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Kondensacja 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego
z chloroacetonem i w-bromoacetofenonem

Kougencanua 4-gpenua-tTuoceMurapbasusia yKCYCHOM KUCJIOTHI ¢ XJOPALIETOHOM
u w-6poManeTodheHOHOM

The Condensation of Acetic Acid 4-phenyl-thiosemicarbazide with Chloroacetone
and w-bromoacetophenone

Ze wzgledu na aktualnie prowadzone prace nad cyklizacjg 1-acylo-4-R-seleno-
semikarbazydu z a-chlorowcoketonami (1, 2), dla ktérych odpowiednie procesy z ana-
logami siarkowymi tych zwigzkéw oraz ich produkty maja charakter modelowy,
wynikla konieczno§é dokladnego przebadania tytulowej reakcji.

W pi$miennictwie brak jest danych dotyczacych cyklizacji 4-fenylo-tiosemikar-
bazydu kwasu octowego z chloroacetonem lub innymi chlorowcoketonami alifatycz-
nymi. Natomiast reakcja z w-bromoacetofenonem opisana zostala przez Bose (3),
przy czym otrzymany zwigzek oraz produkt jego hydrolizy kwadnej okre§lono od-
powiednio jako acetylohydrazon i wolny hydrazon 4,3-dwufenylo-tiazolonu-2. Bu-
dowe tego ostatniego skorygowat nastepnie Hiinig (4) na 2-fenyloimino-3-amino-
-4-fenylo-4-tiazoline (Vb). Pozostala jednak nadal otwarta budowa pochodnej ace-
tylowej. Istnialy dwie mozliwosci: 1) cyklizacja przebiega bezposSrednio w kierunku
utworzenia 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-fenylo-4-tiazoliny, a kolejna hydroliza
daje wolng tiazoline (Vb); 2) wlasciwym produktem jest acetylohydrazon-4,3-dwu-
fenylo-tiazolonu-2, ktéry poddany hydrolizie ulega odbudowie z réwnoczesnym prze-
grupowaniem do tiazoliny (Vb). Mozliwoéé takiego przegrupowania (wolnego hydra-
zonu do izomerycznej tiazoliny) stwierdzona zostata réwniez przez Hiiniga (4).

REAKCJA Z CHLOROACETONEM (SCHEMAT 1)

Majac na uwadze dotychczasowe badania nad przebiegiem cyklizacji 4-fenylo-
-tiosemikarbazydéw kwaséw aromatycznych z chloroacetonem (5—11) reakcje pro-
wadzono w trzech ukladach:
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A — metanol (§rodowisko silnie kwasne wskutek wydzielania chlorowodoru);
B — metanol w obecnofei bezwodnego octanu sodu (§rodowisko stabo kwaéne);
C — metanol w obecno$ci tréjetyloaminy ($rodowisko silnie zasadowe).
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W ukladzie A { B otrzymano jedynie 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-metylo-4-
-tiazoline (Ila). W ukladzie C — oprécz wyzej wspomnianej tiazoliny wyizolowano

rOwniez izomeryczny zwigzek, ktéremu nalezalo przypisaé budowe acetylohydrazonu
4-metylo-3-fenylo-tiazolonu-2 (IIIa). Okazal sie on identyczny z produktem bezpo-
$redniego acetylowania otrzymanego wg Hiiniga (4) wolnego hydrazonu 4-metylo-
-3-fenylo-tiazolonu-2 (IV).

Budowe zwigzk6éw IIa i IIla potwierdzila dodatkowa analiza widm w nadfiole-
cie (spektrofotometr C. Zeiss — Jena VSU-2P, roztwory etanolowe) i podczerwieni
(spektrofotometr UR. 10. C. Zeiss — Jena, zawiesiny w nujolu oraz pastylki KBr).
Wykazujg one zmiany charakterystyczne dla szeregu pochodnych hydrazonu tiazo-
lonu-2 i 3-aminotiazoliny (5—11). A-max. w widmie zwigzku IIa wykazuje batochro-
mowe przesunigcie w pordé6wnaniu z A-max. zwigzku IIIa. Pasmo grupy karbonylowej
zwigzku IIa jest réwniez przesuniete w kierunku mniejszych liczb falowych w po-
réwnaniu z pasmem tej samej grupy w widmie zwigzku IIla:

IIa e
nadfiolet (A-max.) 2

t.t. 239—240°C t.t. 168—170°C
263 nm P 202 nm
dezerwien (pasmo grupy CO
1648 cm™!? po P grupy ) 1705 ecm=~1

Zwiagzki ITa i IIla zachowuja sie identycznie w warunkach hydrolizy kwasnej
i zasadowej. Ogrzewane z 15% wodnym roztworem HCI daly 2-fenyloimino-3-amino-
-4-metylo-4-tiazoline (Va), ktérg zidentyfikowano dodatkowo w postaci pochodnej
p-nitrobenzylidenowej (VIIa), identycznej z opisang przez Hiniga (4). Ogrzewane
z 10% wodnym roztworem NaOH daly z dobra wydajnoscig polgczenie pozbawione
siarki o t.t. 175—177°C. Dalsze badania tego produktu, ktérego wzér ustalono na
CoHyN4O, a przede wszystkim brak pasma grupy karbonylowe] w widmie w pod-
czerwieni pozwolily na ostateczne stwierdzenie, ze jest nim 2-metylo-5-fenyloamino-



Kondensacja 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego... 385

-1,3,4-oksadiazol (VI) otrzymany w r. 1958 przez R. M. Herbsta (12) w wyniku

ogrzewania 2-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego z zéltym tlenkiem rteci
w toluenie.

REAKCJA Z ()-BROMOACETOFENONEM (SCHEMAT 2)

Opierajac sie na przebiegu przedstawionej wyzej reakeji z chloroacetonem moz-
na bylo przypuszczaé, Ze analogiczna cyklizacja z w-bromoacetofenonem powinna
mieé réwniez przebieg dwukierunkowy. Przewidywania te okazaly sie stuszne, Po-
wtarzajac reakcje wg Bose w metanolu udalo sie wyizolowaé 2 izomeryczne pro-
dukty o skladzie C;;H;N,OS i {.t. 230—232°C (wyd. 36,14%) oraz 203—205°C (wyd.
28,7%). Pierwszy z nich okazal sie identyczny z opisanym przez Bose (podana t.t.
224°C), Widma w nadfiolecie i podczerwieni tego zwigzku w poréwnaniu z odpo-
wiednimi widmami izomeru o t.t. 203—205°C wykazujg zmiany, podobnie, jak w przy-
padku analogéw 4-metylowych charakterystyczne dla pochodnych 3-aminotiazoliny,
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Stanowito to podstawe do ustalenia jego struktury jako 2-fenylo-imino-3-acetylo-
amino-4-fenylo-4-tiazoliny (IIb). Natomiast za polaczenie, okreSlone przez Bose (3)
jako acetylohydrazon-4,3-dwufenylo-tiazolu-2 (I1IIb), nalezy uznaé drugi z wyizolo-
wanych produktéw o t.t. 203—205°C.

Zwigzki IIb i IIIb sg trwale w §rodowisku zasadowym (10% wodny roztwdr
NaOH). Ogrzewane z 15% wodnym roztworem HCl dajg ten sam produkt, a miano-
wicie 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoline (Vb). Tiazoling (Vb) scharakteryzo-
wano dodatkowo w postaci pochodnej p-nitrobenzylidenowej (VIIb). W §wietle

25 Annales UMCS, sectio D, vol. XXXIV
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uzyskanych wyniké6w moina stwierdzié, ze otrzymany przez Bose produkt cykli-
zacji 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego z w-bromoacetofenonem o t.t. 224°C
stanowi acetylowg pochodna 3-aminotiazoliny (IIb). Zwigzek ten w warunkach hy-
drolizy kwa$nej daje bezpo$rednio wolng tiazoline Vb. Natomiast hydroliza kwasna
acetylohydrazonu IIIb przebiega z réwnoczesnym przegrupowaniem do tej samej
tiazoliny Vb.

CZESC DOSWIADCZALNA

1. REAKCJA Z CHLOROACETONEM

A — w roztworze metanolu: 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-metylo-
-4-tiazolina (I1a)

5 g (23,9 mM) 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego (3) i 4,42 g
(47,8 mM) chloroacetonu w 70 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w cig-
gu 30 min. Nastepnie calo$é oziebiono, zobojetniono nasyconym, wodnym
roztworem octanu sodowego, wytracony osad odsgczono i przekrystalizo-
wano z benzenu. Bezbarwne plytki o t.t. 168—170°C. Wydajnos¢ 4,6 g
(77,9%).

Analiza dla wzoru: C,H;;N;0S (c. cz.=247,318).

Obliczono: 58,29% C, 5,26% H, 17,00% N.
Otrzymano: 58,35% C, 5,48% H, 17,07% N.

B — w roztworze metanolu i obecnosci bezwodnego octanu sodowego:
2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-metylo-4-tiazolina (IIa)

1,5 g (7,17 mM) 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego, 1,35 g
(14,3 mM) chloroacetonu i 1,5 g bezwodnego octanu sodu w 20 ml meta-
nolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 godz. Po oziebieniu i oddestylowa-
niu rozpuszczalnika, suchg pozostalos¢ przemyto dokladnie wodg. Dalej
postepowano jak w punkcie 1 A, otrzymujac 1,50 g (89,7%) produktu
o t.t. 168—170°C.

Analiza dla wzoru: C;,H;;N;08 (c. cz.=247,318).

Obliczono: 17,00% N.
Otrzymano: 17,15% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie 1 A topi sie bez
depresji.
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C — w roztworze metanolu i obecnoéci tréjetyloaminy: 2-fenyloimino-
-3-acetyloamino-4-metylo-4-tiazolina (Ila) i [4-metylo-3-fenylo-
-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazyd kwasu octowego (I11a)

2 g (957 mM) 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego, 1,77 g
(19,14 mM) chloroacetonu i 2 g tréjetyloaminy w 15 ml metanolu ogrze-
wano do wrzenia w ciggu 1 godz. Nastepnie oddestylowano rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostaly olej zadano 30 ml wody,
wytrgcony osad cdsgczono. Po krystalizacji z 30% propanolu otrzymano
0,8 g (33,9%) 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-metylo-4-tiazoliny (IIa).
Bezbarwne plytki o t.t. 168—170°C.

Analiza dla wzoru: C,Hy;3N;0S (c. cz.=—247,318).

Obliczono: 17,00% N.
Otrzymano: 17,08% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie 1 A i B topi sie bez
depresji.

Przesacz wodny (30 ml) zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem do po-
lowy objetosci, osad (mieszanina) odsgczono, roztwér odparowano do su-
cha otrzymujac 0,65 g (23,30%) [4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazoli-
deno-(2)]-hydrazydu kwasu octowego (IIla). Po krystalizacji z 50% pro-
panolu bezbarwne kostki o t.t. 239—240°C.

Analiza dla wzoru: C,,H,;N;0S (c. cz.=247,318).

Obliczono: 17,00% N, 58,29% C, 5,26% H.
Otrzymano: 16,99% N, 57,98% C, 4,91% H.

2. ACETYLOWANIE HYDRAZONU 4-METYLO-3-FENYLO-TIAZOLONU-2 (IV):
[4-METYLO-3-FENYLO-2,3-DWUHYDRO-TIAZOLIDENO-(2)]-HYDRAZYD KWASU OCTOWEGO
(IIla)

Do roztworu 4,8 g (23,4 mM) hydrazonu 4-metylo-3-fenylo-tiazolonu-2
(4) w 20 ml formamidu dodano 4 ml tréjetyloaminy i 1,6 ml (23,4 mM)
chlorku acetylu. Calo$¢ ogrzewano na laZni wodnej w ciggu 7 min. Po
oziebieniu osad odsgczono, przemyto 10 ml wody i przekrystalizowano
z 50% propanolu, otrzymujgc 3,6 g (62,3%) [4-metylo-3-fenylo-2,3-dwu-
hydro-tiazolideno-(2)]-hydrazydu kwasu octowego (IIIa). Bezbarwne kost-
ki o t.t. 239—240°C.
Analiza dla wzoru: C,H;3N,08 (c. cz.=247,318).
Obliczono: 17,00% N.
Otrzymano: 16,81% N,

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie 1 C topi sie bez
depresji.
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3. HYDROLIZA [4-METYLO-3-FENYLO-2,3-DWUHYDRO-TIAZOLIDENO-(2)]-HYDRAZYDU
KWASU OCTOWEGO (IIIa)

a) 15% wodny roztwér HCl: 2-fenyloiminio-3-amino-4-metylo-4-
-tiazolina (Va)

0,5 g hydrazydu (I11Ia) w 10 ml 15% HCI ogrzewano do wrzenia w cig-
gu 1 godz. Roztwér oziebiono, zobojetniono rozcienczonym (1:1) amonia-
kiem do pH 7—8, wytracony osad odsgczono i dokladnie przemyto woda
otrzymujge 0,33 g (80,5%) 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny
(Va). Po krystalizacji z 60% metanolu bezbarwne krysztaty o t.t. 132—
134°C.

Analiza dla wzoru: C;,H;N;S (c. cz.=205,280).

Obliczono: 20,47% N.

Otrzymano: 20,30% N.

Mieszanina z tiazoling otrzymang wg Hiiniga (4) topi sie bez de-
presiji.

Pochodna p-nitrobenzylidenowa (VIIa)

0,2 g (0,97 mM) tiazoliny Va i 0,15 g (0,97 mM) aldehydu p-nitroben-
zoesowego w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 1 godz. Na-
stepnie roztwoér z wytrgconym osadem oziebiono, osad odsaczono i prze-
myto metanolem. Wydajnos¢ 0,2 g (62,5%). Po krystalizacji z 2-metoksy-
-etanolu czerwone igly o t.t. 193—195°C.

Analiza dla wzoru: Ci;H;NO,S (c. cz.=338,387).

Obliczono; 16,56% N.
Otrzymano: 16,35% N.

Mieszanina z pochodng p-nitro-benzylidenowg otrzymang wg H u-
niga (4) topi sie bez depresji.

b) 10% wodny roztwor NaOH: 2-metylo-5-fenyloamino-1,3,4-
-oksadiazol (VI)

0,5 g hydrazonu (IIla) w 10 ml 10% wodnego roztworu NaOH ogrze-
wano utrzymujgc w temperaturze wrzenia przez 2 godz. Nastepnie roz-
twor oziebiono, zobojetniono 50% kwasem octowym do pH 7, wytrgcony
osad odsgczono, otrzymujgc 0,25 g (71,4%) 2-metylo-5-fenyloamino-1,3,4-
-oksadiazolu (VI). Po krystalizacji z wody bezbarwne kostki o t.t. 175—
177°C.

Analiza dla wzoru: CgHgN;O (c. cz.=175,189).

Obliczono: 23,98% N, 61,70% C, 5,18% H.
Otrzymano: 24,10% N, 61,87% C, 5,41% H.
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Mieszanina z oksadiazolem otrzymanym wg Herbsta (12) topi sie
bez depresji.

4. HYDROLIZA 2-FENYLOIMINO-3-ACETYLOAMINO-4-METYLO-4-TIAZOLINY (IIa)

a) 15% wodny roztwér HCl: 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-
-tiazolina (Va)

Wychodzge z 0,5 g zasady Ila postepowano jak w punkcie 3 a, otrzy-
mujgc 0,35 g (85,4%) 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (Va),
a nastepnie jej pochodng p-nitrobenzylidenows (VIIa). Mieszaniny obu
zwigzkéw z odpowiednimi polgczeniami otrzymanymi wg Hiniga (4)
topig sie bez depresiji.

b) 10% wodny roztwér NaOH: 2-metylo-5-fenyloamino-1,3,4-
-oksadiazol (VI)

Wychodzac z 0,5 g tiazoliny Ila postepowano jak w punkcie 3 b, otrzy-
mujgce z identyczng wydajnoscig (71,4%) 2-metylo-5-fenylo-amino-1,3,4-
-oksadiazol (VI) o t.t. 175—177°C. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym
wg Herbsta (12) topi sig bez depresji.

5. REAKCJA Z (3-BROMOACETOFENONEM

Roztwoér metanolu: 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-fenylo-4-tiazolina
(IIb) i [4,3-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazyd kwasu
octowego (I1Ib)

2 g (9,57 mM) 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu octowego i 1,9 g
(9,67 mM) w-bromoacetofenonu w 15 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 40 min. Nastepnie oziebiony roztwdr zobojetniono nasyconym
wodnym roztworem ocetanu sodu, wydzielony osad odsgczono, przemyto
dokladnie wodg (wyd. 2,9 g) i przekrystalizowano z 55 ml metanolu, otrzy-
mujac 1,07 g (36,14%) 2-fenyloimino-3-acetyloamino-4-fenylo-4-tiazoliny
(IIb). Po kolejnej krystalizacji z tego samego rozpuszczalnika bezbarwne
plytki o t.t. 230—232°C.

Analiza dla wzor u: CiH;sNsOS (c. ¢z.=309,389).
Obliczono: 13,58% N, 65,99% C, 4,88% H.
Otrzymano: 13,54% N, 65,92% C, 5,02% H.
Przesgcz metanolowy (65 ml) zadano nadmiarem wody, wytrgcony
osad odsgczono i krystalizowano z benzenu otrzymujgc 0,85 g (28,7%)
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[4,3-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazydu kwasu octowego
(I1Ib). Zélte blaszki o t.t. 203—205°C.

Analiza dla wzoru: CiHsN;OS (c. ¢z.=309,389).

Obliczono: 13,58% N, 65,99% C, 4,88% H.
Otrzymano: 13,56% N, 65,67% C, 4,67% H.

6. HYDROLIZA [4,3-DWUFENYLO-2,3-DWUHYDRO-TIAZOLIDENO-(2)]-HYDRAZYDU
KWASU OCTOWEGO (IIIb)

15% wodny roztwér HCl: 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-
-4-tiazolina (Vb)

0,25 g hydrazydu IIIb w 18 ml 15% wodnego roztworu HCI ogrzewano,
utrzymujac w temperaturze wrzenia w ciggu 1 godz. Goracy roztwoér
zobojetniono ostroznie rozcieficzonym (1:1) amoniakiem do pH 7T—8, wy-
tracony osad odsagczono. Po krystalizacji z etanolu 0,1 g (47,6%) 2-fenylo-
imino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny (Vb). Bezbarwne krysztaly o t.t. 196—
198°C.

Analiza dla wzoru: Cy;sHy3NsS (c. cz.=267,351).

Obliczono: 15,71% N.

Otrzymano: 15,50% N.

Mieszanina z tiazoling otrzymang wg Hiiniga (4) topi sie bez de-
presji.

Pochodna p-nitrobenzylidenowa (VIIb)

0,1 g (0,374 mM) tiazoliny Vb i 0,06 g (0,374 mM) aldehydu p-nitro-
benzoesowego w 5 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 6 godz.
Roztwér z wytraconym osadem ozigbiono, osad odsgczono i przekrystali-
zowano z mieszaniny etanol 2-metoksy-etanol (1:3). Czerwone igly o t.t.
163—164°C. Wydajnosé 0,07 g (46,6%).

Analiza dla wzoru: Cy;H;sN,O.S (c. cz.=400,458).
Obliczono: 13,99% N.

Otrzymano: 14,10% N.

Mieszanina z pochodng p-nitrobenzylidenowg otrzymang wg Hiiniga

(4) topi sie nie wykazujgc depresji.

~



Kondeénsacja 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasti octowego... 391

7. HYDROLIZA 2-FENYLOIMINO-3-ACETYLOAMINO-4-FENYLO-4-TIAZOLINY (IIb)

25% wodny roztwor HCl: 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-
-4-tiazolina (Vb)

Wychodzac z 0,25 g zasady IIb postepowano jak w punkcie 6 otrzy-

mujgc z wydajnoscig 76% 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoline
(Vb), a nastepnie jej pochodng p-nitrobenzylidenowsg (VIIb). Mieszaniny
obu zwigzkéw z odpowiednimi potgczeniami otrzymanymi wg Hiiniga
(4) topia sie nie wykazujac depresji.

10.

11

12.
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PE3IOME

MccnenoBano peakKuuio KOHAeHcaluu 4-geHun-ruoceMurapbas3muaa yKCycHoit Kuc-

JIOTB! C XJIOPALIETOHOM M w-6pomanerodeHoHOM. PeaKuymug ¢ XJI0paleToOHOM.
B cpepe meranona (A) u B npucyrerBum Gespopuoro CH;COONa (B) nosyuaercs
coeaunenne Ila. B npucyrersun N(C.Hy)s (C) monyuaercs cMeCh M30MEDHEIX COenM-
Henuit Ila u Illa. Peaknuua ¢ w-6pomManerodpenonom B cpene meranona
NOJNYy4YEHO CcMech M30MepHbIX coexuneHmwsi IIb mu IIIb. M3yyeHo npespaueHEus coeamu-
wenmit Ila, b u Illa, B ycnoBMAX KMCJIOTHOrO M IIEJIOYHOTO TIMAPOJU3a. IIpuBeneHO
fanHble YO u MK-CcrneKTposB.






