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HEINZ EILINGSFELD

Konkurrierende Ringschliisse von Acylhydrazinen

Aus dem Farbenforschungslaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG,

Ludwigshafen am Rhein

(Eingegangen am 19. November 1964)

Die Cyclisierung von Acyl-thiohydraziden zu 1.3.4-Thiadiazolen bzw. 1.3.4-Oxa-

diazolen und von Acylamidrazonen zu 1.3.4-Oxadiazolen bzw. 1.3.4-Triazolen

wird untersucht. Es wird eine variationsfihige Methode zur Darstellung
2.5-diaryl- und -dialkylsubstituierter 1.3.4-Thiadiazole angegeben.

Die klassische Synthese 2.5-dialkyl- bzw. -diarylsubstituierter 1.3.4-Thiadiazole von
R. StoLLED) aus Diacylhydrazinen und Phosphorpentasulfid, kiirzlich von A.E.
SieGRIST und Mitarbb. 2) verbessert, versagt, wenn bestimmte Substituenten am Alkyl-
bzw. Arylrest vorhanden sind. Ziel der folgenden Arbeit war eine Synthese von 1.3.4-
Thiadiazolen, die eine moglichst groBe Freiheit in der Substitution erlaubt. Es erschien
sinnvoll, den Weg iiber die Cyclisierung solcher Hydrazinderivate einzuschlagen, die
von vornherein den im Heteroring einzubauenden Schwefel enthalten, um die Schwe-
felung mit Phosphorpentasulfid zu vermeiden.

1.3.4-Thiadiazole kdnnen nach K. A. JENSEN und C. PEDERSEN?Y) leicht aus Dithio-
diacylhydrazinen gewonnen werden. Fiir die Synthese von Anthrachinonthiadiazolen,
die ein Ziel dieser Untersuchungen war, konnte dieser Weg nicht beschritten werden,
denn die bendtigten Thiohydrazide sind nur umstindlich oder gar nicht zuginglich.
Aus diesem Grunde muf3ten Monothiodiacylhydrazine als Ausgangsmaterial heran-
gezogen werden. B. HOLMBERG4 hatte schon beobachtet, daB das aus Benzoylthio-
glykolsidure und Thiobenzhydrazid synthetisierte Benzoyl-thiobenzhydrazid (I1a) beim
Erhitzen in Athanol in das 2.5-Diphenyl-thiadiazol (I1a) iibergeht. Wir stellten uns
nun die Frage, ob sich auf der Cyclisierung von Acyl-thiohydraziden (I) eine allgemeine
Thiadiazolsynthese aufbauen lat.

Uber das rein priparative Ziel hinaus versprach die Cyclisierung von Monothio-
diacylhydrazinen (I) durch die Konkurrenz der Carbonyl- und Thiongruppe beim
RingschluB interessant zu werden, denn prinzipiell konnten dabei sowohl 1.3.4-
Thiadiazole als auch 1.3.4-Oxadiazole entstehen. In der Tat erhilt man beim Erhitzen
von Benzoyl-thiobenzhydrazid (Ta), z. B. in Butylglykol + 109 Dimethylanilin, ein

1) R. SToLLE, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 797 [1899]; J. prakt. Chem. [2] 69, 145 [1964].

2) CiBa (Erf. A. E. SiIEGRIST, E. MAEDER, M. DUNNENBERGER und P. LiIEcHTI), Dtsch. Bundes-
Pat. 1134080 [1963]).

3 Acta chem. scand. 18, 1124 [1961].
4 Ark. Kem., Mineralog. Geol., Ser. A, 25, Nr. 18 [1947], C. A. 42, 5918 [1948)].
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Gemisch beider Heterocyclen. Auch unter den Bedingungen von HOLMBERGY — Er-
hitzen in Athanol — bilden sich neben 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol (I1a) etwa 8 —10%;
2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (I1a).

Durch Sdure wird der Ringschluf3 wesentlich beschleunigt, und es entsteht in an-
nidhernd quantitativer Ausbeute das Thiadiazol (IT). Die Halbwertszeit der Cyclisie-
rungsreaktion von Benzoyl-thiobenzhydrazid (Ia) betrigt bei 70° in Eisessig etwa
3 Minuten.
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Beim basisch katalysierten RingschluB8 wird bevorzugt Schwefelwasserstoff ab-
gespalten, und der Anteil an 1.3.4-Oxadiazol (III) nimmt zu. In Gegenwart tertidrer
Amine kann man bei 135° z. B. 1a in Butylglykol fast vollstindig in IIla iiberfiihren,
wobei die Umsetzung nach etwa 3 Stunden beendet ist. Die Konkurrenz von Thion-
und Carbonylgruppe setzt in nennenswertem Umfang erst im alkalischen Bereich ein.
Abbild. 1. vermittelt, wie stark das Verhiltnis der gebildeten Heterocyclen vom Reak-
tionsmedium abhingt. Die angegebenen Ausbeuten sind Mittelwerte aus einer groBen
Zahlvon Versuchen. Die Bestimmung der Komponenten erfolgte gaschromatographisch
oder durch Diinnschichtchromatographie.

Man erkennt, daB der RingschluB zum Thiadiazol (1I) fast unabhingig von der
Substitution moglich ist, daB der RingschluB8 zum Oxadiazol sich jedoch nicht immer
erzwingen 14Bt. Darin kommt das starke Uberwiegen der Nucleophilie des Schwefels
gegeniiber der des Sauerstoffs zum Ausdruck. Ferner scheinen Elektronendonatoren
am Ring A die Oxadiazolbildung zu begiinstigen, Elektronenacceptoren sie zu er-
schweren.

Auf den LosungsmitteleinfiuBl bei der basenkatalysierten Cyclisierung sei lediglich
hingewiesen. So kann man in Alkoholen bei erheblich tieferen Temperaturen cycli-
sieren als in aprotischen Losungsmitteln.

Die etwas liberraschende Leichtigkeit, mit der die Richtung der Cyclisierung bei
Acyl-thiohydraziden (I) bestimmt werden kann, bot Veranlassung, it einer gewissen
Systematik auch andere Hydrazinderivate zu untersuchen. .

Ersetzt man formal den Schwefel in den Monothiodiacylhydrazinen (I) durch eine
NH-Gruppe, so erhdlt man Acylamidrazone (1V). Bei ihnen mulBite man ebenfalls
zwei konkurrierende Ringschliisse erwarten. Die Cyclisierung zu 1.3.4-Triazolen (V)
ist bereits bekannt5.6),

5) J. PossTovskl und N. N. WERESCHTSCHAGINA, J. allg. Chem. (russ.) 29 {91], 2139 {1959],
C. 1963, 9700.
6) E. KLINGSBERG, J. Amer. chem. Soc. 80, 5786 [1958].
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Abbild. 1. Cyclisierung der Acyl-thiohydrazide 1a—c zu den 1.3.4-Thiadiazolen Ila—c und
1.3.4-Oxadiazolen Illa—c
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Aber auch der RingschluB zu 1.3.4-Oxadiazolen gelingt im allgemeinen gut. Der
EinfluB der Substituenten ist stark ausgeprigt. In Abbild. 2 sind die Ergebnisse von
Cyclisierungsversuchen in verschiedenen Losungsmitteln graphisch dargestellt.

Zum Unterschied zur Cyclisierung der Acyl-thiohydrazide liegt der Inversionsbereich
nicht im alkalischen, sondern im schwach sauren Gebiet, offenbar weil sowohl die
NH,- als auch die OH-Gruppe unter Sdurekatalyse austreten.
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Abbild. 2. Cyclisierung der Acylamidrazone IVa—c zu den 1.3.4-Triazolen Va—c und
1.3.4-Oxadiazolen Illa—c
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In der Amid(Imid)-Gruppe monosubstituierte Acylamidrazone konnten ebenfalls
nach zwei verschiedenen Richtungen cyclisiert werden, z. B. N2-Benzoyl-benzhydrazid-
phenylimid (VI) zum 1.2.5-Triphenyl-1.3.4-triazol (VII) bzw. 2.5-Diphenyl-1.3.4-
oxadiazol (IIIa).
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Blockiert man die Triazolbildung durch Dialkylierung der Amidgruppe des Amidra-
zons (VIII), so kann natiirlich nur das Oxadiazol entstehen:
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Priiparativ interessant ist, von einigen Ausnahmen abgesehen, von allen erwiihnten
Cyclisierungsmoglichkeiten nur die Synthese von 1.3.4-Thiadiazolen. Wie schon fest-
gestellt, 1dBt sich der RingschluB der Acyl-thiohydrazide (1) zu 1.3.4-Thiadiazolen (11)
praktisch unabhingig von der Substitution durchfiihren, so daB das Problem einer
variationsfiahigen Thiadiazolsynthese auf die Synthese von Acyl-thiohydraziden (I)
zuriickgefiihrt ist. Im folgenden sollen vier Synthesen von Acyl-thiohydraziden bespro-
chen werden, die sich teils prinzipiell, teils durch die experimentelle Methodik unter-
scheiden, und von denen die erste schon bekannt ist.

Die Benzoylierung von Benzthiohydrazid beniitzte B. HOLMBERG, wie eingangs
erwdhnt, um 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol darzustellen, und vor einiger Zeit erhielten
N. N. WERESCHTSCHAGINA und J. Posstovski? aus Thiocarbonsdurehydraziden und
Sédurechloriden in wasserfreiem Pyridin 1.3.4-Thiadiazole. Die {reiwerdende Salzsdure
fiihrt dabei offenbar sofort zum Ringschlu3, wihrend dem Pyridin keine aktive Rolle
zukommt. Die Acylierung unter gleichzeitiger Cyclisierung verlduft vielmehr ebenso
glatt in indifferenten Losungsmitteln.

In Tab. | sind einige 1.3.4-Thiadiazole aufgefiihrt, die durch Umsetzung von Siure-
chloriden mit Thiobenzhydrazid erhalten wurden.

Tab. 1. 1.3.4-Thiadiazole (II) durch Acylierung i‘ﬁ‘\
von Thiobenzhydrazid R S C4Hs
%%
Nr. R Ausb. Schmp.
O NH;
I O|‘|O 76 320-322°
O NO,
NO;
A\
2 70 264 —267°
Y
(0]
3 ] 78 125°
S
4 (p)O2N-C¢H,4 92 256 —257°

7 J. allg. Chem. (russ.) 30 [92], 4024 [1960), C. 1962, 7903.
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Der umgekehrte Weg, nimlich die Thioacylierung von Carbonsdurehydraziden, ist
in der Regel bequemer. Man fiihrt sie mit Dithioestern oder Thionestern in wilrig-
alkalischem Medium bei Raumtemperatur oder miBig erh6hter Temperatur durch.
Die Acyl-thiohydrazide (I} werden isoliert und dann mit Siuren cyclisiert (Tab. 2).

Tab. 2. 1.3.4-Thiadiazole (II) durch Thioacylierung von N—N

Carbonsiurehydraziden in wiBriger Losung und Ring- /Q J\ ,
schluB der Acyl-thiohydrazide (Zweistufenverfahren) R° 5 R

, % Ausb. Schmp. des
Nr. R . R Acylierung RingschluB3 Thiadiazols
5 CsHs CsHs 74 92 140—141°
(Lit. V: 141°)
6 (P)O2N-CgHy CgsHs 78 920 256 —257°
NH,
. % N\
N y C,H; 85 98 222223
O
e
8 (\l ] e C,H; 81 91 244 —246°
\ g
O NHAc

In organischen Losungsmitteln, z. B. in N-Methyl-pyrrolidon, verlduft die Umsetzung
der Carbonsdurehydrazide mit den Thioestern weniger eindeutig. Dithiobenzoesdure-
ester gibt zwar mit Benzhydrazid iiberwiegend 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol, mit
Benzoesidurethionester aber entsteht fast nur 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol. Vermut-
lich wird zuerst Schwefelwasserstoff und dann Alkohol abgespalten.

Es ist nicht notwendig, die Acyl-thiohydrazide zu isolieren. Besonders wenn die
Thioacylierung der Carbonsdurehydrazide in organischen Losungsmitteln durchfiihr-
bar ist, kann man die Cyclisierung mit Sduren sofort anschlieBen. Als Thioacylierungs-
mittel haben sich vor allem die von J. GoerDELER und H. HORSTMANNS) zur Thio-
acylierung von Aminen vorgeschlagenen N-Thiobenzoyl-phthalimide bewahrt.

Wihrend sich Hydrazin selbst nicht mit N-Thiobenzoyl-phthalimiden zu Thio-
hydraziden umsetzen 148t, erfolgt die Thioacylierung der Sdurehydrazide glatt. Man
fiilhrt die Umsetzung am besten in Dimethylformamid oder N-Methyl-pyrrolidon bei
30—70° durch, gibt dann etwas Sdure zu, z. B. p-Toluolsulfonsidure, und erhitzt noch
etwa 10—20 Minuten auf 70—120°. Danach werden die Thiadiazole isoliert. Tab. 3
gibt einen Uberblick iiber 1.3.4-Thiadiazole, die nach diesem einstufigen Verfahren
dargestellt wurden.

Auch bifunktionelle N-Thiobenzoyl-phtalimide lassen sich umsetzen, z. B. erhilt
man aus dem Terephthalsdurederivat X und 1-Amino-anthrachinon-carbonséure-(2)-
hydrazid (XI) den Kiipenfarbstoff XII.

8) Chem. Ber. 93, 671 {1960].
Chemische Berichte Jahrg. 98 85
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Tab. 3. 1.3.4-Thiadiazole (1I) durch Thioacylierung von Carbon- N—N

sdurehydraziden und RingschluB der Acyl-thiohydrazide in /l J\ ,
organischen Ldsungsmitteln (Einstufenverfahren) R*"S” R
Nr. R R’ % Ausb. Schmp.
CeHs 62 102—-103°
2 CHy (Lit.®): 109 110°)
10 NC-CH: CsHs 60 115°
CeHs 94 140 —141°
1 CeHs (Lit. 1): 141°)
12 (p)CH3O0-CgH,4 Ce¢Hs 83 143 —145°
13 (0)HO-CgH,4 CsHs 95 206 —208°
. CeHs 89 181 —183°
14 Pyridyl-(4)- (Lit.2): 182 183")
15 (mNC-CgHy Ce¢Hs 68 178°
O NH,
% N/
16 CeHs 70 308 —-310°
N Y
o
O NH,
%
17 CeHs 68 277-278°
N\
O NH;
18 {pP)O2N-CgHy (p)Cl—CgHy 88 242 —244°
19 (0)HO-CgHy4 (p)CH30-C¢H,4 70 187 —190°
20 N-N CsHs 68 195—197"

CeHs” °S” "CH,CH, -

(o] 3 H,N-HN\ H,N O
C ItN- -< }EN\ 1)~ fﬁI Ij —
lo) (o]
X X1
O NH; ]—,
S
O

X1

Eine weitere Moglichkeit, zu Acyl-thiohydraziden und damit zu 1.3.4-Thiadiazolen
zu kommen, bietet die Thiolyse von Acylamidrazonen (XIII). Dieses Verfahren
eignet sich besonders zur Darstellung der Thioformyl-carbonsiurehydrazide (X1V).
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Vermutlich tritt auch bei der Synthese nach StoLLE die Cyclisierung zum Thiadiazol
auf der Monothiodiacylhydrazinstufe ein, also nicht, wie in der Regel angenommen
wird (vgl. W. R. SHERMANY), nach der Bildung der Dithiodiacylhydrazine. Dafiir
spricht vor allem das Auftreten von Oxadiazol, das als Nebenprodukt bei der Behand-
lung der Diacylhydrazine mit Phosphorpentasulfid entsteht und dessen Menge zu-
nimmt, wenn bei héherer Temperatur unter Zusatz von Basen cyclisiert wird. Diese
Befunde deuten auf konkurrierende Ringschliisse.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Darstellung der Acyl-thiohydrazide

Benzoyl-thiobenzhydrazid (Ia): 13.6 g (0.10 Mol) Benzhydrazid werden mit 20 g Thiobenzoe-
siure-O-dthylester (0.12 Mol), in 125 ccm Ather und 75 ccm 12 NaOH geldst, 12 Stdn. bei
20—30° heftig geriihrt oder geschiittelt. Die Atherschicht wird abgetrennt, die waBr. Losung
filtriert und mit verd. Essigsdure angesiuert. Man erhilt 23 g (90%,) Rohprodukt.

Reinigung: Etwa 10 g werden in 100 ccm Wasser mit 5 ccm 22 NaOH geldst, Aktivkohle
wird zugegeben und filtriert. Zum Filtrat gibt man bei 0° langsam unter Rithren 30-proz.
Natronlauge, bis das Na-Salz ausfallt. Man saugt ab, 18st in 100 ccm Wasser, fiigt 5 ccm
Pyridin zu und fillt langsam bei 0° das Benzoyl-thiobenzhydrazid aus. Man saugt ab, wischt
mit Wasser und trocknet im Vakuum-Exsikkator bei 20°. Ausb. 6.0 g, Schmp. 142° (Lit.4):
142—144°).

C4H2N,OS (256.3) Ber. C65.62 H4.72 N 10.93 S12.48
Gef. C65.68 H4.73 N 10.63 S 12.30

[4-Methoxy-benzoyl]-thiobenzh ydrazid (Ib): Darstellung und Reinigung wie vorstehend.
CisH14N>O,S (286.3) Ber. N9.79 S11.18 Gef. N 9.5 S 10.9

[4-Nitro-benzoyl]-thiobenzhydrazid (Ic): Darstellung analog Ia. Die Reinigung iiber das
Na-Salz ist schlecht anwendbar. Das Produkt wurde mehrmals aus Wasser umgefillt INH3,
CH3CO,H) und die ammoniakalische Lésung jeweils mit Aktivkohle geklirt.

Ci14H(1N303S (301.3) Ber. N 13.95 $10.62 Gef. N 14.0 §10.1

Ringschiuf der Acyl-thiobenzhydrazide Ia—c zu den 1.3.4-Thiadiazolen 1la—c
und 1.3.4-Oxadiazolen 1lla—c (Abbild. 1) -

In Eisessig: 1.0 g I wird in 10 ccm Eisessig 1-~2 Stdn. bei 110° umgesetzt. Dann wird
mit Wasser gefillt, abgesaugt und mit 1» NaOH sowie Wasser gewaschen.

In N-Methyl-pyrrolidon-(2) (NMP): 1.0g I in 8 ccm NMP wird 5 Stdn. bei 140° oder
2 Stdn. bei 160° umgesetzt.

NMP + Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin}: Man 148t 1.0g I in 8ccm NMP + 3¢
Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin) 3 —4 Stdn. bei 140° oder 2 Stdn. bei 160° reagieren.

In Butylglykol: 1.0 g I wird in 8 ccm Butylglykol 3 Stdn. bei 135° umgesetzt.

9 W. R. SuerMmaN in R. C. ELDErFIELD, Heterocyclic Compounds, Bd. 7, S. 605, John
Wiley & Sons, New York-London 1961.
85+
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In Butylglykol + Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin): 1.0 g I in 8 ccm Butylglykol + 3 g
Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin) wird 3 Stdn. bei 135° umgesetzt.

Zur Aufarbeitung wurde in Wasser gegossen, abgesaugt oder notigenfalls mit Essigsdure oder
verd. Salzsiure die in Wasser unldslichen tert. Amine geldst. Der Niederschlag wurde ab-
gesaugt, mit Natronlauge und Wasser gewaschen und getrocknet. Die Gesamtausb. wurde
gravimetrisch bestimmt, die relativen Mengen gas- oder diinnschichtchromatographisch.

Gaschromatographie: Chromosorb R (200—300 p), beschichtet mit Apiezonfett, Linge 1 m,
@ 5 mm, Trigergas Helium, 4 atii, 4.5 //Stde. Retentionszeiten: 2.5-Diphenyl-1.3.4-thia-
diazol (11a) (270°): 8.4 Min.; 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (111a) (270°): 4.2 Min.; 2-Phenyl-
5-[4-methoxy-phenyl]-1.3.4-thiadiazol (11b) (280°): 11.6 Min.; 2-Phenyl-5-{4-methoxy-phenyl]-
1.3.4-oxadiazol (111b) (280°): 6.14 Min.

Diinnschichtchromatographie: Kieselgel G (Merck). Ry-Werte mit Benzol/Tetrahydrofuran
(93:7): 11a 0.63; 1112 0.46; 11b 0.56; 111b 0.33. Durch Bespriihen mit 25-proz. Schwefels#ure
und Trocknen bei 100—110° werden die Flecken im UV-Licht sichtbar.

Ry-Werte mit Nitrobenzol: 1Ic 0.58; IIlc 0.36. Durch Bespriihen mit Na-Stannit-Lésung
werden die Flecken im UV-Licht sichtbar.

Darstellung der Acylamidrazone IVa—c

0.1 Mol Imidsdure-dthylester und 0.1 Mol Sdurehydrazid werden in 120 ccm Athanol 2 Stdn.
auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Dann kiihit man auf 20° und saugt ab.

N2-Benzoyl-benzhydrazid-imid (I1Va): Man erhilt 13 g(54 %) farblose Kristalle, Schmp. 182°.
Ci14H13N3O (239.3) Ber. C70.27 H5.48 N17.56 Gef. C69.7 H55 N17.4

N2-[4-Methoxy-benzoyl]-benzhydrazid-imid (I1Vb): Ausb. 13 g (49%) farblose Kristalle,
Schmp. 169—171°.
C;sH sN3O; (269.3) Ber. C66.9 H5.61 N 1561 Gef. C67.2 H5.8 N15.7

N2-[4-Nitro-benzoyl]-benzhydrazid-imid (IVc): Ausb. 15g (53%) farblose Kiristalle,
Schmp. 239 —241°.
C14H12N4O3 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 Gef. C59.6 H4.4 N 20.3

Ringschluf} von I1Va—c zu den 1.3.4-Oxadiazolen Illa—c
und 1.3.4-Triazolen Va—c ( Abbild. 2)

1.0g /V wird in je 20 ccm der angegebenen Losungsmittel bzw. Ldsungsmittelgemische
3 Stdn. auf 115—120° erhitzt. AnschlieBend wird mit Wasser gefillt und chromatographiert.
Die Diphenyl- und p-Methoxy-diphenylderivate wurden diinnschichtchromatographisch an
Kieselgel G (Merck) mit Benzol/Tetrahydrofuran (93:7) chromatographiert. Die Substanzen
wurden strichférmig aufgetragen, dann chromatographiert, die Substanz-Streifen wurden
abgeschabt, eluiert und die Konzentrationen durch Messung der Extinktion bestimmt.
Re-Werte: 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (111a) 0.44; 2.5-Diphenyl-1.3.4-triazol (Va) 0.17;
2-Phenyl-5-{4-methoxy-phenyl]-1.3.4-oxadiazol (111b) 0.30; 2-Phenyl-5-{4-methoxy-phenyl]-
triazol (Vb) 0.12.

Die Nitroderivate wurden auf acyliertem Papier (21%,) chromatographiert. FlieBmittel
CH,Cly/Dioxan/Aceton/HO (1:5:5:5). Ry-Werte: 2-Phenyl-5-[4-nitro-phenyl]-1.3.4-oxal-
diazol (111c) 0.33; 2-Phenyl-5-{4-nitro-phenyl]-1.3.4-triazol (V c) 0.51.

2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (Illa) aus VI: 3.15 g (10.0 mMol) N2-Benzoyl-benzhydrazid-
phenylimid (V1) werden in 15 ccm konz. Schwefelsdure 1 Stde. auf 30° erwiirmt, dann wird
in 200—300 ccm Wasser eingegossen. Man erhidlt 0.70 g (30%) Illa, Schmp. 142°, identisch
mit authent. Vergleichssubstanz.
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2-[4-Nitro-phenyl]-1.3.4-oxadiazol (1X): 2.26 g (10.0 mMol) Ameisensiure-dimethylamid-
[ N2-{p-nitro-benzoyl)-hydrazon] (VIII) werden in 20 ccm Eisessig 15 Min. unter RiickfluB
erhitzt, darauf wird mit Wasser gefillt. Man erhilt 1.5 g (78 %) farblose Kristalle, Schmp.
153 —155° (Lit.10): 156—157°).
CgHsN303 (191.1) Ber. C50.26 H 2.64 N 21.99 Gef. C50.2 H2.9 N 21.7

Acylierung von Thiohydraziden bzw. Thioacylierung von Carbonsdurehydraziden
(Tabb. I —3)

1. 2-Phenyl-5-{ I-amino-4-nitro-anthrachinonyl-(2)]-1.3.4-thiadiazol: 15.2 g (0.10 Mol) Thio-
benzhydrazid werden langsam in eine Losung von 33.0 g (0.10 Mol) I-Amino-4-nitro-anthra-
chinon-carbonsdure-(2)-chlorid in 200 ccm N-Methyl-pyrrolidon bei 50—60° eingetragen.
Dann wird 30 Min. auf dieser Temperatur gehalten; es féllt ein roter Niederschlag aus. Man
gibt 100 ccm Methanol zu und saugt ab. Ausb. 32.5 g (76 %) rote Kristalle, Schmp. 320—322°,

CyoH s N4O4S (428.4) Ber. C61.68 H 2.28 N 13.08 S 7.47
Gef. C61.7 H29 NI13.5 S74

2. 2-Phenyl-5-[ I-nitro-anthrachinonyl-(2)]-1.3.4-thiadiazol: 15.2 g (0.10 Mol) Thioben:z-
hydrazid werden langsam zu einer Losung von 31.5 g (0.10 Mol) I-Nitro-anthrachinon-carbon-
sdure-(2)-chlorid in 230 ccm Nitrobenzol bei 40—50° gegeben. Man riithrt 10 Min. bei 40°
und saugt ab. Nach Waschen mit Methanol Ausb. 29 g (70%), Schmp. 264 —267° (Zers.).

C20H11N304S (413.4) Ber. C63.95 H2.68 N 10.15 S7.75
Gef. C639 H26 N 9.6 S73

3. 2-Phenyl-5-[thienyl-(2)]-1.3.4-thiadiazol: Aus 15.2 g (0.10 Mol) . Thiobenzhydrazid und
14.7 g (0.10 Mol) Thiophen-carbonsdure-(2)-chiorid erhdlt man in 30— 50 ccm Dimethylform-
amid 19 g (78 %) farblose Kristalle, Schmp. 125°.

C12HgN>S; (244.2) Ber. N 11.47 $26.21 Gef. N 11.3 S26.0

4. 2-Phenyl-5-[4-nitro-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: 15.2 g (0.10 Mol) Thiobenzhydrazid und
17.1 g (0.10 Mol) p-Nitro-benzoyichlorid werden in 50 ccm N-Methyl-pyrrolidon 30 Min. auf
50—60° erhitzt. Man fillt mit Wasser. Ausb. 25 g (92 %), Schmp. 256 —257°.

C14HoN30,S (283.2) Ber. C59.36 H3.2 N14.84 S11.3
Gef. C59.8 H3.4 N14.6 S11.4

S.und 6.:0.10 Mol I in 50—100 ccm Eisessig werden 10 Min. erwdrmt. Durch Fiéllen mit
Wasser werden die Verbindungen Nr. 5 und 6 (Tab. 2) erhalten, identisch mit Nr. 11 (Tab. 3)
bzw. Nr. 4 (Tab. 1).

7. 1-Amino-N2-thiopropionyl-anthrachinon-carbonsdure-(2)-hydrazid: 28 g (0.10 Mol) 1-Ami-
no-anthrachinon-carbonsdure-(2)-hydrazid, 120 ccm Methylglykol, 500 ccm 1n NaOH und
18.7 g (0.14 Mol) Dithiopropionsiure-ithylester werden 1 Tag bei 20 —25° heftig geriihrt. Es
ist glinstig, einige Tropfen Rapidnetzer (BASF fl. Typ 1220c) zuzugeben. Man sduert mit
Essigsdure an, saugt ab und trocknet auf Ton. Ausb. 30 g (859%) Rohprodukt.

2-Athyl-5-[ I-amino-anthrachinonyl-(2) j-1.3.4-thiadiazol: 35.3 g (0.10 Mol) des vorstehen-
den Rohproduktes werden in 125 ccm Dichloressigsdure 1 Stde. auf 120° erhitzt. Man verdiinnt
mit Wasser, saugt ab und wischt mit 0.57 NaOH sowie Wasser. Ausb. 33.0 g (98%). Aus
Methylglykol rote Kristalle, Schmp. 222--223°.

C18H13N30,S (335.3) Ber. C64.47 H3.91 N 12.53 59.54
Gef. C63.85 H4.0 N 1222 §$9.0

10) C. AINSWORTH, J. Amer. chem. Soc. 77, 1150 [1955].
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8. 1.4-Diamino-N2-thiopropionyl-anthrachinon-carbonsdure-(2)-hydrazid: 29.6 g (0.10 Mol)
1.4-Diamino-anthrachinon-carbonsdure-(2)-hydrazid, 120 ccm Methylglykol, 600 ccm 1 n NaOH
und 18.7g (0.14 Mol) Dithiopropionsiure-ithylester werden 2 Tage bei 20—30° geriihrt.
Nach Ansiuern mit Essigsdure Ausb. 30 g (81 %).

Man kann die Reaktion auf acyliertem Papier (219%,) verfolgen. FlieBmittel: CH,Cly/
Dioxan/Aceton/H;0 (1:5:5:5). R¥-Wert des Ausgangshydrazids 0.58, des Thiopropionyl-
hydrazids 0.4.

2-Athyl-5- 1-amino-4-acetamino-anthrachinonyl-(2) -1.3.4-thiadiazol: 36.8 g (0.10 Mol) des
vorstehenden Hydrazids werden in 150 ccm FEisessig und 20 g Acetanhydrid 2 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Man fillt mit Wasser: Ausb. 35.6 g (91 %{). Aus Butanol blauviolette Kri-

stalle. Ca0H16N4O3S (392.4) Ber. C61.22 H4.11 N 14.28 58.18
Gef. C61.6 H43 NI14.5 S71.7

Bildung von 1.3.4-Thiadiazolen bei der Thioacylierung von Sdurehvdraziden
mit Thiocarbonsdure-phthalimiden ( Einstufenverfahren)

Allgemeine Vorschrift: 0.10 Mol Thiocarbonsdure-phthalimid werden mit 0.1—-0.15 Mol
Sdurehydrazid in Losungsmitteln wie N-Methyl-pyrrolidon-(2), Dimethylformamid, Nitro-
benzol, Acetonitril, Dioxan oder. Tetrahydrofuran auf 40—60° erwirmt, bis die violette
Farbe des Thioacylierungsmittels verschwunden ist (in der Regel nach etwa 30—45 Min.).
Darauf fiigt man 10— 15 g p-Toluolsulfonsdure zu und erhitzt 10—15 Min. auf 70 —90°. Fallt
beim Abkiihlen das gebildete Thiadiazol aus, so saugt man ab, andernfalls fillt man mit Was-
ser oder destilliert das Lésungsmittel ab. Die isolierten Reaktionsprodukte werden mit verd.
Natronlauge oder Sodaltsung gewaschen, um noch vorhandenes Sdurehydrazid oder Phthal-
imid zu entfernen.

9. 2-Methyl-5-phenyl-1.3.4-thiadiazol: 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthalimid werden
mit 21 g (0.30 Mol) Acethydrazid in 90 ccm DMF umgesetzt. Ausb. 11 g (629%) farblose
Kristalle (aus verd. Athanol), Schmp. 102—103° (Lit.¥: 109°).

CoHgN,S (176.2) Ber. C 61.36 H4.58 N 15.90 S 18.16
Gef. C61.6 H4.67 N 155 S18.1

10. 2-Cyanmethyi-5-phenyl-1.3.4-thiadiazol: Aus 26.7g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthal-
imid und 15 g (0.15 Mol) Cyanessigsiurehydrazid erhilt man 12.3 g (60%,) farblose Kristalle,
Schmp. 115° (aus verd. Athanol).

CioH7N;3S (201.2) Ber. C59.7 H 3.51 N 20.89 S 1591
Gef. C59.6 H3.6 N20.0 S157

11. 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol: 26.7g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthalimid und 16g
(0.12 Mol) Benzhydrazid werden in 120 ccm N-Methyl-pyrrolidon (NMP) 30—45 Min. auf
30—40° erwdrmt. Man gibt 10 g p-Toluolsulfonsiure zu, erhitzt noch 10 Min. auf 70°, fillt
anschlieBend mit etwa 200 ccm Wasser und stellt durch Zugabe von verd. Natronlauge
alkalisch. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen bei
70° Ausb. 22.5 g (94 %) farblose Kristalle, Schmp. 140—141° (Lit. 1): 141°).

C14H1oN3S (238.2) Ber. C70.58 H4.23 N 11.76 S13.43
Gef. C70.8 H43 N 120 S13.1

12. 2-Phenyl-5-(4-methoxy-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: Aus 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-
phthalimid und 20 g (0.12 Mol) p-Methoxy-benzhydrazid in 120 ccm NMP erhilt man 22 g
(83 %) Thiadiazol. Aus Athanol farblose Kristalle vom Schmp. 143 —145°.

CysH ;N,0S (268.3) Ber. C67.15 H4.51 N10.44 S11.92
Gef. C67.5 H4.5 N10.7 S12.1



1965 Konkurrierende Ringschliisse von Acylhydrazinen 1319

13. 2-Phenyl-5-[ 2-hydroxy-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-
phthalimid und 20 g (0.13 Mol) Salicylsdurehydrazid werden in 150 ccm NMP nach der all-
gemeinen Vorschrift umgesetzt. Man fillt mit 150 ccm Wasser, stellt mit 272 Na;COj alkalisch
und saugt ab. Ausb. 24 g (95%) farblose Kristalle, aus Methylglykol Schmp. 206 —208°.

C14H1gN20S (254.2) Ber. C66.13 H3.96 N 11.02 § 12.58
Gef. C66.5 H41 NI11.1 §123

14. 2-Phenyl-5-[pyridyl-(4)]-1.3.4-thiadiazol: Aus 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthal-
imid und 20.0 g (0.145 Mol) Isonicotinsdurehydrazid Ausb. 20g (89 9;). Aus Methylglykol
farblose Kristalle vom Schmp. 181 —183° (Lit.2): 182—183°).

Ci3HgN3S (239.3) Ber. C65.26 H3.79 N 17.57 S13.38
’ Gef. C64.4 H40 NI17.3 S13.4

15. 2-Phenyl-5-[ 3-cyan-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: 26.7g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthal-
imid und 16 g (0.11 Mol) 3-Cyan-benzhydrazid werden in 100 ccm Dimefhylformamid (DMF)
1—2 Stdn. auf 40° erwiirmt, bis die Losung gelb gefirbt ist (etwa 1 —2 Stdn.). Dann gibt man
8 g p-Toluolsulfonsdure zu und erhitzt 15 Min. auf 100°. Man erhéilt 18 g (68%,) farblose
Kristalle, Schmp. 178°.

Cy;5sHoN3S (263.3) Ber. C68.43 H3.45 N 15.90 S 12.16
Gef. C68.8 H3.5 NI156 S11.9

16. 2-Phenyl-5-[ I-amino-anthrachinonyl-(2)]-1.3.4-thiadiazol: 26.7 g (100 mMol) N-Thio-
benzoyl-phthalimid und 25 g (90 mMol) I-Amino-anthrachinon-carbonsdure-(2)-hydrazid in
150 ccrn NMP werden 2—3 Stdn. auf 40—50° erwidrmt. Dann gibt man 15 g p-Toluolsulfon-
sdure zu und erhitzt 1 Stde. auf 80—100°. Nach dem Abkiihlen saugt man den Niederschlag
ab. Er wird mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 27 g (70 %) rote Kristalle. Schmp.
308—310° (aus Nitrobenzol).

C22H13N3025 (383.4) Ber. C68.92 H3.42 N 10.96 S8.34
Gef. C68.52 H3.40 N11.0 S8.13

17. 2-Phenyl-5-[ 1.4-diamino-anthrachinonyl-(2) ]-1.3.4-thiadiazol: 30 g (0.11 Mol) N-Thio-
benzoyl-phthalimid werden mit 29.6 g (0.10 Mol) 1.4-Diamino-anthrachinon-carbonsdure-(2)-
hydrazid in 150 ccm NMP bei 40 —50° umgesetzt. Man riithrt 2 Stdn., fiigt dann 10 g p-Toluol-
sulfonsdure zu und erwiarmt 1 Stde. auf 80°. Nach dem Abkiihlen saugt man den Niederschlag
ab. Ausb. 27 g (68 %) blaue Kristalle, Schmp, 277—278°,

C22H4N4O,S (398.4) Ber. C66.33 H3.2 N 14.07 S 8.03
Gef. C664 H3.6 N140 S7.8

18. 2-[4-Chlor-phenyl]-5-[4-nitro-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: 30g (0.10 Mol) N-/4-Chlor-
thiobenzoyl]-phthalimid und 25 g (0.14 Mol) 4-Nitro-benzhydrazid in 180 ccm DMF werden
nach der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Ausb. 28 g (88 %), aus DMF blafigelbe Kristalle,
Schmp. 242—244°.

C14HgCIN30,S8 (317.7) Ber. C53.0 H2.52 N 13.25 S10.1
Gef. C53.0 H2.7 N13.1 S104

19. 2-[2-Hydroxy-phenyl]-5-[4-methoxy-phenyl]-1.3.4-thiadiazol: 30 g N-[4-Methoxy-thio-
benzoyl]-phthalimid und 30 g (0.20 Mol) Salicylsdurehydrazid werden in 200 ccm NMP 1 Stde.
auf 60° erhitzt. Nach Weiterbehandlung, wie bei 13. beschrieben, Ausb. 20 g (70 %), Schmp.
188 —190°.

CisH12N20,8 (284.3) Ber. C63.38 H4.26 N 9.86 S11.25
Gef. C63.6 H45 N5 S11.30
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20. 1.2-Bis-[ 5-phenyl-1.3.4-thiadiazolyl-(2) ]-dthan: Aus 7.3 g (50 mMol) Bernsteinsdure-
hydrazid und 30 g (0.11 Mol) N-Thiobenzoyl-phthalimid erhialt man nach der allgemeinen Vor-
schrift 12 g (68 %) farblose Kristalle (aus Methylglykol), Schmp. 195—197°.

CiaH14N4Ss (350.3) Ber. C61.71 H4.03 N 16.00 S 18.27
Gef. C60.9 H4.1 N155 S183

Dithioterephthalsiurediamid: 64 g (0.50 Mol) Terephthalsdure-dinitril werden in 225 ccm
N-Methyl-pyrrolidon suspendiert, 60 g Tripropylamin zugegeben, und Schwefelwasserstoff
wird eingeleitet. Es tritt Lsung ein, und nach einiger Zeit fallen gelbe Kristalle aus. Nach
etwa 8 Stdn. saugt man ab und wiischt mit Ather. Ausb. 143 g (73 %) Additionsverbindung mit
N-Methyl-pyrrolidon-(2) :

CgHgN3S;.2 CsHoNO (394.4) Ber. C54.81 H6.64 N 14.2]1 S16.22
Gef. C55.2 H69 N13.6 S16.4

Beim Waschen mit Methanol erhilt man das Dithiodiamid:

CgHgNaSz (196.2) Ber. C48.98 H4.11 N 14.28 S 32.63
Gef. C48.5 H4.1 N143 S32.7

N.N’-Diphthaloyl-dithioterephthalsdurediamid (X): Zu 19.6 g (0.10 Mol) Dithioterephthal-
sdurediamid in 80 ccm N-Methyl-pyrrolidon und 30 ccm Pyridin werden innerhalb von einer
Stde. 40.6 g (0.20 Mol) Phthalylchlorid bei 0° getropft. Man riihrt noch 2 Stdn. bei 0° und
1 Stde. bei 20°, saugt dann ab und wischt mit N-Methyl-pyrrolidon und Aceton. Ausb. 39.5 g
(86 %) violette Kristalle, Schmp. 300° (Zers.).

C24H12N204S; (456.4) Ber. C63.16 H 2.65 N 6.14 S 14.03
Gef. C63.1 H3.0 N64 Sl14.1

Kiipenfarbstoff X1I: 22.8 g (50 mMol) X und 28.1 g (100 mMol) I-Amino-anthrachinon-
carbonsdure-(2)-hydrazid (X1) werden in 200 ccm N-Methyl-pyrrolidon 2 Stdn. auf 40— 50°
erwidirmt. Dann gibt man 20 g p-Toluolsulfons#ure zu, erhitzt 1 Stde. auf 90°, saugt dann ab
und wischt mit Methanol. Ausb. 26 g (73 %) rote Substanz, die aus blauer Kiipe in blaustichig
roten Tdnen firbt.

Thioformyl-benzhydrazid (XIV): In die Mischung von 19 g (0.10 Mol) Ameisenséure-
dimethylamid-[ N2-benzoyl-hydrazon] (XIII) (dargestellt aus 13.5 g Benzhydrazid und 16g
Dimethylformamid-didthylacetal durch Erhitzen auf 120°) in 90 ccm Dimethylformamid und
5 ccm Eisessig wird trockener Schwefelwasserstoff eingeleitet. Die Ldsung erwirmt sich etwas,
die Temperatur wird unter 40° gehalten. Es wird mit der 2— 5fachen Menge Wasser gefilit,
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 15 g (82%) farblose Kristalle, Rohschmp.
135—137°.

CgHgN20S (180.2) Ber. C53.33 H4.48 N 15.55 S17.76
Gef. C53.2 H4.6 N153 S179

2-Phenyl-1.3.4-thiadiazol (XV): 18 g (0.10 Mol) XIV werden in 30 g Dichloressigsdure
10 Min. auf 80—90° erhitzt, dann wird abgekiihlt, mit Wasser gefillt, das ausgefallene Ol
abgetrennt und mit verd. Natronlauge sowie Wasser gewaschen; nach kurzer Zeit erstarrt das
O1. Ausb. 10.8 g (67%) farblose Kristalle, Schmp. 45—47°.
CgHgN2S (162.2) Ber. C59.26 H 3.73 N 17.28 S 19.74
Gef. C58.82 H3.70 N 16.9 S 20.1
Versuche zur Stollé-Synthese

A. 6.0 g (25 mMol) Dibenzoylhydrazin werden in 30 ccm o-Dichlor-benzol auf 160° erhitzt
und innerhalb von 30 Min. mit 6.0 g (27 mMol) Phosphorpentasulfid versetzt. Man hilt noch
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1 Stde. auf dieser Temperatur, gieBt dann in 150 ccm Wasser, wischt mehrmals mit verd.
Natronlauge, nimmt die organische Phase mit Ather auf, trocknet mit Na»SO4 und destilliert
die Losungsmittel ab; Ausb. 4.8 —5.4 g 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol.

B. Bedingungen wie unter A., jedoch unter Zusatz von 10 ccm Chinolin.
C. Bedingungen wie unter A., jedoch in Gegenwart von 10 ccm Tripropylamin.
D. RingschluB3-Bedingungen wie bei A., jedoch unter Zusatz von 12 g (54 mMol) Phosphor-

pentasulfid und 10 ccm Tripropylamin.
Im Gaschromatogramm wurden folgende Mengen 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol gefunden:

A.10.9%; B. 32.8%; C. 36.8%(; D. 22.2%.



