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Reakcja 1-acylo-4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu z o-chlorowcoketonami.
I. Hydrazon 4-R-3-(p-tolilo)-tiazol-2-onu i 3-amino-4-R-2-(p-toliloimino)-
-4-tiazolina

A
Peaknua 1-anui-4-(n-roaua)-tuocemuxapbasupa ¢ o-rajoreHkeroHamu. 1. I'mppaszon
4-R-3-(n-Tosma)-Tnazon-2-ona n 3-amMuHo-4-R-2-(N-TOIUNMMIHO)-4~THAZOIMH

Reactions of 1-Acyl-4-(p-tolyl)-Thiosemicarbazide with a-halogenketones.
1. 4-R-3~(p-tolyl)-thiazol-2-one Hydrazone
and 3-Amino-4-R-2-(p-tolylimino)-4-thiazoline

Prowadzone dotychczas badania nad cyklizacjg 1-acylo-4-R-tio(seleno)semikar-
bazydéw (I R=CH,, C,H;, C¢H;) =z chloroacetonem i w-bromo-chloro)acetofenonem
[1—11, 13, 14] pozwolily ustali¢, Ze przebieg tej wielokierunkowej reakcji zalezy od
szeregu parametrow:

1) pH $rodowiska reakcji;

2) charakteru podstawnika przy N4 tio(seleno)semikarbazydu (alifatyczny lub
aromatyczny);

3) kwasowosci acylu przy N! tio(seleno)semikarbazydu (za miare przyjeto war-
tos¢ pK, odpowiedniego kwasu);

4) rodzaju uzytego chlorowcoketonu (alifatyczny lub aromatyczny);

5) izologu siarkowego lub selenowego.

W reakcjach tych otrzymywano tiazolowe lub selenazolowe pochodne II i III,
a w wielu przypadkach pochodne oksadiazolu IV (schemat 1).

Przy 4-metylo- i 4-etylo-podstawnych izologach, zaré6wno siarkowych, jak i se-
lenowych semikarbazydu I otrzymano w kazdym przypadku zwigzki II. Przy 4-fe-
nylo-podstawnych I stwierdzono dosy¢ istotne réznice.

.Izolog siarkowy [1—7, 11] z obydwoma chlorowcoketonami daje zwigzki
II, II1 lub ich mieszanine, przy czym widaé wyrainy wplyw kwasowosci acylu na
rownowage reakcji, zwlaszcza z chloroacetonem.

Izolog selenowy [8—10, 13, 14] z chloroacetonem daje tylko III. Jest moz-
liwe, ze powstaja roéwniez niewielkie preparatywnie nieuchwytne ilosci II. Przema-

15 Annales, sectio D, t. XXXVIII



2926 Stanistaw Bilinski, Irena Musik, Tadeusz Urban

Schemat 1
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X=S, Se; R=CH3, Csz, CGHS;
R1=CH3, CﬂHs, 4-; 3-; 2-C5H4N; Rz'—'CHa, CcHs.

wia za tym jedyny wyjatek stwierdzony przy cyklizacji 4-fenyloselenosemikarbazy-
du kwasu izonikotynowego, gdzie z mieszaniny poreakcyjnej udalo sie wyizolowaé
ok. 6% odpowiedniego izomeru 1I. Z w-bromoacetofenonu kazdorazowo otrzymuje sie
mieszanine II i III, ze zdecydowana przewaga procentowg ostatnich III.

Kwasowo$¢ acylu wyjsciowego selenosemikarbazydu 1 nie wykazuje w tych
reakcjach wiekszego wplywu. Pochodne oksadiazolu IV powstajg przy cyklizacji,
zaro6wno tio-, jak i selenosemikarbazydu I, czesto w mieszaninie z polaczeniamd
IT i III. Wigkszg tendencje do ich tworzenia obserwuje sie przy izologach sele-
nowych.

Zakladajac, ze zmiana zasadowos$ci atomu azotu N* wyjsciowego tio- lub sele-
nosemikarbazydu I, ktérej miarg moze byé warto$é¢ pK, odpowiedniej aminy w prze-
dziale: 10,70 (metyloamina)—4,63 (anilina) powinna mie¢ réwmiez bezposredni wplyw
na réwnowage przedmiotowej reakcji, podjeto badania nad cyklizacjg 1-acylo-4-(p-
-tolilo)-tiosemikarbazydu (pK, p-toluidyny=5,1) z obydwoma chlorowcoketonami.

Przedstawiony w niniejszej czeSci etap dotyczy syntezy tytutowych
hydrazonoéw 4-R-3-(p-tolilo)-tiazol-2-onu (VIIa, b) i 3-amino-4-R-2-(p-toli-
loimino)-4-tiazoliny (IXa, b) — schemat 2. Pierwsze (VIla, b) otrzymane
zostaly w reakeji odpowiednio zalkilowanego siarczanem dwumetylowym
4-R-3-(p-tolilo)-tiazol-2-tionu z wodzianem hydrazyny i scharakteryzowa-
ne dodatkowo w postaci pochodnych p-nitro-benzylidenowych (VIlla, b),
identycznych z produktami cyklizacji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazonu alde-
hydu p-nitro-benzoesowego (V) z chloroacetonem i w-bromoacetofenonem.

Obydwa hydrazony zachowujg sie odmiennie w Srodowisku stezonego
HCI: VIla (R=CH;) ulega bezposSrednio przegrupowaniu do izomerycznej
tiazoliny IXa; natomiast VIIb (R=CgsHs) daje poczatkowo tiadiazyne XI,
ktora stopniowo ulega kolejnemu przegrupowaniu do tiazoliny IXb. Otrzy-
mano réwniez pochodne p-nitro-benzylidenowe obu tiazolin (Xa, b).
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Zwigzek XI jest identyczny z opisanym przez Bose go [12] produk-
tem cyklizacji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu z w-bromoacetofenonem, tzn.
5-fenylo-2-(p-toliloamino)-6H-1,3,4-tiadiazyng. Powtérzenie tej reakeji
i bezposrednie poréwnanie pozwolilo na stwierdzenie, ze drugi produkt
okreslony przez tego autora jako izomeryczny hydrazon 4-fenylo-3-(p-to-
lilo)-tiazol-2-onu posiada budowe tiazoliny IXb (R=C¢H;). Wlasciwym hy-
drazonem, jak wskazujg na to uzyskane przez nas wyniki, jest zwiazek
VIIb (R=C¢Hj;).

Tabela 1
R1—r‘la —_— ﬁ—AR
p—ON-CgH, CH=N-N=C CH
S
~ hind = : -3
R1 R A m&ljx i
== - ==..,..Tn.=.=.=.,==4{§
p-CHy-CgH, 270/6959 435/10500 &
CH, +
CeHs 240-260") 271714150 | 435/20375 1
p~CHy~C¢H, 279/9950 440/10500 ‘,é
]
Cells Cglg 280/ 16800 435/ 20800 5
PRI YRR T PY LY PYTEI T PR PR e B LR

* Stabe przegiecie.

Zalozone struktury VlIla, b i IXa, b potwierdza rowniez analiza spek-
trofotometryczna w nadfiolecie pochodnych p-nitro-benzylidenowych
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(VII1a, b i Xa, b) oraz ich analogéw fenylowych [10] (to znaczy hydrazo-
nu 3-fenylo-4-R-tiazol-2-onu i 3-amino-2-fenyloimino-4-R-4-tiazoliny R=
=CH;, C¢Hs). Odpowiednie pary polaczen daja widma o bardzo zblizo-
nych wartoSciach Apax poszczegdlnych pasm absorbeji (tab. 1 i 2, rye. 1,
spektrofotometr VSU-2P produkcji Carl Zeiss Jena, roztwory etano-
lowe).

Tabela 2
p—O;N-CgHrCH=N—riI——ﬁ—R 5
R-N=C_ CH ‘
! \s/ L L
r R, R R
- e
b pcyccH, 238716400 || 285/13850 | 410/12400
o
CgHg 285/19050 { 410/12550
p=CH4=CcH, , 1 287/10300 | 427/6900
CeHs
CeHg 290/23720 | 410710650 ]
S @m

——— A R = CgHg-CH3-P
....... B8 R = CgHg
_______ B R= CSHS—CHJ—p

CZESC DOSWIADCZALNA

1. 4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-tion (VIb)

9,9 g (50 mM) p-tolilo-dwutiokarbaminianu amonu zawieszono w
80 em3 etanolu i przy cigglym chlodzeniu lodem dodano porcjami 9,95 g
(50 mM) w-bromoacetofenonu. Nastepnie calos¢ ogrzewano do wrzenia w
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ciggu 1 godz., zatezono do ok. 1/3 objetosci, oziebiono, osad odsgczono,
przemyto metanolem, zadano 200 cm? wody i pozostawiono na 24 godz.
Po krystalizacji z n-propanolu — bezbarwne igly o t.t. 123—126°C. Wy-
dajnos¢ 6,2 g (34%).
Analiza:
Dla wzoru Cy;sH3NS, obliczono: 67,80% C, 4,62% H, 4,94% N;
otrzymano: 67,65% C, 4,80% H, 5,01% N,

2. 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazon aldehydu
p-nitro-benzoesowego (V)

Do mieszaniny 1,81 g (10 mM) 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu i 1,51 g
(10 mM) aldehydu p-nitro-benzoesowego w 40 cm?® metanolu dodano
0,25 cm?® kwasu octowego lodowatego i ogrzewano do wrzenia w ciggu
5 min. Po oziebieniu osad odsaczono i przekrystalizowano z 2-metoksy-
-etanolu. Jasnozélte igly o t.t. 190—192°C. Wydajnos¢ 3 g (95,5%).

Analiza:

Dla wzoru C;5H;4N,0,S obliczono: 57,31% C, 4,49% H, 17,50% N;
otrzymano: 57,19% C, 4,37% H, 17,61% N.

3Hydrazon-4-metylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-0onu
(VIIa)

2,77 g (12,5 mM) 4-metylo-3(p-tolilo)-tiazol-2-tionu [15] i 1,2 cm3
(12,5 mM) siarczanu dwumetylowego ogrzewano ostroznie do calkowitego
rozpuszczenia osadu. Otrzymany klarowny stop rozpuszczono w 10 cm?
cieplego etanolu i silnie mieszajac wkroplono powoli 100 cm?® 20% wodzia-
nu hydrazyny. Nastepnie pozostawiono na 4 godz., wytracony osad odsa-
czono i przekrystalizowano z ksylenu. Jasnozélte stupki o t.t. 92—94°C.
Wydajnosé: 1,8 g (65,6%).

" Analiza:

Dla wzoru C;;H;3N;S obliczono: 60,24% C, 5,97% H, 19,16% N;
otrzymano: 60,28% C, 5,78% H, 19,26% N.

Pochodna p-nitro-benzylidenowa (VIIla)

a) Mieszanine 2,19 g (10 mM) hydrazonu VIla i 1,5 g (10 mM) aldehy-
du p-nitro-benzoesowego w 90 ¢m3 metanolu ogrzewano 1 godz. do wrze-
nia, oziebiono, produkt odsaczono. Po krystalizacji z nitrometanu — czer-
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wone kostki o t.t. 220—222°C. Wydajnosé: 2,29 g (78,3%).
Analiza:
Dla wzoru C;sH;N,0,S obliczono: 61,17% C, 4,85% H, 15,85% N;
otrzymano: 61,23% C, 4,62% H, 15,80% N.

b) 3,14 g (10 mM) 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazonu aldehydu p-nitro-ben-
zoesowego (pkt 2) i 0,92 g (10 mM) chloroacetonu w 40 cm?® 2-metoksy-
-etanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 1 godz. Nastepnie oziebiono, zo-
bojetniono wodnym roztworem Na,CO,, rozcienczono wodg, wytracony
osad odsaczono i przekrystalizowano z nitrometanu. Czerwne kostki
o t.t. 220—222°C. Wydajnos¢: 3,2 g (91%).

Analiza:

Dla wzoru C;3H;N,0,S obliczono: 15,85% N;

otrzymano: 15,75% N.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt a) topi sie bez depresji.

4, 3-amino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina
(IXa)

2,1¢ g (10 mM) hydrazonu VIIa (pkt 3) w 15 em? 15% wodnego roz-
tworu HCI ogrzewano 30 min. do wrzenia, nastepnie oziebiono, zobojet-
niono rozcienczonym amoniakiem, wytracony osad odsgczono. Po krysta-
lizacji z metanolu — jasnozoite stupki o t.t. 130—132°C. Wydajnosé: 1,7 g
(77,6%).

Analiza:

Dla wzoru C;;H;;N;S obliczono: 60,24% C, 5,97% H, 19,16% N;

otrzymano: 60,07% C, 5,70% H, 18,98% N.

Pochodna p-nitro-benzylidenowa (Xa)

2,19 g (10 mM) tiazoliny IXa i 1,5 g (10 mM) aldehydu p-nitro-ben-
zoesowego 'w 20 ¢m? metanolu ogrzewano w ciggu 2 min. do wrzenia. Ca-
losé oziebiono, osad odsgczono i przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu.
Czerwone igly o t.t. 180—182°C. Wydajnosé: 2,2 g (61,7%).

Analiza:

Dla wzoru C;sH;7N,O,S obliczono: 61,17% C, 4,85% H, 15,85% N;

otrzymano: 61,22% C, 4,62% H, 15,84% N.
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5. Hydrazon
4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-onu (VIIb)

Wychodzac z 3,54 g (12,5 mM) 4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-tionu (pkt 1)
postepowano jak w pkt 3.
Po krystalizacji z chlorobenzenu, a nastepnie z etanolu — jasnozélte
igly o t.t. 187—188°C. Wydajnosé: 2,3 g (52%).
Analiza:
Dla wzoru C,¢H,sN;S obliczono: 68,29% C, 5,32% H, 14,93% N;
otrzymano: 68,29% C, 5,12% H, 14,78% N.

Pochodna p-nitro-benzylidenowa (VIIIb)

a) Wychodzace z 2,8 g (10 mM) hydrazonu VIIb postepowano jak w
pkt 3a. Po krystalizacji w 2-metoksy-etanolu — czerwone stupki o t.t.
245—247°C. Wydajnosé: 3,36 g (84,4%).

Amnaliza:

Dla wzoru C,H;gN,0,S obliczono: 66,64% C, 4,37% H, 13,52% N;

otrzymano: 66,42% C, 4,04% H, 13,51% N.

b) Mieszanine 3,14 g (10 mM) 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazonu aldehydu
p-nitro-benzoesowego (pkt 2) i 2 g (10 mM) w-bromoacetofenonu w 90 cm?
2-metoksy-etanolu utrzymywano w stanie wrzenia w ciggu 1 godz. Dalej
postepowano jak w pkt 3b. Produkt krystalizacji z 2-metoksy-etanolu ——
czerwone stupki o t.t. 245—247°C. Wydajnosé: 3,9 g (95,4%).

Analiza:

Dia wzoru C;H;sN,0,S obliczono: 13,52% N;

otrzymano: 13,45% N.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt. a) topi sie bez depresji.

6. 3-amino-4-fenylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina

(I1XDb)

2,81 g (10 mM) 5-fenylo-2-(p-toliloamino)-6H-1,3,4-tiadiazyny (XI),
otrzymanej wedlug Bose’go [12], w 280 cm? stezonego HCl ogrzewano
do wrzenia w ciggu 10 godz. Nastgpnie zobojetniono 10% wodnym roztwo-
rem NaOH, wytrgcony osad odsaczono i krystalizowano z mieszaniny me-
tanol/2-metoksy-etanol (1 :1). Bezbarwne plytki o t.t. 176—178°C. Wy-
dajnos¢ 2,25 g (80%).

Analiza:

Dla wzoru C;sH;5N;S obliczono: 68,29% C, 5,39% H, 14,93% N;

otrzymano: 68,40% C, 5,14% H, 15,10% N.



232 Stanistaw Bilinski, Irena Musik, Tadeusz Urban

Pochodna p-nitro-benzylidenowa (Xb)

a) 2,8 g (10 mM) tiazoliny IXb, 1,5 g (10 mM) aldehydu p-nitro-ben-
zoesowego w 110 cm3? metanolu utrzymywano w stanie wrzenia w ciggu
1,5 godz., roztwoér z osadem oziebiono, osad odsaczono i przekrystalizowa-
no z 2-metoksy-etanolu. Czerwone igly o t.t. 147-—149°C. Wydajnosé:
3,1 g (78%).

Analiza:

Dla wzoru CyH;3sN,0,S obliczono: 66,64% C, 4,37% H, 13,52% N;

otrzymano: 66,43% C, 4,18% H, 13,64% N.

b) 2,8 g (10 mM) hydrazonu VIIb (pkt 5) w 10 cm® 15% wodnego roz-
tworu HCI ogrzewano 2,5 godz. do wrzenia. Cieply jeszcze roztwor zobo-
jetniono rozcienczonym amoniakiem. Wytracony osad odsaczono, doklad-
nie przemyto wodg i przekrystalizowano z n-propanolu, otrzymujac 0,57 g
(23%) tiadiazyny XI. Bezbarwne ptytki o t.t. 166—168°C.

Przesgcz n-propanolowy zatezono pod zmniejszonym cis-
nieniem do ok. 1/4 objetosci, dodano 0,8 g aldehydu p-nitro-benzoesowego,
ogrzewano do wrzenia w ciggu 30 min. Po oziebieniu osad odsaczono
1 przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu. Czerwone igly o t.t. 147—
149°C. Wydajnosé: 1,26 g (30,5% w przeliczeniu na wyjsciowy hydrazon
VIIb).

Analiza:

Dla wzoru Cy;H;gNO,S obliczono: 13,52% N;
otrzymano: 13,40% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt a) topi sie bez depresji

c) Wedtug Bose’go [12]: 1,81 g (10 mM) 4-(p-tolilo)-tiosemikarba-
zydu. 1,99 g (10 mM) w-bromoacetofenonu w 16 om? etanolu utrzymywa-
no w stanie wrzenia przez 5 min. Po oziebieniu zobojetniono wodnym roz-
tworem CH;COONa, wytracony osad odsaczono i przekrystalizowano z n-
-propanolu. Tiadiazyna XI. Bezbarwne plytki o t.t. 166—168°C. Wydaj-
nosé: 1,9 g (71%).

Przesgcz n-propanolowy zatezono pod zmniejszonym cis-
nieniem do polowy objetosci, dodano 0,16 g aldehydu p-nitrobenzoesowe-
go i postepowano dalej jak w pkt b). Czerwone igly o t.t. 147—149°C.
Wydajnosé: 0,11 g (4% w przeliczeniu na wyjsciowy tiosemikarbazyd).

Analiza:

Dla wzoru C,H;3sN,0,S obliczono: 13,52% N;

otrzymano: 13,36% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt a) i b) topi sie bez de-

presji.
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PE3IOME

ITonyyeno ryugpa3zoHsr 4-R-3-(n-Tosma)-tumaszon-2-ouna (VIIab) u 3-amuno-4-R-2-
-(n-rosuanmuno)-4-ruazonuubl (IXab). Ycranorieno cTpykTypy omnucaHublx Bose
{12] npoaykToB peakumm 4-(n-ToNua)-TuoceMukapdazuaa ¢ w-6pomanerodeHOHOM.
IIpeacraBiieHO DPe3yJbTAThl CHOEKTPAJBHOrO aHaauza (Y&P) n-uurpobeH3uanIeHOBRLIX
MIPOM3BOAHBIX rugpa3ona (VIIIab) n tuazomuua (Xab).

SUMMARY

4-R-3-(p-tolyl)-thiazol-2-one (VIlab) hydrazones and 3-amino-4-R-2-(p-tolylimi-
no)-4-thiazolines (IXab) have been obtained. The structure of the products of the
reaction of 4-(p-tolyl)-thiosemicarbazide with w-bromacetophenone described by
Bose [12], has been determined. The results of the spectrophotometric analysis
in UV of the p-nitro-benzylidene derivatives of hydrazone (VIIIab) and thiazoline
{Xab) have been presented.



