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n-Butyl-B-pheniéthyl-sulfid (X): Zu einer Losung von 1.2 g Natrium in Alkohol

wurden unter Riihren zunichst 4.54 g (0.05 Mol) n-Butylmercaptan!®) und dann

7.03 g (0.05 Mol) B-Phenyl-athylchlorid zugetropft und 30 Min. zum Sieden erhitzt.

Danach gab man 5 cem 20-proz. Natronlauge zu und kochte weitere 156 Min. Nach Er-

kalten wurde in Wasser gegossen, ausgedthert, gewaschen, getrocknet, eingeengt und

i. Vak. destilliert und redestilliert. Sdp.,, 145°; =3} 1.5278; Ausb. 8.0 g (82.49%, d. Th.).
C H S (194.3) Ber. C74.16 H9.34 S16.50 Gef. C74.29 H9.30 S16.58

174, Hans Beyer, Carl-Friedrich Kroger und Maximilian Zan-
der: Uber Thiazole, XXV. Mitteil.)): Die Grignard-Reaktion der 2-Phenyl-
azo-thiazole

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-
Universitit Greifswald]
(Eingegangen am 25. April 1955)

Substituierte 2-Phenylazo-thiazole reagieren schon bei Raum-
temperatur mit Phenylmagnesiumbromid in dtherischer Losung. Bei
der Hydrolyse der mit Petrolather fallbaren Zwischenprodukte wer-
den die entsprechend substituierten N,N-Diphenyl-N’-[thiazolyl-(2)]-
hydrazine erhalten, deren Konstitution durch Kondensation von
1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid mit den betreffenden «-Halogen-
ketonen gesichert wurde.

Ferner wird die Synthese des 4.4’.5.5"-Tetramethyl-[2.2’-azothia-
zols] beschrieben.

In Fortfiihrung der Arbeiten iiber die 2-Phenylazo-thiazole?) haben wir
jetzt auch das Verhalten dieser Verbindungsklasse gegeniiber Grignard-Re-
agens in den Kreis unserer Untersuchungen einbezogen.

Die Grignard-Reaktion der Azogruppe ist bisher nur Gegenstand von relativ wenigen
Untersuchungen gewesen3). Abgesehen von einigen komplizierteren Reaktionen, lassen
sich zwei grundlegende Typen herausstellen: Wéahrend das Azobenzol mit 2 Moll. Phenyl-
magnesiumbromid unter symmetrischer Addition als Endprodukt Hydrazobenzol liefert4),
reagiert das unsymmetrische Benzoyl-phenyl-diimid mit nur 1 Mol. Phenylmagnesium-
bromid unter 1.4-Addition zum N,N-Diphenyl-N’-benzoyl-hydrazin®).

Eine solche Untersuchung schien uns u.a. auch deshalb von Interesse zu
sein, weil man durch eindeutige Zuordnung zu einem der beiden angefiihrten
Reaktionstypen evtl. Riickschliisse auf die Reaktionsfahigkeit der in den Thi-
azolkern eingebauten C=N-Doppelbindung ziehen kann.

10) Gewonnen aus S-n-Butyl-isothioharnstoff-p-toluolsulfonat nach D. Klamann u.
F. Drahowzal, Mh. Chem. 88, 483 [1952].

1) XXIV. Mitteil.: H. Beyer u. T. Pyl, Chem. Ber. 87, 1505 [1954]; vergl. M. Zander,
Diplomarb., Greifswald 1953, u. C. F. Kréger, Diplomarb., Greifswald 1954. Vorgetragen
von H. Beyer auf der Hauptjahrestagung der Chemischen Gesellschaft in der DDR
in Leipzig am 23. X. 1954.

?) H. Beyer u. G. Henséke, Chem. Ber. 88, 247 [1950]; H. Beyer u. G. Wolter,
Chem. Ber. 85, 1077 [1952].

8) Eine Zusammenstellung der Literatur findet man bei F. Runge, Organometall-
verbindungen, S. 398f., 580f., Wiss. Verlagsges., Stuttgart 1944, Dariiber hinaus ist uns
seitdem nur eine Arbeit von F. Klages u. W, Mesch, Chem. Ber. 88, 388 [1955],
bekanntgeworden.

4) H. Gilman u. R. M. Pickens, J. Amer. chem, Soc. 47, 2406 [1925]; H. Rhein-
boldt u. R. Kirberg, J. prakt. Chem. [2] 118, 1 [1928].

5) R. Btollé u. W. Reichert, J. prakt. Chem. [2] 122, 344 [1929].
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Eine symmetrische Addition an der Azogruppe in den 2-Phenylazo-thiazolen
miiBte zu den bekannten 2-Phenylhydrazino-thiazolen®) fiihren.

Von den 2-Phenylazo-thiazolen (I) reagieren das 2-Phenylazo-4-phenyl-
(Ia), das 2-Phenylazo-4.5-diphenyl- (Ib) und das 2-Phenylazo-4.5-dimethyl-
thiazol (Id) bereits bei Zimmertemperatur glatt mit Phenylmagnesiumbromid
in absolut #therischer Losung. Dabei wurden Substanzen erhalten, die nicht
mit den betreffenden 2-Phenylhydrazino-thiazolen identisch waren; eine
symmetrische Addition (wie beim Azobenzol) ist also sicher auszuschliefien.

Den Chemismus dieser Addition méchten wir wie folgt deuten:

Brj
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X =Cl oder Br

Vermutlich findet primidr eine 1.4-Addition statt, bei der das Grignard-
Molekiil einer Heterolyse unterworfen wird. Das Phenylanion geht an das
ringferne, das MgBr-Kation an das in den Ring eingebaute Stickstoffatom.
Bei der Hydrolyse der mit Petroliéther fillbaren Zwischenprodukte (II) ent-
stehen die N,N-Diphenyl-N’-[thiazolyl-(2)]-hydrazine (III). Die Konstitu-
tion dieser Verbindungen wurde durch die Hantzsch sche Synthese aus
den entsprechenden «-Halogenketonen wund 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid
(IV) bewiesen.

Das fiir diese Kondensation benétigte 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid wurde
nach dem von E. Fischer?) fiir die Darstellung des 1-Phenyl-thiosemicarbazids
angegebenen Verfahren dargestellt. Durch Umsetzung von Diphenylhydrazin-
hydrochlorid und Ammoniumrhodanid in siedendem Alkohol — hier unter
sorgfiltigem Ausschluf von Luftsauerstoff — erhélt man schon nach 2 Stdn.
das gewiinschte 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid in 50-proz. Ausbeute.

Das 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid gelangte mit folgenden a-Halogenke-
tonen zur Kondensation: «-Brom-acetophenon, Desylchlorid, Monochloraceton
und 3-Brom-butanon-(2). Aus Desylchlorid und 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid
erhilt man gleich die freie Base, in den anderen Fillen die Hydrobromide bzw.
die Hydrochloride, die aber schon durch Wasser hydrolytisch in die freien Basen
gespalten werden.

%) P. K. Bose, J. Indian chem. Soc. 4, 331 [1927]; C.19281,513; H. Beyer u. G.

Henseke, Chem. Ber. 83, 251 [1950]; ‘H. Beyer u. E. Bulka, Chem. Ber. 87, 227
[1954]. 7) Liebigs Ann. Chem. 212, 325 [1882].
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Die Identitit der aus der Grignard-Reaktion und der durch obige Synthese
erhaltenen N,N-Diphenyl-N’-[thiazolyl-(2)]-hydrazine wurde durch Misch-
Schmelzpunkte gesichert.

Das N,N-Diphenyl-N'-[4-methyl- thlazolyl (2)]-hydrazin (III c) konnte aller-
dings nur durch Kondensation dargestellt werden. Bei der Grignard-Reak-
tion des 2-Phenylazo-4-methyl-thiazols (Ic) verliuft zwar die Reaktion zu-
niichst in gleicher Weise, jedoch bildet sich bei der Hydrolyse sofort ein blaues
Harz, das nach der Aufarbeitung als Oxydationsprodukt des zu erwartenden
Hydrazins identifiziert werden konnte.

Ausgehend vom 2-Phenylazo-4-phenyl-thiazol, erhélt man ein entsprechen-
des blaues Oxydationsprodukt erst bei mehrstiindigem Kochen des Grignard-
Ansatzes. Uber die Konstitutionsaufklirung der blauen Oxydationsprodukte
soll in einer spiteren Arbeit zusammenfassend berichtet werden.

Versuche, die Grignard-Reaktion auch auf die symmetrischen 2.2'-Azothi-
azole auszudehnen, fithrten bisher zu keinem Erfolg; sie wurden vor allem
am 4.4'.5.5'-Tetramethyl-[2.2’-azothiazol] durchgefiihrt. Die entsprechende
Hydrazoverbindung war durch Kondensation von Hydrazin-N,N’-bis-thiocar-
bonsiureamid mit 3-Brom-butanon-(2) als Dihydrobromid zuginglich8). Ver-
setzt man dessen wiBrige Losung mit Natriumacetat, so fallt die unbestindige
Base aus, die aber in eine bestindige Diacetylverbindung iibergefithrt werden
kann. Bei der Oxydation des Dihydrobromids mit acetonischer Eisen(III)-
chlorid-Losung entsteht das hellrote 4.4'5.5'-Tetramethyl-[2.2’.azothiazol].

Beschreibung der Versuche

ZurDurchfiihrungder Grignard-Reaktionen: Die verwendete Grignard-Losung
enthélt in 1 cem ca. 0.001 Mol Phenylmagnesiumbromid und wird im folgenden abgekiirzt
als Grignard-Standardlésung bezeichnet. Da die 2-Phenylazo-thiazole in absol.
Ather relativ schwer l6slich sind, arbeitet man, um trotz der groBen Verdiinnung eine
méglichst vollstandige Umsetzung zu erreichen, mit der 1'/,fachen Menge an Grignard-
Reagens.

1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid (IV): 22 g asymm. Diphenylhydrazin-hydro-
chlorid (0.1 Mol) werden mit 15g trockenem Ammoniumrhodanid (0.2 Mol) in
100 ccm absol, Alkohol auf dem Wasserbad 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Wahrend dieser
Zeit leitet man einen trockenen Stickstoffstrom durch die Reaktionslosung. Dennoch
farbt sich die Losung infolge geringer Oxydation des Diphenylhydrazin-hydrochlorids
tiefblau.

Nach dem Erkalten saugt man den krist. Niederschlag ab, wascht die blayen Oxy-
dationsprodukte mit Alkohol und evtl. nicht umgesetzte Ausgangsstoffe mit Wa.sser her-
aus und spiilt mit Alkohol nach (Ausb. an Rohprodukt: 12.2 g = 509, d. Th.] Y. Beim
Umkristallisieren aus Alkohol erhilt man derbe Prismen oder Blittchen, Schmp. 210°
(Lit.%): 202°). Die Substanz ist in Wasser und Petrolidther nicht, dagegen in Alkohol,
Benzol und Chloroform 16slich. Sehr leicht 16st sie sich in Aceton.

C;sH sNS (243.3) Ber. N17.27 Gef. N 17.19

N,N-Diphenyl-N’-[4-phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (IIla): a) 15 ccm Grig-
nard-Standardlésung (0.015 Mol) werden mit der gleichen Menge absol. Ather ver-
diinnt und dazu allmihlich eine Losung von 2.65 g 2-Phenylazo-4-phenyl-thiazol

8) Vergl. dazu H. Beyer, Chem. Ber. 82, 143 [1949]; H. Beyer u. G. Henseke,
Chem. Ber. 82, 148 [1949]; H. Beyer u. A. Kreutzberger, Chem. Ber. 84, 482 [1951].
%) D. Tivoli, Gazz. chim. ital. 22 II, 386 [1892].



1236 Beyer, Kroger, Zander: Uber Thiazole (XXV.) [Jahrg.88

(0.01 Mol) in 125 ccm absol. Ather hinzugetropft. Hierbei tritt zundchst Entfirbung
(unter schwacher Erwiarmung) und schlieBlich Braunfirbung der Losung ein, und es
scheidet sich ein gelblicher amorpher Niederschlag ab. Man schiittelt das Reaktions-
gemisch mit kalt gesittigter Ammoniumchloridlésung durch, trennt die &ther. Schicht
ab und trocknet sie mit Calciumchlorid. Die weitere Verarbeitung kann auf zweierlei
Weise erfolgen: Entweder engt man die dther. Losung i. Vak. soweit ein, bis die Base
auskristallisiert, oder man versetzt die Losung vorsichtig mit halbkonzentrierter dther.
Salzsdure, wobei das Hydrochlorid ausfallt. Aus diesem laft sich mit gesiittigter Natrium-
acetatlosung die freie Base erhalten.

Nach dem TUmkristallisieren aus Aceton-Wasser bildet sie kleine Rhomben vom
Schmp. 1479, die in Aceton, Alkohol, Benzol und Dioxan leicht, dagegen in Petrolither
und Wasser schwer 16slich sind.

Cp H NS (343.4) Ber. C73.44 H4.99 N 12.24 S9.33
Gef. C73.47 H 5.05 N 12.18 S9.45

b) 24 g 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid (0.01 Mol) werden mit 2 g «»>-Brom-
acetophenon (0.01 Mol) in 25 ccm absol. Alkohol geschiittelt. Nach wenigen Minuten
entateht eine klare Losung, aus der sich bald ein kristalliner Niederschlag abscheidet.
Nach 15 Min. saugt man ab und wéscht mit Ather nach. (Ausb. 3.8 ¢ Hydrobromid =
909% d. Th.)

Die aus dem Hydrobromid mit Natriumacetatlosung erhaltene Base vom Schmp. 147°
erweist sich als identisch mit der unter a) erhaltenen.

Acetylverbindung: 1g des Hydrobromids von IITa wird mit 10 ccm Acet-
anhydrid im Stickstoffstrom etwa 30 Min, auf dem Wasserbad erwirmt. Die ausgeschie-
denen Kristalle werden aus Eisessig umgelost, sie bilden feine Stdbchen, Schmp. 156 bis
1570.

CyH,,ONS (385.5) Ber. N10.90 Gef. N 11.00

N,N-Diphenyl-N’-[4.5-diphenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (IIIb):

a) Zu 7.5 ccm Grignard-Standardlésung (0.0075 Mol) und 7.5 ccm absol. Ather
laBt man eine Losung von 1.7 g 2-Phenylazo-4.5-diphenyl-thiazol (0.005 Mol) zu-
tropfen. Man versetzt die Reaktionslosung mit viel Petrolidther, wobei ein griinlich ge-
fiarbtes amorphes Zwischenprodukt ausfallt. Nach weitgehendem Abdekantieren der iiber-
stehendenFliissigkeit wird mit Ammoniumechloridlésung durchgeschiittelt. Hierbei scheidet
sich das Hydrazinderivat als gelbes Pulver ab, das anschlieend mit verd. Salzsaure, um
das Rohprodukt von evtl. ungelosten basischen Magnesiumverbindungen zu befreien,
und mit Ather-Petrolather behandelt wird.

Nach dem UmlGsen aus Aceton-Wasser erhilt man farblose Rhomben, die bei 155°
(Zers.) schmelzen. Die Substanz ist leicht 16slich in Aceton, Alkohol, Benzol und Dioxan,
schwer in Ather, Petrolather und Wasser.

Cy,;Hy NS (419.5) Ber. C77.30 H 5.04 N 10.02 S 7.64
Gef. C76.96 H4.93 N 10.05 S7.12

b) 2.4g 1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid (0.01 Mol) werden mit 2.3 g Desyl-
chlorid (0.01 Mol) in 25 ccm absol. Alkohol auf dem Wasserbad etwa 10 Min. zum
Sieden erhitzt. In der Kilte scheidet sich die-krist. Base ab, die mit Alkohol und Ather
gewaschen wird (Rohprodukt 1.7 g = 40% d. Th.); Schmp. und Misch-Schmp. mit der
unter a) erhaltenen Base 155°.

N,N-Diphenyl-N’-[4-methyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (IILc): 2.4g 1.1-Di-
phenyl-thiosemicarbazid (0.01 Mol) werden mit 1ccm Monochloraceton (ca.
0.01 Mol) in 25 ccm absol. Alkochol im Wasserbad ca. 10 Min. erwiarmt. Beim Stehen-
lassen in der Kilte kristallisiert das Hydrochlorid aus (Ausb. 1.9 g = 609, d. Th.). Aus
ihm gewinnt man mit Natriumacetatlosung die freie Base, die nach dem Umlésen aus
Aceton-Wasser feine Prismen bildet, Schmp. 146° (Zers.). An der Luft farbt sie sich
blaulich. Sie ist in Aceton, Alkohol, Essigester und Benzol gut l16slich, weniger in Ather
und unléslich in Petrolither und Wasser.

CeH;NaS (281.4) Ber. N 14.93 Gef. N 14.79
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Acetylverbindung: 1 g Hydrochlorid von ITlc wird mit 10 com Acetanhydrid
unter Durchleiten von Stickstoff auf dem Wasserbad erwdrmt, bis eine klare Losung
entstanden ist. Uber Nacht scheiden sich Kristalle ab, die nach dem Umlésen aus Eis-
essig farblose derbe Prismen vom Schmp. 155° bilden.

C,sH,,ON;S (323.4) Ber. N 12.99 Gef. N 12.87

N,N-Diphenyl-N’-[4.5-dimethyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin (IIId):

a) Man legt 15 ccm Grignard-Standardlésung (0.015 Mol), verdiinnt mit der
gleichen Menge absol. Ather, vor und la8t eine Losung von 2.2¢ 2-Phenylazo-4.5-di-
methyl-thiazol (0.01 Mol) in 100 ccm absol. Ather zutropfen, wobei ein amorphes
griines Zwischenprodukt ausfallt. Zur Hydrolyse schiittelt man mit Ammoniumchlorid-
losung durch und arbeitet die abgetrennte dtherische Losung, wie beim N,N-Diphenyl-
N’-[4-phenyl-thiazolyl-(2)]-hydrazin beschrieben, auf.

Die Base kommt aus Aceton-Wasser in rechteckigen Plittchen, Schmp 144—145°
(Zers.). Sie ist in Aceton, Alkohol, Essigester und Benzol gut, weniger in Ather und gar
nicht in Petrolather und Wasser 16slich.

b) 24g1.1-Diphenyl-thiosemicarbazid (0.01 Mol) werden mit 1.2 cem 3-Brom-
butanon-(2) (0.01 Mol) in 25 ccm absol. Alkohol auf dem Wasserbad ca. 10 Min. erhitzt.
Aus der erkalteten Losung scheidet sich auf Zusatz von Ather das kristalline Hydro-
bromid ab (Ausb. 1.5 g = 40%, d. Th.), aus dem die Base durch Natriumacetatlésung in
Freiheit gesetzt wird. Sie ist mit der unter a) erhaltenen identisch. Schmp. und Misch-
Schmp. 144—145°.

C;H;,N,S (295.4) Ber. N 14.23 Gef. N 1448

4.4.5.5’-Tetramethyl-[2.2-hydrazothiazol]: 3.75g feingepulvertes Hydra-
zin-N,N’-bis-thiocarbonsidureamid (0.025 Mol) werden in 50 com 96-proz. Alkohol
suspendiert und auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Alsdann gibt man 6 ccm 3-Brom-
butanon-(2) (ca. 0.055 Mol) hinein und hélt noch 20 Min. im Sieden. Der in der Kilte
ausfallende blauliche Kristallbrei wird mit wenig kaltem Aceton gewaschen. (Ausb.6.2 g
=60%, d. Th.) Das Dihydrobromid ist in Wasser leicht 16slich und bildet farblose
Nadeln, die sich an der Luft wieder blaulich firben. Es schmilzt bis 300° nicht. :

C1oH1eNsS,-2HBr (416.2) Ber. N 13.46 Gef. N 13.32

Die ziemlich unbestindige freie Base erhilt man aus dem Dihydrobromid beim Ver-
setzen mit konz. Natriumacetatlésung. Der farblose krist. Niederschlag wird mit Aceton
und Ather gewaschen; an der Luft farbt er sich rasch rétlich. Schmp. 1529 (Zers.).

Diacetylverbindung: 1 g Dihydrobromid wird in der iiblichen Weise mit Acet-
anhydrid erhitzt. Man erhilt nach mehrfachem Umbkristallisieren aus Eisessig farblose
Rhomboeder, Schmp. 182°,

CpH;s0,N, S, (338.4) Ber. N16.56 Gef. N 16.57
4.4'.5.5'-Tetramethyl-[2.2-azothiazol]: 5.2g Dihydrobromid (0.015 Mol)
werden in 60 ccm Aceton-Wasser (1:1) gelost und in der Kélte mit 30 cem 1 m acetoni-
scher Eisen (IIT)-chloridlésung, der 109, Salzsiure zugegeben war, versetzt, wobei
sofort ein leuchtend roter Niederschlag ausfillt.

Die Azoverbmdung bildet hellrote oder kupferfarbene Nadeln, Schmp. 192°. Sie ist
in Wasser unldslich, in Petroliather wenig, in Ather und Aceton miBig und in Benzol,
Essigester und Chloroform gut 1dslich.

CoH 2N, S, (252.4) Ber. N 22.20 Gef. N 22.07



