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Dehydrobromination of «-Bromoacetophenone-(2-thiazolin-2-yl )-
hydrazone - HBr (5 - HBr) to 3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl )-6-
thiazolin-2-ylazo )-1,4,5,6-tetrahydropyridazine (7)

The attempted synthesis of 6,7-dihydro-3-phenyl-4H-thi-
azolo[2,3—c][1,2,4]-triazine (2) from 5 - HBr failed and the title
reaction is observed instead.

Im Zuge von Arbeiten an Verbindungen mit inkorporierten Thio-
semicarbazidstrukturen! wurde versucht, das dem Breitbandanthelmin-
ticum Tetramisol? (rac. 2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyl-imidazo[2,1—b]thi-
azol, 1) strukturell dhnliche 2,3-Dihydro-6-phenyl-4H-thiazolo[2,3—c]-
1,2,4-triazin (2) zu synthetisieren (vgl. Reaktionsschema).

Durch Umsetzung von Phenacylbromid (3) mit 2-Hydrazino-thi-
azolin - HBr (4 - HBr?) wird «-Bromacetophenon-(2-thiazolin-2-yl)-
hydrazon - HBr (5 - HBr) erhalten.

Die intramolekulare Alkylierung des Thiazolin-N-Atoms in 5 (nach
Zusatz von Base zu 5 - HBr) zu 2 kann allerdings nicht realisiert wer-
den. Vielmehr bewirkt die Einwirkung von Athyldiisopropylamin auf
5 - HBr eine 1,4-Eliminierung von HBr aus der — intermediér — freien
Base 5. Die dabei primér zu erwartende Azoverbindung 6 liBt sich
unter den Reaktionsbedingungen nicht isolieren. Sie dimerisiert sich im
Zuge einer (4 + 2)-Cycloaddition (Diels—Alder-Reaktion) zu dem gelben
3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl)-6-(2-thiazolin-2-ylazo)-1,4,5,6-tetrahy-
dropyridazin (7).

Die 1,4-Dehydrobromierung von 5 zum Azo-olefin 6 und dessen an-
schlieBende Cyeclodimerisierung zum Tetrahydropyridazinderivat 7 verlguft
i vélliger Parallele zur Umsetzung von Phenacylbromid (3) mit Phenyl-

hydrazin zu einemn — analog zu 7 strukturierten — Tetrahydropyridazin-
derivat4,
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7 ist gegeniiber Sduren instabil (vgl. die Sdurelabilitit von 6-Phenyl-
azo-1,4,5,6-tetrahydropyridazinderivaten®). Die Struktur des Dimeren 7
wird durch das *H-NMR-Spektrum belegt. Auflerdem wird das 3,6-di-
phenyl-substituierte 1,4,5,6-Tetrahydropyridazingertist in 7 durch des-
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sen Hydroxylaminolyse zu 1,4-Diphenylbutan-1,4-diondioxim 8¢ besté-
tigt; damit ist bewiesen, dafl bei der Dimerisierung des intermedidren
Azo-olefins 6 eine Verkniipfung der beiden terminalen Methylengruppen
unter Bildung der CHo—CHy-Briicke in 7 erfolgt.

Den Herren Dr. G. Englert und Dr, W. Veiter, Basel, danken wir fiir
Aufnahme und Diskussion der Spektren. Der Firma ¥F. Hoffmann-
La Roche AG, Basel, wird fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit gedankt.
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Experimenteller Teil

Versach 1: w-Bromacetophenon-(2-thiazolin-2-yl )-hydrazon - HBr (5 - HBr)

3,9 g (20 mMol) 2-Hydrazinothiazolin - HBr (4 - HBr)? werden in 15 ml
abgol. Methanol bei 40—50° geldst und bei RT mit einer Lisung von 4 g
(20 mMol) Phenacylbromid (3) in 15 ml absol. Methanol unter Riithren ver-
setzt. Nach 12 Stdn. Rithren wird der Niederschlag abfiltriert, dreimal mit
je 10 mi absol. Ather gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet:
6,5 g (839%) w-Bromacetophenon-(2-thiazolin-2-yl)-hydrazon - HBr (5 - HBr);
Zers. ab 220° (5 - HBr zersetzt sich bei Umkristallisationsversuchen).

Versueh 2: 3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl }-6- (2-thiazolin-2-ylazo )-1,4,5,6-

tetrahydropyridazin (7)

Eine Suspension von 6,5g (17 mMol) -Bromacetophenon-(2-thiazo-
lin-2-yl)-hydrazon - HBr (5 - HBr) in 80 ml CHyClz wird unter Rithren mit
4,45 g (34 mMol) Athyldiisopropylamin versetzt; dabei tritt unter leichter
Selbsterwarmung und Rotfdrbung vollstindige Losung ein. AnschlieBend
wird 45 Min. auf dem Wasserbad erwdrmt. Nach 15 Stdn. Stehen bei RT
wird die Losung viermal mit je 20 ml HsO gewaschen und iiber Nacht
getrocknet. Die filtrierte CHaClg-Losung wird mit dem 2—3fachen Volu-
men Petrolather (40—60°) unter starkem Riithren versetzt. Von dem dunkel
gefdrbten Ol wird abdekantiert, filtriert und die Losung am Rotations-
verdampfer (30°, 10 mm) eingedampft. Der Rickstand wird in 10 ml Atha-
nol bei 50° gelost und mit dem 3—4fachen Volumen Ather gefillt:
1,6 g (419%) 3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl)-6-(2-thiazolin-2-ylazo)-1,4,5,6-
tetrahydropyridazin (7), Schmp. 175—177° (Athanol/Ather).

CooHyoNgSo. Ber. € 60,80, H 5,10, N 19,34, S 14,76.
Gef. C 60,80, H 5,15, N 19,38, S 14,74.
TH-NMR (90 MHz-Bruker): CDCly (1'MS)
3 = 1,9—2,6 ppm, m, 4 H: CHyCH: im Tetrahydropyridazinring
3 = 3,01 ppm, t, 2 H: CH,S ABO,-Spektrum des
523,64 ppm, ¢ 4 d, 1 H: HGON (5 9 pyiar o1in-2.y1)-Ringes
8~ 3,90 ppm, t - d, 1 H: HzCN

8 = 3,35 ppm, t, 2 H: CH.S AA’BB’-Spektrum des
§ = 4,52 ppm, t, 2 H: CHoN 6-(2-Thiazolin-2-ylazo)-Ringes
8 = 7,2—7,8 ppm, mm, 10 H: 2 C¢H;

MS: Die Massenspektren sind auBerordentlich schlecht reproduzierbar. Mit
Elektronenionisation (MS 9; 70 und 12 eV; 250°C; direkte Probeneinfiih-
rung) werden bei hichster Masse — mit stark wechselnden Intensitéten —
Peaks beim Molekulargewicht, 434, sowie bei m/e 436 und 432 gefunden.
Zu Beginn der Verdampfung ist das intensivste Fragment m/e 320, spater
aber m/e 335. Bei chemischer Ionisation (Finnigan 1015; Isobutan, 0,5 Torr;
200°C; direkte Probeneinfihrung) mit Isobutan treten entsprechende pro-
tonierte Tonen bei mfie 433, 435 und 437 auf.

Versuch 3: Hydroxylaminolyse von 7

1,66 g (3,88 mMol) 3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl}-6-(2-thiazolin-2-yl-
az0)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin (7) und 1,32 g (19 mMol) HoNOH - HCI
werden in 50 ml 80proz. Athanol geldst und mit einer Lésung von 1,87 g
(23 mMol) Natriumacetat in 6 ml HaO versetzt. Nach 4 Stdn. Kochen und

Monatshefte fiix Chemie, Bd. 107/2 31



484 K. H. Ongania u. a.: w-Bromacetophenon-(2-thiazolin- 2-yl)-hydrazon

12 Stdn. Stehen bei RT wird am Rotationsverdampfer (10 mm/40°) einge-
dampft und der Riickstand mit 30 ml HyO digeriert. Der kristalline Nieder-
schlag wird unter Verwendung von Kohle aus Athanol/H20 (1: 1) umge-
fallt: 0,8 g (80%) 1,4-Diphenyl-1,4-diondioxim (8). Die Identitit dieses
Produktes 8 mit einem authentischen Priparat 8% wird durch depressions-
Iosen Mischschmp., DC und identische IR-Spektren belegt.
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