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Dehydrobromierung yon ~o-Bromacetophenon-(2-thiazolin-  
2-yl) -hydrazon �9 HBr zu 3,6-Diphenyl-1-  (2 . thiazol in-2-yl ) -  

6- (2-thiazol in-2-ylazo)  - 1,4,5,6-tetrahydropyridazin 

Von 

K. I4. Ongania und J. Sehantl 
Insti tut  ffir Organisehe und Pharmazeutische Chemie, 

Universit~t Innsbruek, Osterreieh 

(Einffegangen am 15. September 1975) 

Dehydrobromination o] o~-Bromoacetophenone-( 2-thiazolin-2-yl )- 
hydrazone. HBr (5 �9 HBr)to 3,6-Diphenyl-1-(2-thiazolin-2-yl)-6- 

thiazolin-2-ylazo )-l,4,5,6-tetrahydropyridazine (7) 

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

I m  Zuge von Arbeiten an Verbindungen mit  inkorporierten Thio- 
semiearbazidstrukturen 1 wurde versucht,  das dem Brei tbandanthelmin-  
t ieum Tetramisol 2 (rac. 2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyl-imidazo[2,1--b]thi-  
azol, 1) strukturell  5~hnliehe 2,3-Dihydro-6-phenyLlH-thiazolo[2,3--c]- 
1,2,4-triazin (2) zu synthetisieren (vgl. Reaktionsschema).  

Dureh Umsetzung von Phenaeylbromid  (3) mit  2-Hydrazino-thi-  
azol in.  HBr  (4. HBr  3) wird (0-Bromaeetophenon-(2-thiazolin-2-yl)- 
hydrazon  �9 HBr  (5. I tBr)  erhMten. 

Die intramolekulare Alkylierung des Thiazolin-N-Atoms in 5 (naeh 
Zusatz yon Base zu 5 �9 t IBr)  zu 2 kann  allerdings nieht realisiert wer- 
den. Vielmehr bewirkt  die Eiawirkung yon Athyldi isopropylamin auf 
5 �9 t I B r  eine 1,4-Eliminierung vort HBr  aus der - -  intermedi/~r - -  freien 
Base 5. Die dabei prim/~r zu erwartende Azoverbindung 6 1/igt sieh 
unter  den Reakt ionsbedingungen nicht  isolieren. Sie dimerisiert sich im 
Zuge einer (4 --  2)-Cyeloaddition (Diels--Alder-Reaktion) zu dem gelben 
3,6-Diphenyl- 1-(2-thiazolin-2-yl)-6-(2-thiazolim2-ylazo)- 1,4,5,6-tetrahy- 
dropyridazin (7). 

Die 1,4-Dehydrobromierung yon 5 zum Azo-olefin 6 und dessen an- 
schlieBende Cyelodimerisierung zum Tetrahydropyridazinderivat 7 verlguft 
in v611iger Parallele zur Umsetzung yon Phenaeylbromid (3) mit Phenyl- 
hydrazin zu e i n e m -  analog zu 7 s t r u k t u r i e r t e n -  Tetrahydropyridazin- 
derivat 4 
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7 is~ gegenfiber S&uren instabil (vgl. die S&urelabilit~t yon 6-Phenyl- 
azo-l,4,5,6-~etrahydropyridazinderivatenS). Die Struktur des Dimeren 7 
wird dutch alas tH-NMl~-Spektrnm belegt. AuBerdem wird das 3,6-di- 
phenyl-substituierte 1,4,5,6-Tetrahydropyridazingeriist in 7 dureh des- 
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sen Hydroxylaminolyse zu 1,4-Diphenylbutan-l,4-diondioxim 8 6 best~- 
tigt; damit ist bewiesen, dab bei der Dimerisierung des intermedi&ren 
Azo-olefins 6 eine Verkniipfung der beider~ terminalen Methylengruppe~ 
unter Bildung der CH2--CH2-Briicke in 7 erfolgt. 

Den Herrer~ Dr. G. Englert und Dr, W. Vetter, Basel, dankeI1 wir fiir 
Aufnahme u~d Diskussion der Spektren. Der Firma F. Hoffmann- 
La Roche AG, Basel, wird ffir die Unterstiitzung dieser Arbeit gedankt. 
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Experimenteller Teil 

Versueh 1: o~-Bromace~ophenon-(24hiazolin-2-yl)-hydrazon. HBr (5 .I-IBr) 

3,9 g (20 mMol) 2-Hydraz inoth iazol in  �9 H B r  (4 �9 HBr )  3 werden  in 15 ml 
absol. Methanol  bei 40- -50  ~ gelTst und  bei R T  mi t  einer L f s u n g  yon  4 g 
(20 mMol) Phenaey lb romid  (3) in 15 ml absol. Methanol  un te r  Rf ihren ver-  
setzt .  N a c h  12 Stdn.  Rf ihren  wird der Niederschlag abfi l t r iert ,  dre imal  mi t  
je 10 ml  absol. _&ther gewaschen und  im  Vakuumexs ikka to r  ge t rockne t :  
6,5 g (83%) r  �9 I-IBr (5 - I-IBr); 
Zers. ab 220 ~ (5 �9 H B r  zersetzt  sich bei Umkris ta l l i sa t ionsversuehen) .  

Versuch 2 : 3,6-Diphenyl-l-(24hiazolin-2-yl)-6- (2-thiazolin.2-ylazo)-l,4,5,6- 
tetrahydropyridazin (7) 

Eine  Suspension yon 6 ,5g  (17mMol)  r  
l in-2-yl)-hydrazon �9 t t B r  (5 . HBr )  in 80 ml CI-I2CI2 wird un te r  l~iihren mi t  
6,45 g (34 mMol) Athy ld i i sopropy lamin  verse tz t ;  dabei  t rR t  un te r  leiehter  
Se lbs te rw~rmung und  ~otf /~rbung vollst/~ndige L f s u n g  ein. Ansehliel3end 
wird 45 Min. auf  dem Wasserbad  erwfirmt.  N a e h  15 Stdn.  Stehen bei R T  
wird die LTsung v ie rmal  mi t  je  20 ml  I-I20 gewasehen und fiber Naeh t  
get roeknet .  Die f i l t r ierte CH2C12*Lfsung wird mi t  dem 2- -3 faehen  Volu- 
men  Pet ro l~ther  (40--60 ~ un te r  s t a rkem Rfihren  versetz t .  Von dem dunkel  
gef/~rbten 01 wird abdekant ie r t ,  f i l t r ier t  und  die L f s u n g  am Rota t ions-  
ve rdampfe r  (30 ~ 10 ram) e ingedampft .  Dot  t~flekstand wird in 10 ml  2[tha- 
nol bei 50 ~ gelfs~ und  mi t  d e m  3 - -4 faehen  Volumen  Ather  gef/~llt: 
1 ,5g  (~1~o) 3,6-Diphenyl- l-(2-thiazolin-2-yl)-6-(2-thiazolin-2-ytazo)-l ,4,5,6-  
t e t r ahydropyr idaz in  (7), Sehmp.  175--177 ~ (Athanol /Ather) .  

C22I-I22N6S2. Ber.  C 60,80, H 5,10, N 19,34, S 14,76. 
Gef. C 60,80, I-I 5,15, N 19,38, S 14,74. 

l t -I-NMR (90 MItz -Bruker )  : CDCI3 (T_~S) 
S = 1,9--2,6 ppm,  m, 4 H :  CH2CHu im Te t rahydropyr idaz in r ing  
S = 3,01 ppm,  t ,  2 H :  CH2S | 

_ 3,64 ppm,  t ~ d, 1 I-I: HACN ~ ABC2-Spektrum des 
3 3,90 ppm,  t ~- d, 1 H :  H ~ C N )  1-(2-Thiazolin-2-yl)-Ringes 

3 = 3,35 ppm,  t, 2 H :  CH2S ] AA'BB'-Spektrum des 
= 4,52 ppm,  t, 2 H :  CH2N ~ 6-(2-Thiazolin-2-ylazo)-Ringes 
= 7 , 2 ~ 7 , 8 p p m ,  ram, 1 0 I t :  2C6H5 

MS: Die Massenspektren sind aul?erordentl ieh schlecht  reproduzierbar .  Mit  
E lek t ronenion isa t ion  (MS 9; 70 und  12 eV; 250~ direkte  Probeneinffih-  
rung) werden bei h f chs t e r  Masse - -  m i t  s tark wechselnden In t ens i t a t en  - -  
Peaks  be im Moleku]argewieht ,  434, sowie bei ~n/e 436 und  432 gefunden.  
Zu Beginn der Ve rdampfung  ist  das in tens ivs te  F r a g m e n t  m/e 320, sparer  
aber  m/e 335. Bei ehemiseher  Ion isa t ion  (Finnigan 1015; I sobu tan ,  0,5 Torr ;  
200~ direkte  Probeneinf / ihrung)  mi t  I sobu tan  t re ten  entspreehende pro- 
tonier te  Ionen  bei m/e 433, 435 und  437 auf. 

Versueh 3 : HydroxyIaminolyse yon 7 
1,66 g (3,88 mMol) 3 ,6-Diphenyl- l - (2- thiazol in-2-yl)-6-(2- thiazolm-2-yl .  

azo) - l ,4 ,5 ,6- te t rahydropyr idaz in  (7) und  1 ,32g  (19mMol)  H2NOI- t .  I-IC1 
werden  in 50 m] 80proz. Athano]  gelTst und  mi t  einer L f s u n g  yon 1,87 g 
(23 mMol) N a t r i u m a e e t a t  in 6 ml  I-I20 versetz t .  Naeh  4 Stdn.  Kochen  und  
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t2 Stdn. Stehen bei R T  wird am gotat ionsver 'dampfer  (t0 mm/40 ~ einge- 
dampft  und dec Riiekstand mit  30 ml HsO digeriert. Der kristMline Nieder- 
sehlag wird unter  Verwendung yon Kohle aus Athanol /H20 (1 : I) umge- 
f~llt: 0 ,8g  (80~o) 1,4-Diphenyl-l ,4-diondioxim (8). Die Ident i tg t  dieses 
Produktes  8 mit  einem authentisehen Prgpara t  8 s wird dureh depressions- 
losen Mischsehmp., DC und identisehe IR-Spekt ren  belegt. 
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