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Umsetzungen von Thimlidin-2-thion (1) mit C a r b y l -  und T h i 6  Carbazoylations and Thiocarbazoylations of ZThiomthiazolidines’) 
azoylchloriden 5 fiihren zu S-Substitutionspdukm 6, von denen nur die 
S-Carbylderivate thennisch in die N-carbazoylderivate 7 umgelagert 

nicht 
UmlagerUngsfWge heteroaromatische Thiazolderivate 9 erhalten Thiazoli- 
din-2,4dion (10) gibt nur N-Substitutionsprodukte 11. 

Reactions of thiazolidine-2-thione (1) with carbazic and thiocarbazic acid 
chlorides 5 lead to S-substitution products 6 which only in case of the cub- 
azoic derivatives can be thermally rearranged to Ncarbazoyl derivatives 7. 
Not rearrangeable heternaromatic thiazoles 9 are obtained from 5 and 5- 
methylen-thimlidine-2-thione (8). Thiazolidine-2,kiione (10) only yields 

kiinnen und 5-Methylen-thiazolidinzolidin-2-thion (s) 

. .  

N-substitution products 11. 

Mit der Zielsetzung, biologisch aktive Verbindungen einer Leitstruktur 
zu erhalten, die am Ringstickstoffatom von N-Heterocyclen Carbamoyl- 
oder Carbazoylreste oder deren Thioanaloga aufweist, hatten wir u.a. Car- 
bazoyl- und Thiocarbazoyl-Derivate von l ,3-Thiazin-Abkommlingen dar- 
geste~~t~’. 

Da wir bei Thiazolidinderivaten4-*) biologische Wirksam- 
keit nachweisen konnten4), sollten Carbazoylierungen und 
Thiocarbazoylierungen auch an N-unsubstituierten Thiazoli- 
din-Derivaten wie 1, 8 und 10 zu potentiell biologisch akti- 
ven Verbindungen fuhren. Da bei Umsetzungen von 2-Thio- 
xo-tetrahydro-l,3-thiazinen rnit Thiocarbazoylchloriden je 
nach Reaktionsbedingungen N- oder S-Substitutionsproduk- 
te aufgetreten waren”, war insbesondere zu priifen, ob die 
5-Ring-analogen Thiazolidin-2-thione entsprechendes Ver- 
halten zeigen. Reaktionen von Thiazolidin-2-thion (1) mit 
Carbamoylchloriden hatten nur zu N-Substitutionsprodukten 
gefuhrt’). Die Umsetzung von 1 rnit Dimethylthiocarba- 
moylchlorid (2) fuhrt hingegen unabhangig von den Reak- 
tionsbedingungen ausschlieSlich zum S-Substitutionspro- 
dukt 3, eindeutig belegbar durch die 13C-NMR-Daten. Auch 
Carbazoylierungs- und Thiocarbazoylierungsversuche fuh- 
ren bevorzugt zu S-Substitutionsprodukten 6. Die bei Thia- 
zin-Derivaten beobachtete Umlagerung der S-Substitutions- 
produkte in N-Substitutionsprodukte findet bei den S-thio- 
carbazoylierten Thiazolinen 6 auch bei langdauemdem Er- 
hitzen in Toluol nicht statt. Ebenso wie das S-thiocarbamoy- 
lierte 3 erweist sich das S-thiocarbazoylierte 6a gegeniiber 
Umlagerungsversuchen zum N-Substitutionsprodukt, z.B. 4, 
selbst bei Iangerem Erhitzen im Autoklaven als stabil. Die 
carbazoy!ierten Verbindungen 6b,c lassen sich hingegen, 
wenn auch im Vergleich zu entspr. Thiazin-Derivaten nur 
nach erheblich verlangerten Reaktionszeiten von 48-60 h, in 
die Semicarbazid-Strukturen 7 durch Erhitzen in Toluol um- 
lagem. 

Bei der Reaktion von 2,3,3-Trimethylcarbazoylchlorid mit 1 wird neben 
6b als Nebenprodukt 3-(2-Thiazolin-2-yl)thiazolidin-2-thion erhalten, des- 
sen Bildung uber einen nucleophilen Angriff von iiberschiissigem 1 am C-2 
von 6b interpretiert werden kann. 

Da Umsetzungen von Carbamoyl- und Thiocarbamoyl- 
chloriden rnit 5-Methylen-thiazolidin-2-thion (8) stets zu S- 
Substitutionsprodukten mit heteroaromatischer Thiazol- 
struktur gefuhrt hatted), war auch bei den Umsetzungen 
von 8 rnit Carbazoyl- und Thiocarbazoylchloriden ein An- 
griff am S-Atom zu erwarten. Tatsachlich wurden aus- 
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schlieRlich S-Substitutionsprodukte erhalten, die infolge 
Dreikohlenstoff-Tautomerisierung nach den I3C-NMR-Da- 
ten in der heteroaromatischen Thiazolform 9 vorliegen, die 
so stabil ist, da13 sie allen weiteren Versuchen einer Umlage- 
rung zu N-Substitutionsprodukten widersteht. 

Umsetzungen mit Thiazolidin-2A-dion (10) geben aus- 
schliel3lich N-S ubstitutionsprodukte 11 mit Semicarbazid- 
bzw. Thiosemicarbazid-Partialstruktur (Schema 2). 
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die Unterstut- 
zung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Benutzte Ge~tite:~'. Allpemeine Vorschrift fiir Carbazoylierungs- und 
Thiocarbazoylierungsreaktionen: 0.0 1-0.02 mol des jeweiligen Carbazoyl- 
oder Thiocarbazoylchlorids S3' bzw. Dimeihylcarbamoylchlorid (2) werden 
mit lquimolaren Mengen an Triethylamin und Thiazolidin-Derivai in 50 ml 
Toluol unter FeuchtigkeitsausschluB zum Sieden erhitzt. Nach Einengen 
i.Vak. wird der Ruckstand in CH$12/H20 (SO/SO ml) aufgenommen und 
der aus der CH2Clz-Phase erhaltene Anteil durch Umkrisrullisation oder 
Chromatographie gereinigt. 

2-(NN-Diniefh~lfhiocarhanloylrhioJ-~-tIiia~oliii (3) 

Aus Dimethylthiocarbamoylchlorid und Thiazolidin-2-thion (1)"'. 5 h 
bei 80°C. Gelblich-weiRes Pulver (Ethanol/Ether), Schmp. 83°C. Ausb. 
64%.- CbHloN2S3 (206.4) Ber. C 34.9 H 4.88 N 13.6 S 46.6 Gef. C 34.8 H 
4.76 N 13.6 S 46.3.- IR: 1545 cm" (C=N).- 'H-NMR (CDCI?): 6 (ppm) = 
4.4 (1; NCH2). 3.5 (t; SCHz), 3.5 (s, N(CH3)*).- I3C-NMR (CDC13): 6 (ppm) 

N(CH,),), 35.4 (t. SCHz).- MS (70 eV): m/z = 206 (35%. M"), 88 (100). 
= 187.8 (s, C=S), 161.8 ( s .  S-CzN), 64.1 (I, NCH& 44.5, 43.2 (2q. 

2423 3-Trimefhylfhiorarha~~~lthir,)-2-lhias~~li1i (6a) 

Aus 2,3,3-Trimethylthiocarbazoylchlorid und 1, 5 h bei 1 1  1OC. Gelblich- 
w e i k  Kristalle (Ethanol), Schmp. I 1  1°C. Ausb. 57%.- C7HI3N3S3 (235.4) 
Ber. C 35.7 H 5.57 N 17.9 S 40.9 Gef. C 35.7 H 5.27 N 17.9 S 40.9.- IR: 
1565 cni '  (C=N).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 4.2 (I. NCH2), 3.4 
(1. SCH2), 3.3 (s, NCH3), 2.6 (s, N(CH&).- 13C-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 

(t, SCHz), 29.6 (q. NCH+- MS (70 eV): m/z = 235 (3%. M"), 1 19 (100). 
193.7 (s. C=S), 164.1 (s, S-C=N), 64.2 (I, NCHl), 41.6 (q, N(CH3)2), 35.5 

2-(233-Trimefhyk.orha;lthinJ-2-thiazoliri(6b) 

Aus 2,3,3-Trimethylcarbaoylchlorid und 1. 1 h bei 1 1  1OC. Trennung am 
Chromatotron (erst CH2CI2, dann Ethylacetat) liefert zwei kristalline Pro- 
d u k e  

Tab. 1: -thio)-5-methyl -thiazol 9 

Summenforme1 Ber* c H N S  Ausb. Schmp.°C 13C-NMR 9 
(%d.Th) aus (PPm) Gef. 

_a 2-(2,3,3-Trimethyl- 26 91-93 167.2 (C=O) C8H13N30S2 41.5 5.66 18.2 27.7 
carbazoyl SC:Kieselgel, 156.9(S-C=N) (231.3) 41.6 5.45 18.1 27.5 

- 

- 

CH2C 1 

b 2- (N-Methyl-N-pipe- 63 84 167.6 (C=O) C11H17N30S2 48.7 6.31 15.5 23.6 
ridino -carbamoyl EtOH 157.8(S-C=N) (271.4) 48.9 6.38 15.6 23.4 

E 2- (3-Benzyliden- 41 124 167.8 (C=O) C18H15N30S2 61.2 4.27 11.9 18.1 
2-phenyl-carbazoyl CHC13 156 .O (S-C=N) (353.4 61.0 4.26 12.0 18.2 

g 2-(2,3,3-Trimethyl- 68 133 197.4 (C=S) C8H13N3S3 38.8 5.30 17.0 38.8 
thiocarbazoyl SC:Kieselgel, 156.9(S-C=N) (247.4) 38.6 5.11 16.8 38.4 

- 

- 

CH2C12 

p 2-( N-Methyl-N-mor- 48 175 197.7 (C=S) ClOHI5N30S3 41.5 5.22 14.5 33.2 
pholino-thiocarbamoyl EtOH 156.5 (S-C=N) (289.4) 41.6 5.21 14.6 33.2 

f 2-(N-Methyl-N-pipe- 42 147 197.5(C=S) C11H17N3S3 46.0 5.96 14.6 33.5 
ridino-thiocarbamoyl EtOH 157.4 (S-C=N) (287.5) 46.0 5.88 14.6 33.5 

- 

- 
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6 b  gelblich-weik Plattchen, Schmp. 122-124"C, Ausb. 45%.- 
C7H13N30S2 (219.3) Bet. C 38.3 H 5.97 N 19.2 S 29.2 Gef. C 38.5 H 5.75 
N 19.2 S 29.1.- IR: 1680 (C=O), 1570 crn-' (C=N).- 'H-NMR (CDCI3): 6 
(ppm) = 4.2 (t. NCHz), 3.3 (1, SCH2), 3.0 (s. NCH3), 2.5 (s, N(CH&).- 

C-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 166.3 (s, C=O), 165.1 (s, S-C=N), 63.1 13 

(t, NCHz), 42.0 (q, N(CH3)2), 33.3 (t, SCHz), 23.7 (q, NCH3).- MS (70 
eV): m/z = 219 (6%. M"), 73 (93). 

Als zweite Fraktion: 3-(2-Thiatolin-2-yl)-thiazolidin-2-thion gelbe Kri- 
stalle, Schmp. 8OoC, Ausb. 6%. ldentisch in Schmp. und allen spektrosko- 
pischen Daten mit authentischem Produkt"). 
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2-(N-Meih~l-N-morpholino-curbumoylfhio~-2-ihia~olin(4c) 

Aus N-Methyl-N-morpholino-carbamoylchlorid und 1, 4 h bei 11 I T ,  
farblose Kristalle (Ethanol), Schmp. I 14OC. Ausb. 33%.- C9HI5N302S2 
(261.4) Ber. C 41.4 H 5.78 N 16.1 S 24.5 Gef. C 41.6 H 5.73 N 16.1 S 
24.5.- IR: 1670 (C=O), 1550 cm.' (C=N).- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 
4.2 (t. NCH2). 3.9 (m, O(CH2)z). 3.3 (t, SCHz), 3.0 (s. NCH3). 2.8 (m, 
N(CH2)2).- "C-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 166.4 (s, C d ) ,  164.9 (s, S- 

25.0 (q, NCH3).- MS (70 eV): m/z = 261 (39%. M"), 115 (100). 
C=Nh 66.1 (ti O(CH2h), 63.0 (1; NCHz), 50.5 (1. N(CH2)2), 33.3 (1. SCHZ), 

3-(23 3-Trimeihylcarbazoyl)-thiazolidin-2-ihion (7a) 

Methode A: Aus 2,3,3-Trimethylcarbylchlorid und 1, 48 h bei 11 IoC, 
farblose Nadelchen (Ethanol), Schmp. 13OoC, Ausb. 55%.- C7HI3N30S2 
(219.3) Ber. C 38.3 H 5.97 N 19.2 S 29.2 Gef. C 38.4 H 5.80 N 19.1 S 
28.8.- IR: 1680 cm-' (C=O).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 4.2 (t, NCH2), 

(pprn) = 198.0 (s, C=S), 153.9 (s, C=O), 55.7 (t. NCH?), 42.9 (q, N(CH3)2), 
30.5 (t, SCH2), 24.4 (q, NCH3).- MS (70 eV): m/z = 219 (84%. M"), 176 
(100). 

3.5 (t, SCH3, 3.1 (s, NCH3). 2.6 (s, N(CH&).- I3C-NMR (CDC13): 6 

Merhode B: Aus 6 b  durch 30 h Erhitzen zum Ruckflu8 in Toluol, Ausb. 
90%. 

3-(N-Meihyl-N-morpholino-carbamoyl)-ihiazolidin-2-thion(7b) 

Aus N-Methyl-N-morpholino-carb~oylchlorid und 1, 60 h bei 11 1°C. 
farblose Nadeln (Ethanol), Schmp. 181"C, Ausb. 30%.- qHIsN3O2S2 
(261.4) Ber. C 41.4 H 5.78 N 16.1 S 24.5 Gef. C 41.4 H 5.77 N 16.0 S 
24.5.- IR: 1700 cm.' (C=O).- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 4.3 (t. NCH2), 
3.8 (m, O(CH2)2), 3.5 (t, SCHz), 3.2 (s, NCH3), 3.0 (m, N(CH2h).- I3C- 
NMR (CDCI3): 6 (pprn) = 197.9 (s, C=S), 153.7 (s, C=O), 66.5 (t, 

NCH3).- MS (70 eV): m/z = 261 (27%, M"), 119 (83), 115 (100). 
O(CH2)2), 55.7 (t. NCHz), 52.0 (t, N(CHz)z), 30.9 (I. SCHZ), 26.0 (9. 

2-Carbazoyl- und 2-Thiocarbazoylihio-5-meihyl-ihiazole 9 

Methylen-thiazolidin-2-thion (Sf', 4 bis 6 h bei 1 I IoC in Toluol. 
(Tab. 1 ): Aus Carbazoylchloriden bzw. Thiocarbazoylchloriden und 5- 

3-(2 3 3-Trimethylthiocarbazoyl)-thiazolidin-2.4-dion( 1 la) 

Aus 2,3,3-Trimethylthiocarbazoylchlorid und Thiazolidin-2.4-dion 
5 h bei 40°C in CHzC12, Reinigung am Chromatotron, CHzC12, 

farblose Kristalle (Ethanol), Schmp. 139°C. Ausb. 6%.- C7HI1N3O2S2 
1233.3) Ber. C 36.0 H 4.74 N 18.0 S 27.5 Gef. C 36.2 H 4.76 N 18.0 S 
27.4.- I R  1670; 1660cm-' (2 C=O).- 'H-NMR (CDC13): &(ppm)= 4.1 (s. 
CH& 3.4 (s, NCH3). 2.5 (s, N(CH3)2).- I3C-NMR (CDC13): S (ppm) = 

30.4 (q. NCH& MS (70 eV): m/z = 333 (2%. M"), 73 (100). 
175.0 (S, C=S). 167.9, 167.7 (2s. 2 G O ) ,  43.6 (9. N(CH3)2), 34.1 (t, CH2), 

3-(3-Benz~liden-2-phenyl-curbu:o~l)-rhiazolidin-2,4-dion( 1 lb) 

Aus 3-Benzyliden-2-phenyI-carbazoyl~hlorid'~) und 10, 4 h bei 1 11°C. 
gelblich-weilk Kristalle (Ethanol), Schmp. 208"C, Ausb. 56%.- CI7Hl3 
N302S (339.4) Ber. C 60.2 H 3.86 N 12.4 S 9.5 Gef. C 60.7 H 3.85 N 12.6 
S 9.5.- IR: 1760, 1720: 1680 cm-I (3 CEO).- 'H-NMR (CDC13): 6 (pprn) = 
7.3 (m, 2 C6H5, CH), 4.1 (S, CH3.- "C-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 168.3 (s, 
S(C=O)N), 168.1 (s, N(C=O)C). 148.1 (s, N(C=O)N), 145.7 (d, CH=N), 
134.0, 132.9, 130.8, 130.5. 130.4, 128.9, 128.7, 128.2, 127.5 (2 CbHs), 34.6 
(t, CH2).- MS (70 eV): m/z = 339 (27%, M"), 195 (65). 119 (100). 
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