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160. B a n s  Beyer, Christian Bischoff und Gorhard Wolter: ttber 
Thiazole, XXVII. Mitteil.l): Zur Kenntnis der Thiazolyl- (2) -hydrazone 
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-Univeraitiit Greifswald] 

(Eingegangen am 19. Dezember 1955) 

Es wird die Synthese von 25 Thiazolyl-(2)-hydrazonen beschrieben. 

Im AnschluD an die in der XII. MitteiL2) dargelegten Untersuchungen 
stellten wir aus Thiazolyl-(2)-, 4-Methyl-thiazolyl-(2)-, 4-Phenyl-thiazolyl-(2)- 
und 4.5-Diphenyl-thiazolyl-(2)-hydrazin2) sowie aus 4-Methyl-5-carbiithoxy- 
thiazolyl-(2)-hydrazin 3, durch Umsetzung mit 4-Nitro-, 4-Carboxy-benzalde- 
hyd resp. TB VI (Solvoteben), 4-Methoxy-benzaldehyd, Benzalaceton und 
Alloxan die entsprechenden Thiazolyl-(2)-hydrazone (111) her. 

Die Kondensationen der Thiazolyl-(2)-hydrazine selbst mit den genannten 
Carbonylverbindungen (Verfahren A) erfolgen glatt, ebenso aind die Umset- 
zungen der betreffenden Thiosemicarbazone mit a-Halogenketoverbindungen 
(Verfahren B) grundsatzlich bei allen beschriebenen Substanzen moglich, je- 
doch mussen im Falle des Alloxan-thiosemicarbazons die Bromketone einge- 
setzt werden. An Stelle des Thiazolyl-(2)-hydrazins und seines 4-Methyl- 
Derivates ist es zweckmiiBiger, von den Thiosemicarbazonen Ia  bzw. I b  aus- 
zugehen (Verfahren C). Diese reagieren dabei unter RingschluO zu den 2- 
Amino-1.3.4-thiodiazinen IIa bzw. I1 b, welche, wie wir friiher4) zeigen konn- 
ten, mit Aldehyden unter den gegebenea Versuchsbedingungen in die entspre- 
chenden Thiazolyl-(2)-hydrazone (111) umgelagert werden. 

Von den drei moglichen Verfahren A, B und c zur Synthese der Thiazolyl- 
(2)-hy&azone fiihren wir jeweils nur das rnit den besten Ausbeuten verlaufendc 
an und fassen die Ergebnisse in nachstehender Tafel zuectmmen. 

1) XXVI. Mitteil.: H. Beyer u. G. Ruhlig, Chem. Ber. 89, 107 [1956]; vergl. Ch. 

2) H. Beyer, H. Hohn u. W. Lriseig, chem. Ber. 86,1122 [1952]. 
9 )  Dieses Hydrazin wurde etwa gleichzeitig von Choichi Ban nach der von urn &us- 

gearbeiteten Methode aus Acetyl-thiosemicarbazid und a-Chloramtemigester d u d  an- 
schlieoende Verseifung erhalten: J. phamrtc. SOC. Japan 78,633 [1953]; C. A. 48,9361 
[19tki]. Weit bessor kt es jedoch durch h k t a  Kondemation von a-Cklomtessigestr 
mit Tbiosemicarbazid zughglich. 'her diesen Reaktionsablauf werden wir in KUme 
ausfiihrlich berichten. 

Bischoff, Diplomarb. Greifswald 1954 u. G. Wolter, Diseertat. Greihwald 19%. 

4) H. Beyer, W. Lrissig u. E. Eulka, Chem. Ber. 87.1385 [1954]. 
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Die Alloxan-thiazolyl- (2)-hydrazone 
nehmen bei der Behandlung mit Di- 
methylsulfat zwei Methylgruppen auf, 
wie an der Verbindung 15 gezeigt wer- 
den konnte. Sie diirften in Analogie 
zu an anderen Rarbitursliuren durchge- 
fuhrten Methylierungen an den N-Ato- 
men des Pyrimidinringes haften. Ent- 
sprechend bildet das Alloxan-thiosemi- 
carbazon ein Trimethylderivat, dessen 
dritte Methylgruppe wahrscheinlich das 
H-Atom der Sulfhydrylgruppe in der 
tautomeren Isoform substituiert hat. 
Die Schmelzpunkte der Methylieriings- 
produkte liegen, ubereinstimmend mit 
einer von Ch. Grundmann  und E. 
Kobe+) an anderen Barbitursiiuren 
gemachtcn Beobachtung, tiefer als die 
der Grundsubstanzen. 

' 

Boschreibnng der Vermche 

Verfahren  A (Verhdungen 10, 11, 
13, 14, 15, 20 bis 25) 

Beispiel: 4 -Ni t ro-benza ldehyd - [ 4 -  
phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazon (11): 
1.51 g 4 - N i t r o - b e n z a l d e h y d  (0.01 Mol) 
und 1.9 g 4 - P he n y 1 - t h i a z o 1 y 1 - ( 2 ) - h y d r - 
a z i n  (0.01 Mol) werden in je 60 ccm&hrtnol 
geliist. Nach Vereinigung der beiden Lo- 
sungen erhitmt mon 15 Min. unter RuckfliiD. 
h i m  Abkiihlen fiillt das gebildeta Hydrazon 
als krist. Niederschlag aus. Er wird aus 
Pyridin umkristallisiert und mit Wasser und 
Alkohol nachgewaschen. 

Verfahren  B (Verbindungen 5, 7, 12, 

Beispiel: 
16 bis 19) 

4 - Car box y - benza lde  hy  d - 
[4 - m e t h y l  - t h i a z o l y l -  (2 ) I  - hydrrtzon 
(7): 3.28g Diii thanolammoniumsalz  d e s  
4-Carboxy-benzaldehyd-thiosemicarb- 
a z o n s  (=TBVI) (0.01 Mol) werdenin15ccm 
Wagser gelost und 0.93 g Chlorace ton  

~~~ 

s, Dtsch.Reichs-Pat. 613403; C. 1987 11. 
4421, Zusatz zu diesem Patent: C. 1 9 8 R  I, 
1403 (vergl. auoh C. 1986 I, E l l ) ;  Dtsch. 
Reichs-Pat. 627380; C. 1988 I, 1403; Ch. 
Grundma.nn u. E. Kober .  Pharmazie1961. 
Heft 3,87. rr:  El 1 N m 

N N m 
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(0.01 Mol) in 10 ccm Alkohol hinzugefugt. Nach wenigen Minuten trubt sich die Losung, 
wobei ein gelber krist. Niederschlag ausfallt. Zur Venrollstiindigung der Reaktion er- 
hitzt man noch 10 Min. unter RuckfluB. Nach dem Absaugcn krist,allisiert man aus Py- 
ridin um und wascht mit Wasser und Methanol nach. 

Verfahren  C (Verbindungen 1 bis 4, 6, 8, 9) 
Beispiel : a)  4 ~ Met h o x y - be 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 (3) : 1 ..i 1 g 

Chloracetaldehyd-thiosemicarhazon (Ia) (0.01 Mol) werden in 75 ccm Athanol 
gelost. Zu dieser Losung fugt man 1.36 g 4 - X e t h o x y - b e n z a l d e h y d  (0.01 Mol) hinzu 
und orhitzt 15 Min. unter RuckfluB. Nach dem Erkalten versetzt man das Fbaktiomge- 
misch mit einer Natriumacetatlosung und Allt so das Hydrazon als krist. Xiederschlag 
nus, den man aus Aceton urnkristdlisiert. 

Beispiel: b)  4 - N i t r o  - b e n z a1 d e  h y d - [ 4 - me t h y  1 - t h i a z o 1 y I - ( 2 ) ] - h y d r a z o n (6) : 
1.65 g 2-Amino-5-methyl-1.3.4-thiodiazin-hydrochlorid (IIb) (0.01 Mol) wer- 
den zusammen mit 1.51 g 4 - N i t r o - b e n z a l d c h y d  (0.01 Mol) in 30 ccm 50-proz. dthanol 
15%. unter RuckfiuD erhitzt. Aus der klaren roten Losung fiillt nach Vemtzen mit 
Xatriumacetatlosung daa Hydrazon als krist. Niederschlag aus, der aus Pyridin umkristalli- 
siert wird. 

1.6 g A l l o x a n - m o n o h y d r a t  (0.01 Mol) werden 
unter Zusatz von 3 ccm Eisessig in 25 ccm Wasser in der Hitze gelost und unter Rubren 
eine heiDe Lijsungvon 0.91 g Thiosemicarbaz id  (0.01 Mol) in 20 ccm Wasser zugegeben. 
Die Lijsung farbt sich sogleich gelblich und scheidet einen Brei fast farbloser Nadeln ab. 
Nach wenigen Min. fkrbt sie sich orange, dann rot, und noch ehe der zuniichst gebildete 
Xiederschlag vollig verschwunden ist, fallen boreita die ersten Kristalle des Thiosemicarb- 
t1zons aus. Nach 45 Min. saugt man heiB ab und wascht rnit verd. Salzsiium, mit Wasser 
rind mit Alkohol nach. Ausb. 2.05 g (96% d.Th.). Aus Alkohol im Soxhlet umkristalli- 
siert, erhalt man orangemte, derbe Kristalle, die sich oberhalb von 350" zersetzen. 

Alloxan-thiosemicarbazon: 

C,H,O,N,S (215.2) 
T r i m e t h y l d e r i v a t :  2.15 g Alloxan-thiosemicarbazon (0.01 Mol) wcrden in 

einem Rundkolben in eine Lijsung von 1.2 g XaOH (0.03 Mol) in 15 ccm Wasser gegeben 
und durch kriiftiges Durchschutteln teilweise in Lasung gebracht. Dann fugt man in 
4 4  Portionen 4 g D i m e t h y l s u l f a t  ( 4 . 0 3 1  Mol) hinzu, wobei nach jeder Zugabe 
unter mehrmaligem Luften des Stopfens solange geschuttelt wird, bis die Erw&rmung 
nachgelasson hat. Nach Beendigung dor Umsetzung reagiert der Kolbeninhdt sauer 
und hat seine anfdnglich rote Farbe verloren. Man lafit noch ca. 3 Stdn. bei h u m t e m p .  
stehen und saugt die ausgeschiedenen Kristalle ab. Ausb. 0.92 g (35% d.Th.). Durch 
Umkristallisieren aus verd. Alkohol erhalt man gelbe Bliittchen, die bei 269" (Zers.) 
schmulzen. 

CBH1103N6S (257.3) Rer. N27.22 Gef. N27.24 
D i m e t h y l d e r i v a t  d e s  Alloxan-  [4-phenyl - th iazoly l -  (2) ] -hydrazons :  Man 

versetzt 3.16 g des H y d r a z o n s  (0.01 Mol) in einer Lijsung von 0.8 g NaOH in 15 ccm 
Wmscr portionsweiae mit 2.6g D i m e t h y l s u l f a t  ( 4 . 0 2 1  Mol). Nach beendoter Zu- 
gabe des Dimethylsulfata erwarmt man noch ' I s  Stde. auf dem Wawerbad, ILDt erkalten 
und saugt nach 2-3 Stdn. den gebildeten Kriatallbrei ab. Ausb. 1.9g (84% d.Th.). 
Durch Umkristalliiieren aus Akohol erhiilt man orangefarbone Nklelchen, die bei 328" 
(Zers.) schmelzen. 

C,,H,,O,N,S (343.4) Ber. N20.40 Oef. N20.57 

Her. C 27.91 H 2.34 N 32.55 Gef. C 27.98 H 2.41 S 32.60 




