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Uber die Umsetzung von p-Hydroxy-
und p-Alkoxy-phenylhydsrazin mit Isothiocyansaure
und Senfilen

Von TH. Pvr, K. H. SceEL?) und H. BEYER

Inhaltsiibersieht

p-Methoxy- und, p-Athoxy-phenylhydrazin-hydrochlorid bilden mit Kalinmrhodanid
die 1-(p-Alkoxy-phenyl)-thiosemicarbazide. Aus p-Hydroxy-, p-Methoxy- und p-Athoxy-
phenylhydrazin erhilt man mit Methyl- und Athylsenfsl 2,4-disubstituierte Thiosemi-
carbazide, mit Phenylsenf6l 1,4-disubstituierte Thiosemicarbazide und mit Allylsenfol
Derivate des Hydrazin-N, N’-bis-thiocarbonsaure-allylamids. Die 2-(p-Methoxy-phenyl)-4-
alkyl-thiosemicarbazide lassen sich durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt in die isomeren
1, 4-disubstituierten Thiosemicarbazide umlagern. Diese werden durch p-Benzochinon zu
den p-Alkoxy-phenylazo-thioformamiden dehydriert.

Vor einiger Zeit beschrieben wir die Darstellung des p-Benzochinon-
monothiosemicarbazons?) durch Umsetzung von S-Athyl-isothiosemicarb-
azid-hydrobromid mit p-Benzochinon in Eisessig und anschlieBende Behand-
lung des p-Benzochinon-mono-S-dthyl-isothiosemicarbazon-hydrobromids
mit Schwefelwasserstoff. Als Zwischenprodukt bildete sich hierbei zunéchst
das 1-(p-Hydroxy-phenyl)-thiosemicarbazid. Dieses miiite theoretisch auch
auf einem anderen Wege, und zwar aus p-Hydroxy-phenylhydrazin?®) und
Isothiocyanséure zugéinglich sein?). Bei mehrstiindigem Erhitzen von p-Hy-
droxy-phenylhydrazin-hydrochlorid mit Kaliumrhodanid in absolutem Atha-
nol lieB sich jedoch nur der p-Hydroxy-phenyl-thioharnstoff aus dem Reak-
tionsgemisch isolieren. Offenbar zersetzt sich das sehr unbestindige Hy-
drazinderivat rasch unter Bildung von p-Amino-phenol, das, wie bereits
F. KarckuOFF?®) feststellte, mit Isothiocyansédure glatt in den entsprechen-
den Thioharnstoff itbergeht.
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Verwendet man jedoch an Stelle des p-Hydroxy-phenylhydrazins das p-
Methoxy- oder p-Athoxy-phenylhydrazin®) zu dieser Umsetzung, so bildet
sich in glatter Reaktion das 1-(p-Methoxy- und 1-(p-Athoxy-phenyl)-thio-
semicarbazid (Ia, b). Durch Dehydrierung mit der berechneten Menge p-
Benzochinon gehen beide in das tiefrote p-Methoxy- bzw. p-Athoxy-phenyl-
azo-thioformamid (IIa, b) tiber.

Wie W. BorscHE und Mitarb.?) zeigen konnten, la6t sich das analog ge-
baute p-Methoxy-phenylazo-formamid durch Erhitzen mit Semicarbazid-
hydrochlorid in &thanolischer Ldsung in das bereits von J. THIELE und
W. Barrow?) dargestellte p-Benzochinon-bis-semicarbazon iiberfithren. Bei
unseren Versuchen, auf diesera Wege — aus ITa oder ITb mit Thiosemicarb-
azid-hydrochlorid — zu dem bisher unbekannten p-Benzochinon-bis-thio-
semicarbazon zu gelangen, erfolgte lediglich Reduktion zu Ia bzw. I'b unter
Schwefelabscheidung.

Um zu p-Benzochinon-4-alkyl(aryl)-thiosemicarbazonen zu gelangen,
haben wir die drei obengenannten Hydrazine weiterhin mit Methyl-, Athyl-,
Phenyl- und Allyl-senfsl umgesetzt. Die Addition in Gegenwart von Pyridin
erfolgte in allen Féallen glatt, jedoch zeigte es sich, daf der Reaktionsverlauf
entscheidend vom eingesetzten Isothiocyansidureester abhéngt.

Die mit dem aliphatischen Methyl- bzw. Athylsenfl erhaltenen Thio-
semicarbazidderivate lielen sich mit p-Benzochinon nicht zu farbigen Pro-
dukten dehydrieren und bildeten mit Benzaldehyd Benzalhydrazone. Dem-
nach erfolgt hier die Addition am «-sténdigen Stickstoffatom und fithrt zum
2-(p-Hydroxy-phenyl)-, 2-(p-Methoxy-phenyl)- und 2-(p-Athoxy-phenyl)-4-
methyl- (IlTa—c¢) baw. 4-dthyl-thiosemicarbazid (IILId—f).

Schon W. MarcrwALD?) beobachtete, dal sich 2, 4-disubstituierte Thio-
semicarbazide thermisch in die isomeren 1, 4-Verbindungen umlagern lassen.
Erhitzt man z. B. ITIIb und IT1Te im Olbad eine halbe Stunde auf eine Tempe-
ratur dicht oberhalb ihres Schmelzpunktes, so entstehen 1-(p-Methoxy-
phenyl)-4-methyl- (IVa) und -dthyl-thiosemicarbazid (IVb), die bei gleicher
Molekularformel wesentlich héher schmelzen und mit Benzaldehyd keine
Hydrazone mehr bilden. IV a 148t sich mit der berechneten Menge p-Benzo-
chinon zum charakteristisch tiefroten p-Methoxy-phenylazo-N-methyl-thio-
formamid (Va) dehydrieren. Auf die 2-(p-Hydroxy-phenyl)-thiosemicarb-
azide ist das Verfahren jedoch nicht iibertragbar, da diese unter Zersetzung
schmelzen. Auch langeres Erhitzen in Losung blieb ohne Erfolg.
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Bei Verwendung von Phenylsenfol erhdlt man in allen drei Fillen gleich
die 1-(p-Hydroxy-phenyl)-, 1-(p-Methoxy-phenyl)- und 1-(p-Athoxy-phenyl)-
4-phenyl-thiosemicarbazide (IV c—e). Dies zeigte sich einmal im Ausbleiben
der Hydrazonbildung und zum anderen in der leichten Dehydrierbarkeit.
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Wiihrend IVd und e hierbei in das tiefrote p-Methoxy- bzw. p-Athoxy-phe-
nylazo-thioformanilid (Vd, e) tibergehen, liefert IVe¢ nicht das erwartete
p-Hydroxy-phenylazo-thioformanilid, das mit dem p-Benzochinon-4-pheny!-
thiosemicarbazon tautomer ist, sondern unter Abspaltung von elementarem
Schwefel eine weinrote, gut kristallisierende Substanz, deren Konstitution
bisher nicht aufgeklirt werden konnte.

Ein ganz anderes Ergebnis erbrachte die Umsetzung mit Allylsenfsl. Ob-
wohl unter den gleichen Reaktionsbedingungen und mit dquimolaren An-
sdtzen gearbeitet wurde, reagieren stets beide Stickstoffatome des Hydrazins,
Als Endprodukte erhilt man nur die Derivate des Hydrazin-N, N'-bis-thio-
carbonséure-allylamids (VIa—c); Monoadditionsprodukte konnten nicht ge-
falt werden. Die Bestindigkeit des N-(p-Hydroxy-phenyl)-hydrazin-N,N’-
bis-thiocarbonsiure-allylamids (VIc) gegen milde Oxydationsmittel beweist
die angegebene Konstitution, da sich hier infolge der Substitution am «-
stindigen Stickstoffatom kein chinoides System ausbilden kann.

Beschreibung der Versuche
1-(p-Methoxy-phenyl)-thiosemicarbazid (Ia)

17,6 g (0,1 Mol) p-Methoxy-phenylhydrazin-hydrochlorid werden mit 12 g
(0,12 Mol) Kaliumrhodanid in 50 cm?® absolnter Athanol 10 Stunden auf dem Wasserbad,
unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Erkalten erstarrt die Losung zu einem Brei farbloser
Nadeln, die mit Athanol und Wasser gewaschen werden und, aus Athanol umkristallisiert,
bei 205° (Zers.) schmelzen. Ausbeute 8,3 g (429, d. Th.).

CH,N,08 (197,3) ber.: N 21,30; S 16,25;
gef.: N 21,46; S 16,13.

1-(p-Athoxy-phenyl)-thiosemicarbazid (Ib)

Die Darstellung erfolgt wie unter Ia angegeben aus 18,9 g (0,1 Mol) p-Athoxy-phe-
nylhydrazin-hydrochlorid und 12 g (0,12 Mol) Kaliumrhodanid. Aus Athanol farb-
lose, prismatische Kristalle, die bei 180° (Zers.) schmelzen. Ausbeute 8,5 g (409 d. Th.).

C,HN,08 (211,3) ber.: N 19,89; §15,18;
gef.: N 19,87; § 15,05.

p-Methoxy-phenylazo-thioformamid (IIa)

Zu einer Aufschlammung von 2 g (0,01 Mol) Ia in 40 cm?® siedendem Methanol 148t man
langsam eine heifle Losung von 1,1 g (0,01 Mol) p-Benzochinon in 10 em® Methanol
flielen. Man erhitzt kurze Zeit zum Sieden, wobei eine klare, tiefrote Losung entsteht, aus.
der sich in der Kalte durch Zugabe von Wasser dunkelrote Prismen ausfillen lassen, die
nach dem Umkristallisieren aus Athanol bei 101—102° (Zers.) schmelzen. Ausbeute 1,3 g
(65% d. Th.).

C.H,N,08  (195,3) ber.: N 21,52; S 16,42;
gef.: N 21,56; S 16,30.
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p-Athoxy-phenylazo-thioformamid (ITh)

Die Darstellung erfolgt wie bei ITa angegeben aus 2,1 g (0,01 Mol) Ibund 1,1 g (0,01 Mol)
p-Benzochinon. Aus Athanol dunkelrote Blittchen, die sich bei 113—114° zersetzen.
Ausbeute 2 g (959, d. Th.).

CoH,,N,08  (209,3) ber.: N 20,08; S 15,32;
gef.: N 20,22; S 15,26.

2-(p-Hydroxy-phenyl)-4-methyl-thiosemicarbazid (II1a)

16,1 g (0,1 Mol) p-Hydroxy-phenylhydrazin-hydrochlorid und 7,3 g (0,1 Mol)
Methylsenfs]l werden in 10 cm?® Pyridin und 50 cm® Athanol eine Stunde auf dem Wasser-
bad erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird nach dem Abkiihlen mit Wasser gefallt und liefert
aus Athanol farblose Prismen, die sich bei 170—172° zersetzen. Ausbeute 13,4 g (689 d. Th.).

CeH,,N,08  (197,8) ber.: N 21,30; S 16,25;
gef.: N 21,47; S16,03. ‘
Benzalverbindung: 2 g (0,01 Mol) I11a werden mit 1,1 g (0,01 Mol) Benzaldehyd
2 Stunden auf 100° erhitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit 20 cm?® Athanol. Die aus-
geschiedenen Kristalle werden nach lingerem Stehenlassen abgesaugt und geben aus Athanol
farblose Prismen vom Schmp. 219—220° (Zers.). Ausbeute 2,1 g (739, d. Th.).
Ci;H ;N;O8  (285,4) ber.: N 14,72; S11,24;
gef.: N 14,75; S 11,38.

2-(p-Methoxy-phenyl)-4-methyl-thiosemicarbazid (IILb)

Die Darstellung erfolgt wie bei IIIa angegeben aus 17,56 g (0,1 Mol) p-Methoxy-
phenylhydrazin-hydrochlorid und 7,3 g (0,1 Mol) Methylsenfsl. Aus Athanol farb-
lose Pliattchen, die bei 155—157° schmelzen. Ausbeute 15 g (719% d. Th.).

CH,,N,08 (211,3) ber.: N 19,89; $15,18;

gef.: N 20,16; S 15,34,

Benzalverbindung: Aus Athanol farblose, prismatische Kristalle vom Schmp. 187°.
Ausbeute 779, d. Th.

CeH,,N;08  (299,4) ber.: N 14,04; S10,71;

gef.: N 13,90; S 10,58.

2-(p-Athoxy-phenyl)-4-methyl-thiosemicarbazid (IIL¢)

Die Darstellung erfolgt wie bei I11a aus 18,9 g (0,1 Mol) p-Athoxy-phenylhy-
drazin-hydrochlorid und 7,8 g (0,1 Mol) Methylsenfsl. Aus Athanol farblose Prismen
vom Schmp. 1563°. Ausbeute 16 g (719, d. Th.).

C,oH;;N,08 (225,3) ber.: N 18,65; S 14,23;

gef.: N 18,52; S 14,35.

2-(p-Hydroxy-phenyl) -4-iithyl-thiosemicarbazid (I1Id)

Aus 16,1g (0,1Mol) p-Hydroxy-phenylhydrazin-hydrochlorid und 8,7g
(0,1 Mol) Athylsenfsl erhilt man — wie bei I1Ta — nach dem Umkristallisieren aus Atha-
nol farblose Prismen, die sich bei 169—170° zersetzen. Ausbeute 15,6 g (749, d. Th.).

17*
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C,H,,N,08 (211,3) ber.: N 19,89; S 15,18;
gef.: N 20,13; S 15,18,

Benzalverbindung: Aus Athanol farblose Prismen, die sich bei 209—210° zersetzen.
Ausbeute 939, d. Th.

CH,N,08 (299,4) ber.: N 14,04; S 10,71;
gef.: N 14,04; S 10,77.

2-(p-Methoxy-phenyl)-4-dthyl-thiosemicarbazid (I1le)

17,6 g (0,1 Mol) p-Methoxy-phenylhydrazin-hydrochlorid und 8,7 g (0,1 Mol)
Athylsenfsl werden — wie bei IITa — miteinander umgesetzt. Aus Athanol erhilt man
farblose Stiabchen, die keinen scharfen Schmelzpunkt zeigen, da sie sich hierbei in die iso-
mere Verbindung IV d umlagern. Dieser Proze8 beginnt unter Sinterung bei 110° und fiihrt
erst bei 140° zu einer klaren Schmelze. Ausbeute 19,6 g (879, d. Th.).

CoHN,08 (225,3) ber.: N 18,65; S 14,23;
gef.: N 18,71; §14,21.

Benzalverbindung: Aus Athanol farblose, sechsseitige Tafeln vom Schmp. 134°.
Ausbeute 71%, d. Th.

C,H,N,08 (313,4) ber.: N 13,41; § 10,23;
gef.: N 13,46; §10,28.

2-(p-Athoxy-phenyl)-4-dthyl-thiosemicarbazid (IILf)
Die Darstellung erfolgt — wie bei IITa — aus 18,9 g (0,1 Mol) p-Athoxy-phenyl-

hydrazin-hydrochlorid und 8,7 g (0,1 Mol) Athylsenfél. Aus Athanol farblose Pris-
men vom Schmp. 168°. Ausbeute 19,56 g (829, d. Th.).

C,H,,N,08 (239,3) ber.: N 17,66; S 13,40;
gef.: N 17,30; § 13,49,

1-(p-Methoxy-phenyl)-4-methyl-thiosemicarbazid (IVa)
2,1g (0,01 Mol) JITIb werden 30 Minuten im Olbad auf 160° erhitzt. Die rotbraune
Schmelze wird nach dem Erkalten in heilem Athanol gelost und filtriert. Aus dem Filtrat

kristallisieren farblose Stabchen aus, die sich nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Athanol bei 182° zersetzen. Ausbeute 1,3 g (629, d. Th.).

C,H,;N,08 (211,3) ber.: N 19,89; S 15,18;
gef.: N 19,67; S 14,98,

1-(p-Methoxy-phenyl)-4-ithyl-thiosemicarbazid (IVb)

2,3 g (0,01 Mol) IITe werden 30 Minuten im Olbad auf 145° erhitzt. Die Aufarbeitung
erfolgt wie bei IVa angegeben. Aus Athanol farblose Nadeln, die bei 139—140° schmelzen.
Ausbeute 1,2 g (529, d. Th.).

CoHsN,08  (225,3) ber.: N 18,65; S 14,23;
gef.: N 18,81; S 14,19,
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1-(p-Hydroxy-phenyl)-4-phenyl-thiosemicarbazid (IVc)

16,1 g (0,1 Mol) p-Hydroxy-phenylhydrazin-hydrochlorid und 13,5 g (0,1 Mol)
Phenylsenfsl werden in 10 cm® Pyridin und 50 cm® Athanol auf dem Wasserbad, eine
Stunde zum Sieden erhitzt und das Reaktionsprodukt durch Zusatz von Wasser ausgefallt.
Mehrmaliges Umkristallisieren aus Athanol liefert farblose Nadeln, die sich bei 178° zer-
setzen. Die Substanz wird auch in trockenem Zustand an der Luft oxydativ zersetzt und
verfarbt sich dabei rot bis violett. Ausbeunte 21,2 g (829, d. Th.).

CoH N,08 (259,3) ber.: N 16,21; S 12,37;
gef.: N16,20; §12,33.

1-(p-Methoxy-phenyl)-4-phenyl-thiosemicarbazid (IV d)

Die Darstellung erfolgt — wie bei IVe — aus 17,5 g (0,1 Mol) p-Methoxy-phenyl-
hydrazin-hydrochlorid und 13,5g (0,1 Mol) Phenylsenfsl. Aus Athanol farblose
Nadeln, die sich bei 160° zersetzen. Ausbeute 19 g (709, d. Th.).

C H;yN;0S (273,4) ber.: N 1537; 811,73;

gef.: N 15,46; S 11,80.

1-(p-Athoxy-phenyl)-4-phenyl-thiosemicarbazid (IV e)
Die Darstellung erfolgt — wie bei IVec — aus 18,9 g (0,1 Mol) p-Athoxy-phenyl-

hydrazin-hydrochlorid und 13,5 g (0,1 Mol) Phenylsenfsl. Aus Athanol farblose
Nadeln, die sich bei 155—156° zersetzen. Ausbeunte 18 g (639, d. Th.).

C,H,,N,08 (287,4) ber.: N 14,62; S 11,16;
gef.: N 14,78; S 11,27.

p-Methoxy-phenylazo-N-methyl-thioformamid (Va)

2,1 g (0,01 Mol) IVa werden in 20 em?® siedendem Methanol suspendiert und langsam
mit einer Losung von 1,1 g (0,01 Mol) p-Benzochinon in 10 em? Methanol versetzt. Nach
kurzem Erwirmen erhilt man eine klare, tiefrote Losung, aus der nach dem Erkalten durch
Zusatz von Wasser ein kristalliner Niederschlag ausgeféllt wird. Aus Methanol/Wasser (1:1)
rote Plattchen vom Schmp. 80—81°. Ausbeute 2 g (96%, d. Th.).

C,H,N,0S  (209,3) ber.: N 20,08; § 15,32;
gef.: N 20,02; S 15,25.

p-Methoxy-phenylazo-thioformanilid (Vd)

Die Darstellung erfolgt — wie bei Va angegeben — aus 2,7 (0,01 Mol) IVdund 1,1 g
(0,01 Mol) p-Benzochinon. Aus Methanol rotbraune Prismen mit stahlblauem Oberfli-
chenglanz, die sich bei 97—99° zersetzen. Ausbeute 2 g (749, d. Th.).

CLH;N,08 (271,3) ber.: N 1549; 811,82;

gef.: N 15,64; 8 11,66.

p-Athoxy-phenylazo-thioformanilid (Ve)

Die Darstellung erfolgt — wie bei Va — aus 2,9 g (0,01 Mol) IVe und 1,1 g (0,01 Mol)
p-Benzochinon. Aus Methanol braunrote Prismen mit metallischem Oberflachenglanz,
die sich bei 91—-92° zersetzen. Ausbeute 2,6 g (909, d. Th.).
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CH, N,08  (285,4) ber.: N 14,72; S 11,24;
gef.: N 14,72; 8§ 11,50.

N- (p-Methoxy-phenyl)-hydrazin-N, N'-bis-thiocarbonsiure-allylamid (VIa)

17,6 g (0,1 Mol) p-Methoxy-phenylhydrazin-hydrochlorid und 19,8 g (0,2 Mol)
Allylsenfél werden in einem Gemisch von 10 em® Pyridin und 50 em® Athanol auf dem
Wasserbad eine Stunde unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten fallt man das Reak-
tionsprodukt mit Wasser. Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 115—116°. Ausbeute
12,5 ¢ (379, d. Th.).

CH, N, 08, (836,6) ber.: N 16,65; S 19,06;

gef.: N 16,66; S 18,95.

N-(p-Athoxy-phenyl)-hydrazin-N, N'-bis-thiocarbonsiure-allylamid (VIb)

Die Darstellung erfolgt — wie unter V1a angegeben — aus 18,9 g (0,1 Mol) p-Athoxy-
phenylhydrazin-hydrochlorid und 19,8 g (0,2 Mol) Allylsenfsl. Aus Athanol farb-
lose Nadeln, die bei 135—136° schmelzen. Ausbeute 14,8 g (429 d. Th.).

CH,,N,08, (350,5) ber.: N 15,99; S 18,80;
gef.: N 16,01; S 18,13,

N-(p-Hydroxy-phenyl)-hydrazin-N, N'-bis-thiocarbonsiure-allylamid (VIc)

Die Darstellung erfolgt — wie unter VIa angegeben — aus 16,1 g (0,1 Mol) p-Hydroxy-
phenylhydrazin-hydrochlorid und 19,8 g (0,2 Mol) Allylsenfsl. Aus Athanol farb-
lose Nadeln, die sich bei 162° zersetzen. Ausbeute 12,7 g (399, d. Th.).

0, H,oN,08, (322,5) ber.: C52,14; H5,63; N 17,37; S 19,89;
gef.: C52,11; H 5,54; N 17,43; S 19,84.

Greifswald, Institut far Organische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitdt Greifswald.

Bei der Redaktion eingegangen am 3. November 1962.





