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ALFRED DOrRNOW und PAUL MARx D

Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XXX 2
Uber 1.2.4-Triazine, IV2

Zur Darstellung von [1.3.4]Thiadiazolo[2.3-c]-as-triazinen

Aus dem [nstitut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover

(Eingegangen am 2. Mai 1964)

3.4-Diamino-as-triazine und 4-Amino-3-mcthylmercapto-as-triazine setzen sich

mit Schwefelkohlenstoff in Pyridin unter Abspaltung von Amin bzw. Methyl-

mercaptan zum Pyridiniumsalz des 2-Mercapto-[1.3.4]thiadiazolo[2.3-c]-as-
triazins um.

Bei der Umsetzung des 4-Amino-3-anilino-5-0x0-6-phenyl-4.5-dihydro-1.2.4-tri-
azins3 (1a) mit Schwefelkohlenstoff in Pyridin entsteht nicht etwa unter Schwefel-
wasserstoffabspaltung das entsprechende 2-Thioxo-s-triazolo[3.2-c}-as-triazin [I, son-
dern unter Anilinabspaltung quantitativ das Pyridiniumsalz des 2-Mercapto-[l.3.4]-
thiadiazolo[2.3-¢]-as-triazins 1.
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Die freie biheterocyclische Verbindung IV ist durch Ansduern mit Salzsdure aus
dem Salz leicht zugénglich.

Die Bildung des Pyridiniumsalzes ist nicht allein auf das 3-Anilino-triazin Ta be-
schriankt; auch die entsprechenden 3-Benzylamino-, 3-Morpholino-, 3-Hydrazino-,
3-Butylamino- sowie 3-Amino-Verbindungen3) liefern unter Abspaltung des Amin-
restes die gleiche Verbindung. Lediglich Reaktionsdauer und Ausbeuten sind unter-
schiedlich. Es scheint, daB alle 3.4-Diamino-as-triazine dieser Reaktion zugénglich
sind. Sogar die 3-Methylmercapto-Verbindungen 3 setzen sich zu iiber 809, unter Ab-
spaltung von Methylmercaptan zum Pyridiniumsalz des Thiadiazolo-as-triazins um.
Die 3-Mercapto-Verbindungen reagieren unter den gleichen Bedingungen nicht.

1) ygl. Dissertat. P. MARrX, Techn. Hochschule Hannover 1964.
2} XX[X. Mitteil.: A. DornOow, H. MENZEL und P. Marx, Chem. Ber. 97, 2185 [1964].
3) XXVII. Mitteil.: A. DorNow, H. MENZEL und P. MaRrx, Chem. Ber. 97, 2173 [1964].
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Die biheterocyclische Verbindung 1V ist sowohl sdure- als auch alkaliempfindlich.
Durch Losen in Natronlauge oder durch lingeres Erhitzen mit Sduren tritt hydroly-
tische Ringspaltung ein (VI).

Auf die besonders leichte Spaltbarkeit von 4-Alkyl-as-triazinonen wies zuerst
R. H. HALL® hin. A. DorNow und H. MeNzELS) beobachteten auch bei der Alkylie-
rung von 4-Amino-as-triazinonen in wiBrigem Natriumhydroxyd Ring6ffnung. Tat-
sdchlich verlduft auch in diesem Fall die Ringspaltung nach HaLL4), wie eine unab-
hingige Synthese aus S5-Hydrazono-2-thioxo-1.3.4-thiadiazolidin (V)67 und einer
a-Ketosidure zeigt. Das Hydrolyseprodukt kann mit Acetanhydrid unter gleichzeitiger
S-Acetylierung wieder cyclisiert werden (VI1). Dieser Thiolessigsdureester ist durch
Erhitzen mit Methanol sehr leicht zum freien Thiadiazolo-triazin IV verseifbar, das
mit Acetanhydrid ebenfalls zur S-Acetyl-Verbindung reagiert.
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In kalter Natriumcarbonatlosung ist der Ring des Thiadiazolo-triazins IV bestén-
dig. Es bilden sich die entsprechenden Natriumsalze IX. Diese sind bei Raumtem-
peratur in wiBriger Losung zu XI methylierbar. In warmer Natriumcarbonatlisung
und verd. Natronlauge erfolgt jedoch neben der Alkylierung Ringdffnung zum ent-
sprechenden a-Ketosdurehydrazon des Thiadiazols (XII).

Weiterhin gelingt auch die Alkylierung von IX mit Benzylchlorid zu X und mit
Chloressigsidure. Mit willriger Chloressigsdure reagiert die freie Thiadiazolo-triazin-
Verbindung 1V unter gleichzeitiger Ringspaltung (VII1). Die Natriumsalze dagegen
setzen sich in Dimethylformamid unter Bildung von Natriumchlorid zu den entspre-

4) J. Amer. chem. Soc. 80, 1145 [1958].

s} H. MeNzeL, Dissertat. Techn. Hochschule Hannover 1962.

6) Soc. pes UsINES cHIM. RHONE-PouLENC (R. J. HorcLois und J. METEVIER), Amer. Pat.
2 808 670, C. A. 50, 5037 [1956).

7) R. StoLLE und K. FEHRENBACH, J. prakt. Chem. [2] 122, 307 [1929].
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chenden Thioglykolsduren XIII um. Derartige Verbindungen spalten im aligemeinen
mit Wasser oder mit wifirigem Natriumhydroxyd den Thioglykolsdurerest leicht ab,
wodurch Oxo-Verbindungen8.9 zuginglich werden. Hier jedoch tritt bei der Um-
setzung mit Natriumhydroxyd wiederum nur Ringspaltung ¢in (X1V).

Das Natriumsalz des Thiadiazolo-triazins ist schlieBlich mit Jod zum Disulfid
XV oxydierbar.
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Wir danken dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der DEUTSCHEN FORSCHUNGS-
GEMEINSCHAFT fiir die Unterstiitzung der Arbeit.

8} J. Gut und Mitarbb., Chem. Listy 51, 1947 [1957].
9) W, ABtLE, Diplomarb., Techn. Hochschule Hannover 1961.



1964 Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen (XXX.) 2643

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Pyridiniumsalz des 2-Mercapto-7-o0xo-6-phenyl-7H-[1.3.4]thiadiazolo(2.3-c]-as-triazins
(llla)

a) Aus4-Amino-3-anilino-5-0xo0-6-phenyl-4.5-dihydro-1.2.4-triazin3) (Ia): 5.0 g 1a wurden in
30 ccm trockenem Pyridin gelost und 15 com Schwefelkohlenstoff zugegeben. Nach 1 Stde.
schieden sich feine gelbe Kristalle ab, nach einer weiteren Stde. war die Lésung zu einem Brei
erstarrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und das restliche noch gelste Reaktionsprodukt
aus der Mutterlauge durch Zusatz von Ather gefillt. Die vereinigten abgesaugten Nieder-
schlige wurden mit Ather gewaschen. Ausb. 6.1 g (100%) bereits reines Produkt, Schmp.
230° (Wasser).

C1oHsN4OS;]CsHgN (341.3) Ber. C52.79 H 3.24 N 20.52 S 18.75
Gef. C52.89 H3.01 N20.81 S 18.75

b) Aus 4-Amino-3-methylmercapto-3-o0xo-6-phenyl-4.5-dihydro-1.2.4-triazin3 (Ic): 5.0 g Ic
wurden mit 50 ccm Pyridin und 10 ccm Schwefelkohlenstoff 12 Stdn. unter RiickfluB} erhitzt.
Unter Mercaptanabspaltung begann nach 11/, Stdn. die Abscheidung des gelben Reaktions-
produktes. Man belief 12 Stdn. bei Raumtemperatur, saugte ab und wusch mit Ather: 5.7 g.
Aus der Mutterlauge fielen durch Zusatz von Ather noch 0.5 g. Gesamtausb. 6.2 g (84 %,).
Der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Substanz zeigte keine Depression.

7-Oxo-2-thioxo-6-phenyl-1.2-dihydro-7H-[ 1.3.4]thiadiazolo( 2.3-c |-as-triazin (IVa): 5.0 g
HIa wurden in 500 ccm siedendem Wasser geldst und mit konz. Salzsdure bis pH 1 versetzt.
Der ausfallende orangerote Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser und Methanol
gewaschen. Ausb. 3.8 g (100%,). Schmp. 245° (Zers.) (Dimethylformamid/Methanol, 1 : 10).

Ci10HgN4OS; (262.2) Ber. C45.81 H 2.31 N 21.37 S$24.43
Gef. C45.38 H 2.43 N 21.19 §23.92

Pyridiniumsalz des 2- Mercapto -7-0x0-6-methyl-7H-[1.3.4]thiadiazolo[2.3-c]-as-triazins
(111b)

a) Aus 4-Amino-3-anilino-5-oxo-6-methyl-4.5-dihydro-1.2.4-triazin3 (Ib): 5.0 g Ib wurden
unter leichtem Erwidrmen in 60 ccm trockenem Pyridin geldst und mit 15 ccm Schwefelkohlen-
stoff versetzt. Das anfinglich ausfallende Triazin ging allmihlich wieder in Losung, wihrend
sich das Reaktionsprodukt in derben, hellgelben Kristallen abschied. Nach 12 Stdn. bei
Raumtemperatur wurde abgesaugt und mit Ather gewaschen: 5.5 g. Aus der Mutterlauge
fillte Ather noch 0.5 g, Gesamtausb. 6.0 g (93.5%). Schmp. 216° (Zers.) (Methanol).

CsH3N4OS5]CsHgN (279.2) Ber. C43.01 H 3.25 N 25.09 Gef. C42.94 H 3.32 N 24.90

b) Aus 4-Amino-3-methylmercapto-5-oxo-6-methyl-4.5-dihydro-1.2.4-triazin3 (Id): 5g Id
wurden mit 40 ccm Pyridin und 10 ccm Schwefelkohlenstoff versetzt und 8 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt. Nach 1 Stde. erschienen derbe gelbe Kristalle, die nach 12 Stdn. abgesaugt wur-
den. Atherzusatz zur Mutterlauge erhhte die Ausbeute etwas: 6 g (74%).

Der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Substanz zeigte keine Depression.

7-Oxo-2-thioxo-6-methyl-1.2-dihydro-7H-[1.3.4)thiadiazolo-[ 2.3-c]-as-triazin (1Vb): 5.0¢g
I11b wurden in 50 ccm siedendem Wasser geldst und mit konz. Salzsdure bis pH 1 versetzt.
Nach dem Abkiihlen wurden die ausfallenden dunkelroten Kristalle abgesaugt und mit
Wasser, Methanol und Ather gewaschen. Ausb. 3.6 g (100%). Schmp. 240—241° (Zers.)
(Wasser).

CsH4N4OS, (200.1) Ber. C30.01 H 2.0l N 28,00 Gef. C30.18 H 2.07 N 28.09
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Benzoylameisensiure-[ 2-thioxo-2.3-dihydro-1.3.4-thiadiazolyl-(5 )-hydrazon] (Vla)

a) Durch alkalische Hydrolyse von I'Va: IVa wurde in verd. Natronlauge gelost und kurze
Zeit erwidrmt. Beim Ansduern fiel ein gelber Niederschlag aus, der aus Methanol/Wasser
umkristallisiert wurde. Ausb. quantitativ. Schmp. 234° (Zers.) (Methanol/Wasser | : 1).

C1oH3sN4O,S; (280.2) Ber. C 42.80 H 2.86 N 20.00 Gef. C43.03 H 3.16 N 20.01

b) Aus 5-Hydrazono-2-thioxo-1.3.4-thiadiazolidin(V )67 und Benzoylameisensdure: Unter
leichtem Erwdrmen wurde das Hydrochlorid von V in Wasser gelost und die zur Neutralisation
erforderliche Menge Natriumcarbonatldsung zugegeben. Der farblose, flockig ausfallende
Niederschlag erwies sich als die freie Hydrazonoverbindung V, die sich bei weiterem Zusatz
von Wasser in der Hitze wieder 18ste. Nun wurde langsam die dquivalente Menge Benzoyl-
ameisensiiure zugegeben. Das ausfallende gelbe Hydrazon VIa wurde abgesaugt und aus
Methanol/Wasser (1: 1) umkristallisiert. Ausb. quantitativ. Schmp. 234° (Zers.) (Methanol/
Wasser 1:1). Der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Substanz zeigte keine Depression.

Brenztraubensdure-{ 2-thioxo-2.3-dihydro-1.3.4-thiadiazolyl-(5 )-hydrazon] (VIb)

a) Durch alkalische Hydrolyse von IVh: IVb wurde in verd. Natronlauge gelost. Beim
Ansiuern fiel ein farbloser Niederschlag aus, der aus Wasser umkristallisiert wurde. Ausb.
quantitativ. Schmp. 216 —218° (Wasser).

CsHgN402S; (218.1) Ber. C27.50 H 2.75 N 25.68 Gef. C27.60 H 3.06 N 25.52

b) Durch saure Hvdrolyse von IVb: I1Vb wurde 1 Stde. mit verd. Salzsdure unter Riickflul
erhitzt. Das intensiv rote Thiadiazolo-triazin ging allmihlich mit gelber Farbe in Losung.
Beim Abkiihlen schieden sich farblose Kristalle ab, die aus Wasser umkristallisiert wurden.
Ausb. quantitativ. Schmp. 217° (Wasser). Der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten
Substanz war ohne Depression.

c) Aus 5-Hydrazono-2-thioxo-1.3.4-thiadiazolidin (V)67 und Brenztraubensdure: Zu der
heiBlen, wiiBlr. Ldsung von V wurde tropfenweise Brenztraubensiure gegeben. Das auskristalli-
sierte farblose Hydrazon V1b wurde abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. quan-
titativ. Schmp. 217—218° (Wasser). Der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Substanz
blieb ohne Depression.

2-Acetylmercapto-7-oxo-6-phenyl-7 H-[ 1.3.4]thiadiazolof 2.3-c]-us-triazin (VIl): 2 g Via
wurden mit 15 ccm Acetanhydrid 5 Min. zum Sieden erhitzt. Die Substanz ging zunichst
mit roter Farbe in Ldsung. Nach dem Abkiihlen wurde die auskristallisierte Verbindung
abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Acetanhydrid umkristallisiert. Ausb.2g (92%).
Schmp. 215° (Zers.) (Acetanhydrid).

C12HgN405S; (304.2) Ber. C47.37 H2.65 N 1842 Gef. C46.92 H 2.89 N 18.30

Diese Verbindung erhielt man auch aus IV a und Acetanhydrid.

Verseifung des Thiolessigsdureesters VII: 1.00 g VII wurde mit 15 ccm Merhano! 15 Min.zum
Sieden erhitzt. Zundchst ging die Substanz mit roter Farbe in Lésung, wihrend sich alimidhlich
orangefarbene Kristalle abschieden. Sie wurden abgesaugt, mit Ather gewaschen und getrock-
net. Ausb. 0.85 g (98°,). Schmp. 242°. Der Misch-Schmp. mit /Va zeigte keine Depression.

Natriumsalz des 2-Mercapto-7-0xo-6-phenyl-7H-[ |.3.4]thiadiazolo2.3-c]-as-triazins (IXa):
1.5 g I'Va wurden mit einer kalten Lésung von 1.2 g Natriumcarbonat in 7 ccm Wasser ver-
setzt. Das orangerote Thiadiazolo-as-triazin ging zunichst in L8sung. Nach kurzer Zeit schied
sich das gelbe Natriumsalz IXa ab. Es wurde abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen.
Ausb. 1.5 g. Schmp. 192° (Zers.) (Wasser).

Analog wurde das blaBgelbe 7X b dargestellt. Schmp. 265° (Zers.) (Wasser).
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Beide Salze lassen sich gut aus Wasser umkristallisieren. Heifle Natriumcarbonatlésung
bewirkt Hydrolyse.

2-Methylmercapto-7-oxo-6-phenyl-7H-[ 1.3.4]thiadiazolo[ 2.3-c]-as-triazin (Xla): Zu 2.5g
(8.8 mMol) IXa, gelost in 250 ccm kaltem MWasser, tropfte man langsam unter Rilhren
1.4 g (10 mMol) Methyljodid und riihrte noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur. Nach 12 Stdn.
wurde der Niederschlag abgesaugt und aus Methanol umbkristallisiert. Ausb. 1.5 g (62%).
Schmp. 165° (Benzol/Petrolither).

C11HsN4OS; (276.2) Ber. C47.83 H2.92 N 20.29 Gef. C47.66 H 3.32 N 20.24

2-Methylmercapto-7-0xo-6-methyl-7H-[ 1.3.4]thiadiazolo[2.3-c]-as-triazin (XIb): 2.0 g 1Xb
wurden in 200 ccm kaltem Wasser gelost und allmidhlich unter Rithren 1.7 g Methyljodid
zugegeben. Es wurde noch 2 Stdn. bei Raumtemperatur weiter gerithrt. Nach 12 Stdn.
wurde abgesaugt und aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 1.5 g
(65.5%). Schmp. 195—196° (Wasser).

CsHgN4OS; (214.1) Ber. C33.65 H2.82 N 26.17 Gef. C33.67 H3.19 N 26.28

Benzoylameisensdure-[ 2-methylmercapto-1.3.4-thiadiazolyl- (5 )-hydrazon] (Xlla): 2.0 g [Va
wurden mit 150 ccm Natriumcarbonatlosung versetzt und das zum Teil ausfallende Natrium-
salz durch Erwdrmen auf 80—90° wieder in Lésung gebracht. Dann wurde langsam unter
Riihren 2.0 g Methyljodid zugetropft und anschlieBend noch !/ Stde. auf dem Wasserbad
erwdrmt. Beim Abkiihlen bildeten sich blaBgelbe Kristalle, die abgesaugt und aus Eisessig
umkristallisiert wurden. Durch Ansduern der Mutterlauge mit Eisessig konnte die Ausbeute
wenig erhoht werden. Ausb. 1.9 g (85%,). Schmp. 218 —219° (Eisessig).

C11H10N40,S; (294.2) Ber. C44.83 H 3.40 N 19.08 Gef. C44.81 H 3.57 N 18.96

Brenztraubensdure-{ 2-methylmercapto-1.3.4-thiadiazolyl-(5 )-hydrazon] (XIib): 1.5g IVb
wurden in 20 ccm 4-proz. Natronlauge gelost und mit 1.2 g (8.5 mMol) Methyljodid geschiit-
telt. Nach 1stdg. Stehenlassen wurde mit Salzsidure bis pH 3 versetzt, der ausfallende farblose
Niederschlag abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.4 g (81%). Schmp. 217 bis
218° (Wasser).

CsHgN40,S; (232.1) Ber. C31.00 H3.44 N24.17 Gef. C31.18 H3.69 N 24.35

2-Benzylmercapto-7-0xo-6-phenyl-7H-[ 1.3.4]thiadiazolo[ 2.3-c]-as-triazin (Xa): 1.0g IXu
in 10 ccm Dimethylformamid wurde mit 0.5g (4.0 mMol) 'Benzylchlorid versetzt, dann
wurde 5 Min. zum Sieden erhitzt, wobei sich Natriumchlorid abschied. Nach dem Abkiihlen
wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser gefillt, abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus
Benzol/Petroldther umkristallisiert. Ausb. 1.15g (93%). Schmp. 180° (Benzol/Petroldther).

Ci17H12N4OS; (352.3) Ber. C57.95 H3.43 N 1590 Gef. C57.95 H3.44 N 1592

2-Benzylmercapto-7-oxo-6-methyl-7H-[ 1.3.4 ] thiadiazolo(2.3-c]-as-triazin (Xb): 1.0 g IXb
in 6ccm  Dimethylformamid wurde mit 0.7 g (5.5 mMol) Benzylchlorid versetzt und
einige Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsprodukt mit Wasser
gefillt, abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1.25¢g
(96 %). Schmp. 171° (Methanol).

C12H 9N4OS; (290.2) Ber. C49.66 H 3.47 N 19.31 Gef. C49.54 H 3.80 N 19.27
Brenztraubensdure-i 2-( carboxymethyl-mercapto)-1.3.4-thiadiazolyl-(5)-iydrazon] (VHI): 1.0g
IVb wurde in 10 ccm 10-proz. Chloressigséure 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Dabei schieden

sich farblose Nadeln ab, die nach dem Abkiihlen abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert
wurden. Ausb. 1.3 g (94.2%). Schmp. 219—220° (Zers.) (Wasser).

C7HgN404S; (276.2) Ber. C 30.40 H 2.90 N 20.30 Gef. C30.62 H 3.06 N 20.46
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2-[Carboxymethyl-mercapto]-7-0xo-6-phenyl-7H-[1.3.4]thiadiazolo[2.3 - ¢] - as - triazin
(XIlla): 1.0g IXa in 10 ccm Dimethylformamid wurde mit 0.5 g (5.2 mMol) krist. Chlor-
essigsidure versetzt und kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Es trat bald Reaktion ein unter
Natriumchloridabspaltung. Nach dem Abkiihlen wurde das Umsetzungsprodukt durch Was-
ser gefillt, abgesaugt und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 0.85 g (73%). Schmp. 220°
(Methanol).

C12HgN40;3S; (320.2) Ber. C45.01 H2.52 N17.50 Gef. C44.92 H 2.85 N 17.50

2-[Carboxymethyl- mercapto]-7-0x0-6 - methyl-7H-[1.3.4]thiadiazolo[2.3-c]- as - triazin
(XHIb): 1.0g IXb in 6 ccm Dimethylformamid wurde mit 0.5 g krist. Chloressigsdure ver-
setzt und kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden zu dem Reaktions-
gemisch 150 ccm Wasser gegeben. Nach 48 Stdn. bei 0° hatten sich farblose Nadeln gebildet,
die abgesaugt und aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert wurden. Ausb.
0.75 g (65% d. Th.). Schmp. 207° (Wasser).

CoHgN4O3S; (258.2) Ber. C32.57 H2.34 N21.71 Gef. C32.30 H 2.54 N 21.46

Benzoylameisenséure-[ 2- (carboxymethyl-mercapto)-1.3.4-thiadiazolyl-(5 )-hydrazon] (XI1V ) :
1 g XIIIa wurde mit 30-proz. Natronlauge 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Unter Eiskiihlung
wurde mit Salzsdure angesduert, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und aus Eisessig
umbkristallisiert. Ausb. 1 g (95%). Schmp. 197° (Zers.) (Eisessig).

C12H1oN4O4S; (338.2) Ber. C42.60 H 2.96 N 16.56 Gef. C42.70 H 3.33 N 16.67

2.2'-Dithio-bis-[ 7-oxo0-6-methyl-7 H-{ 1.3.4 ] thiadiazolo[ 2.3-c/-as-triazin] (XV): 1.0g IXb
wurde unter gelindem Erwidrmen in 40 ccm Wasser geldst und langsam eine methanol.
Jodlésung zugetropft, bis die Losung deutlich Jodfarbung annahm. Es kristallisierten farblose

Nadeln aus, die abgesaugt, mit Methanol sorgfiltig gewaschen und getrocknet wurden. Ausb.
0.8 g (90%,). Schmp. 200° (Zers.).

CioHgNg02S4 (398.2) Ber. C30.18 H 1.51 N 28.15 Gef. C30.05 H 1.52 N 28.19





