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Heterocyclen, 60. Mitt. 

Kondensation von 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4-triazol 
mit Monochloracetaldehyd 

I. Simiti”), A. Marie, M. Coman, R. D. Pop, H. Demian und S .  Mager 

Institut fur Medizin und Pharmazie, Fakultat fur Pharmazie, Laboratorium fur Organische Chemie, 
V. Babes-Str. 41, Cluj-Napoca, Rumanien 
Eingegangen am 28. Juli 1986 

Die Kondensation des 3-Merkapto-5-phenyl-1,2,4-triazols mit Chloracetaldehyd wird untersucht. Es 
wird ein chemisches und spektrales Studium der synthetisierten Stoffe unternommen. 

Heterocycles, 60: Condensation of 5-Phenyl- 1,2,4-triazole-3-thioI with monochloroacetaldehyde 

The condensation of 5-phenyl- 1,2,4-triazole-3-thio1 with monochloroacetaldehyde has been studied. A 
chemical and spectral study of the products has been performed. 

Als Folge unserer Untersuchungen betreffend den Beitrag der Thioamid - bzw. a - Halocarbonyl- 
komponente fur die Bildung der Intermediate in der Hantzsch-Reaktionl-5) haben wir die Kondensation 
zwisGhen 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4-triazol, Monochloraceton und symmetrischem Dichloraceton ver- 
folgt. Dabei wurde festgestellt, dal3 man bei Durchfuhrung der Reaktion in Aceton und bei Zimmertemp. 
Thioether (5-S-Acetonyl-3-phenyl- 1,2,4-triazole) erhalt, die sich unter Einwirkung von konz. Schwefel- 
saure zu Thiazolo [3,2-bl 1,2,4-triazolen zyklisieren6). 

Zur Bestimmung des Einflusses der Aldehydgruppe auf den Verlauf der Reaktion 
haben wir in dieser Arbeit die Kondensation zwischen 3-Merkapto-5-phenyl- 1,2,4- 
triazol und Chloracetaldehyd studiert. 

Unter Einwirkung von Chloracetaldehyd in Aceton wurde - unterschiedlich zu den 
zwei obengenannten Chloracetonen - eine Verbindung erhalten, die nicht mit 2,4- 
DNPH reagiert und die in Ubereinstimmung mit den IR-, UV- und ‘H-NMR-Spektren 
als ein Hydroxythiazolin-Derivat 3 angesehen werden kann (Schema 1). 
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Schema 1 

1 2 3a 3 

Unter Einwirkung von konz. Schwefelsaure geht 3 in Verbindung 4 uber, die auch 
auf einem anderen Weg8) erhalten wird. 

In vorhergehenden Unter~uchungen’,~) haben wir festgestellt, dal3 unter Einwirkung 
von Acetanhydrid Hydroxythiazoline in Thiazole ubergehen. Bei 3 wurde unter Ein- 
wirkung von Acetanhydrid keine Veranderung beobachtet. 

Durch Einwirkung von Acetanhydrid/HCl wurden die Verbindungen 5 und 6 erhal- 
ten; das Verhaltnis der beiden Derivate ist von der Menge der Salzsaure und der Dauer 
der Kochzeit abhangig. 

Verbindung 5 reagiert mit 2,4-DNPH; mit H2NOH wurde das Oxim 7, identisch mit 
dem aus 3 entstandenen, erhalten. Die Struktur des Oxims 7 wurde durch ifberfuhrung 
in die Saure 9, die auch aus dem Ester 10 erhalten wurde, bestatigt. 

Schema 2 
AC 

7 8 

HZO(OH-) 

COOH 

HZN-OH 

CH=O 
N-NH I 

C6H54\dS,cH2 

9 

H~O(OH-) 

6 10 
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Die Struktur der Verbindung 6 ist in Einklang mit seinen chemischen Eigenschaften 

Beide Verbindungen, 5 und 6, gehen unter Einwirkung von konz. Schwefelsaure in 

Die Massenspektren der Verbindung 3 sprechen fur die Strukturen 3 und 3a. Wir nehmen an, dalj vor 

und wurde durch die IR- und 'H-NMR-Spektren bestatigt. 

2-Phenyl-thiazolo [3,2-bl 1,2,4-triazol(4) uber (Schema 2). 

der Fragmentierung der groljte Anteil der Verbindung 3 in den Thioether 3a ubergeht (Schema 3). 

Schema 3 

H OH1+'  

m/z 177 

3 
M + '  

I 3a \ 

3 zeigt in saurem MeOH zwei Absorbtionsmaxima bei 232 nm und 253 nm. Nach 
Alkalisierung der Losung verschwanden diese Banden, und das Auftreten einer neuen 
Bande bei 266 nm wurde beobachtet, die wir als spezifisch fur das Triazolanion anse- 
hen und die auch im Elektronenspektrum von 3-Phenyl-5-S-methyl- 1,2,4-triazol vor- 
handen ist. Durch erneutes Ansauren wird das Elektronenspektrum identisch mit dem 
oben erwahnten (Banden bei 233 und 253 nm). Dieses Verhalten kann entweder durch 
Offnung des Thiazolringes unter OH--1onen Einwirkung oder durch Entstehen eines 
Gleichgewichtes zwischen cyclischen und acyclischen Formen der Verbindung 3 er- 
klart werden. Ahnliche Falle werden in der Lit. erwahnt2* 5! 

Das Studium der UV-Spektren gab merkliche Unterschiede zwischen dem Verhal- 
ten der Verbindungen 3 (reversibel) und 5,6 (nicht reversibel) unter Einwirkung von 
Alkalien. 

Durch Verfolgung der UV-Spektren von methanolischen Losungen, die Wasserspu- 
ren enthalten, wurde eine grol3e Labilitat der Verbindungen 5 und 6 beobachtet, die 
nach etwa 3 h durch vollstandige Entacetylierung in Verbindung 3 ubergehen (Fig. 4, 

Die zeitabhangigen Untersuchungen der UV-Spektren der Verbindungen 3,5,6 in N 
NaOH ergaben, dal3 nicht nur eine Entacetylierung, sondern tiefgehende Veranderun- 
gen stattfinden. 

Aus diesem Grunde haben wir die Verbindungen 3,5 und 6 der Wirkung von 2N 
NaOH unterzogen: ein einziges, sehr labiles Kondensationsprodukt 11  wird erhalten, 

5). 



32018 7 Merkapto-phenyl-I ,2,4-triazol 5 3  1 

E 
0.8- 0.6- 

0.7-  
0.6- 

0,5- 

das durch seine Spektren und chemisch als 2,4-Dinitrophenylhydrazon charakterisiert 
werden kann. 

/-, 
I \  

I \  

/ :\ 

I I \  

/ 1 
\ 

E - A t - l 0 m i n  
--- Verb 3 nach 3 h  

- A t  =10min 
Verb 3 nach 3h  

L 48 4 4  4 0  36 32 28 4 8  41, 4 0  36 32 28 
~ I O O O  cm-‘ .;1000cm-’ 

Fig. 2 - UV-Spektrum von 6 in rnethanolischer Fig. 1 - UV-Spektrum von 5 in rnethanolischer 
Losung. Losung 

--- pH 2 
- pHlO 

pH 2 
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Durch Kochen der Verbindung 11 mit Ethanol geht sie in 12, ein Hydroxythiazolin 

Verbindung 12 geht mit H2SO4 in 14 uber, identisch mit der aus 11 unter denselben 

Die Struktur der Verbindung 14 wurde durch Massenspektrometrie bestatigt. 

uber, das eine Doppelbindung besitzt (durch Addition von Brom geht 12 in 13 iiber). 

Bedingungen erhaltenen Verbindung (Schema 4). 

Schema 4 

13 

Experimenteller Teil 
12 

UV-Spektren: SPEKORD UV VIS Carl-Zeiss Jena, MeOH. - 'H-NMR-Spektren: TESLA BS 48 7 C 80 
MHZ, in CDCI, und TMS als int. Standard. - IR-Spektren: IR 27 G SHIMADZU (KBr). - MS:  Varian 
MAT 11 1 bei 80 eV (49-90"). - Schmp: nicht korr. 

5-Hydroxy-5,6-dihydro-2-phenyl-thiazol~~3,2-bll,2,4-triazol(3) 

1.77 g (0.01 mol) 1 wurden in 20 ml Azeton rnit 1.19 g (0.015 mol) 2 24 h bei Raumtemp. aufbewahrt. 
Die Losung wird in 150 ml Wasser gegossen; es fallt 3 aus, das man aus EtOH umkristallisiert. Schmp. 
199-201'. C,,H,N,OS (219.2); N ber. 19.2; N gef. 20.0 - MS m/z (% rel. Int. 219 (56 M+.); 201 
(8); 191 (40); 190 (46); 177 (99); 103 (100). - IR: 31 18 cm-l (v OH). - 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.15 (H,), 
7.62 (Hm, J, 4.5 1 (HA, 3.87 (HJ, 6.32 (H,) (in DMSO-d,). 
Dieselbe Verbindung wurde durch Zugabe von 2 ml Pyridin zur Mischung 1 von 2 und nachfolgendes 
30 min Erhitzen auf dem Wasserbade erhaiten. 

2-Phen)tl-thiazolol3,2-b/l,2,4-triazol(4) 

2.19 g (0.01 mol) 3 werden zu 10 ml konz. H,SO, zugefiigt und bis zur vollstandigen Losung geriihrt, bei 
Zimmertemp. 2 h aufbewahrt und nachher auf Eis gegossen. 4 fallt aus und wird aus verd. EtOH umkri- 
stallisiert. Schmp. 120-121'. C,,H,N,S (201.2): N ber. 20.9: gef. 20.8. MS: 201 (100, M+.). 
Verbindung 4 wurde ahnlich aus den Verbindungen 5 und 6 erhalten. 
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N-Acetylderivat von a-(3-Phenyl-l,2,4-triazol-S-yl)-thioacetaldehyd (5) 

0.42 g (0.002 mol) 3 werden mit 10 ml Essigsaureanhydrid und 0.10 ml konz. HCI 3-5 min gekocht. 
Die Losung wird auf Wasser gegossen; ein klebriger Ruckstand entsteht, der in EtOH aufgenommen 
wird. Nach Wasserzusatz fallt 3 aus, das man aus verdunntem EtOH umkristallisiert. Schmp. 72'. 
C,,H,,N,O,S (261.3); N ber. 16.0; N gef. 15.9 - MS: 261 (3, M+.); 233 (5); 219 (14); 191 (30): 190 
(21); 177 (100); 43 (87). - IR: 1730 cm-l (v C=O) - 'H-NMR: 6 (ppm) = 8,OO - (Ho), 7.35 (Hm,J, 2.58 
(HJ, 3.85 (Hb), 9.66 (H,) (in CDCI,). - Oxim 7, Schmp. 115", C,oH,oN,OS (234.3); N ber. 23.1; 
N gef. 23.1. 

2-l(3-Phenyl-N-acetyl)-l,2,4-triazol-5-yl-thio/-I -chlor-1 -acetoxyethan (6) 

a) 0.42 g (0.002 mol) 3 werden mit 20 ml Essigsaureanhydrid und 1 ml konz. HC17- 10 min gekocht, die 
Losung wird auf Wasser gegossen. Der klebrige Ruckstand wird mit wenig EtOH behandelt, wobei Kri- 
stalle entstehen. Umkristallisierung aus EtOH. Schmp. 119'. C,,HI4 CIN,O,S (339.2); N ber. 12.4; N 
gef. 12.7. - MS: 339 (12, M+.); 297 (3); 261 (7); 219 (7); 201 (10); 191 (14); 190(11); 177(64);43 (100). 
- IR: 1738-1768 cm-l (v C=O) - 'H-NMR: 6 (ppm) = 8.22 (Ho), 7.70 (Hm,J, 2.33 (Ha), 4.16 (Hb), 7.04 
(HJ, 2.87 (Hd) (in DMSO-d,). 
b) 0.26 g (0.001 mol) 3 werden mit 10 ml Essigsaureanhydrid und 1 ml konz. HCI 10 min gekocht. Die 
Losung wird auf Wasser gegossen; der klebrige Ruckstand wird mit wenig EtOH behandelt, wobei er in 
Kristalle ubergeht: Substanz 6. 

N-Acetylderivat von 1(3-Phenyl-l,2,4-triazolo-5-yl)-thiolacetonitril(8) 

0.23 g (0.001 mol) 7 werden mit 25 ml Essigsaureanhydryd 1 h gekocht. Man giel3t in Wasser, wobei 8 
ausfallt, das aus EtOH umkristallisiert wird. Schmp. 159'. C ,,Hl0N,OS (258.3); N ber. 21.7; N gef. 21.7. 

/(3-Phenyl-I ,2,4-triazolo-5-yl,-thiolessigsaure (9) 

a) 1.3 g (0.005 mol) 8 werden 2 h mit 20 ml gekocht; nach Verdunnung mit der doppelten Wassermenge 
wird der gekuhlten Losung HCI zugefiigt, wobei 9 ausfallt. Schmp. 179'; C,,H,N,O,S (235.3); N ber. 
18.4; N gef. 18.8. 
b) 0.52 g (0.002 mol) 10 (erhalten durch Behandlung von 1 mit Ethylmonochloracetat in N NaOH) wird 
1 h mit 15 ml2N-NaOH gekocht. Es wird mit der doppelten Menge Wasser verdunnt und mit HCI bis pH 
6 versetzt. Es Wilt 9 aus; Schmp. 178-179'. 

2-[(3-Phenyl-I ,2,4-triazol-5-yl)-thiol-4-[(2-phenyl-l,3,4-tria~ol-5-yl)-thiol-but-2-en-al ( 1 1) und I-l(3- 
Phenyl-l,2,4-~riazol-5-y1)-thio/-2-(S-hydrox~~-5,6-dih.vdro-2-phen~vl-thiazolol3,2-bl1,2.4-triazol-6-~~1~- 
ethen (12) 
0.219 g (0.001 mol) 3 werden mit 20 ml2N NaOH in Losung gebracht. Nach 3 h bei Zimmertemp. wird 
filtriert und mit HCI angesauert. Es fallt 11 aus, das als 2,4-Dinitrophenylhydrazon charakterisiert wurde. 
Schmp. 314'; C2,HzlNloO4S (613.7); N ber. 22.8; N gef. 22.9. - IR: 1690 cm-I (v C=O). 
Durch Kochen mit EtOH geht 11 in 12 iiber. Schmp. 227-229'; C,,H,,N,OS, (420.5); N ber. 20.0; Gef. 
20.1 - MS: 420 (16, M+.); 402 (9); 244 (96); 202 (67); 219 (9); 191 (22); 177 (100) - IR: 3132 cm-I 
(v OH). - Dibromderivat 13: Schmp. 179"(Zers.); C,,H,,Br,N,OS, (580.3), N ber. 14.5; N gef. 14.5. 
Ahnlich verhalten sich auch Verbindungen 5 und 6. 

2-Phenyl-6-(2-phenyl-S,~-dihydro-thia~olo~3,2-bll,2,4-triazol-5-yl)-thiazolo[3,2-b~l,2,4-triazol(l4) 

0.42 g (0.001 mol) 11 werden zu 4 ml konz. H,SO, zugefiigt und bis Eintreten der Losung geruhrt. Nach 
3 h bei Zimmertemp. wird auf Eis gegossen. Es Cllt 4 aus. Umkristallisieren aus Essigsaure. Schmp. 272'; 
C,,H,,N,S (402.5); N ber. 20.9; N gef. 20.6 - MS: 402 (85, M+.); 227 (100); 226 (99); 200 (7); 177 (27). 
Verbindung 14 wurde ahnlich auch aus 12 erhalten. 
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Die Alkoxysulfamide 2a-e lassen sich aus 3a bzw. 3b und den entspr. 0-Alkylhydroxylaminen 4 darstel- 
len. 2a-c reagieren mit DMF-Acetal zu den Sulfamoylformamidinen 8a-c. Durch Amidoalkylierung von 
2 entstehen die Thiatriazine 1 1  und Dithiatetrazocine 13 bzw. 17. 

Derivatives of N-Hydroxysulfamide: Preparation and Reactions') 

The alkoxysulfamides 2a-e are synthesized from 3a or 3b and the appropriate 0-alkylhydroxylamines 4. 
Compounds 2a-c react with DMF-acetal to give the sulfamoylformamidines 8a-c. By amidoalkylation 
of 2 the thiatriazines 11 and dithiatetrazocines 13 and 17 are obtained. 

Die Synthese des N-Hydroxysulfamids (la) wurde 1980 von Bliefert et al.')beschrieben 
(Ausb. 2 %>. 

q+ b CH, 
21R 
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