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lung des 1.2.3-Tris-oxymethyl-benzols beschrieben, mit 5 g Lithiumaluminiumhydrid
behandelt; nach dem Zusammengeben wurde 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Aus der
Ather-Losung und dem Ather-Extrakt der wiaBrigen Phase konnte aber neben nicht
umgesetztem Ester nur der Monoalkohol, also ein 5-Methylol-isophthalsiure-di-
methylester, isoliert werden. Lange, diinne Nadeln aus Wasser vom Schmp. 106—107°.
C;;H,,0;5 (224.2) Ber. C58.92 H540 Gef. C58.99 H 5.46
Durch Umsetzung mit Acetylchlorid wird das Acetat in feinen, filzigen Nadeln vom
Schmp. 119° gewonnen.
CisH, O (266.2) Ber. C58.64 H5.30 Gef. C58.58 H5.22
Mol.-Gew. (n. Rast) 264
Bei erneuten Reduktionsversuchen wurde einmal die Lithiumaluminiumhydrid-
Menge und zum anderen die Reaktionsdauer auf iiber 30 Stdn. erhéht. Jetzt fiel als
Hauptprodukt aus den Atherextrakten der 3.5-Bis-oxymethyl-benzoesiure-me-
thylester an, der aus Butanol platte Nadeln vom Sdp. 105° bildet.
CyoH,20; (198.2) Ber. C61.21 H6.17 Gef. C61.27 H 6.20
Mol.-Gew. (n. Rast) 190

9. Joachim Goerdeler: Uber 1.2.4-Thiodiazole, I. Mitteil.*) : Darstel-
lung und Eigenschaften der 5-Amino-1.2.4-thiodiazole

(Mitbearbeitet von Kurt Wember und Gerhard Worsch)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitdt Bonn]
(Eingegangen am 3. November 1953)

Es wird eine allgemeine Methode zur Darstellung der 5-Amino-
1.2.4-thiodiazole beschrieben, die sich auf die Umsetzung von N-
Halogen-amidinen mit Rhodaniden griindet. Auf die Eigenschaften
dieser Stoffe, einige Derivate — darunter die Sulfanilamide — und
Abbaureaktionen wird naher eingegangen.

Verbindungen, die den Ring des 1.2.4.Thiodiazols (I) enthalten, kénnen
als cyclische Sulfenimide aufgefaBt werden. Durch Zahl und Lage der Doppel-
bindungen aber riickt dieses System in die Reihe der quasi-aromatischen Fiin{-
ringe, von denen insbesondere das Thiazol sich in enger Nachbarschaft
befindet. Auch zu den aromatischen Sechsringen sollten Quer-
verbindungen bestehen. Im Sinne der ,,chemischen Mimikry*, Y
wie A. Hantzsch!) die Ahnlichkeiten zwischen Benzol und {3 o
Thiophen, Pyridin und Thiazol nannte, miiBte das1.2.4-Thiodiazol \é/
mit dem Pyrimidin manche Gemeinsamkeit haben?®). Schon allein 1
wegen dieser Beziehungen scheint es lohnend, der Chemie des
genannten Ringsystems, die bisher nur sehr liickenhaft und ungleich weniger
als die des Thiazols, aber auch des isomeren 1.3.4-Thiodiazols, bekannt ist?2),
niher nachzugehen.

*) Zugleich IIT. Mitteil. iiber N-Halogen-amidine. II. Mitteil.: J. Goerdeler u.
D. Loevenich, Chem. Ber. 86, 890 [1953].

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 2538 [1927].

18) Auf solchen Zusammenhang wies R. Grewe in einer Diskussionsbemerkung hin
(Angew. Chem. 62, 341 [1950]).

3) Eine moderne, kritische Zusammenstellung gibt L. L. Bambas in: The Chemistry
of Heterocyclic Compounds, Bd. 4, S. 35-80 (New York 1952).
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Von Amino-Verbindungen des 1.2.4-Thiodiazols wurde friilher von H. Koch3) aus
der Schule von F. Tiemann durch Umsetzung von Benzamid-oxim mit Phenylsenfol ein
doppelt phenyliertes Derivat hergestelit:

CeH,—C-NH CeHy-¢- --N
ey ® 4 SCN-CHy, — °° iL .
NOH « C-NH-C.H,

S

Die Anwendungsbreite dieser Reaktion scheint jedoch nur gering zu sein. — Eine An-
zahl von 3.5-Diiminen erhielt D. S. Hector4) durch Oxydation von aromatischen Thio-
harnstoffen:

2Ar-NI-I-ﬁ-NH2 _, HN=C _._ITI_AI.
5 Ai-N_  CO=NH
N/

1.2 4.Thiodiazole mit unsubstituierten Aminogruppen in 3- oder 5-Stel-
lung wurden bisher nicht beschrieben. Ein Weg zu diesen Verbindungen (IT)
erdffnete sich durch die Beobachtung?), daBl Dirhodan mit Amidinbasen in
folgender Weise reagiert:

2R-C-NH, R-C - -N R-C-NH,-HSCN
! - (SCN il | i
3 SR T e G
\.”
S 1II

Die vermutlich erste Phase dieses Vorgangs — Bildung von N-Rhodan-amidin
- entspricht den Umsetzungen, die H. Lecher®) bei primidren und sekun-
dédren aliphatischen Aminen erzielte:

2R,NH + (SCN), - R,N-SCN + R,NH-HSCN

Trotz ihrer breiten Anwendungsfahigkeit ist diese Darstellungsmethode
nicht praktisch, weil sie mit dem unbequemen Dirhodan arbeitet und nur die
Hilfte des eingesetzten Amidins (unmittelbar) ausnutzt. Sie muB in den Fil-
len versagen, wo das freie Amidin nicht zuginglich ist, also insbesondere bei
den niederen Aliphaten.

Durch die Erkenntnis, dal das zuniichst zu bildende /N-Rhodan-amidin
glatt auf dem Wege eines Austausches gegen Halogen?) zu erhalten ist, konn-
ten beide Nachteile vermieden werden. "N-Brom- (oder Jod)-benzamidin setzt
sich z.B. in Alkohol mit Kaliumrhodanid bei 0° in wenigen Minuten um,
wobei auch hier nur die Endstufe, das Amino-thiodiazol (III), isolierbar ist:

C.H,-C-NH, CH.~C— —N
”ﬁ L KSCN — 27 1 + KBr
NBr N. C-NH,
N/
S 1m

3) Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 394 [1891].

4) Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1176 [1889]; 28, 357 [1890]; 25 Ref., 799 [1892].

5) J. Goerdeler, Angew. Chem. 62, 341 [1950], Vortragsreferat.

¢) H. Lecher, M. Wittwer u. W. Speer, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1104 [1923].

7) Der Austausch von N-stindigem Halogen gegen Rhodan ist, wie wir fanden, all-
gemeiner Natur (z.B. Dissertat. H. H. Kampf, Bonn 1953).
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Mit V- Chlor-formamidin erhilt man entsprechend den Grundkorper der
Rethe.

YVereinfacht und ausgedehnt wurde das Verfahren durch die Beobachtung,
daB die bendtigten /N-Halogen-amidine sich annihernd quantitativ bilden,
wenn Halogen zu der methanolischen Losung des Amidinsalzes i. Ggw. von
Alkoholat zugegeben wird?®).

R-C-NH, - HX R-C-NH
g 2NaOR + Hal, — 1‘\1111 ) > 4 NaX + NaHal + 2ROH
a

Solche methanolischen Losungen sind hervorragend zur Umsetzung mit
Rhodanid geeignet; eine Isolierung der Halogenverbindungen eriibrigt sich
also, was bei sehr labilen /V-Halogen-amidinen von Vorteil ist. Es ist hierbei
auch moglich, das Rhodanid von vornherein mit dem Amidinsalz zusammen
vorzulegen, und dann Brom und Alkali tropfenweise zuzugeben®). Der ge-
samte Yorgang wird durch die Reaktionsgleichung wiedergegeben:

R-C-NH,-HX 3
il + 2NaOR + Hal, + NaSCN
R-¢ —N + NaX + 2NaHal + 2ROH
—> 1 a8 Z.Nara &
N C-NH, ’
ANV4
S o

Die Ausbeuten nach diesem Verfahren betragen 50—809;,. Nach den vor-
liegenden Erfahrungen handelt es sich auf dem Gebiet der Amidine um eine
aligemeingiiltige Methode19).

Fiir den Austausch Halogen gegen Rhodan nehmen wir einen entsprechen-
den Mechanismus an wie bei der frither beschriebenen Bildung von Cyan-
amidinen 1),

Ist nach der zuletzt erwiahnten Variante der Versuchsanordnung Rhodanid von An-
fang an zugegen, kommt als Primérschritt auch der Angriff des Halogens auf das Rho.
danion in Betracht. Solch ein Intermediér-Produkt kann aber, wenn iiberhaupt, nur
eine sehr geringe Lebensdauer haben, denn es wurde festgestellt, daB eine Amidin-Zugabe
zu dem eben hergestellten Gemisch aus Rhodanid, Alkali und Brom praktisch kein Thio-
diazol liefert. — Letztere Variante ahnelt auflerlich dem Rhodanierungs-Verfahren von
H. P. Kaufmann und W. Oehring!?), nach dem ,,nascierendes’* Rhodan — durch Zu-
tropfenlassen von Brom zu dem geldsten Alkalirhodanid erzeugt — unmittelbar auf den
mitanwesenden Acceptor (z.B. Phenole) einwirkt. Wahrend bei letzterer Methode aber
eine Bromierung als vorgelagerte Reaktion ausgeschlossen ist, ist es hier wahrscheinlich
gerade umgekehrt: das freie Amidin reagiert schneller mit Brom, als dieses mit Rhodan-

8) Brom, zu Natriummethylat-Liosung gegeben, verliert sehr schnell sein Oxydations-
vermogen, nicht aber i.Ggw. von Amidinen.

) Die Natur des Losungsmittels ist wichtig. In Aceton gelingt die Umsetzung nicht.

16) Auch den Amidinen analoge Verbindungen reagieren grundsitzlich in gleicher
Weise.

1y J, Goerdeler u. D. Loevenich, Chem. Ber. 86, 890 [1953].

12) Ber. dtsch. chem. Ges. §9, 187 [1926].
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ionen. — Auf die Wichtigkeit der N-Halogenamidin-Bildung als Zwischenstufe deutet
auch der Befund, daB ein Wasserstoffentzug aus den rhodanwasserstoffsauren Amidinen
nach

R-C'NH,-HSCN %M
I —4—= 1
NH

mit anderen Oxydationsmitteln bisher nicht gelang.

Erwihnt sei schlieBlich, daB eine Mercapto-triazol-Bildung, die bei ,,falscher Anhef-
tung des Rhodanrestes zu erwarten wire — entsprechend der Senfdl-Bildung als Neben-
reaktion beim Austausch von Halogen gegen Rhodan am Koblenstoff — hier niemals
beobachtet wurde.

Die Cyclisierung eines N-Rhodan-amidins entspricht der alten Erfahrung,
daB Molekiile mit Rhodangruppe und Aminogruppe in giinstiger sterischer
Anordnung leicht innere Addition erleiden. Zahlreiche Thiazol-Derivate ver-
danken dieser Reaktionsweise ihre Entstehung!®). Immer handelte es sich
bisher jedoch um Rhodangruppen, die an Kohlenstoff gebunden waren. Die
mitgeteilte Reaktion zeigt, daB der Rhodanrest nichts von seiner Additions-
freudigkeit einbiiit, wenn er sich am Stickstoff befindet, vielleicht noch ge-
winnt. Denn von einem besonderen Fall abgesehen, wurde bisher nie ein
offenes N-Rhodan-amidin beobachtet, was bei den Thiazol-Vorstufen doch
meist der Fall ist.

Es erscheint plausibel, da8 die Elektronenliicke am Kohlenstoff, & 0
die fiir die Addition ausschlaggebend ist, durch die Elektronen des S- (_Jr=1§|
Schwefels weniger gut aufgefiillt werden kann, wenn an den Schwefel R—NH,

der elektroaffinere Stickstoff des Amidins und nicht Kohlenstoff ge-
bunden ist.

Eine der Cyclisierung vorhergehende Hydratisierung der Rhodangruppe, wie sie A.
Hantzsch®) bei der Synthese des 2-Oxy-thiazols und H. P. Kaufmann'®) bei einem
CH:,—(FO N H,0 CHa—(FO HleI

i — "
C
CE\I;/c CI\Iz S0

Teil der Amino-benzthiazol-Bildungen annehmen, ist hier offenbar, wie die Versuchs-
bedingungen zeigen, nicht erforderlich.

Die 5-Amino-thiodiazole sind farb- und geruchlose, kristalline Substanzen, die
auch bei langem Lagern sich nicht verindern. Die thermische Bestandigkeit ist deutlich
abhingig von dem in 3-Stellung befindlichen Rest, die Phenyl-Verbindung hebt sich
heraus. — Der hohe Schmelzpunkt der 3-Methyl-Verbindung (200°) fillt auf im Vergleich
zu den Daten des Grundkérpers und der Athyl-Verbindung (119° bzw. 117°). Es ist
vielleicht kein Zufaell, daB bei den entsprechenden 4-Amino-pyrimidinen ein #hnlicher
Gang festzustellen ist (152°—208°—141°). Diese Sonderstellung wiederholt sich bei der
Loslichkeit in Wasser, die Methyl-Verbindung wird hierin merklich weniger aufgenom-
men, als die beiden Nachbarn.

13) z,B.: H. P. Kaufmann, W. Oehring u. A. Clauberg, Arch. Tharmaz. Ber.
dtsch. pharmaz. Ges. 266, 197 [1928]; A. Schoberl, M. Kawohl u. R. Hamm, Chem.
Ber. 84, 571 [1951]; dort auch Hinweise auf friihere Literatur.

14) Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3128 [1887].
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Die Lichtabsorption der niedersten Glieder zeigt ein ausgeprigtes Maximum bei etwa
245 mp. (log € 3.9). Im Vergleich mit anderen schwefelhaltigen heterocyclischen Aminen
ist eine leichte Violettverschiebung und Erhthung der Extinktion zu bemerken (vergl.
die Abbild.).
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Die Verbindungen sind schwache Basen, vergleichbar den isomeren Amino-1.3.4-thio-
diazolen, deutlich ,,saurer* als entsprechende Thiazolderivate. Die aus wafriger Losung
noch mit MineralsiureiiberschuB zu erhaltenden Salze hydrolysieren in reinem Wasser
praktisch vollstindig. — Mit Silbernitrat bilden die Amine schwerldsliche Additionsver-
_ bindungen im Mol.-Verhaltnis 1:1 von wenig charakteristischen Schmelzpunkten. — Senf-
6l- und Isonitril-Geruchsprobe versagen hier wie auch bei dhnlichen Heterocyclenl4). —
Dije Acylierung fijhrt unter den iiblichen Bedingungen zu den 5-Acyl-Derivaten, die in
walrigem Alkali loslich sind. ’

Die Umsetzung mit Sulfonsiiuren, insbesondere mit der p-Amino-benzol-

sulfonsidure zu Sulfamiden, untersuchten wir u.a. im Hinblick auf ein schwe-
disches Patent!5).

In dieser Schrift wird die Darstellung von Sulfanilamiden, die sich vom 3- und
5-Amino-1.2.4-thiodiazol und vom 4-Amino-1.2.3.5-thiotriazol ableiten, geschiitzt. Uber
die Gewinnung und Eigenschaften der Ausgangsstoffe wird jedoch ebensowenig etwas ge-
sagt wie z.B. iiber die Schmelzpunkte der Endprodukte und ihrer Zwischenverbindungen.
Auch konnten wir die angegebenen Ausbeuten (909;) im Fall der 5-Amino-thiodiazole
auch nicht annihernd erreichen. Es bilden sich némlich bei der ersten Stufe, der Umset-
zung des Amins mit p-Acetamino-benzolsulfochlorid in Pyridin, schon bei kurzem, gelin-
den Erwirmen tiefbraune Schmieren, aus denen die gewiinschten Verbindungen in nur

" 15) Schwed. Pat.115999 (Actie bolaget Astra), verdfftl. 12.3.1946; C. A. 40, 7236
[19461.
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ca. 209, Ausbeute isoliert werden konnten!®). Dije Ursache fiir dieses abweichende Ver-
halten und die Art der Nebenreaktion wurden bisher nicht untersucht. — Der Endschritt,
die Entacetylierung, verlduft normal. Die Sulfanilamide 16sen sich in Hydrogencarbonat-
Wasser.

Die Amino-thiodiazole sind gegen Reduktionsmittel empfindlich, wohl
besonders auf Grund ihrer S—N-Bindung. In konz. Salzsiure setzen sie z.B.
aus Kaliumjodid Jod (nicht quantitativ) in Freiheit, mit Natrium in Alkohol
oder Zink in Salzsiure tritt Zerstorung des Rings unter Schwefelwasserstofi-
Bildung ein. — Niher verfolgt wurde der Abbau des chlorwasserstoffsauren
Amino-thiodiazols mit Schwefelwasserstoff in Wasser, bei dem Thioharnstoff,
Ammoniumchlorid und Schwefel gefaft wurden. Das Molekiil wird also zwischen
1-2 und 3-4 gespalten, wobei, wie wir annehmen, die S—N-Bindung reduktiv,
die C- N-Bindung hydrolytisch gelost werden. Das freie Amino-thiodiazol
wird von Schwefelwasserstoff in noch nicht aufgeklirter Weise verindert,
die V-Acetyl-Verbindung ist resistent.

Alkali wirkt auf die Thiodiazole mit unsubstituierter Amino-Gruppe in
der Hitze ein (Gelbfirbung, Ammoniak-Geruch), wobei auch hier der Grad
der Empfindlichkeit von dem Rest in 3-Stellung abhiéngt. — Lingeres Be-
handeln mit heien Mineralsiduren fiihrt, wie schon H. Koch bei der 5-Ani-
lino-Verbindung beobachtete?), zu weitgehendem Abbau, wobei Schwefel und
andere einfache Hydrolyseprodukte auftreten. Der Weg, auf dem dieses Zer-
brechen des Molekiils unter dem EinfluB von Wasserstoffionen vor sich geht,
zeigte sich bei Hydrolyseversuchen mit alkohol. Salzsiure. Aus der Lésung
des Grundkérpers (IT; R==H) schied sich in der Hitze nach einiger Zeit das
bekannte Formamidin-disulfid als Hydrochlorid neben Ammoninmchlorid ans.

s ®om MO, HzN-ﬁ-S-S-i(T‘-NHz-ZHICI
NH NH

Diese Bildung 1a8t sich vielleicht so deuten, daB zunichst eine Ringspaltung unter
Entstehung eines Sulfensaure-Derivates stattfindet, das dann zu Disulfid und einer Ver-
bindung mit hoherer Oxydationsstufe des Schwefels disproportioniert.

Bestitigen?) kénnen wir, daB das Formamidin-disulfid identisch ist mit dem ,»Thio-
cyanamid*, das M. Freund und A. Schander!8) aus ,,Aminothiotriazol* erhielten.

Mischschmelzpunkte der Hydrochloride und Pikrate zeigten keine Erniedrigung: der
Wasserstoffwert des nach der Vorschrift von M. Freund hergestellten ,,';[‘hioc.vanamirlos“
paBte zum Disulfid, nicht zu dem s. Zt. von ihm angenommenen 3-Ring.

Dem Wirtschaftsministerium des Landes Nordrhein-Westfalen und den
Farbenfabriken Bayer, Leverkusen, sei fiir freundliche Unterstiitzung gedankt.

Beschreibung der Versuche'®)

5-Amino-1.2.4-thiodiazol (II, R=H). a) Aus N-Chlor-formamidin: Eine
wasserfreie, dtherische N-Chlor-formamidin-Losung bekannten Gehaltes?®) wurde

16) Weder bei einem entspr. 1.3.4-Thiodiazol noch bei dem 3-Amino-5-phenyl-1.2.4-
thiodiazol (unverdffentl. Versuche mit A. Fincke) traten unter vergleichbaren Bedin-
gungen derartige Erscheinungen auf.

17) R. H. Sahasrabudhey, J.-Indian chem. Soc. 27, 524 [1950]; (. A. 45, 8006
[1951]. Wir erhielten von dieser Arbeit erst nach AbschluB unserer Versuche Kenntunis.

18) Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2500 [1896].

19) Die Schmelzpunkte wurden mit einem Heizmikroskop bestimmt, die Temperatur-
angaben sind korrigiert. Gelegentlich wurde eine Kofler-Heizbank benutzt (,,Bank™).

%) J. Goerdeler u. K. Wember, Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 400 [1953].
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vorsichtig?') auf dem Wasserbad eingeengt (z.B. 600 ccm mit 15 g Chlor-formamidin auf
100 ccm), sogleich mit dem gleichen Vol. Methanol vermischt, und in Eis-Kochsalz ge-
kiihlt. Man lieB dann eine kalte, konz. methanolische Lésung der dquivalenten Menge
Kaliumrhodanid unter Umschiitteln zuflieBen. Das Gemisch, das nach etwa 1/, Min.
Kaliumchlorid ausschied, blieb einige Stunden zuerst in Eis, dann bei Zimmertemperatur
stehen. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Lésungsmittels blieb ein gelbliches Ol,
das mit viel Ather mehrfach ausgeschiittelt wurde. Aus dem Extrakt gewann man nach
Verdampfen das krist. Rohprodukt (64—689%,, bez. auf Formamidinsalz). Die vollstin-
dige Reinigung geschah am besten iiber das Hydrochlorid (s. unten), das zur Herstellung
der Base z.B. in methanolischer Lésung mit Silberoxyd oder in Wasser mit Hydrogen-
carbonat (extrahieren mit Essigester) zerlegt wurde. Die Base wurde aus Chloroform
umkristallisiert.

b) Aus Formamidinsalz ohne Zwischenisolierung: Aquivalente Mengen
Formamidin-Hydrochlorid und Kaliumrhodanid wurden in Methanol gelést und
gleichzeitig mit Natriummethylat und Brom bei —5° bis —10° umgesetzt. Einzel-
heiten und Aufarbeitung s. Methylverbindung. Die vom Methanol befreite Losung extra-
hierte man mit Ather, aus dem nach Einengen das Hydrochlorid durch Chlorwasserstoff
als farblose, kristalline Substanz gefallt wurde. Ausb. 459%.

Die Base bildet farblose, rhombische Kristalle, Schmp. 119%. Sehr leicht 18slich in
Essigester und Aceton, leicht in Methanol und Athanol, ziemlich leicht in Wasser,
Ather und Benzol, schwer in Tetrachlormethan und Petrolither.

C.H,N,S (101.1) Ber. C23.75 H 2.99 N 41.56 S 31.70
Gef. C24.07 H2.91 N41.52 S 31.41 Mol.-Gew. (Campher) 103

Pikrat: Aus Wasser. Gelbe Stibchen vom Schmp. 186—-187° (schwache Zers.).
C,H;N,;S-CH;0,N; (330.2) Ber. C29.06 H1.83 Gef. C29.04 H 1.99

Hydrochlorid: Aus Aceton-Ather (2:1) mit Chlorwasserstoff. Farblose Nadeln vom
Schmp. 166—169° (Zers.).
C.H,N;S-HClI (137.86) Ber. N 30.54 HC126.50 Gef. N 30.88 HCI 26.32

Silbernitrat-Verbindung: Aus der wiBrigen Losung. Farblose, sehr feine Nadel-

chen vom Schmp. 199-200° (Zers.).
C,H,N,S-AgNO, (271.0) Ber. N 20.67 Gef. N 21.03

5-Acetamino-1.2.4-thiodiazol: II (R=H) wurde mit iiberschiiss. Essigséure-
anhydrid 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt, dann mit der doppelten Menge Wasser
kurz erwirmt. Nach dem Abkiihlen kristallisierten farblose Stabchen aus vom Schmp.
265—266° (Zers.) (im zugeschmolzenen Rébrchen). Leicht 16slich in 27 NaOH, fast un-
loslich in Ather und Benzol.

C,H,ON,S (143.2) Ber. C33.56 H3.52 $22.3¢ Gef. C33.78 H3.69 S22.40

5-Benzamino-1.2.4-thiodiazol: Aus II (R=H) in verd. Kalilauge mit Ben-
zoylchlorid. Das nach Abstumpfen des alkal. Ansatzes gewonnene Produkt wurde aus
Benzol oder viel Wasser umkristallisiert. Farblose Stiabchen vom Schmp. 198-199°,
leicht 16slich in 2 n Natronlauge, Methanol und Benzol, schwer Ioslich in Ather und Tetra-
chlormethan.
C,H,ON,S (205.2) Ber. N 2048 Gef. N 20.34
5-Benzolsulfamino-1.2.4-thiodiazol: Durch Schiitteln von II (R=H) mit
wiBr. Kalilauge und Benzolsulfochlorid. Nach Ansiuern erfoigte Kristallisation (Ausb.
169%,). Farblose Stibchen (aus Wasser) vom Schmp. 210-2119, leicht 18slich in Natron-
lauge, Methanol und Aceton, schwer in Benzol.
CeH,0,N,S, (241.3) Ber. N 17.42 Gef. N 17.41
5-p-Acetamino-benzolsulfamino-1.2.4-thiodiazol: 1 gIl (R=H) (10 mMol)
wurden mit 2.34 g p-Acetamino-benzolsulfochlorid (10 mMol) durchgemischt, mit
1.2 g wasserfreiem Pyridin versetzt und 30 Min. auf ca.90° erwirmt. Nach dem Ab-

#) Bei einem Ansatz, der aus Unachtsamkeit zu weit verdampft und zu hoch erhitzt
worden war, trat explosionsartiger Zerfall ein.



64 Goerdeler: Uber 1.2.4-Thiodiazole (I.) [Jahrg. 87

kiihlen wurde die feste, tiefbraune Masse mit 6 ccm Wasser und 20 cemm Methano! sowie
Aktivkohle erwirmt, das Filtrat mit wenig verd. Salzsiure und 20 ccm Wasser versetzt.
Von abgeschiedenen, braunen Schmieren goB man nach einigem Stehenlassen ab und
engte bei 30° ein, wobei sich die Substanz in gelblichen Kristallen ausschied. Farblose
Nadeln aus Wasser-Methanol vom Schmp. 244—-245° (Zers.), gut 1oslich in warmem Me-
thanol, wenig in Wasser; Ausb. 149%,.

CioH 003N, S, (298.4) Ber. N 18.78 Gef. N 18.53

5-p-Amino-benzolsulfamino-1.2.4-thiodiazol: 0.35 g der voranstehenden

Verbindung wurden mit 2 ccm 22 NaQH 30 Min. auf 100° erhitzt, wobei sich allmahlich

eine feste Substanz abschied. Sie wurde mit etwas Wasser in Lisung gebracht, weitere

20 Min. erwirmt und mit verd. Salzsiure vorsichtig gefallt. 0.25 g (789%,). Aus Wasser

umkristallisierbar. Schwach gelbatichige, sechseckige Blittchen, Schmp. 219.5-220.5°.

Léslich in wiBrigem Hydrogencarbonat, Methanol und Eisessig, wenig l6slich in Wagser.
CH O,N,S, (256.3) Ber. N 21.86 Gef. N 21.85

5-Amino-3-methyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=CH,): 37.6 g getrocknetes Acet-
amidin-Hydrochlorid (0.4 Mol)®) wurden in einem Dreihalskolben in 200 ccm Me-
thanol gcldst. Unter dauerndem mechanischen Riihren und Kiihlung mit Eis-Kochsalz
setzte man aus 2 Tropftrichtern 64 g Brom (bei kleineren Ansitzen mit Methanol ver-
diinnt) und gleichzeitig ca. 200 ccm einer aus 36 g Natrium und 400 ccm Methanol her-
gestellten tiefgekiihlten Natriummethylat-Losung im Verlauf von etwa 25 Min. zu,
und zwar so, daB im Reaktionsgemisch zunéchst stets etwas Brom im UberschuB war
(Farbe). Am Ende lieB man schlieBlich so viel Methylat eintropfen, daB das Gemisch gerade
farblos bzw. farbkonstant wurde. Dann lieB man eine gekiihlte Losung von 38 g getrock-
netem Kaliumrhodanid (0.4 Mol) in ca. 220 cem Methanol unter dauerndem Riihren
und Kiihlen langsam zuflieBen (ca.10 Min.). Der hierbei wahrnehmbare Temperatur-
anstieg soll nicht iiber +15° hinausgehen. Das Reaktionsgemisch blieb 2 Stdn. in Eis-
wasser stehen und wurde darauf mit 12 ccm Eisessig und so viel einer gesattigten waBr.
Natriumsulfid-Losung versetzt, daB eine Probe mit angesiuerter Kaliumjodid-Losung
praktisch kein Jod mehr ausschied??). Die durch Absaugen und Nachwaschen mit Me-
thanol vom Niederschlag getrennte, fast farblose Losung soll schwach sauer reagieren.
Sie wurde im Wasserbad méglichst weit eingedampft. Den gelblichen, krist. Riickstand
kristallisierte man aus ca. 300 ccm Wasser mit Aktivkohle um. Ausb. 24-25 g (50-559%,
d.Th.) farblose, schiefwinklige Prismen vom Schmp. 198.5-200° (unt. geringer Zers.).
Leicht loslich in Eisessig, maBig in Methanol, Pyridin, Wasser, Aceton, schwer bis sehr
schwer in Ather, Benzol, Chloroform und Ligroin.

C;H;N;S (115.1) Ber. C31.27 H 4.38 N 36.50 S 27.85

Gef. C31.13 H4.31 N 36.45 S27.70 Mol.-Gew. (Campher) 121
Pikrat: Gelbe Stdbchen aus Wasser vom Schmp. 202° (Zers.).
C;HN,S-CeH;0,N; (344.2) Ber. N 24.42 Gef. N 24.41

Hydrochlorid: Aus 23-proz. Salzsiure. Farblose Prismen (lufttrocken), die sich
oberhalb von 150° zersetzen.

C,H,N,S-HCl-H,0 (169.6) Ber. C21.23 H4.75 Gef. C 21.61 H 4.65

Silbernitrat-Verbindung: Aus der wiBr. Losung. Farblose Stiabchen.
C;H,N,S-AgNO, (285.0) Ber. Ag 37.85 Gef. Ag37.08

5-Benzamino-3-methyl-1.2.4-thiodiazol: Aus II (R=CH,;) und Benzoyl-
chlorid in iiberschiiss. Pyridin. Nach Abklingen der Reaktion wurde kurz aufgskocht
und in Wasser gegossen. Farblose, feine Nadeln (aus Alkohol) vom Schmp. 2179, leicht
loslich in verd. Natronlauge, maBig in Aceton, sehr schwer in Wasser und Alkohol.
C,oH;ON,S (219.2) Ber. C54.76 H 4.14 Gef. C55.04 H4.10

22}y Nach Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 5.

2) Zur Entfernung noch vorhandener oxydierender Substanz, die bei der Aufarbei-
tung stért. Gebraucht werden ca. 20 cem. UberschuB vermeiden!
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3-p-Acetamino-benzolsulfamino-3-methyl-1.2.4-thiodiazol wurde ebenso
wie das entsprechende Derivat von II (R=H) durch 2stdg. Erhitzen auf 70° dargestellt.
Die abgekiihlte, tiefbraune Masse wurde in 20 ccm 0.52NaOH gelést und mit 15 cem
2nHC] langsam in Portionen versetzt. Von den ausfallenden, sehr tieffarbigen Schmie-
ren wurde jeweils abgegossen. Die schlieBlich verbliebene orangegelbe Losung schied
nach dem Filtrieren alsbald einen feinkristallinen Niederschlag ab (nach Stehenlassen
iiber Nacht 0.48 g). Die ersten Saurefallungen wurden erneut in Natronlauge gelést und
wie oben fraktioniert gefallt. Gesamtausbeute an dunkelgelbem Rohprodukt 0.83 g, das,
aus verd. Alkohol mit Aktivkohle umkristallisiert, farblose Stabchen bildete, die bei ca.
249° schmolzen, dann (unvollstindig) neue Kristalle bildeten, die bei 258—262° (Zers.)
schmolzen. MiBig ldslich in heiBem Athanol und heiBem Eisessig, praktisch unléslich in
Wasser, Essigester und Benzol.

(1 H,,0:N, S, (312.3) Ber. C42.27 H3.87 N17.95 Gef. C42.07 H3.83 N 17.74

5-p-Amino-benzolsulfamino-3-methyl-1.2.4-thiodiazol: 0.62 g des voran-
stehenden Stoffs wurden mit 3 ccm 22NaOH 1 Stde. auf 100° erhitzt, mit 6 ccm Wasser
verdiinnt, filtriert und vorsichtig mit Eisessig gefallt. Aus Athanol-Wasser 1:1 blaSgelbl.
Stéibchen vom Schmp. 211-215° (Bank: 218°); leicht lslich in Eisessig, miBig in heiBem
Waasser. Die bei Zimmertemperatur getrocknete Substanz enthilt 1/, Mol. Kristallwasser,
das bei 110° abgegeben wird.

CoH,;,O.N,S; (270.2) Ber. N 20.73 §23.73 Gef. N 20.77 S 23.46

5-Amino-3-athyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=C,H;) wurde analog der Methylver-
bindung dargestellt. Bei der Aufarbeitung muf man jedoch auf die gréBere Wasser-
l6slichkeit Riicksicht nehmen. Man reduziert daher die noch vorhandene oxydierende
Substanz mit methanolischer Natriumsulfid-Losung. Nach dem Abdampfen des Lisungs-
mittels (zuletzt i.Vak.) bleibt ein fast farbloser, trockener Riickstand, der mit insgesamt
25 ccm Wasser (fiir 0.1 Mol Ansatz) gut verrieben, aufs Filter gebracht und gewaschen
wird. Eine kleinere Menge Substanz kann man durch Einengen der Mutterlauge im Ex-
siccator erhalten. Von noch anhaftendem Salz befreit man das Rohprodukt durch Um-
kristallisieren aus Benzol (1 g in 10 ccm). Ausb. 649%,. Farblose, glinzende Stibchen
(aus Benzol). Schmp. 116—117° (die erstarrte Schmelze schmilzt erneut bei 106—107°9).
Die Loslichkeiten sind ahnlich wie bei der Methylverbindung, vom Wasser abgesehen.

C,H,N,S (129.2) Ber. N 32.53 S24.82 Gef. N 32.31 §24.97
Silbernitrat-Verbindung: Farblose Kristalle aus wiSr. Methanol.
C,H,N;8-AgNO, (299.1) Ber. Ag 36.07 Gef. Ag35.90
Pikrat: Rhombische Kristalle aus Wasser vom Schmp. 224-227° (Zers.).
C,H,N,S-C;H;0,N; (358.3) Ber. N 23.46 S8.95 Gef. N 23.40 S8.99

5-Acetamino-3-athyl-1.2.4-thiodiazol: Durch 1stdg. Erhitzen der Base mit
iiberschiiss. Acetanhydrid auf 1009, EingieBen in Wasser und Abdampfen. Farblose Kri-
stalle aus Waasser oder Benzol vom Schmp. 135.59.

C:H,ON,S (171.2) Ber. C42.09 H5.30 Gef. C42.08 H5.13

5-Amino-3-n-hexyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=CgH,;): 1.65 g Onanthamidin-
Hydrochlorid (10 mMol) wurden in 5 cem absol. Methanol gelést und mit einer etwa
4 mNatriummethylat-Losung, die 1.35 g CH;ONa (25 mMol) enthielt, versetzt. Man
kiihlte in Eiswasser und lieB zunichst eine Losung von 2.0g Brom in 7 ccm Methanol,
dann eine Losung von 0.97 g Kaliumrhodanid (10 mMol) in wenig Methanol zutropfen.
Das Gemisch wurde langsam auf 60° erhitzt und ca. 3 Min. bei dieser Temperatur belas-
sen. Das Oxydationsvermigen war dann verschwunden (Probe mit angesiuertem Ka-
liumjodid). Nach dem Absaugen und Waschen wurde das fast farblose Filtrat mit Eis-
essig neutralisiert, unter vermindertem Druck auf ca. 4 ccm eingeengt und mit 10-15 cem
warmer 5nHCl versetzt. Das entstandene Hydrochlorid wurde nach Eiskiihlung abge-
saugt und durch vorsichtiges Erwiirmen mit der ber. Menge verd. Natronlauge die Base
frei gemacht. Das beim Abkiihlen abgeschiedene zihe Ol erstarrte bald kristallin. Ausb.
ca. 60%. Zur weiteren Reinigung ist Tetrachlormethan geeignet. Farblose Kristalle,
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Schmp. 759, gut loslich in Aceton, weniger in Methanol, Benzol, Ather, sehr wenig in
Tetrachlormethan.
C.H, NS (185.3) Ber. C51.86 H8.16 S17.30 Gef. C51.91 H8.48 S17.47
Pikrat: Hellgelbe SpieBe aus Methanol-Wasser vom Schmp. 172°.
CgH ;NS CH,O;N; (414.4) Ber. N20.28 S7.74 Gef. N 20.16 87.65
Hydrochlorid: Aus wilr.-methanol. Salzsiure. Die lufttrockne Substanz enthilt
1 Mol. Kristallwasser. Farblose Kristalle.
C.H,;N;S-HCI-H,0 (239.8) Ber. N17.53 §13.37 Gef. N17.60 S13.74
5-Amino-3-heptadecyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=C,;H,;) wurde analog IT (R=
CoH,q) aus Stearamidin-Hydrochlorid dargestellt. Die Isolierung erfolgt am besten
durch Zugabe von heifler, methanol. Pikrinsiure-Losung zum Reaktionsgemisch. Nach
dem Abkiihlen wird das Pikrat durch Aufschlaimmen in Aceton und Einleiten von Chlor-
wasgerstoff in das Hydrochlorid iibergefiihrt, das man aus Athanol umkristallisiert. Daraus
erhilt man die freie Base durch Zugabe von viel heiem Wasser zu der alkoholischen IL-
sung, kurzes Kochen und mehrstiindiges Absitzen bei 0° (55%). Reinigung aus Tetra-
chlormethan oder Benzol. Farblose Téfelchen vom Schmp. 87°. Ziemlich leicht lgslich in
Aceton und Ather, maBig in Athanol und Benzol, wenig bis sehr wenig in Ligroin und
‘Wasser.
G, Hy,N,S (339.6) Ber. N12.38 S0.44 Gef. N 12.38 S9.30
Pikrat: Hellgelbe Nadeln aus Methanol-Wasser vom Schmp. 164--166¢,
C;oHy NS -CH O, N; (568.7) Ber. C52.80 H7.00 Gef. C53.03 H7.06
Hydrochlorid: Aus Aceton mit Chlorwasserstoff. Farblose, glinzende Plittchen
its  CiHyNyS-HCl (376.0) Ber. N11.17 $8.53 Gef. N11.23 58.34 ’

5-Amino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol (III): 78g (0.5 Mol) wasserfreies Benz-
amidin-Hydrochlorid und 50 g wasserfreies Kaliumrhodanid (0.5 Mol) wurden in
500 ccm Methanol gelost und unter mechanischem Riihren und guter Kiihlung mit der
ber. Menge kalter Natriummethylat-Losung und gleichzeitig 80 g Brom langsam
versetzt (Dauer ca. 40 Min.). Die weitere Behandlung erfolgte wie bei der Methylverbin-
dung, jedoch fillte man das Priparat nach dem Einengen der methanolischen Lisun
mit Wasser aus und kristallisierte, evtl. mit Aktivkohle, aus 50-proz. Alkohol oder Benzogl
um. Ausb. 67g (76% d.Th.). Die Substanz kann auch sehr leicht mit gleicher Aus-
beute durch Vereinigen einer alkohol. Losung von N-Brom-benzamidin (aus Benz-
amidin-Hydrochlorid mit Hypobromit in Wasser) mit der ber. Menge alkohol. Kalium-
rhodanid-Losung bei 00 hergestellt werden.

Farblose Tafeln aus wafSrigem Alkohol vom Schmp. 155° (die spontan erstarrte
Schmelze schmilzt erneut bei 148°), leicht loslich in Eisessig, Pyridin, Aceton, Athanol
maBig in Ather, sehr wenig in Benzol und Wasser. ’ ’

C,H,N,S (177.2) Ber. C54.21 H3.92 N 23.71 §18.10
Gef. C54.19 H3.98 N 23.72 S18.06 Mol.-Gew. (Campher) 178

Pikrat: Gelbe Nadeln aus waBr. Alkohol vom Schmp. 178° (von 157°-169° Um-
wandlung in Prismen).

CgH,N;S-CeHyO,N; (406.2) Ber. N 20.69 Gef. N 20.46

Silbernitrat-Verbindung: Farblose, feine Nadelchen aus Alkohol.

C,H,N,;8-AgNO, (347.0) Ber. Ag31.09 Gef. Ag31.06
5-Acetamino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol wurde wie die entspr. Athylverbin.
dung hergestellt. Farblose Stibchen aus Alkohol vom Schmp. 220°, leicht loslich in
verd. Natronlauge, maBig in Aceton, schwer in Alkchol.
CyoH,ON,S (219.2) Ber. C54.76 H4.ld Gef. C54.98 H4l4

5-p-Acetamino-benzolsulfamino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol: 1.8g Il wur-
den mit 2.4 g p-Acetamino-benzolsulfochlorid und 2.5 cem Pyridin vermischt und
10 Min. auf 80° erwarmt. Die tief-rotbraune Schmelze wurde in 10 com heiBem Eisessi
gelost. Bei der Zugabe von 20 ccm Wasser bildete sich eine Triibung, die beim Anreibes
kristallisierte. Das schwach braunliche Produkt wurde nach 8stdg. Stehenlassen abge-
saugt (0.7 g), es loste sich klar in verd. Natronlauge. Aus Isoamylalkohol mit Akt%v-
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kohle umkristallisiert, wurde eine farblose, feinkristalline Substanz erhalten, die um 270°
(Zers.) schmolz. Ziemlich leicht lgslich in Eisessig, fast unloslich in Ather, Benzol, Aceton.
C,eH;,0;N,S, (374.3) Ber. C51.30 H 3.68 N 14.97 Gef. C 51.36 H 3.94 N 14.82
5-p-Amino-benzolsulfamino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol: 0.74 g des voran-
stehenden Stoffs wurden mit 3 ccm 2n Natronlauge 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach Ver-
diinnen mit Wasser und Ansduern mit 0.6 = Salzsiure fiel ein schwach braunlicher Nie-
derschlag aus, der aus verd. Alkohol mit Aktivkohle umkristallisiert wurde. 0.36 g
lange, schwach gelbe Stabchen, Schmp. 178--181°. Leicht loslich in Aceton, miBig in
Alkoho), sehr schwer in Wasser.
C,eH,30.N,S,-H,0 (350.3) Ber. C47.96 H 4.03 N 16.00 H,0 5.15
Gef. C48.11 H 4.00 N 16.33 H,0 4.92
Die entwiisserte Substanz (110°) nimmt an der Luft das Kristallwasser wieder auf.
5-Amino-3-benzyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=CyH;-CH,) wurde analog der Me-
thylverbindung dargestellt. Zur Aufarbeitung wurde die Methanol-Losung i. V. eingeengt
(auf 200 cem bei 0.4 Mol Ansatz), dann mit viel Wasser versetzt. Die ausgefallene, unter
Umstinden zunachst dlige Substanz, wurde unter Zusatz von Aktivkohle aus Methanol-
Wasser (2:1) umkristallisiert®). Ausb. 60-65%. Farblose Stibchen vom Schmp. 138°.
Die Loslichkeiten dhneln denen der Phenyl-Verbindung.
C,H,N,S (191.2) Ber. C56.50 H 4.75 N 21.98 S 18.77
Gef. C56.28 H4.77 N 21.84¢ S16.53
Pikrat: Gelbe Nadeln aus Alkohol-Wasser vom Schmp. 189° (geringe Zers.).
CoHN,S-C,H,O,N; (420.3) Ber. N 20.00 Gef. N 19.96
Silbernitrat-Verbindung: Farblose Tafeln aus Alkohol-Wasser.
CyH,N;S-AgNO, (361.0) Ber. Ag29.88 Gef. Ag29.47
UV-Absorptionsspektren: 2-Amino-4-methyl-thiazol, gereinigt durch frak-
tionierte Destillation i.V., Erstarrungstemperatur 46.2°.
5-Amino-2-methyl-1.3.4-thiodiazol, mehrfach aus Wasgser umbkristallisiert.
Schmp. 236-237.5° (unter Gasentwicklung).
5-Amino-3-methyl-1.2.4-triazol, mit Benzol ausgekocht, aus Essigester unter
Zusatz von Alkohol umkristallisiert. Die Schmelzerscheinungen deuten auf Dimorphie,
Schmp. 149° und 152°,

Die 0.0001 molaren wiBrigen Lﬁsﬁngen wurden mit einem Beckman-Spektrophoto-
meter gemessen.

_;Gelegentlich ha.rtniickig haftende farbige Verunreinigungen werden am besten aus
Wasser allein (1 g in ca. 50 ccm) beseitigt.



