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Derivate des 4-Hydroxy-3-thiosemicarbazides* 
Von 

Ernst )Iiiller und Peter Griibner** 
Aus dem Institut ffir Organische und Pharmazeutische Chemic 

der Universit/it Innsbruck, 0sterreich 

(Eingegangen am 29. August 197~) 

Derivatives o] 4-Hydroxy.3-thiosemicarbazide 

The synthesis of 4-alkyl- and 4-aryl-substituted 4-hydroxy- 
3-thiosemicarbazides (2 a--e)  and their condensation prod- 
ucts with several carbonyl compounds are described. 2 a---e 
can also be employed for the synthesis of the 2-hydroxyl- 
amino-l.3.4-thiadiazoles 4 a--g .  

Nachdem uns die Synthese des 4-Hydroxy-3-thiosemiearbazides 
gelungen war 1, versuehten wit, analog dazu 4-Mkyl- bzw. 4-arylsub- 
stituierte Derivate darzustellen (Schema I). I m  zweiphasigen System 
]4_ther/Kaliumearbonat-Wasser wurden N-Methyl-, N-Allyl- 2, N-Phe- 
nyl- 8, N-(p-Tolyl)- t u n d  N-(p-Chlorphenyl)-hydroxylamin 5 mit  Thio- 
ehlorameisens/~ure-O-(p-chlorphenyl)-ester G aeyliet% 

Die erhaltenen N-substituierten N-Hydroxy-thionearbamidsSmre- 
(p-ehlorphenyl)-ester 1 a - - e  wiesen eine in Abh~ngigkeit yon dem am 
Stiekstoff befindliehen Substitnenten untersehiedliehe Stabilit'gt auf. 

Wghrend sieh 1 a ebenso wie der unsubstituierte N-Hydroxy-thion- 
earbamidss I unter Sehwefelabspaltung zer- 
setzt, waren 1 b - - e  so stabil, dag sic in analysenreiner Form erhalten 
werden konnten. 

1 a konnte jedoeh, gleieh wie 1 b - - e ,  in/~thanol. L6sung mit  Hydra-  
zinhydrat unter Abspaltung yon p-Chlorphenol umgesetzt werden. 

4-Hydroxy-4-methyl-3-thiosemiearbazid (2 a), 4-Hydroxy-4-phenyl- 
3-thiosemiearbazid (2 c), 4-I-Iydroxy-4-(p-tolyl)-3-thiosemicarbazid (2 d) 
und 4-Hydroxy-4-(p-ehlorphenyl)-3-thiosemiearbazid (2 e) konnten als 
freie Basen in kristalliner Form iisoliert werden, das 4-Allyl-4-hydroxy- 
3-thiosemiearbazid (2 b) hingegen nur als tIydroehlorid. 

* 4-Hydroxysemiearbazidc, 3.2Vlitt. ; 2. Mitt. 1. 
** Dzt. Institut fiir Biochemie und Experimentelle Krebsforschung 

der Universit/~t Innsbruck. 
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2 a - - e  zeigen als Thiohydroxamsiuren ebenso wie 1 a - - e  eine inten- 
sive Farbreaktion mit FeC13, die jedoeh bei 2 a - - e  dureh die geduktions- 
wirkung der Hydrazinkomponente unter N2-Entwieklung sehnell 
verblagt. 2 a - - e  reduzieren Tollens-Reagens in der K&lte; mit salpeter- 
saurer AgNO3-L6sung f&llt ein weiBer Silberkomplex aus. 

Mit zunehmender Gr613e des Substituenten an Stelle 4 nimmt die 
WasserlSslichkeit ab, die L6slichkeit in organischen L6sungsmitteln zu. 

S c h e m a  I 

_ •  S R' 
cl o -&ct  H-N(O H 

l a -e  

1,2 R' 

a CH 3 

b CH2-CH=CH 2 

c Phenyl 

d p-Totyt 

e p- Ch[orphenyt 

N2H4 

S R' 

N,~2 -,w-&N,"o,-_ 2 o- 

lm Gegensatz zum unsubstituierten 4-Hydroxy-3-thiosemicarbazid 1, 
welches sich bei t~aumtemperatur allms zersetzt, sind 2 a - - e  fiber 
Monate unzersetzt lagerf/ihig. 

K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  y o n  2 a  u n d  2 b  m i t  C a r b o n y l v e r -  
b i n d n n g e n  (Tab. 1) 

2 a und 2 b wurden mit versehiedenen Carbonylverbindungen zn 
Kondensationsprodukten umgesetzt, die eine ehemother~peutisehe 
Wirkung erhoffen lieBen 7. 

Die Kondensation wurde in der zur Darstellung der Thiosemi- 
earbazone fibliehen Arbeitsweise in s~urer L6sung durehgeffihrt. 

Die eingesetzten C~rbonylverbindungen sind grSBtenteils k&uflieh 
erh~ltlieh; 5-Hydroxy-pyridin-2-earbMdehyd s, 5-Chlorsalieyluldehyd 9, 
1-1VIethylisatin i~ 1,3-I)imethylpyr~zol-4,5-dion 11, 3-~r 
pyr~zol-4,5-dion i2 und 3-_&thoxy-2-oxo-butyrMdehyd 13 wurden naeh 
der zitierten Literatur dargestellt. 

Alle Kondensationsprodukte sind gut kristallisierende, nnter Zer- 
setzung sehmelzende Verbindungen (Tab. 1). Sie zeigen mit FeCI3 eine 
positive, im Gegensatz zu den nieht kondensierten 4-Hydroxy-3-thio- 
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T a b e l l e  1 * 

29 

8ehmp. (Zers.), Ausb., 
~ % 

p-Chlorbenzaldehyd- (4-hydroxy-4-me~bhyl-3- 
thio)-semiearbazon, C9H10CtN3OS 157 a 74 

Pyridin-4-earbaldehyd-(4-hydroxy-4-methyl- 3- 
thio)-semiearbazon, CsHIoN4OS 155 b 73 

Pyridin-2-earbaldehyd- (4-allyl-4-hydroxy-3- 
thio)-semicarbazon, CloHlsN40S 1.12 b 95 

5-Hydroxypyridin-2-carbaldehyd- (4-allyI-4- 
hydroxy-3-thio) -semiearbazo~l, CIOT-[12N4OiS 152 b 85 

p-Nitrobenzaldehyd-(4-hydroxy-4-methyl-3- 
thio)-semiearbazon, CgH10N4OaS 170 a 69 

5-Chlorsalieylaldehyd-(4-hydroxy-4-methyl- 
3-thio)-semiearbazon, CuI-IIoCIN302S 168 a 77 

I-Methylisatin-3-(4-hydroxy-4-methyl- 3- 
ghio)-semiearbazon, C11HI2N402S 170 a 96 

l-Methylisatin-3-(4-allyl-4-hydroxy-3- 
thio)-semiearbazon, CIaI-II4N402S 183 a 100 

5-Nitro-2-furfural- (4-hydroxy-4-methyl-3- 
thio)-semiearbazon, C~HsN404S 145 c 68 

5-Nitxo-2-furfural- (4-allyl-4-hydroxy-3- 
thio)-semiearbazon, C9I~10N404S 148 a 71 

1,3-Dimethylpyrazol-4,5-dion-4-(4-hydroxy- 
4-methyl-3-thio) -semiearbazon, C7HllN502S 155 d 65 

3-Met,hyl- 1 -phenylpyrazol- 4, 5-dion-4- (4-hydroxy-4- 
methyl-3-thio)-semiearbazon, C12HlsN502S 178 c 75 

Diaeetyl-bis-(4-hydroxy-4-methyL3-thio)- 
semiearbazon, CsH16N602S2 166 c 65 

Diacet,yl-bis- (4-allyl-4-hydroxy-3-thio)- 
semicarbazon, Cz2I-I~0N~O2S~ /56 c 70 

Methylglyoxal-bis-(4-hydroxy-4-methyl-3-thio)- 
semiearbazon, CTH14N602S2 132 e 61 

2r 
semiearbazon, Cl1I~18N602S2 147 b 73 

3-At,hoxy-2-oxo-butyraldehyd-bis-(4-hydroxy- 
4-methyl-3-thio)-semicarbazon, CIoH20N603S2 135 e 60 

3-Athoxy- 2-oxobutyraldehyd-bis-(4-allyl-4- 
hydroxy-3-thio) -semiearbazon, C141-I24N603S 2 134 b 67 

* Die angegebenen Bruttoformeln wurden dureh Analyse (CH, N, S, 
ggf. C1) gesiehert. 

a ]4thanol ; b Methanol/Wasser ; e Methanol; d Wasser ; e ~'4thanol/ 
Wasser. 

semicarbaziden best/indige Farbreakt ion .  I n  Wasser s ind die Verbin- 
dungen  schwerl6slieh, jedoeh gut  16slieh in verd. N a 0 H  wegen der im 
Molekiil en thMtenen Hydroxy laminkomponen te .  
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S y n t h e s e  v o n  5 - s u b s t i t u i e r t e n  2 - H y d r o x y l a m i n o - l , 3 , 4 - t h i a -  
d i a z o l e n  ( S c h e m a I I )  

Die Synthese der 4-Hydroxy-3-thiosemiearbazide 2 a - - e  erm6gliehte 
die Darstellung einer bisher unbekannten Verbindungsklasse, der 2- 
Hydroxylamino- 1,3,4-thiadiazole. 

Wit ~cylierten 2 a - - e  nach Syntheseweg I mit einer gquimolaren 
Menge der entspreehenden Sgurechloride. Die erhaltenen 1-Aeyl-4- 

0 S R' 

#'-&ct  NH2-NH-~'-N(OH 
Gc 
0 S R' 

, i u R':~-N.-N.-C-N(O ~ 

I - H 2 0  

N - - N  

- ~ S  / xOH 

S c h e m a  I I  

3 a-f 

4 a b  

NH S R' u / 
R" CLOC2H5.HCI NH2"NH-C-N~,o H 

OH 

N - - N  

~,,__(/ ) _ ~  R 4c ~ 
x S  "OH 

3, 4 R' R" 

a Methyl 5 -Nitro- 2- furyl 
b Allyl 5-Nitro-2-furyl 
c Phenyl 5-Nitro-2-furyl 
d p-Tolyl 5-Nitro-2-furyl 
e p-Chlorphenyl 5-Nitro-2-furyl 
f Allyl 2,4-Diehlorphenyl 
g Allyl 4-Pyridyl 

hydroxy-3-thiosemicarbazide 3 a - - f  sind s~tureunl6slich, jedoch in verd. 
NaOH 16slieh; mit FeC13 geben sic eine best/tndige Farbreaktion. Diese 
Eigenschaften beweisen, dag bei Einsatz einer gquimolaren Menge 
Sgureehlorid die Aeylierung der 4-Hydroxy-3-thiosemiearbazide aus- 
sehlieftlieh am N-1 erfolgt. 

Wit versuehten dureh Wasserabspaltung mit konz. H2S04 nach 
Hoggarth 14 3 a ~ f  zu dan entspreehenden 5-substituierten 2-Itydroxyl- 
amino-l,3,4-thiadiazolen zu eyelisieren. Naeh diesem Syntheseweg liegen 
sieh jedoeh nut  4 a und 4 b darstellen. Die Cyelisierungsversuehe mit 
3 c - - f  tiihrten zu nieht identifizierbaren Substanzgemisehen. 

Die Verbindungen 4 e - - g  wurden naeh Syntheseweg II, analog der 
yon Weidinger and Kranz 15 besehriebenen Methode zur Darstellung yon 
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2-Amino- l ,3 ,4 - th iad iazo len ,  aus den I m i d o e s t e r n  und  4 -Hydroxy-3 - th io -  
semicarbaz iden  un te r  HC1-Kata lyse  in einem einstuf igen Prozel3 herge- 
stel l t .  4 a - - g  s ind gu t  kr is ta l l i s ierende,  in po la ren  organischen LSsungs- 
mi t t e ln  15sliche Verb indungen .  Sie s ind in verd.  N a O H  15slieh und  geben 
mi t  FeCla in ~thanol .  LSsung eine pos i t ive  Fa rb r e a k t i on .  

Die pharmakolog i sehen  Un te r suchungen  wurden  yon der  F i r m a  
F. Hof fman-La  Roche  & Co. AG, Basel,  durehgef t ihr t ,  e rb raeh ten  aber  
n ieh t  die erhoff ten Ergebnisse.  

H e r r n  Prof.  Dr.  H. Bretschneider sei fiir die Anregung  zu dieser 
A r b e i t  herzl ichst  gedankt .  Wei te rs  danken  wir  der  F i r m a  F.  t Io f fmann-  
La  Roche  & Co. AG, Basel,  ffir die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  und  die 
e l emen ta rana ly t i sehe  Kont ro l l e  der  Verbindungen.  

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden init  einem Kofler-tIeizmikroskop be- 
s t immt  und sind nicht  korrigiert.  

IR-Spekt ren  wurden mit  den Ger/Ren Perkin-Elmer , ,Infracord 137" 
und Hilger & Wat t s  , ,Infrascan H 900" aufgenommen. Die Angabe der 
IR-Daten  erfolgt in Wellenzahlen (cm 1). 

N-Hydroxy-N-methyl.thioncarbamids#ture- (p-ehlorphenyl )-ester (1 a) 

In  600ml J~ther werden 27,6g ~T-Methylhydroxylamin. HC1 und 
45 g K2CO3 suspendiert.  Unter  heRigem Riihren und Eiskiihlung gibt man 
gerade soviel Wasser zu (etwa 10rnl), da~ eine breiige Masse entsteht  
(Entwicklung yon CO2). Unter  fortw/~hrend heftigem Riihren wird eine 
LSsung yon 62,1 g Thiochlorameisens~ure-O-(p-chlorphenyl)-ester ~ in 
150 ml Ather  zugetropft.  Es wird 2 Stdn. weitergeriihrt  und anschliel3end 
soviel Wasser zugegeben, dal3 2 Schichten entstehen. Die Phasen werden 
getrennt,  die wfi.t3r. Phase nochmals ausge/ithert. Die vereinigten Ather- 
phasen werden mit  Wasser gewaschen und mit  [Na2SO4 getrocknet. Der 
J~ther wird vorsichtig im Vak. abdestilliert.  Das zurfickbleibende, leicht 
gelbliche ()1 kristallisiert  beim Anreiben:  48,6g (67O/o); Sehmp. (Zers.) 
85--90% 

Da sich 1 a beim Umkristall isieren unter  SchwefelabspaRung zersetzt, 
wurde auf eine quantit .  Elementaranalyse verzichtet. Des angefallene Roh- 
produkt  wurde in J~thanol gelSst und soforV zu 2 a weiter umgesetzt. 

N-Allyl-N-hydroxy-thioncarbamidsdiure- (p-chlorphenyl )-ester (1 b) 

Analog zum voranstehenden Versuch werden 32,6 g ~T-Allylhydroxyl- 
amin-tI2C2042,  42 g K2COs und 37 g Thioehlorameisens/~ure-O-(p-chlor- 
phenyl)-ester 6 umgesetzt ;  aus w/~13r. Methanol: 41,3g (95%), Schrnp. 
41--43 ~ . 

C10H10C]NO2S. Ber. C 49,29, I-I 4,13, C1 14,55, ~N 5,74, S 13,16. 
Gel. C 49,24, I-I 4,15, C1 14,59, 57 5,76, S 13,09. 

IR (KBr):  3160, 2800, 1640, 1495, 1230, 1200, 1130. 
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N-Hydroxy-N-phenyl-thionearbamidsiiure- (p-ehlorphenyl)-ester (1 c) 

Analog werden 10,9 g N-Phenylhydroxylamin a, 6,9 g K2CO3 und 20 g 
Thiochlorameisensgure-O- (p -chlorphenyl) -ester 6 umgese~zt. Nach Um- 
kristallisation aus ws Methanol: 22,7g (84%), Sehmp. (Zers.) 132 ~ 

Die Analyse (CH, Cl, N, S) bestgtigte die Formel CIaH10CINO2S. 

IR (KBr): 3160, 1500, 1485, 1465, 1220. 

N-H ydroxy-N- (p-tolyl )-th ioncarbamidsdure- (p-chlorphenyl )-ester (1 d) 

12,3 g N-(p-Tolyl)-hydroxylamin t liefern mit  6,9 g K2COs und 20g  
Thioehlorameisensgure-O-(p-chlorphenyl)-ester 6 22,7 g (80%) 1 d;  aus 
wgl~r. Methanol:  Schmp. (Zers.) 137--139 ~ 

Die Analyse (CH, C1, N, S) bestgtigte die Zusammensetzung C14Hi2C1NO 28. 

ZR (KBr):  3160, 1510, 1480, 1460, 1230. 

N.Hydroxy-N- (p.ehlorphenyl )-thioncarbamids#ture- (p-ehlorphenyl )-ester (1 e) 

arts 17,4g X-(p-Chlorphenyl)-hydroxylamin 5, 8 ,3g K2CO3 und 22,4g 
Thiochlorameisensgure-O-(p-chlorphenyl)-ester ~ ; aus wgf~r. Methanol:  28,2 g 
(83%), Schrap. 126--128 ~ 

ClaItgCI:NO2S (CH, C1, N, S). 

IR  (KBr):  3160, 1485, 1450, 1230. 

4-Hydroxy-4-methyl-3-thiosemicarbazid (2 a) 

43,5 g 1 a werden in 400 ml ~_thanol gel6st und under P~flhren und Eis- 
k/~hlung mi t  einer L6sung vml 10,5 g (98--100proz.) Hydraz in -  I-I20 in 
100 ml A_thanol versetzt.  Nach 24stdg. Stehen bei Igaumtemp. wird im Yak. 
eingedampft;  der Ri iekstand wird zur Entfernung des entstandenen p- 
Chlorphenols 2real mit  100 ml Ather digeriert. Die gther. L6sung wird 
abdekantier t ,  das zurfickbleibende ()1 durch Anreiben zur Kristal l isat ion 
gebracht;  aus J~thanol/PA (40--60~ 15,8g (65%), Sehmp. (Zers.) 114 ~ 

C2HTNaOS. Ber. C 19,82, t t  5,82, N 34,68, S 26,46. 
Gel. C 20,19, H 5,78, N 35,03, S 26,47. 

IR  (KBr): 3250, 1600. 

4-Allyl-4-hydroxy-3-thiosemicarbazid �9 I-IC1 (2 b) 

Analog zum voranstehenden Versuch werden 43,5g 1 b und 9,0g 
(98--100proz.) H y d r a z i n .  H~O umgesetzt. Das zurfickbleibende ()1 wird 
in wenig absol. Athanol  gel6st und mit  einem {}berschuB gther. HC1 ver- 
setz~. 

Das ausgefgllte Hydrochlorid wird aus absol. _&thanol/Ather umkris~al- 
lisiert:  28,0 g (82%); Schmp. (Zers.) 141--146 ~ 

CaH10CINaOS. Ber. C 26,15, H 5,49, C1 19,30, N 22,88, S 17,46. 
Gef. C 26,03, H 5,45, C1 19,53, N 23,04, S 17,42. 

IR  (KBr):  3000 (breit), 1595, 1530, 1240. 

4-Hydroxy-4-phenyl-3-thiosemiearbazid (2 c) 

22,4g 1 c und 4 g  (98--100proz.) I-Iydrazin.  H~O geben l l , 0 g  (75%) 
2 c. Umkristall isieren aus Athano l /PA (40--60~ Sehmp. (Zers.) 115 ~ 
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Die Analysen (CH, N, S) best/~tigen die Formel  CTH9N3OS. 

IR  (KBr):  3200, 3000, 2790, 1590, 1500, 980. 
Hydrochlorid: Sehmp. (Zers.) i50 ~ 

g-Hydroxy-g. (p-tolyl ) -3-thiosemicarbazid (2 d) 

29,5 g 1 d und 5,0 g (98--100proz.) I-Iydrazin �9 I-I20 liefern 11,8 g (60%) 
2 d. Umkristall isieren aus Athano l /PA (40--60~ Schmp. (Zers.) 100 bis 
1t2 ~ . 

Die Analysen (CtI, N, S) best'/itigen die Formel  CsHllN3OS. 

7R (KBr):  3220, 3040, 2800, 1590, 1510, 985. 
Hydrochlorid: Sehmp. (Zers.) 143 ~ 

4-HydroxY-4- (p-chlorphenyl ) -3-thiosemicarbazid (2 e) 

aus 25,2g 1 e und 4 ,0g (98--100proz.) t I y d r a z i n .  H20 15,3g (88~o); 
aus Athano l /PA (40--60~ Schmp. (Zers.) 129 ~ 

Die Analysen (Ct{, C1, N, S) best/~tigen die Zusammensetzung CTHsC1NaOS. 

IR  (KBr):  3240, 2600 (brei~), 1600, 1480, 990. 
Hydrochlorid: Schmp. (Zers.) 142 ~ 

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t  z u r  D a r s t e l l u n g  d e r  1 - A c y l - 4 -  
h y d r o x y -  3 - g h i o s e m i c a r b a z i d e  

0,01 Mol eines 4-Hydroxy-3-thiosemicarbazides und 0 ,9g NaHCOa 
werderl in 10 ml Dioxan + 0,5 ml Wasser suspendiert.  Dann wird unter  
g i ih ren  und Eiskfihlung eine LSsung yon 0,01 Mol eines S/iurechlorides 
in 10 ml absol. Dioxan zugetropft;  man r/ihrt  noch 3 Stdn. bei Raumtemp.  
Das Produk~ wird mit  80 ml Wasser ausgefgllg und umkristMlisiert. 

1-(5-Nitro-2-]uroyl)-4-hydroxy-4-methyl-3-thiosemicarbazid (3 a) 

aus 2 a und 5-Nitrofuran-2-carbons/~urechlorid16: 82O/o; Schmp. (Zers.) 
166 ~ (aus Wasser). 

CTt-IsN4OsS. Ber. C 32,31, I-I 3,10, • 21,53, S 12,32. 
Gef. C 32,53, t-I 3,61, N 21,80, S 12,31. 

IR  (KBr):  3220, 1690, 1560, 1350, 820, 745. 

4-Allyl-7-(5-nitro-2./uroyl)-4-hydroxy-3-thiosemicarbazid (3 b) 

aus 2 b  und 5-Nitrofuran-2-earbonsgureehloridl~ 92%; Schmp. (Zers.) 
155--156 ~ (Wasser). 

C9H10N405S. Ber. C 37,77, t t  3,53, N 19,57, S 11,20. 
Gel. C 38,23, H 3,48, N 19,63, S 11,18. 

IR  (KBr):  3220 (breit), 1690, 1550, 1355, 820, 745. 

1- (5-Nitro-2-/uroyl)-4-hydroxy-4.phenyl-3-thiosemicarbaz~;d (3 c) 

aus 2 c  und 5-Nitrofuran-2-carbonsgmreehlorid16: 81%; Schmp. (Zers.) 
155 ~ (Methanol/Wasser). 

Die Analysen (CI-I, N, S) besg/itigen die Formel C121-110N405S. 

IR (KBr): 3120, 1690, 1525, 1350, 810. 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 106/1 3 
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1- ( 5- Nitro- 2-]uroyl ) -4-hydroxy-4- (p-tolyl ) -3-thiosemicarbazid ( 3 d) 

aus 2 d und 5~Nitrofuran-2-carbons/iurechloridl~: 80%; Schmp. 
105 ~ (Methanol/Wasser). 

CIaHi2N405S (CH, N, S). 

I R  (KBr): 3000, 1690, 1530, 1350, 810. 

(Zers.) 

1- (5-Nitro-2-]uroyl)-4-hydroxy-4- (p-chlorphenyl)-&thiosemicarbazid (3 e) 

aus 2 e und 5-Nitrofuran-2-carbons/turechlorid 16: 93%; Schmp. (Zers.) 
110 ~ (Methanol/Wasser). 

Ci~H~C1NaOsS (CI-I, C1, N, S). 

1R (KBr): 3080, 1690, 1530, 1350, 815. 

4-Allyl- l .  ( 2,4-dichlorbenzoyl )-4-hydroxy-3-thiosemicarbazid (3 f) 

aus 2 b  und  2,4-Dichlorbenzoes/~urechlorid17: 78%; Schmp. (Zers.) 165 ~ 
(Methanol/Wasser). 

CllHilC12N302S (CH, C1, N, S). 

I R  (KBr): 3380, 3200, 1660, 1550, 1280. 

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s c h r i f t  zu r  W a s s e r a b s p a l t u n g  aus  1 - A c y l -  
4 - h y d r o x y - 3 - t h i o s e m i e a r b a z i d e n  

In  30 ml konz. t{2SO4, die auf 0 ~ abgekfihlt wurde, trggt man 0,01 Mol 
eines 1-Aeyl-4-hydroxy-3-thiosemiearbazides ioortionsweise unter  Riihren 
ein. Anschlie[3end wird noeh 30 Min. bei 0 ~ dann 2 Stdn. bei Raumtemp. 
ger/ihrt. Die L6sung wird zur Entfernung ungel6ster Anteile filtriert, 
auf 250 g Eis gegossen und mit  verdiinntem Ntta neutralisiert; das ausge- 
fMlene Produkt wird abfiltriert und  umkristMlisiert. 

2- (N-Hydroxy-N-methyl) .amino-5- (5-nitro-2-]uryl) -1,3,4-thiadiazol (4 a) 

82%; Schmp. (Zers.) 175 ~ (Methanol/Wasser). 

C7I-I6N404S. Bet. C 34,71, I-I 2,50, N 23,13, S 13,24. 
Gef. C 34,71, I-I 2,39, N 22,99, S 13,42. 

I R  (KBr): 3180, 2820, 1530, 1360, 820, 740. 

2-(N-Allyl-N-hydroxy)-amino-5.(5-nitro-2-]uryl)-l,3,4.thiadiazol (4 b) 

80~o; Schmp. (Zers.) 175 ~ (M:ethanol/Wasser). 

C9ItsN404S. Ber. C 40,30, I-I 3,01, N 20,89, S 11,95. 
Gef. C 40,39, H 3,02, N 20,48, S 12,16. 

1R (KBr): 3140, 2740, 1530, 1355, 810, 740. 

A l l g e m e i n e  A r b e i t s v o r s e h r i f t  f i ir  die  U m s e t z u n g  
v o n  I m i d o e s t e r n m i t  4 - H y d r o x y - 3 - t h i o s e m i e a r b a z i d e n  

~quimolare Mengen eines Imidoesterhydroehlorides und eines 4-I-Iydroxy- 
3-thiosemiearbazides werden in wenig absol. J~thanol 30 Min. unter  l~iiek- 
flug erhitzt. Naeh dem Abk~hlen wird das ausgefallene Produkt abfiltriert 
und  umkristallisiert. 
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2. ( N - H  ydroxy- N-phenyl ) -amino-5- ( 5- nitro- 2- /uryl ) .1,3, 4.th iad iazol (4 c) 

aus 2 c und 5-Nitrofuran-2-iminocarbons/~ure/~thylesterhydrochlorid 13:49 %; 
Schmp. (Zers.) 155 ~ (Methanol/Wasser). 

C~HsNa04S. Ber. C 47,37, H 2,63, 1V 18,41, S 10,54. 
Gef. C 46,89, FI 2,45, IV 18,26, S t0,48. 

I R  (KBr):  3140, 1600, 1530, 1500, 1350, 810, 760. 

2- [ N-Hydroxy-N- (p-tolyl ) ]-amino-& ( 5-nitro-2-]uryl ) -1,3, g- 
thiadiazol (4 d, CtsH10N404S*) 

aus 2 d und 5-Nitrofuran-2dminoearbons/~urc/~thylesterhydrochloridlS: 
40%; Schmp. (Zers.) 155 ~ (Methanol/Wasser). 

IR~(KBr):  3140, 2820, 1520, 1500, 1350, 810, 740. 

2-[N-Hydroxy-N. (p-ehlorphenyl) ]-amino-5- (5-nitro.2.Juryl) -1,3,4- 
thiadiazol (4 e, C12HTC1N404S*) 

aus 2 e  und 5-Nitrofuran-2-iminoearbonsi~ure/~thylesterhydroehloridIS; 
55%; Schmp. (Zers.) 160 ~ (Methanol/~u 

I R  (KBr):  3160, 2800, 1540, 1500, 1350, 830, 740. 

2- ( N - A  llyl-N-hydroxy ) -amino-5- (2, 4.dichlorphenyl ) -1,3,g-th iadiazol 
(4 f, CllttgCluN3OS*) 

aus 2 b und 2,4-Dichlorbenzocsgureimido/ithylesterhydrochlorid**: 48%; 
Schmp. (Zers.) 147--152 ~ (aus Acetonitril).  

I R  (KBr):  3080, 2800, 1600, 1480, 1250. 

2 - ( N . A  llyl-N-hydroxy) -amino- 5- (4 -pyridyl)- 1,3,4 -thiadiazol 

(4 g, C10H10N4OS*) 
aus 2 b und Pyridin-4-iminocarbonsguregthylester21: 47%; Schmp. (Zers.) 
125 ~ (aus Aeetonitril).  

I R  (KBr):  2600 (breit), 1605, 1470, 1240, 830, 750. 
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