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lung des 1.2.3-Tris-oxymethyl-bemols beschrieben, mit 5 g Lithiumaluminiumhydrid 
behandelt; nach dem Zusammengeben d e  3 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Aus der 
Ather-Usung und dem Ather-Extrakt der w&Brigen Phase konnte aber neben nicht 
nmgesetztem Ester nur der Monoalkohol, also ein 5 -Met h y lo 1 - is  op h t  ha 1 B 1 ur e - d i  - 
methyles te r ,  isoliert werden. Lange, diinne Nadeln aus Wasser vom Schmp. 100-107°. 

Durch Umsetzung mit Acetylchlorid wird das Aceta t  in. feinen, filzigen Nadeln vom 
Cl,H,,O, (224.2) Ber. C 58.92 H 5.40 Gef. C 58.99 H 5.46 

Schmp. 1190 gewonnen. 
CIsHl4O6 (266.2) Ber. (258.64 H5.30 Gef. C58.58 H5.22 

Mo1.-Gew. (n. R a s t )  264 
Bei erneuten Reduktionwersuchen wurdo einmal die Lithiumaluminiumhydrid- 

Menge und zum anderen die kktionsdauer auf uber 30Stdn. erhoht. Jetzt fie1 als 
Hauptprodukt au8 den Atherextrakten der 3.5 - Bis - ox y me t h y 1 -be n z o e s iiure - m e - 
thy les te r  an, der auB Butanol platte Nadeln vom Sdp. 1050 bildet. 

ClOHl2O, (196.2) Ber. C 61.21 H 6.17 Gef. C 61.27 H 6.20 
Mo1.-Gew. (n. Ras t )  190 

9. Joachim Goerdeler: n e r  1.2.4-Thiodiazole, I. Mitteil.*) : Darstel- 
lung nnd Eigenscharten der 6-Amino-1.2.4-thiodiazole 
(Dlitbearbeitet von Kurt Wember und Gerhord Worsch) 

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

Es wird eine allgemeine Methode zur Damtellung der S-Amino- 
1.&.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 nBher eingegangen. 

Verbindungen, die den Ring des 1.2.4-Thiodiazols (I) enthalten, 
als cgclische Sulfenimide aufgefaBt werden. Durch Zahl und Lage der 

konnen 
Doppel- 

bindungen aber riickt dieses System in die Reihe der quasi-aromatischen Fkf- 
ringe, von denen insbesondere daa Thiazol sich in enger Nachbarschaft 
befindet. Auch zu den aromathchen Sechsringen sollten Quer- 
verbindungen bestehen. Im Sinne der ,,chemischen Mimikry", 
wie A. Hantzschl) die Ahnlichkeiten zwischen Benzol und 
Thiophen, Pyridin und Thiazol nannte, miiDte das 1.2.4-Thiodiazol 
mit dem Pyrimidin manche Gemeinsamkeit habenla). Schon allein 
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 istz), 
niiher nachzugehen. 

rr-p 
N y  

1 

*) Zugleich 111. Mitteil. uber N-Halogen-amidine. 11. 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 

3) Eine moderne, kritische Zusammenatellung gibt L. L. Bambas  in: The Chemistry 
(Angew. Chem. 62, 341 [1950]). 

of Heterocyclic Compounds, Bd. 4, S. 35-80 (New York 1952). 
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\'on Amino-Verbindungen des 1.2.4-Thiodimoh~ wurde friiher von H. Koch3) aus 
der Schule von F. Tiemann durch Umsetziing von Benzamid-oxim mit Phenylsenfiil ein 
doppelt phenyliertes Derivat hergestellt : 

____-_ _ _ _ _ _  58 _____ 

\ /  
S 

Die Anwendungsbreite dieser Reaktion scheint jedoch nur gering zu sein. - Eine An- 
zahl von 3.5-Diiminen erhielt D. S. Hector') durch Oxydation yon aromatischen Thio- 
harnatoffen : 

2Ar.NH-C.NH, - HN=C- - -N-Ar 
I 

Ar-N C=KH 
\ /  

S 

8 

1.2.4-Thiodiazole mit unsubstituierten Aminogruppen in 3- oder 5-Stel- 
lung wurden bisher nicht beschrieben. Ein Weg zu dieseii Verbindungen (11) 
eroffnete sich durch die Beobachtung5), daB Dirhodan mit Amidinbasen in 
folgender Weise reagiert : 

2R.C*NH2 H-C -N R-C-NH2.HSCK 
+ h  4- (SCN)* --+ /I I1 kH 3, ,C'-NH2 

s I1 

Die vermutlich erste Phase dieses Vorgangs - Bildung von N-fthodan-amidin 
-- entspricht den Umsetzungen, die H. Lechers) bei primaren u i d  sekun- 
daren diphatischen Aminen erzielte : 

2 K$H+ (SCN), -+ RZN-SCN + RZNH'HSCN 

Trotz ihrer breiten Anwendungsfahigkeit ist diese Darstellungsmethode 
nicht prakt.isch, weil sie mit dem unbequemen Dirhodan arbeitet und nur die 
Hiilfte des eingesetzten Amidins (unmit.telbar) ausnutzt. Sie mu0 in den Fiil- 
len versagen, wo das freie Amidin nicht zugiinglich ist, also insbesondere bei 
den niederen Aliphaten. 

Durch die Erkenntnis, da0 das zunichst 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 aetzt 
sich z.B. in Alkohol mit Kaliumrhodanid bei Oo in wenigen Minuten urn, 
wobei aiich hier nur die Endstufe, das Amino-thiodiazol (111), isolierbar ist: 

3, Ber. dtsch. chem. Ges.  24394 [1891]. 
9 Ber. dtsch. chem. Ges. 22,1176 [1889]; 23,357 [1890]; 25 Ref., 799 [1892]. 
&) J. Goerdeler, Angew. Chem. 62,341 [1950], Vortragsreferat. 
6, H. Lecher,  M. Wi t twer  u. W. S p e w ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1104 [1923]. 
7) Der Austeusch von N-standigem Halogen gegen Rhodan ist, wie wir fanden, all- 

gemdner Natur (2.B. Diaaertat. H. H. Kempf ,  Bonn 1963). 
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Mit. LV- Chlor-formamidin erhalt man entsprechend den Grundkorper der 
Reihe. 

Verehlfacht und ausgedehnt wurde clm Verfahren durch die Beobachtung , 
daR die benotigten N-Halogen-amidine sich annahernd quantitativ bilden, 
weim Halogen zu der methanolischen Losung des Amidinsalzes i.Ggw. von 
Alkoholat zugegeben wird 9. 

K . C*NH,* HX ReC-RTH, 
I1 + 2NaOR + Hal, -+ II -t NaX + NeHal + 2ROH NH NHal 

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

H -  C-NH,. HX + 2NaOR + Hal, + KaSCr̂ h; kH 
H-C -iy + I1 II + NaX + 2NaHal + 2HOH 

N, ,C-NH, 
S I I  

Die Ausbeuten nach diesem Verfahren betragen 50-800/. Nach den vor- 
liegenden Erfahrungen handelt es sich auf dem Gebiet der Amidine um eine 
allgemeingdtige Methode 10). 

Fur, den Austausch Halogen gegen Rhodan nehmen wir einen entsprechen- 
dcii Mechanismus an wie bei der friiher beschriebenen Bildung von Cyan- 
amidinen ll). 

1st nach der zuletzt erwiihnten Varianta der Versuchsanordnung Rhodanid von An- 
fang an zugegen, kommt als Prim&mchritt auch der Angriff des Halogens auf des Rho- 
danion in Betracht. Solch ein Intermediar-Produkt kann aber, wenn uberhaupt, nur 
eine sehr geringe Lebensdauer haben, denn es wurde festgestellt, dab eine Amidin-Zugabe 
zu dem eben hergestallten Gemisch aus Rhodanid, Alkali und Brom praktisch kein Thio- 
diazo1 liefert. - Letztare Variante iihnelt Pderlich dem Rhodanierungs-Verfahren von 
H. P. Kaufmann und W. Oehringlz), nach dem ,,naacierendes" Rhodan - durch Zu- 
tropfenlassen von Brom zu dem geliieten Alkalirhodanid eneugt - unmittelbar auf den 
mitanwesenden Acceptor (z. B. Phenole) einwirkt. Wiihrend bei letzterer Methode aber 
eine Bromierung als vorgelagerte Reaktion ausgeschlossen ist, ist es hier wahrscheinlich 
gerade umgekehrt: dae freie Amidin reagiert schneller mit Brom, als dieses mit Rhodan- 

8) Brom, zu Natriummethylat-Losung gegeben, verliert sehr schnell sein Oxydations- 

9) Die Natur des Losungsmittels ist wichtig. In Aceton gelingt die Umsetzung nicht. 
10) Auch den Amidinen analoge Verbindungen reagieren grundsiitzlich in gleicher 

11) J. Goerdeler u. D. Loevenich, Chem. Ber. S6,890 [1953]. 
1 2 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 59,187 [1926]. 

vermogen, nicht aber i.Ggw. von Amidinen. 

Weise. 
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ionen. - Auf die U'ichtigkeit der N-Halogenamidin-Bildung als Zwischenstufe deutet 
auch der Befund, daB ein Wasserstoffentzug aus den rhodanwasserstoffsauren Amidinen 
nach 

- _  . . ~ 

niit anderen Oxydationsmitteh bisher nicht gelang. 
Erwiihnt sei schliellich, daB eine Mercapto-triazol-Bildung, die bei .,falscher" Anhef- 

tung des Rhodanrestes zu erwarten ware - entsprechend der Senfol-Bildung als Neben- 
reaktion beim Austausch von Halogen gegen Rhodan am Kohlenstoff - 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 &re Entstehung 13). Immer handelte es sich 
bisher jedoch um Rhodangruppen, die an Kohlenstoff gebunden waren. Die 
mitgeteilte Reaktion zeigt, daB der Rhodanrest nichts von seiner Additiona- 
freudigkeit einbuBt, 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, WM bei den Thiazol-Vorstufen doch 
meist der Fall ist. 

die fiir die Addition ausschlaggebend ist, durch die Elektronen des 
Schwefels weniger gut aufgefiillt werden kann, wenn an den Schwefel 
der elektroaffinere Stickstoff des Amidins und nicht Kohlenstoff ge- 
bunden ist. 

Eine der Cyclisierung vorhergehende Hydratisierung der Rhodangruppe, wie sie A. 
H a n t z ~ c h ' ~ )  bei der Synthese des 2-Oxy-thiazols und H. P. Kanfmannls )  bei einem 

Es erscheint plausibel, daB die Elektronenliicke am Kohlenstoff, 8 0  

R--.-NH, 
,8- 

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

Die 5-Amino-  th iodiazole  sind farb- und geruchlose, kristalline Substanzen, die 
auch bei langeni Lagern sich nicht veriindern. Die thermische Bestandigkeit ist deutlich 
abhaiigig von dem in 3-Stellung befindlichen Rest, die Phenyl-Verbindung hebt sich 
heraus. - Der hohe Schmelzpunkt der 3-Methyl-Verbindung (200O) fiillt auf im Vergleich 
zu den Daten des Grundkorpem und der Athyl-Verbindung (119O bzw. 117O). Es ist 
vielleicht kein Zufall, daB bei den entsprechenden 4-Amino-pyrimitlinen ein iihnlichcr 
Gang festzustellen ist (152°-2080-14L0). Diese Sondentellung wiederholt sich bei der 
Loslichkeit in \Va.sser, die Methyl-Verbindung wird hierin nierklich weniger aufgenoni- 
men, als die beiden Sachbarn. 
__ - 

13) 2.B.: H. P. K a u f m a n n ,  W. Oehr ing  u. A. Claubcrg ,  Arch. Pharniaz. Uer. 
dtsch. phannoz. Gcs. 266, 195 [1928]; A. Schober l ,  M. K a w o h l  u. R. Hamni,  Chem. 
Ber. M, 871 119311; dort auch Hinweise auf friihere Likratur. 

14) Ber. tltsch. cheni. Ges. 20, 3128 [1887]. 
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Die Lichtabsorption der niedenten Glieder zeigt ein ausgepriigtes Maximum bei etwa 
245 mp (log E 3.9). Im Vergleich mit anderen schwefelhaltigen heterocyclischen Aminen 
ist eine leichte Violettverschiebung und Erhohung der Extinktion zu bemerken (vergl. 
die -4bbild.). 

- R (my) 
UV-Absorptionsspektren einiger heterocyclischer Amine in Waaser 

Kurve I: H3C-C - -  Kurve II: N--N Kurve 111: H$-C - R' 
I1 II II 

HC, I1 ,C-NH, ?f H3C-d, ,C-PI'H, N, ,C]-NH, 
S S S 

Kume I V :  H,C-+--N 
II I 
\ /  

NH 
N C-NH, 

Die Verbindungen sind schwache Basen, vergleichbar den isomeren Amino-1.3.4-thio- 
cliazolen, deutlich ,,saurer'' als entaprechende Thiazolderivate. Die aus wiiBriger Losung 
noch mit MineralsiiureiiberschuB zu erhaltenden Salze hydrolysieren in reinem Wasser 
praktisch vollstlindig. - Mit Silbernitrat bilden die Amine SchwerlaSliche Additionsver- 
bindungen im Mo1.-Verhiiltnia 1 : 1 von wenig charakteristischen Schmelzpunkten. - Senf - 
61- und Isonitril-Geruchsprobe vemgen hier wie auch bei iihnlichen Heterocyclenl*). - 
Die Acylierung fiihrt unter den ublichen Bedingungen zu den 5-Acyl-Derivaten, die in 
waBrigem Alkali lijalich sind. 

Die Umsetzung mit Sulfonsiiuren, insbesondere mit der p-Amino-benzol- 
sulfonsaure zu Sulfamiden, untersuchten wir u.a. im Hinblick auf ein schwe- 
disches Patent15). 

In  dieser Schrift wird die Darstellung von Sulfanilamiden, die sich vorn 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 (90%) im Fall der 5-Amino-thiodiazole 
auch nicht anniihernd erreichen. Es bilden sich namlich bei der enten Stufe, der Umset- 
zung des Amins  mit p-Acetamino-benzolsdfochlorid in Pyridin, schon bei kunem, gelin- 
den Erwiirmen tiefbraune Schmieren, am denen die gewiinschten Verbindungen in nur 

15) Schwed. Pat. 115999 (Actie bolaget Astra), verofftl. 12.3.1946; C. A. 40, 5236 
- 

r 19461. 
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ca. 20% Ausbeute iaoliert werden konnten16). Die Ursache fur dieses abweichende Ver- 
halten und die Art der Nebenreaktion wurden bisher nicht untersucht. - Der Endschritt, 
die Entacetylierung, verlauft normal. Die Sulfanilamide losen sich in Hydrogencarbonat- 
Wasser. 

Die Amino-thiodiazole sind gegen R e d u k t i o n s m i t t e l  empfindlich, wohl 
besonders auf Grund ihrer S-N-Bindung. In  konz. Salzsjiure setzen sie z.B. 
aus Kaliumjodid Jod (nicht quantitativ) in Freiheit, mit Satrium in Alkohol 
oder Zink in Salzsaure tritt Zerstorung des Rings unter Schwefelwasserstoff- 
Bildung ein. - Naher verfolgt wurde der Abbau des chlor\l.asserstoffsaurell 
Amino-thiodiazols mit Schwefelwasserstoff in Wasser, bei dem Thioharnstoff, 
Ammoniumchlorid und Schwefel gefaBt wurden. Das Molekulwird also zwisclien 
1-2 und 3-4 gespalten, wobei, wie wir annehmen, die S-X-Bindung reduktir, 
die C K-Bindung hydrolytisch gelost werden. Das freie Amino-thiodiazol 
wird voii Schwefelwasserstoff in noch nicht aufgekliirter Weise veranclert, 
die AT- Acetyl-Verbindung ist resistelit. 

Alkal i  wirkt auf die Thiodiazole mit unsubstituierter Amino-Gruppe in 
der Hitze ein (Gelbfarbung, Ammoniak-Geruch), wobei auch hier der (;rat1 
der Empfindlichkeit von dem Rest in 3-Stellung abhangt. - Liingeres He- 
handeln mit heiBen Mineralsauren fiihrt, wie schon H. Koch  bei der 5 - h i -  
lino-Verbindung beoba~htete~) ,  zu weitgehendem Abbau, wobei Schwefel nnd 
andere einfache Hydrolyseprodukte auftreten. Der Weg, auf clem dieses Zer- 
brechen des Molekuls unter dem EinfluB von Wasserstoffionen vor sich geht, 
zeigte sich bei Hydrolyseversuchen mit dkohol. Salzsaure. Aus der Losung 
des Grundkorpers (11; R-H) schied sich in der Hitze nach einiger Zeit tlas 
bekannte Formamidin-disulfid als Hydrochlorid neben Ammoniumchlorid ails. 

. - __ _-________---- - 

Diem Bildung IaSt sich vielleicht so deuten, daO zunachst eint? Kingspaltung untt.r 
Entatehung eines Sulfensiure-Derivates stattfindet, das dann zu Disulfid nnti einer 1-er- 
bindung mit hoherer Oxydationsstufe des Schwefels disproportioniert. 

Bestatigen") kiinnen wir, daO das Formamidin-disulfid identisch kt mit dem ,,Thio- 
cyanamid", daa M. F r e u n d  und A. Schander l s )  aus ,,Aniinothioi.riazol'* erhielten. 

Mischschmelzpunkte der Hydrochloride und Pikratc zeigten keine Erniedrigung : der 
Waascrstoffwcrt des nach der Vorschrift von M. F r e u n d  hergestellten ,,ThiocvanamidtY" 
p0te zum DisuKd, nicht zu dem 8. Zt. von ihm angenommonen 3-Ring. 

Dem W i r t s c h a f t s m i n i s t e r i u m  d e s  L a n d e s  N o r d r h e i n - W c s t f a l c n  untl den 
F a r b e n f n b r i k r n  B a y e r ,  Leverkusen, sei fur frcundliche Untersliitznng gsdankt. 

llesehreibunp der Vcrsuch@) 
5-Amino-1.2.4-thiodiazol  (11, R=H).  a) A u s  N-Chlor - formamidin :  Eine 

wasserfreie, iitherische S - C hlor  - f or m a m i d i n  - Losung bckqnnten Gehaltes'o) wiirtle 

16) Weder bei eineni entspr. 1.3.4-Thiodiazol noch bei dem 3-Amino-6-phenyl-l.2.4- 
thiodiazol (unveroffentl. Versuche mit A. F i n c k e )  haten unter vergleichbaren Betlin- 
gungen dcrartige Erscheinungen auf. 

17) H. H. S a h a s r a b u d h e y ,  J.- Indian chern. Soc. 25, 524 [1950]; (1. A. 45, WHJ6 
[1951]. Wir erhielten von dieser Arbeit erst nach AbschluS unscrer Versuche Kenntuia. 

la) Uer. dtsch. chem. Ges. 29, 2500 [1896]. 
18)  Die Schmelzpunkte wurden mit einem Heizmikroskop bestimnit, die Temperatur- 

angaben sind korrigicrt. Gelegentlich wurde eine Kofler-Heizbank benutzt (,,Bank.'). 
?O) J. Goerdc ler  u. K. W e m b e r ,  Ber. dtsch. chern. Ges. 56,400 [1953]. 
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vorsichtig21) auf dem Wwerbad eingeengt (2.B. 800 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 kalta, konz. methanolische Lijsung der iiquivalenten Menge 
Kaliumrhodanid unter Umschiitteln zuflieBen. Das Gemisch, das nach etwa Min. 
Rrtliumchlorid ausschied, blieb einige Stunden zuerst in Eis, dann bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach Filtrieren und Abdestillieren des Losungsmittele blieb ein gelbliches 61, 
daa mit vie1 Ather mehrfach ausgeschiittelt wurde. Aus dem Extrakt gewann man nach 
Verdampfen das krist. Rohprodukt (64-68y0, bez. auf Formamidinsalz). Die vollstrin- 
dige Reinigung geschah am besten iiber daa Hydrochlorid (8. unten), das zur Herstellung 
der Base 2.B. in methanolischer %sung mit Silberoxyd oder in Wasser mit Hydrogen- 
carbonat (extmhieren mit Essigester) zerlegt wurde. Die Base wurde aus Chloroform 
umkristallisiert. 

b) Aus Formamidinsalz ohne Zwischenisolierung: Aquivalente Mengen 
Formamidin-Hydrochlorid und Kaliumrhodanid d e n  in Methanol gelost und 
gleichzeitig mit Nat r iummethyla t  und Brom bei -5O bis -100 umgesetzt. Einzel- 
heiten und Aufarbeitung s. Methylverbindung. Die vom Methanol befreite Lasung extra- 
hierte man mit &her, am dem nach Einengen daa Hydrochlorid durch Chlorwasserstoff 
als farblose, kristalline Substanz gefallt wurde. Ausb. 45%. 

Die Base bildet farblose, rhombische Kristalle, Schmp. 1190. Sehr leicht loslich in 
Essigester und Aceton, leicht in Methanol und Athanol, ziemlich leicht in Wasser, 
Ather und Benzol, schwer in Tetrachlormethan und Petrolither. 

-__ __ 

C,H3N3S (101.1) Ber. C 23.75 H 2.99 N 41.66 S 31.70 
Gef. C 24.07 €I 2.91 N 41.62 S 31.41 Mo1.-Gew. (Campher) 103 

Pikra t :  Aus Wasser. Gelbe Stiibchen vom Schmp. 186-1870 (schwache Zers.). 

Hydrochlorid: Aus Aceton-Ather (2: 1) mit Chlorwasserstoff. Farblose Nadeln voni 
C2H3N3S.C,H30,N3 (330.2) Ber. C 29.06 H 1.83 Gef. C 29.04 H 1.99 

Schmp. 166-169O (Zers.). 
C,H,N,S.HCl (137.6) Ber. N 30.54 HCI 26.50 Gef. N 30.88 HC126.32 

chen vom Schmp. 199-200O (Zers.). 
Silbernitrat-Verbindung: Aus der wiiarigen Losung. Farblose, sehr feine Niidel- 

C2H,N,S.AgN03 (271.0) Ber. N 20.67 Gef. N 21.03 
5-Acetamino-1.2.4-thiodiazol: I1 (R=H)  wurde mit iiberschuss. Essigsaure- 

anhydr id  30Min. auf dem Wasserbad erhitzt, dann mit der doppelten Menge Wasser 
kurz envarmt. Nach dem Abkiihlen kristallieierten farblose Stiibchen aus vom Schmp. 
265-266O (Zers.) (im zugeschmolzenen Rohrchen). Leicht liislich in 2nNaOH, fast un- 
loslich in Ather und Benzol. 

C,H,ON,S (143.2) Ber. C 33.56 H3.52 S 22.34 Gef. C 33.78 H3.69 S 22.40 
5-Benzamino-1.2.4-thiodiazol: Aus I1 (R=H)  in verd. Kalilauge mit Ben- 

zoylchlorid. Das nach Abstumpfen des alkal. Ansatzes gewonnene Produkt wurde aus 
Benzol oder vie1 Wasser umkristallisiert. Farblose Stabchen vom Schmp. 198- 199O, 
leicht loslich in 2 n Natronlauge, Methanol und Benzol, schwer loslich in hither und Tetra- 
chlormethan. 

C,H70N3S (205.2) Ber. N20.48 Gef. N20.34 
5-Benzolsulfamino-1.2.4-thiodiazol: Durch Schiitteln von I1 (R=H)  mit 

wiiBr. KalilaugeundBenzolsulfochlorid. Nach Ansauernerfolgte KristaUisation (Ausb. 
16%). Farblose Stiibchen (&us Waaser) vorn Schmp. 2lO-21l0, leicht lhlich in Natron- 
lauge, Methanol und Aceton, schwer in Benzol. 

C,H70&3S, (241.3) Ber. N 17.42 Gef. N 17.41 
5-p-Acetamino-benzoIsulfamino-1.2.4-thiodiazol: 1 g I1 (R=H)  (10 mMol) 

wurden mit 2.34 g p-Acetamino-benzolsulfochlorid (1OmMol) durchgemischt, mit 
1.2 g wasserfreiem Pyridin versetzt und 30 Min. auf ca. 90° erwiirmt. Nach dem Ab- 

a) Bei einem Ansatz, der aus Unachtsamkeit zu weit verdampft und zu hoch erhitzt 
worden war, trat explosionsartiger Zerfall ein. 
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kiihlen wurde die feste, tiefbraune Masse mit 5 ccm Waaer und 20 ccm Methanol sowie 
Aktivkohle erwiirmt. das Filtrat mit wenig verd. Salzsiiure und 20 ccrn Wasser versetzt. 
Von abgeschiedenen, braunen Schmieren goB man nach einigem Stehenlaasen ab und 
en& bei 300 ein, wobei sich die Substanz in gelblichen Kristallen ausschied. Farblose 
Nadeln aus Waaser-Methanol vom Schmp. 244-245O (Zers.), gut lijelich in warmem Me- 
thanol, wenig in Waaer; Ausb. 14%. 

CloHlo03N4Sz (298.4) Ber. N 18.78 Gef. N 18.53 
5 - p - Amino - b e nz 01s ulf a mino - 1.2.4 - t hio d i a z 01 : 0.35 g der voranstehenden 

Verbindung wurden mit 2 ccm 2nNaOH 30 Min. auf 1000 erhitzt, wobei sich allmiihlich 
eine feste Substanz abschied. Sie wurde mit etwaa Wasser in Lijsung gebracht, weitere 
20 Min. erwiirmt und mit verd. Salzsiiure vorsichtig gefiillt. 0.25 g (78%). Aus Wasser 
umkristallisierbar. Schwach gelbstichige, sechseckige Blilttchen, Schmp. 219.5-220.5O. 
Liislich in wiihigem Hydrogencarbonat, Methanol und Eisessig, wenig lijelich in Waaser. 

C8H80zN,Sz (256.3) Ber. N 21.86 Gef. N 21.85 
5 -Amino - 3 -met  h y 1 - 1.2.4 - t hio d i a z 01 (11, R= CH,) : 37.6 g getrocknetes Ace t - 

amidin-Hydrochlorid (0.4 M O ~ ) ~ ~ )  wurden in einem Dreihalskolben in 200 ccrn Me- 
thanol gclost. Unter dauerndem mechanischen Riihren und Kiihlung mit Eis-Kochsalz 
setzte man aus 2 Tropftrichtern 64 g Brom (bei kleineren Ansiitzen mit Methanol ver- 
tliinnt) und gleichzeitig ca. 200 ccrn einer aus 36 g Natrium und 400 ccm Methanol her- 
gestellten tiefgekiihlten Natriummethylat-Losung im Verhuf von etwa 25 Min. zu, 
und zwar so, daB im Reaktionsgemisch zuniichst stets etwaa Brom im lhe r schd  war 
(Perbe). Am Ende lieB manschlieBlich so viel Methylat eintropfen, daB das Gemisch gerade 
frtrblos bzw. farbkonstant wurde. Dann lieB man eine gekiihlte Losung von 38 g getrock- 
netem Kaliumrhodanid (0.4 Mol) in ca. 220 ccrn Methanol unter dauerndem Riihren 
und Kiihlen langsam zuflieBen (a. 10 Min.). Der hierbei wahrnehmbare Temperatur- 
anstieg soll nicht iiber +15O hinausgehen. Daa Reaktionsgemisch blieb 2 Stdn. in Eis- 
wasser stehen und wurde darauf mit 12 ccrn Eisessig und so viel einer gesiittigten wiiBr. 
NatriumsuKd-Liisung versetzt, daB eine Probe mit angesauerter Kaliumjodid-Losung 
praktisch kein Jod mehr ausschiedz3). Die durch Absaugen und Nachwaschen mit Me- 
thanol vom Niederschlag getrennte, fast farblose Losung soll schwach sauer reagieren. 
Sie wurde im Waascrbad moglichst weit eingedampft. Den gelblichen, krist. Riickstand 
krishllisierte man aus ca. 300 ccrn Waaser mit Aktivkohle um. And. 24-25 g (50-55'-)!0 
d. Th.) farblose, schiefwinklige Prismen vom Schmp. 198.5-200O (unt. geringer Zers.). 
Leicht loslich in Eisessig, miiBig in Methanol, Pyridin, Wasser, Aceton, schwer bis sehr 
schwer in Ather, Benzol, Chloroform und Ligroin. 

(',H,N,S (115.1) Ber. C 31.27 H 4.38 N 36.50 S 27.85 
Gef. C 31.13 H 4.31 N 36.45 S 27.70 Mo1.-Ckw. (Camphor) 121 

Pikra t :  Gelbe Stiibchen aus Wmser vom Schmp. 202O (Zers.). 

Hydrochlorid: Aus 23-proz. Salzsiiure. Farblose Prismen (lufttrocken), die sich 
C,H,N,S*C,H,O,N, (344.2) Ber. N 24.42 Gef. N 24.41 

oherhdb von 150° zersetzen. 
C,H,N,S.HCl.H,O (169.6) Ber. C 21.23 H 4.75 Gef. C 21.61 H4.65 

Silbernitrat-Verbindung: Aus der wiiBr. Losung. Farblose Stiibchen. 
C,H,N,S*AgNO, (285.0) Ber. Ag 37.85 Gef. Ag 37.08 

5 -Ben z a m i n o - 3 -methyl - 1.2.4 - t h i od i az 01 : Aus 11 (R= CH,) und Benz o y 1 - 
chlorid in iiberschiiss. Pyridin. Nach Abklingen der Reaktion wurde kurz aufgakocht 
und in Wasser gegossen. Farblose, feine Nadeln (aus Alkohol) vom Schmp. 217O, leicht 
lbslich in verd. Natronlauge, miiBig in Aceton, sehr schwer in Wasser und Alkohol. 

CloH,0N,S (219.2) Ber. (254.76 H4.14 Gef. C 55.04 H4.10 
- 

z?) Nach Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 5. 
23) Zur Entfernung noch vorhandener oxydierender Substanz, die bei der Aufarbei- 

tung stort. Gebraucht werden ca. 20 ccm. OberschuB vermeiden! 
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~-p-Acetamino-benzolsulfamino-3-methyl-l.2.4-thiodiazol wurde ebenso 
wie das entsprechende Derivat von I1 (R=H) durch 2stdg. Erhitzen auf 700 dargestellt. 
Die abgekiihlte, tiefbraune Mawe wurde in 20 ccrn O.5nNaOH geliiet und mit 16 ccm 
2nHCl langsam in Portionen versetzt. Von den ausfallenden, sehr tieffarbigen Schmie- 
ren wurde jeweils abgegossen. Die schliellioh verbliebene orangegelbe Losung schied 
nach dem Filtrieren alsbald einen feinkristallinen Niederschlag a b  (nach Stehenlaasen 
iiber Nacht 0.48 g). Die ersten Saurefallungen wurden erneut in Natronlauge geliiet und 
wie oben fraktioniert gefallt. Gesamtausbeute an dunkelgelbem Rohprodukt 0.83 g, das, 
aus verd. Alkohol mit Aktivkohle umkristaWert, farblose Stabchen bildete, die bei ca. 
2490 schmolzen, dann (unvollstandig) neue Kristalle bildeten, die bei 258-2620 (Zers.) 
schmolzen. MaBig liislich in heiBem &hano1 und heiDem Eisessig, praktisch unliislich in 
Wasser, Essigester und Benzol. 

C',,H,,O,N,S, (312.3) Ber. C 42.27 H 3.87 N 17.95 Gef. C 42.07 H 3.83 N 17.74 
5 ~ p - Am i n o - b e n  z 01 s ul  f a m i n  o - 3 - m e t h y l  - 1.2.4 - t h i o  d i a zol : 0.62 g des voran- 

stehenden Stoffs wurden mit 3 ccm 2nNaOH 1 Stde. auf 100° erhitzt, mit 6 ccm Wasser 
verdiinnt, filtriert und vorsichtig lpit Eisessig gefallt. Aus hithanol-Wasser 1 : 1 blalgelbl. 
Stiibchen vom Schmp. 211-215O (Bank: 218O); leicht loslich in Eisessig, malig in h e i k m  
Wasser. Die bei Zimmertemperatur getrockuete Substanz enthalt Mol. Kristallwasser, 
das bei llOo abgegeben wird. 

C,HloOzN,S, (270.2) Ber. N 20.73 S 23.73 Gef. N 20.77 S 23.46 
5 -Amino - 3 -tit h y l  - 1 .2.4 - t h iodiaz  01 (11, R =  C,H,) wurde analog der Methylver- 

bindung dargestellt. Bei der Aufarbeitung muB man jedoch auf die groBere Wasser- 
loslichkeit Rucksicht nehmen. Man reduziert daher die noch vorhandene oxydierende 
Substanz mit methanolischer Natriumsulfid-Losung. Nach dcm Abdampfen dea LZisungs- 
mit.tels (zuletzt i. Vak.) bleibt ein fast farbloser, trockener Ruckstand, 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 daa Rohprodukt durch Um- 
kristallisieren aus Benzol (1 g in 10 ccm). Ausb. 64%. Farblose, gliinzende Stiibchen 
(am Benzol). Schmp. 116-117O (die erstarrte Schmelze schmilzt erneut bei 106-1070). 
Die Loslichkeiten sind ahnlich wie bei der Methylverbindung, vom Wasser abgesehen. 

C,H,N,S (129.2) Ber. N 32.53 S24.82 Gef. N32.31 S 24.97 

C,H,N,S.AgNO, (299.1) Ber. Ag 36.07 Gef. Ag 35.90 
S i 1 be r n  i t ra t - Ver b i n d  ung  : Farblose Kristalle aus waBr. Methanol. 

P i k r a t :  Rhombische Kristalle aus Wasser vom Schmp. 224-227O (Zers.). 

.~-Acetamino-3-athy1-1.2.4-thiodiazol: Durch lstdg. Erhitzen der B m  mit 
iiberschiiss. Acetanhydrid auf looo, EingieDen in Wasser und Abdampfen. Farblow Kri- 
stnllc aus Waaser oder Benzol vom Schmp. 135.5O. 

C,H,ON,S (171.2) Ber. C42.09 H5.30 Gef. C42.08 H6.13 
5 -A m i n o  - 3 -n - h e  x y  1 - 1.2.4 - t h iod iazo  1 (11, R= C,H1,) : 1.65 g 0 n a  n t ha midin  - 

H y d r o c h l o r i d  (10 mMol) wurden in 5 ccm absol. Methanol gelost und mit einer etwa 
4 nt Natr iummethylat-Losung,  die 1.35 g CH,ONa (25 mMol) enthielt, versetzt. Man 
kuhlk in Eiswasser und lie0 zunachst eine Losung von 2.0 g B r o m  in 7 ccm Methanol, 
dann eine %sung von 0.97 g K a l i u m r h o d a n i d  (10 mMol) in wenig Methanol zutropfen. 
Das Gemisch wurde langsam auf 60° erhitzt und ca. 3 Min. bei dieser Temperatur ,belas- 
sen. Das Oxydationsvermogen war dann verschwunden (Probe mit angesiiuertem Ka- 
liumjodid). Nach dem Absaugen und Waschen wurde das fast farblose Filtrat mit Eis- 
esdg neutralisiert, unter vermindertem Druck auf ca. 4 ccm eingeengt und mit 10-15 ccm 
warmer 5nHC1 veraetzt. Das entstandene Hydrochlorid wurde nach Eiekiihlung abge- 
saugt und durch vorsichtiges Erwarmen mit der ber. Menge verd. Natronlauge die Base 
frei gemacht. Das beim Abkiihlen abgeschiedene zahe 01 erstarrte bald kristallin. Amb. 
ca. 60%. Zur weiteren Reinigung ist Tetrachlormethan geeignet. Farbloee Kristalle, 

C:,H,N,S.C,,H,O,N, (358.3) Ber. N 23.46 S 8.95 Gef. N 23.40 S 8.99 

Chemisehe Berichte Jahg. 87 6 
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sckp.750, gut loslich in Aceton, weniger in Methanol, Benzol, &her, sehr wenig in 
Tetrachlormethan. 

_______ ._ . _-___- 

C,H,,N,S (185.3) Ber. C51.86 H 8.16 S 17.30 Gef. C51.91 H8.48 S 17.47 
Pikrat :  Hellgelbe SpieBe am Methanol-Wasser vom Schmp. 1720. 

Hydrochlorid: Am waBr.-methanol. Salzsiiure. Die lufttrockne Substanz enth&lt 
C8Hl6N3S-C6H3O,N3 (414.4) Ber. N 20.28 S 7.74 Gef. N 20.16 S 7.65 

1 Mol. Gstallwasser. Farblose Kristalle. 
C,HISN,S.HCl-H,O (239.8) Ber. N 17.53 S 13.37 Gef. N 17.60 S 13.74 

5 -Amino - 3 -he p t a de c y 1 - 1.2.4 - t h i o die, z 01 (11, R = Cl,H,,) wurde analog (R= 
c,~,,) Stearamidin-Hydrochlorid dargestellt. Die Isolierung erfolgt am baten 
dwch Zugabe von heaer, methanol. PikrinsiiUre-Losung zum Reaktionsgemisch. Nach 
dem Abkiihlen wird das Pjkrat Aufschliimmen in Aceton und Einleiten von Chlor- 
wassentoff in das Hydrochlorid iibergefuhrt, das man a m  Athanol umkristallisiert. Dmam 
erhdt man die freie Base durch Zugabe von vie1 heaem Wasser zu der alkoholischen LO- 
sung, kurzea Kochen und mehrstkdiges Absitzen bei Oo (55%). Reinigung am Tetra- 
&lomethan oder Benzol. Farblose Tiifelchen vom Schmp. 87O. Ziemlich leicht lijslich in 
Aceton und &her, rniisig in &,hano1 und Benz01, wenig bis sehr wenig in LiUoin m d  
Wasser. 

C,,H,,N,S (339.6) Ber. N 12.38 S 9.44 Gef. N 12.38 S 9.30 
Pikrat:  Hellgelbe Nadeln a m  Methanol-Wasser vom Schmp. 184-1660. 

Cl,Hs7N,S-C6HS0,N, (668.7) Ber. C 52.80 H 7.09 Gef. C 53.03 H 7.06 
Hydrochlorid: AUS Aceton mit chlorwasserstoff. Farblose, gknzende Pkttchen. 

5-Amino-3-phenyl-1.2.4-thiodiaz0l (111): 78 g (0.6 Mol) wasserfreies Benz- 
emidin-Hydrochlorid und 50 g wasserfreies Kaliumrhodanid (0.5 Mol) wurden in 
500 ccm Methanol gelost und unter mechanischem Riihren und guter Kiihlung mit der 
her. Menge kalter Natriummethylat-Losug und gleichzeitig 80 g Brom bngmm 
versetzt (Dauer a. 40 Min.). Die weitere Behandlung erfolgta wie bei der Methylverbin- 
dung, jedoch fltllte man das €'riipn%t nach dem Einengen der methanohohen Lhung 
d t  Wasser a m  und kristallisierte, evtl. mit Aktivkohle, am 60-proz. Alkohol oder Bern01 
urn. Amb. 67 g (75% d.Th.). Die Substau kann such ~ h r  leicht mit gleicher Aus- 
beUte dwch Vereinigen eimr alkohol. Losung von N-Brom-benzamidin ( a ~ s  Benz- 
ad&-Hydrochlorid mit Hypobromit in Wasaer) mit der ber. Menge alkohol. 
rho6d-L&ung bei Oo hergestellt werden. 

Farblow Tafeln au8 w&Brigem Alkohol vom Schmp. 155O (die spontan em- 
S c b e h e  schmilzt erneut bei 148O), leicht 1Oalich in Eisessig, Pyridin, Aceton, Athanol, 
mgBig in Ather, sehr wenig in Benzol und Wasser. 

C,H,N,S (177.2) Ber. C54.21 H3.92 N23.71 S 18.10 
Gef. C 54.19 H 3.98 N 23.72 S 18.08 

i 1 ,I CIeHS7NSS-HC1 (376.0) Ber. N 11.17 S 8.53 Gef. N 11.23 S 8.34 

Md-Gew. (Campher) 178 
P ik ra t :  Gelbe Nadeln &US wiiBr. Alkohol vom Schmp. 178O (von 1570-1690 Urn- 

wandlung in Prismen). 
C,H,N,S.C6H,0,N, (406.2) Ber. N 20.69 Gef. N 20.46 

Silbernitrat-Verbindung: Farblose, feine Nuelchen aus Alkohol. 

5 -Ace t am i n o - 3 - ph en yl - 1.2.4 - t h i  odi 82 01 wurde wie die entspr. Athylverbin- 
Alkohol vorn Schmp. 220°, leicht loslich in 

Cl,,H,ON,S (219.2) Ber. C 54.76 H 4.14 Gef. C 54.98 H 4.14 
~ ~ p ~ ~ ~ e t a m i n o - b e n z o l s u ~ f ~ ~ ~ ~ ~ - ~ - ~ h e n ~ l - l . 2 . 4 - t h i o d i a z o l :  1 . 8 g m  wup- 

den d t  2.4 g p-Acetamino-benzolsulfochlorid und 2.5 ccm Pyridin vermischt m d  
10 &. auf 800 erwiirmt. Die tief-rotbraune Schmelze wurde in 10 ccm heil3em Ekessig 
gelost. Bei der Zugabe von 20 ccm WaSSer bildete sich eine Triibung, die beim hreiben 
ht&isierte. Daa schwach briiunliche Produkt wurde nach 8etdg. Stehenlasen &ge- 
sau& (0.7g), es loste sich klar in verd.Natronlauge. Aus Isoamylalkohol mit f i t iv- 

C,H,N,S.AgNO, (347.0) Ber. Ag 31.09 Gef. Ag 31.06 

dung hergestellt. Farblose Stiibchen 
verd. Natrodauge, m&Big in Aceton, schwer in Alkohol. 
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kohle umkristallisiert, wurde eine farblose, feinkristalline Substanz erhalten, die urn 27U" 
(Zers.) schmolz. Ziemlich leicht loslich in Eisessig, fast unloslich in Ather, Benzol, Aceton. 

5 - p - Arnin o - b enz 01s ul f am in o - 3 - p he n y 1 - 1 .2.4 - t hio d i a z o 1 : 0.74 g des voran- 
stehenden Stoffs wurden mit 3 ccrn 2n Natronlauge 2 Stdn. auf 100O erhitzt. Nach Ver- 
diinnen mit Wasser und Ansiiuern mit 0.6 92 Salzsiiure fie1 ein schwach briunlicher Kie- 
derschlag aus, der aus verd.Alkoho1 mit Aktivkohle umkristallisiert wurde. 0.36 g 
lange, schwach gelbe Stiibchen, Schmp. 178-181O. Leicht loslich in Aceton, miiBig in 
Alkohol, sehr schwer in Wasser. 

C,,H1,O.&3,.H,O (350.3) Ber. C 47.96 H 4.03 N 16.00 H20 5.15 
Gef. C48.11 H4.00 N 16.33 H,O4.92 

____ Go er d e 1 er: Vber 1.2.4- Thiodiazole ( I . )  

C,,H,40,N,S2 (374.3) Ber. C 51.30 H 3.68 h' 14.97 Gef. C 51.36 H 3.94 N 14.82 

Die entwiisserte Substanz (1100) nimmt an der Luft das Krhtallwasser wieder auf. 
5-Amino-3-benzyl-1.2.4-thiodiazol (II, R=C,H,.CH,) wurde analog der Me- 

thylverbindung dargestellt. Zur Aufmbeitung wurde die Methanol-Losung i. V. eingeengt 
(ad 200 ccm bei.0.4 Mol Ansatz), d a m  mit vie1 Wasser versetzt. Die ausgefallene, unter 
Umstilnden zunichst olige Substanz, wurde unter Zusatz von Aktivkohle aus Methanol- 
Wasser (2: 1) umkristalhiert~). Ausb. 6045%. Farblose StiGbchen vom Schmp. 138". 
Die Loslichkeiten iihneln denen der Phenyl-Verbindung. 

C,&N,S (191.2) Ber. C 56.50 H 4.75 N 21.98 S 16.77 
Gef. C 56.28 H 4.77 N 21.84 S 16.53 

Pikra t :  Gelbe Nadeln aus Alkohol-Waaser vom Schmp. 189O (geringe Zers.). 

S ilb e rn i  t r a t - Ve r b in  d un g : FarbloG Tafeln aus Alkohol-Wasser. 

UV-Absorptionsspektren: 2-Amino-4-methyl-thiazo1, gereinigt durch frak- 
tionierte Destillation i. V., Erstarrungstemperatur 46.20. 

5 -Amino - 2 -methyl - 1.3.4 - t h io diaz 01, mehrfach aus Wasser umkristallisiert . 
Schmp. 236-237.5O (unter Gasentwicklung). 

6 -Amino - 3 -me thy1 - 1.2.4 - t riazol , mit Benzol auegekocht, aus Essigester unter 
Zusatz von Alkohol umkristallisiert. Die Schmelzerscheinungen deuten auf Dimorphie, 
Schmp. 149O und 1520. 

Die O.OOO1 molaren wiihigen Losungen wurden mit einem Beckman-Spektrophoto- 
meter gemessen. 

CgI&NSS-C,H,O,N, (420.3) Ber. N 20.00 Gef. N 19.96 

CgH,N,S-AgNO, (361.0) Ber. Ag 29.88 Gef. Ag 29.47 

u) Gelegentlich hertnickig haftende farbige Verunreinigungen werden am besten aus 
Wasser allein (1 g in ca. 50 ccm) beseitigt. 


