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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. I .3.4-Triazolen 
wird untersucht. Es wird eine variationsfahige Methode zur Darstellung 

2.5-diaryl- und -dialkylsubstituierter 1.3.4-Thiadiazole angegeben. 

Die klassische Syrithese 2.5-dialkyl- bzw. -diarylsubstituierter 1.3.4-Thiadiazole von 
R. STOLLE 1)  aus Diacylhydrazinen und Phosphorpentasulfid, kiirzlich von A. E. 
SJEGRIST 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- 
Thiadiazoleii, die eine moglichst g r o k  Freiheit in der Substitution erlaubt. Es erschien 
sinnvoll, den Weg uber die Cyclisierung solcher Hydrazinderivate einmschlagen, die 
von vornherein den im Heteroring einzubauenden Schwefel enthalten. urn die Schwe- 
felung mit Phosphorpentasulfid zu vermeiden. 

1.3.4-Thiadiazole konnen nach K. A. JENSEN und C. PEDERSEN~) leicht aus Dithio- 
diacylhydrazinen gewonnen werden. Fur die Synthese von Anthrachinonthiadiazolen, 
die ein Ziel dieser Untersuchungen war, konnte dieser Weg nicht beschritten werden, 
denn die benotigten Thiohydrazide sind nur umstandlich oder gar nicht zuganglich. 
Aus diesem Grunde muBten Monothiodiacylhydrazine als Ausgangsmaterial heran- 
gezogen werden. B. HOLMBERG4) hatte schon beobachtet, daR das aus Benzoylthio- 
glykoldure und Thiobenzhydrazid synthetisierte Benzoyl-thiobenzhydrazid (I a) beim 
Erhitzen in khan01 in das 2.5-Diphenyl-thiadiazol (I1 a) ilbergeht. Wir stellten uns 
nun die Frage. ob sich auf der Cyclisierung voii Acyl-thiohydraziden (I) eine allgemeine 
Thiadiazolsynthese aufbauen lafit. 

Uber das rein praparative Ziel hinaus versprach die Cyclisierung von Monothio- 
diacylhydrazinen (I) durch die Konkurrenz der Carbonyl- und Thiongruppe beim 
RingschluR interessant zu werden, denn prinzipiell konnten dahei sowohl I .3.4- 
Thiadiazole als auch 1.3.4-Oxadiazole entstehen. In der Tat erhllt man beim Erhit7xn 
von Benzoyl-thiobenzhydrazid (Ia), z. B. in Butylglykol + 10% Dimethylanilin. ein 

1 )  R. STOLL~,  Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 797 [1899]; J. prakt. Chem. [2] 69, 145 [1964]. 
2)  CIBA (Erf. A. E. SIEGRIST, E. MAEDER, M. DUNNENBERGER und P. LIECHTI), Dtsch. Bundes- 

3 )  Acta chem. scand. 15, I124 [1961]. 
J) Ark. Kern., Mineralog. Geol., Ser. A. 25, Nr. 18 [1947]. C. A. 42, 5918 [1948]. 

Pat. 1134080 [1963]. 
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Geniisch beider Heterocyclen. Auch unter den Bedingungen von HOLMBERG4) - Er- 
hitzen in .&than01 - bilden sich neben 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol (Ha) etwa 8- 10% 
2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (111 a). 

Durch Saure wird der RingschluB wesentlich beschleunigt, und es entsteht in an- 
nahernd quantitativer Ansbeute das Thiadiazol (11). Die Halbwertszeit der Cyclisie- 
rungsreaktion von Benzoyl-thiobenzhydrazid (I a) betriigt bei 70' in Eisessig etwa 
3 Minuten. 

N-Y 
( m- caI14&&s~5 

a : R = H  IIa-c 

b: R = OCH3 
(P)R-C&- J-q \ &-CGH5 Y 

B i  N-N C: R = NO2 
b S  

' A  Ia-c  ' 

( P)R-C~L'O CSH5 

IIIa-c 

Beim basisch katalysierten RingschluB wird bevorzugt Schwefelwasserstoff ab- 
gespalten, und der Anteil an 1.3.4-Oxadiazol (JII) nimmt zu. In Gegenwart tertiarer 
Amine kann man bei 135" z. B. I a  in Butylglykol fast vollstandig in IIIa iiberfiihren, 
wobei die Umsetzung nach etwa 3 Stunden beendet ist. Die Konkurrenz von Thion- 
und Carbonylgruppe setzt ;n nennenswertem Unifang erst im alkalischen Bereich ein. 
Abbild. 1. vermittelt, wie stark das Verhaltnis der gebildeten Heterocyclen vom Reak- 
tionsmediuni abhangt. Die angegebenen Ausbeuten sind Mittelwerte aus einer groBen 
Zahl von Versuchen. Die Bestimmung der Komponenten erfolgte gaschromatographisch 
oder durch Diinnschichtchromatographie. 

Man erkennt, daB der RingschluB zum Thiadiazol (11) fast unabhangig von der 
Substitution moglich ist, daB der RingschluB zum Oxadiazol sich jedoch nicht immer 
erzwingen 1aBt. Darin kommt das starke Uberwiegen der Nucleophilie des Schwefels 
gegeniiber der des Sauerstoffs zuni Ausdruck. Ferner scheinen Elektronendonatoren 
am Ring A die Oxadiazolbildung zu begiinstigen, Elektronenacceptoren sie zu er- 
schweren. 

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

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

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

5 )  J. POSSTOVSKI und N. N. WERESCHTSCHAGINA, J. allg. Chern. (russ.) 29 [91], 2139 [1959], 

6) E. KLINGSBERG, I. Arner. chem. SOC. 80, 5786 119581. 
C. 1963, 9700. 
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Abbild. I .  Cyclisierung der Acyl-thiohydrazide I a -c zu den 1.3.4-Thiadiazolen I I  a -c und 

1.3.4-Oxadiazolen l l la  -c 

IVa-c 

Aber auch der RingschluD zu 1.3.4-Oxadiazolen gelingt irn allgerneinen gut. Der 
EinfluD der Substituenten ist stark ausgepragt. In Abbild. 2 sind die Ergebnisse von 
Cyclisierungsversuchen in verschiedenen Losungsrnitteln graphisch dargestellt. 
Zurn Unterschied zur Cyclisierung der Acyl-thiohydrazide liegt der Inversionsbereich 

nicht irn alkalischen, sondern im schwach sauren Gebiet, offenbar weil sowohl die 
NH2- als auch die OH-Gruppe unter Surekatalyse austreten. 
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Oradiazoie ma-c 
Triazole Va-c 

NH - HN 

Na-c  

R I sauer - Reaktionsmedium - basisch 

Essigsaure N-Methyl- 

Abbild. 2. Cyclisierung der Acylamidrazone IVa-c zu den 1.3.4-Triazolen Va-c und 
1.3.4-Oxadiazolen IIIa-c 

In der Amid(1mid)-Gruppe monosubstituierte Acylamidrazone konnten ebenfalls 
nach zwei verschiedenen Richtungen cyclisiert werden, z. B. N*-Benzoyl-benzhydrazid- 
phenylimid (VI) zum 1.2.5-Triphenyl-1.3.4-triazol (VII) bzw. 2.5-Diphenyl-l.3.4- 
oxadiazol (IIIa). 

N-N 

IIIa 

Blockiert man die Triazolbildung durch Dialkylierung der Amidgruppe des Amidra- 
zons (VIII), so kann natiirlich nur das Oxadiazol entstehen : 
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VIII IX 

Praparativ interessant ist, von einigen Ausnahrnen abgesehen, von alien erwahnten 
Cyclisierungsrnoglichkeiten nur die Synthese von 1.3.4-Thiadiazolen. Wie schon fest- 
gestellt, laBt sich der RingschluB der Acyl-thiohydrazide (I) zu 1.3.4-Thiadiazolen (11) 
praktisch unabhangig von der Substitution durchfiihren, so daB das Problem einer 
variationsfahigen Thiadiazolsynthese auf die Synthese von Acyl-thiohydraziden (I) 
zuriickgefiihrt ist. Irn folgenden sollen vier Synthesen von Acyl-thiohydraziden bespro- 
chen werden, die sich teils prinzipiell, teils durch die experirnentelle Methodik unter- 
scheiden, und von denen die erste schon bekannt ist. 

Die Benzoylierung von Benzthiohydrazid beniitzte B. HOLMBERG, wie eingangs 
erwahnt, urn 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazol darzustellen, und vor einiger Zeit erhielten 
N. N. WERESCHTSCHAG~NA und J. POSSTOVSKI~) aus Thiocarbonsiiurehydraziden und 
Saurechloriden in wasserfreiern Pyridin 1.3.4-Thiadiazole. Die freiwerdende Salzsaure 
fiihrt dabei offenbar sofort Zuni RingschluB, wahrend dem Pyridin keine aktive Rolle 
zukornrnt. Die Acylierung unter gleichzeitiger Cyclisierung verlauft vielrnehr ebenso 
glatt in indifferenten Losungsmitteln. 

In Tab. 1 sind einige 1.3.4-Thiadiazole aufgefiihrt, die durch Urnsetzung von Saure- 
chloriden rnit Thiobenzhydrazid erhalten wurden. 

Tab. 1.  I .3.4-Thiadiazole (11) durch Acylierung 1-1 R s C6H5 von Thiobenzhydrazid 

Nr. R % 
Ausb. Schmp. 

0 3 78 125" 

7) J. allg. Chem. (russ.) 30 [92]. 4024 [1960]. C. 1962, 7903. 
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Der umgekehrte Weg, namlich die Thioacylierung von Carbonsaurehydraziden, ist 
in der Regel bequemer. Man fiihrt sie rnit Dithioestern oder Thionestern in waDrig- 
alkalischem Medium bei Raumtemperatur oder maBig erhohter Temperatur durch. 
Die Acyl-thiohydrazide (I) werden isoliert und dann rnit Sauren cydisiert (Tab. 2). 

Tab. 2. 1.3.4-Thiadiazole (11) durch Thioacylierung von 
Carbonsaurehydraziden in waBriger Losung und Ring- 

N-N 
)!, A 

schluB der Acyl-thiohydrazide (Zweistufenverfahren) R s R' 

Nr. R % Ausb. Schmp. des 
R' Acylierung RingschluB Thiadiazols 

5 C6H5 C6H5 74 92 140 - 141 
(Lit.1): 141") 

6 (p)OzN - c6H4 C6H5 78 90 256-257" 

7 &v CzHs 85 98 222-223" 

0 

8 c,)F CZHS 81 91 244 - 246" 

0 NHAc 

In organischen Losungsmitteln, z. B. inN-Methyl-pyrrolidon, verlauft die Umsetzung 
der Carbonsaurehydrazide rnit den Thioestern weniger eindeutig. Dithiobenzoesaure- 
ester gibt zwar mit Benzhydraeid iiberwiegend 2.5-Diphenyl-1.3.4-thiadiazo1, rnit 
Benzoesaurethionester 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 Carbonsaurehydrazide in organischen Losungsmitteln durchfiihr- 
bar ist, kann man die Cyclisierung rnit Sauren sofort anschliel3en. Als Thioacylierungs- 
mittel haben sich vor allem die von J. GOERDELER und H. HORSTMANN~) zur Thio- 
acylierung von Aminen vorgeschlagenen N-Thiobenzoyl-phthalimide bewahrt. 

Wahrend sich Hydrazin selbst nicht mit N-Thiobenzoyl-phthalimiden zu Thio- 
hydraziden umsetzen la&, erfolgt die Thioacylierung der Saurehydrazide glatt. Man 
fiihrt die Umsetzung am besten hi Dimethylformamid oder N-Methyl-pyrrolidon bei 
30-70" durch, gibt dann etwas Saure zu, z. B. p-Toluolsulfonsaure, und erhitzt noch 
etwa 10-20 Minuten auf 70-120". Danach werden die Thiadiazole isoliert. Tab. 3 
gibt einen Uberblick uber 1.3.CThiadiazole, die nach diesem einstufigen Verfahren 
dargestellt wurden. 

Auch bifunktionelle N-Thiobenzoyl-phtalimide lassen sich umsetzen, z. B. erhalt 
man aus dem Terephthalsaurederivat X und l-Amino-anthrachinon-carbonsaure-(2)- 
hydrazid (XI) den Kiipenfarbstoff XI. 

8) Chem. Ber. 93, 671 119601. 
Chemische Berichte Jahrg. 98 85 
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Tab. 3. 1.3.4-Thiadiazole (11) durch Thioacylierung von Carbon- 
saurehydraziden und RingschIuD der Acyl-thiohydrazide in 1-1 organischen LBsungsmitteln (Einstufenverfahren) R S R' 

Nr. R R' % Ausb. Schmp. 

9 

10 

I 1  

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

0 

Ob6 0 NH2 

62 102- 103" 

60 1 IS" 
94 140- 141" 

(Lit.8): 109-110") 

(Lit. 1 ) :  141") 
83 143- 145" 
95 206 - 208" 

a9 181 -183" 

68 I 78" 

(Lit.2): 182--183") 

70 308 - 3 10'' 

68 217 -278" 

88 242 - 244" 

70 I 87 - I 90" 

68 195- 197" 

X XI  

XI1 

Eine weitere Moglichkeit, zu Acyl-thiohydraziden und darnit zu 1.3.4-Thiadiazolen 
zu kornrnen, bietet die Thiolyse von Acylamidrazonen (XIII). Dieses Verfahren 
eignet sich besonders zur Darstellung der Thioforrnyl-carbonsiiurehydrazide (XIV). 
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XI11 XI v xv 
Vermutlich tritt auch bei der Synthese nach STOLLB die Cyclisierung zum Thiadiazol 

auf der Monothiodiacylhydrazinstufe ein, also nicht, wie in der Regel angenommen 
wird (vgl. W. R. SHERMAN 99, nach der Bildung der Dithiodiacylhydrazine. Dafiir 
spricht vor allem das Auftreten von Oxadiazol, das als Nebenprodukt bei der Behand- 
lung der Diacylhydrazine rnit Phosphorpentasulfid entsteht und dessen Menge zu- 
nimmt, wenn bei hoherer Temperatur unter Zusatz von Basen cyclisiert wird. Diese 
Befunde cleuten auf konkurrierende Ringschliisse. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Darstellung der Acyl-thiohydrazide 
Benzoyl-thiobenzhydrarid ( l a ) :  13.6 g (0.10 Mol) Benzhydrazid werden rnit 20 g Thiobenzoe- 

siiure-0-uthylester (0.12 Mol), in 125 ccm Ather und 75 ccm 1 n NaOH gelost, 12 Stdn. bei 
20-30' heftig geriihrt oder geschiittelt. Die hherschicht wird abgetrennt, die waBr. Losung 
filtriert und mit verd. Essigsaure angesauert. Man erhalt 23 g (90%) Rohprodukt. 

Reinigung: Etwa 10 g werden in 100 ccm Wasser rnit 5 ccm 2n NaOH gelost, Aktivkohle 
wird zugegeben und filtriert. Zum Filtrat gibt man bei 0" langsam unter Riihren 30-proz. 
Natronlauge, bis das Na-Salz ausfalrt. Man saugt ab, lost in 100 ccm Wasser, fiigt 5 ccm 
Pyridin zu und f5llt langsam bei 0" das Benzoyl-thiobenzhydrazid aus. Man saugt ab, wascht 
rnit Wasser und trocknet im Vakuum-Exsikkator bei 20". Ausb. 6.0 g, Schmp. 142" (Lit.4): 

C ~ ~ H J ~ N ~ O S  (256.3) Ber. C 65.62 H 4.72 N 10.93 S 12.48 
Gef. C65.68 H4.73 N 10.63 S 12.30 

142- 144"). 

[4-Methoxy-benzoyIl-thiobenzhydrazid ( I b )  : Darstellung und Reinigung wie vorstehend. 
C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S  (286.3) Ber. N 9.79 S 11.18 Gef. N 9.5 S 10.9 

[4-Nitro-benzoyl]-thiobenzhydrazid ( I c )  : Darstellung analog I a. Die Reinigung iiber das 
Na-Salz ist schlecht anwendbar. Das Produkt wurde mehrmals aus Wasser umgefallt (NH3, 
CH3C02H) und die ammoniakalische Losung jeweils mit Aktivkohle geklart. 

C ~ ~ H J ~ N ~ O ~ S  (301.3) Ber. N 13.95 S 10.62 Gef. N 14.0 S 10.1 

RingschluJ der Acyl-thiobenzhydrazide Za - c zu den 1 .J.CThiadiazolen ZZa -c 
und 1.3.4-Oxadiazolen IIZa-c (Abbild. 1 )  

In Eisessig: 1.0 g I wird in 10 ccm Eisessig 1-2 Stdn. bei 110" umgesetzt. Dann wird 
rnit Wasser gefallt, abgesaugt und mit 1 n NaOH sowie Wasser gewaschen. 

In N-Methyl-pyrroIidon-(2) ( N M P ) :  1.0 g I in 8 ccm NMP wird 5 Stdn. bei 140' oder 
2 Stdn. bei 160" umgesetzt. 

N M P  + Tripropylurnin (bzw. DimethyIanilin): Man laBt 1.0 g Z in 8 ccm NMP + 3 g 
Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin) 3-4 Stdn. bei 140" oder 2 Stdn. bei 160" reagieren. 

In Butylglykol: 1 .O g Z wird in 8 ccm Butylglykol3 Stdn. bei 135O umgesetzt. 

9) W. R. SHERMAN in R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Bd. 7, S. 605, John 
Wiley & Sons, New York-London 1961. 

85. 
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I n  Butylglykol $- Tripropylamin (bzw. Dimethylanilin) : 1 .O 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 EssigsLure oder 
verd. SalzsLure die in Wasser unlBslichen tert. Amine geltist. 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, Liinge 1 m, 
0 5 mm, TrLgergas Helium, 4 atii, 4.5 I/Stde. Retentionszeiten: 2.5-Diphenyl-1.3.4-tia- 
diazol (IIa) (270"): 8.4 Min.; 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (IIIa) (270"): 4.2 Min.; 2-Phenyl- 
5-[4-methoxy-phenyl]-1.3.4-thiadiazol (I1 b) (280"): 1 1.6 Min. ; 2-Phenyl-5-[4-methoxy-phenylj- 
1.3.4-oxadiazol (I11 b) (280"): 6.14 Min. 

Diinnschichtchromarographie: Kieselgel G (Merck). RF-Werte mit Benzol/Tetrahydrofuran 
(93:7): I l a  0.63; l I Ia  0.46; I 1  b 0.56; I11 b 0.33. Durch Bespriihen mit 25-proz. Schwefelsiiure 
und Trocknen bei 100-1 10" werden die Flecken im UV-Licht sichtbar. 

RF-Werte mit Nitrobenzol: I Ic  0.58; l I Ic  0.36. Durch Bespriihen mit Na-Stannit-LBsung 
werden die Flecken im UV-Licht sichtbar. 

Darstellung der Acylamidrazone I Va -c 

0.1 Mol Imidsdure-dthylester und 0.1 Mol Sdurehydrazid werden in 120 ccm k h a n 0 1 2  Stdn. 

N2-Benzoyl-benzhydrazid-imid ( I V a ) :  Man erhiilt I3 g(54Z)farblose Kristalle, Schmp. 182". 
auf RiickfluDtemperatur erhitzt. Dann kiihlt man auf 20" und saugt ab. 

CI4HI3N3O (239.3) Ber. C 70.27 H 5.48 N 17.56 Gef. C 69.7 H 5.5 N 17.4 

N2-[4-Merhoxy-benzoyIl-benzhy&azid-imid ( I V b ) :  Ausb. 13 g (49 %) farblose Kristalle, 
Schmp. 169-171". 

ClsHI,N302 (269.3) Ber. C66.9 H 5.61 N 15.61 Gef. C67.2 H 5.8 N 15.7 

N2-[4-Nitro-benzoyl]-benzhydrazid-imid ( I V c ) :  Ausb. 15 g (53 %) farblose Kristalle. 
Schmp. 239-241". 

C14HI~N403 (284.3) Ber. C 59.15 H 4.26 N 19.71 Gef. C 59.6 H 4.4 N 20.3 

RingschluJ von I Va-c zu den 1.3.4-Oxadiazolen IIIa -c 
und I .3.4-Triazolen Va -c (Abbild. 2) 

1.0 g I V  wird in je 20ccm der angegebenen LBsungsmittel bzw. Ltisungsmittelgemische 
3 Stdn. auf 1 IS-  120" erhitzt. AnschlieDend wird mit Wasser gefiillt und chromatographiert. 
Die Diphenyl- und p-Methoxy-diphenylderivate wurden diinnschichtchromatographisch an 
Kieselgel G (Merck) mit Benzol/Tetrahydrofuran (93 : 7) chromatographiert. Die Substanzen 
wurden strichfBrmig aufgetragen, dann chromatographiert, die Substanz-Streifen wurden 
abgeschabt. eluiert und die Konzentrationen durch Messung der Extinktion bestimmt. 
RpWerte: 2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazol (111 a) 0.44; 2.5-Diphenyl-1.3.4-riazol (Va) 0.17; 
2-Phenyl-5-[4-methoxy-phenyll-l.3.4-oxadiazol (111 b) 0.30; 2-Phenyl-5-[4-methoxy-phenyl.l- 
triazol (V b) 0.12. 

Die Nitroderivate wurden auf acyliertem Papier (21 %) chromatographiert. FlieDmittel 
CH2C12/Dioxan/Aceton/H20 ( I  : 5 :  5 : 5) .  RrWerte:  2-Phenyl-5-[4-nitro-phenylj-l.3.4-oxal- 
diazol (1IIc) 0.33; 2-Phenyl-5-[4-nitro-phenyll-l.3.4-triazol (Vc) 0.51. 
2.5-Diphenyl-1.3.4-oxadiazoi ( I l l a )  aus V I :  3. I5 g (10.0 mMol) N2-Benzoyl-benzhydrozid- 

phenylimid (VI) werden in I5 ccm konz. Schwefelsaure 1 Stde. auf 30" erwiirmt. dann wird 
in 200-300 ccm Wasser eingegossen. Man erhiilt 0.70 g (30%) I I la, Schmp. 142", identisch 
mit authent. Vergleichssubstanz. 
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2-[4-Nitro-phenyl]-I.3.4-oxadiazol ( I X ) :  2.26 g (10.0 mMol) Ameisensaure-dimethyIamid- 
[Nz- (p-nitro-benzoy1)-hydrazon] (VIII) werden in 20 ccm Eisessig 15 Min. unter RiickfluB 
erhitzt, darauf wird rnit Wasser gefallt. Man erhalt 1.5 g (78%) farblose Kristalle, Schmp. 
153- 155" (Lit. 10): 156-157'). 

C ~ H S N ~ O ~  (191.1) Ber. C 50.26 H 2.64 N 21.99 Gef. C 50.2 H 2.9 N 21.7 

Acylierung von Thiohydraziden bzw. Thioacylierung von Carbonsaurehydraziden 
(Tabb. 1-3) 

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) 1-Amino-4-nitro-anthra- 
chinon-carbonsiiure- (2) -chlorid in 200 ccm N-Methyl-pyrrolidon bei 50 - 60" eingetragen. 
Dann wird 30 Min. auf dieser Temperatur gehalten; es fallt ein roter Niederschlag aus. Man 
gibt 100 ccm Methanol zu und saugt ab. Ausb. 32.5 g (76%) rote Kristalle, Schmp. 320-322". 

CzzH12N404S (428.4) Ber. C 61.68 H 2.28 N 13.08 S 7.47 
Gef. C61.7 H2.9 N 13.5 S7.4 

2. Z-PhenyI-5-[Z-nitro-anthrachinonyl- (2)/-1.3.4-thiadiazoI: 15.2 g (0.10 Mol) Thiobenz- 
hydrazid werden langsam zu einer Losung von 3 1.5 g (0.10 Mol) I-Nitro-anthrachinon-carbon- 
siiure-(2)-chlorid in 230 ccm Nitrobenzol bei 40-50" gegeben. Man riihrt 10 Min. bei 40" 
und saugt ab. Nach Waschen rnit Methanol Ausb. 29 g (70%), Schmp. 264-267" (Zers.). 

C22HllN304S (413.4) Ber. C 63.95 H 2.68 N 10.15 S 7.75 
Gef. C 63.9 H 2.6 N 9.6 S 7.3 

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-carbonsaure-[2)-chZorid erhalt man in 30- 50 ccm Dimethylfurm- 
amid 19 g (78%) farblose Kristalle, Schmp. 125". 

Ber. N 11.47 S 26.21 C ~ ~ H ~ N ~ S Z  (244.2) Gef. N 11.3 S 26.0 

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-benzoylchlorid werden in 50 ccm N-Methyl-pyrrolidon 30 Min. auf 
50-60O erhitzt. Man flllt mit Wasser. Ausb. 25 g (92%), Schmp. 256-257". 

Ber. C 59.36 H 3.2 N 14.84 S 11.3 
Gef. C 59.8 H 3.4 N 14.6 S 11.4 

C14HgN302S (283.2) 

5.  und 6.: 0.10 Mol l in  50-100ccm Eisessig werden 10 Min. erwarmt. Durch Fallen rnit 
Wasser werden die Verbindungen Nr. 5 und 6 (Tab. 2) erhalten, identisch rnit Nr. 11 (Tab. 3) 
bzw. Nr. 4 (Tab. 1). 

7. l-Amino-N*-thiopropionyl-anthrachinon-carbonsaure- (2)-hydrazid: 28 g (0.10 Mol) I -Ami- 
no-anthrachinon-carbonsuure- (2)-hydrazid, 120 ccm Methylglykol, 500 ccm 1 n NaOH und 
18.7 g (0.14 Mol) Dithiopropionsaure-athylester werden 1 Tag bei 20-25" heftig geriihrt. Es 
ist giinstig, einige Tropfen Rapidnetzer (BASF fl. Typ 1220c) zuzugeben. Man sauert rnit 
Essigsaure an, saugt ab und trocknet auf Ton. Ausb. 30 g (85 %) Rohprodukt. 

2-kihyI-5-~l-amino-anthrachinonyI-[2)/-1.3.4-thiadiazoI: 35.3 g (0.10 Mol) des vorstehen- 
den Rohproduktes werden in 125 ccm Dichloressigsaure 1 Stde. auf 120" erhitzt. Man verdiinnt 
mit Wasser, saugt ab und wascht mit 0.5n NaOH sowie Wasser. Ausb. 33.0 g (98%). Aus 
Methylglykol rote Kristalle, Schmp. 222-223O. 

C I ~ H ~ ~ N ~ O Z S  (335.3) Ber. C 64.47 H 3.91 N 12.53 S 9.54 
Gef. C63.85 H 4.0 N 12.22 S 9.0 

10) C. AINSWORTH, J. Amer. chem. SOC. 77, 11 50 119551. 
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8. 1.4-Diamino-N~-~hiopropionyl-un~hrachinon-carbonsaure- 12)-hydrazid: 29.6 g (0.10 Mol) 
I.4-Diamino-anrhrachinon-carbons~ure-(2)-hydrazid. I20 ccm Methylglykol, 600 ccm 1 n NaOH 
und 18.7 g (0.14 Mol) Dirhiopropionsaure-iirhylesrer werden 2 Tage bei 20-30" geriihrt. 
Nach Anfiuern rnit Essigsaure Ausb. 30 g (81 %). 

Man kann die Reaktion auf acyliertem Papier (21 %) verfolgen. FlieBmittel: CH2CI2/ 
Dioxan/Aceton/N20 ( 1  : 5: 5: 5). Ry-Wert des Ausgangshydrazids 0.58, des Thiopropionyl- 
hydrazids 0.4. 
2-kjhyl-S-[ I-amino-4-aceraminu-anrhrachinonyl- (2//-I.3.4-thiadiazol: 36.8 g (0. I0 Mol) des 

vorstehenden Hydruzids werden in 150 ccm Eisessig und 20 g Acetanhydrid 2 Stdn. unter 
RiickfluR erhitzt. Man flllt rnit Wasser: Ausb. 35.6 g (91 %). Aus Butanol blauviolette Kri- 
stalle. C ~ O H & I & S  (392.4) Ber. C 61.22 H 4.1 1 N 14.28 S 8.18 

Gef. C61.6 H4.3 N 14.5 S 7.7 

Bildung von 1.3.4-Thiadiazolen bei der Thioacylierung von Sriureh.vdruziden 
rnit Thiocarbonsciure-phthaliniiden (Einstrr fenverfahren) 

Allgemeine Vorschrift: 0.10 Mol Thiocarbonsaure-phrhalimid werden mit 0.1 -0. I5 Mol 
Siiurehydrazid in Lbsungsmitteln wie N-Methyl-pyrrolidon-(2), Dimethylformamid, Nitro- 
benzol, Acetonitril. Dioxan oder. Tetrahydrofuran auf 40- 60" erwlrmt, bis die violette 
Farbe des Thioacylierungsmittels verschwunden ist (in der Regel nach etwa 30-45 Min.). 
Darauf fiigt man 10- 15g p-Toluolsulfonsiure zu und erhitzt 10-15 Min. auf 70-90". Flllt 
beim Abkiihlen das gebildete Thiadiazolaus, so saugt man ab, andernfalls flllt man mit Was- 
ser oder destilliert das Lbsungsmittel ab. Die isolierten Reaktionsprodukte werden mit verd. 
Natronlauge oder Sodalbsung gewaschen, um noch vorhandenes SLurehydrazid oder Phthal- 
imid zu entfernen. 

9. 2-Methyl-S-phenyl-1.3.4-rhiadiazol: 26.7 g (0. I0 Mol) N-Thiobenzoyl-phrhalimid werden 
rnit 21 g (0.30 Mol) Acerhydrazid in 90ccm D M F  umgesetzt. Ausb. 1 I g (62%) farblose 
Kristalle (aus verd. khanol).  Schmp. 102- 103" (Lit.8): 109"). 

C9H9NzS (176.2) Ber. C61.36 H4.58 N 15.90 S 18.16 
Gef. C61.6 H4.67 N 15.5 S 18.1 

10. 2-Cyanmerhyl-5-phenyl-I.3.4-rhiadiazol: Aus 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phrhal- 
imid und I5 g (0.15 Mol) Cyanessigsiiurehydrazid erhllt man 12.3 g (60%) farblose Kristalle, 
Schmp. I 15" (aus verd. bithanol). 

CloH7N3S (201.2) Ber. C 59.7 H 3.51 N 20.89 S 15.91 
Gef. C 59.6 H 3.6 N 20.0 S 15.7 

1 I .  2.5-Diphenyl-I.3.4-rhiadiazul: 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthalimid und 16 g 
(0.12 Mol) Benzhydrazid werden in 120 ccm N-Methyl-pyrrolidon (NMP) 30-45 Min. auf 
30--40" erwlrmt. Man gibt 10 g p-Toluolsulfonslure zu, erhitzt noch 10 Min. auf 70", flllt 
anschlieBend rnit etwa 200ccm Wasser und stellt durch Zugabe von verd. Natronlauge 
alkalisch. Der Niederschlag wird abgesaugt und rnit Wasser gewaschen. Nach Trocknen bei 
70" Ausb. 22.5 g (94%) farblose Kristalle, Schmp. 140- 141" (Lit. 1): 141"). 

ClrHloN2S (238.2) &r. C70.58 H4.23 N 11.76 S 13.43 
Gef. C70.8 H 4.3 N 12.0 S 13.1 

12. 2-Phenyl-5-[4-methoxy-phenyll-l.3.4-thiadiazol: Aus 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl- 
phthalimid und 20 g (0.12 Mol) p-Merhoxy-benzhydrazid in 120 ccm NMP erhiilt man 22 g 
(83 %) Thiadiazol. Aus Athano1 farblose Kristalle vom Schmp. 143- 145". 

CISHI~NZOS (268.3) Ber. C67.15 H4.51 N 10.44 S 11.92 
Gef. C67.5 H 4.5 N 10.7 S 12.1 
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13. 2-Phenyl-5-[2-hydroxy-phenyl]-l.3.4-thiadiazol: 26.7 g (0.10 Moll N-Thiobenzoyl- 
phthalimid und 20 g (0.13 Mol) Salicylsaurehydrazid werden in 150ccm NMP nach der all- 
gemeinen Vorschrift umgesetzt. Man fallt rnit 150 ccm Wasser, stellt rnit 2n Na2CO3 alkalisch 
und saugt ab. Ausb. 24 g (95 %) farblose Kristalle, aus Methylglykol Schmp. 206-208". 

C14HIoN20S (254.2) Ber. C 66.13 H 3.96 N 11.02 S 12.58 
Gef. C66.5 H 4.1 N 11.1 S 12.3 

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) Isonicotinsaurehydrazid Ausb. 20 g (89 %). Aus Methylglykol 
farblose Kristalle vom Schmp. 181 -183" (Lit.2): 182-183'). 

C I ~ H ~ N ~ S  (239.3) Ber. C 65.26 H 3.79 N 17.57 S 13.38 
Gef. C 64.4 H4.0 N 17.3 S 13.4 

15. 2-PhenyI-5-[3-cyan-phenyl]-l.3.4-thiadiazol: 26.7 g (0.10 Mol) N-Thiobenzoyl-phthal- 
imid und 16 g (0.1 1 Mol) 3-Cyan-benzhydrazid werden in lOOccm Dimethylformamid (DMF) 
1-2 Stdn. auf 40' erwarmt, bis die Losung gelb gefiirbt ist (etwa 1-2 Stdn.). Dann gibt man 
8 g p-Toluolsulfonsaure zu und erhitzt 15 Min. auf 100". Man erhalt 18 g (68%) farblose 
Kristalle, Schmp. 178". 

C I ~ H ~ N ~ S  (263.3) Ber. C 68.43 H 3.45 N 15.90 S 12.16 
Gef. C68.8 H 3.5 N 15.6 S 11.9 

16. 2-Phenyl-5-[l-amino-anthrachinonyl-(2)]-1.3.4-thiadiazol: 26.7 g ( 1 0 0  mMol) N-Thio- 
benzoyl-phthalimid und 25 g (90 mMol) 1-Amino-anthrachinon-carbonsaure- (2)-hydrazid in 
150 ccm NMP werden 2-3 Stdn. auf 40-50" erwarmt. Dann gibt man 15 g p-Toluolsulfon- 
saure zu und erhitzt 1 Stde. auf 80-100O. Nach dem Abkiihlen saugt man den Niederschlag 
ab. Er wird rnit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausb. 27 g (70%) rote Kristalle. Schmp. 
308 -3 10" (aus Nitrobenzol). 

C22H13N302S (383.4) Ber. C 68.92 H 3.42 N 10.96 S 8.34 
Gef. C68.52 H 3.40 N 11.0 S8.13 

17. 2-Phenyl-5-[1.4-diamino-anthrachinonyl-(2)]-I.3.4-thiadiazoI: 30 g (0.1 1 MoI) N-Thio- 
benzoyl-phthalimid werden mit 29.6 g (0.10 Mol) 1.4-Diarnino-anthrachinon-carbonsaure- ( 2 )  - 
hydrazidin 150 ccm NMP bei 40-50" umgesetzt. Man riihrt 2 Stdn., fugt dann 10 gp-Toluol- 
sulfonsaure zu und erwarmt 1 Stde. auf 80". Nach dem Abkiihlen saugt man den Niederschlag 
ab. Ausb. 27 g (68%) blaue Kristalle, Schmp. 277-278". 

C22H14N402S (398.4) Ber. C 66.33 H 3.2 N 14.07 S 8.03 
Gef. C 66.4 H 3.6 N 14.0 S 7.8 

18. 2-[4-Chlor-phenyll-5-[4-nitro-phenyl]-l.3.4-thiadiazol: 30 g (0.10 Mol) Nd4-Chlor- 
thiobenzo.vl]-phthalid 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 blaBgelbe Kristalle, 
Schmp. 242-244". 

C I ~ H ~ C I N ~ O ~ S  (317.7) Ber. C 53.0 H 2.52 N 13.25 S 10.1 
Gef. C 53.0 H 2.7 N 13.1 S 10.4 

19. 2-[2-Hydroxy-phenyll-5-[4-methoxy-phenyll-l.3.4-thiadiazol: 30 g N-[4-Methoxy-thio- 
benzoyll-phthalimid und 30 g (0.20 MoI) Salicylsaurehydrazid werden in 200 ccm NMP 1 Stde. 
auf 60" erhitzt. Nach Weiterbehandlung, wie bei 13. beschrieben, Ausb. 20 g (70%), Schmp. 
188 - 190". 

CIsH12N202S (284.3) Ber. C 63.38 H 4.26 N 9.86 S 11.25 
Gef. C 63.6 H4.5 N9.5 S 11.30 
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20. I.2-Bis-(5-phenyl-l.3.4-thiadiazolyl-(2)/-~than: Aus 7.3 g (50  mMo1) Bernsteinsiiure- 
hydrazid und 30 g (0.1 1 Mol) N-Thiobenzoyl-phthaiimid erhiilt man nach der allgemeinen Vor- 
schrift 12 g (68 %) farblose Kristalle (aus Methylglykol), Schmp. 195- 197". 

Ber. C 61.71 H 4.03 N 16.00 S 18.27 
Gef. C60.9 H4.1 N 15.5 S 18.3 

C18H14N4S2 (350.3) 

Dithioterephtholsuurediamid: 64 g (0.50 Mol) Terephthalsiiure-dinirril werden in 225 ccm 
N-Methyl-pyrrolidon suspendiert, 60 g Tripropybmin zugegeben. und Schwefelwusserstoff 
wird eingeleitet. Es tritt LBsung ein, und nach einiger Zeit fallen gelbe Kristalle aus. Nach 
etwa 8 Stdn. saugt man ab und whcht mit Ather. Ausb. 143 g (73 %) Additionsverbindung mit 
N-Methyl-pyrrolidon-(2) : 

CsHsN2S2.2CsHvNO (394.4) Ber. C54.81 H 6.64 N 14.21 S 16.22 
Gef. C 55.2 H 6.9 N 13.6 S 16.4 

Beim Waschen mit Methanol erhiilt man das Dithiodiumid: 
CsHaN2S2 (196.2) Ber. C 48.98 H 4.1 1 N 14.28 S 32.63 

Gef. C48.5 H 4.1 N 14.3 S 32.7 

N.N'-Diphthaloyl-dithioterephthalsdurediamid ( X )  : Zu 19.6 g (0.10 Mol) Vithioterephthul- 
siiurediumid 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 wiischt mit N-Methyl-pyrrolidon und Aceton. Ausb. 39.5 g 
(86%) violette Kristalle, Schmp. 300" (Zers.). 

C Z ~ H ~ ~ N Z O ~ S ~  (456.4) Ber. C 63.16 H 2.65 N 6.14 S 14.03 
Gef. C 63.1 H 3.0 N 6.4 S 14.1 

Kiipenfarbstofl Xl l :  22.8 g (50 mMol) X und 28.1 g (100 mMol) I-Amino-anthruchlnun- 
carbonsiiure-(2)-hydrazid (XI) werden in 200 ccm N-Methyl-pyrrolidon 2 Stdn. auf 40-50" 
erwiirmt. D a m  gibt man 20g p-Toluolsulfonsiiure zu, erhita 1 Stde. auf 90°, saugt dann ab 
und wiischt mit Methanol. Ausb. 26 g (73 %) rote Substanz, die aus blauer Kiipe in blaustichig 
roten TBnen fiirbt. 

Thioformyl-benzhy&uzid (XIV):  In die Mischung von 19 g (0.10 Mol) Ameisensdure- 
dimethylumid-[N~-benzoyl-hydrazonJ (XIII) (dargcstellt aus 13.5 g Benzhydrazid und 16 g 
Dimethylformamid-digthylaceta1 durch Erhitzen auf 120") in 90 ccm Dimethylformamid und 
5 ccm Eisessig wird trockener Schwefrlwasserstofleingeleitet. Die Lbsung enviirmt sich etwas, 
die Temperatur wird unter 40" gehalten. Es wird mit der 2-Sfachen Menge Wasser gefiillt. 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 15 g (82%) farblose Kristalle, Rohschmp. 
135 - 137". 

C8HsN20S (180.2) Ber. C53.33 H4.48 N 15.55 S 17.76 
Gef. C53.2 H 4.6 N 15.3 S 17.9 

2-Phen~f-1.3.4-1hiadiuzol (XV) :  18 g (0.10 Mol) XIV werden in 30 g Dichloressigsilure 
10 Min. auf 80-90" erhitzt, dann wird abgekiihlt, mit Wasser gefiillt, das ausgefallene 81 
abgetrennt und mit verd. Natronlauge sowie Wasser gewaschen; nach kuner Zeit erstarrt das 
61. Ausb. 10.8 g (67%) farblose Kristalle, Schmp. 45-47'. 

CsH6N2S (162.2) Ber. C 59.26 H 3.73 N 17.28 S 19.74 
Gef. C 58.82 H 3.70 N 16.9 S 20.1 

Versuche zur Stolld-Synthese 

A. 6.0 g (25 mMol) Dlbenzoylhydrazin werden in 30 ccm a-Dichlor-bcnml a d  160" erhitzt 
und innerhalb von 30 Min. mit 6.0 g (27 mMol) Phosphorpentasullfd versetzt. Man hllt noch 
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1 Stde. auf dieser Temperatur, giel3t dann in 150 ccm Wasser, wascht mehrmals mit verd. 
Natronlauge, nimmt die organische Phase mit Ather auf, trocknet mit NaZSOI 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. RingschluR-Bedingungen wie bei A., jedoch unter Zusatz von 12 g (54 mMol) Phosphor- 

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%. 

pentasulfid und 10 ccm Tripropylamin. 


