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Zu einer Losung von 0.056 Mol Lithiumaluminiumhydrid (statt theoret. 0.025 Mol)
in absol. Ather wird unter Rithren und Eiskiihlung eine Lésung von 0.1 Mol des zu redu-
zierenden Ketons in absol. Ather derart zugetropft, daB der Ather nicht zum Sieden
kommt. Dann wird noch etwa 2 Stdn. weitergeriihrt und danach — ebenfalls unter Riihren
und Eiskiihlung — das Reaktionsprodukt anfangs tropfenweise, spiter rascher mit Wasser
versotzt, die Atherschicht abgetrennt und die waBrige mehrmals nachgeithert. Da die
Hydroxydausfallungen die Abtrennung der Atherschicht erschweren, wird vorsichtig
mit verd. Schwefelsiure neutralisiert. Die vereinigten Atherlosungen werden mit wenig
Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Die im Atherriickstand hinterblei-
benden Alkohole sind meist schon ziemlich rein. Sie werden zur Charakterisierung in die
sauren Phthalsiureester iibergefiihrt, die nach ein- bis zweimaligem Umbkristallisieren

aus Benzol-Ligroin konstant schmelzen und durch Misch-Schmelzpunkt identifiziert
werden.

402. Joachim Goerdeler und Paul Linden: Uber 1.2.4-Thiodiazole,
VII. Mitteil.”’ ;: Herstellung von 3- Alkylmercapto-5-amino-1.2.4-thiodiazo-
len aus Alkylisothioharnstoffen
(Mitbearbeitet von Walter Zengerling)

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiat Bonn]

(Eingegangen am 19. September 1956)

Eine Reihe von Alkylisothioharnstoffen und Phenylisothioharn-
stoff wurden mit Rhodanid, Brom und Alkali in die 3- Alkylmercapto-
5-amino-1.2.4-thiodiazole iibergefiihrt. Die Reaktion ist aligemein
anwendbar und verlauft mit guter Ausbeute. Eigenschaften und einige
Derivate der neuen heteroaromatischen Amine werden beschrieben.

Es ist frither gezeigt worden, dal Verbindungsklassen mit der Guanylgrup-
pierung (Amidine, Isoharnstoffe, Guanidine) mit Rhodan oder Rhodanverbin-
dungen in 5-Amino-1.2.4-thiodiazole iibergefiihrt werden kénnen?). Die vor-
liegende Arbeit befaf3t sich mit der Rhodanierung von Alkylisothioharnstoffen
und den aus dieser Reaktion hervorgehenden 3-Alkylmercapto-5-amino-1.2.4-
thiodiazolen (I).

Thiodiazolderivate dieses Typs waren bisher unbekannt. Dagegen haben das
3.5-Dimercapto-1.2.4-thiodiazol (, Persulfocyansiure) und sein Isomerisa-
tionsprodukt, der ,Xanthanwasserstoff“, schon friihzeitig Aufmerksamkeit
gefunden. Aus der Persulfocyansiure wurden durch Alkylierung einige Bis-
alkylmercapto-thiodiazolc hergestellt3).

Die Reaktion

@
NH,
r.s.c”  X° + NeSCN + Br, + 2NaOCH, —
N
NH,
R-§-C— X
X /(lL\IHz + NaX + 2 NaBr + 2 CH,OH
N
s 1

1) VI. Mitteil.: J. Goerdeler, J. Ohm u. O. Tegtmeyer, Chem. Ber. 89, 15634 [1956].

2) J. Goerdeler u. Mitarbb., Chem. Ber. 87, 57 [1954]; 88, 843, 1071 [1955].

3) Zusammenstellung s. L. L. Bambas in The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Bd. 4, 8. 35ff. (New York 1952).
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verliduft bei Beachtung einiger experimenteller Einzelheiten glatt (Ausbeuten
iiber 70 %) und besitzt cinen weiten Anwendungsbereich. Die einfache Arbeits-
weise im Verein mit der breiten Zuginglichkeit der Isothioharnstoffe schafft
hier einen bequemen und eindeutigen Weg in das Thiodiazolgebiet.

Bei unzweckmiBigem Arbeiten (festgestellt im Fall des Benzylisothioharn-
stoffs) tritt die Bildung von Disulfid in den Vordergrund, wohl iiber Spaltung
des Isothiuroniumsalzes zum Mercaptan und anschliefende Dehydrierung. Sorgt
man jedoch fiir ein stets neutrales Reaktionsmedium, 1aBt sich diese Erschei-_
nung weitgehend unterdriicken.

Ob die Synthese iiber eine intermedidr gebildete N-Brom-Verbindung ver-
liuft (man kann bei dieser Arbeitsweise auch an die Bildung von Dirhodan
oder Bromrhodan denken), lief sich nicht sicher entscheiden. Wurde Benzyl-
isothioharnstoff in Benzol mit Brom versetzt, so schied sich unter Entfiirbung
das Benzyl-isothiuroniumbromid ab, die Lésung oxydierte zunéchst noch Ka-
liumjodid, verlor aber dann bald diese Eigenschaft. Der Eindampfriickstand
eines frischen Ansatzes oxydierte nur noch zu einem Bruchteil des berechne-
ten Wertes. Die N-Brom-Verbindungen der Isothioharnstoffe scheinen dem-
nach wesentlich unbestindiger zu sein als die der Amidine oder Isoharnstoffe.

Prinzipiell sollte die Méglichkeit bestehen, auch Thioharnstoff selbst in ent-
sprechender Weise zum 3-Mercapto-5-amino-thiodiazol umzusetzen. Die mit
ihm bzw. dem Formamidin-disulfid in dieser Richtung angestellten Versuche
lieferten Gemische, die diazotierbar und kupplungsfihig waren, aber anderer-
seits so unerfreuliche Trennungs- und Kristallisationseigenschaften zeigten,
daB hicriiber noch nichts AbschlieBendes gesagt werden kann.

Die in Substanz vollig bestindigen und gut kristallisierenden Alkylmer-
capto-aminothiodiazole sind etwas hydrolyse-empfindlicher als die frither be-
schriebenen Alkyl-aminothiodiazole, besonders gilt das fiir die hoheren Glie-
der. Die Phenylmercapto-Verbindung (I, R = CgHj;) zeigt z. B. bereits beim
Umkristallisieren aus Wasser schwache Zersetzungserscheinungen. Konzen-
triertes Alkali zerstdrt die Verbindungen allmihlich schon bei Raumtempera-
tur unter Bildung von Mercaptan. Acylierung erhéht die Stabilitdt sehr be-
trachtlich. Zink in Salzsiiure zerlegt den Ring u. a. in Schwefelwasserstoff und
Mercaptan.

Die geringe Basizitit dullert sich z. B. in dem Zerfall der Pikrate der hohe-
ren Glieder in Wasser.

Die Reaktivitit der Aminogruppe unterscheidet sich nicht wesentlich von
der anderer 5-Amino-thiodiazole (gute Acylierbarkeit, schlechte Sulfonierbar-
keit). Mit Salpetriger Siure werden recht stabile kristalline Nitrosamine ge-
bildet, die in Gegenwart von H®-Ionen zur Azokupplung befih gt sind und

R-8—C- - -N

: T
RALN N, C-NH-NO I

N

S

I

positive Liebermann-Reaktion geben. In starker Schwefel- oder Phosphor-
sdure konnen die Amine unmittelbar diazotiert und zur Kupplung gebracht
werden.
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Der Schwefel der Alkylmercaptogruppe liit sich wahlweise in die Sulfoxyd-
oder Sulfonstufe iiberfithren, wie am Beispiel der Athylmercapto-Verbindung
(I, R = C,H;) festgestellt wurde?).

,Hii.

1 thu\mw‘“’”“ e, C_NHz 0
LR-GH,
“P&Hure
~— H-8-C-—N ,
2 N b-NH W
Nt

Auch die Verbindungen III und IV bilden isolierbare Nitrosaminé¢ und kup-
peln nach der Diazotierang mit Naphthol und anderen Azopartnern.

Dem Herrn Wirtschaftsminister des Landes Nordrhein-Westfalen und den
Farbenfabriken Bayer, Leverkusen, danken wir ergebenst fiir Unterstiitzung der Arbeit.

Beschreibung der Versuche®)

Allgemeine Darstellungsvorschrift fir die 3-Alkylmercapto-5-amino-
1.2.4-thiodiazole (I): In einem Dreihalskolben werden 30 g wasserfreies Natrium-
rhodanid (0.37 Mol) in 250 ccm Methanol geldst. In die Losung trigt man unter me-
chanischem Riihren 0.30 Mol des gepulverten Alkylisothioharnstoff-Salzes (Sulfat,
Hydrochlorid oder Hydrobromid) ein®). Die iiber den beiden seitlichen Offnungen ange-
brachten Tropftrichter werden mit einer Losung von 48 g Brom (0.3 Mol) in 140 cem
Methanol?) bzw. mit einer methanol. Natriummethylatlosung, die 0.6 Mol Base enthilt,
beschickt.

Nachdem der Kolbeninhalt auf ca, —15° abgekiihlt ist (Eis-Kochsalz), 18t man unter
stindigem mechanischem Riihren zunichst etwa !/, der Methylatlssung, dann beide
Losungen gleichmifig und so langsam zutropfen, daB die Innentemperatur unterhalb
von —5° bleibt, was etwa 1 Stde. dauert. Dann lat man 1 Stde. ohne Kiihlung stehen.
Im Falle alkalischer Reaktion wird danach mit konz. Salzsiure etwa neutral gestellt.

Die Isolierung der Amine richtet sich nach ihrer Loslichkeit: Bei Methyl-, Athyl- und
Propylverbindungen wird das Methanol i. Vak. abdestilliert; anschlieBend 16st man die
anorganischen Salze mit kaltem Wasser heraus. Die héheren Verbindungen werden aus
dem Reaktionsgemisch mit Wasser ausgefillt.

Die Ausbeute an Rohprodukt betrigt allgemein iiber 85%, an einmal umkristalli-
sierter Verbindung 70-809, d.Th. (Hexylmercapto-Verbindung 609,).

Die Verbindungen sind leicht bis miBig léslich in Methanol, Athanol, Aceton, Eisessig
und Ather; schwer bis sehr schwer loslich in Wasser und Ligroin,

Die Pikrate wurden in methanolischer Losung (bei der Phenylverbindung mubBte
weitgehend eingeengt werden) hergestellt, die Acetylverbindungen durch etwa
1-stdg. Erhitzen der Amine mit iiberschiissigem Acetanhydrid auf dem Wasserbad (Ausb.
fast quantitativ).

4) Diese Versuche wurden zusammen mit M. Budnowski durchgefiihrt.

§) Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt, sie sind korri-
giert.

%) Bei langkettigen Verbindungen bildet sich ein dicker Kristallbrei. Damit einwand-
frei geriihrt werden kann, muf8 weiteres Methanol zugegeben werden. Eine vollstindige
Auflosung ist nicht erforderlich.

?7) Bei groBen Ansitzen ist das Brom auch unverdiinnt ausreichend dosierbar.
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Tafel 1. 3-Alkyl(Aryl)mercapto-5-amino- )5 g—NH
1.2.4-thiodiazole \S/ 2
R Gereinigt aus | Aussehen Schmp. Analyse
CH, Wasser Rhomben 142° C,HN;8S, (147.2)
Ber. C24.47 H 3.42 N 28.55
Gef. C24.38 H 3.48 N 28.81
Pikrat Wasser Gelbe 2056° C;HN, 8, - C,H,0,N; (376.3)
Prismen (Zers.) Ber. C28.72 H 2.14 N 22.33
Gef. C28.49 H 2.27 N 22.37
Acetyl- Wasser Nadeln 255° C;H,ON,8, (189.3)
verb. Ber. N 22.21 Gef. N 22.20
C,H, Wasser oder Stiabchen 98.2° C.H,N,S, (161.2)
Benzol-Ligroin Ber. C29.79 H 4.38 N 26.06
(1:1) Gef. C29.65 H 4.28 N 26.19
Pikrat Wasser Gelbe 178.5° C,H,N,S,-CsH;0,N, (390.3)
Nadeln Ber. C30.77 H 2.58 N 21.53
Gef. C 3041 H 2.67 N 21.77
n-C;H, Wasser-Atha- | Blattchen 73.8° C;H,N;8, (175.3)
nol (4:1) oder Ber. C 34.26 H 5.18 S 36.58
Benzol-Ligroin Gef. C 34.56 H 5.00 S 36.72
(1:2)
Pikrat Wasser Gelbe 162.5° CyHgN,S,-C,H;0,N, (404.4)
Nadeln Ber. C 32.67 H 2.99 N 20.79
Gef. C32.91 H2.99 N 20.97
tert.-CH,%) Methanol Blattchen 203° CeH,1N;S, (189.3)
Ber. C38.07 H 5.86 N 22.20
Gef. C38.25 H6.02 N 22.36
n-CeH ,4) Chloroform- Blattchen 76° CeH, N, S, (217.3)
Ligroin (1:10) Ber. C44.21 H 6.96 N 19.34
Gef. C44.05 H 6.69 N 19.57
n-CoH,y Wasser- Blattchen 88° C, Hy NS, (301.5)
Methanol (1:4) Ber. C55.79 H 9.03 N 13.94
Gef. C 56.11 H 8.89 N 14.10
Pikrat Benzol Gelbe 135.56° C1H; N, S, - CH;0,N,
Nidelchen (5630.6)
Ber. C45.27 H 5.70 S 12.08
Gef. C45.43 H 5.58 S12.24
Acetyl- Athanol Nadeln 130.5° C1gH2ON,S, (343.5)
verb. Ber. N 12.23 S 18.66
Gef. N 12.26 S 18.56

8) Unter Mitarbeit von H. Porrmann.

%) Unter Mitarbeit von R. Knuppen.
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Fortsetzung von Tafel 1.

R Gereinigt aus Aussehen | Schmp. Analyse

C.H; Wasser-Atha- Nidelchen 162° C H,N;S; (208.3)
nol (2:1) od. Ber. C45.91 H 3.37 N 20.08
Chloroform- Gef. C45.96 H 3.50 N 20.10
Ligroin (1:1) Mol.-GGew, 203 (Campher)

Pikrat Benzol Gelbe 156.8° CgH,N,8,-C,H,0,N; (438.4)

Blittchen Ber. N 19.17 Gef. N 18.89
Acetyl. Wasser-Atha- | Blattchen 198° C,oH,ON,S, (251.3)
verb. nol (3:2) . Ber. (147.79 H 3.61 N 16.72

Gef. C47.94 H 3.80 N 16.79

C.H,CH, Wasser-Metha- | Blittchen 110° C,H,N,S, (223.3)

nol (1:1) od. Ber. C48.40 H 4.06 S28.71
Tetrachlor- Gef. C48.34 H4.41 S28.48
kohlenstoff10) Mol.-Gew. 216 (Campher)
Pikrat Wasser-Metha- | Gelbe 184° C,H,N,S,-C,H,0,N, (452.4)
nol (1:1) Nadeln Ber. C39.82 H 2.68 N 18.58
Gef. C39.43 H 2.54 N 18.76
Acetyl- Methanol Blittchen 160° C,,H,,0N,S, (265.3)
verb. Ber. C49.79 H 4.18 N 15.84

Gef. C49.88 H 4.00 N 16.02

3-Alkylmercapto-5-nitrosamino-1.2.4-thiodiazole (II): Zur Darstellung wur-

de 1 g des Amins I in 10-20 ccm 85-proz. Ameisensiure geldst und mit der berechneten
Menge einer konz. wifirigen Natriumnitrit-Losung unter Riihren tropfenweise versetzt.
Das Nitrosamin fiel schnell aus. Nach einigem Stehenlassen verdiinnte man mit Wasser
und saugte den Kristallbrei ab.

Ausb. annghernd quantitativ. Zum Umkristallisieren ist Methanol geeignet (nur schwach
erwirmen!), wobei entweder tief gekiihlt oder mit Wasser versetzt wird.

Die hier beschriebenen Verbindungen sind bei Raumtemperatur monatelang haltbar,
beim Erhitzen verpuffen sie je nach Hohe der Temperatur heftiger oder gelinder unter
AusstoBen brauner Dimpfe.

R-$-C——N

Tafel 2. 3-Alkylmerc'apt_o-5-nitrosamino- 1& (Ié—NH—NO
1.2.4-thiodiazole \S
R Ausseh Zersetzungs- Anal
ussehen punkttt) alyse
CH, Orangegelbe ca. 152° C;H,ON,S, (176.2)
Blittchen Ber. N 31.80 Gef. N 31.89
C.H; Orangegelbe ca. 142° C,H,ON,S, (190.2)
Blattchen Ber. N 29.45 Gef. N 29.58
n-CyH, Orangegelbe ca. 134° C;:H,ON,S, (204.3)
Blattchen Ber. N 27.43 Gef. N 27.55
n-CHyy Schwachgelbe ca. 110° C, HON,S, (330.5)
Nidelchen Ber. §$19.40 Gef. S19.55

10) Zur Entfernung von Disulfid wird das Rohprodukt mit Tetrachlorkohlenstoff
(4 ccm auf 3 g) einige Minuten erhitzt, dann auf Zimmertemperatur abgekiihlt und von der
Fliissigkeit abgetrennt. ') Verpuffung 3 Sek. nach Auflegen auf die Kofler-Heizbank.
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3-Methylmercapto-5-benzolsulfonamido-1.2.4-thiodiazol:1.47 g (10 mMol)
3-Methylmercapto-5-amino-thiodiazol (I, R = CHy) wurden in einer Lésung von
1.2 g Kaliumhydroxyd in 6 ccm Wasser suspendiert und portionsweise unter Schiitteln
mit 2.5 g Benzolsulfochlorid (14 mMol) versetzt. Sobald die Losung nicht mehr al-
kalisch reagierte, wurde weiteres gelostes Kaliumhydroxyd (insgesamt noch 1 g) allmih-
lich zugegeben. Man erwirmte einige Minuten auf dem Wasserbad, trennte nach Erkalten
von unverindertem Amin ab und fillte das Filtrat mit Salzsaure. Der gewaschene und ge-
trocknete Niederschlag (10—159%, d.Th.) wurde aus Benzol, dann Wasser, umkristallisiert.
Glanzende Blattchen, Schmp. 183.6—-184.5°.

CoHyO,N S, (287.4) Ber. N 14.62 Gef. N 14.43

3-Athylmercapto-5-benzolsulfonamido-1.2.4-thiodiazol: Darstellung ana-

log voranstehender Verbindung. Glinzende Nadeln, Schmp. 144—145°
CoH,,O,N,S; (301.4) Ber. N 13.94 Gef. N 14.06

Athyl-[5-amino-1.2.4-thiodiazolyl-(3)]-sulfoxyd (III)2): Zu einer auf —30°
gekiihlten Lésung von 1.8 g (10 mMol) 3-Athylmercapto-5-amino-1.2.4-thiodiazol
(I, R = C,H,) in 150 ccm Chloroform wurde eine ebenso kalte dther. Losung von Phthal-
monopersiure mit einem Gehalt von 10 mMol gegeben, Man lie bei Raumtemperatur
stehen, wobei bald ein Niederschlag von Phthalsiure auszufallen begann. Nach Beendi-
gung der Reaktion (ca. 4 Tage, Priifung mit Kaliumjodid-Starke) wurde der Riickstand
abfiltriert und 3 mal mit Chloroform ausgekocht. Die vereinigten Filtrate hinterlieBen beim
Eindampfen zur Trockne die gewiinschte Substanz, die aus Wasser umkristallisiert wurde.
Ausb. 1.8 g (91% d.Th.). Farblose Prismen, Schmp. 132°, gut loslich in Athanol, maBig
l6slich in Chloroform und Ather, sehr schwer 16slich in Ligroin.

C,H,ON;8, (177.3) Ber. C27.12 H3.98 Gef. C27.24 H385

Athyl-[5-amino-1.2.4-thiodiazolyl-(3)]-sulfon (IV)!2): Wie voranstehend,
jedoch mit 20 mMol Phthalmonopersiure. Nach Beendigung der Reaktion (ca.
6 Tage) dampfte man i. Vak. zur Trockne ein und versetzte den Riickstand mit 30 ccm
eincr gesattigten, waflirigen Natriumcarbonatlésung. Nach gutem Durcharbeiten der
Kristalle wurden diese abgesaugt und aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkri-
stallisiert. Ausb. 1.5 g (809, d.Th.). Farblose Stabchen, Schmp. 142°, maBig loslich in
Athanol, schwer loslich in Ather und Chloroform.

C,H,0,N,S, (193.3) Ber. C24.88 H3.65 Gef. C25.07 H 3.68

403. Richard Meier und Werner Frank: Uber die Reaktion von
PhenyHithium mit Stickoxydul (II. Mitteil. iiber Reaktionen metall-
organischer Verbindungen mit Stickoxydul?)

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Freiburg i. Br.]
(Eingegangen am 24. September 1958)

Durch Untersuchung der Umsetzung von metalliertem Hydrazo-
benzol und Triphenylhydrazin mit Stickoxydul, die zu Azobenzol bzw.
Chinonanil-diphenylhydrazon fiihrt, konnte der Chemismus der Reak-
tion von Phenyllithium mit Stickoxydul vollstindig aufgeklirt werden.

In der I. Mitteilung hat der eine von uns die Umsetzung von Phenyllithium
mit Stickoxydul beschrieben, wobei Phenol, Azobenzol, Hydrazobenzol, Bi-
phenyl und Triphenylhydrazin isoliert wurden. Die Reaktionsfolge wurde da-
mals so gedeutet, daBl sich zunichst in das Phenyllithium N,;O zum Phenyl-

12) Hergestellt von M. Budnowski.
1) I. Mitteil.: R. Meier, Chem. Ber. 86, 1483 [1953].





