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Abkiimmlinge des Thiazolo [5.4~f] 1.4-diazepins 
S y n t h e s e ~  i n  t i e r  T h i a z o l r e i h e  
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A- 1060 Wien, Getreidemarkt  9 

(Eingegangen am 2. September 1970) 

Syn thes i s  o ] T h  iazolo[ 5. 4--]] l . 4-diazepines 

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

3-Alkyl-4-amino- 24hioxo-4-thiazolin-5-yl-phenylketone ge- 
ben bei der Umsetzung mit  Chloracetylchlorid und anschliel~end 
mit  fliiss. NH3 AbkSmmlinge des Thiazolo[5.4--]] 1.4-diazepins, 
eines neuen heterocyclischen Ringsystems. 

Vermi t te l s  e iner  der  bes ten  Methoden  zur Synthese  der  1.4-Benzo- 
di~zepine,  n~mlich dcr  Umse tzung  yon  o -Aminobenzophenonen  mi t  
Chloracetylchlor id ,  anschl iegender  Beh~ndlung mi t  NH3 nnd  Ring-  
schlul31, welche ~uch un te r  andere~  fiir die Synthese  yon  Fluoreno-  
[1.9--ef]-  2, An th ra [1 .9 - -e f ] -  a, und verschiedenen Pyr ido - l . 4 -d i aze -  
p inen  4 erfolgreieh herangezogen wurde,  haben  wir versueht ,  Der iva t e  des 
T i te l r ingsys tems  zu erhal ten.  

Das  notwendige  Ausgangsmate r i a l  (1) lgBt sieh, in Erwe i t e rung  einer 
yon Gewald  5 aufgefundenen Methode  zur t I e r s te l lung  yon  4-Amino-  
th iazol in-2- th ionen,  dureh  Umse tzen  yon  Alkylsenf61en, Schwefel und  
P h e n a c y l c y a n i d  gewinnen (l%eaktionssehema I). 

* Neue Anschrift :  t t a a rmann  & l%eimer Gmbt-I., An don Teichen 2, 
BRD-3450 t tolzminden,  Deutschland. 
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Die geakt ion  erfo]gt in D M F  in Oegenwart yon Trigthylamin und 
geht beim 3-Methylderivat glatt, wogegen beim 3-)i, thylderivat  Schwierig- 
keiten auftreten. Man erh/ilt bei der Aufarbeitung auf 1 b viel yore 
eingesetzten Schwefel and Phenacylcyanid zuriiek, und kann auch das 
Endprodukt  nieht, wie im Falle von 1 a, dureh F~llung mit Wasser 
~is ta l l in  erhalten, sondern mul3 das anfallende O1 der Siiulenehromato- 
graphie unterziehen. 

1 zeigt im Ig -Spek t rum die Valenzsehwingungen der NH2-Gruppe 
bei 3280 bzw. 3400 em -1 und eine stark verschobene C=O-Bande  (bei 
1630era-t),  die far  ct.~-ungesgttigte ~3-Aminoketone charakteristiseh 
ist 6. Dieses anomale Verhaltett der Carbonylgruppe/iuBert  sieh aueh in 
der Tatsaehe, dab es nicht gelingt, ein Oxim vol~ 1 zu erhattem Be- 
merkenswert ist femer, dal3 1 mit  p-Toluotsulfochlorid kein Sulfonamid 
liefert. Erw/Lrmen yon 1 mit  Tosylehlorid in Pyridin gibt das Ausgangs- 
material quant i ta t iv  zuriiek; bei seh/~rferen Bedingungen tr i t t  Zer- 
setzung des Ausgangsmaterials ein. Der Grund for das Ausbleiben dieser 
Reaktionen ist zweifellos eine mal3gebliehe Beteiligung yon Resonanz- 
strukturen mit  positivem Stiekstoff am Resonanzhybrid der a.~-unge- 
s/ittigtert ~-Aminoketoagruppierung, wie sie vo~l Cromwell  7 und Ylet t  8 
gefordert wurde. 

s Zusammenfasser~d behandelt; in.: L. J.  Bellarny, Ul~rarot.-Spek~,rum 
und chemische Konstitution, 2. Aufl. Darmstadt.: Steinkopff. 1966. 

N.  H.  Cromwell, F .  A .  Miller, A .  R.  Johnson, 17. L. Frank  und D. J.  
Wallace, J. Amer. Chem. Soe. 71, 3337 (1949); /~T.H. Cromwell, ;Y. G. Bar- 
ker, 17. A .  Wankel,  P .  J .  Vanderhorst, F .  W. Otson und J .  H .  Angl in ,  Jr. ,  
J. Amer. Chem. Soe. 73, 1044 (1951). 

s M.  St. C. Flett, J. Chem. Soc. [LondotlJ 1948, 1441. 
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Die Umsetzung yon 1 mit Chloracetylchlorid in absol. Benzol in 
Gegenwart yon wasserfr. K2C03 liefert 2 in m gl3igen Ausbeuten. Auf- 
f/ttlig ist wiederum, dag die Ausbeuten an 2 b merklieh unter dertjenigen 
yon 2 a Iiegen. 

AuflSsen von 2 in lliissigem NH3 und Abdampfen des letzteren gibt 3 ; 
als Nebenprodukt fs dabei ein violettroter Farbstoff an. 3 a und 3 b 
sind sehwaeh basisehe Verbindungen, die sieh in konz. HC] 15sen und 
beim Verdiinnen unver~ndert wieder ausfallen. Die Konstitution yon 3 
wird dureh Spektren erhs Im Ig-Spekt rum (KBr-Prel3teehnik) tritt  
bei 1640 em -1, also an der Stelle der Amid-I-Bande, eine ganz sehwaehe 
Absorption auf, w~thrend bei 3580 em -1 eine intensive Bande liegt. Diese 
ist fiir eine NH-Valenzsehwingung zu hoch und mug als OI-I-Sehwingung 
interpretiert werden. Das Massenspektrum zeigt das erwartete Mol- 
gewieht 289 und, unter anderen, Peaks bei 274 (M--CI-Ia) und (M--OH). 
Das NNg-Spekt rum ha~t die markanten Signale bei 3.87 S (Singlett mit 
Intensits 3 : CHa-Gruppe in 3-Stellung), 4.91 ~ (Singlett mit Intensit~it 2 : 
Protonen in 6-Stellung) und 3.43 ~ (breites Singlett der Intensit/~t 1, 
das gegen Deuterium austauseht, wenn man mit D20 sehtittelt). 3 liegt 
also in der Laetimform vor, wie sehon im Reaktionssehema ange- 
sehrieben. 

Fiir die Anfnahme der NMR-Spektren danken wit Herrn Dr. W. Nil- 
ban vom Insti tut  flit Organisehe Chemie der Universit/~t Wien. Ss 
5{ikroanalysen wurden yon Herrn Dr. J. Zak im Mikroanalytisehen 
Laboratorium am Institut fiir Physikalisehe Chemie der Universits 
Wien ausgefiihrt. Die Sehmelz- und Zersetznngspnnkte wurden im 
Sehmelzpunktsbestimmungsapparal~ naeh Dr. Tottoli bestimmt. 

Expcrimenteller Teil 

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

20.0 g Phenaey]eyanid (0.138 Mol) und 4.4 g Sehwefelblumen (0.138 g 
Atom) wurde~ mit einer LSsung von 10.1 g 3/Iethylsenf61 (0.138 Mol) in 
40 ml D M F  versetzt und uater Riihren innerhalb 5 Min. portionsweise 
17 ml Tris zugegeben. Dabei 15ste sich der Sehwefel auf und die 
Temp. stieg" auf 55 ~ an. Nml wurde 4 Stdrx. bei 60--70 ~ geriihrt,, abgekiihlt 
und 50 ml Athanol zugesetzt. Beim ]angsamen Einriihren yon 75 ml Wasser 
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entstand ein gelber Niedersehlag, der abgesaugt und getroeknet wurde: 
10.75 g (31.1% d. Th.). Aus Ji_thanol zitronengelbe Krista.lle. Sehmp. 169 bis 
171 ~ . 

C~H~0N2OS~. Bet. C 52.77, I-I 4.03, N 11.19, S 25.62. 
Gel. C 52.89, H 4.10~ N 11.35, S 25.62. 

4-Amino-3-dthyl.2-thioxo-g-thiazolin-5-yl-phenylketon (l b) 

Umsetzung wie bei 1 a, nu t  wurde bier ~ Stdn. zwisehen 90 ur~d 100 ~ 
ger/ihrt. Aufarbeitung: Das gesamte Beaktionsgemiseh wurde auf die Hglfte 
eingeengt, die abgedampfte Flfissigkeitsmenge durctl Aghanol ersetzt und 
der dabei au~fallende Sehwefel abgesaugt. Nun wurde soweit wie mSglieh am 
/~,o~avapor oiag'edampf~, der 61ige 1%fiekstand in CHCla aufger~ommen, 
5ram mit  halbges/itt. Na, zCOa-LSsung a,usgeseh~ttelt, mit Wasser gewasehen, 
getroeknet und eingedampft. Das erhMtene sehwarze 01 wurde mit  Benzol 
an standardisiertem AlcOa sgulenehromatographiert (120 g AlzOs/10 g ~1). 
Die erste aus der S/iule ausgretende gelbe Frakt ion wurde eingedampft, das 
erhMtene 01 mit CSs digeriert und die dabei anfallende Substanz aus [4thanoI 
umkristallisiert. Gelbe KristMle, Sehmp. 152--15g~ Ausb. 19~o d. Th. 

Ct2H~zNzOS-). Ber. C 54.52, H 4.58, N i0.60, S 24.20. 
Gef. C 5~.71, t-~ 1.5i, N 10.49, S 24.17. 

3-AlkyL4-chIoracetylamino-2-thioxo-d-thiazol#~-5-yl-phenylketone (2 a, 2 b) 

20 mMol 1 wurden tinter Erw/~rmen in 200 ml abso]. Benzol gelSst, 5 g 
K2C0a darin aufgeseh]&mmt, unter  t~tihren 21 m~{ol Chloracetylehtorid, 
geI6st ~n 25 m~ absol. Ber~zo~, mnerhadb I5 Mia. zugetr~)pft und 2.5 S~,dm 
nnter  l~tiekflut3 gekoeh~. Nach Absa.ugen des K~COa wurde mit  ~Va,sser, 
Na.HCO3-L6sung und wieder Wasser gewasehen, getroekne~ und eingedampft. 
Der/~iiekstand wurde aus ~4_thanol (2 a) bzw. Methanol (2 b) umkristMlisiert. 

2 a:  Orangegelbe Kristalle, Sehmp. 134--137 ~ (Zers.), Ausb. 44.8% d. Th. 

Cl~HllClNz02S2. Bet. C 49.33, I-I 3.84, C1 10.40, N 8.22, S 18.81. 
Gel. C 49.43, ~I 3.77, Cl 10.63, N 8.30, S 18.9t. 

2 b:  Orangegelbe Kristalle, Sehmp. 145--i48 ~ (Zers.), Ausb. 24 .5~ d. Th. 

C14I-I~aC1N_902S2. Ber. C 47.77, H 3.39, C1 10.85, N 8.57, S 19.62. 
Gel. C 47.73, H 3.r C1 10.92, N 8.64, S 19.67. 

3-Alkyl-5-hydroxy-2-thio~'o-2.3-cNh.ydro-6H-thiazolo[ 5.~- ] ]-J.4.diazzpi9,e 
( 3 a ,  3 b) 

2 wurde mit  der 5- bis 7faehen Gewiehtsmenge floss. NHa versetzt mad die 
erhaltene L6sung unter Feuehtigkeitsaussehlul3 (NaOH-Troekenturm) so- 
]ange geriihrt, bis das Ammoniak verdampft war (ffir 100 rnl NHa sind etwa 
5 Stdn. n6tig). ])er braunviolette 1Rtiekstand wurde an der Pumpe so gut wie 
m6glieh trockengesaugt, zerma,hlen und mit Aeeton por~ionsweise a.usgekoeht, 
bis die Ex~rak~e farbtos btieben. Diese wurden dutch eino 20 em hohe A12Oa- 
S/iule iiltriert (Anm. : der erste Ext rakt  wird zweekmgBig dureh eine eigene 
Sgule filtriert); dabei bleibt der rotviolette Fa.rbstoff am Start zurfiek. ]Die 
Aeetonextrakte wurden gemeinsam eingedampft, und der 2R/iekstand aus 
Atha,n el umkristaHisiert. 
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3 a: Blal3gelbe, verfilzte N~tdelehen, Schmp. 177--179 ~ Ausb. 49.5 ~o d. Th. 

ClSHllN3OS2. Ber. C 53.96, I-I 3.83, N 14.52, S 22.16. 
Gef. C 53.99, t t  3.87, 1~ T 14.57, S 22.22. 

3b :  Gelbe, verfilzte l~T/~delchen, Schmp. 129--131 ~ Ausb. 16.8~o d. Th. 

C14III~TsOS2. Ber. C 55.42, H ~.32, 1% 13.85, S 21.14. 
Gel. C 55.50, H 4.31, 1~ 13.64, S 20.96. 


