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10. Joachim Goerdeler, Andreas Huppertz und Kurt Wember: 
uber 1.2.4-Thiodiszole, 11. Mitteil."): N-Methyl-Derivate der Amino-thio- 

diazole und Imino-thiodiazoline 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Bonn] 

(Eingegangen am 3. November 1953) 

Durch Umsetzung der 5-Amino-1.2.4-thiodiazole mit Methyljodid 
oder durch Ringschlul3-Syntheaen werden die im Kern methylierten 
Imino-thiodiazoline erhalten. Die exocyclisch methyherten Amine 
sind iiber die 5-Chlor-Verbindung zuganglich, gelegentlich auch durch 
Umlagerung aus dem entsprechenden Thiodiazolin. Beide &sen, 
von deren Hauptvertretern eine Anzahl Substitutions- und Ahbau- 
produkte hergestellt wurden, untemcheiden sich charakteristisch in 
i h n  Baaizitriten, W-Spektren und Pohrogrammen. Aus den Be- 
funden wid  geschlossen, dal3 die tautomeren 5-Amino-thiodiazole 
ale Amine vorliegen. 

Die B-Amino-1.2.4-thiodiazole*) lwsen sich trotz ihrer etwas empfind- 
lichen Natur mit Methyljodid in der iiblichen Weise methylieren. Das Er- 
gebnis bei den beiden untersuchten Beispielen geht aus folgendem Schema 
hervor : 

I :  K = H  111: H = H  V: R = H  
IT: R =C,H, IV: R =C,H, v r  : R = C,H, 

t 
C H - -  YN R--- .N 
6 5 r  

t I" 
N(CH,), CH3-N, ,L?;*CH, N )-NA.CH3 

S s 8 

1'11 1'111 JX: R = H  
E: R = C,H, 

DaB die Substitution nicht an der seitenstandigen Aminogruppe statt- 
findet, war nach Analogienl) zu erwarten. Interessant aber ist die, wie nach- 
stehend gezeigt wird, klar ersichtliche Bevorzugung der 4- Stellung gegenuber 
der 2-Stellung innerhalb der cyclischen Amidin-Gruppe. Nur bei der Methy- 
lierung des Methylamino-thiodiazols trat (bei R= C,H,) ein Gemisch beider 
Isomeren auf. Es bleibt zu prufen, ob durch Abanderung der Versuchsbedin- 
pungen Verschiebungen moglich sind. 

Der Kons t i t u t ionsbewe i s  fur die aufgefiihrten Verbindungen ergibt sich 
aus Abbaureaktionen und unabhangiger Synthese. Die gleichen Ringoff nungs- 
Keaktionen, die bei den unsubstituierten Amino-Verbindungen Erfolg haben, 

*) I. Mitteil.: J. Goerdeler, Chem. Ber. 87,57 [1954], voranstehend. 
1 )  2-Amino-thiazol: E. Niif, Liebigs Ann. Chem. 266, 112, 114 [1891]; 2-Amino-pyri- 

din: A. Tschitschibabin,  R. Konowalowa u. A. Konowalowa, Ber. dtsch. Chem. 

- 

Oeu. 54, 814 r19211. 
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sind auch bei den Imino-thiodiazolinen wirksam. In einer Ubersicht sind die 
Versuche, bei denen charakteristische Reaktionsprodukte isoliert wurden, zu- 
sammengestellt : 

4- CH8J - H,C. K H .  C . S . CH, 3) 
AH 
XI 

r 
It --N-CH3 A, L N H  !!!?.+ H,C.NH * C S .  S * C.NH.CH32) 

XI1 
S &H N H  

1- Has - H,C.NH*C.NH, R*C*NH,  
Li I1 

8 
XI11 

I 

Das Zusammenhalten der methylierten Thioharnstoff -Gruppe ist bei allen 
diesen Spaltungen offensichtlich. Das Auftreten der Verbindungen XI-XI11 
schliel3t aus, daB die Methylgruppe sich in der 2-Stellung des Ringes be- 
findet. 

Die Darstellung der Imino-thiodiazoline I11 und I V  kann auch auf dem 
Weg einer RingschluB- Synthese erfolgen, und zwar nach dem gleichen Prinzip, 
wie die der unsubstituierten Amine : 

R-C-NH-CX, R*C.NH.C'H,4) KSCN R-C--N-CB, -+ -+ I/ I 
&H h a 1  N, ,C=KH 

S 
Das benotigte N-Methyl-formamidin stellten wir in Analogie zu der Formamidin- 

Synthese von D. J. Brown5) aus N-Methyl-thioharnstoff mit Raney-Nickel her, die 
Ausbeuten sind gering. Das daraus mit Hypochlorit gewonnene N-Chlor-N'-methyl-form- 
amidin ist ein instabiles 61, das bei seiner Selbstzersetzung - anders als N-Chlor-form- 
amidine) - zum Teil das Amidinhydrochlorid' zuriickbildet. Mit Rhodanid gibt es das 
Thiodiazolin 111, das als Pikrat identifiziert wurde. Fur die entaprechende Phenyl-Ver- 
bindung gingen wir vom N-Brom-N'-methyl-benatnidin7) aus bzw. stellten es in LaSung 
her und arbeiteten ohne Zwischenisolierung weiter. Die Ausbeuten der letzten Stufe 
sind nur miLDig, der Grund hierfiir wurde in einer charakkristischen Nebenreaktion ge- 
funden, auf die spiter eingegangen werden SOU. 

Diese Synthesen schlieBen eindeutig eine Methylamino-Struktur der frag- 
lichen Substanzen aus; in Verbindung mit den Abbaureaktionen sind sie fur 
die 4-Stellung der Methyl-Gruppe beweisend. 

Bei den Dimethyl-Verbindungen ist die Konstitution von V und VI durch 
den Schritt 111, IV + V, VI festgelegt, die von VIII durch eine AusschluB- 
folgerung: es ist weder VI noch VII. 

2, Diese Substanz ist identisch mit dem sog. ,,Methylthiocyanamid" von M. Freurid 
u. H. Schwarz ,  Ber. dtsch. chem Ges. 29,2499 [1896]. Die Verhiltnisse liegen ganz 
entsprechend wie beim Formamidin-disulfid *). 

Als Hydrojodid in der Literatm beschrieben (M. Schenck ,  Arch. Pharmaz. Ber. 
dtsch. pharmaz. G ~ s .  249, 478 [1911]. 

4, Evtl. ohne Isolierung. 
E ,  J. Goerde ler  u. K. W e m b e r ,  Chem. Ber. 86,400 [1953]. 
7 ,  H. Rosenboom,  Dipl. Arbeit Bonn, 1961. 

6 ,  D. J. Brown,  J. appl. Chem. 2,203 [l962]. 
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Die Darstellung der letzten Verbindung (VII) und ebenso die von X ging vom 5-Chlor- 
:L~~henyl-thiodiazol (XIV)*) &us, daa sehr glatt im gewiinschten Sinne reagierte: 

Nine Zufallsbeobachtung gab uns die Methylemino-Verbindung I X  in die 
Hand. LaBt man das Imino-thiodiazolin I11 lange Zeit in alkoholischer Losung 
stehen oder erwarmt man es in Substanz Stde. auf 1000, so lagert es sich in 
\-erb. IX um. Vermutlich findet hierbei ein Umklappen der N-C-N-Triade statt. 

I m  Gegensatz zu einem iihnlichen Befund von 0. Dimrothe)  beim Triazol-System 
wird hier keine Reversibilitiit bzw. ein Gleichgewicht beobachtet (obwohl die Ausbeuten 
niir ca. 50% betragen, ist am Ende kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden). M'ir deuten 
diesen Unterschied damit, daB in unserem Fall durch die Umlagerung am einem chino- 
iden SystemlO) ein aromatisches geschaffen wird, anders als beim Triazol, wo Amgangs- 
und Endlage energetisch iihnlich sein werden. - Versuche, die Phenylverbindung ent- 
syrechend umzulegen, hatten keinen Erfolg, vermutlich, weil hier doe chinoide System 
st rtbilisiert ist . 

Die Reaktionsweise der beiden neuhergestellten Methylamino-thiodiazole I X  
und X entspricht naturgemal3 der der unsubstituierten Verbindungen. Ihr 
am Stickstoff befindliches Wasserstoffatom liiBt sich gegen Acyl-, Sulfonyl- und 
Nit,roso-Gruppen austauschen ; es ist sehr wahrscheinlich, daB hierbei das 
exocyclische N-Atom, jedenfalls im Endeffekt, aufgesucht wird. Einen Beweis 
hierfiir lieferte im Fall des Sulfonylrimino-thiodiazolg die Reaktion : 

xv N, I: )-N*SO,.C',H, YVII 

S 
Da die Verbindung XVII in ihrer Konstitution durch die Folge I11 -+ XVII 

eindeutig festliegt, muB XV ebenfalls den Sulfonylrest am seitenstiindigen 
S t,ickstoff atom tragen . 

Auch fur das Kitrosierungsprodukt Xa von X wurde die 5'-Stellung der NO-Gruppe 
gesichertll). Dagegen muB die genaue Konstitution der Verbindung, die durch Addition 
von Phenylisocyanat entsteht, noch offen bleiben. Ihr Abbau mit alkoholischer Salz- 
saure liefcrt ein Disulfid: 

das mit Schwefelwaseerstoff zu dem betreffenden Phenylmethyl-thiobiuret 

retluziert wird. Bei beiden, bisher nicht beschriebenen Abbauprodukten ist die relative 
Stellung von Methylgruppe und Anilinoformyl-Gruppe ungewiD. 

C,H,.NH.CO.NH.CS.NH.CH, ~ Z W .  C,H,.NH.CO.N(CH,).CS.NH, 

*) H. Groschopp,  Dip1.-Arbeit Bonn, 1953. 
9, 0. D i m r o t h ,  Liebigs Ann. Chem. 364,183 [1908]; 4B9,39 [1927]. 

1 " )  Dicses entsteht erst, wenn dem noch aromatischen Iminothiodiazolin-Salz ein Pro- 
ton entzoeen wircl. '1) K. Deselaers .  Did-Arbeit Bonn, 1953. 
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Die genannten Reaktionen werden auch von den isomeren Imino-thiodhzolen ein- 
gegangen (an Beispielen unbrsucht: Acylierung (IIIa-c), Nitrosierung ( m d  u. IVa), 
Sulfonierung (XVII) und Phenyhcyanet-Addition (IIIe), o h m  daB hierbei, von der 
erheblich bewren Ausbeute bei der Sulfonierung abgeeehen, sterke Unterschiede zu 
beobechten eind. Aber es f&llt z. B. bei den isolierten Grundmbstanzen eine Neigung 
zu Verfgrbungen und @Bere thermische Empfindlichkeit euf. 

CeH, 7-- R--N-CII, 

S S 
X a  4, , jL(No)  - cH, 4, ,L .Rt  

IIIa, b u. c: Acylierungsprodukte, R’=CHs.CO,C,H,.CO u.C&,O.CO(R=H) 
IIId u. IVa: Nitrosierungsprodukte, R’=NO(R-H u. C,HJ 

111 e :  Phenylisocyanat-Additionsprodukt, R’=C,H,.NH.CO(R=H) 

GroB ist der Unterschied der Basizitiiten : Die Imino-thiodiazoline sind 
s k k e  Basen, deren halogenwasserstoffsauren Sdze sich in Losung neutral 
verhalten und thermisch recht stabil sind. Die Amino-thiodiazole dagegen 
reagieren in Wasser lackmusneutral, ihre Salze stark sauer. Die isolierten 
Hydrochloride zerfallen z. TI. bereits bei geringen Temperaturerhohungen unter 
Chlorwrtsserstoff - Abgsbe. 

Auch bei den Spektren grenzen sich deutlich die beiden Typen ab: der 
eine mit ziemlich steilem Maximum bei etwa 240 mp, der andere mit flache- 
rem und tiefer liegendem Maximum bei etwa 230 mp. (vergl. Abbild. 1 und 2). 

c- ( m A  
Abbild. 1. Abeorptionsspektren von ---- 5-AminO- 1.2.4-thiOdiaZOl, ~ 5-Methyl- 
amino-1.2.4-thiodhzol, .......... 5-Imino-4-methyl-l.2.4-thiodiazolin, -.-.--- 5-Methyl- 

imino-4-methyl-1.2.4-thio&zolin (Waeeer) 

SchlieBlich wiederholt sich die gleiche Einteilung bei der polarograpbchen 
R.eduktionlz). Nur die Imino-thiodiazoline besitzen im MeDbereich (bis -2.0 v) 
eine Stufe: 

Halbwellen-Potentiale der Imino  -thiodiazoline in  Methanol 
5-Imino-4-methyl-3-phenyl-thio&mlin (IV) . . . . . . . . . -1.80 V 
5-Methylimino-4-methyl-3-phenyl-thiodiazolin (VI) . . . . -1.59 V 
5-Methylimino-2-methyl-3-phenyl-thiodiezolin (VIII)  . . . -1.86 V 

12) Die Messungen wurden von W. Hens  u. F. v. Stu rm im Institut fiir phpikslische 
Chemie, Bonn, im Rahmen einer umfwsenderen Arbeit vorgenommen. 
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A 

Abbild. 2. Absorptiompektren von + + + + + + 8-Amino-3-pheny1-1.2.4-thiodiazo1, +-+-+ 

5-methylainino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazo1, - - - -- *.  5-Dimethylamino-3-phenyl-1.2.4- 
thiodiazol, --__ 5-Imino-4-methyl-3-phenyl-l.2.4-thiodiazolin, -- - - 5-Methylimino- 
4-methyl-3-phenyl-l.2.4-thiodiazolin ...--.... 5-Methylimino-2-methyl-3-phenyl-1.2.4-thi0- 
diazolin. Zum Vergleich Kurve des 5-Amino-3-methyl-l.2.4-thiodiazols (A) (Methanol) 

Die Amino-thiodiazole sind bei dieser Versuchsanordnung siimtlich iiicht 
reduzierbar. 

Aus allen diesen zuletzt genannten Befunden (Basizitat, Spektren, Polaro- 
gramm) geht klar hervor, da13 auch jene Amino-thiodiazole, die auf Gruiid 
ihrer Konstitution als tautomere Imine auftreten konnten: 

I N '! --qH 
I/ $ 1  I 

S S 
N, )MI2 N, ,=NH 

unter den Beobachtungsbedingungen sehr weitgehend oder vollig in der Amino- 
Form vorliegen. Sie besitzen die gleichen Merkmale wie die nicht tautomeri- 
sierbme Dimethylamino-Verbindung und heben sich deutlich von den wirk- 
lichen Iminen ab. Die schon oft erorterte und verschieden beantwortete Frage. 
ob die hemicyclischen, aromatischen Amidine vom Typ des a-Amino-pyridins 
WW. Amine oder Imine sind, erhalt durch die mitgeteiltkn Versuche somit 
einen Beitrag. Die Befunde sprechen sehr zugunsten der neuerdings von S. J .  
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und C. L. Angyalls)  geiiuflerten und z.Tl. experimentell gestiitzten Ansicht, 
daB alle diese Systeme tatsiichlich als Amine vorliegen, auch wenn bestimmte 
Reaktionen friiher mit einer Imino-Form gedeutet wurden. 

Besehreibung der Versuehe14) 

5-Imino-4-methyl-1.2.4-thiodiazolin (111): 7.5 g 5-Amino-1.2.4-thiodi- 
azol (I)*) wurden in 30 ccm absol. Athano1 rnit 25 g Methyljodid 16 Stdn. unter Ruck- 
fluB erhitzt. Die bei Oo auskristallisierte Substanz wurde durch Dekantieren vom Lo- 
sungsmittel getrennt und mit Aceton gewaschen.. Ausb. 12 g (67% d.Th.) farblose rhom- 
bische Kristalle vom Schmp. 164.5O (Zers,). Die Verbindung ist leicht in Wasser, wenig 
in Athano1 loslich; aus Methanol ist sie umkristallisierbar. 

C,H,N,S-HJ (243.1) Ber. N 17.29 Gef. N 17.27 
Zur Herstellung der freien Baso wurde das Hydrojodid 15%. mit Silberoxyd in 

Methanol geschuttelt und einige Stunden stehen gelassen. Man filtrierte und dampfte 
i.Vak. zur Trockne. Der Ruckstand wurde aus Ligroin unter Verwendung von Aktiv- 
kohle umkristallisiert. Ausbeute fast quantitativ. Farblose Nadeln vom Schmp. 95.5 bis 
97O (Zers.). Die Substanz ist leicht liislich in Wasser, Methanol, Athanol, Aceton, Benzol, 
Tetrachlormethan, maBig in Ather, wenig in Ligroin. 

C,H,N,S (115.2) Ber. C 31.29 H 4.38 N 36.50 Gef. C 31.55 H 4.21 N 36.41 
P ik ra t :  Aus dem Hydrojodid in Wasser. Kurze Stiibchen vom Schmp. 192O. 

Hydrochlorid:  Aus der freien Base in Benzol mit Chlorwasserstoff. Aus Athano1 
C3H,N,S.C,H30,N3 (344.3) Ber. N 24.41 Gef. N 24.12 

nlit Petroliither gereinigt. Schmp. 201O (Zers.). 
C,H,N,S.HCl (151.0) Ber. N 27.72 Gef. N 28.24 

5 -Ace t imino  -4 -me thy1 - 1 .2.4 - t hiodiazolin (111 a) : 111 wurde mit Essig&ure- 
anhydrid aufdem Wasserbad zur Trockne eingedampft. Am wenig Aceton mit Petroliither 
wurden farblose Niidelchen vom Schmp. l l O o  (schwache Zers.) erhalten. 

C,H,ON,S (157.2) Ber. N26.73 Gef. N26.42 
6 - Ben z im i n o - 4 - met  h y 1 - 1 .2.4 - t h i  o d ia  z 01 in (III b) : Aus dem Hydrojodid von 111 

in 2nNaOH mit Benzoylchlorid. Zur Rainigung wurde in 5nHC1 gelost, filtriert, mit 
Xatronlauge gefiillt und aus Ligroin umkristallisiert. Farblose Niidelchen vom Schmp. 
166O. Leicht loslich in Aceton, Benzol, Methanol, sehr wenig in Waaser und Petroliither. 

Ber. C 54.77 H4.14 
5-Benzolsulfimino-4-methyl-1.2.4-thiodiazolin (XVII): Aus I11 mit Ben-  

zolsulfochlorid in Pyridin. Nach dem Stehenlassen iiber Nacht trug man das Gemisch 
in verd. Salzsiiure ein, bis die ausgeschiedene Masse sich verfestigt hatte. Ausb. 61%. 
Farblose Prismen aus Waaaer vom Schmp. 156-157O, loslich in Athanol und Aceton. 

C,,&ON,S (219.3) Gef. C 54.95 H 3.93 

C,H,O,N,S, (266.3) Ber. C42.34 H 3.59 Gef. C42.66 H3.24 
5 - Car b ii t h o x imino - 4 -met  h y 1 - 1 .2,4 - t h i  o d i a z olin (I11 c) : Man erhitzta I11 mit 

Kaliumcarbonat und Chlorameisensiiure-ithylester in Benzol6 Min. auf 60°. Die 
nach dem Abdampfen zuruckgebliebenen Kristalle kamen aus Ligroin in farblosen Nadeln 
von Schmp. 112.5O. Leicht loslich in Aceton, Athanol, Essigestar, miiBig in Ather, wenig 
in Wasser. 

C&O,N,S (187.2) Ber. S 17.12 Gef. S 17.07 
5 -An il  in  o f o r  m y l imin 0.4 -me t  h y 1 - 1 .2,4 - t h i  o d i az 01 in  (111 e) : Verb. I11 wurde 

mit Phenyl i socyanat  in Ligroin schwach erwarmt, der Ruckstand mit Essigester aus- 
gezogen, das Filtrat eingedampft und aus n-Propanol umkristallieiert. Ausb. 47%, farb- 
lose Siulen von Schmp. 2090. Liielichkeitan iihnlich voranstehender Verbindung. 

C,,HI0ON4S (234.3) Ber. N 23.92 Gef. N 24.22 Mo1.-Gew. (Campher)' 222 

lS) J. chem. SOC. [London] 1962,1461; dort auch weitere Literatur zu dem Problem. 
14) M e  Schmelzpunkte wurden mit dem Heizmikroskop bestimmt. Die Werte sind 

korrigiert. Gelegentlich wurde eine Heizbank nach Kofler (,,Bank") benutzt. 
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5 -Nitrosimino -4 -methyl- 1.2.4 - thiodiazolin (In d) : 0.47 g des Hydro j odides 
von 111 wurden,in 5 ccm 1 n HC1 geliist, auf Oo gekiihlt und mit 0.27g Na t r iu  m n i t r i t schnell 
versetzt. Daa ausgeschiedene Jod wurde abgesaugt und zum Filtrat weitere 0.14 g Nitrit 
gegeben. Nach einigen Stunden hatte sich die gewiinschte Substanz in hellgelben Stiib- 
chen vom Schmp. 1 4 0 0  (Zers.) abgeschieden. Ausb. 70%. Leicht loslich in Aceton, 
Athanol; ziemlich wenig in Wasser; sehr wenig in Ather. 

-___ 

CsH40N4S (144.2) Ber. C 25.00 H 2.80 N 38.87 
N.N'- D i me t h y l  - f o r m a midin - di  s ulf i d - D i h y d r  o c hl o r id  (XI) : Durch liingem 

Erhitzen von III mit alkohol. Salzsiiure (Wasserbad). Daneben entatand Ammonium- 
ohlorid. - Farblose Kristalle, Schmp. 156-159O (Zers.). 

Gef. C 25.48 H 2.59 N 38.75 

C4H,,,NdS,.2HCl (251.2) Ber. C 19.12 H 4.82 N 22.31 (328.23 
Gef. C 19.47 H4.90 N22.33 C128.58 

0.5 g gaben in Wasser mit H,S 69 mg Schwefel, ber. 64 mg; im Filtrat befand sich 

Dipikrat:  Hellgelbe Niidelchen aus Wasser vom Schmp. 111-113O (Zers.). 
C,H,,,NN,SB.2C,Hs0,Ns (636.5) Ber. N 22.01 Gef. N 21.89 

N.8-Dimethyl-isothioharnstoff (XI): a) P ikra t :  2 g des Hydrojodides von 
111 wurden in 5 ccm absol.~thanol mit 25 g Methyljodid im EinechluBrohr 16 Stdn. 
auf 95-100O erhitzt. Das Ammoniumjodid wurde mit Ather ausgefallt und daa Filtrat 
mit alkohol. Pikrinsiim-Losung versetzt. Ausb. 90% d.Th. ; keine Schmelzpunkts- 
Erniedrigung mit authentischem Materials). 

b) Hydrochlorid: Aus dem Pikrat in Aceton mit Chlorwasserstoff. Die Ausf&llung 
wurde durch Ather-Zueatz vervollstiindigt. Aus Isopropanol fielen mit Petroliither Pliitt- 
chen vom Schmp. 145-146O (Zen.). 

C,H,N,S.HCl (140.6) Ber. N 19.92 Gef. N 19.88 
5-Methylamino- 1.2.4-thiodiazol (IX): 3 g des Hydrojodides von 111 wurden 

wie beschrieben mit Silberoxyd umgesetzt. Das Filtrat wurde vom Methanol befreit, 
der Ruckstand 1OMin. auf 1000 erhitzt. Das schwachgelbe 01 extrahierte man 3mal 
mit je 10 ccm Ather. Nach dem Verdampfen blieb ein schnell erstamnder Ruckstand, 
der auf Ton von anhaftenden Schmieren befreit wurde. Ausb. 750 mg (30% d.Th.). Farb- 
lose Nadeln pus Ligroin vom Schmp. 58.5-60°. Die Substanz ist leicht loslich in Wasser, 
Athanol, Aceton, Benzol und Ather, wenig in Petrolither. 

Ber. C31.29 H4.38 N36.50 S27.84 
Gef. C 31.76 H 4.48 N 36.55 S 27.67 Mol.-Gew. (Campher) 115 

N-Methyl-thioharnstoff. 

C,H,NsS (115.2) 

l'ikrat: Gelbe Niidelchen aus Alkohol vom Schmp. 154-1570. 

Hydrochlorid: Aus Benzol mit Chlorwasserstoff. Farblose Kristalle vom Schmp. 
CsH,N,S.C,Hs07N, (344.3) Ber. N 24.41 Gef. N 24.40 

134-138O (Zers.). 
C,H,N,S.HCl (151.6) Ber. N27.72 Gef. N27.46 

5 - N - Me t h y 1 - b en z 01s ul f am ino - 1.2.4 - t hio d ia z 01 : Entatand bei der Einwir- 
kung von Benzolsulfochlorid auf IX  in absol. Pyridin in sehr geringer Ausbeute. 
Farblose Nadeln vom Schmp. 1160. Wenig loslich in Wasser, gut in Alkohol. 

Ber. C 42.34 H 3.69 
Sstdg. Methylierung von 5-Benzolsulfamino-1.2.4-thiodiazol (XV)*) in Atha- 

no1 In i t  Methyljodid und Natriummethylat unter Riickfld bia zum Verschwinden des 
Niederschhges ergab ein Gemiach der obenstehenden Substanz mit Verb. XVII. 

5-Methyl-carbiithoxy-amino-1.2.4-thiodiazol: Aus I X  mit Chlorameisen- 
siiure-iithylester und Kaliumcarbonat in Benzol (10 Min., 50-000). Nach Trennung 
vom Chlorid und Eindampfen prel3te man das e r s b n d e  01 auf Ton eb. Reinigung am 
Methanol-Wasser. Farblose Nadeln vom Schmp. 74-75O, gut loslich in Methanol, Benzol, 
Essigester, wenig in Wrteser. 

C,H,O,N,S (187.2) Ber. N22.44 Gef. N22.45 

C,H,OflsS, (255.3) Gef. C 41.95 H 3.46 
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Verbindung mi t  Phenylisocyanat:  Aus IX mit Phenylisocyanat in Ather, 
Ausfiillen mit Petroliither, Rsinigung aus Methanol-Wasser oder Essigester-Petroliither. 
Farblose Krietalle von Schmp. 140.5O. Leicht loslich in Methanol, Benzol, Essigester, 
schwer in Wasser; sehr schwer in Petroliither. 

C,oH,,ON,S (234.3) Ber. N 23.92 Gef. N 24.00 
Anilin of or my1 -met  h y 1 -for ma m id in - d i s ul f id  : a) Di p i  kra  t : 260 mg voran- 

stehender Verbindung wurden in 7.5 ccm konz. Salzsiiure und 2.5 ccm &.hano1 4 Stdn. 
unbr RiickfiuB erhitzt. Der nach dem Eindampfen zur Trockne verbliebene Riickstand 
wurde mit 10 ccm Waaser kalt digeriert, fltriert und mit wiiI3r. Pikrinsiiw-Lijsung ver- 
setzt. Das ausgefallene Pikrat (35% d.Th.) lie8 sich aus Wassedthanol umkristalli- 
sieren. Hellgelbe Nadeln vom Schmp. 187-188O. 

C,,H,,O~,S,.2CBH,O,N, (874.7) Ber. N 19.22 Gef. N 19.29 
b) Dihydrochlorid: Aus voranstehender Verbindung in Atherdceton mit Chlor- 

wasserstoff. Reinigung am Methanol-Ather bei tiefer Temperatur. Farblose Kristalle vom 
Schmp. 179-182O (Zers.). 

C,,HpoOZN,S,~2H~ (489.4) Ber. N 17.17 Gef. N 17.67 
A ni li no f o r my1 - me t h y  1 - t h io ha r ns t of f (Phenyl-methyl-thiobiuret) : Die Verbin- 

dung der Base IX mit Phenylisocyanat wurde, wie bei voranstehendem Pikrat beschrie- 
ben, mit Salzsiiure abgebaut, jedoch wurde in das wiiBrige Filtrat Schwefelwasserstoff 
cingeleitet. Der zusammen mit Schwefel ausgefallene Niederschlag wurde am Wasser 
umkristallisiert. Farblose Nadeln von Schmp. 123-124O. Leicht loslich in Methanol und 
Aceton, wenig in Wasser. 

C,H,,0N3S (209.3) Ber. C 51.65 H 5.30 N 20.08 S 15.32 
Gef. C 52.01 H5.42 N20.31 S 15.58 

5-Methylimino-4-methyl- 1.2.4-thiodiazolin (V): Hydrojodid: 230 mg (2 mMol) 
IX wurden in 0.5 ccm Methanol und 1 g Methyljodid 8 Tage stehen gelassen. Das Lo- 
sungsmittel wurde verdampft, der krist. Ruckstand (320 mg, 62% d.Th.) mit Ather ge- 
waschen. Das Salz lii8t sich aus Aceton oder absol. Athano1 umkristallisieren. Farblose 
Kristalle von Schmp. 190-1910 (Zers.). Wird von Schwefelwasserstoff nicht angegriffen. 

C,H,N,S.HJ (257.1) Ber. N 16.34 Gef. N 16.10 
Freie Base: Aus dem Hydrojodid mit Silberoxyd in Methanol. Zur Reinigung 

loste man in wenig Petroliither und kiihlte mit Trockeneis (Umgekehrte Filtration !). Farb- 
low Bliittchen vom Schmp. 45-470. 

C,H,N,S (129.2) Ber. N 32.53 Gef. N 32.16 
Pikra t :  Aus dem Hydrojodid in Athanol. Gelbe Nadeln vom Schmp. 177-178O 

(Zen.). 
C,H,N,S~C,H,O,N, (358.3) Ber. h’ 23.46 Gef. N 23.49 

S-Methyl-formamidin-Hydrochlorid: l0gN-Methyl-thioharnatoff wurden 
in 85 ccm Athano1 gelost, mit 10 g Ammoniumchlorid, dann mit 60 g alkoholfeuchtem 
Raney-Mckel versetzt. Man erhitzte auf dem Wasserbad (Riickfld) 45 Min. unter k d -  
tigem mechanischen Riihren. Die vom Nickel abgetrennte Losung wurde i.Vak. zur 
Trockne eingedampft, der Ruckstand (61) mit Pikrinsaure in Methanol behandelt. Daa 
erhaltene Pikrat (ca. 10 g) war noch ziemlich unrein. 3 g davon wurden in Aceton-Ather 
(1 : 4 )  aufgeschliimmt und mit Chlorwaeaerstoff behandelt, wobei der Niederschlag ver- 
srhwand und sich Oltropfchen absetzten. Man dekantierte, m c h  mit Ather, nahm daa 
01 mit 5 ccm Wasser auf und filtrierte. Aus der Losung bildeten sich nach Abdunsten 
im Exsiccator nach liingerer Zeit 0.25g farbloser, sehr hygroskopischer Kristalle vom 
Pchmp. 68-680 (im zugeschmolzenen Riihrchen). 

C,H,N,-HCl (94.6) Ber. C137.50 Gef. C137.47 
Pikra t :  Aus dem Hydrochlorid in Methanol. Schmp. 179.5-181O. 

C,H,N,.C,H,O,N, (287.2) Ber. N 24.39 Gef. N 24.47 
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X - Me t h y l -  A"- chlor  -f or m a m i  d i n  : Die Substanz wurde analog N-Chlor-forma- 
midin') dargestellt. Die Titration der iitherischen Losung ergab 67 "/o Ausbeute. Sach 
Verdampfen des Athers blieb ein farbloses, stechend riechendes 01 zuruck, dessen Oxy- 
tlationswert schon nach 11/2 Stdn. auf 62% gesunken war. 

Zur Umsetzung zum Thiodiazol-Derivat wurde eine Atherlijsung i. V. eingeengt und 
in Methanol mit Kaliumrhodanid-Losung versetzt. Nach 2 Stdn. filtrierte man, verjagte 
das Losungsmittel i.V. und elttrahierte den Ruckstand mit Ather. Diese Losung hinter- 
IieB nach Verdampfen des Athere einen Ruckstand, der mit Pikrinsiiure das Pikrat tles 
5 -I m i  n o  -4  - m e t  h y 1 - 1.2.4 - t h iodiazol in  s (111) ergab (Misch- Schmp. ). 

5-Imino-4-methyl-3-phenyl-1.2.4-thiodiazolin (IV). a) Bus 5 - A m i n o -  
3-phenyl-1.2.4-thiodiazol*) und Methyljodid: 5.3g des Amins (30mMol) wurden 
init 12.8 g Methyl jodid  (90 mMol) und 30 ccm Methanol im Bombenrohr 10 Stdn. 
auf 108O crhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde mit Methanol herausgespiilt (Vonicht 
bcim Offnen, tiefe Kuhlung !) und auf 15 ccm eingeengt, wobei nach dem Abkuhlen die 
Hauptmenge des gewunschten Hydrojodides auskristallisierte. Eine weitere Menge erhielt 
man aus dem Filtrat durch Fallen mit Ather. Insgesamt 6.5 g d.Th.). Die Reini- 
gung erfolgte unter Verwendung von Aktivkohle durch Umfallen nus Alkohol mit Ather: 
E'arblose, feine Nadeln, Schmp. 201O (Zers.). Leicht loslich in M'awer, Aceton und Alko- 
hol; schwer loslich in Chloroform. 

C,H,N,S.HJ (319.2) Ber. J 39.77 Gef. J 3!).33 
h )  Aus X-Methyl -benzamidin :  Zu einer Aufschliimmung von 17.4 g pulverisier- 

teni, aasserfreiem Kaliumcarbonat in 50 ccm Methanol wurden 4.9 g wasserfreies I( a - 
l i u m r h o d a n i d  und 8.5 g N-Methyl-benzamidin-Hydrochlorid gegeben. Unter 
li'uhren und Kuhlung auf Oo lieB man innerhalb von 21/, Stdn. eine Losung von 8 g Bronl  
in 25 ccm (mit Natriumbromid gesiittigtem) Methanol zutropfen, und zwar so, daB tlas 
Keaktionsgemisch immer alkalisch blieb. Die filtrierte Losung wurde auf 2/3 ihres Volu- 
niens i.Vak. eingeengt und rnit einer Liisung von 4.7 g NatriumhydrogensuKt in 400 ccm 
Wasser und 40 ccm Schwefelsilure (1:5) 15 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Verdiin- 
nen mit 200 ccm Wasser fiillte man IV mit der notwendigen Menge einer wiil3rigen Pikrin- 
saure-Losung als P i k r a t .  Ausb. 8.6 g (41% d.Th.). Gelbgrune, feine Xadeln') rom 
Schmp. 192-193O. 

. - .. - . - - .. .- __ -.__-.___ ___  - _ _  - .- - . 

C,H,N,S~C~H,O,N, (420.2) Ber. N 20.00 Gef. N 19.93 
Aus der Lijsung des Pikrates in Aceton lieB sich mit Chlorwasserstoff und anschlielen- 

der Atherzugabe das H y d r o c h l o r i d  fiillen, daa aus Alkohol mit Ather gereinigt wurde. 
Farblose, lange Nadeln vom Schmp. 220° (Zers.). Loslichkeiten wie beim Hydrojodid. 

CBH,N,8.HCl (227.7) Ber. C47.47 H4.43 Gef. C47.65 H4.41 
Das freie Imino-thiodiazolin wird am schonendsten aus dem Hydrochlorid rnit S i lber -  

o x y d  in Methanol gewonnen. Umkristallisation aus wenig Methanol bei -7OO. Die Ver- 
bindung ist ein schwachgelbliches, ziihes 01, ~lp:  1.6502. Sie erstarrt bei tiefer Kuhlrtng 
und bildet aus Methanol oder Ather farblose Bliittchen vom Schmp. -2OO bis -18O. Tni 
Licht an der Luft tritt allmiihlich Verfiirbung ein, schneller beim Erwiirmen. Im Dun- 
keln und in Losung ist die Substanz bestiindig. Natriumplumbit oder Quecksilberoxyd 
entachwefeln nicht. Nicht mischbar mit Wasser, gut l&lich in den gebriiuchlichen orga- 
nischen Losungsmitteln. 

CeH+,N,S (191.3) Ber. C 56.52 H 4.74 N 21.97 S 16.76 
Gef. C56.33 H4.96 N21.83 S 16.81 

5.Nitrosiniino-4-methyl-3-phenyl-1.2.4-thiodiazolin(IVa): 1.5gdesHydro- 
ch lor ides  von IV wurden in 30 ccm Waaser gelost, mit 15 ccm Eisessig versetzt und in 
der Kiilte mit einer wiilr. Losung von 4.6 g N a t r i u m n i t r i t  vereinigt. Der bald aus- 
kristallisierende Niederschlag wog 1.2 g; er wurde in Chloroform gelost und rnit Petrol- 
iither ausgefiillt : CMbe Bliittchen, die sich bei 1780 nach 3 Sek. auf der ,,Bank" zersetzen. 
Leicht loslich in Aceton, malig in Benzol, Alkohol und Chloroform. Liebermann-Probe 
positiv. Verd. Salzsilum hydrolysiert die Verbindung (in Aceton gelost) nach kurzem .~ 

Erhitzen. 
CeH,ON,S (220.3) Ber. C49.09 H3.66 N25.44 Gef. C49.15 H3.38 N25.43 
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5-Methylamino-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol (X): 4.3 g 5-Chlor-3-phenyl- 
1.2.4-thiodiazol (22mM01)~) wurden zu einer Losung von 6.8g Methylamin (110 
mMol) in 60 ccm Alkohol gegeben, wobei zum Auflosen gelinde erwarmt wurde. Die Lii- 
sung, aus der nach 1-2 Stdn. ein Niederschlag auszufallen begann, blieb 24 Stdn. stehen, 
wurde dann auf 5 ccm eingeengt, mit 50 ccm Wasser versetzt und heiB digeriert. Nach 
dem Abkiihlen konnte die gewiinschte, fast reine Verbindung abfiltriert werden; Ausb. 
93% ,d.Th. Farblose grolJe Tafeln aus Methanol-Wasser vom Schmp. 157O, leicht loslich 
in Ather und Eisessig, weniger in Alkohol, faat unloslich in Wasser. 

C,H,N3S (191.3) Ber. N21.97 S 16.76 Gef. N 22.04 S 17.22 
Hydrochlorid: Aus der Atherliisung mit Chlorwasserstoff. Die aus absol. Alkohol 

niit chlorwaaserstoff-gesiittigtem Ather' umgefiillten farblosen Kristalle spalteten beim 
Erhitzen etwa ab 70° Chlorwasserstoff ab. 

C,&N3S.HC1 (227.7) Ber. (315.57 Gef. C115.38 
Pikra t :  Gelbe Kristalle aus Alkohol vom Schmp. lao. 

C,KN3S-C,H30,N3 (420.4) Ber. N 19.99 Gef. N 19.99 
6 - [ Met h y 1 -n i t ro  sam i n 03 - 3 - p hen y 1 - 1 .2.4 - t hi  odiaz o 1 (Xa) : Aus X mit w&Br. Na- 

triumnitrit-Losung in Eisessig bei Oa. Schwachgelbliche Kristalle aus Ligroin vom Schmp. 
l . i 4 0  (Zers. nach 3 Sek. auf der ,,Bank"). Identisch mit auf anderem Weg") hergestell- 
tern Material. 

5 - Dime t h y 1 am in o - 3 - p he n y 1 - 1.2.4 - t hi o d i az o 1 (VII) : 1.57 g 5 - C hlor - 3 - p he - 
nyl-1.2.4-thiodiazol (8 mMol) wurden zu einer Losung von 3.6g Dimethylamin 
(40 mMol) in 30 ccm absol. Alkohol gegeben. Reaktionsverlauf, Aufarbeitung und Reini- 
gung wie bei X. Ausb. 1.57 g (96% d.Th.), farblose Nadeln vom Schmp. 89O. Loslich- 
keiten ahnlich denen von X. 

Cl0H1,N,S (205.3) Ber. N 20.47 S 15.62 Gef. N 20.68 S 15.73 
Hydrochlorid:  Aus Ather mit Chlorwasserstoff. Farblose Kristalle, die bei Raum- 

temperatur an der Luft allmiihlich HC1 abgeben. 
CloH1,N3S-HC1 (241.7) Ber. C114.67 Gef. C1 14.59 

P ik ra t :  Lange, gelb-orange Nadeln aus Alkohol vom Schmp. 116O. Zersetzt sich in 
siedendem Wasser. 

C,oH,,N3S.C6H30,N3 (434.4) Ber. N 19.35 S 7.38 Gef. N 19.28 S 7.61 
~-Methylimino-4-methyl-3-phenyl-l.2.4-thiodiazolin (VI): 1 g IV (5 mMol) 

wurden mit 2.2 g Methyljodid in 10 ccm Methanol 10 Stdn. im Bombenrohr auf 1050 
erhitzt. Aufarbeitung wie bei dem Hydrojodid von IV. Aus der methanolischen Losung 
fie1 zunachst ein Nebenprodukt (0.38 g) ohne SLlzcharakter an. Durch wiederholtes Ein- 
engen der Methanol-Liisung und Fallen mit Ather wurde Verb. V I  in mehreren Frak- 
tionen gewonnen. Ausb. 0.8 g (47 % d. Th.), farblose. gliinzende Blattchen vom Schmp. 
1660 (Zers.). Leicht loslich in Wasser, Aceton und Alkohol. 

C,,H,,N,S.HJ (333.2) Ber. J 38.09 Gef. J 37.92 
Die freie Base wurde aus dem Hydmjodid wie bei IV gewonnen. Gelbliches 61, nfj : 

1.61B6, das bei tiefer Temperatur erstarrt und au8 Methanol farblose Kristalle vom Schmp. 
-180 bis - 1 5 O  liefert. 

ClOHl,N3S (205.3) Ber. N 20.47 S 15.62 Gef. N 20.50 S 15.38 
P ik ra t :  Aus dem Hydrojodid in wkBr. Losung. Clelbe Stabchen vom Schmp. 1610. 

CIoHlIN3S~C,H30,N, (434.4) Ber. S 7.38 Gef. S 7.72 
5-Methylimino-2-methyl-3-~hen~l-1.2.4-thiodiazolin (VIII): 2.4 g X wur- 

den init 5.4g Methyljodid und 20 ccm Methanol 10 Stdn. im Bombenrohr auf 1050 
erhitzt. Die auf 10 ccm eingeengte Methanol-Losung schied bei Zusatz von 80 ccm Ather 
1.7 g (40% d.Th.) der Verb. VIII  ah Hydrojodid ab. Das Filtrat gab nach Einengen auf 
5 ccrn und Zusatz von 150 ccm Ather 1.3 g (31%) des Hydrojodides von VI. Die weitere 
Fallung mit Ather lieferte nur dunkelfote, olige Zersetzungsprodukte. Reinigung durch 
fraktionierte Fiillung aus Alkohol mit Ather und Umkristallisieren aus sehr wenig Waaer. 
- Farblose, lange Nadeln vom Schmp. 178O (Zen.). 

C,,,H,,N,S-HJ (333.2) Ber. J38.09 Gef. J38.19 
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Die freie Base wurde am dem Hydrojodid analog IV in stiifenformigen, farbloRen 
Pyramiden vom Schmp. 50° gewonnen. Leicht liielich in Aceton und Methanol, miil3ig 
in Petroliither, fast unloalich in Wasser. Die Verbindung ist bei Raumtemperatur he- 
standig. 

CloHllN3S (205.3) 

___.- _ _ _  .- _ _  __ - _ _  _. . _ _ _  - - - - - _ _  - __ 

Ber. N 20.47 S 15.62 Gef. N20.22 S 15.71 
Pikra t :  Aus dem Hydrojodid in wBl3riger Losung. Gelbe Stitbchen vom Schmp. 182". 

Ahaorp t iousspekt ren :  0,OOOl m wiil3r. (Abbild. I) bzw. methanol. LBsungcn 
C,oHl,N,S~C,K30,N3 (434.4) Ber. N 19.35 Gef. N 19.59 1 

(Abbild. 2) wurden mit einem Beckman-Spektrophotometer gemessen. 

11. Hans Beyer und Ulrich Schultz: uber Thiazole, XMII.Mitteil.*): 
cber die Synthese von 2-[d-gluco-Pentaoxy-pentyl]-thiazolen 

[Aus dem Institut f i i r  Organische Chemie der Universitilt Greifswald] 
(Emgegangen am 4. November 1963) 

Es wird die Darstellung des 2-[d-gZueo-Pentaoxy-pentyl]-4-phenyl- 
thiazols beachrieben. 

Aus der Literatur sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen der Einbau einer 
Zuckerkette in heterocyclische Ringsysteme in der Weise erfolgte, dal3 ein, zwei oder auch 
drei Kohlenstoffatome des Zuckermolekiils dem Heterocyclus angehoren. Wir verweisen 
in diesem Zusammenhang auf daa kiinlich erschienene Referat ,,Heterocyclische Verbin- 
dungen aus Zuckern" von H. Vogell). Danach und nach unserer Kenntnis ist es bisher 
nicht gelungen, einfache Zucker in den Tbiazolkern einzubauen. Lediglich in einem Fall 
war ea durch Kondensation von einfachen Zuckern mit Cyatein moglich, zu Zuckerah- 
kommlingen der Thiazolidin-carbonsure zu kommen. 

Fiir die von urn geplanten Untersuchungen war die Arbeit von C. Neuberg und H. 
Wolff3) von Interesse, wonach bei der Einwirkung von Phenyl- bzw. Allyl-eenfol auf 
d-Glucosamin in glatter Reaktion 1 -Phenyl (bzw. Allyl)-2-rnercapto-4-[dd-arabo-tetraoxy- 
butyll-imidazol entsteht. Als Zwischenprodukt bildet sich bierbei N-[Anilino-thioformyl j- 
[bzw. N-(Allylamino-thioformyl])-d-glucosamin, dae anschlieBend unter Wasseraustritt 
in das Imidazolderivat iibergeht. Demnach reagiert bei gleichzeitiger Anwesenheit einer 
Sulfhydryl- und einer sekundhren Aminogruppe bevonugt die letztere. Wiirde sich die 
SH-Gruppe an der Waaserabspaltung beteiligen, so miiBte ein Thiazolylzucker entstehen, 
in dem die C-Atome 1 und 2 des Glucosemolekiils dem Thiazolring angehoren. Eine der- 
artige Kondensation lieB sich bisher nicht realisieren. Ein weiteres Beispiel dafiir, daB das 
lactolische Hydroxyl des Zuckera vornehmlich mit einer Aminogruppe reagiert, ist die 
Bildung des d -Glucose - th ioh f f s4 )  aus der d-Glucose und Thioharnstoff in Gegenwwt 
von Salzsilure. 

Urn zu durch Zucker-Reste substituierten Thiazol-Derivaten zu gelangen, 
haben wir zunachst die Einwirkung von Thioharnstoff auf Acetobromglucose 
genauer untersucht und dabei festgeatellt, da13 der Rea.ktionsablauf weit- 
gehend von den Versuchsbedingungen abhangt. Diese Umsetzung wurde be- 

*) XVII.Mitteil.: H. Beyer u. W. Schindler,  Chem.Ber.86,1410[1953]; vergl. U. 
S c h u 1 t z , Diplomarbeit Greifswald 1952. 
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