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33.Hans Beyerund 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 fiir Organische Chemie der Universitdt Greifswald]
(Eingegangen am 5. Dezember 1953)

Die Kondensation von 1-Phenyl-thiosemicarbazid mit «-Halogen-
ketonen fiihrt in Abhéngigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration
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 Um-
lagerung der 2-Phenylhydrazino-thiazole durch Salzsiure in die 2-
Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazine trat nicht ein.

In Verfolg der Untersuchungen von H. Beyer und G. Hensekel) iiber
2-Phenylhydrazino-thiazole wurden durch Kondensation von 1-Phenyl-thiose-
micarbazid mit x-Halogenketonen in konz. Salzsiure die isomeren 2-Amino-4-
phenyl-1.3.4-thiodiazine dargestellt. ’

Die ersten Literaturangaben iiber die Stoffklasse der 2-Amino-1.3.4-thiodiazine fin-
den sich bei P. K. Bose und Mitarbb.?). Sie erhielten bei der Umsetzung von Thiosemi-
carbaziden mit «-Halogenketonen in alkoholischer Losung in Abhiéngigkeit von den Sub-
stituenten entweder Derivate des 2-Amino-1.3.4-thiodiazins oder des isomeren Thiazolyl-
(2)-hydrazins. Mit 1-Phenyl-thiosemicarbazid fiihrten die Kondensationen jedoch nur zu
Thiazolabkommlingen®), die bei unsubstituierter 5-Stellung des Thiazolringes durch nach-
tragliche Behandlung mit Salzsiure benzidinartig in die entsprechenden 2-Amino-5-[p-
aminophenyl]-thiazole umgelagert wurden. Spéter fanden J. McLean und F. J. Wil-
son?), die sich mit der Kondensation von Thiosemicarbazid selbst mit «-Halogenketonen
befaBten, daB nur in stark salzsaurem Medium 2-Amino-1.3.4-thiodiazine gebildet werden.

Unsere Vermutung, daBl auch die Kondensationen von 1-Phenyl-thiose-
micarbazid mit «-Halogenketonen in stark saurem Medium zu Derivaten des
2-Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazins fithren miilten, hat sich nunmehr be-
stitigt, z. B. gewannen wir aus 1.Phenyl-thiosemicarbazid mit Monochlor-
aceton in konz. Salzséure 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 1-Chlor-butanon-(2), 3-Chlor-butanon-(2)
und w-Chlor-acetophenon die 2- Amino-4-phenyl-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 N* unsubstituierten Analoga wasser-
unl6slich und erweisen sich wesentlich bestindiger als diese. Zur niéheren
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. MeLean und F. J. Wilson iiberein?),
die vom 2-Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin eine Triacetylverbindung isolieren konnten.

*) XVIII. Mitteil.: H. Beyer u. U. Schultz, Chem. Ber. 87, 78 [1954]; vergl. E.
Bulka, Diplomarbeit Greifswald, 1951. 1) Chem. Ber. 83, 247 [1950].

%) C.192561, 528; 1926 I, 1197; 1926 II, 1651; 1927 I, 608; 1927 II, 1706; 1980 II,
3567; 1981 I, 3466. 3) C. 19281, 513. 4) J. chem. Soc. [London] 1937, 556.
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Im Gegensatz dazu handelt es sich bei den von P. K. Bose und Mitarbb.2) beschriebenen
Monoacetylverbindungen anscheinend um teilacetylierte Produkte oder Gemische.

Versuche, die Stammverbindung I dieser Stoffklasse durch Kondensation von 1-Phe-
nyl-thiosemicarbazid mit Chloracetaldehyd bzw. «.p-Dichlor-didthyliather darzustellen,
blieben erfolglos, da hierbei stets das ringoffene halogenhaltige Produkt II resultierte,
das sich unter den verschiedensten Bedingungen nicht in die Stammverbindung I iiber-
fiihren lie®). Ebenso gelang es bisher nicht, aus 1-Phenyl-thiosemicarbazid und Desyl-
chlorid das 2-Amino-4.5.8-triphenyl-1.3.4-thicdiazin (If) zu synthetisieren; hier wirken
offenbar die drei Phenylgruppen reaktionshemmend ein.

Weiterhin interessierte uns die Frage, ob die 2-Amino-4-phenyl-1.3.4-
thiodiazine auch durch Umlagerung der 2-Phenylhydrazino-thiazole zuging-
lich seien, sofern die durch H-Ionen bewirkte benzidinartige Umlagerung!- %)
durch Substitution der 5-Stellung im Thiazolring ausgeschlossen ist. Eine
derartige Umlagerung hatten J. McLean und F. J. Wilson?% und spiter
H. Beyer und Mitarbb.6) beim Behandeln des 4-Methyl-thiazolyl-(2)-hydra-
zins mit Salzsdure beobachtet.

Als erstes versuchten wir, das 2-Phenylhydrazino-4-methyl-5-carbidthoxy-
thiazol (IITa) durch konz. Salzsiure in das 2-Amino-5-methyl-4-phenyl-6-
carbithoxy-1.3.4-thiodiazin (Ie) umzulagern. Als Endprodukt der Umsetzung
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wurde jedoch fast quantitativ das 2-Amino-4-methyl-5-[p-aminophenyl]-
thiazol (IV) isoliert. Demnach ist primir 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

'5) H. Beyer u. W. Lissig, Chem. Ber. 86, 1342 [1953].
%) H. Beyer, W. Lassig u. G. Ruhlig, Chem. Ber. 86, 764 [1953].
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direkte Synthese von Ie durch Kondensation von 1-Phenyl-thiosemicarbazid
mit «-Chlor-acetessigester gelang nicht. Statt dessen wurde quantitativ Ia er-
halten. Diese Tatsache la8t sich nur so erkliren, daB das intermediir gebildete
Ie durch die Salzsdure verseift und dann decarboxyliert wird. Nach Beobach-
tungen von A. Peratoner?) wird «-Chlor-acetessigester bereits beim Erhitzen
mit verd. Schwefelsdure in Monochloraceton, Alkohol und Kohlendioxyd gespal-
ten, so daf auch in unserem Fall die Reaktion iiber Monochloraceton verlaufen
sein kann.

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

Auch bei IIIb konnte durch Salzsdure keine Umlagerung zu Ic¢ bewirkt
werden. Es erscheint uns deshalb nach dem vorliegenden Versuchsmaterial
ausgeschlossen, dafl sich die 2-Phenylhydrazino-thiazole in die isomeren 2-
Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazine umlagern lassen. Dieses Verhalten diirfte dem
EinfluB} des an der Hydrazinogruppe haftenden Phenylkerns zuzuschreiben sein.

Beschreibung der Versuche

2-Amino-5-methyl-4-phenyl-1.3.4-thiodiazin-Hydrochlorid (Ia): 20g 1-
Phenyl-thiosemicarbazid (0.12 Mol) und 11.5 g Monochloraceton (0.125 Mol) wer-
den in 85 ccm konz. Salzsdure ca. 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Unter Auflésung
des 1-Phenyl-thiosemicarbazids tritt allmahlich eine Farbvertiefung der Losung von Gelb
iiber Braunrot nach Violett ein. Beim Abkiihlen erstarrt die Reaktionslésung zu einem
dicken Kristallbrei. Rohausb.25g (859, d.Th.). Aus verd. Salzsiure/Methanol um-
kristallisiert, erhélt man das Hydrochlorid in farblosen sechsscitigen Blittchen vom Schmp.
2200 (Zers.).

CoH,;N3S-HCl1 (241.7) Ber. N17.38 S13.27 C114.67 Gef. N17.52 S13.45 (115.20

Freie Base: Das Hydrochlorid wird in warmem Wasser gelost, abgekiihlt und
filtriert. Dann gibt man in der Kiilte tropfenweise Ammoniak hinzu. Hierbei falit die
freie Base als gelbliches Ol, das nach kurzer Zeit feinkristallin wird, an. Beim Umlésen aus
verd. Alkohol kristallisiert sie in langen, gelbbraunen Spielen vom Schmp. 1369 (Zers.).

CoH,; N,;S (205.3) Ber. C58.50 H 5.40 N 20.47 S15.62
Gef. C58.67 H 5.48 N 2047 815.25

Diacetyl-Verbindung: Man erhitzt das Hydrochlorid mit einem UberschuB von
Essigsidureanhydrid auf dem siedenden Wasserbad. Unter Gelbfarbung tritt aliméh-
lich Losung ein. Man engt i.Vak. ein; der zuriickbleibende Sirup wird beim Anreiben
kristallin. Aus dem feinkristallinen Brei werden durch zweimaliges Umldsen aus waB-
rigem Aceton farblose, gut ausgebildete, dreiseitige Prismen vom Schmp. 138° erhalten.

CH;;0,N,S (289.4) Ber. N 14.53 (CH;CO),29.76 Gef. N 14.54 CH,CO 29.60

2-Amino-5-d4thyl-4-phenyl-1.3.4-thiodiazin-Hydrochlorid (Ib): 3.3g 1-
Phenyl-thiosemicarbazid (0.02 Mol) und 2.5 g 1-Chlor-butanon-(2)%) (0.024 Mol)

7} Gazz. chim. ital. 22 II, 40 [1892].

8) Die beiden isomeren Chlorbutanone wurden nach Angaben von M. O. Forster u.
H. E. Fierz, J. chem. Soc. [London] 93, 875 [1908], dargestellt und in einer von J. R.
Catch und Mitarbb.1%) beschriebenen Kolonne, gefiillt mit keramischen Berl-Sattel-
kérpern 2x 2 mm, getrennt.
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werden in 10 cem konz. Salzsdure und 5 cem Wasser unter RiickfluB bis zur Losung
gekocht. Beim Erkalten scheidet sich aus der dunkelgefarbten Lisung das Hydrochlorid
als Kristallbrei ab. Rohausb. 3.2 g (649, d.Th.). Das Hydrochlorid wird zur Reinigung
aus verd. Salzsiaure/Alkohol umgeldst, hierbei scheidet es sich in farblosen rechteckigen
Blittchen ab. Schmp. 2169 (Zers.).

C, Hy3sNgS-HCL (255.8) Ber. N 16.43 Gef. N 16.38

Freie Base: Man 16st das Hydrochlorid in warmem Wasser, filtriert und versetzt
mit Ammoniak. Die 6lig abgeschiedene Base wird nach einiger Zeit fest. Durch Um-
l6sen aus verd. Methanol erhilt man die freie Base in hellgelben sechsseitigen Pliattchen
vom Schmp. 109°.

C H 3NgS (219.3) Ber. N 19.16 Gef. N 19.52

Diacetyl-Verbindung: Das Hydrochlorid wird in Essigsaureanhydrid bis
zur Losung gekocht. Beim EingieBen in Wasser scheidet sich die Diacetyl-Verbindung
amorph ab. Durch Umlssen aus verd. Essigsaure fillt sie in farblosen, rautenférmigen
Kristallen an. Schmp. 127°,

C,;H,;0,N;S (303.4) Ber. N 13.85 Gef. N 13.97

2-Amino-5.6-dimethyl-4-phenyl-1.3.4-thiodiazin-Hydrochlorid (Ic): 10g
1-Phenyl-thiosemicarbazid (0.06 Mol) und 6.4g 3-Chlor-butanon-(2)8) (0.06
Mol) erhitzt man in 40 ccm konz. Salzsidure unter RiickfluB zum Sieden. Hierbei tritt
heftiges Schiumen und Rotviolettfarbung ein. Die Reaktion ist beendet, wenn sich das
1-Phenyl-thiosemicarbazid vollstindig gelost hat. Die Kristallisation tritt erst unter Eis-
kithlung ein. Rohausb. 8.6 g (569, d.Th.). Die auf diese Weise erhaltenen rosa gefarbten,
sternformigen Kristalle werden durch mehrmaliges Umlosen aus verd. Salzsiure/Alkohol
rein erhalten. Schmp, 232° (Zers.).

C,,H;;N;S-HCl (255.8) Ber. N 16.43 S12.53 Gef. N 16.70 S12.80

Freie Base: Aus der wifirigen Losung des Hydrochlorids erhdlt man durch Zu-
gabe von Ammoniak die freie Base. Die zuerst abgeschiedenen &ligen Tropfen werden
bei einigem Stehenlassen fest. Zum Umkristallisieren eignet sich am besten Methanol.
aus dem die Base in derben, braunen Stiabchen anfillt. Schmp. 146°,

C,;H;;N;S (219.3) Ber. N 19.16 S14.62 Gef. N 19.22 S 14.60

Diacetyl-Verbindung: Man erhitzt das Hydrochlorid mit einem UberschuB3
von Essigsdureanhydrid auf dem Wasserbad, bis es gelost ist. Dann engt man i. Vak.
ein und reibt den erhaltenen Sirup an. Beim Umldsen aus wiBr. Methanol fallt die Di-
acetyl-Verbindung in farblosen Rauten an. Schmp. 137°.

Cy:H1,0,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): 3.35g 1-Phe-
nyl-thiosemicarbazid (0.02 Mol) und 3.09g w-Chlor-acetophenon (0.02 Mol) wer-
den in 25 ccm konz. Salzsaure unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die Ausgangsstofte
vereinigen sich zu einem Ol, das sich am Boden des ReaktionsgefiBes sammelt. Nach
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 erhalt das Hydrochlorid in farh-
losen Nadeln vom Schmp. 201¢ (Zers.).
CsH,3N3S-HC1 (303.8) Ber. N13.83 810.55 C111.67 Gef. N 13.90 810.55 C11L.55

Freie Base: Das Hydrochlorid 16st man in Wasser und gibt Ammoniak hinzu.
worauf die freie Base weill und feinkristallin ausfallt. Zum Umkristallisieren wird sie in
siedendem Alkohol gelést und in der Siedehitze tropfenweise solange Wasser zugegeben.
bis eine leichte Triibung eintritt. Nach dem Erkalten scheidet sich die freie Base im Ver-
lauf von einigen Stunden in Form von derben, braunen Rhomben ab. Schmp. 1469,

C,sH, NS (267.3) Ber. C67.39 H4.90 N 15.72 S11.99
Gef. C66.70 H 4.79 N 15.70 S12.84

Diacetyl-Verbindung: Das Hydrochlorid wird, wie bei der Darsteliung der
anderen Diacetyl-Verbindungen, mit Essigsidureanhydrid behandelt. Aus wiBrigem
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Aceton umkristallisiert, bildet die Diacetyl-Verbindung farblose dreiseitige Prismen vom
Schmp. 149°.

C,pH,;,0,N;S (351.4) Ber. N 11.96 (CH,CO),24.50 Gef. N 12,03 CH,CO 24.90

2-Amino-4-methyl-5-[p-aminophenyl]-thiazol (IV): 2g 2-Phenylhydra-
zino-4-methyl-5-carbédthoxy-thiazol?) erhitzt man in 15 cem konz. Salzséure
zum Sieden. Hierbei firbt sich die Losung dunkel und schiumt heftig. Nachdem eine
klare Losung entstanden ist, wird vorsichtig auf demWasserbad zur Trockene eingedunstet.
Der Riickstand wird mit verd. Salzsiure aufgenommen, filtriert und mit verd. Kalilauge
versetzt. Den ausgeschiedenen Niederschlag saugt man ab und kristallisiert ihn aus verd.
Alkohol um. Die so erhaltenen Kristalle befreit man von den anhaftenden Harzen durch
UbergieBen mit siedendem Wasser und Zugabe von Methanol bis zur Lésung. Dann wird
mit Kieselgur versetzt, kurz aufgekocht und filtriert. Beim Abkiihlen scheidet sich die
Base in hellbraunen Blattchen ab. Schmp. 181° (Beyer u. Hensekel) 182—-183¢, Bose?)
1819),

Dihydrochlorid: Man 16st die Base in wenig siedender verd. Salzsaure; beim
Abkiihlen kristallisiert das Dihydrochlorid in langen Nadeln vom Schmp. 279° (Beyer
u. Henseke!) unscharf oberhalb von 260°).

CyoH,,N;S-2HCl (278.2) Ber. S11.52 Ci2549 Gef. S12.34 C125.50

2-Phenylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazol-Hydrobromid (IIIb): 83g 1-
Phenyl-thiosemicarbazid (0.05 Mol) und 8 g 3-Brom-butanon-(2)?) (0.05 Mol)
werden in 70 cem absol. Alkohol ca. 1/, Stdn. bei Zimmertemperatur geschiittelt. Die
Mischung erwirmt sich etwas und unter Gelbfarbung geht das 1-Phenyl-thiosemicarbazid
in Losung. Kurze Zeit darauf setzt die Kristallisation des Hydrobromids ein, die man
evtl. durch Anreiben herbeifiihren muB. Nun lifit man einige Zeit in der Kailte stehen,
saugt den Niederschlag ab und wischt ihn mit eiskaltem Alkohol. Das Hydrobromid
bildet gelbliche unregelméBige Blattchen, die bei lingerem Stehen an der Luft eine griine
Farbung annehmen. Ausb. 11.5g. Schmp. 137.5° (Zers.).

Das Hydrobromid 1ifit sich aus Alkohol nur unter teilweiser Oxydation zur Azo-
Verbindung umlosen. Beim Losen in Wasser tritt infolge der geringen Basizitat der in
5-Stellung substituierten 2-Phenylhydrazino-thiazole Hydrolyse ein, und es scheidet sich
die freie Base ab. Das Hydrochlorid gibt mit konz. Schwefelsiure eine purpurrote Far-
bung.

Aus der Mutterlauge des obigen Ansatzes erhalt man nach Verdiinnen mit Wasser
und Versetzen mit Ammoniak noch 1 g der freien Base. Gesamtausb. 869, d.Theorie.

C,H,;N,S-HBr (300.2) Ber. N 14.00 Gef. N 13.51

Freie Base: Durch Versetzen einer Losung des Hydrobromids in waBrigem Aceton
oder Alkohol mit Ammoniak. Das gelblich gefirbte, zusammengeballte Rohprodukt
kann durch vorsichtiges Umidsen aus Athanol/Dioxan/Wasser kristallisiert erhalten wer-
den. Es bildet hellgelbe, lingliche Blattchen, die an der Luft oberflichlich zur orange-
roten Azo-Verbindung oxydiert werden. Die Base gibt mit konz. Schwefelsiure eine
purpurrote Fiarbung. Schmp. 170° (Zers.).

CH;3N.S (219.3) Ber. N 19.16 Gef. N 19.20

2-Phenylazo-4.5-dimethyl-thiazol (V): Man lgst das Hydrobromid des 2-
Phenylhydrazino-4.5-dimethyl-thiazols in Aceton und kocht cinige Minuten mit
einer wiBrigen Eisen(III)-chlorid-Lésung. Dann gibt man in der Hitze bis zur
Triilbung Wasser hinzu. Beim Erkalten scheidet sich die Azoverbindung ab, die aus verd.
Aceton umgeldst, in orangeroten Nadeln vom Schmp. 96° kristallisiert. Die Azo-Verbin-
dung gibt mit konz. Schwefelsiiure ebenfalls eine purpurrote Firbung.

Cj,H;;)NsS (217.3) Ber. N 19.34 Gef. N 19.35

®) H. Beyer u. G. Henseke, Chem. Ber. 83, 252 [1950].
10y J. R. Catch, D. F. Elliott, D. H. Hey u. E. R. H. Jones, J. chem. Soc. [Lon-
don] 1948, 272,



