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Aus dem Filtrat von der Gewinnung von XIII wurden zusitzliche 48 mg Substanz
gewonnen, welche nach der Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin quantitativ analysen-
reines Diacetat X vom Smp. 183-184° lieferten.

Uberfithrung von A18:18-38, 24-Digcetoxy-21& (bzw. 228)-chlor-oleanen (XI)3) in A13,18-
38,21& (bew. 22&),24-Triacetoxy-oleanen (XI1I)5). Eine Losung von 200 mg Substanz
und wenig geschmolzenes Natriumacetat in 30 ml Eisessig kochte man 4 Std. unter Riick-
fluss. Nach der Aufarbeitung erhielt man 204 mg Substanz, welche in Petroldther-Benzol-
(9:1)-Gemisch geldst und an einer Siule von 6 g Aluminiumoxyd (Akt. IT} chromatogra-
phiert wurde. Mit insgesamt 100 ml Petrolither-Benzol-(3:1)- und 175 ml Petrolather-
Benzol-(1:1)-Gemisch liessen sich aus der Siule insgesamt 194 mg Substanz vom Smp.
198-203" eluieren, welche nach einmaligem Umlésen aus Chloroform-Methanol scharf bei
207-208° schmolz. [a]p ==—24° (c = 1,00). Nach Smp. und Misch-Smp. liegt reines
Triacetat XII vor.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER)
ausgefithrt.

SUMMARY
Soyasapogenols A, B and C are derivatives of A2-38-24-dihydroxy-ole-
anene differing in the state of oxidation of ring E. The empirical formula of
soyasapogenol D has been revised to C4,H,05 and its reactions interpreted in
the light of the carbopentacyclic structure XIII.
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217. Pyridyl-1,3,4-thiadiazole; eine neue Variante der
Thiadiazol-Synthese

von P. Hemmerich, B. Prijs und H. Erlenmeyer
(5. IX. 58)

Die frither entwickelte Vorstellungl), dass viele biologische Aktivitdten
sich deuten lassen als komplexchemische Wechselwirkung aktiver Verbindun-
gen mit Metallaktivatoren von Enzymen, ist aufs beste bestdtigt worden
durch die Beobachtungen von VALLEE, CoomBs & WiLLiaMs?2), denen zufolge
die hemmende Wirkung des o-Phenanthrolins auf verschiedene Zink-Fermente
sich spektrophotometrisch mit der Ausbildung von o-Phenanthrolin-Zn-Kom-
plexen in Beziehung bringen lasst. Die Vermutung, dass eine Ungleichwertig-
keit der basischen Haftstellen wesentlich sein koénnte fiir bestimmte biologi-
sche Wirkungen der Chelatgruppe -N=C-C=N-, hatte uns zur Darstellung
einer Reihe von Verbindungen?) veranlasst, die formal vom 2, 2'-Dipyridyl (I)
abzuleiten sind unter Ersatz von Pyridyl- durch Thiazolylgruppen.

1) H. ERLENMEYER, J. BAUMLER & W. Rorg, Helv. 36, 941 (1953).

%) B. L. VaLLeg, TH. L. CoomBs & R. J. P. WirLiams, J. Amer. chem. Soc. 80, 397
(1958).

3) R.Mew~assk, G. KLein & H. ERLENMEYER, Helv. 38; 1289 (1955); R. MENASSE,
B. Priyjs & H. ERLENMEYER, Helv. 40, 554 (1957).
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Wir haben nun versucht, Derivate des ebenfalls dieser Verbindungsgruppe
zugehorigen Pyridyl-1,3,4-thiadiazols IT zu gewinnen. Dabei fanden wir, dass
die bekannten Methoden zur Synthese von Aryl-1,3,4-thiadiazolen iiber-
raschenderweise in der a-Pyridinreihe versagten.
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Der direkte Umsatz von Picolinoylchlorid mit Thiosemicarbazid4) fiihrte
nicht zum gewiinschten Thiadiazol VIII und auch nicht zum Picolinoyl-thio-
semicarbazid X. Versuche, ausgehend von letzterem, welches wir iiber den
Picolinsdure-cyanmethylester erhielten, durch Wasserabspaltung®) zum Thia-
diazol VIII zu gelangen, fithrten ebenfalls nicht zum Ziel. Auch durch dehy-
drierende Cyclisierung von Thiosemicarbazon IIT mit Hilfe von K Fe(CN)j,,
MnO,, Bleitetraacetat, H,O, oder Persiuren konnte die gesuchte Verbindung
VIII nicht erhalten werden. Lediglich bei Verwendung von FeCLS$) — das Ar-
beiten wird dabei durch die Ausbildung der Fe-Komplexe von III (vgl. XIX)
dusserst erschwert — liess sich eine geringe Menge eines Pikrates isolieren,
welches im weiteren Verlauf unserer Untersuchung als das Pikrat von VIII
identifiziert wurde.

Das Picolinaldehyd-thiosemicarbazon (III) ist ein starker dreizdhniger
Komplexbildner: So entstehen z. B. mit Cul!-Salzen gut kristallisierte, schwer-
lésliche, tiefgriine 1:1-Komplexe, die gegen Sdure sehr stabil sind. Das je-
weilige Anion besetzt darin die vierte Koordinationsstelle. Die bei unsern
Synthese-Versuchen auftretenden Schwierigkeiten diirften somit darauf
zuriickzufiithren sein, dass das Picolinaldehyd-thiosemicarbazon in einer durch
H-Briicken fixierten Form (vgl. III) vorliegt, wodurch die Reaktion zwischen
S und Carbonyl-C sterisch benachteiligt wird. Wir versuchten daher, diesen
Effekt durch Einfithrung von Schutzgruppen auszuschalten: III reagiert — wie
wir fanden ~ ebenso wie alle von uns im weiteren untersuchten Thiosemicarba-
zone — mit siedendem Acetanhydrid nahezu quantitativ unter Bildung eines
gut kristallisierten Diacetylderivates. Dieses ist unter Salzbildung in ver-
diinnter Lauge 16slich, wird durch Silberoxyd erst in der Wiarme merklich ent-
schwefelt und bildet keine stark gefirbten Metallkomplexe. Auf Grund dieser
Befunde muss es sich um ein N, S-Diacetylderivat (IV) handeln. IV lisst sich
nun leicht durch Behandlung mit warmer iberschiissiger Peressigsiure cyc-
lisieren, wobei unter Abspaltung der S-Acetylgruppe 5-Acetamido-2-(2'-
pyridyl)-1,3,4-thiadiazol (VI) entsteht. Dieses ist ebenfalls unter Salzbildung
in Alkali 16slich und gibt mit Methyljodid bei pH 9 das fiir Acetamido-1,3,4-
thiadiazole charakteristische®), im Kern methylierte Derivat VII.

1) Vgl. M. Freunp & C. MEINECKE, Ber. deutsch. chem. Ges. 29, 2511 (1896).

) Vgl. S. YosHIDA & M. Asa1, J. pharmac. Soc. Japan 74, 946 (1954); Chem. Abstr.
49, 10937 (1955).

&) Vgl. G. Young & W. EYRE, J. chem. Soc. 79, 54 (1901).
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Die N-Acetylgruppe von VI lisst sich durch saure Hydrolyse leicht ab-
spalten unter Bildung von 5-Amino-2-(2’-pyridyl)-1,3,4-thiadiazol (VIII).
Dieses ist sehr stabil und gut kristallisiert; es bildet einen orangeroten Fe?+-
und einen griinen Cu?*-Komplex und zeigt alle fiir 2-Amino-1, 3,4-thiadiazole
charakteristischen Reaktionen?): So entsteht mit salpetriger Sdure in Z-n.
mineralsaurer Losung ein amorphes Nitrosoderivat, welches sich in konz.
Salzsiure als Diazoniumsalz 15st. Letzteres zerfdllt bei Zimmertemperatur
schon ohne Katalysator unter Bildung von 5-Chlor-2-(2'-pyridyl)-1,3,4-thia-
diazol (IX), das seinerseits durch Umsatz mit KOH in Methanol in 2-(2'-
Pyridyl)-1, 3,4-thiadiazolon-(5) (XI) tibergefithrt werden kann.
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Der entsprechende Grundkérper, 2-(2'-Pyridyl)-1, 3,4-thiadiazol (II), lasst
sich durch direkte Deaminierung der Diazoniumsalze von VIII mit HgPO,
oder SnCl, nicht erhalten®), hingegen kann man diese Verbindung aus IX
durch katalytische Dehalogenierung mit H,/Pd®) gewinnen.

7} L. L. BamBas, 5-Membered Heterocyclic Compounds, Interscience Publ., New

York 1952, p. 103.
8) Vgl. J. GOERDELER, J. OEM & O. TEGTMEYER, Chem. Ber. 89, 1534 (1956).
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Die Reaktionsfolge IIT - IV = VI - VIII ldsst sich analog auch in der
y-Pyridylreihe durchfithren; die bei der Acetylierung des Isonicotinaldehyd-
thiosemicarbazons zu erwartende N3, 5-Diacetylverbindung geht jedoch
schon unter der Einwirkung des Luftsauerstoffs — ohne Zusatz von Persiure —
langsam unter Ringschluss in das der Verbindung IV entsprechende 5-Acetyl-
amino-2-(4'-pyridyl)-1, 3,4-thiadiazol iiber.

In der g-Pyridylreihe erhidlt man ausgehend vom Nicotinaldehyd-N#, S-
diacetyl-thiosemicarbazon (XII), vermutlich infolge héherer Basizitit des f-
substituierten Pyridinkerns, bei der Behandlung mit Peressigsdure vorwiegend
die Pyridin-N-oxyde XIII bzw. XIV, und auch diese nur in unbefriedigender
Ausbeute.
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XI11 NCOCH, XIV R=H

Zum Vergleich wurde die Reaktion auch mit dem Diacetylderivat des
Benzaldehyd-thiosemicarbazons durchgefiihrt; es liess sich analog — aber eben-
falls nur in sehr schlechter Ausbeute — zum bekannten 5-Acetamido-2-phenyl-
1,3,4-thiadiazol%) umsetzen.

Die beschriebene Reaktionsfolge bedingt offenbar eine mdglichst elektro-
phile Aldehyd-Komponente im Semicarbazon. Durch Substitution am N* des
Semicarbazids wird sie nicht wesentlich beeinflusst. So erhilt man aus dem
4-Phenyl-thiosemicarbazon des Picolinaldehyds iiber das N4, S-Diacetylderivat
das 5-Acetanilido-2-(2'-pyridyl)-1, 3, 4-thiadiazol.

Einige der besprochenen Verbindungen zeigen interessante komplex-
chemische Eigenschaften.
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Wihrend Picolinaldomethylimin-Fe ™ (XV)9), wie wir feststellten, bei 20°
gegen Cu?* vollig stabil ist und Dipyridyl-Fe!! (XVI) erst im Laufe von meh-
reren Stunden austauscht!®), geht der Ersatz von Fe?+ durch Cu%** beim
Pyridyl-aminothiadiazol-Fe'* XVII unmessbar rasch vor sich. Das unsub-
stituierte Pyridyl-thiadiazol II bildet iiberhaupt nur noch in hochkonzentrierter
Losung einen sehr instabilen roten Fe' X 2+Komplex (XVIII) aus.

%) G. Biur & H. G. DoGE, Z. anorg. allg. Chem. 292, 119 (1957); Chem. Zbl. 1958,

5602.
10) P. G. LAUGER, S. FarLaB & H. ERLENMEYER, Helv. 37,1050 (1954); 38, 92 (1955).
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Wihrend die 2-zdhnigen Komplexbildner dieser Reihe Fel'X 2+-Chelate
ausbilden, die gegen Oxydation durch Luftsauerstoff stabil sind, zeigt der
3-zihnige Komplexbildner III sowohl in der roten, vermutlich 2-zihnigen
Form XIX, die bei pH < 6 vorliegt, als auch in der neutralen, griinen Fe!! X,-
Form XXI (bei pH > 6) eine ausgeprigte Empfindlichkeit gegen Luftsauer-
stoff. Diese Empfindlichkeit wird aufgehoben durch Blockierung der dritten
koordinationsfihigen Gruppe des Komplexbildners. Der rote Fe-Komplex XX
des aus ITI mit Methyljodid entstehenden, nur noch 2-zihnigen Methylderivats
V ist gegen Luftsauerstoff wiederum stabil.
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Die hier angedeuteten Befunde werden gegenwirtig quantitativ untersucht,
besonders im Hinblick auf die Mdglichkeit der Heranziehung solcher Systeme
als Modelle zum Studium der Wirkungsweise von Metall-Enzymen und der
Wechselwirkung von Komplexbildnern mit diesen.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zuy Fovderung dev wissenschaftlichen Forschung
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Pyridinaldehyd-thiosemicarbazone. Eine siedende Suspension von 4 g Natriumacetat
und 10 g Thiosemicarbazid in 100 ml Athanol wird langsam mit Wasser versetzt, bis alles
gelost ist. Nach Zugabe von 10 g des Pyridinaldehyds erwirmt man 1/, Std. auf dem
Wasserbad. Dabei scheiden sich die Thiosemicarbazone in langen Kristallnadeln ab, die
keiner weiteren Reinigung bediirfen. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, mit Alkohol und
Ather gewaschen und getrocknet. Die Ausbeuten liegen bei 90%. Die Smp. stimmen mit
den Angaben der Literatur iiberein.

Es wurden die folgenden Thiosemicarbazone hergestellt: Picolinaldehyd-thiosemi-
carbazon (III), Smp. 208-210° (Lit.1) 210°); Nicotinaldehyd-thiosemicarbazon, Smp.
222-225° (Lit.1) 223°); Isonicotinaldehyd-thiosemicarbazon, Zers. 235° (Lit.1') 233°);
Picolinaldehyd-(4-phenyl-thiosemicarbazon), Smp. 196-199°:

CsHoN,S Ber. C 60,91 H 4,72 N 21,86 S 12,519
Gef. ,, 61,03 ,, 4,71 ,, 21,80 ,, 12,57%

Metallkomplexe von III. Beim Versetzen einer wisserig-alkoholischen, mit Acetat
gepufferten Losung des Picolinaldehyd-thiosemicarbazons (III) mit Cull-Salz fillt ein
tiefgriiner Komplex der Zusammensetzung (C,H,N,S)Cu-OCOCH, quantitativ aus.

CyH, 4O, N,SCu Ber, C 359 H 3,31 N 18,59 Cu 20,9%
Gef. ,, 36,6 ,, 3,50 ,, 18,86 ,, 20,4%

Dieser Komplex lasst sich aus 2-n. H,SO, umkristallisieren unter Austausch des
Acetat-Ions gegen Hydrogensulfat-Ion. Die hellgriinen Kristalle zeigen die Zusammen-
setzung (C,H,N,S)Cu-HSO,.

C,H,O,N,S,Cu Ber. C 249 H 2,35 N 16,459
Gef. ,, 25,4 ,, 2,37 ,, 16,58; 16,76%

11) R. E. HagenBacr & H. Gysin, Experientia 8, 154 (1952).



Volumen xvr1, Fasciculus vir (1958) — No. 217 2063

Beim Zusatz von Eisen(II)-sulfat zu einer wisserigen Lésung von III bildet sich der
tiefrote, 16sliche Komplex XIX, der erst bei pH < 2 unter Entfirbung dissoziiert. Beim
Puffern mit Natriumacetat geht XIX in die griine Form XXI iiber, welche wasserunlds-
lich ist und sich mit Chloroform extrahieren lisst.

Methylierung von III. Die Behandlung des Thiosemicarbazons IIT mit CH,J in
methanolischer KOH bei Raumtemperatur liefert ein Gemisch zweier Methylderivate,
die sich auf Grund ihrer verschiedneen Alkali-Loslichkeit trennen lassen. Das alkali-
unldsliche Produkt kristallisiert aus Alkohol in Blittchen vom Smp. 103-104°.

CoH,,N,S Ber. C 51,90 H 5,81 N 26,909
Gef. ,, 52,04 ,, 593 ,, 26,66%

Die Verbindung bildet nur noch einen roten Fell-Komplex. Es handelt sich demnach
um das N2, S-Dimethylderivat V.

Aus der alkalischen Mutterlauge erhdlt man durch Neutralisation auf pH 7 und Ein-
engen im Vakuum ein Monomethylderivat, Blittchen aus Alkohol vom Smp. 122-125°.
CeH,eN,S Ber. C 4946 H 5,19 S 16,50%

Gef. ,, 49,73 ,, 5,52 ,, 16,75%

In ihren Komplexbildungsreaktionen unterscheidet sich diese Verbindung nicht vom

Ausgangsprodukt ITT; es diirfte sich daher um ein N2-Methylderivat handeln.

N4, S-Diacetyl-thiosemicarbazone. Die Thiosemicarbazone werden mit der 5-8-fachen
Menge Acetanhydrid !/, Std. zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristallisieren die Di-
acetylderivate aus, Ausbeuten ca. 909%,. Nach Umkristallisieren aus Eisessig oder Acet-
anhydrid sind die meist kubischen, groben Kristalle analysenrein.

Es wurden so erhalten:

Picolinaldehyd-(N%, S-diacetyl-thiosemicarbazon) (IV), Smp. 208-211°,

CH,;O,N,S Ber. C 49,99 H 4,58 N 21,20 S 12,139,
Gef. ,, 50,03 ,, 5,05 ,, 20,90 ,, 12,089

Nicotinaldehyd-(N*, S-diacetyl-thiosemicarbazon) (XII), Smp. 188-190°.

Ci1H,0,N, S Ber. N 21,209, Gef. N 20,95%

Benzaldehyd-(N4, S-diacetyl-thiosemicarbazon), Smp. 222-224°.

CoH, 50,N,S Ber. C 54,73 H 4,98 N 15,95 S 12,189,
Gef. ,, 54,85 ,, 527 ,, 15,75 ,, 12,169
Picolinaldehyd-(N4, S-diacetyl-4-phenyl-thiosemicarbazon), Smp. 178-180°.
C,7H,(O,N,S Ber. N 16,489, Gef. N 16,639

Diese Diacetylderivate sind alkalildslich unter Salzbildung und geben keine Farb-
reaktionen mit Schwermetallionen. In der Warme werden sie durch Siuren und Basen
wieder zu den Ausgangsprodukten verseift.

In der y-Pyridylreihe liess sich das erwartete Diacetylderivat nicht rein isolieren; man
erhielt bei wiederholtem Umkristallisieren aus Eisessig direkt das 2-(4’-Pyridyl)-5-acet-
amido-1, 3,4-thiadiazol (siche unten).

Aus den entsprechenden Semicarbazonen R-CH=N.NHCONH, liessen sich keine
bestindigen Acetylderivate gewinnen.

Acetamido-1,3,4-thiadiazole. Die rohen N4, S-Diacetyl-thiosemicarbazone werden in
einem Gemisch aus 10 Teilen Eisessig und 2 Teilen Perhydrol 1 Std. auf 60-80° erwirmt.
Aus der zunédchst klaren, farblosen I.osung scheiden sich die Thiadiazole meist unmittel-
bar, immer aber beim Einengen, in ca. 50-proz. Ausbeute schén kristallin ab. Sie sind meist
sehr schwer loslich in Wasser und organischen Losungsmitteln, 16sen sich aber in Natron-
lauge und starken Mineralsiuren. Nach Umkristallisieren aus reinem oder mit Athanol
verdiinntem Dimethylformamid sind die meist stabférmigen Kristalle analysenrein.

2-(2’-Pyridyl)-5-acetamido-1, 3,4-thiadiazol (VI), Smp. > 320°.

CyHZON,S Ber. C 49,08 H 3,66 N 2544 S 14,569,
Gef. ,, 49,09 ., 3,73 ,, 2531 ,, 14,399%
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2-(3’-Pyridyl)-5-acetamido-1, 3,4-thiadiazol, Smp. 305-307° (ist nur schwer von bei-
gemengtem N-Oxyd XIII zu trennen).
CyHgON,S Ber. C 49,09 H 3,66 S 14,569,
Gef. ,, 48,28 ,, 3,93 ,, 14,329
2-(4’-Pyridyl)-5-acetamido-1, 3,4-thiadiazol, Zers. ca. 270°.
CoHZON,S Ber. C 49,09 H 3,66 S 14,569,
Gef. ,, 49,32 ,, 3,80 ,, 14,509,
2-(2’-Pyridyl)-5-acetanilido-1, 3,4-thiadiazol, Smp. 191-193°.
C;sH;,ON, S Ber. N 18,92 S 10,819, Gef. N 19,09 S 10,74%
2-Phenyl-5-acetamido-1, 3, 4-thiadiazol, Smp. 297-299°, Lit.5) 276°.
C,oHyON,S Ber. C 54,79 H 4,12 S 14,60%,
Gef. ,, 54,58 ,, 4,18 ,, 14,279
Durch Methylierung von VI mit iiberschiissigem CH,J in methanolisch-wisseriger
KOH ecrhielt man neben viel Ausgangsmaterial das alkali-unlésliche 2-(2’-Pyridyl)-4-
methyl-5-acetylimino-1, 3, 4-thiadiazolin (VII), nach Kristallisation aus wisserigem Atha-
nol Smp. 177-179°.
CioH gON,S Ber. C 51,26 H 4,31 S 13,68%
Gef. ,, 51,50 ,, 4,58 ,, 13,619,
Alle Verbindungen dieser Gruppe sind auch in der Warme gegeniiber Ag,0 bestindig.

Amino-1,3,4-thiadiazole. Die zuvor beschriebenen Acetamido-thiadiazole werden bei
ca. 80" so lange in iiberschiissiger 6-n. HCIl digeriert, bis eine klare, farblose bis hellgelbe
Losung entstanden ist. Dies ist nach ca. 1 Std. der Fall. Nach weiteren 15 Min. bei 80°
cntfernt man die iiberschiissige Saure im Vakuum unter Ersatz des verdampiften Volu-
mens durch Wasser. Bei nachfolgender Neutralisation mit konz. NH,OH fallen die Amine
fast quantitativ in kristalliner Form aus. Aus wisserigem oder #therischem Alkohol kri-
stallisieren sie analysenrein.

2-(2’-Pyridyl)-5-amino-1, 3,4-thiadiazol (VIII), Smp. 263-265°.

C,H,N,S Ber. C 47,17 H 3,39 S 17,999,
Gef. ,, 47,20 ,, 3,47 ,, 17,629

Aus wisserig-acetonischer HCI kristallisiert die Verbindung in gelblichen Nadeln als
Hydrochlorid-Hydrat, Zers. 212°.

C,HgN, S, HCLH,0O Ber. S 13,73% Gef. S 13,629,

Das Pikrat kristallisiert aus Dimethylformamid-Athanol in langen Kristallfasern, die
sich ab 210° zersetzen.

C,3HyO,N,S Ber. C 38,33 H 2,23 N 24,07%
Gef. ,, 38,58 ,, 2,53 ,, 24,309,

Dasselbe Pikrat erhielt man auch - in weniger als 5-proz. Ausbeute — bei der Auf-
arbeitung des aus dem Thiosemicarbazon III bei Oxydation mit FeCl, (vgl. ¢)) entstehen-
den Harzes.

2-(4’-Pyridyl)-5-amino-1, 3,4-thiadiazol, Smp. 244-245°, feine Nadeln aus Athanol,
bei 230° Umwandlung in grobe Prismen unter Sublimation. Diese Verbindung wurde auf
anderem Wege von KON1G ef al.1?) dargestellt, welche einen Smp. von 246° angeben.

C,HgN,S Ber. C 47,17 H 3,39 S 17,999,
Gef. ,, 47,19 ,, 3,53 ,, 17,889,
In der B-Pyridylreihe liess sich nur das Pyridin-N-oxyd XIV rein erhalten; nach
Kristallisation aus Eiscssig schmolz es bei 289° unter Zers.
C,H,ON,S Ber. C 43,32 H 3,11 § 16,509,
Gef. ,, 43,70 ,, 3,35 ,, 16,649,
2-(2'-Pyridyl)-5-chlor-1,3,4-thiadiazol (IX)8). 7,2 g des Hydrochlorid-Hydrats von
2-(2’-Pyridyl)-5-amino-1, 3,4-thiadiazol (VIII) wurden in 30 ml konz. HCI gelost. Sodann

12) H. B. Kon1g, W. SIEFKEN & H. A. OFFE, Chem. Ber. 87, 825 (1956).
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liess man langsam unter Riihren 2,8 g in wenig Wasser gelostes NaNO, unter die Ober-
fliche dieser Losung fliessen. Nach !/, Std. wurde die entstandene ockergelbe Suspension
mit 120 ml konz. HC] versetzt und langsam auf ca. 80° erwidrmt. Nach Beendigung der
N,-Entwicklung engte man die klare, orangefarbene Lésung im Vakuum auf 20 ml ein.
Der bei nachfolgender Neutralisation mit 2-n. NH,OH ausfallende Niederschlag wurde
filtriert, im Exsikkator getrocknet und im Hochvakuum sublimiert. Der von 80-110°
sublimierende Anteil besteht aus nahezu reinem Chlorderivat IX, Ausbeute 3,0 g (499,).
Nach Umbkristallisieren aus wasserigem Aceton, feine Kristallfasern vom Smp. 115-117°.

C,H,N,CIS Ber. C 42,65 H 2,03 N 21,17 S 16,259,

Gef. ,, 42,46 ,, 2,25 ,, 21,14 ,, 16,15%

2-(2'- Pyridyl)-1,3,4-thiadiazolon-5 (XI). Eine Probe der Verbindung IX wurde mit
einemn geringen Uberschuss an methanolischem KOH 1/, Std. zum Sieden erhitzt. Beim
Einengen erhielt man ein von ca. 120-170° schmelzendes Kristallgemisch, welches nach
wiederholter Kristallisation aus Toluol farblose Kristalle vom Smp. 176-180° lieferte.

C,H,ON,S Ber. C 46,92 H 2,81 N 2345 S 17,999,
Gef. ,, 47,7 ,, 28 ,, 239 ,, 17,8%

2-(2'- Pyridyl)-1,3,4-thiadiazol (II). 1,7 g Chlorderivat IX wurden in einem Gemisch
von 50 ml Athanol und 5 ml Tridthylamin in Gegenwart von Pd auf Kohle bei 60° und
Atmosphirendruck hydriert®). Nach 6 Std. war die Hy-Aufnahme mit 218 ml quantitativ.
Nach Filtration wurde im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende rétliche Ol destillierte
man im Kugelrohr bei 80°/0,01 Torr. Das Destillat erstarrte beim Anreiben. Ausbeute
0,7 g (42%,) farblose Kristalle, nach Umbkristallisieren aus Ather-Petrolither Smp. 83-84°,

C,H;N,S Ber. C 51,56 H 3,07 S 19,629,
Gef. ,, 51,55 ,, 3,73 ,, 19,619,

Das Pyridyl-thiadiazol IT bildet nur noch in konzentrierter L&sung einen roten

FellX 2+-Komplex aus.

N2-Picolinoyl-thiosemicarbazid (X). Eine Mischung von 5 g Picolinsiure-cyanmethyl-
ester!?), 6 ml abs. Pyridin und 2,7 g Thiosemicarbazid wurde bis zur vollstindigen Lisung
zum Sieden erwidrmt (ca. 20 Min.). Nach einer weiteren halben Std. bei 100° engte man die
braunrote Fliissigkeit im Vakuum ein. Das zuriickbleibende Ol wurde mit 30 ml heissem
Athanol aufgenommen und mit Kohle entfirbt. Aus dieser Losung liessen sich insgesamt
3,7 g (619%) Picolinoyl-thiosemicarbazid fraktionsweise kristallisieren. Die einzelnen Frak-
tionen wurden bis zum konstanten Smp. 201-203° aus Athanol oder Toluol kristallisiert.

C,HzON,S Ber. C 42,84 H 4,11 S 16,349,
Gef. ,, 42,96 ,, 4,40 ,, 16,429

Die Verbindung gibt mit Fe?t eine gelbe Firbung. Versuche zur Cyclisierung unter
Wasserabspaltung durch SOCl,, POCl; oder Acetylchlorid fiihrten zur Zerstorung des
Korpers.

Wir danken Friulein B. BuxTorr fiir geschickte priparative Assistenz und dem
mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT Basel (Dr. H. GysEer)
fiir die Ausfithrung der Verbrennungsanalysen.

SUMMARY

Thiosemicarbazones of aromatic aldehydes react with acetic anhydride to
give well-defined N¢, S-diacetyl derivatives, which readily undergo oxidative
cyclisation to 2-aryl4-acetamido-1, 3,4-thiadiazoles. From these intermediates,
aryl-thiadiazoles — especially 2-(2'-pyridyl)-1,3,4-thiadiazole, inaccessible by
the common methods — can be obtained by acidic deacetylation, SANDMEYER
substitution and catalytic dehalogenation.

Anstalt fiir Anorganische Chemie der Universitat Basel

13) P. HEMMERICH & S. FaLrLas, Helv. 41, 508 (1958).
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