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JOACHIM GOERDELER und HANS WERNER HAMMEN 
uber  1.2.CThiodiazole, XVIII 1) 

5-Methyl-thiodiazole2) 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 3. Dezember 1963) 

Einige 5-Methyl-1.2.4-thiodiazole wurden auf zwei Wegen aus entsprechenden 
Thiodiazolyl-malonestern hergestellt. Die hohe Reaktionsfahigkeit ihrer Methyl- 
gmppe ermaglichte Umsetzungen mit Aldehyden, Carbonslure- und Salpetrig- 
saureestern. 3.5-Dimethyl-thiodiazol reagierte nur an der 5-Methylgruppe; 

kernalkylierte Methylthiodiazole ergaben Cyanine. 

Die 5-Stellung des 1.2.4-Thiodiazol-Ringes pragt in besonderem MaBe die Eigen- 
heiten dieses Heterocyclus; 5-Substituenten zeigen ungewohnliche Eigenschaften (hohe 
Reaktivitiit des Halogens3-5), der Diazonium-6), Azo- *), und Azomethin-7) Gruppe, 
Stabilitat von primarem NitroSamins) u. a.). Daher interessierte es uns, den EinfluB 
dieser Position auf eine Methylgruppe kennenzulernen. 

A. SYNTHESE 

Von 5-Chlor-thiodiazolen3. 4) ausgehend, wurden auf folgenden Wegen die 5-Methyl- 
thiodiazole IVa-d hergestellt : 

R I I N  N.,?LC H( COzCzH& + 'r-.. s H2 CQH 

/ I a, b. c Q )  
a: R = CHs 
b: R = CsH5 1 C: R = HsCS 

I1 a, b. cs) 

d: R = CzH6 
RFN R-r-N 

N.S?LCH(CO1-tBu)Z + h l s k %  

111 a, d IV a-d 

Zu diesen Schritten ist folgendes zu bemerken: 
1. Die Synthese der Thiodiazolyl-malonester 1 und 111 (in Benzol) gibt gute Aus- 

beuten (75 -95 %), wenn ein doppelter bis dreifacher UberschuR an Natrium-malon- 
ester verwendet wird. Andernfalls bleibt ein Teil des Chlorthiodiazols unumgesetzt, 

1) XVII. Mitteil.: J. GOERDELER und K. H. HELLER, Chem. Ber. 97, 238 [1964]. 
2) Auszug aus der Dissertat. H. HAMMEN, Univ. Bonn 1959. 
3) J. GOERDELER, H. GROSCHOPP und U. SOMMERLAD. Chem. Ber. 90, 182 [1957]. 
4) J. GOERDELER und G. SPERLING, Chem. Ber. 90, 892 [1957]. 
5 )  J. GOERDELER und K. H. HELLER, Chem. Ber. 97, 225 [1964]. 
6 )  J. GOERDELER und H. HAUBRICH, Chem. Ber. 93, 397 [1960]; A. GINSBERG und J. GOERDE- 

7) J. GOERDELER und H. RUPPERT, Chem. Ber. 96, 1630 [1963]. 
8 )  J. GOERDELER und K. DESELAERS, Chem. Ber. 91, 1025 [1958]. 
9 )  Bereits friiher von J. GOERDELER und G. SPERLING~) hergestellt. 

LER, ebenda 94, 2043 [1961]. 
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weil Natrium-malonester teilweise durch Protonenaufnahme desaktiviert wird (und 
andererseits das entstandene Natriumsalz des Thiodiazolyl-malonesters mit dem Chlor- 
thiodiazol nicht reagiert 10)). 

2. Eine alkalische Verseifung der Thiodiazolyl-malonester erwies sich als undurch- 
fuhrbar ; auch nach mehrstundigem Erhitzen mit verd. oder konz. Natronlauge wurde 
der Ester fast quantitativ zuriickgewonnen. Diese hohe Alkali-Resistenz sowohl der 
Ester-Gruppen als auch des gegen Hydroxyl-Ionen im allgemeinen recht empfindlichen 
Thiodiazolringes fallt auf. Ursache ist vermutlich (neben sterischer Hinderung), dab 
der Ester bereits bei maBig alkalischem pH vollstiindig als stabilisiertes Salz vorliegt 
(der acidikierende EinfluB der Thiodiazolyl-Gruppe wird weiter unten genauer be- 
leuchtet): ? 

r N  COR F"pR N,$<cQR usw. '' 'CQR 

3. Die an sich mogliche saure Hydrolyse4) ist heikel, da bereits ein geringfugiges 
Uberschreiten der ,,richtigen" Erhitzungsdauer zur Zersetzung der Thiodiazolyl-essig- 
same (iiber das Methyl-thiodiazol hinweg) fiihrt. Durch Reihenversuche wurde bei der 
Verbindung Ic  ermittelt, daB ein kurzfristiges Erwarmen mit 60-proz. Schwefeldure 
auf 100-110" die besten Ausbeuten (uber 80%) ergibt. Verwendung von Salzsiiure, 
Phosphorsiiure und p-Toluolsulfondure blieb vollig wirkungslos. Die gleichen Reak- 
tionsbedingungen ergaben bei I b ebenfalls gute Ergebnisse, bei dem instabileren I a 
jedoch selbst bei Variation nur eine maBige Ausbeute. 

4. Die Decarboxylierung der Thiodiazolyl-essiguren erfolgt recht glatt bereits bei 

5. Der Weg uber die tert.-Butylester 111, deren Zersetzung nach G. S. FONKEN und 
W. S. JOHN SON^^) in wasserfreiem Eisessig rnit p-Toluolsulfonsiiure vorgenommen 
wurde, erspart die Isolierung der Thiodiazolyl-essig. Vor allem ist er schonend 
genug, um auch bei den empfindlichen Thiodiazolen mit R = Methyl und Athyl die 
Herstellung der gewiinschten Endverbindungen in etwa 60-proz. Ausbeute zu erlauben. 
Ob in den anderen Fallen dieser oder der erste Weg vorteilhafter ist, hangt von der 
Zughglichkeit der Malonfiure-tert.-butylester ab. 

140 - 150". 

3.5-Dimethyl-thiodiazol (IV a) ist inzwischen auch auf andere Weise erhalten worden: 

J~ 5ax 
H ~ C  - C S - N = C ( N H ~ ) C H ~ ' ~ )  

HsC -CS-NH1") IVa 

10) Em Bis-thiodiazolyl-malonester konnte auch unter gezielten Bedingungen in Benzol 

11) J. Amer. chem. Soc. 74, 831 119521. 
12) W. WALTER, Liebigs Ann. Chem. 633,49 [19601. 
13) J. GOERDELER und H. PORRMANN, Chem. Ber. 95,627 119621. 
14) G. KRESZE und Mitarbb., Angew. Chem. 74, 135 [1962]. 

nicht erhalten werden. 
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Diesen drei Synthesen ist gemeinsam der Ausgang vom Thioacetamid, die Imidoylierung 

mit einem CH3-k=NH-Rest und die Dehydrierungl5). Es handelt sich also um einen grund- 
satzlich anderen (und z. T. bequemeren) Zugang zur Dimethylverbindung. Zur gezielten 
Synthese unsymmetrisch substituierter Alkylthiodiazole diirfte er sich jedoch kaum eignen 
(vgl. 1. c. 13)). - In diese Gruppe gehbrt hochstwahncheinlich auch ein Patentanspruchl6)). 
demzufolge die Einwirkung von Dioxan/Brom auf Thioacetamid zu 4-Amino-2-methyl-thiazol 
fiihren soll. Die Nacharbeitung ergab nach mehrfachem Destillieren eine bei 39-40"/10 Torr 
bnv. 61 -62"/34 Torr siedende Fraktion, deren IR-Spektrum in seinen fiinf Hauptbanden rnit 
dem von 1Va vollstandig iibereinstimmte, jedoch zusatzlich schwache Banden bei 1742, 11 10. 
1060 und 865/cm enthielt; NH-Banden fehlten. Die in dem Patent beschriebenen Folge- 
produkte (Quartiirsalze und Cyanine) diirften daher Derivate des 1 .2.4-Thiodiazols, nicht 
des Thiazols sein. 

In Nebenversuchen befafiten wir uns mit der Alkylierung der Thiodiazolylmalon- 
ester : 

Sie gelang nur in mabigen Ausbeuten. Die Alkylierung an der Seitenkette (nicht am 
Ringstickstoff) wurde durch die unabhangige Synthese von Vb bewiesen. 

B. EIGENSCHAFTEN UND REAKTIONEN 

Die vier dargestellten Methylthiodiazole sind bei Raumtemperatur farblose, beweg- 
liche Fliissigkeiten von charakteristischem Geruch und erheblicher Fliichtigkeit. Die 
Dimethyl-Verbindung IV a ist mit Wasser unbegrenzt mischbar, das homologe IVd 
nur noch partiell. 

Im IR-Spektrum finden sich 7 gemeinsame Bandengruppen unterhalb von 2000/cm: 
1. 1 4 8 0 - 1 5 0 0 ~ - ~ ~  5 .  1175-1180m-s 
2. 1430-1450m-s 6. 950- 9 8 5 ~  
3. 1370-1375~-m 7. 780- 820w-m 
4. 1220-l295s--ss 

Die Gruppen 2 und 3 sind vermutlich CH-Deformationsschwingungen ; die Gruppen 
1,4 und 7 ordnen wir dem Ringsystem zu, da sie auch bei anders substituierten Thio- 
diazolen auftreten. 

Das 60 MHz-NMR-Spektrum von IVa in CC4 zeigt das Signal der 3-CH3-Gruppe 
bei 6 = 2.56, das der 5-CH3-Gruppe bei 6 = 2.72 (dies Zuordnung wurde auf Grund 
des NMR-Spektrums von IV b getroffen). Es demonstriert den starken, jedoch in den 
Positionen deutlich differenzierten EinfluR des Ringes. 

15) Diese Auffassung ist friiherI3) niiher ausgefiihrt worden. Es spricht vieles &fir, daO auch 
die Synthese von G. K R E S Z E ~ ~ )  mit einer Reaktion am Schwefel des Thioamids beginnt. 

16) SPERRY RAND CORP. (G. DESTEVENS und R. H. SPRAGUE), Arner. Pat. 2892834 v. 30.6. 
1959, C. A. 54, 1139C [1960]. 
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Die Verbindungen sind thermisch verhiiltnismBDig stabil (z. B. beim Erhitzen auf 
100- 150'). In 50-proz. Schwefelsiiure oder in konz.-waDriger oder athanolischer Salz- 
siiure (nicht rnit Pikrinslure) tritt Salzbildung ein. Die Hydrochloride spalten bei 
Raumtemperatur spontan Chlorwasserstoff ab. Bortrifluorid und Antimon(V)-chlorid 
geben i n k h e r  1 : 1-Additionsverbindungen, die an der Luft einigeZeit besttindig sind. 
Alkylierung gelang nur mit Methyljodid und Trialkyloxonium-Salzn ; auch dann 
wenig befriedigend (vgl. auch 1. c. 17)). 

1V a-c 

a b C d e 
~~~~~~~ 

R CH3 CaH5 C&5 HsCS H3CS 
R' CH3 CzH5 C2H5 ck l3  C2H5 
X J BF4 SbCls J SbCle 

Der Sitz des Alkyls (am N-2 oder N-4) wurde nicht bestimmt; die Alkylierungs- 
ergebnisse bei S-Arnino-thiodiazolenl*) machen die Struktur mit quarttirem N-4 wahr- 
scheinlich. Die Sake zersetzen sich irreversibel bereits mit schwachen, wll3rigen Basen. 

Die KrNc-Reaktion verlauft rnit den Methylthiodiazolen nicht glatt; z. B. erhielt 
man aus IVb das Pyridin-Derivat VII nw in ca. 35-proz. Ausbeute. Beim Dimethyl- 
thiodiazol iiberwogen die Nebenreaktionen g k l i c h .  

C 6 H 5 r N  0 
C a H 5 Q C H ~  + J 2  + ClH5N -m N,.$CH2-NC5H5]J@ 

IVb VII 

Starke Basen, wie Phenyllithium oder Natriumamid, reagieren rnit den Methylthio- 

Die 5-Methyl-Gruppe ist zu Kondensationen befghigt. Die folgende ubersicht zeigt 
diazolen selbst bei -70" noch unter Zerstorung des Ringes. 

die Ergebnisse rnit aromatischen Aldehyden: 

IV a-c VIII a- i  

Basische Katalyse oder Fortlassen des Zinkchlorids fuhrte nicht zum Ziel; rnit 
aliphatischen Aldehyden und mit Ketonen bildeten sich dunkle Schmieren. 

17) J. GOERDELER und W. ROTH, Chem. Ber. 96,534 [1963]. 
18) J. GOERDELER, A. HUPPERTZ und K. WEMBER, Chem. Ber. 87, 68 [1954]. 
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NaturgemaD sind die Alkylthiodiazolium-Salze VI wesentlich reaktiver. Mit Leich- 
tigkeit verliefen die beiden folgenden Umsetzungen: 

Vld IX, hm,520 rnp (Methanol) 

X ,  A-527 mp (Methanol) 

Auch Carbonsiiure- und Salpetrigsaureester setzen sich entsprechend um : 

1v 

Die Athoxalyl-Verbindungen XI a -c losen sich bereits in waBrigem Natrium- 
hydrogencarbonat, die Qxime XI1 in Natriumcarbonat (mit gelber Farbe), die Ketone 
Xld-e in 2n NaOH. Die Besonderheit der Athoxalyl-Verbindungen geht auch aus 
denIR-Spektren(starkeBandenbei3050-3120 und 1715/cm imfestenZustand,bei3450 
und 1725/cm in Chloroform) und den Farbreaktionen, die sie mit Eisen(III)-chlorid 
zeigen, hervor. Sie sind demnach als Enole oder (wahrscheinlicher) als Enamine (NH 
im Ring) aufzufassen. 

Interessant, wenn auch nicht unerwartet, ist die gegeniiber der 3-Methyl-Gruppe 
wesentlich hohere Reaktionsfahigkeit der 5-Methyl-Gruppe im Dimethylthiodiazol: 
Auch bei ReagensiiberschuR wurde am 3-CH3 in keinem Fall eine Umsetzung ein- 
deutig festgestellt19). Das erganzt das Bild der bereits friiher beobachteten, sehr unter- 

19) 3-Methyl-thiodiazol (J. GOERDELER und 0. TEGTMEYER, Chem. Ber. 89, 1534 [1956]) gab 
mit p-Nitro-benzaldehyd sowie Oxalsaureester Unter Bedingungen, bei denen IV glatt 
reagierte, nur v6llig uneinheitliche, dunkle Schmieren. 
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schiedlichen Reaktivitaten entsprechender Halogen-5). Diazo-6) und Benzalamino7)- 
thiodiazole. Ein Vergleich mit dem Pyrimidin-System 20) zeigt, d a R  die 5-Methyl-thio- 
diazole hinsichtlich der Reaktionsfahigkeit der Methylgruppe dem CMethyl-pyrimidin 
ahneln, die 3-Methyl-thiodiazole jedoch mehr dem 5-Methyl-pyrimidin als dem formal 
analogen 2-Methyl-pyrimidin. 

Dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTME, Diisseldorf, danken wir fur verstiindnisvolle 
FBrderung der Arbeit. 

BESCHREIBUNG DER V E R S U C H E  

Die Zersetzungspunkte oberhalb von 60" wurden auf einer Kofler-Heizbank bestimmt 
(3 Sek. nach Aufbringen der Substanz). Die ubrigen Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des 
Kofler-Heiztischmikroskops bzw. -Kiihltischmikroskops ermittelt. Alle Substanzen wurden. 
sofern nicht ausdriicklich anders beschrieben, stets i. Vak. iiber PZOs/NaOH getrocknet. Die 
Dichten der Fliissigkeiten wurden mit Prbisions-Wiigepipetten nach Pregl, die Brechungs- 
indizes rnit einem Zeiss-Abbe-Refraktometer bestimmt. Die IR-Spektren nahm man in flilssi- 
ger Phase auf, die NMR-Spektren mit einem Varian-Geriit bei 60 MHz gegen TMS als inneren 
Standard. 

1. Thiodiazolyl-(S)-malnester l a -c  und M a ,  d 

3.45 g (0.15 g-Atom) Natrium wurden unter Xylol geschmolzen und durch Schiitteln fein 
verteilt (Korndurchmesser 0.6- 1 mm). Das Xylol wurde abgegossen und durch 110 ccm absol. 
Benzol ersetzt. Unter Riihren fiigte man vorsichtig 26 g (0.16 Mol) Malonsaure-diathylester 
bzw. 35 g Malonsoure-di-tert.-butylester hinzu und erhitzte nach Beendigung der stiirmischen 
Reaktion k u n  zum Sieden, bis kein metallisches Natrium mehr vorhanden war. 

Die Natriumverbindung des Malonsiiure-diiithylesters lag danach als dickfliissiger, gelber 
Brei vor, die des Malonsiiuredi-tert.-butylesters als triibe. gelbe LBsung. Das Erhitzen wurde 
unterbrochen und unter weiterem Riihren wurden 0.05 Mol 5-Chlor-3-R-I.2.Cthiodiazof zu 
dem noch heiDen Kolbeninhalt gegeben. Dann lieD man unter Riihren weitere 8- 10 Stdn. 
sieden. (Bei I11 d muDten nach wenigen Min. noch 50 ccm Benzol zugefiigt werden, um den 
entstandenen sehr dicken Brei riihrbar zu halten.) 

Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 2mal mit je 200 ccm Wasser (bei den Diiithylestern) 
bzw. 100 ccm Wasser (bei den Di-tert.-butylestern) unter Zusatz von jeweils 15 ccm 2 n  NaOH 
ausgeschiittelt. Die vereinigten, triiben, wiiDr. LBsungen behandelte man kalt mit Aktivkohle. 
filtrierte und fiillte aus der klaren, gelblichen Usung den Thiodiazolyl-malonester unter Riihren 
mit 2n HCI (90- 100 ccrn). Der farblose, flockige Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig 
Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Nach diescr Vorschrift wurden die 
Thiodiazolyl-malonure-diiithylester in bis zu IO-fachen, die Thiodiazolyl-malonsiure-di- 
tea.-butylester in bis zu doppelten Andtzen dargestellt. 

Zur Riickgcwinnung der iiberschiiss. Malonester wurde die Benzol-Usung 3mal mit je 
30 ccm Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. destilliert. 

Die dargestellten Thiodiazolyl-malonester sind ziemlich leicht 16slich in Benzol, Ather und 
Aceton, miiDig in Methanol und Tetrachlormethan, schwer in Ligroin. 

20)  D. J. BROWN und S. F. MASON, The Pyrimidines, S. 124ff.. Interscience Publishers, New 
York, London 1962. 
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R-N 
Tab. 1. I .2.4-Thiodiazolyl-(5)-malonester k ,J-cH(co~R?~ 

'S 

N S  R' Ausb. Kristallform/ 
Schmp. (Zers.) -- ( %) R 

_._ _.______ 

l a  CH3 C2H5 85 verfilzte, feine Nadelnl C10H14N204S Ber. 10.85 12.41 
112' (258.3) Gef. 10.74 12.37 

Ib C6Hs C2Hs 92 verfilzte, lange Nadeln/ C I S H ~ ~ N ~ O ~ S  Ber. 8.74 10.01 
130" (320.4) Gef. 8.91 10.09 

I C  HjCS C2H5 95 verfilzte Nadelnl153' 
(Lit.4): 143' (Zers.)) 

IJla CH3 C(CH3)3 75 Stabchen/I42' C14H22N204S Ber. 8.91 10.20 
(314.4) Gef. 9.01 10.24 

lIId C2H5 C(CH3)3 81 Stabchen/l22O C15H24N204S Ber. 8.53 9.76 
(328.4) Gef. 8.63 9.70 

2. Thiodiazolyl- (S)-essigsiiuren IIa -c 
In einem 750-ccm-Erlenmeyer-Kolben rnit moglichst gro5er Bodenflache wurden 20 g fein- 

gepulverter Thiodiazolyl-malonester rnit der 110" heiBen Mischung von 100 ccm Wasser und 
150 g konz. Schwefelsaure ubergossen und auf dem Drahtnetz unter standigem Schutteln 
schnell auf 100- 110" (bei der3-Methylmercapto-Verbindung) bzw. 110- 115" (bei der3-Phenyl- 
Verbindung) erhitzt. Die Hydrolyse und Decarboxylierung setzten nun unter starker Gas- 
entwicklung ein. Der Kolbeninhalt muBte durch geschicktes Umschutteln stets gut gemischt 
und das angegebene Temperaturintervall genau eingehalten werden. Der Einsatz eines mecha- 
nischen Riihrers war nutzlos, da der Ester infolge der Gasentwicklung stets an der Oberflache 
schwdmm. Die gelbe LBsung wurde spatestens 8 Min. nach Erreichen der Reaktionstempe- 
ratur auf 200 g Eis gegossen, auch wenn noch nicht alles gelBst war. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und in eine LBsung von 50 g Natriumhydrogencarbonat in 5 0 0  ccm 
Wasser eingetragen. Die Saure lBste sich unter starkem Schtiumen (!). Der zuruckbleibende 
unverseifte Ester (1 -6 g) wurde abgesaugt und wieder zur Vetseifung eingesettt. 

Aus der klaren Losung fallte man die Thiodiazolyl-essigsiiure unter Ruhren durch langsames 
Ansauern mit 2n HCl(150-200 a m )  (starkes Schaumen!). Der abgesaugte. rnit wenig Wasser 
gewaschene Niederschlag wurde auf der Tonplatte an der Luft oder i. Vak. uber P205/NaOH 
getrocknet. Die so erhaltenen Produkte waren fur die Weiterverarbeitung geniigend rein. 

Die oben angegebene GrBBe des Ansatzes wurde nicht uberschritten, da sonst eine wirksame 
Durchmischung bei der heterogenen Reaktion nicht mehr gewiihrleistet war. 

Die Darstellung der 3-Methyl-rhiodiazolyl- ( 5 )  -essigsiiure erfolgte ebenfalls nach vorstehen- 
der Methode bei 105", jedoch mit 50-prOZ. Schwefelsaure (l5Occm Wasser + 150 g konz. 
Schwefelsaure). Die nach AufgieBen auf Eis vom unverseiften Ester abgesaugte Losung wurde 
lOmal rnit je 150 ccm Ather ausgeschuttelt. Die bitherextrakte wurden mit Natriumsulfat 
getrocknet und bei Raumtemperatur i. Vak. bis zur Kristallabscheidung eingeengt, die durch 
Zugabe von Petrolather vervollstandigt wurde. 

Die SBuren sind gut IBslich in Methanol und Aceton, weniger in Benzol, schwer in Ligroin. 

3. 5- Methyl-1.2.4-thiodiazole I Va - d 
a) Durch Decarboxylierung der Thiodiazolyl-essigsiiuren II: Die trockenen, gepulverten 

Thiodiazolyl-essigsuuren wurden unter Stickstoff in einem rnit RuckfluBkiihler versehenen 
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Tab. 2. 1.2.4-Thiodiazolyl-(5)-essigsauren R-ir-N N,s)-CH2C02H 

Ausb. Kristallform/ 
% Schmp. (Zers.) R N S  

IIa CH3 18 kristall. Pulver/144° CsH6N202S Ber. 17.71 20.27 
(Ather) (158.2) Gef. 17.30 19.82 

I i b  C6H5 82 verfilzte Nadeln/160° CloH~N202S Ber. 12.72 14.56 
(Benzol) (220.3) Gef. 12.71 14.24 

IIc H3CS 85 Stabchen/146' (Aceton) 
(Lit.") : 150 - 160" (Zers.)) 

Kolben auf 140- 150" erhitzt. Die SPuren schmolzen unter starker CO2-Entwicklung. Nach 
Beendigung (20 Min.) und Erkalten destillierte man die gelbe oder grune Fliissigkeit i. Vak. 
Die so erhaltenen, farblosen Produkte waren schon verhilltnismaBig rein. 

b) Durch thermische Spaltung der Thiodiazolyl-malonsaure-di-tert.-butylester III: 0.4 g 
p-ToIuolsulfonsaure.H20 wurden in einer Mischung von 20 ccm Eisessig und 4 ccm Acetan- 
hydrid 15 Min. gekocht, nach Erkalten 6 g Thiodiazolyl-malonsaure-di-tert.-butylester zugefiigt, 
dann wurde weitere 30-40 Min. zum Sieden erhitzt. Die anfangs starke Gasentwicklung war 
danach beendet. Das erkaltete Reaktionsgemisch lieB man unter Eiskiihlung und Riihren in 
220 ccm 2n NaOH einfliekn. Die Lbsung blieb 1/2 Stde. stehen (Verseifung des Acetanhydrids) 
und wurde dann Smal mit je 50 ccrn bither ausgeschiittelt und der Extrakt mit Natriumsulfat 
getrocknet. Die Hauptmenge des Athers destillierte man bei Normaldruck ab (dies muBte 
langsam geschehen, da 3.5-Dimethyl- und 3-bithyl-5-methyl-l.2.4-thiodiazol mit bither in 
geringem M a k  fliichtig sind), anschlieBend den Ruckstand i. Vak. 

Die Reinigung der 5-Methyl-thiodiazole zur Analyse erfolgte iiber die Hydrochloride: Durch 
Einleiten von trockenem Chlorwasserstof in die hherlbsungen wurden die Hydrochloride 
gefilllt. Man saugte ab, schlilrnmte in bither auf und zerlegte mit Natriumhydrogencarbonat- 
Lbsung. Die abgetrennte iither. Lbsung wurde mit A1203 getrocknet (2 Wochen) und i. Vak. 
destilliert. 

4. Thiodiazolyl-alkyl-malonester 
[3-Methyl-I.2.4-thiodiazolyl- (5)1-n-butyl-malo~aure-didthylester ( Va) :  1.6 g (41 mMol) 

Kalium wurden in 50 ccrn absol. bithanol gelbst, 11.5 g (45 mMol) [3-Methyl-thiodiazolyl-(5)J- 
malonester (Ia) zugegebn. Unter Riihren wurde zum Sieden erhitzt, wobei sich nicht alles 
lbste. Nun fiigte man 7.0 g (51 mMol) n-Butylbromid hinzu und erhitzte 7 Stdn. unter Riihren 
und RuckfluO. Es bildete sich allmilhlich eine hellrote Lbsung, zu der nach 2 Stdn. nochmals 
3.0 g (22 mMol) Butylbromid gegeben wurden. 

Nach Erkalten wusch man den in groOer Menge gebildeten Niederschlag (hauptsachlich 
nicht umgesetzter 3-Methyl-thiodiazolyl-malonester) mit bither und engte die vereinigten 
ilthanol. und tither. Losungen auf dem Wasserbad so weit wie mbglich ein. Der Ruckstand, 
ein rotes, viskoses 61, wurde in 20 ccm bither aufgenommen und die Lbsung mit 2n NaOH 
gewaschen, bis b i m  Ansiluern der Waschl6sung kein Niederschlag mehr fiel. Nach Trocknen 
rnit Natriumsulfat erfolgte Vakuumdestillation. Ausb. 4.1 5 g (32 % d. Th.) farbloses. viskoses 

C14H22N204S (314.4) Ber. N 8.91 S 10.20 Gef. N 8.69 S 10.40 

61, Sdp.0.15 104-106". 
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Tab. 3. 5-Methyl-1.2.4-thiodiazole R r > c ~ 3  
'S 

Ver- Mo1.- 

**)  
C H S Gew. 

C6HS a) 
(1Vb) 93 
HJCS a) 
(IVc) 85 
CZHS b) 
(IVd) 65 

42'/13; 92"/125 1.4962 1.121 I 
Schmp. - I8 

bis -17' 
98"/3; 139'/10 1.6133 1.1937 
Schmp. 14" 
60°/3; 108"/15 1.5785 1.2653 
Schmp. 13.5" 
I06"/ I 20 1.4942 I .0836 

C4HaN2S Ber. 42.07 5.30 28.08 
(114.2) Gef. 41.52 5.56 27.78 120 

CpHsNzS Ber. N 15.90 18.20 
(176.2) Gef. N 16.04 18.27 173 

(146.2) Gef. N 19.04 43.34 
CsHsNzS Ber. 46.84 6.29 25.01 
(128.2) Gef. 46.72 6.30 24.78 

C,&N& Ber. N 19.16 43.86 

*) Bei Verfahren a) sind die Ausbeuten bwogen auf die entsprechcnde Thiodiazolylcssipsaure, bei b) auf den ent- 
sprcchenden ~~iazolyl-malondurPdi-ten-butylentcr.  

**I Kryoskopisch in Kthylenbromid. 

13- Phenyl-1.2.4-thiodiazolyl- ~S)I-athyl-malonsdure-diathylester ( Vb) 
a) 0.4 g (10 mMol) Kalium wurden in 20 ccrn absol. Athanol gelbst und 3.5 g (1 1 mMol) I b  

zugegeben, das sich zudchst lbste, dann aber zum groDen Teil als Kaliumsalz ausfiel. Nach 
Zugabe von 2.0 g (13 mMol) ,&hyQodid wurde unter Riihren erhitzt, wobei das Malonester- 
Salz in Lbsung ging. Da nach 2 Stdn. die rotgelbe Lbsung noch immer alkalisch reagierte, gab 
man noch I .O g (6.4 mMol) Athyljodid zu und erhitzte weiter. Gesamtreaktionszeit 5 Stdn. 
Nach Erkalten wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen: 1.2 g Kaliurnjodid (72% des ein- 
gesetzten Kaliums). 

Die vereinigten organischen Usungen engte man ein und zog den hellbraunen. schmierigen 
Riickstand mit 20 ccm Ather aus. Die Atherlbsung wurde mit 2nNaOH und 2 n  HC1 ge- 
waschen, mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, rnit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. 
destilliert. Ausb. 1.8 g (52% d. Th.) schwach gelbliches, viskoses dl, Sdp.o.2 150-152°. 

C ~ ~ H Z O N ~ O ~ S  (348.4) Ber. N 8.04 S 9.20 Gef. N 8.31 S 9.16 
b) Aus 5-Chlor-3-phenyl-thiodiazol und Natrium-Bthyl-malonester: 1.15 g (50 mMol) 

Nutrium wurden in 25 ccm Benzol rnit 10 g (53 rnMol) .-fthyl-malonester in der iiblichen 
Weise gelast und nach Zugabe von 9.8 g (50 mMol) 5-Chlor-3-phenyl-I.2.4-thiodiazol8 Stdn. 
unter RiickfluR erhitzt. Nach Erkalten und Zugabe von 25 ccm Ather wurde die Atherlbsung 
5rnal mit je 15 ccm verd. Natronlauge, dann mit 2n HCI gewaschen, mit Natriumhydrogen- 
carbonat neutralisiert, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. destilliert. Nach einem 
betritchtlichen Vorlauf (53 --73') ging die Verbindung zwischen 159 - 165O/0.25 Torr uber. 
Ausb. 6.3 g (36% d. Th.). 

5 .  Kernalkylierungen der Methylthiodiazole 
2.3.5- oder 3.4.5-Trimethyl-thiodiazolium-jodid ( Vf a)  : Das Gemisch von 1.15 g (1 0 m Mol) 

I Va, 3.0 g (21 mMol) Methyrjodid und 1 g Nitromethan blieb 6 Tage bei Raumtemperatur 
stehen. Das Kristallisat wurde isoliert und mit Ather gewaschen. Ausb. 0.4 g (15% d.Th.) 
farblose Nadeln, Schmelzbereich 240-255" (Zers.) (aus Methanol), leicht lbslich in Wasser, 
maBig in Methanol. 

CsH9NzSIJ (256.1) Ber. N 10.94 S 12.52 Gef. N 11.00 S 12.41 
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5-Methyl-2- oder 4-athyl-3-phenyl-1.2.4-thiodiazolium-Juoroborat ( VIb) : 0.30 g (1.7 mMol) 
IVb und 0.40 g (2.1 mMol) Triathyloxonium-Juoroborat wurden in 0.5 ccm trockenem 
Methylenchlorid gelBst, wobei sich 2 Schichten bildeten. Unter hiiufigem Umschiitteln hatten 
sich nach 5 Tagen KristaUe abgesetzt. Nach 14 Tagen wurde das Reaktionsprodukt mit 
Methanol verrieben und mit vie1 Ather und Benzol gewaschen. Ausb. 0.25 g (50% d. Th.) 
farbloses Pulver. Schmp. 147" (Zers.), schwer lbslich in allen LBsungsmitteln. 

C I I H I ~ N ~ S I B F ~  (292.1) Ber. N 9.59 S 10.98 Gef. N 9.50 S 10.74 

5-Methyl-2- oder 4-athyl-3-phenyl-l.2.4-thiodiazolium-hexachloroantimonat ( VIc) : 0.4 g 
(2.3 mMol) IVb und 1.0 g (2.3 rnMol) Tria"thyloxonium-hexachloroanti~nat wurden in 2 ccm 
trockenem Methylenchlorid kurz zum Sieden erhitzt und das GefiiR verschlossen 14 Tage 
stehengelassen. Danach lieR man das Msungsmittel verdunsten und kristallisierte den Riick- 
stand aus Methanol urn. Ausb. 0.4 g (33 % d. Th.) farblose Bliittchen, Schmp. 134" (Zers.) 
(aus Methanol). 

C I I H ~ ~ N ~ S I S ~ C ~  (539.8) Ber. N 5.19 S 5.94 Gef. N 5.32 S 6.58 

3-Merhylmercapto-2.5- oder 4.5-dimethyl-1.2.4-thiodiazolium-iodid ( Vld) : Die Mischung von 
1.45 g (10 mMol) IVc,  3.0 g (21 mMol) Methybodid und 1 g Nitromethan blieb entweder 
6 Tage bei Raumtemperatur stehen oder wurde 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das auskristal- 
lisierte Salz wurde abgesaugt und mit k h e r  gewaschen. Ausb. 0.45 g (16% d. Th.) farblose 
Nadeln, Schmp. 210-21 5" (Zers.) (aus Methanol), leicht lBslich in Wasser. miiRig in Methanol. 

CsH9NzSzlJ (288.2) Ber. N 9.72 Gef. N 9.55 

3-Methylmereapto-5-methyl-2- oder 4-iithyl- 1.2.4-thiodiazolium-hexachloroantimonat ( VIe) : 
Analog VIc aus je 3.4 mMol IVc und Triathyloxonium-hexachloroantimonat in 2ccm Methylen- 
chlorid (Reaktionszeit 5 Tage), Ausb. 0.45 g (26% d. Th.) kleine, gelbe Kristalle, Schmp. 
175 - 180" (Zers.) (aus Methanol) ; miiRig 1Bslich in Methanol, schwer in Wasser. 

C ~ H I I N ~ S J S ~ C ~ ~  (509.8) Ber. N 5.49 Gef. N 5.59 

6. King-Reaktion 
N-/3-Phenyl-l.2.4-thiodiazolyl-(5)-methyll-pyridinium-iodid ( VII): 1.75 g (10 mMol) IV b 

wurden in 3 ccm trockenem Pyridin gelilst und 2.55 g (10 mMol) Jod zugegeben. Man riihrte 
bis alles gelBst war, wobei sich das Gemisch qchwach erwiirmte. Die braune Usung wurde 
7 Stdn. auf 100" erhitzt. Bereits nach 2 Stdn. setzte Kristallisation ein. Nach Erkalten verrieb 
man das Reaktionsgemisch 5 ma1 mit je 25 ccm bither, saugte ab und kristallisierte unter Zusatz 
von Aktivkohle aus 70 ccm heiRem Wasser um. Es blieb eine erhebliche Menge teerartiger 
Substanz zuriick. Die klarc, gelbe Usung triibte sich beim Abkiihlen durch Emulsionsbildung, 
beim Reiben mit dem Glasstab setzte alsbald Kristallisation ein, die durch Eiskiihlung ver- 
vollstiindigt wurde. Ausb. 1.4 g (36% d. Th.) goldgelbe Bliittchen. Schmp. 169" (Zers.) (aus 
Athanol). 

C14H12N3SIJ (381.3) Ber. N 11.02 S 8.41 Gef. N 11.18 S 8.60 

7. Kondensation der 5-Methyl-thiodiazole mit aromatischen Aldehyden zu den 5-Styryl- 
1.2.4-thiodiazolen VIIZa-i 
2-5 mMol3-R-5-MethyC1.2.4-thiodiazol wurden mit dem Aldehyd im Verhiiltnis 1 : 1 (meist 

bei geringerem AldehydiiberschuR) und 0.05 g (0.37 mMol) wasserfreiem Zinkchlorid 4- 12 
Stdn. auf 130- 150" erhitzt, anfangs unter gelegentlichem Umriihren, bis das Zinkchlorid 
gclbst war. Meistens begann nach 1-2 Stdn. Wasser im Steigrohr zu kondensieren. Die meist 
kristallinen Reaktionsprodukte wurden im geeigneten LBsungsmittel (s. Tab. 4) umkristallisiert. 

VIZIe wurde aus dem Reaktionsprodukt (dunkelrotes, Ahes 01) durch LBsen in 8 ccm 
Methanol, Filtrieren der heilkn LBsung mit Aktivkohle und langsames Abkiihlen isoliert. 
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VIIIf wurde aus der dunkelroten, Ahen Masse rnit 3 ccm Eisessig wie VIIIe abgetrennt, 
zur weiteren Reinigung in 2n NaOH gelost und rnit HCI geftillt. 

VIIIg  fallte man aus dem Reaktionsprodukt (dunkelbraunes 61) durch vorsichtige Zugabe 
von 2-3 ccrn Methanol. Ein MethanoluberschuR muate wegen der Uslichkeit der Ver- 
bindung vermieden werden. 

Die 5-Styryl-1.2.4-thiodiazoIe sind bestandige Substanzen, die unzersetzt schmelzen. Sie 
sind schwer I6slich in Ligroin, gut bis maRig loslich in Methanol, Ather und Benzol, aul3er 
den Nitrostyryl-Verbindungen und 1.CBis-[~-(3-phenyl-1.2.4-thiodiazolyl-(5))-vinyl]-be~ol 
(VIIIh), die in allen Lbsungsmitteln nur sehr schwer lBslich sind. 

8. Cyanine 

3-Methylmereapto-2- oder 4-methyl-5-~p-dimethylamino-styryll-I.2.4-thiodiazolium-jodid 
(IX): 0.2 g (0.7 mMol) VId wurden in 2 ccrn Methanol heiD gel6st und rnit der hei0en Lasung 
von 0.12 g (0.8 mMol) p-Dimethylamino-benzaldehyd in 1 ccrn Methanol vereinigt. Das Ge- 
misch hielt man I Stde. auf 60". Bereits nach wenigen Min. begann die Abscheidung von 
dunklen, glanzenden Kristallen. Sie wurden nach Beendigung der Reaktion abgesaugt, mit 
wenig Methanol, dann rnit vie1 Ather gewaschen. Ausb. 0.29 g (99% d. Th.) schwarzgrune 
Kristalle, Schmp. 230-235" (Zers.), A,,, 520 mv, log E 4.39 (in Methanol), schwer loslich in 

C ~ . + H I ~ N ~ S ~ ] J  (419.4) Ber. N 10.02 S 15.29 Gef. N 9.74 S 15.35 

Bis-[3-methylmereapto-2- oder 4-methyl- I.2.4-thiodiazol-(5)I-trimethineyaninjodid (X) : 
0.2 g (0.7 mMol) Vld und 0.1 g (0.7 mMol) Orthoameisensaure-triathylester wurden in 2 ccm 
Acetanhydrid zum Sieden erhitzt. Sofort bildete sich der rote Farbstoff. der z. T. schon 
wahrend des Siedens ausfiel. Nach ca. 3 Min. wurde abgekuhlt, 1 Stde. in Eis stehengelassen, 
abgesaugt und mit Acetanhydrid, zum SchluR mit k h e r  gewaschen. Ausb. 0.1 g (62% d. Th.) 
schwarzgrune Kristalle. Schmp. 240-245" (Zers.), Amax 527 mp, log c 5.16 (in Methanol), 
schwer laslich in allen Losungsmitteln. 

C~IHISN&]J (458.4) Ber. N 12.22 S 27.97 Gef. N 12.09 S 27.57 

9. Esterkondensationen 

Allen Ansatzen lag eine Lasung von 0.8 g (20 mMol) Kalium in 5 ccrn Ather und 3.5 ccm 
absol. khan01 zugrunde. 

3- Methyl-5-athoxalylmethyl- I .2.4-thiodiazoI ( X l a )  : Zur eisgekiihlten Kalium-Lbsung wurden 
1.6 g (1 1 mMol) Oxalsaure-diuthylester gegeben. Nach 20 Min. erfolgte unter Eiskiihlung 
Zugabe von 1.14g (10 m Mol) IVa .  Wenige Min. nach Entfernen der Kiihlung begann die 
LBsung sich unter starker Selbsterwarmung (kann bis zum Aufsieden fuhren) zu triiben; 
sie erstarrte binnen 5 Min. vollig zu einem hellgelben Brei. 1 Tag spater wurde rnit 70 ccrn 
Wasser und 20 ccm k h e r  versetzt, gut durchgeschiittelt und aus der abgetrennten. waBr.-alka- 
lischen Lbsung Xla mit 2n HCl gefallt. Ausb. 1.6 g (75% d. Th.) zitronengelbe Kristalle, 
Schmp. 190- 200" (Zers.) (aus hhanol), laslich in Methanol, Essigester, schwer Ibslich 
in Benzol, Ather. 

C8HloN20$3 (214.2) Ber. N 13.08 S 14.97 Gef. N 13.02 S 14.78 

5-AthoxalylmethyI-3-phenyl- 1.2.4-thiodiazol ( X l b )  : Aus I V b  analog vorstehender Verbin- 
dung, jedoch wurden zur Aufarbeitung 200 ccm Wasser und 50 ccrn Ather benutzt. Ausb. 2.4g 
(87% d. Th.) gelbes Pulver, Schmp. 170-180" (Zers.) (aus 2n NaOH mit HCI geflllt), lbslich 
in Methanol, khanol, schwer laslich in Benzol. Ather, Essigester. 

C~3H12N203S (276.3) Ber. N 10.14 S 11.60 Gef. N 10.44 S 11.40 
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3-Methylmercapto-5-athoxalylmethyl-I .2.4-thiodiazol (Xlc) : Analog XI a mit I Vc. Ausb. 
2.0 g (81 % d. Th.) gelbe Kristalle, Schmp. 137 - 138" (Zers.) (aus Athanol). lbslich in Methanol, 
Aceton, Ather, schwer lbslich in Benzol, Chloroform. 

C ~ H ~ O N ~ O ~ S ~  (246.3) Ber. N 11.37 S 26.04 Gef. N 11.55 S 26.02 

3-Phenyl-5-acetonyl-1.2.4-thiodiazol (Xld): Bei Raumtemperatur wurde zur Kaliumathylat- 
Lasung die Mischung von 1.76 g (10 rnMol) IVb und 1.1 g (12.5 mMol) Essigsaure-uthylester 
gegeben. Unter schwacher Selbsterwarmung entstand in wenigen Min. eine tiefrotbraune 
Lbsung. Nach einem Tag hatte sich wenig gelartiger Niederschlag gebildet, nach 6 Tagen war 
alles zu einem dicken Brei erstarrt. Nach insgesamt 10 Tagen setzte man 10 ccrn Ather zu, 
saugte ab, loste in 60 ccm Wasser und fiillte aus der filtrierten Lbsung mit 2n HCI. Ausb. 0.3 g 
(14% d. Th.) farblose Blattchen. Schmp. 106" (aus Ligroin); leicht lbslich in Methanol, 
bithanol, Aceton, millig in Ather, Ligroin. 

CllHloNzOS (218.3) Ber. N 12.84 S 14.69 Gef. N 12.92 S 15.01 

5-Propionylmethyl-3-phenyl-1.2.4-thiodiazol (XIe) : Analog vorstehender Verbindung hatten 
sich aus rvb mit Propionsaure-uthylester nach 14 Tagen einige rbtliche Kristallklumpen ge- 
bildet. Sie wurden abgesaugt, rnit Ather gewaschen und in 40ccm Wasser gelbst. Wie vor- 
stehend gewann man 0.3g (13%) farblose, flache Sttibchen, Schmp. 101" (aus Ligroin). 

C I Z H ~ Z N ~ O S  (232.3) Ber. N 12.06 S 13.80 Gef. N 12.27 S 13.49 

3-Phenyl-5-phenacyl-I .2.4-thiodiasol (Xlf): Analog XI d rnit Benzoesaure-athylester und 
IVb. Unter schwacher Selbsterwarmung entstand sofort ein griinlich-grauer Niederschlag in 
der rotbraunen Lbsung. Nach 4 Tagen wurde abgesaugt und rnit k h e r  gewaschen. Aus 70 ccrn 
Wasser wurden rnit HCI 0.85 g (30% d. Th.) hellgelbe Kristalle gefgllt. Schrnp. 128" (aus 
bithanol). LBslich in Methanol, Aceton, schwer ltislich in CCl4, Ligroin. 

C I ~ H ~ ~ N Z O S  (280.3) Ber. N 10.00 S 11.44 Gef. N 10.06 S 11.56 

3-Methyl-1.2.4-thiodiazol-aldehyd- (5)-oxim (Xlla) : Bei - 5" wurde zur Kaliumathylat- 
Lbsung die Mischung von 1.3 g (1 1 mMol) Isoamylnitrit und 1.14 g (10 mMol) IVa gegeben. 
Beim Erwarmen auf Raumtemperatur setzte unter Aufsieden des Athers die Reaktion ein, die 
anfangs dutch entsprechende Kiihlung geregelt werden multe. Nach wenigen Min. hatte sich 
vie1 gelber Niederschlag gebildet, der nach 2 Tagen abgesaugt, mit Ather gewaschen und in 
10 ccm Wasser gelbst wurde. Aus der filtrierten Lbsung fallte man das Oxim mit 2n HCl. Die 
saure Mutterlauge wurde wegen der Wasserlbslichkeit des Oxims ausgeathert, die ather. 
Losung rnit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Ausb. 0.8g (56% d. Th.) farblose. 
verfilzte Nadelchen, Schmp. 147" (aus Chlf.), die ab 125" betrachtlich sublimieren und leicht 
lbslich in Methanol, Ather, Eisessig, mlRig in Wasser, Chloroform, schwer in Ligroin, 
Benzol sind. 

C ~ H S N ~ O S  (143.2) Ber. N 29.35 S 22.40 
Gef. N 29.18 S 22.05 Mo1.-Gew. 133 (kryoskop. in Eisessig) 

3- Phenyl-I.2.4-thiodiazol-aldehyd-(S)-oxim (Xllb) : Aus I V b  analog vorstehender Verbin- 
dung, jedoch wurde zur Aufarbeitung 200 ccrn Wasser genommen. Das Ausathern eriibrigte 
sich. Ausb. I .  1 g (54 %) farblose, verfilzte Nadelchen, Schmp. 196" (aus MethanollWasser 1 : I); 
leicht laslich in Methanol, Ather, miilig in Essigester, Chloroform, schwer in Wasser, Ligroin. 

C9H7N30S (205.2) Ber. N 20.48 S 15.62 Gef. N 20.42 S 15.71 




