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Some Reactions of 2,5-Diamino- and 2-Amino-1,3,4-thiadiazoles
With o-Halogen Ketones to Imidazof2,1—b]-1,3,4-thiadiazoles

2,56-Diamino-1,3,4-thiadiazole (1) reacts with «-halogen-
carbonyl compounds to 2-imino-3-phenacyl(acetonyl)-5-amino-
1,3,4-thiadiazolines (3) which easily can be cyclised to 2-amino-
6-aryl(alkyl)-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazoles (4), the struc-
ture of which was proofed.

On the basis of the amino function in position 2 these
substances were able to form easily Schiff bases (5, 6, 7). Their
semicyelic amidine system did not allow as yet to integraet
it in a third ring system.

Vor einiger Zeit haben wir kurz darauf hingewiesen, daB durch
Umsetzung von 2,5-Diamino-1,3,4-thiadiazol (1) mit substituierten
Phenacylhalogeniden oder Halogenacetonen (2 a—j) in siedendem
Athanol mit guten Ausbeuten die 2-Imino-3-phenacyl(acetonyl)-5-
amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrohalogenide  entstehen2 4.  Inzwischen
wurde diese Reaktion weiter untersucht?.

Die 2.-Imino-3-phenacyl-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrohalogenide
lassen sich durch Erhitzen in wifriger Losung leicht unter Abspaltung
von Wasser zu 2-Amino-6-aryl-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol-hydro-
halogeniden cyclisieren. Aus ihnen werden mit Ammoniaklésung die
freien Basen (4 a-—h) erhalten, die auch in einem Schritt aus den Thia-
diazolin-hydrohalogeniden zugénglich sind.

Die Thiadiazolinbasen (3 a—g, j) erhélt man ebenfalls aus ihren Hydro-
halogeniden durch Fallen mit Ammoniak. Sie neigen beim Erhitzen in
Loésungsmitteln zur Dimrothumlagerung?.

Die Struktur der 2-Amino-6-aryl(alkyl)-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazole
(4 a—h) konnte je nach Angriff des Phenacyl- bzw. Acetonylhalogenids
am cyclischen oder am exocyclischen Stickstoff, durch die Stellung des
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Aryls (Alkyls) in 6- oder 5-Stellung unterschiedlich sein. Nach den Angaben
der Literatur®-1* wird von Alkylhalogeniden stets der Ringstickstoff in
einer Sy2-Reaktion angegriffen, so daff Aryl (Alky]) in 6-Position steht.
Eine Ausnahme bildet das Tritylechlorid 0.

Bei langerem Kochen des von uns als 2-Amino-6-phenyl-imidazo-
[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (4 a) formulierten Produktes mit tiberschiiss.
Hydrazinhydrat in Athanol entsteht unter Sprengung des Thiadiazol-
ringes und Abspaltung von Ammoniak sowie Kohlendioxid das 1-Amino-
4-phenylimidazol-2-thiol (14 a), das von Pyl, Waschk und Beyer® bei
der Behandlung des 2-Benzylthio-6-phenyl-imidazo[2,1—5]-1,3,4-thiadia-
zols (21 a) mit Hydrazinhydrat bereits erhalten und dessen Struktur
einwandfrei bewiesen wurde. Ferner 148t sich 14 a nach Acetylierung der
Aminogruppe zum 2-Methyl-6-phenyl-imidazo[2,1—5]-1,3,4-thiadiazol (20)
cyclisieren, das auch aus 2-Amino-5-methyl-1,3,4-thiadiazol durch Reak-
tion mit Phenacylbromid und Cyeclisierung zuginglich ist.

Die Identitét des von uns erhaltenen Produktes mit 14 a wurde durch
Mischschmelzpunkt, Analyse, ein S-Methylderivat, die p-Nitrobenzalver-
bindung sowie Darstellung des Thioharnstoffs mit Hilfe von Phenylsenfol
und Vergleich dieser Substanzen mit den von Pyl et al.'® angegebenen
Derivaten bewiesen.

Als Zwischenprodukt der Ringspaltung von 4 a 146t sich ein substitu-
iertes Aminoguanidin formulieren.

Wir stellten auBler dem schon beschriebenen 14 a und der gleichfails
bekannten p-Bromverbindung (14 e)!® noch die p-Methoxy- (14 b),
p-Tolyl- (14 ¢) und p-Chlorphenylverbindung (14 d) sowie von letzterer
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das S-Methylderivat (15 d) her. Die Spaltungsreaktion mit Hydrazin-
hydrat erwies sich als weitgehend unabhéingig von der Natur des p-
Substituenten am Phenylring der Imidazo-thiadiazole und ergab gleich-
bleibende Ausbeuten.

Wahrend Pyl et al.’® aus 14 a nach kurzem Erwdrmen mit Acetan-
hydrid ein Monoacetylderivat erhielten, isolierten wir nach einstiindigem
Kochen von 14 a, d, e mit Acetanhydrid die Diacetylderivate (17 a, d,
e), deren Struktur nicht untersucht wurde. 17 a, d, e 16sen sich noch in
Alkalilauge, jedoch nicht mehr so leicht wie 14 a, d, e.

Die Heterobicyclen (4 a—e) bilden auf Grund der extracyclischen
Stickstoffunktion eine Reihe von Derivaten. So setzt sich 4 a in Pyridin
mit p-Toluolsulfochlorid und p-Nitrobenzolsulfochlorid zu den Sulfon-
amiden (8 a) und (9 a) um. Mit Acetanhydrid entstehen aus den Basen
(4 a—f) die Monoacetylderivate (10 a—f), mit Ameisensidure die Mono-
formylderivate (11 a, e). Die Pikrate der 2-Amino-6-aryl-imidazo-
thiadiazole sind wesentlich schwerer in Athanol 16slich als die Pikrate
der nicht eyeclisierten Thiadiazolinbasen.

Das Vorliegen einer Aminogruppe im Rahmen des oben formulierten
Tautomeriegleichgewichts ergab sich aus der fiir heterocyclische Amine
auBergewdhnlich glatten Bildung von Schiffbasen mit Benzaldehyd
(5 a—e), p-Dimethylaminobenzaldehyd (6 a—e) und p-Nitrobenzal-
dehyd (7 a) aus 4 a—e durch Kochen in dthanolischer Lésung mit wenig
Piperidin als Katalysator. Bei diesen Azomethinen handelt es sich
infolge ihres ausgedehnten Systems konjugierter Doppelbindungen um
intensiv farbige Verbindungen.

Wie bereits darauf hingewiesen, bereiten am 2,5-Diamino-1,3,4-
thiadiazol beidseitige Ringschliisse zu tricyclischen Verbindungen
Schwierigkeiten14. Offenbar ist aber auch die semicyclische Amidin-
struktur des bicyclischen Systems 4 wenig beféhigt, eine weitere Cyecli-
sierungsreaktion zu einem tricyclischen System einzugehen. So fithrten
Versuche, das 2-Amino-6-phenyl-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol in
Analogie zu 1 mit p-Nitrophenacylbromid zu alkylieren, nur zur Bildung
eines Salzes im Molverhaltnis 1 : 1, dessen salpetersaure wafirige Losung
mit Silbernitrat sofort einen AgBr-Niederschlag liefert, das sich aber
nicht cyclisieren liefl. Moglicherweise ist hier, &hnlich wie von Kickhéfen
und Kréhnke® aus dem 6-Phenylimidazo[2,1—b]thiazol mit Phenacyl-
bromid das 6-Phenyl-7-phenacylimidazo[2,1—b]thiazoliumbromid er-
halten wurde, ein entsprechendes Thiadiazoliumsalz (13 a) entstanden,
welches als ein relativ stabiles 10 w-Elektronensystem formuliert werden
kénnte. Hierbei bleibt die Aminogruppe in 2-Stellung ausgesperrt, und
das Amidinsystem zeigt in dieser Reaktion ein stark abgeschwécht
ambidentes Verhalten. Unterstiitzt wird diese Anschauung durch die
Beobachtung, dafl auch beim Kochen des 6-Phenyl-imidazo[2,1—b]-
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1,3,4-thiadiazols mit p-Nitrophenacylbromid, das wie bei Kickhifen und
Krohnke® keine extracyclische Aminogruppe enthilt, ein solches Salz
(Schmp. 200—201°) entsteht.

Méglicherweise ist durch den aromatischen Substituenten in 6-Posi-
tion der Heterobicyelus so weitgehend positiviert worden, dall die nucleo-
phile Kraft des semicyclischen Amidinsystems die Reaktion einer Anel-
Herung nicht mehr zuldft. Durch die Einfithrung eines Alkylrestes bzw.
Wasserstoff miiite sich die Nucleophilie und Basizitit des 2-Amino-
imidazothiadiazols dagegen erhthen lassen. Wir untersuchten deshalb
Reaktionen von 2-Amino-1,3,4-thiadiazol sowie 2,5-Diamino-1,3.4-
thiadiazol (1), die zu solchen Produkten fithren.

Ban'® hat bereits 2-Amino-1,3,4-thiadiazol (19) und einige 5-Alkyl-
derivate mit Bromaceton (2 g) zu Imidazothiadiazolen umgesetzt. Wir
konnten die erwartete Abhéngigkeit der Basizitat dieser Verbin-
dungen vom Substituenten in 6-Stellung beobachten. Wihrend wir
némlich beim Kochen des Thiadiazolin-hydrobromids aus 19 mit
Phenacylbromid in Wasser nach Matsukawe und Ban® in kurzer Zeit
die freie 6-Phenyl-imidazo{2,1—#]-1,3,4-thiadiazol-base (24) erhielten,
gelingt beim Cyeclisieren des analogen 2-Imino-3-acetonyl-1,3.4-thiadia-
zolin-hydrobromids (26) aus Bromaceton und 19 ohne weiteres die
Isolierung des von Ban!® nicht beschriebenen Hydrobromids des 6-
Methyl-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazols (23), das sich erst mit Lauge
in die farblose freie Base (23) vom Schmp. 64—65° (nach Ban braune
Nadeln, Schmp. 49—51°) iiberfithren 1aBt. Mit Natriumpikrat entsteht
aus dem Salz das gleiche Pikrat wie aus der Base 23 und Pikrinsdure.

In Analogie zu diesen Umsetzungen sollte sich aus 19 mit Chlor-
acetaldehyd das unsubstituierte Imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (22)
bilden. Es zeigte sich jedoch, daB zwei Molekiile von 19 in Aceton mit
Chloracetaldehyd nach zweistiindigem Kochen und Eindampfen unter
Austritt von Wasser ein farbloses Aminal (25) ergaben. Beim Kochen der
wilrigen Losung von 25 mit Salzsdure fallt aus der sauren Lésung
2-Aminothiadiazol (19) aus. Derartige Aminale aus 2-Aminoheterocyclen
und Aldehyden sind bereits beschrieben worden 18,

Die Reaktionen des 2,5-Diamino-1,3,4-thiadiazols (1) mit Bromaceton
(2 g/Br) oder Chloraceton (2 g/Cl) verlaufen in 85proz. Ausbeute unter
Bildung des 2-Imino-3-acetonyl-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrobromids
(3 ¢/HBr), bzw. Hydrochlorids (3 g¢/HCl), deren freie Base jedoch
wesentlich unbesténdiger ist als beispielsweise die analoge 3-Phenacyl-
verbindung (3 a), so daB sie aus den Salzen mit wiBriger oder metha-
nolischer Ammoniaklgsung nicht freigesetzt werden konnte, ohne Ver-
anderungen zu erleiden. Beim Versuch zur Isolierung der Base mit
Hilfe von Pikrinsdure liell sich nur das Pikrat des bereits cyclisierten
Produktes (4 g) erhalten.
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Es glitckte jedoch, aus einer acetatgepufferten Losung von 3 g/HBr
und Semicarbazidhydrochlorid ein ,,vermischtes” Hydrohalogenid des
Semicarbazons zu erhalten, aus dessen wibBriger Losung das Semicarb-
azon mit Ammoniaklésung gefdllt wird. Aus 3 g/HCI erbalt man in
gleicher Weise das reine Semicarbazon-hydrochlorid.

Infolge der im Vergleich zum Phenacylrest &hnlichen Carbonyl-
aktivitdt des Acetonylrestes der Verbindung 3 ¢/HBr tritt beim Kochen
in Wasser leicht der Ringschlufl zum 2-Amino-6-methylimidazo[2,1—b]-
1,3,4-thiadiazol-hydrobromid ein, aus dem man mit konz. Ammoniak-
losung ein Monohydrat der Base 4 g erhilt, das sich bei 110°/12 Torr
itber Phosphorpentoxid oder beim Uml6sen aus Aceton in das wasser-
freie Produkt (4 g¢) umwandelt.

In seinen Reaktionen verhilt sich 4 ¢ wie das 2-Amino-6-phenyl-
imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (4 a). Mit p-Dimethylaminobenzaldehyd
bildet 4 g ein Azomethin (6 g), mit Acetanhydrid das Monoacetyl-
derivat (10 g), und es liefert ein Pikrat. In Analogie zu 4 a wird 4 g
von Hydrazinhydrat zum 1-Amino-2-mercapto-4-methylimidazol (14 g)
gespalten, das Pyl, Waschk und Beyer'® durch Spaltung von 2-Benzyl-
thio-6-methyl-imidazo{2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (21 g) jedoch nicht er-
halten hatten.

Offenbar ist in 4 ¢ der nucleophile Angriff des Hydrazins am C-2
durch die Moglichkeit einer Amidin-Tautomerie begiinstigt.

Mit p-Nitrophenacylbromid la6t sich aber auch aus 4 g kein tri-
cyclisches System aufbauen, sondern es entsteht wie bei 4 a nur ein
Salz (13 g), das nicht weiter untersucht wurde. Es wurde deshalb ver-
sucht, in ganz anderer Weise mit Hilfe von Benzoylsenfol einen s-Triazin-
ring an 4 ¢ anzugliedern.

Diese Reaktion ist deshalb interessant, weil mehrere Reaktionspro-
dukte entstehen kénnen, von denen A und B in einem &hnlichen Verhilt-
nis zueinander stehen, wie die N-Acetoacetylamino-heterocyclen zu den
Ringschlufprodukten, die etwa bei der Reaktion von Acetessigsdureester
mit 2-Amino-N-heterocyclen nebeneinander gebildet werden konnen?4.

Der Acylthioharnstoff A kann nicht direkt in B tbergefihrt werden,
und die Bildung von B wird durch priméren Angriff des Senféls am endo-
cyclischen Stickstoff gedeutet. Ein endocyeclisches Addukt ist dabei bisher
nicht gefalt worden.

4 g reagiert beim Kochen in acetonischer Lisung mit Benzoylsenfél
zu A, dem orangeroten N-Benzoylthioharnstoff (27), der durch Analyse
und das IR-Spektrum geniigend charakterisiert ist. Daneben fiel das
Rhodanid der Base (4 g) an. Die wafirige Losung dieses Rhodanids gibt
die blutrote Eisen(III)-reaktion, mit Silbernitrat fallt farbloses Silber-
rhodanid und mit Ammoniaklésung das Monohydrat der Base (4 g).
Das Rhodanid weist im IR-Spektrum eine starke Thiocyanat-Bande und
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bei 1700—1900 cm 1 sowie 2200—2700 e~ Banden der Ammoniumgrup-
pierung auf. Eine bis-carbazikondensierte Verbindung wurde jedoch
nicht aufgefunden.

Die Reaktion des 2,5-Diamino-1,3,4-thiadiazols (1) mit «-Halogen-
ketonen ist nicht auf Phenacylhalogenide und Halogenaceton beschrankt;
es zeigen sich mit anderen o-Halogenketonen jedoch Abweichungen.

1 setzt sich in Athanol mit «-Bromdidthylketon (2 h) zum 2-Imino-
3-[a-propionylathyl}-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrobromid um, das
nicht rein isoliert werden konnte. Es mufite durch Kochen in Wasser
zum  2-Amino-5-methyl-6-4thyl-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (4 h)
cyclisiert werden, das dann mit Ammoniak gefallt wurde. Die Struktur
von 4 h ist durch den Angriff des Halogenketons am Ringstickstoff
festgelegt; es 148t sich als Pikrat charakterisieren. 4 h bildet mit p-
Dimethylaminobenzaldehyd die orangefarbene Schiffbase (6 h) und gibt
mit Acetanhydrid ein 2-Acetylaminoderivat (10 h). Mit p-Nitrophenacyl-
bromid entsteht ein Salz (13 h), das sich nicht weiter cyclisieren lie3.
Mit Acetessigsiure-fert.-butylester reagiert 4 h zum 2-Acetoacetylamino-
5-methyl-6-athylimidazo[2,1-—b]-1,3,4-thiadiazol (12 h).

a-Bromithyl-p-tolylketon (2 j) reagiert in Athanol ebenfalls glatt
mit 1 zum 2-Imino-3-(1-methyl-2-ox0-2-p-tolylathyl)-6-amino-1,3,4-thia-
diazolidinhydrobromid, das mit Ammoniaklésung die freie Base 3 j bildet.
Eigentiimlicherweise geht das Salz auch bei mehrstiindigem Kochen in
Wasser den Ringschlufl zum Bicyclus nicht ein. Aus cinem derartigen
Ansatz fallt mit Ammoniak die freie unverénderte Base (3 j) aus, wie
durch Mischschmelzpunkt und IR-Spektrum bewiesen wurde.

Die Ausdehnung der Alkylierung von 1 auf 8-Halogenketone gelingt
mit f-Brompropiophenon glatt unter Bildung des 2-Imino-3-[8-benzoyl-
athyl}-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrobromids (28). Es lief sich durch
Kochen in Wasser jedoch nicht zu einem Thiadiazolopyrimidin cycli-
sieren: auch konnten wir die freie Thiadiazolinbase 28 nicht erhalten.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind mit dem Mikroschmelzpunktapparat nach
Boétius bestimmt worden.

2-Imino-3-phenacyl--amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrohalogenide

werden nach Sitte, Wessel und Paul® dargestellt.
Mit w-Chloracetophenonen werden Hydrochloride von 3 a sowie 3¢
erhalten:

2-Imino-3-phenacyl-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrochlorid (3 a/HCI)
Schmp. 238-—242°, Ausb. 609,; Reaktionsdauer 30 Min.

C10H11CIN4OS. Ber. C 44,36, H 4,10, N 20,69, S 11,84, Cl 13,10.
Gef. C 44,00, H 4,14, N 20,69, 8§ 11,73, C1 12,91.
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2-Imino-3- (p-methylphenacyl )-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrochlorid
(3 c/HCI).
Schmp. 250—255°, Ausb. 659%,; Reaktionsdauer 45 Min.

C11H13CINLOS. Ber. C 46,39, H 4,60, N 19,68, § 11,26, Cl 12,45.
Gef. C 46,44, H 4,57, N 19,40, S 11,08, Cl 12,21.

2-Imino-3-acetonyl-§-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrohalogenide (3 g/HHal)

Zur Losung von 17,5 g 2,5-Diaminothiadiazol (1) in 550 ml sied. Athanol
werden 18,2 g frisch destill. Bromaceton in 30 ml Athanol gegeben und ge-
rithrt. Nach kurzer Zeit fallen farblose Kristalle (3 ¢/HBr) aus. Ausb. 30 g
(859%,) Hydrobromid, aus Wasser farblose Kristalle, Schmp. 213—215°
(Zers.).

CsHoBrN,0S. Ber. C 23,73, H 3,59, N 22,14, 8§ 12,66, Br 31,57.
Gef. C 24,22, H 3,563, N 22,24, 8 12,50, Br 31,75.

3 g/HCO! analog zu vorstehender Vorschrift; Schmp. 189—191°.

CsHgCIN4OS. Ber. C 28,78, H 4,35, N 26,85.
Gef. C 29,07, H 4,70, N 27,03.

2-Tmino-3-( 1-methyl-2-oxo-2-p-tolyldthyl )-§-amino-1,3,4-thiadiazolin-
hydrobromid (3 j/HBr)

1,16 g (10 mMol) 1 werden mit 2,27g (10 mMol) «-Brométhyl-(p-
tolyl)-keton in 45 ml Athanol 3 Stdn. unter RieckfluBl gekocht. 3 j HBr
wird abgesaugt und mit Athanol sowie Ather gewaschen; Aush. 2,1g
(619%); Nadeln, Schmp. 322—326° (Zers.).

Ci19H15BrN40S. Ber. C 41,99, H 4,41, N 16,32, 8 9,34, Br 23,28.

Gef. C 42,05, H 4,39, N 16,28, § 9,63, Br 23,61.

Pikrate der 2-Imino-3-phenacyl-5-amino-1,3,4-thiadiazoline (3 a—f)*

1 g des entsprechenden Thiadiazolins (3 a—f) wird in der gerade aus-
reichenden Menge Athanol gelsst, mit der ber. Menge #thanol. Pikrin-
sdurelésung versetzt und zum Sieden erhitzt. Nach Waschen mit Ather
wird aus Athanol (3 f aus Wasser), umkristallisiert; gelbe Nadeln.

3a C16H13N7OSS SChl’np. 193—194° (Zers.)
3b  Cr:H15N7068 Schimp. 195-199° (Zers.
3c C17H15N705S Schmp. 187—189° (Zers.

3e 015H12BI’N708S Schmp. 244——246° (Zers.

)
)
3d C16H12CIN-OgS Schmp. 246-—248° (Zers.)
)
3f C16H12N50108 Schmp. 225—228° (Zers.)

2-Imino-3-( 1-methyl-2-oxo-2-p-tolyldthyl ) -5 -amino-1,3,4-thiadiazolin (3 §)

1,72 g des Hydrobromids von 3 j werden in wenig Wasser in der Kaite
30 Min. mit tberschiiss. NHg-Loésung geriihrt; 1,28 g (989%) 3 j. Aus Athanol
farblose Nadeln, Schmp. 226—227°.

C12H14N408. Ber. C 54,94, H 5,38, N 21,36, S 12,22,
Gef. C 55,19, H 5,22, N 21,06, S 12,36.
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2-Amano-6-aryl-imidazo[2,1—b ]-1,3,4-thiadiazol-hydrobromide (4 a—c/HBr)
und -hydrochloride (4 a, c/HCI)

1 g des Thiadiazolin-hydrohalogenids (3 a—c/HBr bzw. 3 a, ¢/HCI)
wird in der gerade notwendigen Menge sied. Wasser (35—50 ml) 3 Stdn.
gekocht, Zur Losung werden dann einige Tropfen HBr bzw. HCl gegeben
und langsam abgekiihlt; farblose Nadeln, die unter Zers. meist tber einen
grofleren Temperaturbereich schmelzen.

4 a/HBr ClngBI‘N4S Schmp. 282--287°
4b/HBI’ C11H11BrN408 Schmp. 272—274°
4 ¢c/HBr C11H1:1BrN4S Schmp. 292—296°
4 a/HCl C1oHoCINS Schmp. 249—254°
4 C/HCl 011H1101N4S Schmp. 256—258°

2-Amino-6-methyl-imidazo [ 2,1—b [-1,3,4-thiadiazol-hybrobromid (4 g/HBr)

10 g 3 ¢/HBr werden in 60 ml Wasser 2 Stdn. unter RickfluB gekocht;
die Lésung wird — wenn notig — mit Aktivkohle entfarbt und gekiihlt.
Aus der zur Ubersattigung neigenden Losung fallt 4 ¢ in Form groBer
Kristalle, die (aus n-Propanol) bei 217—219° schmelzen.

C;H7BrN4S. Ber. C 25,54, H 3,00, N 23,83, S 13,64, Br 33,99.
Gef. C 25,52, H 3,01, N 23,72, 8 13,40, Br 34,20.

2-Amino-6-aryl-imidazo[2,1—b [-1,3,4-thiadiazole (4 a—f)

1. Aus 3 a—f/HHal: Das Thiadiazolin-hydrohalogenid (3 a—f/HHal)
wird in der zur Losung ausreichenden Menge Wasser etwa 3 Stdn. gekocht,
mit tberschitss. NHjs-Losung einige Zeit gerithrt, abgekihlt und abge-
saugt.

g2. Avs 4 a—c/HHal: Die wiBr. Aufschwemmung des Salzes wird in
der Kalte mit tiberschiiss. NHs-Losung gerithrt und weiter wie unter 1) ver-
fahren.

4 a—f bilden mit Mineralsduren in Wasser schwer losliche Salze, sind
in Alkalilaugen 16slich und lassen sich aus Benzol (4 a), Athanol (4 b, d, e),
n-Propanol (4 ¢) oder Dimethylformamid/Wasser (4 f) umkristallisieren.

4a C1oHN4S Schmp. 194—195°
4b 011H10N4OS Schmp. 197—197,50
4c 011H10N4S Schmp. 267—268°
4d C10HCIN4S Schmyp. 266—269°
4e C1oH7BrN S Schmp. 268—270°
4f C10H7N5028 Schmp. > 360°

2-Amino-6-methyl-imidazo[2,1—b ]-1,3,4-thiadiazol (4 g)

10 g 3 ¢/HBr werden in der Hitze in 50 ml Wasser gelost und unter
Rihren mit gentigend konz. NHj-Losung versetzt, abgesaugt und mit
wenig Wasser gewaschen; Ausb. quantit. Aus Wasser umbkristallisiert,
tiber CaCls getrocknet, fallen farblose Nadeln des Monohydrates von 4 ¢,
Schmp. 196—197,5°, an.

CsHgN4OS. Ber. C 34,87, H 4,68, N 32,54, S 18,62.
Gef. C 34,60, H 4,54, N 32,64, S 18,92.
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Trocknen im Vak. bei 110°/12 Torr iiber P05 oder Umlésen des Hy-
drats aus Aceton, Chlorbenzol oder HEssigester/n-Propanol liefert wasserfr.
4 g¢. Schmp. nach Sublimation 215—217°.

CsHgN4S. Ber. C 38,94, H 3,92, N 36,33, 8 20,79.
Gef. C 38,97, H 3,91, N 36,55, S 21,00.

2-Amino-5-methyl-6-dthyl-imidazo[2,1—b]-1,3,4-thiadiazol (4 h)

11,6 g (0,1 Mol) 1 werden in 450 ml Athanol mit 16,5 g (0,1 Mol) «-
Bromdisthylketon 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Nach Einengen im Vak.
wird in der zur Losung nétigen Menge Wasser 3 Stdn. gekocht. Nach Zu-
gabe von konz. NHj-Losung wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
iber P305 getrocknet. Ausb. 10 g (559%) 4 h; aus Methanol farblose Nadeln
vom Schmp. 167—168°.

CrH1oN4S. Ber. C 46,13, ¥ 5,53, N 30,74, S 17,59.
Gef. C 46,12, H 5,59, N 31,21, § 17,41.

Das Pikrat von 4 h bildet aus Athanol gelbe Nadeln.
C13H13N7048. Schmp. 215-—216°.

1-Amino-4-arylimidazol-2-thiole (14 a—e)

5 mMol eines Imidazothiadiazols (4 a—e) werden in 15—20 ml Athanol
mit 3—5 g 80proz. Hydrazinhydrat 50—60 Stdn. unter Rick{luB gekocht,
wobei NHjz und COs entweichen; nach dem Erkalten oder bereits wahrend
des Kochens fallen 14 a—e als farblose Nadeln, die sich aus Athanol um-
kristallisieren lassen.

14a  CoHyNsS Schmp. 239-—243°  Ausb. 639, (Lit. 13, Schmp. 235°)
14b C10H11N308 Schmp. 253—256°  Ausb. 839,
14c  Cy1oH11N3S  Schmp. 246—250°  Ausb. 959,
14d CoHgCINgS Schmp. 253—256°  Ausb. 909,
14e CoHgBrNgS Schmp. 257—258° Ausb. 859, (Lit. 13, Schmp. 247°)

1-Amino-2-methylimidazol-2-thiol (14 )

1 g4 g wird in 20 ml Athanol mit 3,5 g 80proz. Hydrazinhydrat 50 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Es entweichen NHjz und COs. Man 148t die Losung
eindunsten und 16st die abgeschiedenen Kristalle, 500 mg (609%,), aus Atha.-
nol um. Farblose Néddelchen, Schmp. 215—218°

C4H;N3S. Ber. C 37,18, H 5,47, N 32,53, S 24,82.
Gef. C 37,19, H 5,36, N 32,28, § 24,84,

1-Amino-2-methylthio-4- (p-chlorphenyl ) -imidazol (15 d)

430 mg 14 d werden in Uberschiiss. verd. KOH gelost und einige Min.
mit 350 mg Dimethylsulfat geschiittelt. Der Niederschlag wird mit Was-
sor gewaschen und getrocknet; 410 mg (909%) 15 d. Aus Athanol/Wasser
farblose Blattchen, Schmp. 139—140°,

C10H10CINgS. Ber. C 50,11, H 4,21, N 17,54, S 13,35.
Gef. C 50,10, H 4,45, N 17,42, § 13,31,
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1-Diacetylamino-4-arylimidazol-2-thiole (17 a, d, e)

1g 14 a, d, e wird eine Stde. mit 10 ml_.AGZO gekocht, nach Abkiihlen
einige Zeit mit Wasser gertthrt. Aus verd. Athanol farblose Nadeln, die in
NaOH Igslich sind.

17 a C13H13N3028 Sehmp. 211—213° Ausb. 79%
17 d C13H12CIN3028 Schmp. 236—238° Ausb. 929,
17 e C13H12BrN302S8 Sehmp. 228—230° Ausb. 859,

2-Tosylamino-6-phenyl-imidazo[2,1—b ]-1,3,4-thiadiazol (8 a)

1,08 g 4a und 2 g Tosylchlorid werden in 15 ml Pyridin 2 Stdn. bet
80° gerithrt. Nach Abkiihlen wird die dunkelbraune Losung in 75 ml 5proz.
HCI gegossen und nach kurzem Rithren 1,6 g (879,) rohes 8 a abgesaugt.
Aus DM F|Wasser fast farblose Kristalle. Schmp. 313—315° (Zers.).

017H14N40282. Ber. C 55,12, H 3,81, N 15,12, S 17,31.
CGef. C 55,36, H 3,77, N 15,03, S 17,80.

2-(p-Nitrobenzolsulfonamido }-6-phenyl-imidazo[ 2,1—b [-1,3,4-thiadiazol (9 a)

2,20g 4a und 2,7g p-Nitrobenzolsulfochlorid wurden 4 Stdn. bei
88° in 15 ml Pyridin geriihrt. Nach 12 Stdn. wurde in Wasser gegossen
und die zédhe Masse auf Ton gestrichen, wo sie erstarrte. 1,9 g (479,) rohes
9 a; aus DM F[Wasser gelbliche Kristalle, Schmp. 317—319° (Zers.).

011H16N504S~2. Ber. 047,87, H 2,76, N 17,45.
Gef. C 47,33, H 3,05, N 17,44,

2-Acetylamino-6-aryl-imidazo[ 2,1—0b |-1,3,4-thiadiazole (10 a—f)

1 g der Base (4 a—f) wird 2 Stdn. mit 8 ml 40 gekocht. Nach dem
Abkithlen wird der farblose Niederschlag abgesaugt, mit wenig Athanol
und Ather gewaschen und umbkristallisiert: 10 a, b aus Athanol; 10 ¢, e
aus n-Propanol; 10 d aus Methylglykol und 10 f aus DM F/Wasser.

10 a C1aH 10N 108 Schmp. 315—317° Ausb. 94%
10 b 013H12N402S Schmp. 295-—-301° Ausb. 98%
10 ¢ Cy3H19N,08 Schmp. 298-—302° Ausb. 859
104 C12HoCIN4OS  Schmp. > 320° Ausb. 899
10e  C12HoBrN4OS  Schmp. 328—330° Ausb. 789,
10f C19HgN5038 Schmp. 300° (Zers.)  Ausb. 989,

2-Acetylamino-6-methyl-imidazo[2,1—b ]-1,3,4-thiadiazol (10 g)

1g4g wird in 10ml Ac;0 2 Stdn. gekocht. Ausb. 1,15 g 10 g (909%);
aus viel Athanol gelbliche Kristalle, Schmp. 292—293° (Zers.).

CrHgN4OS. Ber. C 42,84, H 4,11, N 28,55, S 16,34.
Gef. C 42,70, H 3,95, N 28,40, S 16,50.
2- Acetylamino-5-methyl-6-dthyl-imidazof 2,1—b | -1,3,4-thiadiazol (10 h)

1g 4h wird wie im vorstehenden Versuch behandelt; aus Athanol
0,98 g (80%,) farbloses 10 h, Schmp. 295—296° (Zers.).

CoH;2N408. Ber. C 48,20, H 5,39, N 24,98, 8 14,30.
Gef. C 47,95, H 5,14, N 25,08, S 14,14.
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2- Formylamino-6-aryl-imidazo[2,1—b |-1,3,4-thiadiazole (11 a, e)

1g 4a bzw. 4e wird in 10 ml HCOOH 1 Stde. zum Sieden erhitzt,
tiberschiiss. Sdure im Vak. entfernt und der Riuckstand (Ausb. 90—1009%,)
aus Methylglykol (11 a) bzw. DM F[Wasser (11 e) umkristallisiert; farb-
lose Substanzen, die sich beim Schmelzen zersetzen. '

11a CyHgN4OS. Ber. C 54,08, H 3,30, N 22,93, S 13,13.
Schmp. 285—290° Gef. C 54,03, H 3,29, N 22,91, 8 13,12.

11e C1;H;BrN4OS. Ber. C 40,87, H 2,19, N 17,34, § 9,92, Br 24,73.
Schmp. 325-—335° Gef. C 40,86, H 2,27, N 17,22, § 9,82, Br 25,28.

Pikrate der 2-Amino-6-aryl-imidazo[2,1—b J-1,3,4-thiadiazole (4 a—e)

1 g der Base (4 a—e) wird in der notwendigen Menge heiBem Athanol
gelést und mit der ber. Menge éthanol. Pikrinsdureldsung versetzt. Das
Pikrat wird nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit Athanol/Ather gewaschen
und aus Athanol umkristallisiert; gelbe nadelférmige Kristalle, die unter
Zers. schmelzen.

4a C16H11N7058 Schmp. 213—215°
4b C17H13N7088 Schmp. 206—207°
4c 017H13N707S Schmp. 240—243°

4d C16H10CIN70-8 Schmp. 254—255°
4e 016H10BI‘N707S Schmp. 243—244°

Pikrat des 2-Amino-5-methyl-6-dthyl-imidazof2,1—7b J-1,3,4-thiadiazols (4 h)

1 g Base (4 h) wird wie im vorstehenden Versuch mit Pikrinsiure um-
gesetzt. Gelbe Nadeln, Ausb. 1,02 g (909,); aus Athanol Schmp. 215—216°.

C13H13N707S. Ber. C 37,96, H 3,19, N 23,84, S 7,79.
Gef. C 37,85, H 3,22, N 23,92, §7,90.

Schiff-Basen der 2-Amino-6-aryl-imidazof2,1—b]-1,3,4-thiadiazole (5 a—e;
6 a—e; 7 a) — 2-Benzyliden-amino-6-aryl-imidazo-thiadiazole

1 g der Aminoverbindung 4 a—e wird heiB} in einer zur Lésung aus-
reichenden Menge Athanol mit der ber. Menge Benzaldehyd zu 5a—e,
4-Dimethylamino- bzw. 4-Nitrobenzaldehyd zu 6 a—e und 7 a umgesetzt.
Dann wird mit einigen Tropfen absol. Piperidin 2—3 Stdn. zum Sieden
erhitzt. Nach Erkalten gelbe bis rote Kristalle, die mit Athanol und Ather
gewaschen und aus Methylglykol umkristallisiert werden.

Schmp. Ausb., % Farbe
5a C17H12N4S 210—212° 85 gelb
5b C18H14N 408 207—208° 88 orangerot
5¢ C1aH14N S 224—226° 50 orangerot
5d C17H11CINSS 244—245° 91 orange
5e C17H11BrN S 248 --250° 88 rot
6a C19H17N58 259—262° 88 gelb
6b CaoH19N 508 242--244° 95 rot
6c 020H19N5S 292—295° 67 goldgelb
6d C19H16CIN5S 280—283° 44 orangerot
6e C19H16BrN;S 290—293° 61 orangerot

7a C17H11N50:8 263—268° 70 rot
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2-(4-Dimethylaminobenzylidenamino ) -6-methyl-imidazof2,1—b]-1,3,4-
thiadiazol (6 8)

l1g Base (4g) wird mit 1g 4-Dimethylaminobenzaldehyd in 15 ml
Athanol unter Zusatz einiger Tropfen Piperidin 2 Stdn. gekocht. Ausb.
1,17 2 6 g (639,); aus viel Athanol orangefarbene Nadeln, Schmp. 228—230°.

C1aH15N358. Ber. C 58,92, H 5,30, N 24,54, § 11,23.
Gef. C 59,06, H 5,28, N 24,52, S 11,28.

2-(4-Dimethylaminobenzylidenamino ) -5 -methyl-6-dthyl-imidazo [ 2,1—b | -
1,3,4-thiadiazol (6 h)

L g Base (4 h) wird wie vorstehend umgesetzt; aus Athanol 1,3g 6h
(769%) orangefarbene Nadeln, Schmp. 190—191°.

Ci6H19N5S. Ber. C 61,31, H 6,11, N 22,35, S 10,23.
Gef. C 61,44, H 6,07, N 22,64, § 10,22,

2- Amino-3-(4-nitrophenacyl ) -6-phenyl-imidazo [ 2,1—b [ -1,3,4-thiadiazolivm-
bromid (13 a)

1g 4a und 1,15g 4-Nitrophenacylbromid werden in 20 ml Athanol
2 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Es fallen 1,55 g (73%) 13 a aus; Schmp.
(aus Wasser) 234—236° (Zers.).

Cy1sH14BrN505S. Ber. C 46,96, H 3,07, N 15,22, S 6,97, Br 17,35.
Gef. C 46,88, H 3,27, N 15,28, § 6,50, Br 17,01.

2.Imino-3-acetonyl-1,3,4-thiadiazolin-hydrobromid (26)

10,1 g 2-Amino-1,3,4-thiadiazol (19) werden in 120 ml absol. Athanol
gelost und mit 13,6 g Bromaceton in 10 ml Athanol 20 Min. gekocht. Nach
scharfem Abkiihlen werden 12 g (519%) 26 abgesaugt. Nach Einengen der
Mutterlauge steigt die Ausb. auf 859,. Aus n-Propanol oder Wasser bildet
26 farblose Nadeln, Schmp. 203-—205° (Zers.). Schmp. d. Lit. 15: 195—196°.

Hydrobromid des 6-Methyl-imidazof2,1-—b [-1,3,4-thiadiazols (23/HBr)

5g 26 werden 1n 20 ml Wasser 2 Stdn. gekocht, filtriert, zur Trockne
emgedampft und iber P205 getrocknet; Ausb. 4,67 g (999%). Aus Acet-
essigséuredthylester umkristallisiert, farblose Nadeln, Schmp. 198—203°
(Zers.).
CsHe¢BrNgS. Ber. C 27,28, H 2,75, 8 14,57, Br 36,31.
Gef. C 27,32, H 2,67, S 14,61, Br 35,41.

6-Methyl-imidazo[2,1—b | -1,3,4-thiadiazol (23), 23/Pikrat

23 wird aus seinem Hydrobromid mit konz. NHj-Losung oder NaOH
freigesetzt, mit Ather extrahiert und aus n-Pentan zu farblosen Nadeln,
Schmp. 64—65°, umgelost; Schmp. d. Lit. 1%: 49—51°.

Aus dem Hydrobromid und Natriumpikrat in Athanol entsteht das
gleiche Pikrat wie aus 23 und Pikrinsdure; aus Athanol gelbe Kristdllchen
vom Schmp. 199—210°, Schmp. d. Lit. 15: 196—197°.

43%
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Amanal aus 2-Amino-1,3,4-thiadiazol und Chloracetaldehyd: 1-Chlor-2,2-ds-
[1,3.4-thiadiazol-2-yl-amino [-dthan (25)

9 g 2-Amino-1,3,4-thiadiazol (19) werden in 410 ml trockenem Aceton
mit 9 g Chloracetaldehyd 215 Stdn. unter Rickfluf gekocht. Nach Ein-
engen der Losung auf etwa 50 ml kristallisieren 8,35 g (719) 25; aus wenig
Methanol farblose Nadelchen, Schmp. 143—144°.

CeH;CINgSs. Ber. C 27,43, H 2,68, N 31,99, 8 24,41, Cl 13,49.
Gef. C 27,37, H 2,74, N 32,15, S 23,81, CI 13,34.

2-Imino-3-acetonyl-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-semicarbazon

2g 3 ¢/HBr und 1g Kaliumacetat werden in 100 ml Wasser gelost
und mit einer Lésung von 1 g Kaliumacetat sowie 1 g Semicarbazidhydro-
chlorid in 8 ml Wasser gemischt. Nach einigem Stehen fallen 2,07 g eines
Hydrohalogenids des Semicarbazons, das wechselnde Mengen HCI und HBr
enthélt.

Aus 1 g dieses Salzes in 12 ml heilern Wasser fallen nach dem Versetzen
mit konz. NHj-Losung beim Abkithlen 0,35 g farbloses Semicarbazon
aus; Kristallchen, die (aus Athanol) von 204—207° (Zers.) schmelzen.

CeH1N708. Ber. C 31,43, H 4,84, N 42,76, S 13,98,
Gef. C 31,51, H 4,76, N 42,98, S 13,03.

2-Imino-3-acetonyl-5-amino-1,3,4-thiadiazolin-semicarbazonhydrochlorid

0,7g 3 g/HCl und 0,4 g Kaliumacetat in 35 ml Wasser werden mit
der Lésung von 0,5 g Semicarbazid - HCI und 0,5 g Kaliumacetat in wenig
Wasser versetzt. Es fallen 0,45 g (509,) Semicarbazon-hydrochlorid; aus
mit HCl angeséuertermn Wasser farblose Kristalle, Schmp. 192-—195° (Zers.).

CeH12CIN70S. Ber. C 27,11, H 4,55, N 36,90, S 12,07, Cl 13,34.
Gef. C 26,87, H 4,36, N 36,37, S 11,75, C1 13,63.

2- Amino-3- (4-nitrophenacyl ) -6 -methyl-imidazof 2,1—b ] -1,3,4-thiadiazolium-
bromid (13 8)

1,50 g 2-Amino-6-methyl-imidazof2,1—b5]-1,3,4-thiadiazol (4 g§) werden
mit 2,4 g p-Nitrophenacylbromid in 25ml Athanol 5 Min. zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt und mit
Ather gewaschen; Ausb. 2,65 g (68%) 13 ¢; aus Athanol farblose Kristalle,
Schmp. 250—252° (Zers.).

C13H12BrN5038. Ber. C 39,20, H 3,04, N 17,59, S 8,05, Br 20,07.

Gef. C 38,83, H 3,21, N 17,59, S 8,08, Br 20,95.

2-(N'’-Benzoyl-thioureido ) -6-methyl-imidazo [ 2,1—b ]-1,3,4-thiadiazol (27)

2,80 ¢ Benzoylehlorid in 10 ml trockenem Aceton werden mit 1,52 g
NH4SCN 10 Min. gekocht, abgekiihlt; NH4Cl wird abfiltriert. Zur Lisung
wird die Mischung von 3,10 g 48 in 50 ml Aceton gegeben und 30 Min.
gekocht. Orangefarbener Niederschlag, Ausb. 2,62 g. Einengen der Mutter-
lauge ergibt weitere 800 mg.

Der Niederschlag wird in 50 ml Wasser kurz gekocht und hei$ filtriert,
wobei etwa 159% des Rohproduktes ungeldst zuriickbleiben. Umkristal-
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lisieren dieses Riickstandes aus Athanol und wenig DMSO ergibt orange-
rote Nadeln (27), Schmp. 220—222°,

C1sH11N508:. Ber. C 49,19, H 3,50, N 22,07, S 20,21.
Gef. C 48,97, H 3,59, N 21,99, S 20,99.

Nach Kléren des gelben wélBr. Filtrates mit Aktivkohle fallen farblose
Nadeln eines Rhodanids von 4 ¢ aus, die bei 198-—199° schmelzen. Seine
wir. Losung gibt mit FeCls eine blutrote Farbung, mit AgNO3; fallt farb-
loses AgSCN und mit NHg-Lésung die Base (4 g).

2- A cetoacetylamino-5-methyl-6-athyl-imidazo [ 2,1—5b |- 1,3,4-thiadiazol (12 h)

1g 4h wird mit 6 ml Acetessigsdure-tert.-butylester 15 Min. unter
Rickflufl gekocht; die beim Abkiihlen ausfallenden Kristéllchen werden ab-
gesaugt und mit Ather gewaschen. Aus Athanol 1,4 g (969) 12 h, Schmp.
195—196° (Zers.). 12 h gibt eine violette FeCls-Reaktion.

C11H14N4098. Ber. C 49,61, H 5,30, N 21,04, S 12,04.
Gef. C 49,32, H 5,10, N 20,73, S 12,07.

2- Amino-3- (4-nitrophenacyl ) -5 -methyl-6-dthyl-imidazo [ 2,1—b ]-1,3,4-
thiadiazoliumbromid (13 h)

1,82 g 4 h werden mit 2,44 g 4-Nitrophenacylbromid in 20 m] Athanol
5 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen absaugen, mit Ather wa-
schen: 2,26 g (5639;) 13 h; aus Athanol braune Kristalle, Schmp. 257—259°
(Zers.).

C15H16BrN3038. Ber. C 42,27, H 3,78, N 16,43, S 7.52, Br 18,75.
Gef. C 42,41, H 3,85, N 16,41, S 7,68, Br 18,92.

2-Imino-3-( B-benzoyl-dthyl ) -5-amino-1,3,4-thiadiazolin-hydrobromid (28)

1,16 g 2,5-Diamino-1,3,4-thiadiazol (1) werden mit 2,13 g B-Brom-
propiophenon in 45 ml Athanol 3 Stdn. unter RiickfluBl zum Sieden erhitzt.
Nach Abkiihlen werden die gelben Kristalle abgesaugt, mit Athanol und
Ather gewaschen und aus Wasser unter Zugabe einiger Tropfen HBr um-
kristallisiert. Ausb. 1,61 g (499,) 28, Schmp. 274—277° (Zers.).

C11H13BrN,OS. Ber. C 40,13, H 3,98, N 17,02, S 9,74, Br 24,27.
Gef. C 40,15, H 4,04, N 16,99, S 9,72, Br 24,59.
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