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Verseifung der Triacetylverbindung von IV

2.5 g Triacetylverbindung von IV (/,4, Mol) werden in 10 ccm konz. Salzsdure
1Y/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Beim Einengen der Losung i.Vak. kristallisiert das
Hydrochlorid von IV aus. Schmp. 223°; Ausb. 1.4 g (86% d.Th.).

Umsetzungen der N-Acetyl-sulfanil-amid-Produkte von IV mit p-Nitro-
benzaldehyd
Zu 1.6 g 3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-|4-acetylamino-phenylsulfuryl-
imid] (Y4 Mol) in 30 ccm Eisessig werden 0.75 g p-Nitro-benzaldehyd (Y, Mol)
gegeben und kurz zuni Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen fallt die Schiffsche Base XVa
aus. Aus Pyridin + Alkohol erhilt man derbe, gelbe Blattchen vom Schmp. 253—254°.
Nach 2tdgigem Trocknen iiber Diphosphorpentoxyd i.Vak. bei 100° ist die Substanz ge-
wichtskonstant; Ausb. 1.65 g (729, d.Th.).
CsH ;05N S, (459.5) Ber. N 15.24 Gef. N 15.34
1.7g 3-Amino-4-dthyl-thiazolon-(2)-[4-acetylamino-phenylsulfuryl-imid]
(/200 Mol) und 0.75 g p-Nitro-benzaldehyd (!, Mol) werden analog der Methylver-
bindung in 30 ccm Eisessig umgesetzt. Nach dem Umkristallisieren aus Eisessig schmilzt
die Verbindung XVb bei 241°. Nach 2tigigem Trocknen iiber Diphosphorpentoxyvd
1.Vak. bei 100° ist die Substanz gewichtskonstant; Ausb. 1.8 g (769, d.Th.).
CaoHgO4N,S, (473.5) Ber. N 14.79 Gef. N 14.96

222, Hans Beyer, Wolfgang Lissig, Ehrenfried Bulka und Dieter
Behrens: Uber Thiazole, XXI. Mitteil.*): Die Synthese von alkylsub-
stitnierten 2- Amino-1.3.4-thiodiazinen und deren Umlagerung in 3-Amino-
thiazolon- (2)-imide
[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Greifswald]
(Eingegangen am 19. Juli 1954)

DieKondensation von 3-Chlor-butanon-(2) bzw.x-Broni-propanal
mit Thiosemicarbazid fiihrt in schwach saurem Medium zu den ent-
sprechenden Thiosemicarbazonen Ia und Ib, die sich in alkoholischer
Losung zum 2-Amino-5.6-dimethyl- (IIa) bzw. 2-Amino-6-methyl-
1.3.4-thiodiazin (IIb) cyclisieren. Letztere lagern sich beim Erhitzen
mit starker Salzsiure in das 3-Amino-4.5-dimethyl (IVa) bzw. 3-
Amino-5-methyl-thiazolon-(2)-imid (IVb) um. Beide Verbindungen
werden durch Salpetrige Saure desaminiert. Der Nachweis der
hierbei gebildeten, substituierten 2-Amino-thiazole erfolgt durch
Diazotierung und Kupplung zu Azofarbstoffen. Bei Einwirkung von
Benzaldehyd gehen die beiden obengenannten Thiodiazine in die Ben-
zalverbindungen des 4.5-Dimethyl- (Va) bzw. 5-Methyl-thiazolyl-(2)-
hydrazins (Vb) iiber. Auch diese lagern sich unter dem Einflu von
H-Ionen in die entsprechenden Thiazolon-(2)-imide um.

Zum Strukturbeweis der bei den einzelnen intramolekularen Um-
lagerungen auftretenden Endprodukte werden diese auf anderem
Wege synthetisch dargestellt. Ferner wird eine Synthese des 5.5'-
Dimethyl-azothiazols beschrieben.

Als brauchbarer Nachweis fiir Thiazolyl-(2)-hydrazine hat sich
deren Dehydrierung mit Quecksilberoxyd unter Bildung der ent-
sprechenden Thiazolderivate erwiesen.

Im Zusammenhang mit unseren UUntersuchungen iiber die Kondensations-
produkte des Thiosemicarbazids mit Chloraceton in Abhingigkeit von dér

*) XX. Mitteil.: H. Beyer, W. Lissig u. E. Bulka, Chem. Ber. 87, 1385 [1954]
(vorstehend); vergl. E. Bulka. Dissertat. Greifswald. 1954, u. D. Behrens, Diplomarh.
reifswald. 1953.
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H-Tonenkonzentration des Mediums, die, wie in der vorstehenden XX. Mit-
teil.*) berichtet wurde, zur Auffindung des wahren 2-Amino-5-methyl-1.3.4-
thiodiazins und 3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-imids gefiihrt haben, in-
teressierte uns die Frage, inwieweit sich die dort vorliegenden Ergebnisse auf
andere «-Halogen-keto-Verbindungen iibertragen lassen. Da wir bei noch
laufenden Arbeiten auf dem Gebiet der Thiazole und Thiodiazine wiederholt
beobachten konnten, dafl die Phenylgruppe als Substituent den Reaktionsver-
lauf offenbar in andere Richtung lenkt, wandten wir uns zunéichst den alipha-
tischen a-Halogen-keto-Verbindungen zu, und zwar dem 3-Chlor-butanon-(2)
und dem «-Brom-propanal. Hierbei gelang es uns, weitere Beweise fiir das
in der XX. Mitteil.*) am Beispiel des Chloracetons aufgestellte Reaktions-
schema zu erbringen.

So erhilt man bei der Kondensation der beiden obengenannten «-Halogen-
keto-Verbindungen mit Thiosemicarbazid in schwach saurem Medium das
3-Chlor-butanon-(2)-thiosemicarbazon (Ia) bzw. das «-Brom-propanal-thio-
semicarbazon (Ib). Beide cyclisieren sich in Analogie zur Chloraceton-Reihe in
alkoholischer Losung unter Abspaltung von Halogenwasserstoff zum 2-Amino-
5.6-dimethyl-1.3.4-thiodiazin (IIa) bzw. zum 2-Amino-6-methyl-1.3.4-thio-
diazin (IIb). Diese Thiodiazine erweisen sich ebenfalls als labile cyclische
Thiosemicarbazone und lassen sich unter bestimmten Reaktionsbedingungen
intramolekuldr umlagern; z. B. entsteht aus IIa bzw. IIb beim Erhitzen mit
starken Mineralsiiuren unter Ringverengung das 3-Amino-4.5-dimethyl-thiazo-
lon-(2)-imid (IVa) bzw. das 3-Amino-5-methyl-thiazolon-(2)-imid (IVb). Ferner
lagern sich ITa bzw. IIb beim Aufkochen mit Benzaldehyd in alkoholischer
Losung in die Benzalverbindungen IITa bzw. IIIb des 4.5-Dimethyl-thiazolyl-
(2)-hydrazins (Va) bzw. des 5-Methyl-thiazolyl-(2)-hydrazins (Vb) um.

Andererseits konnten sowohl die Thiazolonimide IVa und IVD als auch die
Thiazolylhydrazine Va und Vb durch direkte Synthese dargestellt und damit
in ihrer Struktur bewiesen werden.

So erhilt man bei der Umsetzung von Thiosemicarbazid mit 3-Chlor-
butanon-(2) bzw. a-Brom-propanal in konz. Salzsiure bzw. Bromwasserstoff-
sdure die Verbindungen IVa bzw. IVb. Thre nihere Charakterisierung erfolgte
durch Behandlung mit Acetanhydrid. Wihrend IVb analog dem 3-Amino-4-
methyl-thiazolon-(2)-imid eine Triacetylverbindung liefert, ist aus IVa auch
unter energischen Bedingungen nur eine Diacetylverbindung erhéltlich,

Der Konstitutionsbeweis fiir IVa bzw. IVb lieBl sich wie beim 3-Amino-4-
methyl-thiazolon-(2)-imid*} durch Umsetzung mit Salpetriger Séure (2 Moll.)
fithren. Die hierbei primir unter Desaminierung der N-Aminogruppe in 3-
Stellung entstehenden 2-Amino-thiazole, und zwar das 2-Amino-4.5-dimethyl-
bzw. das 2-Amino-5-methyl-thiazol, werden im (iegensatz zum 2-Amino-4-
methyl-thiazol, das eine Nitrosoverbindung bildet*), durch iiberschiissige Sal-
petrige Siaure diazotiert. Dieser unterschiedliche Reaktionsverlauf ist auf die
Besetzung der 5-Stellung durch die Methylgruppe zuriickzufithren. Durch
Kupplung der entstandenen Diazoniumsalz-Losungen mit Dimethylanilin er-
hilt man die entsprechenden Azofarbstoffe der Thiazol-Reihe (VIa bzw VIb),
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die andererseits auch direkt durch Diazotierung des 2-Amino-4.5-dimethyl-
bzw. des 2-Amino-5-methyl-thiazols und anschlieBende Kupplung mit Di-
methylanilin darstellbar sind.

Die Synthese der Thiazolylhydrazine Va und Vb erfolgte auf dem von uns
in der XII. Mitteil.!) beschriebenen Wege. Bei der Kondensation von 1-Acetyl-
thiosemicarbazid mit 3-Chlor-butanon-(2) in absolut alkoholischer Lésung ent-
stand das N'-Acetyl-N-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin, dessen Versei-
fung zum [4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (Va) fithrte. Die Darstellung
des [5-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazins (Vb) gelang bisher nur durch Versei-
fung des Acetophenon-[5-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazons, das aus Acetophe-
non-thiosemicarbazon und x-Brom-propanal erhalten wurde. Im (fegensatz
zur Synthese von Va fithrte die Kondensation von 1-Acetyl-thiosemicarbazid
mit a-Brom-propanal in alkoholischer I.6sung nicht zum N’-Acetyl-V-[5-me-
thyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin, sondern es trat offenbar durch die dabei freiwer-
dende Bromwasserstoffsiure intermediir eine Verseifung der Acetylgruppe
ein, wodurch der Reaktionsablauf gestért wurde, so daB keine einheitlichen
Produkte entstanden. Nimmt man dieselbe Kondensation dagegen in einer
mit einem Aquivalent Natriumacetat gepufferten Losung vor, so bildet sich
eigenartigerweise in gnter Ausbeute das 5.5'-Dimethyl-azothiazol (VIII), das
sich andererseits auch nach einem frither von uns beschriebenen Verfahren?)
aus Hydrazin-N,N’-bis-thiocarbonsiureamid und ¢-Brom-propanal und nach-
folgende Oxydation des zunichst gebildeten Hydrazothiazol-Derivates mit
Kigen(EI)-chlorid gewinnen 148t und damit in seiner Konstitution gesichert ist.

Die Thiazolylhydrazine Va und Vb reagieren bereits in der Kilte mit Ben-
valdehyd unter Bildung derselben Benzalverbindungen 1IIa bzw. IIIb, die,
wie oben beschrieben, durch intramolekulare 'mlagerung aus ITa bzw. IIb
hervorgehen. Schlieflich kann man IIla bzw. IIIb auch durch Umsetzung
von Benzaldehyd-thiosemicarbazon mit 3-Chlor-butanon-(2) bzw. xz-Brom-
propanal erhalten.

Linen weiteren Strukturbeweis fiir das Vorliegen der Hydrazingruppierung
in den Thiazolyl-(2)-hydrazinen fanden wir in der Dehydrierung mit Queck-
silberoxyd; eine Methode, die von F. D. Chattaway?®) bei aromatischen
Hydrazinen angewandt wurde. Danach lassen sich die Thiazolyl-(2)-hydrazine
Va bzw. Vb unter Stickstoffabspaltung in die betreffenden Thiazolbasen VIIa
bzw. VIIb iiberfithren. Uber einige Modifizierungen dieser Reaktion in Ab-
hingigkeit von den jeweiligen Substituenten in 4- und 5-Stellung am Thiazol-
kern wird spiter gesondert berichtet werden.

Entsprechend der Umlagerung des 4-Methyl-thiazoly}-(2)-hydrazins in das
3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-imid*) gehen auch die Thiazolylhydrazine Va
bzw. Vb und deren Benzalverbindungen ITIa bzw. TIIb unter der Einwirknng
von H-Ionen (konz. Salzsiure) in die Thiazolonimide IVa bzw. IVDb iiber.

1) H. Beyer, H. Héhn u. W. Lassig, Chem. Ber. 85, 1122 [1952).

%) H. Beyer, Chem. Ber. 82, 143 {1949]; H. Beyer u. G. Henseke, Chem. Ber. §2,
148 [1949); H. Beyer u. A. Kreutzberger, Chem. Rer. 84, 482 [1951].

3) J. chem. Soc. [London] 98, 274 [1908].
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Der Chemismus der obengenannten Cyclisierungsreaktionen und der intra-
molekularen Umlagerungen wurde in der voranstehenden XX. Mitteil.*) er-
lautert.

Allgemein zeigt sich jedoch, daB die mit den Kondensationsprodukten des
3-Chlor-butanons-(2) durchgefiihrten intramolekularen Umlagerungen we-
sentlich langsamer und mit geringerer Ausbeute verlaufen als diejenigen der
Chloraceton-Reihe. Die vom a-Brom-propanal sich ableitenden Verbindungen
nehmen hinsichtlich der Umlagerungsgeschwindigkeit und der Ausbeute am
jeweiligen Endprodukt eine Mittelstellung ein, so daB ein deutlicher Einflul
der Methylgruppen auf den Reaktionsverlauf der Umlagerungen festzustellen
ist.
In diesem Zusammenhang sei erwihnt, da8 z.B. das 4-Phenyl-thiazolyl-(2)-hydrazin
auch nach mehrstiindigem Erhitzen in konz. Salzsiure keine Neigung zur Umlagerung
in das 3-Amino-4-phenyl-thiazolon-(2)-imid erkennen 1a8t. Offenbar wirkt die Phenyl-
gruppe in 4-Stellung stabilisierend auf das Thiazol-Ringsystem ein. In enger Beziehung
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hierzu steht die Frage, ob die von P. K. Bose$) erstmalig dargestellte und als 2- Amino-5-
phenyl-1.3.4-thiodiazin bezeichnete Verbindung die von dem Autor angegebene Struktur
besitzt. Zur Zeit laufen bei uns Versuche mit aromatisch substituierten Halogen-keto-
Verbindungen, die die Klirung dieses Problems zum Ziel haben. Desgleichen bediirfen
die von uns in der XIX. Mitteil.’) beschriebenen 2-Amino-4-phenyl-1.3.4-thiodiazine auf
Grund der obigen Versuchsergebnisse einer nochmaligen Uberpriifung.

Beschreibung der Versuche

Kondensationen von Thiosemicarbazid mit 3-Chlor-butanon-(2)

3-Amino-4.5-dimethyl-thiazolon-(2)-imid-hydrochlorid (entspr. IVa):
9.1 g Thiosemicarbazid (}/;, Mol) und 10.8 g 3-Chlor-butanon-(2) (}/,, Mol) werden
in 75 ccm konz. Salzsiure erhitzt, bis Losung eingetreten ist. Nach dem Abkiihlen wird
die schwach getriibte, rotorangefarbene Losung filtriert und i.Vak. bei etwa 70° auf !/,
ihres Anfangsvolumens eingeengt, wobei Kristallisation einsetzt. Durch weiteres Ein-
engen laBt sich aus der Mutterlauge eine zweite Fraktion gewinnen; Gesamtausb. 12 g
(67% d.Th.). Durch mehrmaliges Umkristallisieren der leicht rosa gefirbten Kristalle
aus Alkohol + verd. Salzsiure wird das Hydrochlorid IVa in farblosen, derben Prismen
vom Schmp. 2429 erhalten.

C,H,N,S-HCI (179.7) Ber. C33.42 H5.61 S17.84 Gef. C 33.40 H5.63 S 17.85

Freie Base: Das Hydrochlorid wird in warmem Wasser gelost, abgekithlt und
mit konz. Natronlauge versetzt. Das zundchst ausfallende 01 wird allmahlich fest. Man
saugt ab, wascht mit Wasser nach und kristallisiert aus Cyclohexan um. Die Base bildet
gelbe Nadeln, die an der Luft rasch verharzen; Schmp. 88-90°.

C,H,N,S (143.2) Ber. N29.35 Gef. N 29.45

Diacetylverbindung: Das Hydrochlorid wird mit einem UberschuBl an Acctan-
hydrid bis zur Losung gekocht und i.Vak. eingeengt. Der erhaltene Sirup wird beim
Anreiben mit etwas Aceton fest. Aus Aceton farblose, schief abgeschnittene Blittchen
vom Schmp. 193°.

CoH130,N,S (227.3) Ber. C47.55 H5.76 S 14.10 Gef. C47.50 H 5.72 S 14.00

N’-Acetyl-N-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid: 13.3 g
1-Acetyl-thiosemicarbazid (}/,, Mol) und 10.6 g 3-Chlor-butanon-(2) (*/;, Mol)
erhitzt man in 50 ccm absol. Alkohol bis zur Ldsung auf dem siedenden Wasserbad. In
der Kalte scheiden sich allméahlich rosa gefirbte Kristalle aus; Ausb. 13.2 g (609, d.Th.),
Aus absol. Alkohol farblose Kristalle, die sich an der Luft leicht rosa verfirben; Schmp.
215-218°.

C;H,;ON;S-HCI (221.7) Ber. C37.92 H 5.45 N 18.95 Gef. ( 37.84 H 5.45 N 18.5

Freie Base: Man 16st das Hydrochlorid in wenig Wasser und gibt vorsichtig eine
gesittigte Natriumacetat-Losung hinzu. Die Base fallt sofort kristallin an und schmilzt
nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bei 204205,

C,H,,0ON,S (185.2) Ber. N 22.69 Gef. N 22.80

[4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid (entspr. Va): 7 g N'-
Acetyl-N-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid werden in 70 ccm
absol. Alkohol unter Zusatz von 1 ccr konz. Salzsdure bis zur Losung auf dem Wasserbad
erhitzt. Dann hilt man die Temperatur etwa 5 Stdn. auf 50—60° wobei Geruch nach
Essigsiureidthylester auftritt. Die Losung wird vorsichtig i.Vak. eingeengt, der ausge-
schiedene Kristallbrei abgesaugt und aus absol. Alkohol umkristallisiert; Schmp. 169—-171°.

CsH,N;S-HCI (179.7) Ber. N 23.38 Gef. N 23.10

Freie Base: Die wilr. Losung des Hydrochlorids versetzt man unter Eiskiiblung
mit konz. Ammoniak-Losung und erhélt einen krist. Niederschlag, der nach dem Uml6sen
aus Alkohol bei 132° schmilzt.

C.H,N,S (143.2) Ber. N 29.35 Gef. N 29.15

4) (. 1925 1, 528. 5) H. Beyer u. E. Bulka, Chem. Ber. 87, 223 [19541.




Nr.10/1954] Uber Thiazole (XXI.) 1397

Benzaldehyd-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2))-hydrazon-hydrochlorid (IIIa):
9¢ Benzaldehyd-thiosemicarbazon (}/,, Mol) werden mit 5.6 g 3-Chlor-butanon-
(2) (#/4 Mol) in 35 cem absol. Alkohol etwa 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Die ent-
standene gelbe Lésung wird heiB filtriert; beim Abkiihlen erstarrt sie zu einem Brei gelb
gefarbter Nadeln; Ausb. 10.5 g (79% d.Th.). Nach dem Umlésen aus absol. Alkohol
schmilzt das Hydrochlorid IITa bei 221-222°.

Freie Base:

a) Das Hydrochlorid wird in verd. Alkohol gel6st. Auf Zusatz von gesitt. Natrium-
acetat-Losung fallen gelbe Nadeln aus, die in verd. Alkohol hei gelést und mit Wasser
wieder ausgefillt werden; Schmp. 195°.

b) 4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)-hydrazin wird in Alkohol unter Zugabe von
Benzaldehyd kurz aufgekocht. Beim Verdiinnen mit Wasser fillt die Benzal-Ver-
bindung in gelben Nadeln aus. Sie schmilzt nach dem Umlésen aus verd. Alkohol bei
194-195°.

CyoH3NS (231.3) Ber. C62.31 H 5.66 N 18.17 S 13.86
Gef. C62.42 H5.70 N 18.32 S14.10

3-Chlor-butanon-(2)-thiosemicarbazon (Ia): 9.1 g Thiosemicarbazid (I,
Mol) werden in 50 ccm warmer 22 HCl geldst und filtriert. In diese Losung gibt man unter
Eiskiihlung und Riihren tropfenweise 10.6 g 3-Chlor-butanon-(2) (1, Mol). Es setzt
bald Kristallisation ein. Nachdem die Gesamtmenge des Halogenketons zugegeben ist,
wird noch 1/, Stde. geriihrt, dann der Niederschlag abgesaugt und mit eiskaltem Alkohol
gewaschen. Da die Substanz im trockenen Zustand sofort verharzt, muite auf Schmelz-
punkt und Analyse verzichtet werden, jedoch wurden mit dem Produkt nachstehende
Reaktionen durchgefiihrt.

RingschluBreaktionen des 3-Chlor-butanon-(2)-thiosemicarbazons (Ia)

a) zum 2-Amino-5.6-dimethyl-1.3.4-thiodiazin-hydrochlorid (IIa) durch
schwaches Erwarmen von Ia in alkohol. Losung. Die Lisung farbt sich gelb und siedet
auf. In der Kalte scheidet sich ein Brei feiner Nadeln ab, der abgesaugt und mit eiskaltem
Alkohol gewaschen wird. Ausb. 1.5 g (83%, d.Th.); nach dem Umldsen aus Alkohol
schmilzt das Hydrochlorid bei 176°.

C;H,N,S-HCI (179.7) Ber. N 23.38 Gef. N 23.30

Freie Base: Man 16st das Hydrochlorid in wenig Wasser, versetzt mit konz.
Ammoniak-Loésung, saugt die gelblichen Kristalle ab und lost noch einmal aus wenig
absol. Alkohol um; Schmp. 128°,

CyHyN,;S (143.2) Ber. N 29.35 Gef. N 29.28

b) zum 3-Amino-4.5-dimethyl-thiazolon-(2)-imid-hydrochlorid (IVa)durch
Erwirmen von Ia in konz. Salzsiure, wobei Losung erfolgt. Dann kocht man noch etwa
5 Min. ; beim Erkalten scheidet sich ein krist. Niederschlag aus, der nach Umkristallisation
aus Alkohol + verd. Salzsiure bei 240—242° schmilzt (vergl. oben).

c¢) zum Benzaldehyd-{4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon (Iila) durch
Umsetzung von 1.8 g Ia (/,5, Mol) in heiBer alkohol. Losung mit 1.1 g Benzaldehyd
(/100 Mol) und Hinzufiigen einer gesitt. Natriumacetat-Losung. Beim nochmaligen Auf-
kochen kristallisiert die Benzal-Verbindung IIla in gelben Nadeln aus, die nach dem
Umlésen aus verd. Alkohol bei 195° schmelzen (vergl. oben).

Umlagerungen in der 3-Chlor-butanon-(2)-Reihe
a) 0.9 g [4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid (Y/,,, Mol) wer-
den in konz. Salzsaure etwa 2 Stdn. unter RiickfluBl zum Sieden erhitzt. Nach dem Ab-
kiihlen kristallisiert eine Substanz aus, die nach dem Umlgsen aus Alkohol + verd. Salz-
sédure bei 242° schmilzt; Ausb. 0.45 g (509% d.Th.). Der Misch-Schmp. mit dem Hydro-
chlorid des 3-Amino-4.5-dimethyl-thiazolon-(2)-imids zeigt keine Erniedrigung.
h) 1.4 g Benzaldehyd-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)}-hydrazon (IIla) kocht
man mit 50 ccm konz. Salzsdure 5 Stdn. unter RiickfluB und treibt dann den Benzaldehyd
mit Wasserdampf ab. Aus der zuriickgebliebenen Losung erhilt man beim Einengen
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i.Vak. einen Sirup, der beim Anreiben mit Alkohol kristallin wird. Nach dem Umkri-
stallisieren aus Alkohol + verd. Salzsiure zeigen die Kristalle den Schmp. 241-242°, Der
Misch-Schmp. mit dem unter a) erhaltenen Produkt ist der gleiche.

c) 09 g 3-Amino-5.6-dimethyl-1.3.4-thiodiazin-hydrochlorid (IIa) (%,
Mol) erhitzt man etwa 5 Min. mit konz. Salzsiiure. Auch hier entsteht das gleiche Thi-
azolonimid-Derivat wie bei a) und b) vom Schmp. 241-2420; Ausb. 0.4 g (45% d.Th.)

d) 0.9 g 3-Amino-5.6-dimethyl-1.3.4-thiodiazin-hydrochlorid (Ila) (‘;,m
Mol) werden in alkohol. Losung mit 0.55 g Benzaldehyd (Y, Mol) crhitzt und dann
eine gesitt, Natriumacetat-Losung hinzugefiigt. Die ausfallende Benzal-Verbindung
ITIa schmilzt nach Umkristallisation aus verd. Alkohol bei 194-195° Der Misch-Schmelz-
punkt mit der oben auf anderem Wege dargestellten freien Base zeigt keine Erniedrigung.

Weitere Reaktionen in der 3-Chlor-butanon-(2)-Reihe
5-Dimethyl-thiazol-pikrat: 1.8 g [4.5-Dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydra-
zin-hydrochlorid (Va) (Y4 Mol) werden in 30 ccm Wasser gelost und 3 g Queck-
silberoxyd (3%/,400 Mol) hinzugefiigt. Die Mischung wird mit konz. Natriumacectat-Lo-
sung versetzt, worauf kriaftige Gasentwicklung einsetzt. Nach Beendigung der Reaktion
wird mit Natronlauge alkalisch gemacht und das Thiazol mit Wasserdampf destilliert.
Es geht schon mit den ersten 20—30 cem Destillat iiber, wird in Ather aufgenommen,
mittels gesitt. alkohol. Pikrinsaure-Lisung gefillt und das Pikrat aus Alkohol um-
kristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schmp. 186°8); Ausb. 2.6 g (759, d.Th.).
3 H,NS-C,H,0,N, (342.3) Ber. N16.37 Gef. N 16.37
p-Dimethylamino-phenyl-azo-[4.5-dimethyl-thiazol]

a) 6.4 g 2-Amino-4.5-dimethyl-thiazol (i/,, Mol) werden in der iiblichen Weise
in salzsaurer Losung mit 3.4 g Natriumnitrit (!/,, Mol) diazotiert. Die Diazoniumsalz-
Lisung wird unter gutem Umriihren in eine Losung von 5.5 g Dimethylanilin (}/,, Mol)
in verd. Salzsdurc eingegossen. Nach Zusatz von konz. Natriumacetat-Losung wird der
entstandene, dunkelrote Farbstoffniederschlag filtriert, mit wenig Alkohol und Ather ge-
waschen und durch Ldsen in Alkohol und Ausfillen mit Wasser gereinigt. Schmp. 218 his
219°; Ausb. 8.2 g (639 d.Th.).

CsH N,S (260.3) Ber. N 21.52 Gef. N 21.23

b) 9 g 4.5-Dunethyl thiazolon-(2)-imid-hydrochlorid (!, Mol) werden in
50 cem 2% HCl gelost und unter Eiskiihlung eine Losung von 3.4 g Natriumnitrit (1, Mol)
in Wasser hinzugetropft. Sobald die N,O-Entwicklung beendet ist, wird die entstandene
Diazoniumsalz-Ldsung, wie unter a), mit Dimethylanilin gekuppelt. Nach Reinigung,
wie unter a), erweist sich der Farbstoff als identisch mit dem oben beschriebenen Prociukt.

Kondensationen von Thiosemicarbazid mit «-Brom-propanal

3-Amino-5-methyl-thiazolon-(2)-imid-hydrobromid (IVb): 9.1 g Thio-
semicarbazid (t/;, Mol) und 13.7 g a-Brom-propanal (!/,, Mol) werden in 50 cem
40-proz. Bromwasserstoffsaure 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Dann engt man
die rote Losung i.Vak. bei etwa 75° ein. Der zuriickbleibende rote Sirup kristallisiert beim
Anreiben mit wenig Alkohol. Aus 98-proz. Alkohol kristallisiert das Hydrobromid IVb
in farblosen Blattchen vomn Schmp. 211°; Ausb. 5 g (259, d.Th.).

(,H,N,S-HBr (210.1) Ber. € 22.86 H 3.84 N 20.00 Gef. C 22,75 H 3.98 N 20.20

Freie Base: Man versetzt die wifir. Losung des Hydrobromids 1nit konz. Natron-
lauge. Aus verd. Alkohol umgeldst, bildet IV b gelbe Stibchen vom Schmp. 110°.

Triacetyl-Verbindung: 1.3 g der freien Base werden in 10 cem Acetanhydrid
erwarmt, beim Abkiihlen fallen Kristalle aus, die nach Umlésen aus Aceton bei 196°
schmelzen.

C1oH130,N,S (255.3) Ber. N 16.46 Gef. N 16.36

Acetophenon-[5-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon: 19.3 g Acetophenon-

thlosemlcarbazon (/3o Mol) und 13.7 g« - Brom-propanal (}/,, Mol) werden in 100 ecm

) ‘\I Frneu H. Erlenmeyer (Helv. chim. Acta 31, 652 [1948]): Schmp. 186-187°,
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absol. Alkohol bis zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Aus der gelbbraunen Ldisung
scheidet sich nach Abkiihlung auf Zugabe von gesitt. Natriumacetat-Losung ein gelber
Kristallbrei ab. Aus verd. Alkohol fast farblose Nadeln vom Schmp. 186°. Léslich in
Aceton, Alkohol und Benzol, unloslich in Wasser und Ather; Ausb. 18.5 g (80%, d.Th.).
CoH yN;S (231.3) Ber. C62.31 H5.66 N 18.17 Gef. C62.30 H6.10 N 18.30
Die Monoacetylverbindung entsteht durch Erwirmen des Hydrazons mit
Acetanhyvdrid. Aus Aceton gelbe Nadeln vom Schmp. 143°.
CH,;ON,S (273.3) Ber. N 15.38 Gef. N 15.49
5-Methyl-thiazolyl-(2)-hydrazin (Vb): 116 g Acetophenon-[5-methyl-
thipzolyl-(2)]-hydrazon (I, Mol) verseift man in 60 ccm Wasser, 40 ccm Alkohol und
verd. Salzsiure (!/,; Mol) und treibt das gebildete Acetophenon in 4 Stdn. mit Wasser-
dampf tiber. Die zuriickgebliebene, gelbe Losung engt man bei 60° i.Vak. ein, bis Kri-
stallisation cinsetzt. Nach dem Umkristallisieren aus 98-proz. Alkohol schmilzt das
Hydrochlorid bei 178°.
C,H,N,S-HCl (165.6) Ber. C29.01 H 4.87 N 26.37 Gef. C29.14 H 4.85 N 25.16

Freie Base: Sie entateht aus dem Hydrochlorid mit Natronlauge unter Eiskiihlung
und bildet aus Alkohol farblose Nadeln, die sich an der Luft bald violett firben und zwi-
schen 90° und 100° unscharf schmelzen.

Benzaldehyd-[5-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon (IIlb)

a) 9 g Benzaldehyd-thiosemicarbazon (Y, Mol) werden in 50 ccm 96-proz.
Alkohol mit 10 g «-Brom-propanal-hydrat (*/;o, Mol)°5 Min. unter RiickfluB erhitzt.
Aus der klaren gelben Losung scheidet sich bei 0° das Hydrobromid in farblosen Nadeln
aus, die nach Umldsen aus 96-proz. Alkohol bei 218° schmelzen. Versetzt man die klare
Lésung sofort mit iiberschiiss. gesatt. Natriumacetat-Losung, so fillt ein gelber Kristall-
brei aus. Aus 96-proz. Alkohol umkristallisiert, bildet das Hydrazon ITIb farblose Na-
deln vom Schmp. 208°, die in Alkohol, Chloroform, Benzol und Dioxan lgslich, dagegen
in Wasser und Ather unléslich sind; Ausb. 9.8 g (809, d.Th.).

b) 1.6 g [5-Methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin-hydrochlorid (!/,, Mol) 16st man
kalt in 20 ccm 50proz. Alkohol und versetzt mit 1.1 g Benzaldehyd (Y/,4, Mol). Nach
kurzem Umschiitteln fiigt man konz. Natriumacetat-Losung hinzu, worauf das Hydrazon
ITIb vom Schmp. 206° ausfillt.

C,H;;N,S (217.3) Ber. C 60.80 H 5.10 N 19.34 Gef. C 60.87 H 5.14 N 19.45

Monoacetylverbindung:2.1 gdes Hydrazons werden mit 10 cem Acetanhydrid
erwiarmt. Der erhaltene Kristallbrei gibt beim Umbkristallisieren aus Dioxan gelbe, rhom-
bische Blattchen vom Schmp. 134°.

C;H;sON,S (259.3) Ber. N 16.21 Gef. N 16.18

a-Brom-propanal-thiosemicarbazon-hydrobromid (Ib): 8.5 g Thiosemi-
carbazid-hydrobromid (!/,, Mol) werden in 20 ccm 5» HBr suspendiert und unter
Kiihlung mit Eiswasser 7 g «-Brom-propanal (}/,, Mol) in 30 Min. unter Riihren hin-
zugetropft. Nach mehrtigigem Stehenlassen fallen aus der klaren, gelben Losung farblose,
feinkristalline Blidttchen vom Schmp. 125° aus; Ausb. 13 g (90%, d.Th.). Die Substanz
148t sich nicht unverandert umkristallisieren.
C,HN,BrS-HBr (291.0) Ber. C16.51 H3.12 N14.44 Gef. C16.47 H3.00 N 14.30

RingschluBreaktionen des a-Brom-propanal-thiosemicarbazons (Ib)

a) zum 2-Amino-6-methyl-1.3.4-thiodiazin (1Ib): 14.5 g Ib werden in 50 ccm
absol. Alkohol schwach erwiirmt, bis Losung eintritt. Beim Erkalten scheidet sich nach
einiger Zeit ein Hydrobromid als farbloser Niederschlag ab, das nach Waschen mit
absol. Alkohol und Trocknen bei 167° schmilzt; Ausb. 6 g (60%, d.Th.).

C,H.N,S-HBr (210.1) Ber. C22.86 H 3.84 N 20.00 Gef. C 22.64 H 4.02 N 19.80

Die freie Base erhilt man aus dem Hydrobromid beim Versetzen der waBr. Lo-
sung mit halbkonz. Natronlauge; Schmp. 112°.
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Diacetylverbindung: 1.3 g der freien Base werden mit 8 cem Acetanhydrid
erwarmt; der erhaltene Niederschlag liefert beim Umldsen aus Dioxan farblose Staibchen
vom Schmp. 134°.

CgH,,0,N;S (213.2) Ber. N 19.71 Gef. N 19.85

b) zum Benza.ldehyd [6-methyl-thiazolyl-(2)}-hydrazon (IIIb): 2.9 g Ib
(Y100 Mol) 168t man in 20 cem 50-proz. Alkohol und versetzt mit 1.1 g Benzaldehyd
(Y100 Mol). Man kocht kurz auf und fiigt gesitt. Natriumacetat-Losung im UberschuB
hinzu. In der Wirme scheidet sich ein gelber Niederschlag ab, der nach Umkristallisieren
aus 96-proz. Alkohol farblose Nadeln vom Schmp. 206° bildet; Ausb. 1.5 g (759, d.Th.).

c) zum 3-Amino-5-methyl-thiazolon-(2)-imid (IVb): 2.9 g Ib werden mit
30 cem 40-proz. Bromwasserstoffsaure und 30 cem 96-proz. Alkohol unter RiickfluB
erhitzt. Die rote Losung wird in der oben beschriebenen Weise aufgearbeitet. Man erhalt
farblose Blittchen vom Schmp. 210°. Misch-Schmp. mit dem oben dargestellten Produkt
zeigt keine Erniedrigung.

Umlagerungen in der a-Brom-propanal-Reihe

a) 1.6 g [5-Methyl-thiazolyl-(2)}-hydrazin-hydrochlorid (Y,4 Mol) erhitzt
man 30 Min. in 15 ccm 40-proz. Bromwasserstoffsaure zum Sieden und engt die ent-
standene rote Losung i.Vak. ein. Der rote Sirup kristallisiert beim Anreiben in Alkohol.
Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol bildet das Hydrobromid farblose Blattchen
vom Schmp. und Misch-Schmp. mit der oben beschriebenen Verbindung TVb 2119, Ausb.
0.3 g (15% d.Th.).

b) 2-Amino-6-methyl-1.3.4-thiodiazin-hydrobromid (IIb) wird in alkohol.
Losung mit Benzaldehyd aufgekocht, auf Zugabe von Natriumacetatlésung fallt das
Benzaldehyd-[5-methyl-thiazolyl-(2)}-hydrazon (IIIb) vom Schmp. 206° aus.

¢) 2-Amino-6-methyl-1.3.4-thiodiazin-hydrobromid (IIb) wird mit konz.
Bromwasserstoffsiure erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisieren farblose Blattchen des
Hydrobromids vom 3-Amino-5-methyl-thiazolon-(2)-imid (IVb) vom Schmp.
2119,

Weitere Reaktionen in der «-Brom-propanal-Reihe

Darstellung des 5.5-Dimethyl-azothiazols-(2.2) (VIII)

a) 13.3 g 1-Acetyl-thiosemicarbazid (!/,, Mol) werden mit 13.7 g «-Brom-
propanal (/,, Mol) und 8.2 g wasserfreiem Natriumacetat in 60 ccm absol. Alkohol etwa
3 Stdn. geriihrt und gegen Ende der Reaktion auf etwa 60° erwirmt. Die noch warme,
dunkelrote Losung wird filtriert. Nach lingerem Stehenlassen bei 0° fallt ein roter krist.
Niederschlag aus, der nach dem Umlésen aus Dioxan sechseckige rote Blittchen bildet;
Schmp 223° (Zers.). Sie losen sich in Alkohol, Aceton, Benzol und Chloroform, dagegen
nicht in Wasser oder Ather; Ausb. 8 g (369 d.Th.).

CgHN,S; (224.3) Ber. C42.83 H 3.59 N 24.98 S 28.59
Gef. C42.94 H 3.66 N 25.00 S 28.10

b) 3.76 g Hydrazin-N,N’-bis-thiocarbonsdureamid (}/,, Mol) und 7 g a-
Brom-propanal (Y, Mol) werden in 40 cem absol. Alkohol etwa 45 Min. unter RiickfluB
erhitzt. Die klare, griinlich gefirbte Losung wird nach dem Erkalten mit einer konz. Losung
von Eisen(III)-chlorid in verd. Salzsiure versetzt, wobei die Azoverbindung VIII
sofort auskristallisiert. Ausb. nach Umlssen aus Dioxan 4.5 g (80%, d.Th.); Schmp. 223¢
(Zers.).

5-Methyl-thiazol-pikrat (entspr. VIb): 1.6 g 5-Methyl-thiazolyl-(2)-hy-
drazin-hydrochlorid (*/,0, Mol) werden in 25 ccn Wasser von Zimmertemperatur ge-
16st und mit 4 g feingepulvertem Quecksilberoxyd versetzt. Nach mehrfachem Um-
schiitteln der Mischung ist die Abspaltung des Stickstoffs in etwa 24 Stdn. beendet. Die
Losung wird alkalisch gemacht, das Methylthiazol mit Wasserdampf iibergetrieben,
ausgedithert und als Pikrat gefallt; Schmp. 169°.

C.H.NS-C.H.O.N. (328.3) Ber. N17.07 Gef. N 17.30
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p-Dimethylamino-phenyl-azo-[5-methyl-thiazol]

a) 5.7 g (g Mol) 2-Amino-5-methyl-thiazol werden nach den iiblichen Regeln
in salzsaurer Losung mit 3.4 g Natriumnitrit (!, Mol) diazotiert. Die Diazoniumsalz-
Losung wird unter gutem Umriihren in eine Losung von 5.5 g Dimethylanilin (1/y Mol)
in verd. Salzsdure eingegossen. Aus der entstandenen Losung wird die Base des Farb-
stoffs mit konz. Ammoniak-Losung vollstindig gefillt. Die Reinigung erfolgt durch
Auflésen in Salzsiure und erneute Fillung mit Ammoniak, anschlieBend wird mit Wasser
gut ausgewaschen und i.Vak. getrocknet. Schmp. 207°; Ausb. 8.0 g (65%, d.Th.).

CaH,; N,S (246.3) Ber. N 22.75 Gef. N 22.83

b) 8.3 ¢ 5-Methyl-thiazolon-(2)-imid-hydrochlorid (}/,, Mol) werden in 50 ccm
22 HCI gelost und eine Lisung von 3.4 g Natriumnitrit (1/;, Mol) in wenig Wasser unter
Eiskiihlung hinzugetropft. Sobald die N,O-Entwicklung beendet ist, wird die gelbe
Diazoniumsalz-Losung, wie unter a), mit Dimethylanilin gekuppelt. Der Farbstoff er-
weist sich nach der Reinigung als identisch mit dom unter a) beschriebenen Produkt.

223. Hans Beyer, Woligang Lissig und Ulrich Schultz: Uber

Thiazole, XXII. Mitteil.*): Uber das 2-Hydrazino-5-methyl-1.3.4-thio-

diazin und dessen Umlagerung in das 3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-
hydrazon

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Greifswald]
(Eingegangen am 19. Juli 1954)

Die Kondensation von Chloraceton mit Thiocarbohydrazid fiihrt
in 2nsalzsaurer Losung zum Mono-chloraceton-thiocarbohydrazon,
das beim Erhitzen in alkoholischer Losung zum 2-Hydrazino-5-
methyl-1.3.4-thiodiazin cyclisiert wird. Dieses lagert sich bei der Ein-
wirkung von konz. Salzsédure intramolekular in das 3-Amino-4-methyl-
thiazolon-(2)-hydrazon um. Ebenso geht die Monobenzal-Verbindung
des 2-Hydrazino-5-methyl-1.3.4-thiodiazins auf Zugabe von 2nHCI
in der Hitze unter Ringverengung in das strukturisomere Benz-
aldehyd-{3-amino-4-methyl-thiazolon-(2)]-azin iiber. Aus diesem
erhilt man mit Benzaldehyd eine Dibenzal-Verbindung, die anderer-
geits auch aus dem 3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-bydrazon mit
2 Moll. Benzaldehyd darstellbar ist.

Die Konstitution des 3-Amino-4-methyl-thiazolon-(2)-hydrazons
wurde durch Desaminierung der N-Aminogruppe in 3-Stellung des
Benzaldehyd-[3-amino-4-methyl-thiazolon-(2)]-azins mit 2 Moll. Sal-
petriger Saure bewiesen. Hierbei findet gleichzeitig Nitrosierung in
5-Stellung des Thiazolkerns unter Bildung von Benzaldehyd-[4-
methyl-5-nitroso-thiazolyl- (2)}-hydrazon statt, das in Laugen lds-
lich ist.

In Parallele zu den in den vorangehenden Mitteilungen XX1) und XX1¥)
beschriebenen Untersuchungen, die die Strukturaufklirung alkylsubstituierter
2-Amino-1.3.4-thiodiazine und 3-Amino-thiazolon-(2)-imide zum Ziel hatten,
beschiftigten wir uns mit den Kondensationsmoglichkeiten von oc-i-lalogen-
keto-Verbindungen mit Thiocarbohydrazid, SC(NH-NH,),, in Abhingigkeit
von der H-Ionen-Konzentration. Aus der Literatur sind bisher nur Konden-

) *) XXI. Mitteil.: H. Beyer, W. Lassig, E. Bulka u. D. Behrens, Chem. Ber. 87,
1392 [1954] (vorstehend); vergl. U. Schultz, Dissertat. Greifswald, 1954.
1) H. Beyer, W. Lissig u. K. Bulka, Chem. Ber. 87, 1385 [1954].
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