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Ring Transformation of 3,1-Benzothiazin-2,4-dithiones with Carbocyclic Acid 
Hydrazides to Substituted 1,3,4-Thiadiazoles or in the Presence of Hydroxid Ions 

to 3-Acylamino-quinazolin-2,4-dithione8 

The substituted 1,3,4-thiadiazoles 4-14 were prepared in one step by 
reaction of 3,1-benzothiazin-2,4-dithiones 1 and 3 with RCONHNHu (R = Me, 
Ph, substituted Ph, 4-Pyridyl, CONHNH2). Reaction of 1 with RCONHNH~ in 
the presence of HO leads to substituted quinazolin-2,4-dithiones 18-20. Under 
the action of CSu the yield of 19 and 20 increases. Possible reaction mechanisms 
are discussed. 

( K eywords : 2 H-3 ,1-Benzothiazin- 2 ,4 (1H ) -dithione ; Carbocyclic acid hydra- 
zides ; Quinazolin- 2 ,4 (1H , 3 H ) -dithione ; Ring transformation; 1,3 ,4- Thiadiazo- 
les) 

Einleitung 

Nach Umsetzung der 3,1-Benzothiazin-2,4-dithione 1 und 2 (Tri- 
thioisatos~ureanhydride) mit Ammoniak, prim~ren Aminen: Hydrazin 
sowie Aminoguanidin bilden sich im Zuge yon Ringtransformations- 
reaktionen am N-3 gegebenenfalls substituierte Chinazolin-2,4-dithio- 
ne 1, yon denen geeignete Derivate zu z.T. neuartigen tricyclischen 

** 12. Mitteilung fiber ,,Mehrzyklische Azine mit Heteroatomen in 1- und 
3-Stellung". 11. Mitt. siehe Leistner S., Wagner G., Giro A. P., Z. Chem. 22:259 
(1982). 
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Chinazolinen 1-6 umgesetzt worden sind. Mit aliphatisehen und aroma- 
tischen Diaminen bilden sich dagegen in nut  einem Syntheseschrit t  an 
der c-Kante des Chinazolinringes anellierte tri- bzw. tetracyclische 
Chinazoline 6-s. Bei diesen Ringtxansformationsreaktionen erfolgt der 
Angriff der Nucleophile auf das jeweilige C-4 der Ausgangsverbindun- 
gen. 

Synthese 
In Fortffihrung unserer Untersuehungen fiber das Reaktionsver- 

halten der Trithioisatosgureanhydride mit Stickstoffverbindungen 1-s 
setzten wir 1 und 3 mit verschiedenen Carbons~urehydraziden in 
siedendem Methylglykol bzw. Dioxan um und erhielten in z.T.  sehr 
guten Ausbeuten bislang nicht beschriebene 1,3,4-Thiadiazole des Typs 
D (Verbindungen 4-13). In analoger Weise wurde aus I und Oxal- 
s/~uredihydrazid das heterocyclische Carbonsaurehydrazid 14 erhalten. 
Die Bildung des entspreehenden Bisthiadiazols (dureh erneute Reak- 
tion yon 14 mit 1 denkbar) wurde nicht beobaehtet.  Bei der Umsetzung 
yon 1 mit Cyanessigs/turehydrazid bzw. tert-Butylcarbazins£ureethylester 
spalteten die Reaktionen stark auf, so daf3 auf eine Aufarbeitung der 
Ans/~tze verziehtet wurde. 

Die Bildung der Thiadiazole 4-14 aus 1 und 3 und den Carbon- 
saurehydraziden wird verstgndlich, wenn zunS~ehst die Ents tehung der 
Zwischenstufen des Typs A angenommen wird, die durch aufeinander- 
folgende Eliminierung yon Schwefelkohlenstoff und Wasser fiber 17 die 
Endprodukte  D ergeben. (Der aus A fiber B ffihrende Reaktionsweg 
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Er  sollte weniger in Betracht  
kommen, da entsprechende Zwischenprodukte weder isoliert noeh 
dfinnschichtchromatographiseh nachgewiesen werden konnten.) Die 
Umsetzung yon 3 mit MalonsSmrehydrazid lieferte nieht das zu 14 
analoge Umsetzungsprodukt  15, so dal~ bei dieser speziellen Umsetzung 
ein z.T. anderer Reaktionsablauf erfolgen mug. Isoliert wurde das 
Thiadiazolderivat 16 und das Pyrazolindion 17 (MS: Motpeak bei m/e 
100; Schmp. 262--263 °C). Als Zwischenprodukt ftir die Bildung beider 
Endprodukte  sehen wir Verbindung E an, die sehnell zu 17 und F 
reagiert. Die aus E unter Abspaltung von Wasser formal mSglich 
erscheinende Bildung yon 15 erfolgt demnaeh nicht. Durch Einwirkung 
yon F auf weiteres 3 sollte sieh G bilden, das sehnell unter Abspaltung 
yon Sehwefelwasserstoff 16 liefert (vgl. hierzug). Die Ents tehung yon F 
erseheint formal auch aus 3 und Hydrazin mSglieh, welches gegebenen- 
falls aus MalonsS, urehydrazid unter Bildung yon 17 entstehen mfilRe. 
Modellversuehe haben jedoch ergeben, dal3 F sich auf diese Weise nicht 
bilden kann, da 3 nach Umsetzung mit Hydrazin kein 16 ergibt und sich 
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such MalonsS~urehydrazid unter analogen Umsetzungsbedingungen 
nicht zu 17 und Hydrazin umsetzt. 

Die synthetisierten Thiadibzole 4 14 und 16 sind bis buf Verbindung 
4 gelb und fluoreszieren s/~mtlich sowohl in (ethbnolischer) L6sung bls 
.such in kristblliner Form, wobei sich die Farbe des Fluoreszenzlichtes 
der Verbindungen in fester Form hS~ufig v o n d e r  in L6sung unter- 
scheidet (nS~here Einzelheiten siehel0; zur Fluoreszenz versehiedener 
1,3,4-Thiadiazole und ihre Eignung bls optisehe Aufheller vgl.11). Die 
von 9--14 und 16 aufgenommenen Elektronenspektren weisen bei den 
Verbindungen mit R = H  ein 3-Banden-Spektrum (1. Bgnde bei 
260--270nm; 2. Bande bei 290--300nm; 3. Bbnde bei 382--392nm) 
und bei den Derivbten mit R = C6H 5 ein 2-Bbnden-Spektrum (1. Bande 
bei 2 9 0  293nm; 2. Bande bei 398--420nm) auf. Aus den Ma.ssen- 
spektren yon 10, 14 und 16 geht hervor, dab diese Verbindungen 
hbupts/iehlich zu den Nitrilen It  und den schwefelhaltigen Frbgmenten 
K frbgmentieren. W~Lhrend bei den symmetrisch substituierten Vet- 
bindungen 10 und 16 die Fragmente K dominieren (Bbsispeaks), wird 
bei dem unsymmetrisch substituierten Thiadiazol 14 das Bruehstiick H 
zum dominierenden Fragmention. 

Ftir die Bildung der Thiadibzole des Typs D nehmen wir, wie oben 
busgefiihrt, die Bildung der Zwisehenprodukte A an. Wird die 
substituierte DithiocbrbamidsS~ure A zu A' deprotoniert ,  sollte die yon 
A zu C f~hrende Abspaltung von Sehwefelkohlenstoff und dbdurch 
buch die Thibdibzolbildung ersehwert und somit die M6glichkeit zur 
Bildung yon 3-Aeylamino-chinazolindithionen des Typs L gegeben sein. 
Wird 1 mit Benzoes/~urehydrazid in Gegenwart yon Natronlauge 
zur Rebktion gebracht, bildet sich neben wenig 6 tatsS~ehlich das 
Chinazolindithion 18 in sehr guter Ausbeute. Die Umsetzung v0n 1 mit 
Anthranils~urehydrbzid ergbb dagegen iiberraschenderweise unter 
anblogen Umsetzungsbedingungen als Hbuptprodukt  weder das ohne 
Hydroxidionen erhS~ltliehe Thiadiazol 10, noch dbs zu 18 bnaloge 
Chinazolindithion. N~ch Elementaranalyse und Molpeak des Mbssen- 
spektrums bei m/e 286 hat te  sich zu 77~o das Thioacylhydrazid 21 
gebildet, dbs in eth~noliseher L6sung in Gegenwart yon p-Toluolsulfon- 
s/~ure zu dem Thiadiazol 10 cyelisieren kbnn. (Uber die Umsetzung yon 
N-Thioacyl-N'-aeylhydrbzinen in Gegenwart yon Protonen berichten 
franz6sische Autoren is in einer Patentschrift .)  Dieses Beispiel zeigt, 
dal3 das bbsisehe Milieu zwar die Thiadibzolbildung bus entsprechenden 
Zwischenprodukten weitgehend unterdrfiekt, bber nieht in jedem Fblle 
die Abspaltung yon Schwefelkohlenstoff bus A' zu verhindern vermbg. 
Die Umsetzung yon 1 mit p-ToluylsS~urehydrazid bzw. Isonicotin- 
s~urehydrazid in propbnolischer Natronlauge f~hrte naeh Zugbbe yon 
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Sehwefelkohlenstoff in hohen Ausbeuten zu den Acylaminochinazolinen 
des Typs L (Verbindungen 19 und 20). Die Zugabe yon Schwefel- 
kohlenstoff diente dazu, den in der I~eaktionsmischung vor Reagens- 
zugabe d~nnschichtchromatographisch jeweils nachweisbaren Anteil 
der Acylaminochinazolindithione L dadurch zu erhShen, dal~ das 
jeweilige offenkettige Derivat des Typs C zu A' r/ickgebildet wird, aus 
dem dutch Abspaltung Von Hydrogensulfidionen die Bildung yon L 
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erfolgen kann. Weiterhin zeigte es sich, daft in dem aus 1 und 
Isonicotins/turehydrazid erhaltenen geakt ionsansatz  nach Schwefel- 
kohlenstoffzugabe neben dem vermehrt auftretenden 19 auch etwas 
(offensichtlieh aus A' entstandenes) 1 zur/ickgebildet wurde, welches 
durch noehmalige Zugabe von Isonicotins/iurehydrazid praktisch ent- 
fernt werden kann. 

Die Struktur der Chinazoline des Typs L i s t  u. a. dutch Elementar- 
analyse, Molpeaks in den Massenspektren und der L6slichkeit in verd. 
w/~ftrigen Laugen gesichert. Auch die Elektronenspektren yon 18--20 
/ihnlen denen anderer Chinazolindithione stark (4-Banden-Absorp- 
tionsspektren mit Maxima bei etwa 250, 285,305 und 385 nm). 19 und 
20 fragmentieren im Massenspektrometer vorwiegend unter Abspal- 
tung yon Wasser und Sehwefelwasserstoff. 
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Experimenteller Teil 

Alle neuen Verbindungen lieferten korrekte C,H,N,S-AnMysen. Sehmp.: 
Mikroheiztisch nach Boetius. MS : Varian CH 6 Massenspektren, 70 eV. UV/VIS : 
VEB Carl Zeiss Jena ,,Specord UV/VIS". IR: VEB Carl Zeiss Jena ,,Speeord 
IR75". DC: selbstbereitete Platten mit Kieselgel GF254 der Fa. Merck; 
Flie[~mittel: Benzol/Essigs/mreethylester 2:1 und Toluol/Dioxan 2:1; Detek- 
tion: 1. UV-Lieht, 2. w/~grige NaI/I2-L6sung, 3. 10~iges HC1. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1,3,4-Thiadiazole 4--14 

0,01 tool Trithioisatos/i.ureanhydrid (1) bzw. dessen N-Phenylderivat 3 wird 
in 20 ml Methylglykol (bei Verbindung 5, 7 und 14 in 20 ml Dioxan) suspendiert 
und dann mit 0,011 mol des entsprechenden Carbons/~urehydrazins versetzt. 
Danach wird 2h (bei 5 und 7 36h) am t~iickflugkfihler erhitzt. Nach dem 
Erkalten werden die I~eaktionsans~tze 24 h bei 4 °C aufbewahrt. Die isolierten 
Verbindungen 4--14 sind nahezu DC-rein. Durch Zugabe yon H20 zu den 
Reaktionsmutterlaugen kSnnen weitere, geringftigig verunreinigte Anteile yon 
4--14 gewonnen werden. Dureh einmaliges Umkristallisieren wurden reine 
Verbindungen erhalten. Ausb. 59--90~o d. Th. (vgl. Tab. 1). 

Umsetzung von N-Phenyl-trithioisatosiiureanhydrid 3 mit Malons~iuredihydrazid 

Die Mischung aus je 0,003 mol 3 und Malons/~uredihydrazid sowie 20ml 
Methylglykol wird 30rain unter Riickfluft erhitzt. Nach dem Erkalten des 
l%eaktionsansatzes wird Pyrrazolidin-3,5-dion (17) [Schmp. > 268°C (Zers.); 
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Lit. Schmp.13 262--263 °C, ab 258°C Braunf~rbung; MS: 100 (M+)] isoliert. 
Das Filtrat der Reaktionsmutterlauge wird am Rotationsverdampfer weit- 
gehend eingeengt. Der feste Rfickstand liefert nach Umkristallisation aus 
EtOH 2,5-Bis(2-phenylamino-phenyl)-l,3,4-thiadiazol (16). Rote Nadeln, 
Schmp. 177--178 °C. Ausb. 41~o d. Th. C20H20N4 S (420,5). MS : 420 (M+, 83~), 
226 (100~o, 2-C6H5NH-C6H4CNS). UV/VIS (in EtOH mit 1,5~ Dioxan): Zma x in 
nm (e), 292 (39 800), 410 (22 450). 

Tabelle 1. Daten zu den 1,3,4-Thiadiazolen 4--14 

Verb. Schmp.°C Ausb. Krist. aus Summenformel (Molto.) 

4 157--158 62~ EtOH CgHgN3S (191,2) 
5 161--163 59~ EtOH C21Hl~N308 (357,4) 
6 123--125 90~ EtOH C14HllN3S (253,3) 
7 165--166 70~o EtOH/H20 C14HllN30S (269,3) 
8 166--167 90~o EtOH CI~H10N4S (254,3) 
9 154--155 78~o EtOH Cl~H18N3S (267,3) 

10 219--220 91~o Methyl- 
glykol/H20 C14H12NS (268,3) 

11 138--139 85~o EtOH C20H16N4 S (344,4) 
12 116--117 62~o EtOH C~0H15N3S (329,4) 
13 115 - -116  64~o EtOH C19HlaNaS (330,4) 
14 256--257 82~o EtOH CgHgNsOS (235,3) 

UV/VIS yon 9:267 (11350), 300 (18050), 382 (14700); dis Verbindungen 
5--8, 10 und 14 weisen ~hnliche Elektronenspektren auf. UV/VIS yon 11 : 290 
(25 600), 403 (21600); £hntiche Spektren yon 12 und 13; jeweils aufgenommen 
in EtOH. 

3- Benzoylamino-chinazolin-2 ,4-dithion 18 

0,01tool 1 wird in einer Mischung aus 10ml 1N NaOH und 20ml 1- 
Propanol gel6st. Ansehliel~end wird zur L6sung 0,011 tool Benzoes~urehydrazid 
hinzugeffigt. Danaeh wird 3 h rfickfliel~end erhitzt. Nach dem Erkalten wird 
dem Reaktionsansatz 15 ml H~O hinzugefiigt. Nach 2 h wird filtriert und das 
Filtrat mit verd. HC1 anges~uert. Der Niederschlag wird mit H20 gewaschen 
und nach dem Trocknen ffir die Elementaranalyse aus EtOH umkristallisiert. 
Gelbe St/ibehen, Sehmp. 235--236 °C. Ausb. 78~o d. Th. C15HllN~OS 2 (313,4). 
MS: 313 (M+). UV/VIS (EtOH): 253 (15790), 285 (31590), 308 (26150), 382 
(6420). 

3-( 4-Toluyl-amino )chinazolin-2,4-dithion 19 und 3-( 4-Pyridylcarbonylamino ) 
chinazolin-2,4-dithion 20 

Zu einer L6sung aus 0,01 mol 1, 1,6ml 1-Propanol und 10ml 1NNaOH 
wird 0,011 tool 4-Toluyls~ure- bzw. Isonicotins~urehydrazid gegeben und 2h 
riickflie[~end erhitzt. Nach dem Erkalten werden dem Ansatz 4 ml CS2 und 
nochmals 10 ml 1 N NaOH sowie ira Falle der zu 19 fiihrenden Umsetzung 
weitere 0,005 mol Isonicotins~turehydrazid hinzugeffigt. Die Reaktionsmischung 
wird weitere 2 hunte r  Riickflul~ im Sieden gehalten. Die filtrierte Reaktions- 
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15sung wird naeh dem Erkalten mit retd. Essigs~ure anges/~uert und das 
Reaktionsgef~B 24h often unter dem Abzug stehengelassen. Der isolierte 
Niederschlag wird mit MeOH und ansehlieBend mit H20 gewaschen. 

19: Gelbe Kristalle, Schmp. 228 230°C (EtOH). Ausb. 86% d. Th. 
C16H13N30S2~(327,4). 

MS : 327 (M +, 100%), 309 (M+--HeO, 43~), 293 (M+--H.)S, 100~). UV/VIS 
(EtOH): 253 (18000), 284 (26050), 306 (21280), 385 (4930). 

20: Gelbe St~bchen, Schmp. 239--241°C (MeOH). Ausb. 60~o d. Th. 
014HmN40S2 (314,4). MS: 314 (M +, 30~), 296 (M+--HeO, 60%), 280 (M + H2S, 
100%). UV/VIS (EtOH): 253 (12750), 284 (20050), 306 (14600), 375 (5930). 

N- ( 2- A mino-benzoyl ) - N'- ( 2-amino-thiobenzoyl ) hydrazin 21 

0,01 mol 1 wird in der Mischung aus 20ml MeOH, 10ml H20 und 10ml 
1 N N~OH gelSst ; dan~ch wird der LSsung 0,011 tool Anthranils/~urehydrazid 14 
hinzugefiigt. Nach 1,5 h Sieden unter Rfickflu~ wird nach dem Erkalten filtriert 
und das Filtrat bis zur Beendigung der Niederschlagsbildung mit verd. HC1 
versetzt. Gelbe Krist~lle, Schmp. 163--164°C (EtOH). Ausb. 64% d. Th. 

S/o), 253 (M+--SH. C14H14N40S (286,4). MS: 296 (M +, 10%), 268 (M+--H20, o/ • 
11%), 150 (H~NC6H4CNS+, 10~), 136 (H2NC6H4CS +, 14%), 120 (H2NC6H4CO +, 
100%). UV/VIS (EtOH): 358 (13600). 
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