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Losung abgeleitet wurden : Fructoseoxim besitzt Ketoximst;ruktur3), Glucose- 
oxim ltingstruktur4). 

Die Spektren wurden rnit eincrn Perkip-Elmer-Spektrometer (Modell 21) der Firms 
R o b e r t  Bosch,  GrnbH., Stuttgart, aufgenommen, der wir fiir daa Entgegenkommen 
herzlirhst dankcn. 

Besehreibiing der Versuehe 

Me th y lil t h y 1 - ke  t on oxim - ace  t a t : Zu dcr auf 0" abgekiihlten Mischung ron  135 g 
Methyl i i thy l -ke tonoxim und 150g absol. Pyridin werden unter Schiitteln 240 ccm 
A c e t a n h y d r i d  zugegeben. Man la& im verschlossenen Kolben noch 1 Stde. bei 0" und 
3 Tage bei Raumtemp. stehen. Danach wird in 300 ccm Eiswaaser eingeriihrt und rnit verd. 
eisgekiihlter SchwefelsiiuE..bis pR 3 angesauert. Nach der Zersetzung des Acetanhydrids 
wird dreimal mit 150 ccm Ather ausgeschiittelt. Die iitherische Losung wird rnit ge&ttig- 
ter Hydrogencarbonatlosung, dann mit Wasscr gewaschen und mit Natriumsulfat ge- 
trocknct. D e r  nach Abdestillieren des Athcrs verbleibendc Sirup kann nur unter 01- 
pumpenvakuum unxersetzt destilliert werden. Ausb. 52 p (26"/b d.Th.), Sdp.,,, 31-32", 
ng 1.4387. 

- __ ~ -. 

C'6H,0,N (129.2) Ber. C 55.79 H 8.59 N 10.85 C&CO 33.33 
Gef. C 56.10 H 8.47 N 11.02 CH,CO 32.89 

H u t y r o i n o x i m - d i a c e t a t  wurde analog der obigen Vorschrift aus 43g H u t y r o i n -  
oxiin, 60 ccm absol. Pyridin und 200 ccm A c e t a n h y d r i d  dargestellt. Ausb. 43 g (660,; 
d.Th.), Sdp.,, 152-154". 

C,,H,,O,N (243.3) Jhr. C! 59.24 H 8.70 K 5.76 CH,CO 35.38 
Gef. C 59.14 H 8.52 N 5.85 CH,CO 35.16 

219. Joachim Goerdeler, Josef Ohm und Otto Tegtmeyer: 
narstellung und Eigenschaften des 1.2.4- und des 1.3.4-Thiodiazols l) 

Von 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Bonn] 
(Eingcgangen am 19. Man 1956) 

Bus 5-Amino-1.2.4-thiodiazol und 2-Amino-1.3.4-thiodiazol sowie 
ihren C-Methyl-Derivaten wurden iiber die entsprechenden Brom- 
(Ch1or)-thiodiazole die bisher unbekannten Grundkorper der beiden 
Thiodiazolreihen und ihre Methyl-Homologen dargestelltl). 

den 4 miiglichen Thiodiazolen : 

ist bisher nur das 1.2.3-Thiodiazol in der Literatur zu finden; L. WolfP)  
gewann es iiber mehrere Zwischenstufen aus dem 4-Carbathoxy-5-methyl- 
1 2.3-thiodiazol (Diazo-thioaretessigester) als eine nicht unangenehm riechende 

3, H. Bredereck ,  I. Hennig  11. H. Zinner ,  Chem. Ber. 86,476 [1953]. 
I) M. L. Wolfrom u. A. T h o m p s o n ,  J .  Amer. chern. SOC. 68, 622 [1931]. 
I )  VI. Mitteil. iiber 1.2.4-Thiodiazole. V. Mitteil.: J. Goerdeler  ti. A. P incke ,  

l) Vorlaufige Mitteil.: Angew. Chern. 65,561 [1953]; 6 i ,  302 [1955]. 
3 ,  liebigs Ann. Chern. 835, 1 [1904]. 

Chem. Ber. 89, 1033 [1956]. 
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Flussigkeit vom Sdp. 157". Im Zusammenhang mit Untersuchungen in den 
1.2.4- und 1.3.4-Thiodiazolreihen hatten wir Interesse an der Gewinnung der 
beiden Stammsubstanzen, als deren nachste bekannte Anngberungen einer- 
seits die 3.5-Diaryl-1.2.4-thiodiazole (erhalten durch Oxydation von Thio- 
amiden4)), andererseits die 2.5-Dialkyl- 1.3.4-thiodiazole (erhalten aus Diacyl- 
hydrazinen mit Phosphorpentasulfid ; Diformylhydrazin ergab nicht den 
Grundkorper6) ) gelten konnen. 

Als Ausgangsmaterial wurden die gut zuganglichen Amines) gewahlt. Einv 
reduktive Diazotierung in Gegenwart von Athano1 oder Unterphosphoriger 
Siiure nach bekannten Verfahren7) brachte jedoch nicht den erhofften Erfolg. 
obwohl die nahestehenden Heterocyclen Thiazols) und TetrazolD) so dargestellt 
worden sind. Wir schlugen daher den Umweg uber die Halogenthiodiazole ein. 

Hinsichtlich der Halogenverbindungen der 1.2.4-Thiodiazolreihe liegen in der Literator 
Angaben von E. Soderbacklo) vor, der das 5-Chlor-3-mercapto-1.2.4-thiodiazol in Form 
von Mercaptiden und abgeleitet als Disulfid und Rhodanid beschrieb. Ferner ist eine 
generelle Darstellungsmethode fur 5-Chlor-thiodiazole mittels Perchlormethylmercaptam 
augearbeitet worden"). - 2.5-Dihalogen- und 2-Amino-5-halogen-1.3.4-thiodiazole stell- 
ten, R. S to l l6  und K. Fehrenbachle)  aus dem Diamis her. In  einem deutschen Pa- 
t e n t 9  wurden 2-Methyl-5-brom- und Z-Isopropyl-~brom-l.3.4-thiodiazol beschrieben. 

In beiden lteihen lieBen sich die Monochlor- und -bromthiodiazole nach 
der Sandmeyer-Gattermann-Reaktion in guter Ausbeute erhalten. Von den 
Eigenschaften dieser Verbindungen heben wir die groBe Zerfallsneigung des 
2-Brom-1.3.4-thiodiazols hervor, die besonders im Vergleich mit der vie1 
stabileren homologen Methylverbindung und dem isomeren 3-Brom-l.2.4- 
thiodiazol auffkllt. Anscheinend spielen bei der Zersetzung - es entstehen 
Bromwamerstoff und gelbbraune Schmieren - Schwermetallionen eine Rolle : 
darauf deutet der ungiinstige EinfluB von Nickelspateln bei der Aufarbeitung. 

Die Halogenthiodiazole, insbesondere der 1.2.4-Reihe, tauschen envartungs- 
gemaB ihr Halogen verhiiltnismaBig leicht gegen nucleophile Reste aus. Einen 
uberblick uber die hier durchgefuhrten Umsetzungen vermittelt das folgendc 
Schema") : 

') A. W. Y. H o f m a n n  u. S. Gabr ie l ,  Ber. dtsch. chem. Ges.26, 1578 [1892]. 
5, R. Stol l6 ,  J. prakt. Chem. [N. F.]68,130 [1903]; 69,145 [1904]. 
6, 5-Amino-1.2.4-thiodiazole: J. Goerdeler ,  Chem. Ber. 87,57 [1964]; 2-Amino- 

1.3.4-thiodiazole: 8. Zusammenstellung in L. Bambas ,  The Chemistry of Heterocyclic: 
Compounds, Bd. VII, S. 103ff., Verlag J. Wiley & Sons, New York 1952. 

;) N. K o r n b l u m  in Org. Reactions 11, 262ff., J. Wiley & Sons, NewYork 1944. 

c 9 )  R. A. H e n r y  u. W. G. F i n n e g a n ,  J. Amer. chem. Soc. 76,290 [1954]. 
lo) Liebigs Ann. Chem. 466,184 [1928]; Svensk kern. Tidskr. 66,207 [1944]. 
11) Vortragsreferat XIV. Internationaler KongreE f. reine u. angew. Chemie, Zurich 

I*) J. prakt. Chem. [N. F.] 122,289 [1929]. 
13) Dtsch. Bundes-Pat. 827948 (1962); U. Hor le in  f. F a r b e n f a b r i k e n  B a y e r ,  

14) Eingehendere Untersuchungen uber die ReaktivitLt der Halogenthiodiazole sind 

R. Msnzoni  Ansidei  u. G. Travagl i ,  Gazz. chim. ital. 71,677 "411. 

1955, Referatenbd. S. 232. 

Leverkusen; C. 1962, 4976. 

im Gange. 
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sdp. 

Sdp.753 
120.7-.121.3" 

P ' 7 6 0 
204-205" 

(Zers.) 

R-C- -X R-C-N 
+ w\s,C-cl C -OH 

L 

I1 II NsNO,, HCl I , & II 

N,,~ ,c'-NH" \ /  

R-C -PI' 

S \ +  S 
R = H,CH3 p&p I :  R -  H 11: It = H 

UV-Absorption 
(in Hexan) 

i.,,, 229 m p ;  
log s = 3.73 

Kein Max. 
otwhalb 220 nilL 

R-C- --.N R-C N It-8- CH N 
€I?,'Ni 

---+ . - 
NH,CH, II 

t-- - A C-Br 
II II 

\ /  y S 
IV: R : = H  VI: R =  H 

"\dC -NHCH3 
111: It = H 

VII: R = CH, V :  R-CH, 

N- --.N N~ --N p1'- . R 
II II 

R- C G S H  II II 
\ /  

S 
,'\ /' 

S 

NaN0,iHCI II II 
+ R--C, C-CI I t - C  C-NH, 

0 \ ./ 
S r;j Qx: /* 

+?Q&p VIII: R = H  +w I N :  K = H  H, = H,CH3 
L 

8. --N 
N H,C €1 'I II H2 'Pt II II 

N N  N N  
II II 

K---C C-NHCH, t- - R--C C-Br -- -- 
\ /' '\ / 

S S 
X: R = H  XI: R = H  XIII: R =  H 

XIT: R. = CH3 XIV:  R = C H ,  

Die Reduktion der Bronithiodiazole mit Wasserstoff und bestiinmten Kata- 
lysatoren gab una die Stammsubstanzen in die Hand : in den folgenden Tafeln 
sind die Charakteristika der heiden Thiodiazole zusammengefaBt . 

Tafel 1. C h a r a k t e r i s t i k a  d e s  1.2.4- u n d  d e s  1 .3 .4-Thiodiazols  

Allgerneincs 

1:2.4-, I Farblose. bestilndige, er- 
Thiodiazol , heblich fliichtige, wenig 

hygroskopische Fliissigkeit 
von pyrimidinahnlichem, 

, wiinigem Geruch 
I 

1.3.4- I Farblose, schwach riechen- 
Thiotliazol , de, stark hygroskopische 

1 Kristalle von begrenzter 
Haltbarkeit. 

Ychmp. 

-35 bis -33" 

42-43' 

Es ist nicht ohne Reiz, den von P. Jacobsohn  in seinem bekannteri 
LehrhuchI5) vorhergesagten Siedepunkt des 1.3.4-Thiodiazols ( , .cB.  170'") dem 
gefundenen gegeniiberzustellen. 

Im ubrigen 1aBt ein Vergleich der Daten von Tafel 1 mit denen des Pyri- 
midins (Schmp. 20-22', Sdp.,6, 123.5-124" 16)) und des Pyridazins (Schmp. -H", 

15) Lehrbuch der organischen Chemie, 1. iind 2. Aufl., Bd. 2 I11 S. 685, IValter dc 
(iruyter, Berlin-Leipzig 1920. 

16) 8. Gabr ie l  11. J. Colman,  Ber. dtsch. (:hem. Ges. 82, 1537 [1899]. 

-.. - 
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IR 

Sdp.,a 208" 9) erkennen, daB die ,,Chemische Mimikry", mit den Worten 
von Hantzsch ,  sich bei den Siedepunkten sehr deutlich auspragt, bei den 
meisten iibrigen Eigenschaften dagegen nur unscharf (8. auch weiter unten). 

Gemeinsam ist den Thiodiazolen naturgemao die Baseneigenschaft bzw. 
die Betiitigungsmiiglichkeit als nucleophiler Partner. Beide bilden also z. B. 
im wasserfreien Medium Hydrohalogenide oder Methojodide, lassen sich aus 
wiiBriger oder methanolischer Lijsung mit Schwermetallsalzen, wie Silber- 
nitrat, Quecksilber(I1)-chlorid u. a. ausfkllen (eine Moglichkeit zur Tsolierung 
und Charakterisierung) und geben mit elcmentarem Brom in absol. Chloro- 
form kristalline Addukte, die freilich an der Luft sehr schnell wider unter 
Bromabgabe zerfallen. Die Basizitiit ist offenbar sehr schwach (vcrgl. auch 
die niedrigen pK,-Werte der Amine18) ; die W-Spektren der Grundkorper 
sind fur Messungen nicht geeignet) und scheint beirn 1.2.4-Thiodiazol ge- 
ringer als bei dem Isomeren zu sein, ein Pikrat wird beispielsweisc nur von 
letzterem gegeben. 

Charakteristische Ziige des 1.2.4-Thiodiazols - wir fiihren sie auf die S-N- 
Gruppierung zuriick - sind Saure- und Reduktionsempfindlichkeit. Erstere 
kontrast,iert sehr deutlich mit der Saureresistenz des 1.3.4-Thiodiazols. Wir 
machten hierbei die Beobachtung, daB verdiinnte Mineralsauren das 1.2.4- 
Thiodiazol schngller spdten (unter Schwefelabscheidung und merkwiirdiger- 
weise auch Schwefelwasserstoffbildung) als konzentrierte Siiuren. Vermutlich 

17)  N. T&uber, Ber. dtsch. chem. Ges. 28,454 [1895]. 
I s )  J .  Goerdeler u. A. Fincko, Chem. Ber. 89.1033 [1956]. 
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hiingt diese Erschcinung mit dem Gegenspiel der zum Abbau notwendigen 
Protoiiisierung des Ringes und der Abnahmc der wirksamen H,O-(oder 0HcJ)- 
Konzentration zusammen. 

Wie sehr die Verhaltnisse durch Arylsubstitution verschoben werden kon- 
nen. zeigt die alte Yeststellung von A. W. HofmannlQ), dal3 das 3.5-Diphenyl- 
1.4.4-thiodiazol ,.mit Chlorwasserstoffsaure, mit verd. Schwefclsaure, ja mit 
niaIJig konz. Salpetersiiure in zugeschmolzener Rohre langere Zeit bis auf 150' 
erhitzt" werden kann, ,,ohne daB eine Zersetzung eintritt". 

Die Ringoffnung des 1.2.4-Thiodiazols mit Reduktionsmittelii wie Schwefel- 
xasserstoff, und Zinn(I1)-chlorid ist nach fruheren BeobachtungenZ0) nicht 
uberraschend ; sie findet ihre Stiitze in der leichten Hydrogenolyse von Sulfen- 
amidenZi). Grobe Mittel, wie Zink in Saure, bauen auch das 1.3.4-Thio- 
diazo1 ah. 

1 )ie polarographische Reduktion liefert fur das 1.8.4-Thiodiazol ein Halb- 
stufenpotential von -2.00 Volt (in Wasser) ; 1.3.4-Thiodiazol ist bis -2.1 Volt 
resistent. 

Gegeniiber Oxydationsmitteln zeigt sich eine iihnliche Reihenfolge : 1.2.4- 
Thiodiazol reagiert mit 30-proz. Wasserstoffperoxyd sogleich unter Bildurig 
von Sulfatiouen, 1.3.4-Thiodiazol benotigt vergleichsweise Stunden. 

WaBriges Alkali zerstiirt beide Riiige, den des 1.2.4-Thiodiazols schneller 
und bereits in der Kalte (Gelbfarbiing, Ammoniakgeruch, nach Ansauern 
Schmefelwasserstoff und Schacfel). Diese Alkaliinstabilitat laBt sich z. B. 
zuiri Nachweis des 1.2.4-'L'hiodiazols neben 'rhiazol durch Violettfiirbung von 
Nitroprussidnatriuin benutzen. Ganc allgemein diirfte die Anhiiufung von 
polaren Doppelbindungen im Molekiil den ilngriff des Alkalis und ahnlicher 
Agenzien erleichtern. Unsere Versuche jedoch, nucleophile Substitutionen mit 
Hilfe von metallorganischen Verbindungen zu erzieleri, blieben in beidcn 
Fallen erfolglos. Das 1.3.4-Thiodiazol bildete mit Magnesium- oder Lithium- 
nlkylen (-arylen) in Athcr schwer losliche Niederschliige, die auch bei lan- 
gerem Erhitzen und in hoher siedenden Medien kein alkyliertes Thiodiazol 
entstehen lieBen. Umgekehrt fiihrten auch Nitrierungsversuche, sclbst unter 
drastischen Bedingungen, nicht zum Nitro- 1.3.4-thiodiazol. 

Fur die Ermittlung der Verbrennungswiirmen und der IR-Spektren danken wir den 
Farbenfabr iken  B a y e r ,  Leverkusen, insbesondere den Herren Dr. Weissbach und 
Dr. Hoyer ,  fiir die Doten der polarographischen Reduktion Hcrrn G. H a u c k ,  Physi- 
kalisch-Chemisches Institut der Univeraitiit Bonn. 

Beschreibung der Versuehe"") 
6-Chlor-1.2.4-thiodiazol (I): 5 g (0.05 Mol) 5-Amino-1.2.4-thiodiazol") 

wurden in 150 ccm 37-proz. Salzsaure gelost, mit ein wenig Kupferpulver versetzt iind 
unter Riihren niif -LO" abgekuhlt. Eine konz. wiihige Losung von 7.0 g (0.1 Mol) Na- 

19) Ber. dtsch. chem. Ges. 0, 645 [1869]. 

*I) 2.B. M. Busch, Ber. dtsch. chem. Ges. 29,2127 [l896]. 
n, Die Schinelzpunkte wurden mit einein Heixmikroskop bestimmt und sind korri- 

*y) Hergestellt nach Chem. Ber. 87,57 [1954]; es geniigt das &us dem Atherextrakt 

2.B. J. Goerdcler ,  Chem. Ber. 87,57 [1954]. 

giert, ebenso wie die Siedepunkte. 

gewonnene Rohprodukt. 
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t r i u m n i t r i t  wurde im Verlaufvon 40 Min. zugesetzt. Man riihrte dann noch 1.5 Stdn. 
in der Kiilte und anschlieknd Stde. bei 5040°, bis die Stickstoffentwicklung voll- 
stilndig beendet waru). Die mit Nstronlauge neutralisierte Losung wurde 5mal mit je 
200 acm Ather extrahiert. Nach dern Abdampfen der vereinigten und rnit Natriumsulfat 
getrockneten Ausxiige hinterblieb eine farblose, leicht bewegliche Fliissigkeit, die unter 
normalem Druck destilliert wurde.' Ausb. 3.5 g (58% d. Th.). Sdp.,,, 122-122.5", Schmp. 
-8 bis -7', d,, 1.496, nb? 1.5388. 

Das Chlor th iodiazol  besitzt einen schwachen, angenehmen, entfernt kollidincihn- 
lichen Geruch; es ist loslich in den ublichen organischen Losungsmitteln, unloslich in 
Wasser. 

C,HN,CIS (120.5) 
5 - B r o m -  1.2.4-thiodiazol (IV): 20.2 g (0.2 Mol) 6-Amino-  1 .2 .4- thiodiazol  

nurden in der Wiirmc in 350 ccm 35-proz. Bromwassers toffaaure gelost, auf -10" 
abgekiihlt und wie bei der voranstehenden Chlorverbindung diazotiert. Das anschliehnde 
Erwiirmen wurde jedoch nur auf 40" und moglichst kun durchgefiihrt, da sonst sohon 
merkliche Verfliichtigung eintrat. Aus der neutralisierten LCisung wurde die gewiinschte 
Verbindung mit Waaserdampf abgetrieben, abfiltriert, in Petrolather aufgenomrnen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Beim Kiihlen mit Tmckeneis schied sich B r o m t h i o -  
d iazo1  in farblosen Sternchen oder Nadeln vom Schmp. 27.5-28" ab. Ausb. 24.8 g (74% 
d. Th.). Die Verbindung ist sehr fluchtig, besitzt einen durchdringendcn, etwas stechen- 
den Geruch und zeigt die Lklichkeiten der Chlorverbindung. 

Ber. C 19.98 H 0.84 N 23.25 Gef. C 19.97 H 0.92 N 23.34 

C,HX,BrS (165.0) Rer. C 14.55 H 0.61 Gef. C 14.75 H 0.74 

3-Methyl-5-brom-l.2.4-thiodiazol (V): Die Darstellung erfolgte aus dem 3- 
N e  t h y l -  5 -a mino  - 1.2.4 - t hiodiazol  analog der voranstehenden Verbindung. Ausb. 
24.7 g (69% d. Th.). Farblose Kristalle, Schmp. 24-25'. Eigenschaften irhnlich wie IV. 

I .2 .4-Thiodiazol  (VI): Die Losung von 49.5g (0.3 Mol) IV und 30.4 g (0.3 Moll 
Triathylamin in 70 ccm Methanol nahm in Gegenwart von 30 g methanolfeuchtem 
bney-Nickel B (bei Raumtemperatur hergestellt) wahrend etwa 14 Stdn. bei Raum- 
temperatur und Atmosphiirendruck die berechnete Menge Wassers tof f  auf. Dann 
setzte man dem Gemisch solangc Ather hinzu, his kein Triiithylamin-hydrobromid 
mehr ausfiel (ca. 360 ccm). Die von Katalysator und Salz abgetrennte Lijsung wurde 
durch mehrstiindiges Stehenlassen uber Calciumchlorid vom Methanol hefreit und 
anschlieknd destilliert. Nach Entfernung des Athers ging die gewiinschte Verbindung 
bei etwa 120" iiber. Ausb. 18.6 g (72% d. Th.). Weitere Substanz konnte aus dem ab- 
destillierten Ather durch Einleiten von trocknem Chlorwesserstoff ale Hydrochlorid aus- 
gefallt werde ' (2.6-3.7 g). Schmp. -35 bis -33", Sdp.,,, 120.7-121.2", dzo 1.3298, ng! 
1.5316. 

.4-Thiodiazol  ist leicht loslich in Wasser, h e r ,  Athanol, Aceton und Eis- 

C,H,N,BrS (179.1) Ber. C 20.12 H 1.69 Gef. C20.31 H 1.90 

I) 1 

,C,H,N,S (86.1) Ber. C27.89 H2.34 N32.54 S 37.23 
Gef. C 27.91 H2.25 N 32.26 S 37.40 

essig, J enig loslich in Benzol, Petrolither, Tetrachlorkohlenstoff und Essigester. Es lafit, 
aich wegen miner Fliichtigkeit nicht vom Methanol trennen. 

Mol.-Gew. 85.6 (kryoskopiach in Benzol), Verbrennungswarme: 398 und 418 kcal/Mol 
(X ala N,, S ah SO3). 

Mit iiberschiiss. Brom in absol. Chloroform bildet dae Thiodiazol bei lirngerem Stehen- 
lassen eine in gelben Nadeln kristallisierende Verbindung, die sich an der Luft zersetzt. 

uber  weitere Derivate siehe folgende Tafel : 

M) Die IiLstige Schaumbildung wird zweckmiiBig rnit einem Antischaummittel unter- 
driickt. 
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Hydrochlorid 

Hydrobromid 

Hydrogensulfat 

Methojodid 

Additions- 
verbindung mit 

Silbernitrat 
Quecksilbcr- 
(11)-chlorid 

Kobaltchlorid 

Tafel 2. D e r i v a t e  dee 1.2.4-Thiodiazols 

Herstellung 

Aus Ather mit 
Chlonvasserstoff 

Aus Ather mit 
Bromwaderstoff 

Aus Ather rnit 
ronz. Schwefelsaure 

Mit Methyljodid 
mehrere Tage bei 
Raumtemperatur 
Aus Methanol mit 

iiberschiissigcm 
Silbernitrat 

Aus Wusser mit 
Quecksilber- 

chloridlosung 

Aus Methanol 

~~~~ ~ 

Charakteristik 

Leicht sublimie- 
rende Kristalle 

Leicht sublimie- 
rende Kristalle 

Sehr hygro- 
skopische Kristalle 

Farblose Kristalle, 
3chmp. 164" (Zers., 

aus Athanol) 
Farblose h'adeln, 

Schmp. ca. 80--81' 

Farblose, beim 
Erhitxen sublimie- 

rende Kristalle 
Violctte Xudeln, 

loslich in Wasser, 
unlosl. in organ. 

Medien 

~ ~~ 

Analyse 

C,H,N,S*HCI (122.6) 
Ber. N 22.86 
Gef. K22.91 

Ber. N 16.78 
Gef. N 16.75 

Ber. N 15.21 
Gef. N 15.15 

C,I&N,S.HBr (167.0) 

C,I&N,S*HJ30, (184.2) 

C,H,N,S - CH, J (228.1) 
Ber. C 15.80 H 2.19 
Gef. C 15.94 H 2.37 

C,H,X,S .AgX'O, (256.0) 
Bcr. Ag42.14 
Gef. Ag42.31 

Ber. N 7.83 
Gef. N 7.62 

C,H,X,S. HgCI, (357.6) 

C,H,?S,S.'/,CoC'I, (151.4) 
Ber. h' 18.54 
Gef. K 18.51 

3-Methyl-1.2.4-thiodiazol (VII)=): Die Darstellung erfolgte aus V (0.2 Mol) 
analog der von VI. Ausb. 15.6 g (78% d. Th.) und 2.2 g Hydrochlorid. Schmp. -19 bis 

C,H,N,S (100.1) Ber. C35.98 H4.02 Gef. C35.62 H4.19 
5-Hydroxy-1.2.4-thiodiazol(II): 3.3 g (0.02 Mol) IV wurdcn in 10ccm konx. 

Schwefelsaure 2 Stdn. auf dem Wasserbad erwarmt, nach dem Erkalten in 50 ccm Eis- 
wasser gegossen, filtriert und 6mal mit je 50 ccm Ather eusgeschuttelt. Nach Trocknen 
und Abdestillieren des Athers wurde der Riickstand aus einem (kmisch von 10 ccm Ben- 
zol und 2 ccin Ligroin umkristallisiert.. Aiisb. 1.3 g (64% d. Th.), Schmp. 120.5'. Das. 
Hydroxyth iodiazol  ist gut loslich in Wasser, Athanol, Aceton und Risessig, wenig 
loslich in Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff und Ligroin. 

C,H,ON,S (102.1) Ber. N 27.45 Gef. N 27.20 
5-Methylamino-1.2.4-thiodiazol  (111): 1.32g (0.011 Mol) I\' wurden in 5 c a n  

Athano1 gelost und mit einem UberschuB von ilthanolischer Methylamin  - Liisung ver- 
setzt. Sach dem Abklingen der RRaktion erhitzte man l/, Stde. unter RuckfluS, destillierte 
das Losungsmittel i. Vak. ab und kochte den Ruckstand mehrfmh mit Ather aus. R'ach 
Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Athers wurde das Rohprodukt aus 
Ligroin umkristallisiert. Ausb. 1.16 g (92% d. Th.), Schmp. 58.5-60'. Die Verbindung 
ist identisch mit der durch Umlagerung von 4-Methyl-5-imino-thiodiazolin gewonncnen 
Substan+ ). 

Formyl th iosemicarbez id  : Die Herstellung dieser Substanz wurde von M. F r e u n d  
und C. Meheckel ' )  ohne Einzelheiten beschrieben. Wir verfuhren wie folgt: Eine Mi- 

85)  D i h  Verbindung wurde in geringer Ausbeute such aus Acetamidin mit Dichlor- 
methansulfenylchlorid erhalten (Diplomarb. Hors t Baumg ar t n e r  , Bonn 1954). 

z6) J. Gocrdeler ,  A. H u p p e r t x  u. K. Wember ,  Chem. Ber. 87,623 [1954]. 
pi) Rcr. dtsch. chem. Ges. 09,2511 [1896]. 

-17', Sdp.,,, 131.8-132.9', d,, 1.2104, ng 1.5149. 

. . . . . -. - 
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schung von 9.1 g (0.1 Mol) gut getrocknetem, pulverisiertem Thiosemicarbaz id  und 
7.0 g wasserfreier Ameisensriure wurde im C)lbad unter mechanischem Riihren schnell 
auf 240' (Badtemperatur ) erhitzt. Das zunachst dunnfliissige Gemisch verfestigte sich 
nach 10-15 Min., nach weiteren 10 Min. wurde der Kolbeninhalt wieder breiig bis ziih- 
fliissig und gestattete dann weiteres R u h n .  Ah alle festen Anteile in der schlieElich 
leicht beweglichen, wasserhellen, sterksiedenden Fliissigkeit gelost waren (nach ca. 45-60 
Min., zu langes Erhitzen schadet), goB man alles in eine Porzellanschale und kristallisierte 
die erstarrte Masse aus Wasser um. Ausb. 50-60~0 d. Th., Schmp. 173-174' (Zers.). - 
In  besserer Ausbeute (85% ) lie13 sich die Substanz mit Arqeisensriure-eseigsure-anhydrid 
gewinnen: 4.5g Thiosemicarbaz id  (0.05 Mol) wurden unter mechanischem Riihren nach 
und nach zu 8.8 g (0.1 Mol) Ameisennaure-essigsriure-anhydrid unter gelegentlicher 
Xiihlung gegeben (Temp. unter 50'). Nach 45 ,?din. wurde die Verbindung abfiltriert und 
aus Wasser umkristdisiert. 

2-Amino-1.3.4-thiodiazol: Die Darstellungsvorschrift von M. F r e u n d  und 
C. Meineckee7) ist nur allgemein gehalten. Wir arbeiteten folgendermabn: Zu 11.9 g 
(0.1 Mol) Formyl th iosemicafbaz id ,  die sichineinem Kolben mit RiickauBkiihler und 
Calciumchlorid-Rohr befanden, wurden 23.6 g Acetylchlor id  (0.3 Mol) gegeben. Nach 
ca. 15 Min. trat unter Aufblrihen Reaktion ein, die durch Eintauchen dcs Kolbens in 
Wasser gemri13igt aber nicht unterdriickt wurde. Nach 5-6 Stdn. setzte man unter guter 
Kuhlung Eiswasser hinzu, filtrierte und machte alkaliech, wobei daa Amin ausfiel und aus 
Wasser oder hithanol umkristallisiert werden konnte. Ausb. ca. E@% d. Th., Schmp. 
190-191'. 

2 -Brom-  1.3.4- thiodiazol  (XI): l o g  (0.1 Mol) 2-Amino-1.3.4-thiodiazol wur- 
den mit 32g N a t r i u m n i t r i t  (0.45Mol) innigverrieben undimverlauf 1 Stde. in 160ccm 
40-proz. Bromwassers tof fsaure ,  die etwaa Kupferpulver enthielt, bei -10' unter 
mechanischem Riihron eingetragen. Gegen Ende der Diazotierung fie1 etwas schmutzig- 
griiner Niederschlag aus, der Diazoamino-thicdiazol enthielt. Nach beendigtem Eintragen 
wurde bei -5' noch 1 Stde., dann bei Raumtemperatur 1.5 Stdn. weitergeriihrt. Man 
neutraliaierte (unter Kiihlung) mit starker Natronlauge und gab eolange Natriumhydro- 
gensulfit-liisung hinein, bis Kaliumjodid-Sthkepapier nicht mehr gebliiut wurde. Die 
griinliche liisung erwarmte man k u n  auf 60', filtrierte vom braunen Niederschlag ab 
(mit heidem Wasser gut nachwaschen!) und extrahierte nach Abkuhlen und L'berpriifung 
der neutralen Reaktion kontinuierlioh mit hither (6-7 Stdn.). Der hitherextrakt (er muB 
wasserhell nnd klar win) wurde mit Natriumaulfat getrocknet und verdampft. Das kri- 
stallin zuriickbleibende Bromthiodiezol sublimierte man bei 12 Torr und 56' Heiztempe- 
ratur%). Ausb. 75-90% d. Theorie. Derbe, farblose Kristalle, Schmp. 72-73', die nur 
in ganz reinem Zuatand im Exsicca.tor kngere &it haltbar sind. Die schwach, etwas 
campherilhnlich riechende Verbindung ist in den iiblichen organiachen Liisungsmitteln 
auhr Petrolhther, Totrachlorkohletlstoff und Schwefelkohlenstoff gut loslich. Aus Wasser 
liiBt sie sich bei vorsichtigem Erwarmen umkristallisieren. 

C,HN,BrS (165.0) Ber. N 16.98 

~- - __ 

Gef. N 16.97 Mo1.-Gew. 172 (in Campher) 
2 -Methyl -  5 - b r o m  - 1.3.4 - t h i o d  iaz  01 (XII) : Analog der vomnstehend6n Verbin- 

dung aus 2-Methyl-6-amino-1.3.4-thiodiazol. Beim Aufarbeiten mu13 liinger am- 
geiithert oder besser die hitherlosung einige Biale erneuert werden. Das Rohprodukt lie13 
sich bei 64' i. Vak. sublimieren oder aus Weseer umkristallisieren. Ausb. 80-90% d. 
Theorie. Farblose Kristalle, Schmp. 107.5-108°m). Die Verbindung ist weaentlich sta- 
biler alls XI, der sie eonst weitgehend Phnelt. 

C,H,N,BrS (179.1) Ber. N 15.66 Gef. N 15.74 
2 - C hlor  - 1.3.4 - t h iodiaz 01 (VIII) : 10.1 g 2 -Amino - 1.3.4- t hiodi  azol (0.1 Mol) 

wurden mit 32 g N a t r i u m n i t r i t  (0.45 Mol) verrieben und im Verlauf 1 Stde. in 180 ccm 
25-proz. Chlorwassers toffsaure,  die etwas Kupferpulver enthielt!. bei -10 bis -5' 
eingetragen. Aufarbeitung und Extraktiofl geschah wie bei XI. Die Athrrlosung wurde 

'8) Bei der Aufarbeitung sind Nickelspatel zu vermeiden. 
2 9 )  Nach Dtsch. Bundes-Pat. 827 948, 1. c.'*), Schmp. 105-106'. 
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nach dem Trocknen eingeengt und auf -60" gekuhlt, wobei die gewiinschte Verbindung 
ausfiel und mit einer Tauchnutsche abgetrennt wurde. Ausb. 70-75% d. Theorie. Daa 
Chlor th iodiazol  schmilzt bei 32.5-33' und ist noch unbestiindiger als XI. Es lost 
sich gut in den meisten organischen Losungsmitteln, miiBig in Tetrachlormethan, Schwe- 
felkohlenstoff und Ligroin. 

C,HN,ClS (120.5) Ber. N23.24 Gef. N23.25 
2-Methylamino-1.3.4-thiodiazol (X): Aus XI mit iiberschiissigem Methyl -  

a m i n  in Athanol bei 150' (2-3 Stdn.). Ausb. 80% d. Theorie. Farblose, sublimierbare 
Kristalle, Schmp. 164.5-165" (aus Methanol-Wasser). Die Liislichkeiten sind ahnlich 
wie bei dem Aminothiodiazol, jcdoch besser in Ather und Benzol. 

.~ __ ___- -__- __ - 

C3H,N3S (115.2) Ber. N36.51 Gef. N36.71 
2-Mercapto-1.3.4-thiodiazol (IX): 2.5 g XI (0.015 Mol) und 1.2 g T h i o h a r n -  

s tof f  (0.016 Mol) wurden in 10 ccm &hano1 auf dem Wasserbad 1.5 Stdn. unter Ruck- 
fluB erhitzt. Dabei fie1 ein krist. Niedersrhlag, verrnutlich das Isothiuroniumsalz, aus. 
Man setzte eine Ldsung von 1.12 g Kaliumhydroxyd (0.02 Mol) in 16 ccm Wasscr hinzu, 
erhitzte einige Mihuten zum Sieden, sauerte an und iitherte nrtch dem Abkiihlen das 
Rohprodukt aus. Der Ruckstand des Atherextraktes wurde aus Wasser-Methanol um- 
kriatallisiert. Ausb. 75% d. Theorie. Lanzettformige Nadeln von nur schwachem Ge- 
ruch, Schmp. 143". 

C,qN,S, (118.2) Ber. C 20.33 H 1.71 Gef. C 20.30 H 1.93 
1.3.4-Thiodiazol  (XIII): Etwa 100mgPlatinoxyd nach A d a m s  wurden in reinem 

Methanol mit Wasserstoff reduziert und mit einer Losung von 8.2 g frisch sublimiertem, 
reinem XI (0.05 Mol) und 5.3 g (7.3 ccm) Triathylamin (0.05 Mol) in 40 ccm Methanol 
versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur und geringem merdruck hydriert, 
dabei muBte der Katalysator infolge Vergiftung dreimal erneuert werden (Platinoxyd 
jeweils vorher fiir gich reduzieren). Nach Aufnahme der theoret. Menge Wassers tof f  
filtrierte man, destillierte das Methanol vorsichtig weitgehend ab und digerierte den zu- 
ruckbleibenden Kristallbrei mit Ather. Aus der mit Natriumsulfat getrockneten Usung 
wurde nach Verdampfen des Athers das Thiodiazol bei 86-88"/15 Torr destilliert (Feuch- 
tigkeitmusschld, Vorlage tief kiihlen). Ausb. 90% d. Theorie. Farblose quaderartige 
Kristalle, Schmp. 42-43'. Sdp.,, 82-83.5", Sdp.,BO 204-205' (Zers.), nifj 1.6470. 
Die stark hygroskopische und leicht fliichtige Verbindung ist in den iiblichen Losungs- 
mitteln einschlieI3lich Wasser a u k  Petrolather, Tetrachlormethan und Schwefelkohlen- 
stoff gut loslich. 

C,H,N,S (86.1) Ber. C 27.89 H 2.34 N 32.53 S 37.23 
Gef. C 28.20 €I 2.47 N 32.68 S 37.26 

Mo1.-Gew. 89, 94 (in Campher), Verbrennungswarmc: 406, 414 kcal/Mol. 
2-Methyl-1.3.4-thiodiazol (XIV): Darstellung analog XIII. Die Aufnahme des 

Wassers tof fes  erfolgte hier etwas rascher (in 6-8 Stdn.), der Katalysator brauchte nur 
einmal erneuert zu werden. Ausb. fast quantitativ. Farblose, hygroskopische Kristalle, 
Schmp. 22.0-22.7" (im Kapillarrohr), Sdp.,, 93", Sdp.,,, 200.5-201.3' (Zers.), d,, 1.2395, 
np 1.5320. 

C,H,N,S (100.1) Ber. C35.98 H4.03 Gef. C35.91 H4.10 

C3H4N2S.HCl (136.6) Ber. N 20.51 Gef. N 20.26 

C3H&S*C8H3O7X3 (329.2) Ber. lu' 21.27 Gef. S 21.60 

H y d r o  c h lor  i d : Farblose, stark hygroskopische Kristalle. Schmp. 116- 119" (Zers.). 

P i k r a t :  Gelbe Nadeln, Schmp. 103-105" (Zers.). 

Addi t ions  ve  r b  i n d  u n g  mi  t Q u e c k s i l  b e r c h lor  i d : Feine farblose Kristalle, 
Schmp. 151-152' (Zers.). 

C3H4N,S-HgCl, (371.7) Ber. N7.54 Gef. N7.75 
Ad d i  t ions ver  b in  d u n g  m i  t Si l  b e r n i  t r  a t : Farhlose Kristalle, Schmp. 168-169" 

(Zers. ). 
C3H,N,S.AgN0, (270.0) Ber. Ag 39.95 Gef. Ag 40.23 
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Verbindung 

Hydrochlorid 

Hydrobromid 

Pikrat 

Methojodid 

Additions- 
verbindung mit 

Silbernitrat 
Quecksilber- 
(I1 )-chlorid 

Tafel3. D e r i v a t e  dcs  1 .3 .4-Thiodiazols  
~~ 

Herstellung 

Aus h h c r  mit 
Chlorwasserstoff 

Aus  Athcr mit 
Bromwasserstoff 

Ails Ather oder 
Benzol mit. 
Pikrinsaure 

Mit Methyljodid 
(1 Mol.) in wenig 
Methanol, 3 Stdn., 

quantitativ 
Aus,der waBr. L6s. 

mit Silbernitrat 
nach 20-30 Min. 
Aus Wasser mit 

Quecksilber- 
chloridlosung 

100-120°. Ausb. 

Sehr hygrosko- 
pisclie, leicht subli- 
mierbare Kristallc 
Leicht sublimier- 

bareKristalle (nicht 
hygroskopisch) 
Zitronengelbe 

Nadeln, Schmp. 98" 
(Zers.) 

Farblose Kristalle, 
Schmp. 240-241" 
(Zcrs., aus Meth- 

anol-Wasser ) 

Fcinkristallin, 
Schmp. 169' (Zers.) 

Lange, glanzende 
Nadeln, Schmp. 124 

bis 126" (Zers.) 

Analyse 

Cz&N,S-HC1 (122.6) 
Bcr. HCI 29.84 
Gef. HC129.59 

Bcr. N 16.78 
Gef. N 17.01 

C,H,N,S.HBr (167.0) 

CzH,NzS~C,H,O,N, (315.4) 
Ber. N22.22 
Gef. N22.12 

Ber. K 12.28 
Gef. N 11.97 

C,H,N2S .CH, J (228.1 ) 

C,H&S*AgNO, (256.0) 
Ber. Ag42.14 
Gef. Ag 42.40 

Ber. N 7.83 
Gef. N 7.93 

CzH,N,S.Hg& (357.6) 

220. Friedrich Weygand, Rolf Geiger und Ursula Glockler: 
N-Trifluoracetyl-aminosiiuren, VI. Mittei1.l) : Spaltung von Peptiden nach 

Trifluoracetylierung der Yeptidbindung2) 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen liniversitht 

Berlin-Charlottenburg] 
(Eingegangen am 21. Marz 1956) 

Peptide werden durch Trifluoressigsiiure-anhydrid nicht nur an 
der Aminogruppe, sondern z. TI. auch an der Poptidbindung trifluor- 
acetyliert. Daneben findet Bildung von unsymmetrischen oder sym- 
metrischen Anhydriden statt. Durch Hydrolyse mit Waaser wird 
haup-hlich dna 3'-trifluorawtylierte Ausgangspeptid erhalten, es 
h d e t  aber auch Spaltung der Peptidbindung statt. So liefert. z. B. 
ein Tripeptid neben dem N-TFA-Tripeptid die drei Bausteine und 
die beiden zu emartenden Dipeptide in N-trifluoracetylierter Form. 
Durch milde alkalische Hydmlyse erhalt man daraus die freien 
Aminosiiuren und Peptide, die nach den iiblichen Verfahren getrennt 
und bestimmt werden konnen. Da Prolinpeptide an der Peptid- 
bindung keinen acylierbaren Stickstoff enthalten, sind sie auf die 
neue Weise nicht spaltbar. Auf die mogliche Bedentung diesor Tat- 
sache zur Isolierung von Prolin- und Hydroxyprolin-dipeptiden aus 
Proteinen wird hingewiesen. 

Obwohl die Hauptbedeutung der N-TFA-Aminosiiuren auf synthetischem 
Gebiet liegt, ist vielleicht vom analytischen Standpunkt aus nicht ohne Intcr- 

1) V. Mitteil.: F. Weygand u. U. Glockler. Chem. Ber. 89,653 [1956]. 
*) z. T1. vorgetragen von F. W e y g a n d  in Munchen, Regensburg und Bcrlin (31. l., 

~- 

1.3., 9. 3. und 12.3. 1956). 




