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Umwandlung yon 1,3,4-Thiadiazolinen in 1,2,4.Triazole 
dureh Dimroth.Umlagerung ~ 

Von 

Adolf Sitte*, Roll Wessel und Heinz Paul 
Aus der Sektion Chemie an der Humboldt-Universit~t zu Berlin 

(Eingegangen am 29.3/iai 1975) 

Dimroth Rearrangement o] 1,3,4-r2hiadiazoline8 to 1,2,4-Triazoles 
On heating compounds 4 a ~ f  in alcohols, Dimroth re- 

arrangement occurs to yield 5 a~-f, which can be methylated 
with dimethyl sulphate to the S-methyl derivatives 6 a, b, d, f. 
6 a, b can be eyclized with one equivalent of aqueous hydrogen 
bromide to 9 a, b. 9 a could not be prepared by reacting 3- 
methylthio-5-amino-l,2,4-triazole (10) with phenaeyl bromide. 

2,5-Diamino-l,3,4-thiadiazol (1) reagiert beim Kochen mit  Phenacyl- 
halogeniden in _Athanol zu 2-Imino-3-phenaeyl-5-amino-l,3,4-thiadia- 
zolin-hydrohalogeniden (2), die sich beim Erhitzen in w~ftriger LSsung 
zu den Hydrohalogeniden substituierter Imidazo[2,1--b]-l ,3,4-thiadia- 
zole (3) cyclisieren 2. Die freien 2-Imino-3-phenacyl-5-amino-l,3,4- 
thiadiazo]ine (4 a - - f ) ,  die sieh aus den Salzen durch Behandeln mit  
w/~ftriger AmmoniaklSsung darstellen lassen, verhalten sich dagogen 
beim Erhitzen in geeigneten LSsungsmitteln andersartig. Erhitzt  man 
4 a---f in ~thanol  unter Riiekfluft, erh/~It man farblosc Bl~ttehen von 
5 a f, deren Schmelzpunkte um ca. 90--100 ~ hSher liegen als die der 
Ausgangssubstanzen. Zum Unterschied yon den 2-Imino-3-phenacy]-5- 
amino-l,3,4-thiadiazolinen 16sea sich 5 a - - f  leicht in verdtinaten Laugen 
und AmmoniaklSsung, sehwer dagegen in verdtinnten Ss In  den 
iiblichen organischen L6sungsmitteln mit  Ausnahme yon Dimethyl- 
formamid und Dimethylsulfoxid sind sie fast unlSslieh. 

Eine Beteiligung des LSsungsmittels an der Reaktion ist auszuschlie- 
ften, da bei Verwendung yon -~thanol, n-Propanol oder Dioxan ideatisehe 
Reaktionsprodukte entstehen, wie ein Vergleich ihrer IR-Spektren 
zeigte. Auch konnte bewiesen werden, daft weder eine Dimerisierung 
noch eine Spaltungsreaktion stattfindet, da z .B .  die Molmasse des 
Reaktionsproduktes yon 4 a gleich der des Ausgangsstoffes ist. 

* Dr. A.  ~itte, Abt. Klin. Bioehemied. Bereiehs 13Iedizin d. Humboldt- 
Universit/~t zu Berlin, DDR-104 Berlin, Sehumannstra~e 20/2t. 
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Das I R - S p e k t r u m  yon 5 a weist eine Carbonylbande  auf, ist aber 
vom Spek t rum der Ausgangssubstanz v611ig verschieden. Die charak- 
terist ischen Eigenschafts~uderungen,  vor allem die LSslichkeit yon  
5 a - - f  in Alkal i laugen u n d  Ammoniak l6sung  sowie die relat iv niedrigen 
Ausbeuten,  legen den SchluB nahe, dab eine Umlagerung  des Thiadia- 
zolins zu einem Amino-mercapto- l -phenacyl - l ,2 ,4- t r iazo l  s ta t tgefun-  

den hat.  

/CH2COC6H~R 
N--N B CH COC~H~R NIN N~N 

H2N-~ S/'- NH2 H2N4 @ @ H2N C sH~-R �9 HBr 

1 2 a-f 3 

I N_ /CH2COC6H 4 R /CH2CO CBH~R 

H2 N~. S.~:::: NH " H S--~ N/~-NH 2 
2 

4a-f 5a-f 7a 
(CH3OI2SO 2 //._I 

/ CH2COC6H~R /CH2COC6H~R N--N 

H3C_S~ N--~NH2 Ac2~ H3C_S _.~N--~NH_COCH 3 H3C-$4 N.~:~H2 ~r 
I 

6a, b,d,f 8a 11 CH2-CO-qH5 

1HBr/H2 0 ~ /  /CH2COC6H~R 
N--N N~ N BrC~COCBH5 N-- N 

H , C _ S ~  N~/C6H _R ~ --" "H,C_S._~,N ~_ NH 2 H3C CO-HN4s ~N-COCH, 
H 

g a , b  10 12a 

In  den Formeln 3 - -9  gilt : a:  R = H 
b:  R = Ctt3 (p-) 
c: 1% -- OCHa (p-) 
d:  1~ = C1 (p-) 
e: I~ = Br(p-)  
f: R = NO2 (p-) 

Derartige Uml~gerungen sind als Dimroth-Umlagerung in der Literatur 
zur Genfige bekanntS-L In  jfingerer Zeit beriehteten Regitz und Scherer 5 
fiber die Umlagerung eines 5-Amino-l,2,3-thiadiazols zum 1,2,3-Triazol-5- 
thiol. 

Auch die Umlagerung des 2-Amino- bzw. 2,5-Diamino-l,3,4-thiadiazol- 
systems in das 1,204-Triazolsystem wurde bereits beschrieben ~ ~. So lagern 
sich z .B.  die 2-Amino-5-arylamino-l,3,4-thiadiazole in Gegenwart stark 
alkaliseher Reagentien fast quant i ta t iv  in 3-Mereaioto-4-aryl-5-amino - 
1,2,4-triazole urn. 
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Die Dimroth-Umlagerung wird dutch den Platzwechsel eines Ring- 
heteroatoms einsehliel31ieh des daran befindliehen Substituenten mit dem 
Iteteroatom einer an das benaehbarte Kohlenstoffatom gebundenen Amino- 
bzw. Imino- oder Mereapto- bzw. Thiongruppe eharakterisiert ~. Sie kann 
dureh S&uren, Basen oder erh6hte Temperatur ausgelSst werden. 

N--N N--N 
Ar-HN'-~. VNH z o~"  HS__~N ~,~_NH z 

S 
I 
At" 

Von einer Dimroth-Umlagerung unter derart  milden Bedingungen 
wie in unserem Fall ist u. W. aber bisher noeh nieht beriehtet worden. 
Treibende Kraf t  diirfte der Energiegewinn sein, der beim l~bergang 
unseres energiereieheren, relativ ir~stabilen Thiadiazolinsystems in das 
heteroaromatisehe 1,2,4-Triazolsystem auftritt .  Als Zwischenprodukt 
kann man ein mesomeriestabilisiertes offenkettiges Zwitterion formu- 
lieren, das dureh Heterolyse e.ntsteht. Wie die Bildung des Triazolsy- 
stems zeigt, und wie man den Beispielen der Literatur  entnehmen kann, 
entsteht als bevorzugtes Produkt  die Verbindung mit deln basischeren 
Heteroatom im Ring. 

/R 
N--N 

/R R R 
HN--N 1 N--N / / 
i _ \ HI 

A 5 B 

Die Entstehung der Isomeren A oder B bzw. eiaes Gemisches beider 
ist theoretiseh mSglieh. Wir haben voraehmlieh A in Betr~eht gezogen 
und konnte~ das Entstehe~ dieser Struktur auch eindeutig auf chemi- 
schem Wege beweisen. 

])as Vorliegen eiaer SH-Gruppe in 5 a ~  wird bereits dureh die 
LSsliehkeit der Verbi~dungen in Alkalien wahrseheinlieh gemaeht. Mit 
Hilfe yon Dimethylsulfat konnten z .B.  aus 5 a, b, d und f in guter 
Ausbeute S-Methylderivate 6 a, b, d, f erhalten werden. Aus 5 a und 
Wasserstoffperoxid entsteht ein Disulfid 7 a. Alle diese Verbindungen 
sind zum Untersehied yon 5 a---f in Alkalie_n unl6slieh. Das Ig-Spek-  
t rum yon 6 a zeigt in dem der SCI-Ia-Gruppe zukommenden Bereieh yon 
1300--1355 cm - i  drei Banden, wSohrend im Spektrum der Ausgangs- 
substanz 5 a in diesem Bereieh nut  eine Bande auftritt .  Ferner fehlt im 
Spektrum des Disulfids 7 a und der S-Methylverbindung 6 a die Absorp- 
tio~l im Bereieh < 2800 cm-~, in dem die StI-Bande liegen miigte. 6 a 
liefert beim Koehen mit  Essigs~ureanhydrid das Monoacetylderivat 8 a. 

Eine Entseheidung zwischen Aunc[  B w/~re nun eindeutig zu f~llen, 
wenn es gelingt, A in der S-methylierterl Form dureh Ringschlul3 in das 
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e~tspreche~de Imidazo[1,2--b]-l,2,44riazol fiberzufiihren. Das erreicht 
man tats/~chlieh dutch Koehen yon 6 a sowie 6 b mit der/~quivalenten 
Menge Bromwasserstoffs/~ure. Bereits naeh wenigen Minuten fallen aus 
der L6sung farblose Kristalle der erwarteten 2-Methylmercapto-6-aryl- 
5H-imidazo[1,2--bJ-l,2,4-triazole 9 a  bzw. 9 b  aus; dig Ausbeuten 
liegen fiber 80%. Die Ii~-Spektren von 9 a u n d  9 b weisen erwartungs- 
gem/~B keine Carbonylbande auf. 

Der Versueh, ausgehend yon 3-Methylthio-5-amino-l,2,4-tri- 
azol il (10) durch Umsetzung mit Phenaeylbromid ebenfalls zu 9 a zu 
gelangen, schlug fehl. In diesem Falle erfolgt eine zweifache Alkylienmg 
yon 10, wahrseheinlieh zum 1,4-Diphertaeyl-3-methylthio-5-imino- 
1,2,4-triazolimhydrobromid (ll) .  Im IR-Spektrum vo~ 11. finder man 
zwei char~kteristische Carbonylbanden bei 1675 urid 1700 em -1. Das 
Verhalten yon 10 ist durch Tautomerie leicht erkl/~rlich. 

K o c h t  m a n  4 a s ta tg  in  A lkoho len  in  Ess igs /~ureanhydr id ,  so en t s t ehg  
ein D i a c e t y l d e r i v a t  12 a,  in  d e m  o f fenba r  das  u r spr i ing l i che  R i n g s y s t e m  
e r h a l t e n  geb l i eben  ist.  Das  I R - S p e k t r u m  zeigt  zwei C a r b o n y l b a n d e n  bei  
1695 u n d  1705 c m  - i ,  dagegen  n u r  ger inge A b s o r p t i o n  u n t e r h a l b  2800 cm -1, 
was  gegen  das  Vor l iegen  e iner  S t t - G r u p p o  spr ieht .  12 a 16st s ich in  konz.  
w/~13r. A m m o n i a k l 6 s u n g  sowio w/il3r. Alka l i l augen .  E s  bilde~ m i t  I-I202 
abe r  ke in  Disulf id .  D a g e g e n  erh/~lt m a n  mi~ D i m o t h y l s u l f a t  e in  Gemiseh  
zweier  M e t h y l d e r i v a t e  13 a (a, b), das  e in  cha rak t e r i s t i s ehes  Schmelzver -  
h a l t e n  ze ig t :  

V /CH2_ CO_Cs Hs | CH2-CO-C6Hs ] 
oH" I N--N IN--N / 

1 2 a ~  e_ 7 ~ = CH,CO-N< s/~N-COC H 3 -.~o [C,CO-_.-~s~=N-COCH~ 

J 
7Hs HsCx /CH2-CO-%Hs 

N--N N--N 
C HsC 0-I~ 4 S.~ N-COC H s CH3CO-N& S.~r= N-COCH, 

CH~ 
ca~ 1 3 a tb~ 

E i n  Teil  s ehmi l z t  bei  158 - -160  ~ din" R e s t  wi rd  e rs t  u m  200 ~ ilfissig. 
Das  I i%-Spek t rum des Gemisches  weis t  es d u r c h  eine A b s o r p t i o n  bei  1420 c m  -1 
e indeu t ig  als N - m e t h y l i e r t e s  1 ) rodukt  aus ;  in  d e m  ffir SCI-Ia-Gruppen 
t y p i s c h e n  Bere i ch  t r e t e n  dagegen  ke ine  n e u e n  B a n d e n  auf.  Vor  Mlem ent -  
h/ i l t  das  S p e k t r u m  y o n  13 a (a, b) i m  U n t e r s c h i e d  zu  12 a ke ine  N K - B a n d e  
mehr ,  was  n u r  d u r c h  eine N - M e t h y l i e r u n g  zu  erkl/~ren ist.  

Das  Gemisch  lief3 sieh d f i n n s c h i e h t c h r o m a t o g r a p h i s e h  t r e n n e n ;  eine 
p r / i pa r a t i ve  A u f t r e n n u n g  w u r d e  n i c h t  v o r g e n o m m e n .  Seine E n t s t e h u n g  
1/s s ich f iber m e s o m e r e  F o r m e n  des An ions  y o n  12 a zwanglos  erkl / i ren.  
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Experimentel ler  Tell 

Die S c h m e l z p u n k t e  s ind  m i t  d e m  M i k r o s c h m e l z p u n k t a p p a r a t  n a c h  
Bo~tius b e s t i m m t  worden .  

2,5-Diamino-l,3,4.thiadiazol (1) w i rd  n a c h  Fromm ~ aus  Hydrazo-b is~  
( ca rbo th i amid )  lo darges te l l t .  

2-Imino-3-phenacyl-5-amino-l,3,4-thiadiazolin-hydrobromide (2 a - - f )  : 

1,16 g I (10 mMol)  w e r d e n  in 4 0 - - 4 5  c m  3 M e t h a n o l  ode r  A t h a n o l  5 Min. 
b is  1 Stde.  m i t  10 mMol  des e n t s p r e e h e n d e n  P h e n a c y l b r o m i d s  ( a - - f )  ge- 
koch t .  N a c h  A b s a u g e n  des fa rb losen ,  k r i s t a l l i nen  Niederschlags ,  W a s c h e n  
m i t  Athanol/_s u n d  U m k r i s t a l l i s i e r e n  aus  W a s s e r  u n t e r  Z u s a t z  von  
H B r  fa l len  2 a f als fa rb lose  N a d e l n  an,  die u n t e r  Z e r s e t z u n g  sehmelzen .  

2 a - - f  1%eakt.- Ausb . ,  Schmp.  C I4 B r  N S 
D a u e r  % 

a :  1% = I - I  C l o H u B r N 4 0 S  24 h 86 283 - -288  ~ Ber.  38,11 3,52 25,35 17,78 10,17 
(20 ~ ) Gef. 37,83 3,47 25,20 17,84 9,76 

D: 1% = CH3 C u H l s B r N 4 O S  5'  91 2 8 7 - - 2 8 9  o Ber .  40,13 3,98 24,27 17,02 9,74 
Gef. 40,13 3,96 24,08 17,22 9,72 

c :  1% = OCHa C ] l H l a B r N 4 O S  15 h 87 2 7 6 - - 2 7 9  ~ Bet .  38,27 3,80 23,15 16,23 9,29 
(20 ~ ) Gel. 38,58 3,83 22,91 16,08 9,46 

d :  1% = C1 Clo~I10BrClN40S 5' 94 2 5 9 - - 2 6 2  ~ Ber .  34,35 2,88 - -  16,03 9,17 
Gel. 34,89 2,97 - -  16,06 9,07 

e: 1% ~ B r  C10H10Br2N4OS 60' 95 2 6 7 - - 2 7 0  ~ Ber .  30,47 2,55 40,56 14,22 8,14 
Gef. 30,46 2,59 40,50 14,33 8,16 

f :  R = :NO2 CloHloBrN503S  5'  92 2 8 6 - - 2 8 8  ~ Ber.  33,34 2,80 22,19 19,45 8,91 
Gef. 33,53 2,80 21,95 19,55 8~84 

2-Imino-3-phenacyl-5-amino-l,3,4-thiadiazoline (4 a - - f )  2 

Die H y d r o h a l o g e n i d e  2 w e r d e n  in wen ig  Wasse r  a u f g e s c h l ~ m m t  bei  
Z i m m e r t e m p .  30 Min. rn i t  f iberschfiss,  w~il~r. NI-I3-L6sung ger t ihr t .  Die 
B a s e n  4 w e r d e n  d u r c h  U m k r i s t a l l i s i e r e n  aus  _~thanol a n a l y s e n r e i n  e r h a l t e n  
u n d  s chme lzen  u n t e r  Zerse tzung .  Sie s ind  g u t  16slich in polaron ,  seh leeh t  
in  u n p o l a r e n  L S s u n g s m i t t e l n .  

S c h m p .  (Zers.) 

4 a C l e H l o N 4 0 S  140- -141  ~ 
4 b C l lH12N40S  157- -158  ~ 
4 c CnH~2N402S  148- -149  ~ 
4 d C10I-[9C1N4OS 144- -145  ~ 
4 e C10H9BrN4OS 136- -137  ~ 
4 f CloHgNs03S * - -  

* 4 f l~Bt s ich  n i e h t  umkr i s t a l l i s i e ren ,  d a  b e i m  E r h i t z e n  in  LSsungs-  
m i t t e l n  sofor t  U m l a g e r u n g  e in t r i t t .  
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1-Phenacyl-3-mercapto-5-amino-l,2,4-triazole (5 a-- f )  

4 a - - f  werden durch 2stdg. Kochen in der zur LTsung nStigen Menge 
Athanol, n-Propanol oder Dioxan umgelagert ; bli~ttchenfTrmige Kristalle (5) 
aus Dimebhylformamid, die in den moisten org. LTsungsmitteln schwer 
16slich sin& 

Ausb., Schmp. C H N S 
~o (Zers.) 

5 ~t ClOil0•4OS 38 231--234 ~ Ber. 51,26 4,31 23,90 13,67 
Gel. 50,94 4,34 24,26 14,06 

5 0  CllH12N4OS 55 226--229 ~ Ber. 53,27 4,88 22,59 12,93 
Gef. 53,35 4,66 22,48 12,99 

5 t2 CllH12N402S 45 241--244 ~ Bet. 50,04 4,58 21,22 12,15 
Gel. 50,48 4,37 21,36 12,08 

5 d C10HgC1N4OS 40 240--243 ~ Bet. 44770 3,38 20,85 11,93 
Gef. 44,63 4,07 20,64 11,12 

5 e C10H9BrN4OS 40 237--238 ~ Ber. 38,35 2,90 17,89 10,23 
Gef. 38,52 3,61 17,59 9,71 

5 f Clot{9N503S 67 231--233 ~ Bet. 43,00 3,25 - -  11,48 
Gel. 42,89 3,76 - -  11,46 

1-Phenacyt-3-methylmercapto-5-amino-l,2,4-triazole (6 a, b, d, f) 

0,01 Mol von 5 a, b, d, f werden in der /~quivalenten Menge 2N-NaOH 
oder KOH gelTs~ und mit  einem geringen 1Jberschul3 an Dime~hy]sulfat 
5 Min. krMtig gesch/it~elt. Die ausgefallenen Niederschl~ige werden abge- 
saugt, mi~ Wasser gewaschen und  aus A_thanol oder Athanol/Wasser um- 
kristallisiert; 6 a, b, d farblose, 6 f hellgelbe Nadeln. Diese Triazole sind 
in verd. S/~uren lbslich. 

Ausb., Schmp. C H N S % 

{i a Clltt12N4OS 84 175--177 ~ 

6 b C12H14N4OS 77 177--179 ~ 

6 d CllH11C1N4OS 85 192--194 ~ 

0 f C11I-II1N5OaS 85 213--215 ~ 

Ber. 53,21 4,87 22,56 12,92 
Gef. 53,18 5,10 22,53 13,11 
Ber. 55,01 5,39 21,39 12,24 
Gef. 55,45 5,37 21,35 12,46 
Ber. 46,73 3,92 19,82 
Gef. 46,51 4,51 20,22 
]3er. 45,04 3,78 23,88 10,93 
Gel. 45,37 3,71 23,58 10,00 

Disul/id 7 a aus 5 a 

470 mg 5 a werden in wenig verd. NIt8 kurze Zeit mit  2 cm 3 3proz. 
H2Oz-LSsung kr/iftig geschiittelt, abgesaugt und  mit  Wasser gewasehen; 
Ausb. 79%. Aus D M F / W a s s e r  farblose St/~behen, Schmp. 247--249~ 
unlSslieh in Alkalilaugen und  Athanol, 15slieh in Eisessig und Methylglykol. 

C20H1sNsO2S2. Bet. C 51,49, H 3,89, N 24,02, S 13,74. 
Gef. C 51,72, H 3,90, N 24,05, S 13,75. 
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1-Phenacyl-3-methylthio-5-acetylamino-l,2,4-triazol (8 a) 

500 mg 5 a werden mit  3,5 cm a Ac20 30 Min. gekocht, die L6sung nach 
dem Erkal ten in Wasser gegossen und das ausgeschiedene 8 a nach einiger 
Zeit abgesaugt; Ausb. 81 ~o. Aus ~-thanol farblose St~bchen, Schmp. 199 bis 
201 ~ . 

C13H14~402S. Ber. C 53,77, I-I 4,86, ~q 19,30, S 11,05. 
Gef. C 53,34, H 5,09, ~T 19,23, S 11,29. 

2-MethyIthio-6-aryl-5H-imidazo[1,2--b]-l,2,4-triazole (9 a, b) 

0,01 Mol yon 6 a bzw. 6 b werden mit  der ber. Menge 40proz. HBr-  
LSsung in der gerado zur LSsung notwendigen Menge Wasser 7 Stdn. unter  
R/ickflul3 gekocht und das ausgefallene 9 a bzw. 9 b aus DM.F umkristal- 
lisiert; Ausb. 87~o 9 a, farblose prismatische KristMle, Schmp. 276--279 ~ 

CllH10N4S. Ber. C 57,44, i 4,38, ~ 24,36, S 13,94. 
Gel. C 57,83, H 4,54, /~ 24,20, S 13,91. 

bzw. 84~o an 9 b, farblose prismatische Kristalle, Schmp. 295--298 ~ 

CI2H12N4S. Ber. C 59,07, H 4,96, N 22,96, S 13,14. 
Gef. C 59,11, H 5,23, N 22,56, S 13,01. 

1,4-Diphenacyl-3-r~ethylthio-5-imino-l,2,4-triazolinhydrobromid (11) 

3-Methylthio-5-amino-l,2,4-triazol (10) erhielten wir nach Arndt und 
Milde 11. 

0,01 Mol 10 wird mit  0,02Mol Phenacylbromid in 10cm a Athanol 
1 Stde. unter Riickflu~ gekocht und die nach dem Eindunsten der LSsung 
erhaltenen I(ristalle aus Athanol umkristallisiert;  Ausb. 37~o, Schmp. 
217--220 ~ (Zers.). 

C19H19BrN402S. Ber. C 51,01, ]-I 4,28, Br 17,86, N 12,52, S 7,17. 
Gel. C 50,94, H 4,24, Br 17,75, N 12,67, S 6,86. 

2-Acetylimino-3-phenacyl-5-acetylamino-l,3,4-thiadiazolin (12 a) 

1 g 4 a wird mit  15 am 3 Ac~O 2 Stdn. zum Sieden erhi~zt, das wachs- 
artige Reaktionsprodukt  mit  Wasser geriihr~ und dann abgesaug~; Ausb. 
92~o; aus Athano] farbloso Nadeln, Schmp. 222--225 ~ 

C14H14N403S. Ber. C 52,82, H 4,43, N 17,60, S 10,07. 
Gef. C 52,94, H 4,39, ~N 18,01, S 9,78. 

Gemisch zweier N-Methylderivate (13 a [a, b]) yon 12 a 

640 mg 12 a werden in einer L6sung yon 150 mg K O H  in 10 cm3 Was- 
ser 5 Min. mit  350 mg Dimethylsulfat  geschtittelt, das ])rodukt wird ab- 
gesaugt und mit  Wasser gewaschen; Ausb. 98~o, aus Athanol/Wasser  
Gemisch farbloser Kristallo, die bei 158--160 ~ dann um 200 ~ schmelzen. 

C15H16NaOaS. Ber. C 54,20, H 4,85, N 16,86, S 9,65. 
Gel. C 54,26, H 5,04, ~ 16,64, S 9,69. 
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