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Abkommlinge des Thiazolo[5.4—f]1.4-diazepins

Synthesen in der Thiazolreihe
Von

K. A. Maier* und 0. Hromatka

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien,
A-1060 Wien, Getreidemarkt 9

( Eingegangen am 2. September 1970)

Synthesis of Thiazolo[5.4—f11.4-diazepines

3-Alkyl -4 -amino - 2 - thioxo-4-thiazolin-5-yl-phenyl ketones
yield, on reaction with chloroacetyl chloride followed by liquid
aramonia, derivatives of the new heterocycle thiazolo[5.4—f]-
1.4-diazepine.

3-Alkyl-4-amino-2-thioxo-4-thiazolin-5-yl-phenylketone ge-
ben bei der Umsetzung mit Chloracetylchlorid und anschlieBend
mit fliiss. NHg Abkémmlinge des Thiazolo[5.4—f]1.4-diazepins,
eines neuen heterocyclischen Ringsystems.

Vermittels einer der besten Methoden zur Synthese der 1.4-Benzo-
diazepine, ndmlich der Umsetzung von o-Aminobenzophenonen mit
Chloracetylchlorid, anschliefender Behandlung mit NHs und Ring-
schluB!, welche auch unter anderen fiir die Synthese von Fluoreno-
[1.9—ef]-2, Anthra[l.9—ef]-3, und verschiedenen Pyrido-1.4-diaze-
pinen? erfolgreich herangezogen wurde, haben wir versucht, Derivate des
Titelringsystems zu erhalten.

Das notwendige Ausgangsmaterial (1) 148t sich, in Erweiterung einer
von Gewald® aufgefundenen Methode zur Herstellung von 4-Amino-
thiazolin-2-thionen, durch Umsetzen von Alkylsenfélen, Schwefel und
Phenacyleyanid gewinnen (Reaktionsschema I).

* Neue Anschrift: Haarmann & Reimer GmbH., An den Teichen 2,
BRD-3450 Holzminden, Deutschland.
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Reaktionsschema I
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Die Reaktion erfolgt in DM F in Gegenwart von Tridthylamin und
geht beim 3-Methylderivat glatt, wogegen beim 3-Athylderivat Schwierig-
keiten auftreten. Man erhélt bei der Aufarbeitung auf 1b viel vom
eingesetzten Schwefel und Phenacyleyanid zuriick, und kann auch das
Endprodukt nicht, wie im Falle von 1a, durch Fillung mit Wasser
kristallin erhalten, sondern mu$ das anfallende Ol der Siulenchromato-
graphie unterziehen.

1 zeigt im IR-Spektrum die Valenzschwingungen der NH,-Gruppe
bei 3280 bzw. 3400 em~! und eine stark verschobene C=0-Bande (bei
1630 cm™1), die fiir «.B-ungesittigte B-Aminoketone charakteristisch
ist®. Dieses anomale Verhalten der Carbonylgruppe duBert sich auch in
der Tatsache, dafi es nicht gelingt, ein Oxim von 1 zu erhalten. Be-
merkenswert ist ferner, dafl 1 mit p-Toluolsulfochlorid kein Sulfonamid
liefert. Erwérmen von 1 mit Tosylehlorid in Pyridin gibt das Ausgangs-
material quantitativ zuriick; bei schirferen Bedingungen tritt Zer-
setzung des Ausgangsmaterials ein. Der Grund fiir das Ausbleiben dieser
Reaktionen ist zweifellos eine mafBgebliche Beteiligung von Resonanz-
strukturen mit positivem Stickstoff am Resonanzhybrid der «.8-unge-
sittigten B-Aminoketongruppierung, wie sie von Cromwell? und Fleit?
gefordert wurde.

® Zusarmmenfassend behandelt in: L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum
und chemische Konstitution, 2. Aufl. Darmstadt: Steinkopff. 1966.

" N.H. Cromwell, ¥.A. Miller, A. R. Johnson, R.L. Frank und D.J.
Wallace, J. Amer. Chem. Soc. 71, 3337 (1949); N. H. Cromwell, N. G. Bar-
ker, R. A. Wankel, P.J. Vanderhorst, F. W. Olson vnd J. H. Anglin, Jr.,
J. Amer. Chem. Soc. 73, 1044 (1951).

8 M.St. C. Flett, J. Chem. Soc. [London] 1948, 1441.
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Die Umsetzung von 1 mit Chloracetylehlorid in absol. Benzol in
Gegenwart von wasserfr. KyCOg liefert 2 in maBigen Ausbeuten. Auf-
fallig ist wiederum, dal3 die Ausbeuten an 2 b merklich unter denjenigen
von 2 a liegen.

Auflésen von 2 in fliissigem NHjz und Abdampfen des letzteren gibt 3;
als Nebenprodukt fallt dabei ein violettroter Farbstoff an. 3a und 3 b
sind schwach basische Verbindungen, die sich in konz. HCl l6sen und
beim Verdiinnen unverdndert wieder ausfallen. Die Konstitution von 3
wird durch Spektren erhdrtet. Im IR-Spektrum (KBr-PreBtechnik) tritt
bei 1640 cm~1, also an der Stelle der Amid-I-Bande, eine ganz schwache
Absorption auf, wihrend bei 3580 cm—! eine intensive Bande liegt. Diese
ist fiir eine NH-Valenzschwingung zu hoch und mul} als OH-Schwingung
interpretiert werden. Das Massenspektrum zeigt das erwartete Mol-
gewicht 289 und, unter anderen, Peaks bei 274 (M-—CHsz) und (M —OH).
Das NMR-Spektrum hat die markanten Signale bei 3.87 § (Singlett mit
Intensitit 3: CHs-Gruppe in 3-Stellung), 4.91 § (Singlett mit Intensitat 2:
Protonen in 6-Stellung) und 3.43 8 (breites Singlett der Intensitat 1,
das gegen Deuterium austauscht, wenn man mit DO schiittelt). 3 liegt
also in der Lactimform vor, wie schon im Reaktionsschema ange-
schrieben.

Fiir die Aufnahme der NMR-Spektren danken wir Herrn Dr. W. Sil-
han vom Institut fiic Organische Chemie der Universitat Wien. Samtliche
Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytischen
Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der Universitat
Wien ausgefithrt. Die Schmelz- und Zersetzungspunkte wurden im
Schmelzpunktsbestimmungsapparat nach Dr. Totfols bestimmt.

Experimenteller Teil
4- Amino-3-methyl-2-thioxo-4-thiazolin-5-yl-phenylketon (1 a)

20.0 g Phenacyleyanid (0.138 Mol) und 4.4 g Schwefelblumen (0.138 g
Atom) wurden mit einer Lésung von 10.1 g Methylsenfoél (0.138 Mol) in
40 ml DMPF versetzt und unter Rithren innerhalb 5 Min. portionsweise
17 ml Tridgthylamin zugegeben. Dabei loste sich der Schwefel auf und die
Temp. stieg auf 55° an. Nun wurde 4 Stdn. bei 60—70° gerithrt, abgekiihlt
und 50 ml Athanol zugesetzt. Beim langsamen Einrithren von 75 ml Wasser
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entstand ein gelber Niederschlag, der abgesaugt und getrocknet wurde:
10.75 g (31.1% d. Th.). Aus Athanol zitronengelbe Kristalle, Schmp. 169 bis
171°,

C11H{gN208s. Ber. ¢ 52.77, H4.03, N 11.19, 8 25.62.
Gef. C52.89, H4.10, N 11.35, S 25.62.

4-Amino-3-athyl-2-thioxo-4-thiazolin-5-yl-phenylieton (1 b)

Umsetzung wie bei I a, nur wurde hier 4 Stdn. zwischen 90 und 100°
gerthrt. Aufarbeitung: Das gesamte Reaktionsgemisch wurde auf die Halfte
eingeengt, die abgedampfte Flilssigkeitsmenge durch Athanol ersetzt und
der daber ausfallende Sehwefel abgesaugt. Nun wurde soweit wie moglich am
Rotavapor ecingedampft, der &lige Ruckstand in CHCly aufgencmmen,
5mal mit halbgesétt. NaaCOg-Losung ausgeschitttelt, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene schwarze Ol wurde mit Benzol
an standardisiertem Al2O3z siulenchromatographiert (120 g Al;03/10 g O1).
Die erste aus der Sdule austretende gelbe Fraktion wurde eingedampft, das
erhaltene Ol mit CS; digeriert und die dabei anfallende Substanz aus Athanol
umkristallisiert. Gelbe Kristalle, Schmp. 152—154°; Ausb. 129, d. Th.

CizH1oNoOSs. Ber. C 54.52, H 4.58, N 10.60, S 24.26.
Gef., C54.71, B 4.51, N 10.49, S 24.17.

3-Alkyl-4-chloracetylamine-2-thioxo-4-thiozolin-5-yl-phenylketone (2 a, 2 b)

20 mMol 1 wurden unter Erwdrmen in 200 ml absol. Benzol geldst, 5 g
K2CO3 darin aufgeschlamamt, unter Rihren 21 mMol Chloracetylchlorid,
geldst in 25 ml absol. Benzol, Innerhslb 15 Min. zugetropft und 2.5 Stdn.
unter Riickflufl gekocht. Nach Absaugen des KpCOsz wurde mit Wasser,
NaHCOz-Losnng und wieder Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Athanol (2 a) bzw. Methanol (2 b) umkristallisiert.

2 a: Orangegelbe Kristalle, Schmp. 134—137° {Zers.), Ausb. 44.89%, d. Th.

C1sH33CINO28,.  Ber. € 49.33, H 3.84, C1 10.40, N 8.22, § 18.81.
Gef. C49.43, H 3.77, C1 10.63, N §.30, S 18.91.

2 b: Grangegelbe Kristalle, Schmp. 145—148° (Zers.), Aush. 24.59, d. Th.

C14H13CIN20282.  Ber. € 47.77, H 3.39, C110.85, N 8.57, § 19.62.
Gef. C47.73, H 3.45, C110.92, N 8.64, § 19.67.

3-Alkyl-5-hydroxy-2-thioxo-2.3-dikydro-6H -thiazolo [ 5.4—{ ] -1 . 4-diazepine
3a,3b)

2 wurde mit der 5- bis 7fachen Gewichtsmenge fltiss. NHj versetzt und die
erhaltene Losung unter Feuchtigkeitsausschinf3 (NaOH-Trockenturm) so-
lange gerithrt, bis das Ammoniak verdampft war (fiir 100 m} NHj3 sind etwa
5 8tdn. nétig). Der braunviolette Riickstand wurde an der Pumpe so gut wie
mdglich trockengesaugt, zermahlen und mit Aceton portlonswelse ausgckoeht
big dis Extrakte farblos blieben. Diese wurden durch eine 20 cm hohe AlsQ3-
Saule filtriert (Anm.: der erste Extrakt wird zweckmiBig durch eine eigene
Sdule filtriert); dabei bleibt der rotviolette Farbstoff am Start zuriick. Die

Acetonextrakte wurden gemeinsam eingedampft und der Rickstand aus
Athanol umkristallisiert.
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3 a: BlaBigelbe, verfilzte Nddelchen, Schmp. 177—179°, Ausb. 49.59, d. Th.

C13H11N308s. Ber. C 53.96, H 3.83, N 14.52, S 22.16.
Gef. C 53.99, H 3.87, N 14.57, S 22.22.

3b: Gelbe, verfilzte Nadelchen, Schmp. 129—131°, Ausb. 16.8%, d. Th.

014H13N3082. Ber. C 55.42, H4.32, N 13.85, S 21.14.
Gef. C 55.50, H 4.31, N 13.64, S 20.96.



