Uber die Synthese von 1,3,4-Thiadiazolidinen
und ,3,4-Thiadiazolen

Von Krauvs RUHLMANN
Herrn Prof. Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersicht

Es wird die Darstellung symmetrischer 1,3,4-Thiadiazolidine aus aliphatischen
Aldehyden und cycloaliphatischen Ketonen durch gleichzeitige Einwirkung von H,S und
wifrigem Hydrazinhydrat mitgeteilt. Die in 2- und 5-Stellung monosubstituierten
1,3,4-Thiadiazolidine lassen sich mit elementarem Schwefel bei héheren Temperaturen
in Gegenwart von Piperidin zu Thiadiazolen dehydrieren. Beim Erhitzen mit Piperidin
allein werden unter H,S-Abspaltung Aldazine oder Ketazine gebildet. Durch saure
Hydrolyse werden die 1,3,4-Thiadiazolidine gespalten in H,S, Hydrazin und Carbonyl-
verbindungen, gegeniiber wifirigem Alkali hingegen erweisen sie sich als bemerkens-
wert bestindig.

1,3,4-Thiadiazolidine waren bisher nur als Derivate der isomeren
Form der 2- und 5-Mercapto-, Oxy- oder Amino-Thiadiazole bekannt,
die mit den entsprechenden Thio-, Oxo- oder Imino-Thiadiazolidinen im
Gleichgewicht stehenl). Versuche, den Grundkérper dieser Verbin-
dungsklasse und seine Alkylderivate durch Hydrierung der leicht zu-
ginglichen Thiadiazole zu gewinnen, schlugen fehl. Der Ring wurde
dabei entweder nicht verdndert oder gespalten?). Die hier beschriebene
Synthese gestattete es jedoch in sehr bequemer Weise mit guten Aus-
beuten, symmetrische Di- und Tetraalkylderivate der 1,3,4-Thiadiazol-
idine herzustellen.

Die 1,3,4-Thiadiazolidine wurden durch gleichzeitige Einwirkung
von H,S und Hydrazinhydrat-Losung auf aliphatische Aldehyde und

1) M. Buscu, W. ScumipT, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 2240 (1913); R. StoLLE,
K. FEHRENBACH, -J. prakt. Chem. IT 122, 289 (1929); M. Busch, J. prakt. Chem, 11124,
3801 (1930); S. L. JanniaH, P.C. Guna, J. Indian Inst. Sci. A 16, 11 und 27 (1933), C
1933 I1 1031 und 1032; M, Outa, H. Kovama, J. pharmac. Soc. Japan 72, 1533 (1952);
CLA. 47, 9323e (1953).

?) H. AspELUND, Acta Acad. Aboensis, Math. Physica 5, Nr. 1, 40 und 88 C 1929
I 2416; E. HocearrH, J. chem. Soc. (London) 1949, 1163; F. F. MEDOWSCHTSCHIKOWA,
I. J. Posstowski, J. allg. Chem. UdSSR 24 (86), 2024 (1954); Chem. Zbl. 1956, 10233.
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cycloaliphatische Ketone erhalten. Die Reaktion verliuft offenbar so,
daB zunichst H,S an eine Carbonylgruppe addiert wird. Die ent-
standene geminale Oxymercaptoverbindung (I) reagiert in gleicher Weise
mit einem zweiten Molekill Keton oder Aldehyd unter Bildung eines
x,x'-Dioxythiodthers (II) weiter. Der Dioxythiodther setzt sich dann
mit Hydrazin unter Wasserabspaltung zu dem 1,3,4-Thiadiazolidin (IIT)
um.
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Die Bildung von Oxadiazolidinen bei dieser Reaktion wurde nicht
bemerkt. Der hier aufgestelite Reaktionsmechanismus wird gestiitzt
durch die Untersuchungen von D. Corrins und J. GRAYMORE?) und von
T. W. CampBerL?) itber die gleichzeitige Einwirkung von Formaldehyd
und H,S auf Benzylidenanilin. Dabei entsteht nach einem verwandten
Mechanismus ein 1,5-Dithia-3,7-diaza-cyclooctan.

Versuche, die 1,3,4-Thiadiazolidine aus Aldazinen oder Ketazinen
mit H,S zu gewinnen, schlugen unter den angewendeten Reaktions-
bedingungen — Normaldruck und Eiskiihlung — fehl. Die gebildeten
Doppelbindungen stabilisieren sich gegenseitig deraft, daB eine Addition
des H,S nicht mehr moglich ist. Ahnliche Verhiltnisse liegen anscheinend
bei aromatischen Ketonen und Aldehyden vor. Weder Benzaldehyd noch
Acetophenon lieB3 sich mit H,S und Hydrazin zu einem Thiadiazolidin
umsetzen. Acetophenon blieb unverdndert, aus Benzaldehyd entstand
das Aldazin. Geeignet fiir die neue Synthese sind aliphatische Aldehyde
und cycloaliphatische Ketone. Offenstrukturierte Ketone liefern Ke-
tazine und nicht die erwarteten Thiadiazolidine. Es gelang ebenfalls
nicht, den Grundkorper dieser Reihe zu synthetisieren. Formaldehyd
reagierte mit Hydrazinhydrat und IS zu einer Verbindung C,HN,S,
vom Schmelzpunkt 66°.

Alle hier gewonnenen Thiadiazolidine kristallisieren in farblosen
Nadeln von eigenartig fettiger Konsistenz und charakteristischem
Geruch. Sie sind unloslich in Wasser, 18slich in organischen Ldsungs-

3) D. Corrins u. J. GRAYMORE, J. chem. Soc. (Londen) 1957, 9.
4y T. W. CampBELL, J. org. Chemistry 22, 569 (1957).
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mitteln. Mit konzentrierter eisgekiihiter HCl konnte das aus Cyclo-
hexanon gewonnene Thiadiazolidin in sein Monochlorhydrat {ibergefiihrt
werden, das erst nach langerem Erhitzen in verdiinnter HCl in Hydrazin-
chlorhydrat, H,S und Cyclohexanon zerfiel. Die aus den Aldehyden
hergestellten Thiadiazolidine wurden mit 2 n HCl leicht hydrolysiert.
Bemerkenswert ist die Besténdigkeit der Thiadiazolidine gegen Alkali.
Die hier gewonnenen Thiadiazolidine lieBen sich in 2 n KOH kochen,
ohne dafl der Ring zerstort wurde. Beim Abkiithlen kristallisierten die
eingesetzten Verbindungen unverindert wieder aus. Beim Erhitzen mit
katalytischen Mengen Piperidin gaben die 1,3,4-Thiadiazolidine H,S
ab und gingen in die entsprechenden Aldazine oder Ketazine iiber.
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Zur Strukturaufklirung wurden die 1,3,4-Thiadiazolidine dehy-
driert. Mit Schwefel und Piperidin wurden dabei die Thiadiazolidine,
die in 2- und 5-Stellung monosubstituiert sind, in Thiadiazole iiber-
gefithrt. Die so gewonnenen Verbindungen konnten auch aus S#ure-
hydraziden und P,S; synthetisiert werden?®). Die Identitdt der nach
verschiedenen Methoden hergestellten Produkte wurde durch Vergleich
der physikalischen Daten erwiesen. Die Dehydrierung mit Schwefel
erbringt so den gewiinschten Strukturbeweis fiir die 1,3,4-Thiadi-
azolidine.

Bei kurzem Erhitzen der Thiadiazolidine mit Schwefel und Piperi-
din entstanden Gemische von Aldazinen und Thiadiazolen. Dabei lag
die Vermutung nahe, dall bei der Erwérmung der Thiadiazolidine mit
Piperidin zum Teil zundchst Aldazine entstehen, die dann sekundir
durch den vorhandenen Schwefel in Thiadiazole iibergefiihrt werden.
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Tatséchlich lassen sich Aldazine ganz allgemein durch FErhitzen mit

elementarem Schwefel und katalytischen Mengen Piperidin in 1,3,4-
Thiadiazole tiberfithren®).

5) R. StorL® u. H.HiLLE, J. prakt. Chem. IT 69, 481 (1904); R. StorLE, G. ZINSSER,
J. prakt. Chem. II 69, 486 (1904).

) Diese Beobachtung stimmt mit der von R. WeEGLER, E. KUHLE und W. SCHAFER,
Ang. Chem. 70, 359 (1958) veroffentlichten Feststellung iiberein, daB Benzaldazin mit 8
und einer dquivalenten Menge «- oder y-Picolin 2,5-Diphenyl-1,3,4-Thiadiazol liefert.
Die Literatur kam mir erst nach Abschlufl des experimentellen Teils in die Hénde.
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In der folgenden Tabelle sind die verwendeten Ketone und Aldehyde,
die alle in gleicher Weise mit H,S und wiBrigem Hydrazinhydrat umge-
setzt wurden, und die aus ihnen gewonnenen Endprodukte angefiihrt.

Die zweite Tabelle gibt einen Uberblick iiber die durch Dehydrie-
rung mit 8 aus den Thiadiazolidinen und Aldazinen erhaltenen 1,3,4-

Thiadiazole.

Tab. 1. Art und Eigenschaften der Reaktionsprodukte aus Carbonylverbindungen,
Hydrazinhydrat und H,S

Carbonyl- . 20 20

verbindung Reaktionsprodukt | Sdp./mm ny d Schmp.| Ausb.
Aeceton Dimethylketazin 31/15 1,4662 | 0,8438 — 939,
Didthylketon | Didthylketazin 52/3 1,4589 | 0,8414 — 93%
Cyclohexanon | 2,2,5,5-Dicyclopen-

tamethyleno-1,3,4-

thiadiazolidin — — — 98° 97%
Formaldehyd | C,H;N,S, . — — — 66° 119
Propional- 2,5-Didthyl-1,3,4-
dehyd thiadiazolidin — — — 72° 57%
Butyraldehyd | 2,5-Dipropyl-1,3,4-

thiadiazolidin — — — 92° 859,
Benzaldehyd | Benzaldazin —— —— e 97° 969%,

Tab. 2. Dehydrierung der 1,3,4-Thiadiazolidine und Cyclodehydrierung der Aldazine
zu 1,3,4-Thiadiazolen

Ausgangsstoff Thiadiazol Ausb.| Sdp./mm | n}p dy Schmp,
2,6-Didthyl-1,3,4- | 2,56-Didthyl-1,3,4-
thiadiazolidin thiadiazol 819, 75/3 1,5034 | 1,0666 —
Propionaldazin 2,5-Didthyl-1,3,4-
; thiadiazol 569, 75/3 1,5034 | 1,0666 —
2,5-Dipropyl-1,3,4-| 2,5-Dipropyl-
thiadiazolidin 1,3,4-thiadiazol | 859, 98/4 1,4978 | 1,0159 —
Butyraldazin 2,5-Dipropyl-
1,3,4-thiadiazol | 579 98/4 1,4878 | 1,0159 —
| Benzaldazin 2,5-Diphenyl- i
| 1,3,4-thiadiazol | 869 |  — —-— — 144°

Beschreibung der Versuche

Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
dem Tabellenwerk von H. GysEer, Verlag Birkhiuser, Basel 1951, entnommen.

Die berechneten Analysenwerte sind
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2,2,5,5-Dicyclopentamethyleno-1,3,4-thiadiazolidin (I)

In 49 g (0,5 Mol) Cyclohexanon in einem Drei-Hals-Rundkolben mit Riihrer, Gas-
cinleitungsrohr und Tropftrichter wurde 10 Minuten lang unter Eis-Kochsalz-Kiihlung
H,S ecingeleitet. Unter Rithren und weiterer H,S-Zufuhr wurden langsam 50 em?® 25proz.
Hydrazinhydrat-Losung (0,25 Mol) zugetropft. Nach kurzer Zeit begannen sich Kri-
stalle abzuscheiden und gegen Ende der Reaktion erstarrte die gesamte Masse. Der
Kristallbrei wurde abgesaugt und aus Benzin (60—70°) umkristallisiert. Es wurden 55 g
(979%,) farblose Nadeln von Schmp. 98° erhalten.

4. H;,N,S (226,31) ber.: C 63,68 H 9,80 N12,38 S 14,14,

gef.: 63,81 9,78 12,25 14,15,

Mol.-Gew. gef.: 225,8 (Benzol)

I-Hydrochlorid
35 g 1 wurden mit 100 cm® auf 0° gekithlter konz. HCI versetzt, etwa 10 Minugen
hoftig gerithrt und abgesaugt. Nach mehreren Atherwaschungen wurden so 383 g (819,)
farblose Nadeln vom Schmp. 143° erhalten.
CpHpoN,S - HCL (262,84) ber.: C 54,83 H 8,82 N 10,66,
gef.: 54,79 8,79 10,88.

Hydrolyse des Hydrochlorids

I. HCl wurde in der 10fachen Menge 2n HCI suspendiert und zum Sieden erhitzt.
Dabei entwickelte sich Schwefelwasserstoff, der als CdS gefillt wurde. Die Losung wurde
abgekiihlt und ausgeithert, die atherische Schicht mit Semicarbazid - Hydrochlorid-
Na-Acetat versetzt und ausgeschiittelt. Dabei fiel das Cyclohexanon-semicarbazon vom
Schmp. 168° (Athanol) aus. Zur wifrigen Schicht wurde bis zur Sittigung KOH gegeben,
abermals ausgedthert und die dtherische Schicht mit Pikrinsdure versetzt. Es fiel das
Hydrazinpikrat vom Schmp. 197° aus.

Versuch der Hydrolyse von I in alkalischem Medinm

5g I wurden in 50 cm® 2n KOH auf dem Wasserbad erhitzt. Das I schmolz zu
ciner Schicht zusammen, die beim Erkalten wieder erstarrte. Schmp. 98°, Mischschmelz-
punkt mit reinem I:98°.

Entsechwefelung von I durch Erhitzen in Gegenwart von Piperidin
22,6 g (0,1 Mol) I wurden mit 1 e¢m? Piperidin zum Sieden erhitzt. Unter starker
H,S-Entwicklung siedeten bei 20 mm 160—~170° 18,5 g einer gelben Fliissigkeit ab. Eine
fraktionierte Destillation ergab 18 g (949,) Cyclohexanonazin. Die Substanz erstarrte.
Schmp. 37°7).
CH,o N, (192,30) ber.: C 74,95 H 10,48 N 14,57,
gef.: 74,62 10,25 14,58.

C,H,N,S, (II)

In 100 ¢m3 einer 30proz. Formalinlgsung (1 Mol) wurde unter Riihren und Eis-
Kochsalz-Kiithlung H,S eingeleitet, 100 cm? Ather zugegeben und langsam 100 cm3 eincr

7) G. M. RoinsoN u. R. RoBinson, J. chem. Soc. (London) 125, 839 (1924).

J. prakt. Chem, 4. Reihe, Bd. 8. 20
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25proz. Hydrazinhydratlosung (0,5 Mol) zugetropft. Die entstandene Mischung wutde
filtriert, die #Htherische Schicht eingedunstet und das dabei erhaltene Kristallisat aus
Benzin (60--70°) umbkristallisiert. Auf diese Weise konnten 4 g (119%) farblose Nadeln
vom Sehmp. 66° erhalten werden.

C,HgN,S, (148,12) ber.: ¢ 32,43 H 5,44 N 1891 §43,21,
gef.: 32,52 5,47 19,11 43,11,
Mol.-Gew. gef.: 145,8 (Benzol).

2,5-Diéthyl-1,3,4-thiadiazolidin (IIT)

Wie bei I beschrieben wurden 29 g (0,5 Mol) Propionaldehyd mit H,S und Hydra-
zinhydrat zur Reaktion gebracht. Nach kurzer Zeit fiel eine klebrig-feste Masse aus,
die aus Benzin (60— 70°) umkristallisiert wurde. Es wurden farblose, schon ausgebildete
Nadeln vom Schmp. 72° (Benzin 60-—70°) erhalten. Ausb. 21 g (579%).

CeH NS (146,19) ber.: C 49,30 H 9,65 N19,17 S 21,89,
gef.: 49,32 9,45 19,16 22.01.
Mol.-Gew. gef.: 146,0 (Benzol).

Entschwefelung von III durch Erhitzen in Gegenwart von Piperidin

29,2 g (0,2 Mol) IIT wurden mit 1 em?3 Piperidin zum Sieden erhitzt. Von 140-—-160°
ging das Propionaldazin diber. Nach Redestillation wurden 20 g (899,) Propionaldazin
vom Sdp. 145—146° erhalten.

CoH,N, (112,17) ber.: C 64,24 H 10,78 N 24,98,
gef.: 63,88 10,73 25,01

Mol.-Gew. gef.: 112,4 (Benzol) ny, 1,4529 d43° 0,8395.

2,5-Didthyl-1,3,4-thiadiazol
1. Durch Dchydrierung von III mit Schwefel:
29,2 g (0,2 Mol) ITT wurden mit 12,8 g (0,4 Mol) Schwefel und 1 ¢m?3 Piperidin etwa
1 Stunde auf 150° erhitzt. Die dunkelbraune Reaktionsflissigkeit wurde mehrere Male
‘destilliert. Schlicflich wurden 23 g (819,) 2,5-Didthyl-1,3,4-thiadiazol vom Sdp., 75°
erhalten.

CeHy g N,S (142,16) ber.: C 50,69 H 7,00 N 19,71 S 22,51,
gef.: 50,71 7,10 19,83 22,47,
Mol.-Gew. gef.: 148,3 (Benzol) ny 1,5084 d3° 1,0666.

2. Durch Cyclodehydrierung des Propionaldazins:

22,4 g (0,2 Mol) Propionaldazin wurden mit 12,8 g (0,4 Mol) Schwefel und 1 c¢m®
Piperidin auf 150° erhitzt. Nach Beendigung der H,S-Entwicklung wurde destilliert
und schlicffich wurden 16 g (569,) reines 2,5-Didthyl-1,3,4-thiadiazol gewonnen.

2,5-Dipropyl-1,3,4-thiadiazolidin (IV)

Wie bei I beschrieben aus 36 g (0,5 Mol) n-Butyraldehyd, H,S und Hydrazinhydrat
hergestellt. Iis wurden nach Umkristallisieren aus Benzin (60—70°) 37 g (859,) farblos:
Nadeln vom Schmp. 92° erhalten.
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CgHygN,S (174,24) ber.: C55,14 H 10,41 N 16,08 S 18,37,
gef.: 5509 10,39 16,11 18,40

Mol.-Gew. gef.: 175,6 (Benzol).

Entschwefelung von IV durch Erhitzen in Gegenwart von Piperidin
Wie bei III beschrieben wurden aus 17,4 g (0,1 Mol) IV 13,5 g (96%) n-Butyr-
aldazin erhalten. Sdp.,, 63°.
CH,gN, (140,22) ber.: € 68,52 H 11,50 N 19,98,
gef.: 68,59 11,53 20,01.
Mol.-Gew. gef.: 137,9 (Benzol) n}y 1,4540 d3’ 0,8277.

2,5-Dipropyl-1,3,4-thiadiazol
{. Durch Dehydrierung von IV mit Schwefel:
Aus 17,4 g (0,1 Mol) IV, 6,4 g (0,2 Mol) Schwefel und 0,5 cm3 Piperidin wurden bei
150° 14,6 g (85%) 2,5-Dipropyl-1,3,4-thiadiazol vom Sdp., 98° erhalten.
CgH;N,S (170,21) ber.: C 56,45 H 8,29 N 16,46 S 18,80,
gef.: 56,43 8,34 16,50 18,92.
Mol.-Gew. gef.: 169,6 (Benzol) np 1,4978 di’ 1,0159.

2. Durch Cyclodehydrierung des n-Butyraldazins:
28 g (0,2 Mol) Butyraldazin und 1 cm® Piperidin ergaben mit 12,8 g (0,4 Mol)
Schwefel 19,5 g (579,) 2,5-Dipropy!-1,3,4-thiadiazol.

2,5-Diphenyl-1,3,4-thiadiazol

20,8 g (0,1 Mol) Benzaldazin wurden mit 6,4 g (0,2 Mol) Schwefel und 0,5 cm?
Piperidin auf 180° erhitzt. Nach Beendigung der H,S-Entwicklung wurde der Kolben
abgekiihlt, wobei der Inhalt durchkristallisierte. Die spiefligen Nadeln wurden nach
SToLLES) gereinigt und aus Athanol umkristallisiert. Es wurden 20,5 g (869) farblose
Blattchen vom Schmp. 144° erhalten?).

C HoN,S (238,24) ber.: C 70,58 H 4,23 N 11,76 S 13,43,

gef.: 70,47 4,21 11,74 1343,

Mol.-Gew. gef.: 239,8 (Benzol).

Mein besonderer Dank gilt Frau WinckrLer fiir ihre Hilfe bei der
Bestimmung der physikalischen Konstanten der hier beschriebenen
Stoffe.

8) R. StoLrE u. W. Kinp, J. prakt. Chem. II 70, 423 (1504).
%) vgl. FuBnote ©).

Halle, Justus-von-Liebtg-Institute der Martin-Luther- Universitit
Halle- Wittenberg, Institut fiir Organische Chemie.

Bei der Redaktion eingegangen am 25. September 195H8.
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