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33. Hans Beyer und Ehrenfried Bulka: uber Thiazole, XIX. Mitteil.:") 
Uber die Bildung von 2-Phenylhydrazino-thiazolen und von 2-Amino-4- 

phenyl-1.3.4-thiodiazinen 
[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Greifswald] 

(Eingegangen am 5. Dezember 1953) 

Die Kondensation von 1 -Phenyl-thiosemicarbazid mit a-Halogen- 
ketonen fiihrt in Abhangigkeit von der Waaserstoffionenkonzentration 
zu 2-Phenylhydrazino-thiazolen bzw. deren benzidinartig umgela- 
gerten Produkten oder zu 2-Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazinen. Es 
wird iiber die Darstellung einiger 2-Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazine 
und des 2-Phenylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazols berichtet. Eine Urn- 
lagerung der 2-Pbnylhydrazino-thiazole durch Salzsaure in die 2- 
Amino-4-phenyl-l.3.4-thiodiazine trat nicht ein. 

I n  Verfolg der Untersuchungen von H. Beyer  und G. Hensekel )  uber 
2-Phenylhydrazino-thiazole wurden durch Kondensation von 1-Phenyl-thiose- 
micarbazid mit a-Halogenketonen in konz. Salzsaure die isomeren 2-Amino-4- 
phenyl- 1.3.4-thiodiazine dargestellt. 

Die ersten Literaturangaben uber die Stoffklasse der 2-Amino-1.3.4-thiodiazine fin- 
den sich bei P. K. Bose und Mitarbb.2). Sie erhielten bei der Umsetzung von Thiosenii- 
carbaziden mit a-Halogenketonen in alkoholischer Losung in Abhangigkeit von den Sub- 
stituentm entweder Derivate des 2-Amino-1.3.4-thiodiazins oder des isomeren Thiazolyl- 
(2)-hydrazins. Mit 1-Phenyl-thiosemicarbazid fuhrten die Kondensationen jedoch nur zu 
Thiaz~labkommlingen~), die bei unsubstituierter 5-Stellung des "hiazolringes durch nach- 
tragliche Behandlung mit Salzsiiurc benzidinartig in die entsprechenden 2-hino-5-[p-  
aminophenyll-thiazole umgelagert wurden. Spater fandcn J. McLean ued F. J. Wil -  
son4), die sich mit der Kondensation von Thiosemicarbazid eelbst mit a-Halogenketonen 
befaaten, daB nur in stark salzsaurem Medium 2-Amino-1.3.4-thiodiazine gebildet werden. 

Unsere Vermutung, daB auch die Kondensationen von 1 -Phenyl-thiose- 
micarbazid mit a-Halogenketonen in stark saurem Medium zu Derivaten des 
2-Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazins fuhren miifiten, hat sich nunmehr be- 
stiitigt, z. B. gewannen wir aus 1-Phenyl-thiosemicarbazid mit Monochlor- 
aceton in konz. Salzsaure in fast quantitativer Ausbeute das Hydrochlorid des 
2-Amino-5-methyl-4-phenyl-1.3.4-thiodiazins (Ia). In analoger Weise wurden 
aus 1-Phenyl-thiosemicarbazid mit l-Chlor-butanon-(2), S-Chlor-butanon-(2) 
und a-Chlor-acetophenon die 2-Amino-bphenyl-1.3.4-thiodiazine Ib, Ic und Id 
als Hydrochloride isoliert. Die aus den Hydrochloriden erhaltenen freien Basen 
Ia bis Id  sind im Gegensatz zu den am N4 unsubstituierten Analoga wwser- 
unloslich und erweisen sich wesentlich bestandiger als diese. Zur naheren 
Charakterisierung wurden aus den Basen durch Acetylierung die Diacetyl- 
Verbindungen hergestellt, die sich sicher von der tautomeren Iminoform ab- 
leiten. 

Hiermit stimmt auch die Beobachtung von J. McLean und F. J. Wilson iiberein4), 
die vom 2-Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin eine Triacetylverbindung isolieren konnten. 

*) XVIII. Mitt&.: H. B e y e r  u. U. S c h u l t z ,  Chem. Ber. 87, 78 [1954]; vergl. E. 

e, C. 1926 I, 528 ; 1926 I, 1197 ; 1926 11,1651 ; 1927 I, 008 ; 1927 11,1706 ; 1980 11, 
B u l k a ,  Diplomarbeit Greifmald, 1951. 

3567; 1931 I ,  3466. 3 ,  C. 1938 I ,  513. 4, J. chem. SOC. [London] 1937,566. 

l )  Chem. Ber. 83,247 [19M)]. 
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Im Gegemtz dazu handelt es sich bei den von P. K. Bose und Mitarbb.,) beschriebenen 
Monoacetylverbindungen anscheinend um teilacetylierte Produkte oder Gemische. 

Versuche. die Stammverbindung I dieser Stoffklasse durch Kondensation von 1 -Phe- 
nyl-thiosemicerbazid mit Chloracetaldehyd bzw. a$-Dichlor-diiithyliither damustellen, 
blieben erfolglos, da hierbei stets daa ringoffene halogenhaltige Produkt I1 resultierte, 
das sich unter den verschiedensten Bedingungen nicht in die Stammverbindung I iiber- 
fiihren lieas). Ebentm gelang es bisher nicht, aus 1-Phenyl-thiosemicarbazid und Desyl- 
chlorid das 2-Amino-4.5.6-triphenyl-l.3.4-thiodiazin (If) zu synthetisieren; hior wirken 
offenbar die drei Phenylgruppen reaktionshemmend cin. 

Weiterhin interessierte uns die Frage, ob die 2-Amino-4-phenyl-l.3.4- 
thiodiazine auch durch Umlagerung der 2-Phenylhydrazino-thiazole zugang- 
lich seien, sofern die durch H-Ionen bewirkte benzidinartige Umlagerung 1v 3, 

durch Substitution der 5-Stellung im Thiazolring ausgeschlossen ist. Eine 
derartige Umlagerung hatten J. McLean und F. J. Wilson4) und spater 
H. B eyer  und Mitarbb.6) beim Behandeln des 4-Methyl-thiazolyl-(2)-hydra- 
zins mit Salzsliure beobachtet. 

Als erstes versuchten wir, das 2-Phenylhydrazino-4-methyl-5-carbiithoxy- 
thiazol (IIIa) durch konz. Salzsaure in das 2-Amino-5-methyl-4-phenyl-6- 
carbathoxy-1.3.4-thiodiazin (Ie) umzulagern. Als Endprodukt der Vmaetzung 
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2-Amino - 4-methyl-B-[p-aminophenyl]- 
thiazol (IV) isoliert. Demnach ist primiir unter dem EinfluB der Saure Ver- 
seifung und Decarboxylierung zum 2-Phenylhydrazino-4-methyl-thiazol ein- 
getreten, das sofort der benzidinartigen Umlagerung unterliegt. Selbst die 
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5 ,  H. Beyer u. W. Liissig, Chem. Ber. 86,1342 [1953]. 
6) H. Beyer ,  W. Liissig u. G. Ruh l ig ,  Chem. Ber.86,764 [1953]. 
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direkte Synthese von Ie  durch Kondensation von I-Phenyl-thiosemicarbazid 
mit a-Chlor-acetessigester gelang nicht. Statt dessen wurde quantitativ Ia er- 
halten. Diese Tatsache laBt sich nur so erkliiren, daB das intermediar gebildete 
Ie durch die Salzsiiure verseift und dann decarboxyliert wird. Nach Beobach- 
tungen von A. Peratoner ' )  wird a-Chlor-acetessigester bereits beim Erhitzen 
mit verd. Schwefelsaure in Monochloraceton, Alkohol und Kohlendioxyd gespal- 
ten, so daB auch in unserem Fall die Reaktion iiber Monochloraceton verlaufen 
sein kann. 

Es erschien uns deshalb nur noch der Versuch einer Vmlagerung des bisher 
unbekannten 2-l-'henylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazols (IIIb) zu Ic aussichts- 
reich. Die Synthese von IIIb gelang am besten durch Kondensation von 1- 
Phenyl-thiosemicarbazid mit 3-Brom-butanon-(2) in alkohol. Losung. I I Ib  
zeigt die charakteristischen Eigenschaften der 2-Phenylhydrazino-thiazole, wie 
Oxydierbarkeit zur Azo-Verbindung (V) und Rotfarbung mit konz. Schwefel- 
saure. 

Auch bei IIIb konnte durch Salzskure keine Cmlagerung zu Ic bewirkt 
werden. Es erscheint uns deshalb nach dem vorliegenden Versuchsmaterial. 
ausgeschlossen, daB sich die 2-Phenylhydrazino-thiazole in die isomeren 2- 
Amino-4-phenyl-l.3.4-thiodiazine umlagern lassen. Dieses Verhalten diirfte dem 
EinfluB des an der Hydrazinogruppe haftenden Yhenylkerns zuzuschreiben sein. 

Beschreibung der Versuehe 
2-Amino-5-methyl-4-phenyl-l.3.4-thiodiazin-Hydrochlorid (Ia): 20g 1 - 

P h e n y l - t h i o s e m i c a r b a z i d  (0.12 Mol) und 11.5 g Monochloraceton (0.125 Mol) wer- 
den in 65 ccm konz. S a l z s a u r e  ca. 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Unter Auflosung 
des 1 -Phenyl-thiosemicarbazids tritt  allmahlich eine Farbvertiefung der Losung von Gelb 
uber Braunrot nach Violett ein. Beim Abkiihlen erstarrt die Reaktionslosung zu einem 
dicken Kristallbrei. Rohausb. 25 g (85% d.Th.). Aus verd. Salzsaure/Methanol um- 
kristallisiee; erhalt man das Hydrorhlorid in farblosen sechsscitigen Bliittchen vom b. S c h mp. 
220° (Zers.). 
C,oH,,N,S.HCl (241.7) Ber. N 17.38 S 13.25 C1 14.67 

F r e i e  Base: Das H y d r o c h l o r i d  wird in warmem U'asser gelost, abgekiihlt und 
filtriert. Denn gibt man in der Kalte tropfenweise Ammoniak hinzu. Hierbei fiillt die 
freie Base als gelbliches 61, das nach kuner  Zeit feinkristallin wird, an. Beim Umlosen aus 
verd. Alkohol kristallisiert sie in langen, gelbbraunen SpieDen vom Schmp. 136O (Zem.). 

Gef. N 15.52 S 13.45 C1 15.20 

C,oH,,N,S (205.3) Ber. C 58.50 H 5.40 N 20.47 S 15.62 
Gef. C 58.57 H 5.48 N 20.47 8 15.26 

D i a c e t y l - V e r b i n d u n g :  Man erhitzt das Hydrochlor id  mit einem UbersohuB von 
Ess igsa i r reanhydr id  auf dem siedenden Wasserbad. Unter Gelbfarbung tritt allniiih- 
lich LGsung ein. Man engt i.Vak. ein; der zuriickbleibende Sirup nird beim Anreiben 
kristallin. Aue dem feinkristallinen Brei werden durch zweimaliges Umlosen- aus wLB- 
rigem Aceton farblose, gut ausgebildete, dreiseitige Prismen vom Schmp. 138O erhalten. 

C,,H,,0zN3S (289.4) 
2-Amino-5-iithyl-4-phenyl-1.3.4-thiodiazin-Hydroehlorid (Ib): 3.3g 1- 

P h e n y l - t h i o s e m i c a r b a z i d  (0.02 Mol) und 2.5 g 1 - C h l o r - b u t a n o n -  (2)B) (0.024 Mol) 
') Gazz. chim. ital. 22 II ,40 118921. 
8)  Die beiden isomeren Chlorbutanone wurden nach Angaben von M. 0. F o r s t e r  u. 

H. E. F ierz ,  J. chem. SOC. [London] 93,675 [1908], dargestellt und in einer von J. R. 
C a t c h  und Mitarbb.lo) boschriebenen Kolonne, gefiillt mit keramischen Berl-Sattel- 
korpern 2 x 2 mm, getrennt. 

Ber. N 14.53 (CH,CO), 29.76 Gef. N 14.54 CH,CO 29.60 
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werdcn in 10 ccm konz. S a l z s a u r e  und 5 ccni Wasser unter RiickfluB bis zur Liisuiy 
gekocht. Beim Erkalten scheidet sich aus der dunkelgefiirbten Msung das Hydrochloric1 
als Kristallbrei ab. Rohausb. 3.2 g (6476 d.Th.). Das Hydrochlorid wird zur Reinigunp 
nus verd. SalzsaurelAlkohol umgclost, hierbei scheidet es sich in farblosen mchteckigeu 
Blattchen ab. Schmp. 216O (Zers.). 

C,,H,,N,S~HCl (255.8) Ber. N 16.43 Uef. N 16.38 

. .. . - __ . -. . .. .. . 

F r e i e  Base:  Man lost das H y d r o c h l o r i d  in warmem Wmser, filtriert und versetzt 
mit Ammoniak.  Die olig abgeschiedene Base wird nach einiger Zeit fest. Durch Uni- 
losen aus verd. Methanol erhalt man die freie Base in hellgelben sechsseitigen Pliittclien 
vom Schmp. logo. 

CllH13N3S (219.3) Ber. N 19.16 Gef. PI' 19.52 
Diace ty l -Verbindung:  Daa H y d r o c h l o r i d  wird in E s s i g s a u r c a n h y d r i d  bis 

zur Losung gekocht. Beim EingieBen in Waaser scheidet sich die Diacetyl-Verbindung 
amorph ab. Durch Umlosen aus verd. Essigsiiure fallt sie in farblosen, rautenformigen 
Kristallen an. Schmp. 127O. 

C15H,,0,N,S (303.4) Ber. N 13.85 Gef. N 13.97 
2 - A mi  n o - 5.6 - d i m e  t h y 1 - 4 - p h e  n y 1 - 1 .3.4 - t h i  od  iaz  i n - H y d r o  c h 1 or i d (I c) : 10 g 

1-Phenyl-thiosemicarbazid (0.06 Mol) und 6.4 g 3 - C h l o r - b u t a n o n -  (2)s) (0.06 
Mol) erhitzt man in 40 ccm konz. Sa lzsaure  untsr RiickfluB zum Sieden. Hierbei tritt 
heftiges Schaumen und Rotviolettfiirbung ein. Die Reaktion ist beendet, wenn sich das 
1-Phenyl4hiosemicarbazid vollstiindig geliist hat. Die Kristallisation tritt erst unter Eis- 
kuhlung ein. Rohausb. 8.6 g (50% d.Th.). Die auf diem Weise erhaltenen rom gefarbten, 
sternformigen Kristalle werden durch mehrmaliges Umlosen aus verd. Salzsaure/Alkohol 
rein erhalten. Schmp. 232O (Zen.). 

C,,H,,N,S.HCl (255.8) Ber. N 16.43 S 12.53 
F r e i e  Base:  Aus der wadrigen Losung des H y d r o c h l o r i d s  erhiilt man durch Za- 

gabe von A m m o n i a k  die freie Base. Die zuerst abgeschiedenen oligen Tropfen werdeii 
bei einigem Stehenlaasen fest. Zum Umkristallisieren eignet sich am besten Methanol. 
aus dem die Base in derben, braunen Stabchen anfallt. Schmp. 146O. 

C,,H,,N,S (219.3) Ber. N 19.16 S 14.62 

Gef. K 16.70 S 12.80 

Gef. N 19.22 S 14.60 
Diace ty l -Verbindung:  Man erhitzt daa H y d r o c h l o r i d  mit einem @berschuO 

von Ess igs i iureanhydr id  auf dem Wasserbad, bis es gelost ist. Dann engt man i.Vak. 
ein und reibt den erhaltenen Sirup an. Beim Umlosen aus wiib. Methanol fallt die Di- 
aaetyl-Verbindung in farblosen Rauten an. Schmp. 137O. 

C,,H,,O,N,S (303.4) Ber. (CH,CO), 28.38 Gef. CH,CO 28.50 
2-Amino-4.5-diphenyl-1.3.4-thiodiazin-Hydrochlorid ( Id) :  3.35 g 1 - P h c -  

n y l - t h i o s e m i c a r b a z i d  (0.02 Mol) und 3.09g w-Chlor -ace tophenon (0.02 Mol) wer- 
den in 25 ccm konz. Salzsi iure  unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die Ausgangsstofe 
rereinigen sich zu einem 61, das sich am Boden des ReaktionsgefiiBes sammelt. Sach 
ca. 30 Min. ist eine klare, leicht griinlich gefarbte Losung entstanden, gleich darauf setzt 
Kristallisation in der siedend heiBen Losung ein. Rohausb. 5.5 g (90% d.Th.). Man kri- 
stallisiert mchrmals aus verd. Salzsiiure/Alkohol um und erhiilt daa Hydrochlorid in farb- 
losen Nadeln vom Schmp. 2010 (Zers.). 

(",,H,,N,S-HCl (303.8) Ber. N 13.83 S 10.55 C1 11.67 Gef. N 13.90 S 10.55 C111.5S 
F r e i e  Base:  Daa H y d r o c h l o r i d  lost man in Wasser und gibt Ammoniak  hinzii. 

worauf die freie Base weiB und feinkristallin ausfiillt. Zum Umkristallisieren wird sie in 
siedendem Alkohol gelost und in der Siedehitze tropfenweise solange Wasser zugegebeu. 
bis eine leichte Triibung eintritt. Nach dem Erkkalten scheidet sich die freie Base ini Ver- 
lnnf ron  einigen Stunden in Form von derben, braunen Rhomben ab. Schmp. 146O. 

C,,H,,N,S (267.3) Ber. C 67.39 H4.90 N 15.72 S 11.99 
Gef. C 66.70 H 4.79 N 15.70 S 12.84 

Diace ty l -Verbindung:  Daa H y d r o c h l o r i d  wird, wie bei der Darstellung der 
anderen Diacetyl-Verbindungen, mit F, ss ig  sau r  e a n  h y dr id  behandelt. Ails waI3ripem 
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Aceton umkristallisiert., bildet die Diacet,yl-Verbindung farblose dreiseitige Prismen roni 
Schmp. 1490. 

22'i ___ .- --___ __ 
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C,,H,,O,N,S (351.4) 
2-Amino-4-methyl-5-[p-aminophenyl]-thiazol (IV): 2 g  2 - P h e n y l h y d r a -  

z i n o - 4 - m e t  h y 1 - 5 - c a r  b a t  h o x y - t h i a z o la) erhitzt man in 15 ccm k on  z. S rt 1 zs  a u r e 
zum Sieden. Hierbei farbt sich die Losung dunkel und schiiumt heftig. h'achdem eine 
klare Losung entstanden ist, wird vomichtig auf demffasserbad zur Trockene eingcdunstet. 
Der Ruckstand wird mit verd. Salzsaure aufgenommen, filtriert und mit verd. Kalilauge 
versetzt. Den ausgeschiedenen Niedersrhlag saiigt man ab und kristallisiert ihn aus verd. 
Alkohol um. Die so erhaltenen Kristalle befreit man von den anhaftonden Harzen durch 
t'bergieBen mit siedendem Wasser und Zugabe von Methanol bis zur Losung. Dann wird 
rnit Kieselgur versetzt, kurz aufgekocht und filtriert. Beim Abkiihlen scheidet sich die 
Base in hellbraunen Blattchen ab. Schmp. 181O (Beyer  u. Henseke') 182-183O, BoseY) 

Dihydrochlor id :  Man lost die Base  in wenig siedender verd. Sa lzsaure ;  beim 
Abkuhlen kristallisiert das Dihydrochlorid in langen Nadeln vom Schmp. 279O (Beyer  
u. Hensekel )  unscharf oberhalb von 260O). 

Bcr. N 11.96 (C'H,CO), 24.50 Gef. N 12.03 CH,CO 24.90 

1810). 

CloH,,N,S*2HC1 (278.2) Ber. S 11.52 CI 25.49 
2-Phenylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazol-Hydrobromid (IIIb): 8.3 g 1 - 

P h e n y l - t h i o s e m i c a r b a z i d  (0.05 Mol) und 8 g 3-Brorn-butanon-(2) l0)  (0.05 Mol) 
werden in 70 ccm absol. Alkohol ca. 11/2 Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Die 
Mischung erwarmt sich etwas und unter Gelbfarbung geht daa 1-Phenyl-thiosemicarbazid 
in Liisung. Kurze Zeit darauf setzt die Kristallieation des Hydrobromids ein, die man 
evtl. durch Anreiben herbeifuhren mu13. Nun la& man einige Zeit in der Kalte stehen, 
saugt den Niederschlag ab und wascht ihn mit eiskaltem Alkohol. Das Hydrobromid 
bildet gelbliche iinregelmaBige Blattchen, die bei langerem Stehen an der Luft eine grune 
Farbung annehmen. Ausb. 11.5 g. Schmp. 137.5O (Zers.). 

Das Hydrobromid laBt sich aus Alkohol nur unter teilweiser Oxydation zur Azo- 
Verbindung umlosen. Beim Losen in Wasser tritt  infolge der geringen Basizititt der in 
5-Stellung substituierten 2-Phenylhydrazino-thiazole Hydrolyse ein, und es scheidet sich 
die freie Base ab. Daa Hydrochlorid gibt mit konz. Schwefelsaure eine purpurrote Far- 
bung. 

Aus der Mutterlaugc des obigen Ansatzes erhalt man nach Verdiinnen rnit Wasser 
und Versetzen mit Ammonirtk noch 1 g dcr freien Base. Gesamtausb. 86% d.Theorie. 

Gef. S 12.34 C125.50 

C,,Hl,N,S~HBr (300.2) Ber. N 14.00 Gef. K 13.51 
F r e i e  Base:  Durch Versetzen einer Losung des H y d r o b r o m i d s  in rv&Brigein Aceton 

oder Alkohol mit Ammoniak.  Das gelblich gefarbte, zusammengeballte Rohprodukt 
kann durch vorsichtiges Umlosen aus &hanol/Dioxan/Wasser kristallisiert erhalten wer- 
den. Es bildet hellgelbe, langliche Blattchen, die an der Luft oberflachlich zur orange- 
roten Azo-Verbindung oxydiert werden. Die Base gibt mit konz. Schwefelsaure eine 
purpurrote Farbung. Schmp. 170° (Zers.). 

C,,H,,N,S (219.3) Rcr. N 19.16 Gef. N 19.20 
2-Phenylazo-4.5-dimethyl-thiazol (V): Man lost das H y d r o b r o m i d  des 2-  

Phenylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazols in Aceton und kocht cinige Minuten mit 
einer waBrigen Eisen(II1)-chlorid-Losung. Dann gibt man in der Hitze bis zur 
Triibung Wasser hinzu. Beim Erkalten scheidet sich die Azoverbindung ab, die aus verd. 
-Aceton umgelost, in orangeroten Nadeln vom Schmp. 960 kristallisiert. Die Azo-Verbin- 
dung gib t  mit konz. Schwefelsiture ebenfalls eine purpumte Farbung. 

C,,H,,NDS (217.3) Ber. N 19.34 Gef. N 19.35 

s, H. B e y e r  u. G. Henseke ,  Chem. Ber. 53,252 [1950]. 
lo) J. R. C a t c h ,  D. F. E l l i o t t ,  D. H. H e y  u. E. R. H. J o n e s ,  J. chem. SOC. [Lon- 

don] 1945,272. 


