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Zusammenfassung—Es wird die Umsetzung von Kalium-alkyl-cyanimidodithiocarbonaten 1 mit o-CH-aciden
Halogenverbindungen zu 4-Aminothiazolen 3, mit Chioramin zu 3-Amino-1,24-thiadiazolen § und mit a-
Halogencarbonsiureaniliden zu Thiazolidon-(4)-derivaten 12 beschrieben. Charakteristika der Massen- und
IR-Spektren der hergestellten Verbindungen werden diskutiert.

Abstract—The reaction of potassium-alkyl-cyanoimidodithiocarbonates 1 with «-CH-acid halo compounds to
4-aminothiazoles 3, with monochloramine to 3-amino-1,2,4-thiadiazoles §, and with a-halocarboxylic acid anilides to
4-thiazolidinones derivatives 12 is described. Characteristics of mass- and IR-spectra of the synthesized compounds

are discussed.

Die erstmals von Timmons und Wittenbrook' beschriebe-
nen Kakium-alkyl-cyanimidodithiocarbonate 1 lassen sich
mit Halogenen zu 1,2,4-Thiadiazolen’ und mit o-CH-
aciden Halogenverbindungen zu 4-Aminothiazolen 3
umsetzen.

Bei der Reaktion von 1 mit funktionellen Halogenver-
bindungen X-CH»~Y konnten wir in einigen Fillen die
unsymmetrisch substituierten Ester 2 isolieren.

KS\
C=N—C=N + XCH,Y —
-~ KX
RS
1

YCH.S__ H:N N
_C=N—C=N —> || N
RS Y NS SR
3

2
R = Alkyl, Allyl, Benzyl
X = Halogen
Y = CO:R, COR, CN

Die Cyclisierungstendenz von 2 zu 3 wird im wesentli-
chen von der acidifizierenden Wirkung der Gruppe Y und
deren Fahigkeit, das fir den Ringschluss erforderliche
Anion durch Mesomerie zu stabilisieren, bestimmt: Stark
elektronenziechende Substituenten Y, die die CH-Aciditit
der dem Schwefel benachbarten Methylengruppe
erhohen, begiinstigen die spontane Cyclisierung von 2 zu
3. So entstehen bei der Alkylierung von la (R = CH;) mit
Chloraceton, Chloressigsauremethylester und Phenacyl-
halogeniden in Aceton ausschliesslich die entsprechend
substituierten Thiazole 3, wihrend Chloracetamid und
Chloracetonitril unter gleichen Reaktionsbedingungen
vorwiegend die Diester 2 liefern (Tabelle 1).

In gleicher Weise beeinflusst R die Cyclisierungsten-
denz von 2. Wihrend die Umsetzung von
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Chloressigsauremethylester mit alkyl-substituierten Sal-
zen 1 sofort zu 3 fiihrt, konnen bei der Reaktion mit 1b
(R = Benzyl) bzw. 1¢ (R = Allyl) die Ester 2 unter milden
basenfreien Reaktionsbedingungen isoliert werden. Aller-
dings cyclisieren beide Verbindungen beim Umkristalli-
sieren bzw. beim Versuch einer Vakuumdestillation.

Fiihrt man die Alkylierung von 1 mit a-CH-aciden
Halogenverbindungen unter Zusatz katalytischer Mengen
Tridthylamin oder Alkalialkoholat durch, dann werden
generell Thiazole 3 erhalten’ (Tabelle 2).

a-Halogenacetessigsdureanilide reagieren mit 1a in
Aceton unter Bildung des Ketons 3e und Arylisocyanat.
Die Reaktion diirfte iiber das Thiazolin 4 verlaufen, das
sich durch Abspaltung von Arylisocyanat stabilisiert.

3e wurde durch Vergleich mit einer aus la und
Chloraceton hergestellten authentischen Verbindung
identifiziert, die Arylisocyanate konnten als Harnstoffe
charakterisiert werden.

Die Zuordnung der in den Tabellen 1 und 2 enthaltenen
Verbindungen zum Diester bzw. Thiazoltyp erfolgte an
Hand der IR-Spektren. Die Diester 2 lassen starke
Absorptionsbanden bei 2185-2200cm™ (C =N-Valenz)
und 1485-1505 cm™' (C=N-Valenz) erkennen, wihrend die
Thiazole 3 im Bereich der NH:-Valenzschwingungen
{3300-3500 cm™") absorbieren.

Einen interessanten Syntheseweg fanden wir in der
Reaktion von 1 mit Chloramin, bei der in guter Ausbeute
S-alkylmercaptosubstituierte 3-Amino-1,2,4-thiadiazole §
entstehen (Tabelle 3). Die Umsetzung gelingt auch, wenn
man an Stelle von 1 die Alkalisalze von N-substituierten
N'-Cyanoisothicharnstoffen 6 einsetzt. Als Reak-
tionsprodukte werden dabei 3,5-Diamino-1,2,4-thiadiazole
7 erhalten (Tabelle 3).

Die IR-Spektren der Thiadiazole § und 7 weisen neben
relativ breiten NH.-Absorptionsbanden zwischen 3200-
3400cm™', die auf eine teilweise Assoziation in den
Feststoffen hindeuten, intensive Banden bei 1530-
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HN.
CH,S__ S——N
/C=N~—CEN + CH;COCHBrCONHR —a | CHi«co )|\
KS RNHCO” ™S~ “SCH
la 4
H:N
N
SN
CH,CO S SCH, + RNCO
3e
R = C¢Hs; p-CIC¢H.
Tabelle 1.
Analysen
Ver- Ausb. Formel Ber. % Gef. %
bindung R Y in % F (°C) MG N S N S
2a CH, CN 40 58-60 CsH;NsS: 24-53 37:45 242 37-6
(59-60") 17125
2b CH, CONH; 56 157-158 C,H,N,08, 2221 33-88 219 330
(152-154-5Y) 189-27
2« CH, COOC,H, 46 35-36 C,H,0N:0.S, 12-83 29-38 12:5 295
(34-36") 218-21
C¢H,CH, COOCH, 82 4547 C,;H;N,0,S, 9:99 2287 10-5 223
(Rohprod.) 280-38
2¢ CH,=CH-CH, COOCH, 66 0l CsH,oN,0.S; 12-16 27-84 117 26-3
(Rohprod.) 230-32
Tabelle 2.
Analysen
Ver- Ausb. Formel Ber. % Gef. %
bindung R Y Methodet in % F (°C) MG N S N S
3a CH, CH,0CO A 54 103-5-104-5 C<H.N.0,S, 1371 3139 134 30-6
204-27
3 CH, CN B 7 204-5-205-5 C,H;N,S, 24-53 3745 240 36:6
(199°) 171-25
3 CH, C.H,0C0 B 66 103-5-104-5 C,H,uN;0,S, 12:83 2938 1345 288
(100" 21821
CH, CeH.CO A 56 126-127  C,,H.oN,0S: 119 2562 110 25-4
122%) 25035
3¢ CH, CH,CO A 58 158-160  C.HgN,0S, 14-88 3406 149 332
(153%) 188-28
3 CH; CCl,C(HO)CO B 75 136-137'5 C,H,CLiN,0,S; 797 1825 84 17-8
| 351-68
OCH,
¥ CH, (2,4,5-Cl)- A 74 2285  C,H.CLN,0S; 793 1813 84 17-8
3h CH, H,NCO B 65 190-192  C,H,N,0S, 22-21 3388 222 324
(190%) 189-27
3 n-C:H, CH,0CO A 2 101-102-5 C4H,,N,0,S; 12:06 270 119 272
232:34
3j n-C:H, CN B 79 111-5 C;HsN,S, 2109 3218 213 31-8
199-30
3k CHsCH-CH. CN B n 141-141-5 C,H,N,S, 2130 32:50 218 332
197-29
3 CH~=CH-CH. CH,0CO B 80 82-83  CaH1oN:0:.S; 12:16  27-84 12:1 285
230-32
4m C.H,CH, CH,0CO B 79 143 C,;:H:N:0,S, 9-99 2287 103 227
280-38

tA: basenfrei; B: basenkatalysiert mit Et,N.

1550cm ™ und 1640-1650 cm™' auf. Diese Absorptionen
sind mit grosser Wahrscheinlichkeit Ringschwingungen
zuzuordnen.

Die Struktur der dargestellten Thiadiazole wird massen-

spektrometrisch belegt. So zeigt die Verbindung Sa
signifikante Peaks bei folgenden Massenzahlen: 147
(Molpeak M*); 105 (M — 42, Abspaltung von NH,CN"); 74
(M —73, Abspaltung von CH,SCN* und das durch
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RS N NH.
DC=N—C=N + NHCl —> oo | IN|
KS 3
1 s
NH.
RNH\ , N| ]
C=N—C=N + NH,(l ———>r
NaS”~ RNH—L 5N
6 7
Tabelle 3.
Analysen
Ver- Ausb. Formel Ber. % Gef. %
bindung R in % F (°C) MG N S N S
Sa CH, 77 158-159  C,HN.S, 28-57 43-56 291 444
147-22
5h CeHCH, 90 126-121-5 CoHoN;S, 18-82 2871 182 288
223-32
5c CH=CH-CH, 75 78-5-79-5§  C,H.N,S, 24-25 3701 233 366
17328
5d n-C,H, 60 88-89 CsHoN,S, 2397 36-58 239 36-7
175:29
Se i-C,H, 73 67-5-68-5  CsHoN,S, 2397 36-58 237 367
175:29
7a CeHs 70 212-214  CgHeN.S 29-14 16-68 29-0 169
210212y 19225
b CH=CH-CH, 66 165-5-167-5 C;HgN.S 35-86 20-52 357 21-1
156:22
IS Einen anderen Verlauf nimmt die von uns untersuchte
o N\ Umsetzung von 1a mit a-Halogencarbonsiureaniliden 10.
Umlagerung  entstandene  Massenbruchstiick N C- Die zundchst—meist nur intermediir—entstehenden

NH."); 47 (Fragment CH;S*); 46 (Fragment CH,S*); 32
(Schwefel™) und 15 (Fragment CH,").

Aus den oben dargestellten Thiazol- und Thiadiazol-
synthesen ldsst sich unter Einbeziehung einiger in der
Literatur beschriebener Cyclisierungsreaktionen an Ver-
bindungen, die den Salzen 1 und 6 strukturell verwandt
sind, ein allgemein gultiges Syntheseprinzip fiir spezielle
Heterocyclen mit fiinf Ringatomen ableiten: Alle Verbin-
dungen der Struktur 8, in denen X und Y Schwefel bzw.
Stickstoff bedeuten und Z fiir das C- oder N-Atom einer
Gruppe mit acidem Wasserstoff steht, cyclisieren spontan
oder basenkatalysiert zu heterocyclischen Systemen der
aligemeinen Formel 9, wobei die Ringschlussreaktion
durch einen nucleophilen Angriff von Z am positivierten
Kohlenstoftatom der Cyanogruppe eingeleitet wird. Von
den bereits erwihnten, in der Literatur beschriebenen
Beispielen fiigen sich in dieses Syntheseprinzip ein: Die
Darstellung  von  Imidazolen aus  Dimethyl-
cyanimidodithiocarbonat und Sarkosinnitrilsulfat bzw.
Sarkosinesterhydrochlorid,’ die Darstellung von Triazo-
len aus N-Aryl-N'-cyano-S-alkyl-isothioharnstoffen und
Hydrazin® sowie aus Dimethyl-cyanimidodithiocarbonat
und Hydrazin.®

H H

\/
N=cC "\%-——R, H,N——c(=%—nz

| [
Y—R, Y—R,
8 9

Ester 11 konnten im Falle von R=H zu den Thiazolen 3
(Y=R'NHCO) cyclisieren. Da in ihnen jedoch die CH-
Aciditdt der dem Schwefel benachbarten Methylengruppe
relativ gering ist, wird eine intramolekulare Substitution
der Methylmercaptogruppe durch den Anilidstickstoff
beglinystigt, wobei 3-arylsubstituierte 2-
Cyaniminothiazolidone-(4) 12 (R=H) entstehen. In 5-
Stellung alkylsubstituierte 12 lassen sich in gleicher Weise
aus la und 10 (R = Alkyl) darstellen.

Wie nach diesem Reaktionsverlauf zu erwarten ist, wird
die Cyclisierung von 11 zu 12 durch die Nucleophilie des
Anilidstickstoffs bestimmt. Der Ester 11 ist nur im Falle
R=p-NO,C.H. als Rohprodukt isolierbar; beim Umkri-
stallisieren aus Acetonitril geht er teilweise unter Mercap-
tanabspaltung in das entsprechende Thiazolidon 12 iiber
(Tabelle 5). Die beschriebene Thiazolidonsynthese
its auf «-Halogencarbonsiureanilide  beschrankt,
Chloroacetamid und aliphatisch monosubstituierte
Chloracetamide ergeben unter gleichen Reaktionsbedin-
gungen nur die entsprechend substituierten Ester 11 (vgl.
Tabelle 4).

Auch bei der Umsetzung von la mit B
Halogencarbonsiureaniliden bleibt die Reaktion auf der
Esterstufe 13 stehen (Tabelle 6). Die analog der
Thiazolidonbildung erwartete Cyclisierung zu Tetrahydro-
1,3-thiazinonderivaten war nicht nachzuweisen.

Die Thiazolidone 12 weisen folgende charakteristische
IR-Absorptionsbanden auf: 1570cm™ (C=N-Valenz);
1745-1765 cm™ (C=0-Valenz) und 2200-2205 cm™' (C=N-
Valenz). Die C = N-und C=N-Valenzschwingungen von 11
und 13 rufen starke Absorptionen im gleichen Bereich wie
die Ester 2 hervor. Zusitzlich sind in den IR-Spektren von
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i
KS\ R'NHCOCH—S
/C=N—CEN + RCHXCONHR'T C=N—C=N
CH,S CH,S”
la 10 11
(0)
A
—_—
-CHySH H
R S)%N—CEN
12
R =H, Alkyl
R' = Aryl
Tabelle 4.
Rkt. Analysen
Ver- Ausb. zeit Formel Ber. % Gef. %
bindung R’ in % (h) F (°C) MG N S N S
11a  4-NO,C.H, 84 3 212-216 C\ H(N.O,S, 18-05 20-66 17-8 19-7
(Rohprod.) 310-36
11b H 56 1 157-158 C,H;N,08S, 22-21 33.88 219 330
(152-154-5") 189-27
11c CH, 67 2 146-149 C«H,N,08, 20-67 31.54 213 30-6
20329
11d nCH, 87 2 52-54 CoH,sN,08; 17-13 26-14 178 259
245-31
Tabelle S.
Rkt. Analysen
Ver- Ausb.t zeit Formel Ber. % Gef. %
bindung R’ R in % (h) F (°C) MG N S N S
12a CeH« H 51 i 212-214  C,oH;N,08 19:34 1547 189 16-3
(212-214%) 217-26
12b 2-CH;C.H. H 40 2 199-202  C..H,N;08 1817  13:-86 183 139
23128
I2¢ 3-CIC.H. H 37 2 166-166-5 C,,H,CIN;0S 16:69 1273 16§ 12:7
25171
12d 3-CH,CeH. H 51 2 158-5 CHsoN,0S8 1817  13-86 180 14:5
23128
12e 4-CH,0C.H, H 44 3 199-201  C,,HsN,0.S 1699 1296 171 12:9
247-28
12t 4-NO.C¢H. H 17 8 224-228  C,oHeNLOsS 2136 12222 215 12:2
262-25
12g CeH« CH, 37 5 112-5-114  C, H,N,0S 1817 13-86¢ 187 139
231-28
12h 2-CH.C¢H. CH, 43 4 163-165  C,H.N,0S 17-13 1307 180 12:8
24531
12 4-CH,0C¢H. CH, 39 3 160-5 C.:H\N,O:S 16-08 1227 156 117
26131
12 CeH. i-C:H, 15-5 10 153-154  C\;HiN,08 1620 12:37 159 124
259-33
12k 3-CH,C.H. i-C;H; 29 7 118-119-5 C,.H.sN,0S 1537 1173 153 11:6
273-36

tDie niedrigen Ausbeuten an in 5-Stellung alkylsubstituierten 12 sind auf die erschwerte Alkylierung der Salze 1 mit sekundéiren
Halogenverbindungen zuriickzufiihren.

Tabelle 6.
Rkt. Analysen
Ver- Ausb. zeit Formel Ber. % Gef. %
bindung R in % (h) F (°C) MG N S N S
13a CeHs 39 15 140-142 C,:H:N;08; 15-04 22:95 14-6 220
279-38
13b  4-CiC.H. 39 15 142-145 C..H,.CIN,0S; 13-39 20-43 129 196
. 31383
13¢ 3-CH,CeH. 40 15 140-142-5  C;3H,sN,08S; 14-32 21-86 14-1 20-8

293-4]
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CH.S 20
TC=N—C=N + CICHCH,CZ

KS NHR

11 starke Banden um 1660 cm™ (Amidbande 1), in denen
von 13 solche um 1700 cm ' zu finden. Die massenspek-
trometrische Fragmentierung von 12b und 12h wird als
Beweis fir die Thiazolidonstruktur herangezogen
{Tabelle 7).

Tabelle 7.

Ver- Ver-
bindung  bindung

12b 12h Fragmentierung
MZ 231 MZ 245 Molpeak
MZ 216 MZ 230 M-15, Abspaltung von CHY
MZ 203 MZ 217 M - 28, Abspaitung von C=0"
MZ 191 MZ 205 M - 40, Abspaltung von NCN "+

MZ 91 M7 91 Rest Tolyl"

MZ 28 MZ 28 (=0"-Gruppe

MZ 46 CH.S"-Gruppe

MZ 60 CH,CHS'-Gruppe

tDie Spaltung einer Doppelbindung (Abspaltung von =N-CzN*
im Massenspektrometer  ist  ungewOhnlich, aber nicht
ausgeschlossen.

Ebenso kann die Struktur von 13 belegt werden. So
zeigt das Massenspektrum von 13¢ u.a. signifikante Peaks
bei den Massenzahlen 246 (M -—47, Abspaltung von
CH,S8"); 195 (Fragment m-CH,C:H.NHCOCH.CH,SH™)
146  (Molekil  (CH,S),CNCN'); 99  (Fragment
CH,SCNCN'); 47 (Fragment CH,S") und 48 (Fragment
CH:SH".

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Mikroheiztisch nach
Boetius, die Brechungsindizes mit einem Abbe-Refraktometer
bestimmt. Die IR-Spektren sind von KBr-Presslingen bzw.
kapillar mit einem UR 10; die Massenspektren mit einem
Spektrometer MI-13/11 aufgenommen worden. Alle Verbindun-
gen wurden dinnschichtchromatographisch an mit 0-5 n
Oxalsiure angemaischtem ALO, (Laufmitte]
Aceton/Heptan/Chloroform) auf ihre Reinheit untersucht.

Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 2

Zu einer Losung von 0-1 Mol 1 in 100 ml Aceton werden bei
Raumtemperatur unter Rihren 0-1Mol der entsprechenden
Halogenverbindung in 20 ml Aceton zugetropft bzw. bei in Aceton
schwer loslichen Feststoffen portionsweise eingetragen. Man
ridhrt 1h nach, erhitzt 30 Min. am Rickfluss und filtriert vom
ausgeschiedenen Kaliumhalogenid ab. Der nach dem Abdestillie-
ren des Aceton verbleibende Rickstand wird in Chloroform
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Entfernung des
Chloroforms umkristallisiert oder als Rohprodukt isoliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Cyclisierung von 2 zu 3

0-1 Mol 2 werden in 50 ml Alkohol geldst, unter Rithren mit $ ml
Tridthylamin versetzt und nach Abklingen der meist exothermen
Reaktion noch 30Min. Ham Rickfluss erhitzt. Das Thiazol
kristallisiert beim Abkiihlen der Losung aus, wird abgesaugt und
umkristallisiert.

RNHCOCH;CH:S\
~KCl /C=N_CEN
CH,$
R = Aryl

Die Herstellung der 2-Alkylmercapto-4-aminothiazole kann
auch ohne Isolierung der Ester 2 durch Zugabe von Tridthylamin
zur acetonischen Reaktionslésung erfolgen. Die Thiazole fallen
dann nach Abdestillieren des Acetons als Rohprodukte an und
konnen umkristallisiert werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darsteflung von 3 bei Abwesen-
heit von Basen

Analog 2 werden 0-1 Mol Halogenverbindung mit 0-1 Mol 1
umgesetzt. Der nach Abdestillieryen des Acetons verbleibende
Riickstand wird mit Wasser digeriert, abgesaugt und umkristalli-
siert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von § und 7

In 250 mi 2 n Natronlauge werden bei 0°C 15 g Chior eingeleitet
(bei Uberdosierung des Chlors, besonders iiber die
stochometrisch berechnete Menge hinaus, kann es bei der
nachfolgenden Ammoniakzugabe zur Bildung des explosiven
NCl; kommen!). Die so erhaltene alkalische Hypochloritldsung
wird auf —5°C gekiihlt und in einem Guss mit 250ml 1 n
Ammoniaklossung von -5°C verrithrt. Man tropft unter Riihren
und Kithlung sofort eine vorgekihite, wissrige Losung eines
Salzes § bzw. 6 zu und rithrt 3 h nach, wobei sich der Ansatz auf
Raumtemperatur erwarmen kana. Es wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 11 bis 13
Eine Losung von 0-1 Mol Kalium-methyl-
cyanimidodithiocarbonat 1a in 100 ml Aceton bzw. Acetonitril (bei
der Umsetzung von sekunddren und p-Halogenverbindungen)
wird mit 0-1 Mol a-bzw. g-Halogencarbonsdureanilid bzw. -amid
versetzt und 1-10h {vgl. Tabellen 4-6) am Riickfluss erhitzt
Nach Abtrennen des ausgefallenen Kaliumhalogenids destilliert
man i. Vak. das Losungsmittel ab, bringt das oft sirupds erhaltene
Reaktionsprodukt durch Kiihlen und Verreiben mit wenig Alkohol
zur Kristallisation, saugt ab, wischt zur Entfernung von
unumgesetztem la mit Wasser und kristallisiert um.
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