70 N 14.02 



Nr.12/19521 B e u e r ,  H o h n .  Lassie: Uber Thiazole ( X I I . 1  1127 

Temperatur 45O nicht uberschreitet. Die nach etwa 30 Min. entstandene gelbe Losung 
wird filtriert und mit gesltt. Natriumacetat-Losung rasch bis zur bleibenden Triibung 
versetzt. Weitere Zugabe von Natriumacetat-Losung fiihrt zur Abscheidung eines krist. 
Niederschlages, der sofort abgesaugt und mit absol. AIkohol und &her gewaschen wird, 
wodurch rotliche Verunreinigungen entfernt werden. Die so gewonnene farblose Verbin- 
dung wird im Vak.-Exsiccator iiber konz. Schwefelsiiure aufbewahrt. Durch Losen in 
Aceton und Fallen mit Wasser erhalt man federartige Kristalle, die nach dem Trocknen 
bei 148O sintern und sich bei ungeflihr 170° zersetzen. 

C,H,N,SCl (151.6) 
Dieses halogenhaltige Zwischenprodukt (I1 ?)  geht beim Erhitzen in Wasser in Losung 

und lagert sich zum Thiazolyl-(2)-hydrazin-hydrochlorid (Hydrochlorid von I, 
R = R = H) um. Versetzt man die w a h .  Losung mit Natriumacetat, so l&Ot sich das 
Thiazolyl-(2)-hydrazin mit Aldehyden und Ketonen in der oben beschriebenen Weise zu 
den entsprechenden Hydrazonen kondensieren. 

1-Acetyl-thiosemicarbazid: Nach dem Verfahren von M. F r e u n d  und C. 
Meine c k e  O) behandelte man T h iosemi c a r  b a z i d mit iiberschiiss. E ss ig s Lu r e a n  h y - 
drid.  Wir erhielten dabei in der Wiirme neben 1-Acetyl-thiosemicarbazid das 5-Mercapto- 
3-methvl-4-acetyl-1.2.4-triazol. Daher anderten wir das. Verfahren in der Weise ab, daS 
molare Mengen von Thiosemicarbazid und Essigsaureanhydrid in Chloroform 6 5  Stdn. 
erhitzt wurden. Hierbei fallt quantitativ 1 -Acety l - th iosemicarbaz id  an, das nach 
dem Umlosen aus 90-proz. Alkohol bei 166O schmilzt. 

N’-Acetyl-N-[4-methyl-thiazolyl-(2)]-2iydrazin: 13.3g 1 -Acety l - th iosemi-  
c a r b a z i d  Mol) werden mit 9.2g Chlorace ton  (l/lo Mol) in 80ccm absol. Al- 
kohol auf dem Wasserbad etwa 15 Min. erhitzt. Die dabei gebildete, orangegelbe Lijsung 
kocht man kurze Zeit mit Tierkohle auf. Beim Erkalten der filtrierten Losung scheidet 
sich ein gelbstichiges H y d r o c h l o r i d  ab (Ausb. 75% d.Th.). Durch Einengen der Mut- 
terlauge l&St sich die Ausbeute auf 85-90’70 erhohen. Aus Alkohol erhiilt man farblose 
Pliittchen vom Schmp. 210O (Zers.). 

C,H,ON,S.HCl (207.7) 

Ber. C 23.76 H 3.99 N 27.72 Gef. C 23.68 H 4.16 N 27.49 

Ber. C 34.70 H 4.85 N 20.23 S 15.44 
Gef. C 35.00 H 4.84 N 20.10 S 15.05 

F r e i e  Base:  Aus der Losung des H y d r o c h l o r i d s  in wenig Wasser 1&St sich die 
Base  durch vorsichtige Zugabe von Natriumacetat isolieren. Sie schmilzt nach dem Um- 
losen aus Alkohol bei 207-209O. 

C,H,ON,S (171.2) Ber. N24.54 Gef. N24.56 
[4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (I, R =  CH,, R’=H):  5ggepulvertes N‘-  

Acetyl-N-[4-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin werden in 60 ccrn absol. Alkohol und 
1 ccm 10% HC1 so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis das Hydrazin in Losung gegan- 
gen ist. Alsdann halt man die Temperatur etwa 5 Stdn. bei 50-60°, wobei ein starker 
Geruch nach Essigester auftritt. Beim Einengen der alkohol. Losung i.Vak. scheidet sich 
ein krist. H y d r o c h l o r i d  ab, das nach dem Umlosen aus Alkohol bei 167O schmilzt. 

C4H,N,S.HC1 (166.6) Ber. N 25.38 Gef. N 25.05 
F r e i e  Base:  1 g des H y d r o c h l o r i d s  wird in wenig Wasser in der Warme gelost und 

unter Kuhlung (Eis-Kochsalz) mit 1 ccrn konz. Ammoniak-Losung versetzt, wobei ein 
blaBgelber Niederschlag ausfallt. Aus wenig Alkohol derbe Nadeln vom Schmp. 105O. 

C,H,N,S (129.2) Ber. N 32.53 Gef. N 32.42 
Acetophenon-  [4-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon-hydrochlorid: 1.65 g [4- 

Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid (l/,oo Mol) lost man in der Warme 
in wenig Wasser und versetzt mit einer Losung von 1.8 g Acetophenon (1.5/100 Mol) 
in 10 ccm Alkohol. Dann erwarmt man 5 Min. und I&& erkalten. Der sich abscheidende 
krist. Niederschlag wird mit Benzol gewaschen und aus Butanol umgelost. Das H y d r o -  
ch lor id  bildet Stiibchenbiischel vom Schmp. 149O. Das von McLean u. Wilson4)  aus 
Chloraceton und Acetophenon-thiosemicarbazon erhaltene Produkt sol1 bei 154O schmel- 

O) B. 29, 2515 [1896]. 
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Zen; das von uns nach diesem Verfahren hergestellte H y d r o c h l o r i d  zeigte jedoch eben- 
falls den Schmp. und Misch-Schmp. von 149O. 

C12H13N,S.HC1 (267.8) Ber. N 15.69 Gef. N 15.84 
A n i s a l d e h y d  - [ 4  - m e t h y l  t h i a z o l y l  - (2)] - hydrazon.: 10.5 g Anisa ldehyd-  

th iosemicarbazon ('lz0 Mol) erhitzt man in 100 can Alkohol mit 4.6 g Chlorace ton  
(1/20 Mol) a d  dem Waaserbade. Aus der zuniichst klaren Losung scheidet sich ein krist. 
Niederschlag aus, der nach dem Umlosen aus Alkohol-Aceton (10 : 1) bei 206206O schmilzt; 
Ausb. quantitativ. Beim Stehen an der Luft farbt sich das farblose H y d r o c h l o r i d  gelb 
bis gelbbraun. 

Das gleiche Hydrochlorid erhiilt man bei der Kondensation von [4-Methyl  - t h i a -  
z o l y l - ( 2 ) ] - h y d r a z i n  mit A n i s a l d e h y d .  

C,,H,,ON,S.HCl (283.8) Ber. N 14.81 Gef. N 14.62 

triumacetat. Aus Alkohol oder Benzol Nadeln vom Schmp. 1 8 5 O  (Zers.). 
F r e i e  Base:  Man lost das H y d r o c h l o r i d  in w&Br. Alkohol und versetzt mit Na- 

Cl,H130N3S (247.3) Ber. N 17.00 Gef. N 17.08 
.Umlagerung v o n  [4-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin i n  das i somere  2-  

Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin (111): Kocht man das Hydrochlorid oder die 
freie Base des [4 - Met  h y 1 - t h ia z 01 y 1 - (2)] - h y dr a z  in s bzw. des N' -Ace t y 1 -N - [4 - m e  - 
thyl-thiazolyl-(2)]-hydrazins etwa 6 Min. mit konz. Salzsiiure, so kristallisiert beim 
Abkuhlen das H y d r o c h l o r i d  von 111 aus, das bei 224O (YcLean und Wilson:  228O) 
schmitzt. Es erwies sich durch die Misch-Schmelzpunkte des Hydrochlorids und des 
Pikrats mit den durch direkte Synthese hergestellten Verbindungen als identisch. 

N' -Ace t y 1 - N - [4 - p h e n y 1 - t h ia z o 1 y 1 - (2)] - h y d r a  z i n ~ h y d r o  c 211 or  i d : 4 g feinge- 
pulvertes 1-Acety l - th iosemicarbaz id  Mol) und 4.7 g w-Chlor -ace tophenon 
(s/lDo Mol) werden in 70 ccm absol. Alkohol so lange auf dem Wasserbade erhitzt, bis eine 
klare Losung entstanden ist. Die rotorangefarbene Losung wird mit Tierkohle behandelt 
und filtriert. I n  der Kiilte- u. U. erst unter Eiskuhlung- scheidet sich das H y d r o c h l o -  
r i d  in Nadeln ab. Durch Einengen der Losung steigt die Gesamtausbeute auf 90% d. 
Theorie. Nach dem Umlosen aus wenig Alkohol schmilzt das Salz bei 219O (Zers.). 

C,,HI1ON,S*HC1 (269.7) Ber. N 15.58 Gef. N 15.45 
[4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (I, R =  C,H,, R = H): 5 g  der vorstehend 

beschriebenen A c e t y l - V e r b i n d u n g  werden in 50 ccm absol. Alkohol mit 1 ccm konz. 
SalzsLure versetzt und auf dem Wasserbade 1 St8de. erhitzt, wobei ein starker Geruch nach 
Essigester auftritt. In einer Kiiltemischung kristallisiert das H y d r o c h l o r i d  aus, das 
nach dem Umlosen aus wenig Alkohol und Zusatz von Ather prismatische Nadeln bildet, 
die bei 1100 sintern und bei 113O schmelzen. Dasselbe Hydrochlorid 1al3t sich in einem Ar- 
beitsgang gewinnen, wenn man Ace t y 1 - t h io  semi  c a r  b a z  i d und w - C hlo  r - a c e  t o p h e  - 
n o n  in Alkohol 1 Stde. auf dem Wasserbade und dann nach Hinzufugen von 1 ccrn 10n 
HC71 eine weitere Stde. erhitzt. Engt man dann die Losung i.Vak. ein, so ist die Ausbeute 
quantitativ. 

CgHgN3S.HC1 (227.7) Ber. N 18.45 Gef. N 18.28 
Zm Darstellung des f r e i e n H y d r a z i n  s lost man das Hydrochlorid in Wasser und 

fiillt rnit Natriumacetat-Losung. Aus Alkohol fast farblose Nadeln, die bei 169O unter 
Rraunfiirbung schmelzen. 

C,H,N,S (191.2) Ber. N21.98 Gef. N21.85 
B e n z a l d e h y d -  [4-phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon: 4.5 g [4-Phenyl - th iazo-  

lyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid Mol) werden in 30 ccm Alkohol in der Warme 
gelost und mit 2.1 g B e n z a l d e h y d  (l/jo Mol) in 20 ccm Alkohol versetzt. Nach kurzem 
Schutteln fallt das H y d r a z o n - h y d r o c h l o r i d  ah dicker Kristallbrei aus. Dasselbe Salz 
116t sich durch Kondensation von molaren Mengen Benzaldehyd-thiosemicarbazon 
und u - C h l o r - a c e t o p h e n o n  erhalten. Aus Alkohol lange Nadeln vom Schmp. 219O. 
Die Misch- Schmelzpunkte beider Produkte zeigen keine Erniedrigung. 

C,,H,N,S.HCl (315.8) Ber. N 13.31 Gef. N 13.10 



Nr. 12/19521 Beuer.  H o h n .  LZissie: Vber Thiazole ( X I I . 1  1129 

Das freie Hydrazon gewinnt man aus der verd. alkohol. Losung des Hydrochl0d.q 
nach Zugabe von Natriumacetat ; es schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Alkohol 
bei 1890. 

C,H13N8S (279.3) Ber. N 15.05 Gef. N 15.21 

Mol) werden 
mit 3.8 g [4-Phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (1/50M01) und0.5 g Hydraz inhydra t  
('/loo Mol) in 100 ccm 60-proz. Alkohol unter Hinzufiigung von 2.5 ccrn Eisessig auf dem 
Wasserbade unter Riickflul3 zum Sieden erhitzt. Nach einigen Stunden hat sich ein gelb- 
braunes Kristallisat abgeschieden. Man kocht mit Alkohol aus und kristallisiert den Ruck- 
stand aus Eisessig um, wobei gelbe Nadeln vom Schmp. 224O erhalten werden; diese sind 
in Pyridin loslich. [a]Bf; : +0.20°. 100/9.45 -0.25 = +8.5O (in Pyridin). 

Glucose - [4 - p hen yl-  t hi  a z 01 y 1 - (2)] - o s a z o n (IV) : 1.8 g Glucose ( 

C,,H,,O,N,S, (524.6) 
1Y'-Acetyl-N-[4.5-diphenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin: 5.3 g gepulvertes 1 - 

Acetyl-thiosemicarbazid (1/25 Mol) und 9.2 g Desylchlorid (1/81 Mol) werden in 
50 ccm absol. Alkohol gelost und 15 Min. auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkal- 
ten setzt man der klaren, orangefarbenen Losung Wasser zu, wobei ein gelber Kristall- 
brei ausfllllt. Dam wlischt man mit verd. Alkohol und Ather nach. Beim Umkristallisie- 
ren aus Alkohol erhalt man gelbliche Nadeln vom Schmp. 236O. 

Ber. C 54.94 H 4.61 N 16.02 Gef. C 54.51 H 4.59 N 15.85 

C,,H150N3S (309.4) Ber. h' 13.59 Gef. N 13.66 
r4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (I, R =  R = C&C5): Zu 5 g der vorste- 

hend beschriebenen Acetylverbindung in 50 ccm Alkohol fiigt man 2 ccm konz. Salz- 
shre hinzu und erhitzt einige Stdn. auf dem Wasserbade unter RUcMuS. Nach ' 6 3  Stdn. 
ist eine Mare Losung entstanden, die stark nach Essigester riecht. Nach dem Erkalten, 
wobei zuweilen unverseifte Acetylverbindung ausfallt, die abfiltriert wird, versetzt man 
die Losung mit Natriumacetat-Losung. Der hierbei ausfallende Kristallbrei bildet beim 
Umlosen aus Benzol schwach gelbliche Nadeln vom Schmp. 181O. 

C,,H,N,S (267.3) Ber. N 15.72 Gef. N 15.84 
Ben z a lde  h y d - [4.5 - d i p  hen y 1 - t h i  az 01 y 1 - (2)] -hydra  z on : Beim Erhitzen von 

0.8 g [4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (3/1000 Mol) mit 0.32 g Benzaldehyd 
(3/looo Mol) in 30 ccm Alkohol scheidet sich ein krist. Niederschlag ab, der nach dem Um- 
losen aus Pyridin und wenig Wasser derbe gelbliche Kristalle bildet, die bei 240° sintern 
und bei 245O schmelzen. 

Das gleiche Hydrazon erhslt man, wenn man 3.6 g Benzaldehyd-thiosemicarb- 
azon (1/50 Mol) mit 4.6 g Desylchlorid Mol) in 50 ccm Alkohol auf dem Wasserbade 
erhitzt. Der Misch-Schmelzpunkt der beiden Hydrazone zeigt keine Erniedrigung. 

C,,H,,N,R (355.4) Ber. N 11.82 Gcf. N 11.85 


