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Uber die Umsetzung von 5-Phenyl-1.3.4-thiodiazinen mit
p-Nitrobenzaldehyd zu 4-Nitro-chalkon-semicarbazonen

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Greifswald

(Eingegangen am 14. November 1960)

Bei der Umsetzung von 2-Amino- und 2-Alkyl(Aryl)amino-5-phenyl-1.3.4-thio-
diazinen mit p-Nitrobenzaldehyd tritt Kondensation ein, und durch irreversible
Spaltung des Thiodiazinringes bilden sich unter Entschwefelung die entsprechen-
den w-[4-Nitro-benzal]-acetophenon-semicarbazone. Ihre Konstitution konnte
durch Synthese auf anderem Wege gesichert werden. Die Reaktion ist charak-
teristisch fir alle bisher untersuchten 5-Phenyl-1.3.4-thiodiazine.

Die Kondensation von Thiosemicarbazid mit aliphatischen «-Halogenketonen
fiihrt unter bestimmten Bedingungen zu 2-Amino-5-alkyl-1.3.4-thiodiazinen. Sie
sind als labile cyclische Thiosemicarbazide aufzufassen, die sich unter dem EinfluB
von H®-Ionen in die isomeren 3-Amino-4-alkyl-thiazolon-(2)-imide umlagern. Sofern
bei dieser Reaktion Benzaldehyd zugegen ist, erfolgt unter Ringéffnung eine Um-
hydrazonisierung und anschlieBend erneut Ringschluf zu den Benzal-[4-alkyl-thi-
azolyl-(2)]-hydrazonen 2),

Demgegeniiber macht das in der Literatur beschricbene 2-Amino-5-phenyl-1.3.4-
thiodiazin® in seinem chemischen Verhalten eine Ausnahme, z. B. entsteht es auch
in stark saurem Medium, reagiert nicht mit Benzaldehyd und ist keiner intramole-
kularen Umlagerung zuginglich4). In Weiterfiihrung unserer fritheren Arbeiten ver-
suchten wir nun, einen Strukturbeweis fiir das 2-Amino- und die 2-Alkyl(Aryl)amino-
S-phenyl-1.3.4-thiodiazine3-% zu erbringen. Als eine geeignete Methode hierfiir er-
wies sich die Reaktion mit p-Nitrobenzaldehyd.

Beim Erhitzen dquimolekularer Mengen von 2-Amino-5-phenyl-1.3.4-thiodiazin3
und p-Nitrobenzaldehyd in absol. Athanol scheidet sich nach wenigen Minuten unter
Schwefelwasserstoffentwicklung das w-[{4-Nitro-benzal]-acetophenon-semicarbazon
(Ia) als gelbbrauner, kristalliner Niederschlag ab. In gleicher Weise erfolgen die Um-
setzungen des 2-Methylamino-, 2-Athylamino- und 2-Phenylamino-5-phenyl-1.3.4-thio-
diazins$ mit p-Nitrobenzaldehyd zu w-[4-Nitro-benzall-acetophenon-4-methyl- (Ib),
-4-dthyl- (I¢) und -4-phenyl-semicarbazon (1d).
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Die Struktur der Semicarbazone lieB sich durch Hydrolyse mit Salzsiure beweisen.
Hierbei bilden sich neben dem bekannten w-{4-Nitro-benzall-acetophenon (II)
(4-Nitro-chalkon)6.” die entsprechenden Semicarbazide. Bei der Spaltung von Ia
und d konnten diese in Form ihrer p-Nitrobenzal-Derivate IIla und d isoliert werden.
I11a® und d sind identisch mit den durch direkte Kondensation aus p-Nitrobenzalde-
hyd mit Semicarbazid bzw. 4-Phenyl-semicarbazid erhaltenen Verbindungen.

Ia ist von R.SORGE® mit Schmp. 178 —179° beschrieben, wihrend unsere Verbindung
bei 226° schmilzt. Bei der Nacharbeitung konnten wir die Angaben von SOrGE jedoch
nicht bestitigen. Vielmehr schmilzt das durch Kondensation &quimolekularer Mengen
4-Nitro-chalkon und Semicarbazid-hydrochlorid in Athano! erhaltene Semicarbazon
von II bei 226°. Die Eigenschaften, der Misch-Schmelzpunkt und die IR-Spektren
beweisen die Identitit mit unserem aus der Reaktion isolierten Produkt.

Die gelben 4-Nitro-chalkon-semicarbazone Ia—d fallen mehr oder weniger mit
roten Kristallen durchsetzt an, die sich in den Schmelzpunkten nur wenig von den
gelben unterscheiden. Beim Umkristallisieren aus Dioxan gehen die roten in die
gelben Kristalle iiber. Offenbar handelt es sich hierbei um polymorphe Verbindungen,
deren Bildung bei der Stoffklasse der Chalkone begiinstigt ist9.

Wihrend die bisher an 1.3.4-Thiodiazinen beobachteten Entschwefelungen zu
Pyrazol-Derivaten fiihrten10), liegt hier eine véllig neuartige Reaktion vor. Fiir die
Pyrazolbildung wird der EinfluB der Substituenten in 2- oder 6-Stellung des Thio-
diazinringes verantwortlich gemacht. Auch in diesemn Fall méchten wir die Substitu-
tion in 6-Stellung als reaktionsauslosenden Faktor ansehen und den Ablauf in der
Weise deuten, daB der p-Nitrobenzaldehyd zunichst mit der Methylengruppe in
6-Stellung des Thiodiazinringes kondensiert. Durch den 4 E-Effekt des p-Nitrobenzal-
restes wird die Stabilitdit des Ringes stark herabgesetzt, so dal das bei der Konden-
sation freiwerdende Wasser eine Hydrolyse in 1.2-Stellung bewirkt. AnschlieBend
stabilisiert sich das entstehende ringoffene Produkt unter Protonenwanderung zum
entsprechenden Semicarbazon, aus dem dann bei gleichzeitiger Aufnahme von zwei
H-Atomen Schwefelwasserstoff abgespalten wird. Die reduzierende Wirkung diirfte
auf das als Losungsmittel vorhandene Athanol zuriickzufiihren sein.

Die Annahme einer Ring6ffnung in 1.2-Stellung und die dabei einsetzende Eliminie-
rung der Mercaptogruppe wird durch die Tatsache gestiitzt, daB das 4-Nitro-chalkon
(I mit Thiosemicarbazid in 4thanol. Losung glatt das bestindige, orangefarbene
w-{4-Nitro-benzal}-acetophenon-thiosemicarbazon (IV) bildet. Demnach kann die
Reaktion primiir nicht iiber die Thiosemicarbazone von II verlaufen und der Schwefe!
erst anschlieBend ausgetauscht werden.
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1652 [1956); H. BeYer, G. WoLTER und H. Lemke, ebenda 89, 2550 [1956]; H. Beyer, E.
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Die von uns aufgefundene Umsetzung spricht gegen eine Formulierung der 1.3.4-
Thiodiazine in der 4H-Form und ist ein weiterer Hinweis dafiir, daB sie als cyclische
Hydrazone mit einer C=N-Doppelbindung in 4.5-Stellung vorliegen.

Die Untersuchungen werden fortgesetzt.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 1!}

w-[4-Nitro-benzalJ-acetophenon-semicarbazon (Ia): a) 9.6 g (0.05 Mol) 2-Amino-5-phenyl-
1.3.4-thiodiazin® und 7.6 g (0.05 Mol) p-Nitrobenzaldehyd werden in je 50 ccm absol, Athanol
heiB geldst und nach dem Zusammenfiigen unter RickfluB auf dem Wasserbad erhitzt. Die
Lsung fdrbt sich dabei dunkelbraun, und es setzt eine HzS-Entwicklung ein. Nach 3 —5 Min.
scheidet sich ein brauner Kristallbrei ab, der mit kleinen, roten Kristallen vermengt ist.
Erhitzt man linger als 10 Min., so tritt Verharzung ein; dagegen steigt die Ausb. bei mehr-
tiigigem Stehenlassen der erkalteten Losung noch wesentlich an. Das Rohprodukt wird nach
2 Tagen abgesaugt, bei Raumtemperatur mit Schwefelkohlenstoff digeriert, um Spuren von
elementarem Schwefel zu entfernen, und mit Ather und Athanol nachgewaschen. Ausb. 11 g
(71% d. Th.). Aus Dioxan umkristallisiert, erhdlt man gelbe, rechteckige Blittchen vom Schmp.
226°.

C16H14N4O3 (310.3) Ber. C61.93 H4.54 N 18.06 Gef. C61.93 H 4.85 N 18.16

11) Simtliche Schmpp. sind unkorrigiert.
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b) 2.5g (0.01 Mol) /I und 1.1 g (0.01 Mol) Semicarbazid-hydrochlorid erwirmt man in
25 ccm Athanol 30 Min. unter RickfluB auf dem Wasserbad. Bereits in der Hitze fillt ein
gelber Niederschlag aus. Ausb. 2.9 g (93% d. Th.). Gelbe Blattchen (aus Dioxan), Schmp.
226°.

Der Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen Verbindung zeigt keine Depression.

w-[4-Nitro-benzal]-acetophenon-4-methyl-semicarbazon (Ib): 10.3 g (0.05 Mol) 2-Methyl-
amino-5-phenyl-1.3.4-thiodiazin®) und 7.6 g (0.05 Mol) p-Nitrobenzaldehyd werden wie bei 1a
umgesetzt. Nach 40 Min. fillt ein orangegelber, mit geringen Mengen roter Kristalle durch-
setzter Niederschiag aus. Man erhitzt noch weitere 5 Min. und arbeitet wie bei I1a auf. Ausb.
12.5 g (77% d. Th.). Zitronengelbe Nadeln (aus Dioxan), Schmp. 221°,

C17H16N4O3 (324.4) Ber. C 62.94 H4.97 N 17.28 Gef. C63.03 H5.01 N 17.20

w~[4-Nitro-benzal]-acetophenon-4-Gthyl-semicarbazon (Ic): 11 g (0.05 Mol) 2-Athylamino-
5-phenyl-1.3.4-thiodiazin$) und 7.6 g (0.05 Mol) p-Nitrobenzaldehyd werden in 100 ccm absol.
Athanol unter RiickfluB erhitzt. Die Ltsung nimmt eine tiefrote Farbe an; wihrend des
Siedens beobachtet man eine starke H,S-Entwicklung. Nach 5 Min. scheidet sich ein orange-
gelber Niederschlag ab. Man erhitzt noch 15 Min. weiter und arbeitet dann wie bei Ia auf.
Ausb. 14.5g (86% d.Th.). Gelborangefarbene, unregelmiBige Plittchen (aus Dioxan),
Schmp. 228°.

Ci13H3N4O; (338.4) Ber. C63.89 H5.36 N 16.56 Gef. C63.52 H 5.37 N 16.56

w-{4-Nitro-benzal ]-acetophenon-4-phenyl-semicarbazon (1d): a) 2.7 g (0.01 Mol) 2-Phenyl-
amino-5-phenyl-1.3.4-thiodiazin®) und 1.5 g (0.01 Mol) p-Nitrobenzaldehyd erhitzt man in
50 ccm absol. Athanol 3—4 Stdn. unter RickfluB. Nach 20 Min. firbt sich die Losung rot,
und es beginnt eine starke H,S-Entwicklung. Allm&hlich fallen gelbe Kristalle aus, die nach
dem Erkalten abgesaugt und wie bei Ia aufgearbeitet werden. Ausb. 2.3 g (60% d. Th.).
Gelbe Stibchen (aus Dioxan), Schmp. 234°,
C2H13N4O3 (386.4) Ber. C 68.38 H 4.69 N 14.50 Gef. C68.19 H4.78 N 14.63

b) 1.3 g (0.005 Mol) I7 und 0.9 g (0.005 Mol) 4-Phenyl-semicarbazid-hydrochlorid werden in
25 ccm Athanol 10 Min. unter RiickfluB erhitzt. Hierbei bildet sich ein gelber Niederschlag.
Ausb. 1.7 g (88% d. Th.). Mit Benzol ausgekocht und aus Dioxan umkristallisiert, gelbe
Stibchen, Schmp. 234°,

Der Misch-Schmp. mit der nach a) dargesteliten Verbindung zeigt keine Depression.

w-~[4-Nitro-benzal]-acetophenon (II): a) 3.1 g (0.01 Mol) Ia werden in 15ccm verd. Salz-
sdure 15 Min. erwirmt. Unter heftigem Aufschiumen hellt sich die L8sung auf. Den in der
Kilte ausgefallenen Niederschlag saugt man ab und kristallisiert ihn nach dem Trocknen
mehrmals unter Zusatz von Aktivkohle aus Benzol um. Ausb. 1.6 g (63 % d. Th.). Hellgelbe
Tafeln, Schmp. 162°. ’
Ci1sH;1NOj (253.3) Ber. C71.15 H4.38 N 5.53 Gef. C7090 H4.14 N 5.61

b) 1.6 g (0.005 Mol) Ib erwirmt man 10 Min. in 10 ccm verd. Salzsdure und arbeitet, wie
unter a) beschrieben, auf. Ausb. 0.7 g (55% d. Th.). Hellgelbe Tafeln, Schmp. 162—163°.

¢) 1.7 g (0.005 Mol) Ic werden wie unter b) behandelt. Ausb. 0.8 g (63 % d. Th.). Hellgelbe
Tafeln, Schmp. 162°,

d) 1.9 g (0.005 Mol) Id werden entsprechend der Vorschrift unter a) umgesetzt und auf-
gearbeitet. Ausb. 0.7 g (55% d. Th.). Hellgelbe Tafeln, Schmp. 162—163°.

Die Misch-Schmpp. der nach a), b), ¢) und d) erhaltenen Substanzen mit dem nach
R. SORGES®) dargestellten 4-Nitro~chalkon zeigen keine Depression.
72.
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p-Nitrobenzaldehyd-semicarbazon (Illa): 6.2 g (0.01 Mol) Ia und 3 g (0.02 Mol) p-Nitro-
benzaldehyd werden in 20 ccm verd. Salzsdure 20 Min. unter RiickfluB erhitzt. Das dabei
gebildete 4-Nitro-chalkon (II) saugt man heil ab und neutralisiert das Filtrat nach dem Ab-
kiihlen mit Natriumcarbonat. Es scheidet sich ein volumindser Niederschlag ab, der in heiem
Athanol gelost wird. Man filtriert die Losung und versetzt mit Wasser. Nach 1stdg. Stehen-
lassen scheiden sich feine, gelbe Nadeln ab. Ausb. 3.2 g (73% d. Th.). Nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus verd. Athanol schmelzen sie bei 210°.

CsHgN4O3 (208.2) Ber. N 2692 Gef. N 27.13

Der Misch-Schmp. mit der nach THIELE und STANGE dargestellten Verbindung®) zeigt
keine Depression.

p-Nitrobenzaldehyd-4-phenyl-semicarbazon (IIId): a) 1.3 g (0.0033 Mol) Id und 0.5g
(0.0033 Mol) p-Nitrobenzaldehyd werden in 20 ccm verd. Salzsdure etwa 15 Min. zum Sieden
erhitzt. Man saugt hei vom ausgeschiedenen 4-Nitro-chalkon (11) ab. Beim Erkalten fillt
aus dem Filtrat ein gelber Niederschlag aus. Ausb. 0.6 g (64% d. Th.). Heligelbe, glinzende
Plittchen (aus Pyridin), Schmp. 298° (Zers.).

Cy3H12N405 (284.3) Ber. N 19.71 Gef. N 19.51

b) 1.5 g (0.01 Mol) 4-Phenyl-semicarbazid und 1.5 g (0.01 Mol) p-Nitrobenzaldehyd werden
in 25 ccm 80-proz. Athanol 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Bereits in der Hitze scheidet sich
ein gelber Niederschlag ab, der nach dem Abkiihlen abgesaugt wird. Ausb. 2.5 g (88 % d. Th.).
Hellgelbe, glinzende Pldttchen (aus Pyridin), Schmp. 298° (Zers.).

Der Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen Verbindung zeigt keine Depression.

w-[4-Nitro-benzal ]-acetophenon-thiosemicarbazon (IV): 2.5g (0.01 Mol) I werden mit
0.9 g (0.01 Mol) Thiosemicarbazid in 30 ccm Athanol unter Zusatz von 0.5 ccm konz. Salzsiure
15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die L&sung wird heiB filtriert, in der Kilte scheidet sich ein
gelborangefarbener Niederschlag ab. Ausb. 2.9 g (899% d. Th.). Orangefarbene, schrig
abgeschnittene Siulen (aus Propanol) vom Schmp. 189°.

Ci16H1sN4O2S (326.4) Ber. N 17.17 $9.82 Gef. N 16.91 §9.59





