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221. Hans Beyer und Wolfgang Lassig: aber Thiazole, XVI. Mit- 
teil.*) : Uber die Kondensation von 1-Phenyl-thiosemierazi~ rnit z.p- 

Diehlor-diiithyliither 
[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiit Greifswald] 

(Eingegangen am 4. August 1953) 
Bei der Kondensation von a$-Dichlor-diiithylether mit 1-Phenyl- 

thiosemicarbazid bzw. 1-[p-Sulfonamido-phenyl]-thiosemi~rbazid 
konnten halogenhaltige Zwischenprodukte vom Typ des N4-[p-Chlor- 
athyliden]-N1-phenyl-thiosemicarbazids gefaBt werden, die sich in 
2-Phenyl- bzw. 2-[p-Sulfonamido-phenyl]-hydrazino-thiazol uber- 
fuhren lieBen. 

. - _ - . ~~~ - 

I n  der \r. Mitteil.1) berichteten wir uber die Kondensation von 1-Phenyl- 
thiosemicarbazid mit u.P-Dichlor-diiithyliither in alkoholischer Losung. Es 
wurde dabei neben wenig 2-Phenylhydrazino-thiazol (11) hauptsiichlich 2- 
Amino-5- [p-amino-phenyll-thiazol (111) erhalten, das aus I1 unter der Ein- 
wirkung von H-Ionen durch benzidinartige Umlagerung entsteht. Da der u.P- 
Dichlor-diiithyliither nach V. Traumann2)  bei Umsetzungen in je 1 Mol. 
Chloracetaldehyd, Alkohol und Chlorwasserstoff zerfiillt und andererseits auch 
stets geringe Mengen Chlorwasserstoff mit dem Dichloriither in die jeweilige 
Reaktion eingeschleppt werden, schien die Vermeidung der benzidinartigen 
Umlagerung von I1 zu I11 nur durch Pufferung moglich. Versuche, die in 
dieser Richtung unternommen wurden, fiihrten jedoch infolge von Neben- 
reaktionen zu keinem befriedigenden Darstellungsverfahren fur 11. 

Wir fanden nun, daB die Synthese von I1 besser iiber ein bei der Konden- 
sation von 1-Phenyl-thiosemicarbazid mit asp-Dichlor-diiithyliither in alko- 
holischer Losung bei etwa 660 als Hydrochlorid in sehr guter Ausbeute ent- 
stehendes Zwischenprodukt (I) moglich ist 3).  Man erhalt es auch nahezu quan- 
titativ beim Erhitzen der beiden Reaktionspartner in konz. Salzsiiure. Das 
anfallende Hydrochlorid von I geht beim Erwarmen in einer verdunnt alko- 
holischen Natriumacetat-Losung unter RingschluB in 2-Phenylhydrazino-tha- 
zol (11) iiber. Auf Grund dieser lteaktion sowie der Analysenergebnisse der 
Rase I ,  des Hydrochlorids und ihrer Acetyl-Verbindung mochten wir diese Ver- 
bindung als 1V4-[~-Chlor-iithyliden]-N1-phenyl-thiosemicarbazid (I) auffassen. 

Da jedoch nach unseren Erfahrungen bei der Kondensation von Thiosemicarbazid rnit 
Chloraceton4) auch nachtriigliche Umlagerungen der primrir durch RingschluB sich bil- 
denden Heterocyclen erfolgen konnen, sind anch die Konstitutionsformeln Ia, I b  und Ic 
in Erwagung zu ziehen. 

Aus I a sollte man beim RingschluB das bisher unbekannte 3-Phenylamino-thiazolon- 
(2)-imid (IV) erwarten, wiihrend aus I b  das ebenfalls noch nicht dargestellte 4-Phenyl- 
1.3.4-thiodiazin (V) entstehen miilte. Demgegenuber erhielten wir bei den RingschluS- 
reaktionen unter den verschiedensten Bedingungen aus I steta nur 11. Auch die direkte 

*) XV. Mitteil.: Chem. Ber. 86,764 [1953]; vergl. auch W. Liissig, Dissertat. Greife- 
wald, 1951. Auszugsweise vorgetragen auf der Chemiedozententagung in Braunschweig 
1952, siehe Angew. Chem. 64,593 [1952]. 

l) H. Beyer u. G. Henseke, Chem. Ber.88,247 [1950]. 
*) Liebigs Ann. Chem. 249,36 [1888]. 
") Die Verbindung m d e  bereitg in der V. Mitteilungl) erwiihnt, jedoch konnte der 

") H. Beyer,  W. LBssig u. G. Ruhlig,  Chem. Ber. 86,764 [1953]. 
Konstitutionsbeweia damals noch nicht erbracht werden. 
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Darstellung von V durch Kondensation von 1-Phenyl-thioaemicarbazid mit a.@-Dichlor- 
diathyliither in konz. Salzsim gelang bisher nicht. Statt dewen wurde bei kurzem Er- 
hitzen quantitativ das Hydrochlorid von I oder nach 24stdg. Erhitzen z.Tl. I11 gebildet. 
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Eine riickliiufige Umlagerung von V bzw. von IV uber I1 nach I11 mochten wir aus Ana- 
logiegriinden zu den Umlagerungen in der Thiosemicarbazidreihe 3, ausschliebn. Die 
noch zu erwiigende Konstitution I c  scheidet &us, da die aus dem Zwischenprodukt I ge- 
wonnene Acetyl-Verbindung sich bei'der Prufung mittels der ,,verzogerten" Nitroprussidna- 
trium-Reaktion von F. L y n e n  und E. Reichert5)  als 8-Acetyl-Verbindung (VI) erweist. 

Interessant ist ferner, daB unabhangig davon, ob a$-Dichlor-diiithylather, 
Chloracetaldehyd bzw. dessen Hydritt oder Chloracetal mit 1-Phenyl-thio- 
semicarbazid kondensiert werden, stets drts Hydrochlorid von I entsteht, so- 
.fern die Aciditst des Mediums mindestens der einer 2nSahsaure entspricht. 
Das Hydrochlorid von I liiBt sich aus heiBer verd. Salzsiiure gut umkristalli- 
sieren, ohne daI3 eine Reaktion eintritt. Erst in neutraler Losung erfolgt beim 
Kochen merklich RingschluO zu 11, der auf Zugabe von Natriumacetat voll- 
standig wird. 

Die von uns entwickelte Damtellungsmethode fur I1 konnte ferner mit 
Erfolg zur Synthese des 2- [p-Sulfonamido-phenyll-hydrazino-thiazols (Ira) an- 
gewandt werden. Auch hier bleibt die Kondensation des p-Sulfonamido- 
phenyl-thiosemicarbazids mit a.P-Dichlor-diathyliith'er in saurem Medium auf 
der Stufe dea N*-[~-Chlor-Lithyliden]-N1-[p-sulfonamido-phenyl]-thiosemicar- 
bazids (Id) stehen, das als Hydrochlorid isoliert und ebenfalls als S-Acetyl- 
Verbindung (VIa) charakterisiert m d e .  Aus I d  entsteht beim Erhitzen 
mit Natriumacetat unter RingschluO IIa.  

Die Oxydation von IIa mit Eisen(II1)-chlorid in verd. Aceton liefert eine hellbraune 
Azo-Verbindung. Die Verbindung IIa lost sich sowohl in verd. SBuren als auch in Laugen; 
die alkdischen Losungen werden durch Luftsauerstoff rasch oxydiert. Die Base 11s ist 
in Waaser wenig ltislich, zeigt jedoch bei Testversuchen in vitro eine deutliche Hemm- 
wirkung auf das Wachstum von Staphylokokken. 

5) Angew. Chemie 83,47 [1951], Liebigs Ann. Chem. 674,ll  [1951]. 
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Im Gegensatz zur Hantzsch schen Thiazolaynthese in neutralem Medium, 
bei der primar Abspaltung von Halogenwasserstoff unter Bildung eines Thio- 
&them erfolgt, haben wir bier emtmalig im sauren Medium ah Primarreaktion 
eine Wasserabspaltung aus der Carbonylgruppe des Aldehyds und der N4- 
Aminogruppe des Phenylthiosemicarbazids beobachtet. In diesem Zusam- 
menhang sei auf die Kondensation von Thiosemicarbazid mit a.p-Dichlor- 
diiithylather hingewiesen, bei der ebenfalls ein analoges halogenhaltiges Zwi- 
schenprodukt isoliert werden konntee). Uber weitere durch Kondensation 
anderer a-Halogenketo-Verbindungen mit Thiosemicarbazid darstellbare, halo- 
genhaltige Zwischenprodukte wird in Kiirze berichtet werden. 

_____ 

Beschreibung der Versuche 
N*-[~-Chl~r-~thyliden]-N~-phenyl-thiosemicarbazid (I): a) 10 g fein gepul- 

vertes 1 -Phenyl-thiosemicarbazid (6/100 Mol) werden in 50 ccm Athano1 suspendiert 
undnach Veraetzen mit 15 ccma.p-Dichlor-diathylather (6/loo Mol+ geringemttber- 
schul3) auf 65O erwarmt. Nach 1 Stde. wird die hellbraune, Mare W u n g  i.Vak. bis zum 
Sirup eingeengt, der nach Aufnahme in 200 ccm Ather und Zugabe einiger Tropfen konz. 
Salzsiiure einen kristallinen Niederschlag liefert. Die schwach braun gefilrbten Stiibchen 
dea Hydrochlorids von I schmelzen nach dem Umkristallisieren aus einem Gemisch 
von Alkohol: konz. Salzsaure : Wasser (1:1:3) bei 114-116°; Ausb. 14g (87% d.Th.). 
Daa Hydrochlorid enthklt 1 Mol. Kristallwasser. 

C,H,,,N,SCl-HCl+ H,O (282.2) Ber. C 38.30 H 4.64 C125.13 
Gef. C 38.23 H4.46 C125.80 

b) 16.7 g fein gepulvertes 1-Phenyl-thiosemicarbazid (l/loMol) werden in 75 ccm 
konz. Sahaure (d 1.9) suspendiert und unter krkftigem Ruhren mit 16 g a.P-Dichlor- 
diathylii ther Mol + OberschuB) versetzt. Unter Selbsterwkrmung geht daa 1-Phe- 
nyl-thiosemicarbazid in Losung. Zum SchluD erhitzt man kune Zeit zurn Sieden, gibt 
zu der schwach violetten Liisung 30 ccm Alkohol und 60 ccm Wasser sowie etwas Tier- 
kohle, kocht nochmals auf und filtriert. Beim Erkalten scheidet sich daa Hydrochlorid 
von I in langen, farblosen Nadeln ab. Die Ausb. kann durch Einengen der Mutterlauge 
i.Vak. noch gesteigert werden; Gesamtausb. nahezu quantitativ. 

c) An Stelle des Dichlorathers kann mannachverfahrenb 15.2gChloracetal (l/loMol) 
verwenden und erhalt bei gleicher Aufarbeitung das Hydroc hlorid von I fast quantitativ. 

d) Zu demaelben Ergebnis fiihrt die Umsetzung nach Verfahren b, wenn an Stelle 
des Dichloriithers 9.65 g Chloracetaldehyd 

Wasserfrei erhalt man das Hydrochlorid von I, wenn man es in waeserfreiem Aceton 
lost und zurn Sieden erhitzt. Es bildet dann farblose, verfXzte Nadelbuschel, die bei 
162O (Zers.) schmelzen. 
C,Hl,,N3SCl-HQ (264.2) Ber. C40.91 H4.20 Cl26.84 Gef. C40.79 H4.39 C126.89 

Lost man das bei 162O schmelzende Hydrochlorid in wasserhaltigen Lijsungsmitteln, 
80 kristallisiert wieder die kristallwasserhaltige Modifikation vom Schmp. 11P116O aus. 

Freie Base I: 2.64 g des Hydrochlorids von I Mol) werden in 10 ccm verd. 
Aceton gelost. Auf Zugabe von wii0r. Natriumacetat-Losung fiillt die Base krietallin 
BUS. Nach erneutem Umlijsen aus Aceton + Wasser bildet sie farbloae, rhombische BWt- 
chen, die ab lsOo sintern und bei 183O klar geschmolzen sind; Ausb. quantitativ. 

Mol) verwendet werden. 

C,H16N,SC1 (227.7) Ber. C 47.47 H 4.43 N 18.46 S 14.08 
Gef. C 46.95 H 4.49 N 18.06 S 14.65 

S-Acetyl-Verbindung (VI): l g  der freien Base I wird in 6ccm Acetanhydrid zurn 
Sieden erhitzt und die Lijsung mit vie1 Waaaer verdiinnt. Hierbei fallen rhombische 
Nadeln aus, die nach dem Umkristalliaieren aus verd. Alkohol bei 2320 (Zem.) schmelzen. 

CuHl,oN,SC1 (269.7) Ber. C 48.98 H 4.48 N 15.58 
#) Vergl. H. Beyer, H. Hohn u. W. LBssig, Chem. Ber.86.1123 [1952]. 

Gef. C 48.92 H 4.47 N 15.50 
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Lost man V I  in verd. Alkohol und fugt Nitroprussidnatrium und einen Tropfen Kali- 
lauge hinzu, 80 tritt allmiihlich analog der Verseifungsgeachwindigkeit dea Esters eine 
Violettfiirbung auf. Diem Reaktion spricht fiir des Vorliegen einer 8-Acetylgruppe. 

2-Phenylhydrazino-thiazol(II): 2.64 g des Hydrochlorids von I (l/loo Mol) 
werden in 25 ccm Alkohol gelost und nach Zugabe von 3 g Natriumacetat (z/loo Mol + ge- 
ringem UberschuB) in 6 ccm Wasser 20 Min. unter RuckfluB erhitzt. Be i i  EingieBen 
der hellbraunen Liisung'in 250 ccm Waaser fiillt die Base I1 ah 01 aus. Sie wird mit 
Chloroform extrahiert und bildet daraus derbe, gelbe Kristalle. Bei der Umkriitallisation 
aus verd. Alkohol erhiilt man rhombische, derbe SpieBe, die bei 148O unter Braunfiirbung 
schmelzen; Ausb. 1.2 g (63% d.Th.). 

2- Amino -5- [p -am in o - p hen y 11- t hia z o 1 (111) : 1.9g I1 (l/looMol) werden in 5ccm Alko - 
hol und 5 ccm konz. Salzsiiure 2 Min. gekocht. Beim Erkalten kristallisiert daa Dihydro - 
chloridvonIIIinfarblosenNadeln,die erst oberhalb~on300~schmelzen; Ausb.quantitativ. 

N4- [p - C hlor - 8 t h y  1 i de n]- iV- [p - s u 1 f o na mi do - p h en y 11 - t hio ~e mi c a r b a z i d( Id) : 
11.7 g p -  Sulfonamido-phenyl-thiosemioarbazid (lho Mol) werden in 75 ccm 2n 
Salzsiiure suspendiert, mit 8 g a.P-Dichlor-diiithyl&ther Mol + geringem Ober- 
schu8) versetzt und 2 Stdn. bei Zimmertemperatur kriiftig geriihrt. Des Ausgangsmate- 
rial geht in Liisung, und ea scheiden sich gleichzeitig lanzettformige Kristalle ab. Nach 
dem Absaugen lost man diem in heiBem, wiiBrigen Aceton, kocht kurz mit Tierkohle auf 
und versetzt daa Filtrat mit konz. Salzsiiure. Hierbei fiiUt daa Hydrochlorid von I d  in 
Formfarbloser, prismatischer Kristalleam. Schmp. 192O (Zers.); Ausb. 10.3g (Soyo d.Th.). 

Freie Base Id:  1 g dea Hydrochlorids werden in 3 ccm Alkohol und 2 ccm Wasser 
heiB gelost und die Lijsung mit gesattigter Natriumacetat-Usung vereetzt, wobei die 
Base I d  in farblosen, rhombischen Bliittchen ausfiillt. Nach dem Urnlosen &us Aceton + 
Wasser schmilzt sie bei 2020 (Zers.). 

CBH110$?4SPCl*HCl (343.3) Ber. C 31.49 H 3.52 N 16.32 Gef. C 31.19 H 3.68 N 16.40 

C9H,0$?4SzCI (306.8) Ber. C 35.23 H 3.61 N 18.26 Gef. C 35.86 H 3.50 N 18.28 
5-Acetyl-Verbindung (VIa): 1 g der Base I d  wird in 6 ccm AcetanhydridheiB 

gelost; in der Kalte fiillt die Acetyl-Verbindung quantitativ aus. Nach Urnlosen aus 
Pyridin + Wasser i. Ggw. von Tierkohle bildet sie farblose Bliittchen vom Schmp. 185O 
(Zers.); Amb. theoretisch. 

Cl,Hl,0,N4S,CI (348.8) Ber. N 16.06 S 18.38 Gef. N 16.26 S 18.63 
2 - [p- Sulf onamido-phenyl-hydrazinol- thiezol (IIa) : 3.5g des Hydrochlorids 

I d  werden in 10 ccm Alkohol mit einer Lijsung von 1.7 g Natriumacetat in 4 ccm Wesser 
versetzt und 15%. unter RUckfluB zum Sieden erhitt.  Aus der roten Losung fiillt 
beim langsamen Verdiinnen mit Wasser ein hellroter, kristalliner Niederschlag am, der 
zur Reinigung in verd. Salzsiiure h e 3  gelost und mit Tierkohle behandelt wird. Aus dem 
Filtrat scheidet sich auf Zugabe von konz. Salzsiiure das Hydrochlorid von IIa in 
Form farbloser Sabchen ab; Schmp. 196O (Zers.). Lost man dimes in 80-proz. Alkohol 
und fiigt eine Natriumacetat-Lijsung hinzu, 80 kristallisiert die freie Base IIa in Prismen 
aus, die nach mehrmaligem U m l h n  aus 80-proz. Alkohol fast farblos erhalten werden. 
Schmp. 190° (Zers.); Ausb. 2 g (77% d.Th.). 

C9HIOOP,SZ (270.3) Ber. N20.72 Clef. N20.56 
2-[p-Sulfonamido-phenyl]-azothiazol: 1 g des Hydrochlorids von IIawird 

in wenig verd. Aceton gelost und mit Eisen(II1)-chlorid-Losung versetzt, wobei sich die 
Azo-Verbindung sofort in Form hellbrauner, rhombischer Kzistalle abscheidet. Sie sohmilzt 
nach dem Umlijsen aus Aceton + W m r  bei 189O (Zers.). 

C,H,0,N4Sz (268.3) Ber. N20.88 Gef. N21.10 




