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264. Synthese von Heterocyclen. V). 1,3,4-Thiadiazol-2 (3 H)-one?)

von Haukur Kristinsson?) und Tammo Winkler®)

Division Agro?) und Zentrale Funktion Forschung, Physik?), Ciba-Geigy AG, CH — 4002 Basel

(6.1V.82)

Summary

A new and highly versatile method for the synthesis of 1,3, 4-thiadiazol-2 (3 H)-
ones 1 is described. Methoxy-1,3,4-thiadiazoles 5, which are readily available by
condensation of O-methyl thiocarbazate (2) with acid derivatives 3, undergo an
efficient cleavage to 1 and methyl chloride with hydrochloric acid in an anhydrous
medium. Many new S-substituted thiadiazolones, unavailable by earlier routes,
were synthesized. Preparative as well as mechanistic aspects are discussed. With
the aid of C-NMR. spectroscopy, the tautomerism of 1 was studied, and the
tautomeric equilibria was shown to be dependent on the nature of the substituent
in the 5-position. The thiadiazolones 1 exist predominantly in the oxo form. The
percentage of the hydroxy form, however, increases with strongly electron with-
drawing substituents in the 5-position. A good correlation with pK,- and ¢-values
was observed.

1. Einleitung. - Die Hydroxy-Derivate der 1,3,4-Thiadiazole, die 1,3,4-Thia-
diazol-2 (3 H)-one®) 1, stellen den heterocyclischen Baustein zahlreicher Wirk-
substanzen im Pflanzenschutz und in der medizinischen Chemie dar.

Das 5-Methoxy-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-on ist der heterocyclische Bestandteil des insektiziden
Phosphorsaureesters Supracid® [2] [3]. Fungizide 3-Trichlormethylthio- und 3-Alkyl- bzw. 3-Benzyl-
Derivate sind patentrechtlich geschiitzt {4] {5], genauso wie insektizide 3-Carbamoyl-1,3,4-thiadiazol-
2(3H)-one {6). Das 5-Pyridyl-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-on soll pharmakologische Eigenschaften gegen
Tuberkulose besitzen [7] und 5-Nitroimidazolyl-Derivate werden in einem Patent als Bakteriostatika
und Fungizide erfasst [8].

Trotz der praktischen Bedeutung dieser Substanzklasse ist kein einfacher,
ergiebiger und allgemein anwendbarer Weg zu deren Herstellung bekannt. So ist
auch der Grundkorper oder das in 5-Stellung unsubstituierte 1,3,4-Thiadiazol-
2 (3 H)-on (1a) in der Literatur nicht beschrieben, und mit Ausnahme von 1d, 1n

1) Synthese von Heterocyclen IV. Mitt., s. [1].

2y Auszugsweise vorgetragen am Eighth International Congress of Heterocyclic Chemistry in Graz,
Osterreich, August 1981.

3y Das tautomere Gleichgewicht der Hydroxy-1,3,4-thiadiazole ist weitgehend auf der Seite der Oxo-
bzw. Lactam-Form (s. Kap. 3).
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und Tu [9-11] ist keines der hier beschriebenen substituierten Thiadiazolone 1 in
Chemical Abstracts aufgefiihrt?).

Bisher wurden vor allem zwei Wege zur Herstellung der 1,3,4-Thiadiazolone
beschritten. Der eine ist die Cyclisierung von Thiohydraziden, Thiocarbazinsédure-
estern und Dithiocarbazinsiureestern mit Phosgen oder anderen Kohlensdure-
Derivaten, und der andere ist die Einfithrung der Hydroxygruppe durch Substitu-
tion am 1,3,4-Thiadiazol mit geeigneter Abgangsgruppe [12]. Der Cyclisierungs-
prozess mit Phosgen als Syntheseweg ist im Prinzip gut, hat aber den Nachteil,
dass Thiohydrazide aromatischer und vor allem aliphatischer Carbonsduren schwer
oder gar nicht zuginglich sind [13]. Damit ist diese Synthesemethode fiir die Her-
stellung von 1,3,4-Thiadiazol-2 (3 H)-onen mit C-Substituenten in 5-Stellung von
sehr begrenztem Wert. Dagegen sind Thio- und Dithiocarbazinsiureester gut
zuganglich. Deren Cyclisierung mit Phosgen fithrt in guten Ausbeuten zu 5-Alkoxy-
bzw. 5-Alkylthio-1,3,4-thiadiazolonen [14], |

Beim zweiten Syntheseweg, der Einfithrung einer Oxo-Funktion durch eine
nucleophile Substitutionsreaktion, kommen als Abgangsgruppen am Heteroring
ein Halogenatom [7] [15], die Diazonium- [8] [16] und die Methansulfonyl-Gruppe
[5]1[10] in Betracht®).

Die Nachteile der Substitutionsreaktionen sind einmal die vielen z.T. auf-
wendigen Reaktionsstufen und die oft unbefriedigenden Ausbeuten [16]. Schwer-
wiegender sind aber die Nachteile des wisserigen Mediums. Solvolyse-empfindliche
Substituenten in 5-Stellung, wie z.B. Halogenalkyl-, Cyano- oder Estergruppen,
werden durch das Reaktionsmedium verindert. Ringéffnung oder Ringumwand-
lung des Heterorings konnen ebenfalls stattfinden [11].

Schema 1
N-N
NH—NH, N
CH:,O—(\ + Saurederivat 3 U 4b)——> R#s»_ocHa
S
OMTC, 2 5

) ©
=NH CI N—NH

N
—He R-Qé‘»—SCH)z e R-Q$)='o
3

) Saurederivate 3: Orthocarbonsiureester, Carboximidsiureester, Carbonsiureanhydrid, Acylchlorid,
Chlorcyan;

by Offenkettige Zwischenprodukte 4:

NH—NH N—NH
R—<\ />—o(:|-|3 R—-( )~ OCH,
s OC,H; §
4/ 4//

4y CAS Registry No.: 1d 60576-64-9; 1n 24028-40-8; 1u 33901-30-3.
%) Die Methansulfonyl-Gruppe als Abgangsgruppe bei nucleophilen Substitutionen an n-elektronen-
armen Heteroaromaten ist - nach unseren Beobachtungen - dem Halogenatom vielfach iiberlegen.
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In dieser Mitteilung beschreiben wir einen neuen, vielseitigen synthetischen
Zugang zu den 1,3,4-Thiadiazol-2 (3 H)-onen 1 ausgehend von gut verfiiggbaren
Ausgangsmaterialen, ndmlich von Thiocarbazinsiure-O-methylester (2) und den
Saurederivaten 3 (s. Schema I). Die Anwendungsbreite beziiglich der Substituenten
in 5-Stellung und die Ausbeuten sind ausgezeichnet.

2. Diskussion des Syntheseweges. - Im Schema I ist der neue Syntheseweg im
Uberblick dargestellt. Das industrielle Zwischenprodukt OMTC®) (2) [3] wird mit
den Siurederivativen 3 in einer oder zwei Stufen iiber 4 zu den Methoxy-1,3,4-thia-
diazolen S umgesetzt {Tab. 1), welche dann, nach der Isolierung, mit Chlorwasserstoff
in wasserfreiem Dioxan zu den 1,3,4-Thiadiazol-2 (3 H)-onen 1 und Methylchlorid
reagieren (Tab. 2). Die Gesamtausbeuten betragen 60-90%.

2.1. Herstellung der Methoxy-1,3,4-thiadiazole 5. Der Aufbau des Zwischen-
produktes, des 2- bzw. 5-Methoxy-1,3,4-thiadiazols 5, ist im Prinzip bekannt ([12]
und dort zit. Lit.), doch sind verhiltnismissig wenig Alkoxy-1,3,4-thiadiazole in
der Literatur beschrieben. Die Umsetzung von OMTC (2) mit Siurederivaten
unter Bildung von 5 wurde bis jetzt nur mit Acylchloriden [17] und Chlorcyan [18]

Tabelle 1. Hergestellte Methoxy-1,3,4-thiadiazole 5

5 R Saurederivate 3 Ausbeute?) Sdp. (Smp.)
[%] [°C/Torr)

a H Orthoameisensiure-tridthylester 85 48/0,2

b CHj; Acetimidsiure-ithylester - HCI 85 28/0,01

¢ CH(CH3), Isobutyrimidsiure-ithylester - HCl 79 50/0,04

d CH»C¢H; Phenylacetimidsiure-athylester - HC] 88 (33%)

e CH,Cl Chloracetimidsiure-ithylester - HC1 65 88/0,4P) (40°)

f CCl; Trichloracetimidsiure-methylester 60 37°)%)

g CH,CH,Cl 3-Chlorpropionimidsiure-ithylester - HCI 924) 90/0,2

h CH,;CN Cyanacetimidsiure-ithylester - HC1 64 (73°)

i CH,OCH; Methoxyacetimidsiure-athylester - HC1 68 55/0,02

j CH,COOC,H;5s Athoxycarbonyl-acetimidsaure-athyl- 65 107/0,4
ester - HCI

k 2-Furyl Furan-2-carboximidsidure-athylester - HCl 68 (76°)

1 CF; Trifluoressigsdureanhydrid 74¢%) 55/14

m C(CHj3)s Pivaloylchlorid 58 50/0,1

n Cg¢Hs Benzoylchlorid 65 (58-60°)

o CHCl, Dichloracetytchlorid 52 (36%)

p COOC;H5 Athoxalylchlorid 854y 80/0,001

q Cyclopropyl Cyclopropancarbonylchlorid 69 50/0,05

r CH=CH,f) 3-Chlorpropionimidsiure-ithylester - HCI 89 48/0,1

s CONH,#8) Athoxalylchlorid 60°) (179%)

t C=Nb) Athoxalylchlorid 807) (84°)

u NH; Chlorcyan 74 (163°))

%) Die Ausbeuten verstehen sich fiir destillierte oder reine Produkte, wenn nicht anders vermerkt.
b) [17]: Sdp. 75°/0,02 Torr, Smp. ca. 36°. ) [19]: Smp. 37°. 9) Ausbeute des Rohprodukts. ©) Ausbeute
bzgl. 2. ) Hergestellt aus 5g. 8) Hergestellt aus 5p. M) Hergestellt aus 5s. i) Ausbeute des Rohpro-
dukts, bestehend aus 5t und 1t im Verhaltnis 3:7. ) {18]: Smp. 162-163°.

%  Fir «O-Methyl-ThioCarbazinsiureester». Der systematische Name von 2 lautet: Thiocarbazinsaure-
O-methylester.
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durchgefihrt. Mit Ausnahme von Se [17], 5f [19] und Su [18]) sind die in Tabelle I
aufgefithrten Methoxythiadiazole 5 unseres Wissens neu.

Mit einem Acylchlorid reagiert 2 in Dioxan ohne Basenzusatz zum offenkettigen
Acylierungsprodukt 3-Acyl-thiocarbazinsiure-O-methylester (4). Nach dem Ab-
ziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt direkt in konzentrierter
Schwefelsdure oder in Polyphosphorsidure unter Bildung von 5 cyclisiert.

Trifluoressigsdureanhydrid und 2 ergeben in Chloroform den 3-Trifluoracetyl-
thiocarbazinsdure-O-methylester (4’1) (80%), der anschliessend in konz. Schwefel-
sdure zu 51 cyclisiert wird (90%).

Carboximidsaureester und Orthoester reagieren dagegen mit 2 in Athanol,
Dioxan oder Chloroform zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur in einer
Stufe unter Bildung von Methoxy-thiadiazol 5. Hier darf angenommen werden,
dass der offenkettige 3-Athoxymethyliden-thiocarbazinsiure-O-methylester (4”) als
Zwischenprodukt auftritt. Unter milden Bedingungen kann 4” in gewissen Fillen
isoliert werden?®). Bei der Umsetzung von Thiosemicarbazid mit Orthoameisensiure-
triathylester wurde das Zwischenprodukt 4” (R = NH),) isoliert [20].

Die Synthese des 2-Methoxy-5-trichlormethyl-1, 3, 4-thiadiazols (5f) weicht vom
Schema 1 dadurch ab, dass der Trichloracetimidsdure-methylester 3 als freie Base
mit dem Hydrochlorid von 2 in Alkohol bei Raumtemperatur umgesetzt worden ist.
Das Hydrochlorid des Trichloracetimidsiure-methylesters ist bekanntlich wegen
der Pinner-Thermolyse zu Trichloracetamid und Methylchlorid nicht stabil. Kiirz-
lich wurde 5f auch aus 2-Chlor-5-trichlormethyl-1, 3, 4-thiadiazol und Methanol
erhalten [19].

Die Synthese von 2-Amino-5-methoxy-1,3,4-thiadiazol (Su) aus 2 und Chlor-
cyan 3 ist bekannt [18].

In vielen Fillen empfiehlt es sich, das Methoxy-thiadiazol 5 als Rohprodukt bei der Reaktion
zum Thiadiazolon 1 einzusetzen, da bei der destillativen Reinigung von 5 leicht Zersetzung eintreten
kann. So kann sich 5p beim Destillieren in das entsprechende 3-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-on
umlagern (ihnlich der Chapman-Umlagerung). Die gleiche Umlagerung wurde beim mehrmonatigen
Aufbewahren von 5b bei Raumtemperatur beobachtet.

2.2. Herstellung der 1, 3, 4-Thiadiazol-2 (3H)-one 1. Der Schliisselschritt in unse-
rem Zugang zu den 1,3,4-Thiadiazol-2 (3 H)-onen 1 ist die Einwirkung von Chlor-
wasserstoff auf 5 unter Entwicklung von Methylchlorid®) und der Bildung von 1.
Die Reaktion wird in wasserfreiem Dioxan bei Raumtemperatur (Ausnahme 1u,
80°) mit mehr oder weniger grossem Uberschuss von Chlorwasserstoff durchgefiihrt
und ist nach wenigen Stunden, in einigen Féllen nach wenigen Minuten, beendet.
Ausgehend von reinen Methoxy-1,3,4-thiadiazolen 5 sind die Ausbeuten mit
Ausnahme von 1u (77%) praktisch quantitativ (s. Tab. 2).

Es ist gut dokumentiert ([21] und dort zit. Lit.), dass Alkoxy-Derivate von
n-elektronenarmen Heteroaromaten mit dem Strukturelement eines Carboximid-
sdureesters durch die Quaternisierung mit Chlorwasserstoff sowie mit Alkyl- und
Acyl-Haliden eine sehr stark polarisierte C,O-Bindung aufweisen, und dass das

7y CAS Registry No.: 5e 3914-44-1; 5f 75619-61-3; 5u 16841-84-2.
%)  Nicht veroffentlichte Resultate aus unserem Laboratorium.
9)  Das Methylchlorid wurde abgefangen und durch Massen- und IR .-Spektroskopie nachgewiesen.



2610

Tabelle 2. Hergestellte 1,3, 4-Thiadiazol-2(3H)-one 1
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1 R Ausbeute?) [%] Smp. {Sdp.} {°C]

a H 98 98

b CH; 97 102

c CH(CHs); 92 (75°/0,001 Torr)

d CH,C¢Hs 95 95b)

e CH,Cl 94 87

f CCl, 96 130

g CH,CH,C1 619 65

h CH,CN 91 65-67

i CH,OCH; 94 50

§ CH,COOC;,H;5 93 83

k 2-Furyl 96 156

1 CF; 91 55

m C(CH3)3 94 55-57
(80°/0,02 Torr)

n CgHs 92 1474y

) CHClh 97 87-89

p COOC,H5 679 103

q Cyclopropyl 87 48-49

r CH=CH;%) 79 40

s CONH, 88 286

t C=N 99 158-160

u NH, 77 1720)

%) Die Ausbeuten sind auf reines 5 bezogen, wenn nicht anders vermerkt. ?) [9]: Smp. 95-96°. ©) Aus-
beute bzgl. 2. ) [9]: Smp. 147-148°. ©) Hergestellt aus 1g. T [11): Smp. 170-174°.

verhiltnisméssig schwach nucleophile Bromid- oder Chlorid-Ion die «Ather-
bindung» spalten kann unter Bildung von Alkylchlorid und der Oxo-Funktion
(s. Schema 2). Mechanistisch ist diese Reaktion verwandt mit der Arbusow-
Michaelis-Reaktion und mit der Pinner-Thermolyse von Carboximidsiureester-
hydrochlorid in Amid und Alkylchlorid.

In der Literatur wurde zweimal iiber die saure «Hydrolyse» von Alkoxy-1,3,4-thiadiazolen be-
richtet. Beim Versuch, das 2-Amino-5-dthoxy-1,3,4-thiadiazol im salzsauren Medium zu diazotieren
und nach Sandmeier in das 2-Chlor-Derivat zu iberfithren, wurde das 5-Chlor-1,3,4-thiadiazol-
2(3 H)-on (1; R=Cl) isoliert [11]. Bei der Cyclisierung von Athoxythiocarbonyl-amidrazon mit 18 HCl
wurde nicht das erwartete Athoxy—l,3,4-thiadiazol isoliert, sondern das 1,3,4-Thiadiazol-2(3 H)-on [9].
In beiden Fillen wurde die Bildung des Thiadiazolons als Hydrolyse interpretiert und anscheinend
nicht weiter untersucht.

Wir setzten 5b mit 3N HCI in Athanol bei erhohter Temperatur um und erhielten unter Entwick-
lung von Methylchlorid 1b in einer Ausbeute von 65%. Ob eine Substitution der Methoxy-Gruppe
durch den Hydroxy-Rest nebenbei ablauft, wurde von uns nicht iberpriifi.

Schema 2
R—N Ry Hal? R
A\ Hal— X [\ NP » N
R/.._OR R/..—g R Rohai /=0

X: H, Alkyl, Acyl
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Die Anwendungsbreite unserer Thiadiazolon-Synthese kann dadurch erweitert
werden, dass Umwandlungen am Substituenten R vor oder nach der Siurespaltung
zu 1 vorgenommen werden. So wurde bei der Synthese von 5-Oxo-4,5-dihydro-
1,3,4-thiadiazol-2-carbonitril (1t) zuerst der Carbonsdureithylester Sp aus 2 und
Athoxalylchlorid hergestellt und mit Ammoniak in Athanol zum Carboxamid 5s
umgesetzt (s. Schema 3). Wasserabspaltung mit Titantetrachlorid und Tridthylamin
in THF [22] lieferte dann das fur die Saurespaltung erwiinschte 5-Methoxy-1,3,4-
thiadiazol-2-carbonitril (5t).

Die 5-Vinyl-Derivate 1r und 5r erhielten wir aus den entsprechenden 2-Chlor-
athyl-Derivaten 1g bzw. Sg durch Umsetzung mit Kalium-s-butylat (s. Arbeits-
vorschrift im Exper. Teil) in sehr guten Ausbeuten (s. Schema 3)19).

2.3. Herstellung von 3-Methyl-1, 3, 4-thiadiazol-2 (3H)-onen 6. Fiir die Unter-
suchung der Tautometrie der Thiadiazolone mit Hilfe der NMR.-Spektroskopie
(s. Kap. 3) wurden einige N-Methyl-Derivate von 1 synthetisiert. Die N-Methylie-
rung mit Dimethylsulfat oder mit Methyljodid bot keine Schwierigkeiten, doch
musste im Falle des Carbonitrils 1t wegen der Reaktivitit der Cyano-Gruppe gegen-
iiber Nucleophilen in wasser- oder alkoholfreiem Medium gearbeitet werden.

3. Eigenschaften der Thiadiazolone 1. - Die Thiadiazolone 1 sind mit Ausnahme
von 1lc farblose, kristalline Verbindungen. Sie koénnen in der Oxo- oder der
Hydroxyform vorliegen. Aufgrund der wenigen bisherigen Arbeiten [23] liegen
diese Verbindungen in der Oxoform vor.

Wir haben die chemischen Verschiecbungen der Ring-C-Atome zur Abkliarung
der Tautomerie verwendet. In der 1,3,4-Thiadiazol-Reihe wurde die 3C-NMR.-
Spektroskopie bereits bei der Untersuchung der Tautomerie von 2-Amino-thia-

Schema 3
N—-NH
CICHZCHZ_L ):0 M CH —CH_QS%O
1g ir

N-N
cumzcn,—Qs»—ocm (c":‘)’COK CH —CH{ )—ocu,

Sg Sr

N-N N-N
NH;/C,H;0H
c,H,,oco—Qs»—ocHa 2 a’) 2 NHZCO—QS»OCH:,

Sp Ss
TiCl,—THF HCI 7_NH
iCl,— o

—_—— N=
CHIN N= c—( )—ocaa cJ\s o
5t 1t

ay Ausbeuten: s. Exper. Teil.

10y Die Umsetzung von 5r mit Chlorwasserstoff in Dioxan ergab Ir neben dem HCl-Additionsprodukt
1g im Verhaltnis 2:3.
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Tabelle 3. 3C-NMR.-Daten (Ds-DMSO) von Thiadiazolonen 1 und deren O- bzw. N-Methylderivaten®)

Verbindung R C@) C(5) C(R) NCH3/OCHj4
1 CF3 1704 140,3 (41) 118,5 (271)

6l CF, 167,8 137.5 (41) 118,5 271) 35,0
51 CF; 178,7 150,4 (39) 119,3 272) 62,0
if CCl3) 172,5 155,1 88,9

1t CN 170,1 124,1 110,8

6t CN 167,7 1215 110,6 35,1
5t CN 179,1 133,6 111,0 61,9
1a H 171,6 1411

la HY) 172,8 140,5

1b CH; 172,3., 150,1 17,7

6b CH;, 169,3 148,0 17,6 33,6
5b CH; 175,4 159,2 16,1 59,8
1m C(CH3)3 171,9 163,1 36,6; 29,0

lu NH, 169,3 152,9

6u NH, 166,1 151,0 32,9
Su NH, 165,7 162,4 58,4

2) J(C,F)in Klammern. ?)In CDCl;.

diazolen [24-26]) und Thiadiazol-2-thionen [27] erfolgreich eingesetzt. Unsere
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Vergleicht man die Daten der
Thiadiazolone 1 mit denjenigen der N-methylierten Verbindungen 6, so erkennt
man, dass das Gleichgewicht erwartungsgemiss [23] sehr stark auf der Seite der
Oxo- oder Amidform liegt. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit Befunden bei
Thiazolonen [28].

Die '3C-NMR.-Daten der Substituenten-C-Atome (s. Tab. 3) deuten ebenfalls
auf das weit iiberwiegende Vorliegen der Oxoform hin.

Eine quantitativere Aussage wird mit der Berechnungsmethode von Stefaniak
[29] (vgl. auch [30]) erhalten.

Allerdings kann C(2) fiir diese Bestimmung nicht benutzt werden, weil die Voraussetzung,
dass der Substituent R auf C(2) in der Oxo- und der aromatischen Hydroxyform den gleichen Einfluss
ausiibt, nicht gegeben ist. Fiir C(5) sind die folgenden Korrekturwerte verwendet worden: ANH=0,9
aus C(4) von A*Pyrrolidin-2-on und dessen N-Methyl-Derivat [31] und 40H=0,8 aus C(4) von
Phenol und Anisol. Die Zuverlidssigkeit der so gewihlten Korrekturwerte ist schwer abzuschitzen
und begrenzt dadurch die Aussagekraft der erhaltenen Ergebnisse. Bei 1u, Su und 6u (R=NHj;) ist
zusitzlich noch die Amino-Imino-Tautomerie zu beriicksichtigen. Aufgrund eines Vergleichs mit 1b,
5b und 6b (R=CHs), wobei der Substituenteneinfluss auf die chemische Verschiecbung von C(2) und
C(5) in Betracht gezogen wird (etwa mit aus 2-Methyl- und 2-Amino-thiazol [28] gewonnenen Inkre-
menten), liegen sie jedoch Giberwiegend als Aminoverbindungen vor. Dies ist auch im Einklang mit
den IR -Daten von lu, [IR. (KBr): 1682 (C=0), 1610 (C=N) cm~!] im Vergleich mit denjenigen von
5-Methoxy-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-on [IR. (KBr): 1680 (C=0), 1592 (C=N) cm~!] (vgl. jedoch [11]
und Kommentar dazu in [23], S. 482).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 mit den o-Werten der Substituenten und den
pK,-Werten aufgefithrt. Je stirker elektronenentziehend der Substituent R ist,
desto grosser ist der Anteil Hydroxyform am Tautomerengleichgewicht, da in der

aromatischen Hydroxyform die Elektronendichte an den C-Atomen des Ringes er-
hoht wird. Die Hydroxyform wird ferner durch die niedrige Basizitit des Amidstick-
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Tabelle 4. Lage des Tautomerengleichgewichts und pK ,-Werte?) einiger Thiadiazolone 1

R ap?) O mP) % Oxoform pK,
in Dg-DMSO
CN +0,66 +0,56 86 4,78
SO,CH;3% +0,72 +0,60 4,93
CF3 +0,54 +0,43 85 5,71
COOC,Hs +0,45 +0,37 6,17
H 0 0 7,72
CH; -0,17 —0,07 89 8,13
Cyclopropyl -0,21 —0,07 8,13
NH, —0,66 -0,16 91 8,47

) Die pK,-Werte wurden in Wasser bestimmt. P) Siehe [32]. ©) Hergestellt durch Phosgenierung von
Dithiocarbazinsiure-methylester [14] und anschliessende Oxydation mit Peressigsdure [33].

stoffatoms bei Substituenten mit positivem o-Wert begiinstigt (vgl. [23], S. 252).
Bei 3-substituierten Pyrazolin-5-onen sind #hnliche Substituenten-Effekte beob-
achtet worden [34].

Wir danken Herrn M. Mollenkopf fir ausgezeichnete Mitarbeit und Herrn Dr. R. Kiibler fiir die
Messung der pK,-Werte.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. - Fiir die Sidulenchromatographie wurde Silicagel Merck 60 und fur die Diinn-
schichtchromatographie (DC.) Silicagel-Platten F;s4 (Merck) verwendet. Die Smp. sind nicht kor-
rigiert. 'H-NMR.-Spektren auf Varian EM 360 und 3C-NMR.-Spektren auf Varian XL 100. Chemische
Verschiebung in ppm bezogen auf TMS. Abkiirzungen: DMF (N, N-Dimethylformamid), RT. (Raum-
temperatur), i. HV. (im Hochvakuum).

2. Herstellung von 2- bzw. 5-Methoxy-1,3,4-thiadiazolen 5. - 2.1. Mir Orthocarbonsdureester als
Saurederivat 3. - 2.1.1. Herstellung von 2-Methoxy-1, 3, 4-thiadiazol (5a, R= H). Unter Riickfluss wurden
10,6 g (0,1 mol) OMTC (2) mit 14,8 g (0,1 mol) Orthoameisensdure-tridthylester in 50 ml Dioxan 4 Std.
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde eingedampft und der 6lige Riickstand i.HV. destilliert: 9,9 g
(85%) 5a, Sdp. 48°/0,2 Torr. - 'H-NMR. (CDCly): 4,25 (s, 3 H, CH30); 8,8 (s, 1 H, H-C(5)).

C3H4N,0S  Ber. C31,03 H347 N2412 S27,61%
(116,14)  Gef. ,312 36 ., 237 ,27.5%

In guter Ausbeute (79%) wurde 5a auch aus 2 und Formimidsiure-dthylester-hydrochlorid nach
der allgemeinen Vorschrift 2.2. erhalten.

2.2 Mit Carboximidsdureester als Sdurederivat 3. - 2.2.1. Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von
5b-k. Zu einer Losung von 10,6 g (0,1 mol) 2 in 80 ml Dioxan, Chloroform oder Athanol wurden 0,11 mol
Carboximidsédureester-hydrochlorid in Portionen gegeben und 3-4 Std. bei RT. geriihrt. Dann wurde
iiber Nacht unter Riickfluss gekocht, eingedampft, mit Eiswasser versetzt und mit Ather oder CHCh
extrahiert. Die org. Phase wurde getrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Reinigung erfolgte im allgemeinen durch Destillation 1. HV. oder durch Chromatographie an
Silicagel (s. unten).

2.2.2. Herstellung von 2-Methoxy-5-methyl-1, 3, 4-thiadiazol (Sb, R= CH3). Nach 2.2.] wurde aus
10,6 g (0,1 mol) 2 und 13,6 g (0,11 mol) Acetimidsdure-dthylesterhydrochlorid in 80 ml Dioxan ein
dliges Rohprodukt erhalten, welches durch Destillation 1. HV. gereinigt wurde: 11 g (85%) 5b, Sdp. 28°/
0,01 Torr. - TH-NMR. (CDCl3); 2,6 (s, 3 H, CH3); 4,18 (s, 3 H, CH30).

C4H¢N,OS  Ber. C3691 H4,65 N21,52 S24,63%
(130,17) Gef. ,,369 48 213 ,242%

90
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2.2.3. Herstellung von 2-Isopropyl-5-methoxy-1, 3, 4-thiadiazol (5S¢, R=CH(CHj3j;). Aus 10,6 g
(0,1 mol) 2 und 16,7 g (0,11 mol) Isobutyrimidséiure-dthylester-hydrochlorid in 80 m! Dioxan erhielten
wir nach 2.2./ ein oliges Rohprodukt, welches durch Destillation i.HV. gereinigt wurde: 12,4 g
(79%) 5¢, Sdp. 50°/0,04 Torr. - 'H-NMR. (CDCl3): 1,36 (4, 6 H, (CH3)CH)); 3,3 (m, 1 H, (CH3),CH));
4,15 (s, 3 H, CH30).

CeH|oN:OS  Ber. C4555 H637 N 17,71 S 20,26%
(15822)  Gef. , 457 , 64 115 ., 20,1%

2.2.4. Herstellung von 2-Benzyl-5-methoxy-1, 3,4-thiadiazol (5d, R= CH,C4Hs). Aus 10,6 g (0,1 mol)
2 und 22,6 g (0,11 mol) Phenylacetimidsdure-athylester-hydrochlorid in 80 ml Dioxan wurden nach
2.2.1 19 g Rohdl erhalten. Chromatographie an Silicagel (CHCly/Ather/Petrolither 3:3:2) gab 18,1 g
(88%) 5d, Smp. 33°. - 'H-NMR. (CDCl3): 4,1 (s, 3 H, CH30); 4,2 (s, 2 H, C¢HsCH>); 7,3 (s, 5 arom. H).

CioHoN,OS  Ber. C58.23 H4,89 N 13,58 S 15.54%
(206,26) Gef. ,, 586 ., 50 ., 135 . 154%

2.2.5. Herstellung von 2-Chlormethyl-5-methoxy-1,3,4-thiadiazol (5e, R=CH,Cl). Aus 10,6 g
(0,1 mol) 2 und 17,4 g (0.11 mol) Chioracetimidsiure-dthylester-hydrochlorid in 80 ml Dioxan wurden
nach 2.2.7 13,2 g Rohprodukt erhalten!!). Déstillation i. HV. ergab 10,7 g (65%) Se, Sdp. 88°/0,4 Torr,
Smp. 40°. - 'H-NMR. (CDCl3): 4,2 (s, 3 H, CH;0); 4,8 (5, 2 H, CICH>).

C4H5CIN,OS  Ber. C29,18 H3,06 N 17,02 CI21,54%
(l64.61) Gef. ,293 31 172 , 209%

2.2.6. Herstellung von 2-Methoxy-5-trichlormethyl-1, 3, 4-thiadiazol (5f, R= CCl3). Zu 14,3 g (0,1 mol)
2-HCl in 150 ml Athanol wurden 17,7 g (0,11 mol) Trichloracetimidsiure-methylester getropft. Nach
14 Sid. Rihren wurde eingedampft und der Riickstand in 30 ml Ather aufgenommen. Nach dem
Abfiltrieren wurde die Atherlosung auf —80° abgekiihlt und der entstandene Niederschlag abfiltriert:
14 g (60%) 5f, Smp. 37°. - 'TH-NMR. (CDCls): 4,3 (s, 3 H, CH;0).

C4sH3CI3N,OS  Ber. C20,58 H 1,30 C145,55 N 12,00%
(233,5) Gef. ,, 20,7 13 , 452 , 12]1%

2.2.7. Herstellung von 2-(2-Chlordthyl)-5-methoxy-1, 3, 4-thiadiazol (5g, R= CH,CH,Cl). Aus 10,6 g
(0,1 mol) 2 und 18,9 g (0.11 mol) 3-Chlorpropionimidsiure-athylester-hydrochlorid in 80 ml CHCly
wurden nach 2.2.7 16,4 g (29%) Rohdl 5g erhalten!!). Destillation ist moglich, fuhrte aber oft - wegen
Zersetzung - zu erheblichem Substanzverlust, Sdp. 90°/0,2 Torr. - 'H-NMR. (CDCls): 3,38 (m, 2 H,
CICH,CH,); 3,82 (m, 2 H, CICH,CHy); 4,13 (5, 3 H, CH30).

CsH;CIN,OS Ber. C33,62 H395 C119,85 N 15,68%
(178,64) Gef. ,, 340 ,, 41 . 191 159%

2.2.8. Herstellung von 2-Cyanmethyl-5-methoxy-1, 3,4-thiadiazol (=5-Methoxy-1,3,4-thiadiazol-2-
acetonitril; Sh, R= CHCN). Aus 10,6 g (0,1 mol) 2 und 16,4 g (0,11 mol) Cyanacetimidsiure-dthylester-
hydrochlorid in 80 ml Dioxan wurde nach 2.2./ ein fliissiges Rohprodukt erhalten. Mit 200 ml warmen
Ather wurde das Ol aufgenommen, von wenig Schmiere abgetrennt und dann die Atherlosung abge-
kithlt. Das Produkt fiel aus, wurde abfiltriert und aus 2-Propanol umkristallisiert: 10 g (64%) 5h,
Smp. 69-71°. - IH-NMR. (CDCl3): 4,12 (s, 2 H, NCCH); 4,23 (s, 3 H, CH;0).

CsHsN3OS  Ber. C38,70 H 3,25 N 2708 S20,66%
(155,18) Gef. ,,390 ,, 34 268 ,203%

2.2.9. Herstellung von 2-Methoxy-5-methoxymethyl-1, 3,4-thiadiazol (5i, R= CH,OCH3). Aus 10,6 g
(0,1 mol) 2 und 16,9 g (0.11 mol) Methoxyacetimidsdure-ithylester-hydrochlorid in 80 ml Dioxan wurden
nach 2.2.7 28 g ¢liges Produkt erhaiten. Destillation i. HV. ergab 21.8 g (68%) 5i, Sdp. 55°/0,02 Torr. -
'H-NMR. (CDCl3): 3,48 (s, 3 H, CH;0CHy,); 4,22 (5, 3 H, CH;0—C(2)); 4,7 (s, 2 H, CH;0CH>).

CsHgN,O,S  Ber. C37,49 H 503 N 1749 S2001%
(160,19) Gef. . 375 .52 173 . 197%

Iy Fiir die Umsetzung zum Thiadiazolon 1 wurde direkt das Rohprodukt eingesetzt.
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2.2.10. Herstellung von 5-Methoxy-1,3,4-thiadiazol-2-essigsiure-dthylester (5j, R=CH;COOC;H).
Aus 10,6 g (0,1 mol) 2 und 21,5 g (0,11 mol) Athoxycarbonyl-acetimidsiure-athylester-hydrochlorid in
100 ml Athanol wurden nach 2.2.7 17,6 g Rohprodukt erhalten!!). Destillation i.HV. ergab 13,2 g
(65%) 5j, Sdp. 107°/0,4 Torr. - TH-NMR. (CDCls): 1,3 (+, 3 H, CH3CH,0); 4,05 (s, 2 H, CH,COO);
4,18 (s, 3 H, CH30); 4,23 (qa, 2 H, CH3;CH,0).

C7HoN20O3S  Ber. C41,58 H495 N 13,86 S 1586%
(202,23) Gef. ,, 416 51 139 16,1%

2.2.11. Herstellung von 2~(2-Furyl)-5-methoxy-1,3,4-thiadiazol (5k, R=C4H3;0). Aus 10,6 g
(0,1 mol) 2 und 19,3 g (0,11 mol) Furan-2-carboximidsiure-dthylester-hydrochlorid in 80 ml Dioxan
wurde nach 2.2.7 ein Ol erhalten, welches beim Anreiben erstarrte. Es wurde mit kaltem CH3OH/H,0
1:1 aufgeschlimmt und abfiltriert: 12,4 g (68%) Sk, Smp. 76°. - TH-NMR. (CDCls): 4,23 (s, 3H,
CH30); 6,6, 7,05 und 7,55 (3 H, 3 Furan-H).

C7HgN,O,S  Ber. C46,15 H 332 N 1538 S 17,60%
(182,20) Gef. ,, 46,1 35 , 154 175%

2.3. Mir Carbonsdureanhydrid als Sdurederivat 3. - 2.3.1. Herstellung von 2-Methoxy-5-trifluormethyl-
1,3, 4-thiadiazol (51, R= CFj3). In Proportionen wurden 21,1 g (0,2 mol) 2 zu einer Losung von 42 g
(0,2 mol) Trifluoressigsdureanhydrid in 200 ml CHCl; eingetragen. Die Temp. wurde durch Kiihlung
bei RT. gehalten. Nach 1 Std. Rithren bei RT. wurde eingedampft und der Riickstand aus Toluol
umkristallisiert: 16,6 g (82%) 3-Trifluoracetyl-thiocarbazinsdure-O-methylester (41), Smp. 88°.

C4HsF3N,0,8  Ber. C23,77 H250 F2819% N 13,86
(202,15) Gef. , 235 .25 , 27.9% , 13,9

Zu 100 ml konz. Schwefelsdure wurden bei 0-10° 20,2 g (0,1 mol) 4’1 gegeben. Nach 15 Min.
Rithren wurde auf 1 kg Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Die Atherldsung wurde getrocknet,
eingedampft und der Riickstand destilliert: 16,6 g (90%) 51, Sdp. 55°/14 Torr. - 'H-NMR. (CDCls):
4,32 (s, 3 H, CH30).

C4H3F3N,OS  Ber. C26,10 H 1,64 F 30,95 N 1522%
(184,14) Gef. ,, 26,1 ,, L7 313 , 151%

2.4. Mit Acylchlorid als Sdurederivat 3. - 2.4.1. Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Sm-p. Zu
einer Losung von 21,2 g (0,2 mol) 2 in 150 ml Dioxan wurden unter Eiskithlung 0,21 mol Acylchlorid
getropft. Dann wurde 30 Min. bei 75° geriihrt, anschliessend eingedampft und der olige oder feste
Riickstand in 140 ml konz. Schwefelsidure bei 0-10° eingetragen. Nach 2 Std. Rithren wurde auf
1 kg Eis gegossen und mit CHCl; oder Ather extrahiert. Die Extrakte wurden nach dem Trocknen
eingedampft. Die Reinigung erfolgte im allgemeinen durch Destillation i.HV. oder auch durch
Umkristallisation (s. unten).

2.4.2. Herstellung von 2-t-Butyl-S-methoxy-1, 3, 4-thiadiazol (Sm, R= C(CH3)3). Nach 2.4.1 wurden
aus 21,2 g (0,2 mol) 2 und 25,3 g (0,21 mol) Pivaloylchlorid nach dem Eindampfen der Atherlosung 28 g
(81,4%) Rohprodukt erhalten'!). Destillation i. HV. ergab 20 g (58%) 5m, Sdp. 50°/0,1 Torr. - 'H-NMR.
(CDCls): 1,47 (s, 9 H, (CH3)3C); 4,18 (5, 3 H, CH;0).

C;H(pN2OS  Ber. C48,81 H7,02 N 1626 S I18,61%
(172,25) Gef. ,, 484 72 164 | 18,4%

2.4.3. Herstellung von 2-Methoxy-5-phenyl-1, 3, 4-thiadiazol (5n, R= CsHs). Aus 21,2 g (0,2 mol) 2
und 29,5 g (0,21 mol) Benzoylchlorid erhielten wir nach 2.4.7 ein halbfestes Rohprodukt, welches
an Silicagel chromatographiert wurde (Toluol/CHCl3/Essigester 6:3:1), 25 g (65%) 5n, Smp. 58-60°. -
TH-NMR. (CDClj): 4,2 (s, 3 H, CH;0); 7,3-8,0 (m, 5 arom. H).

CoHgN,OS  Ber. €56,23 H420 N 14,58 S 16,68%
(192,24) Gef. ,, 562 , 42 147 ,168%

In guter Ausbeute (75%) wurde Sn auch aus 2 und Benzimidsiure-dthylester-hydrochlorid nach
2.2.1 erhalten.
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2.4.4. Herstellung von 2-Dichlormethyl-5-methoxy-1,3,4-thiadiazol (50, R=CHCly). Aus 212 g
(0,2 mol) 2 und 31 g (0,21 mol) Dichloracetylchlorid erhielten wir nach 2.4.1 ein Ol, welches durch
Anreiben mit Petrolither erstarrte. Umkristallisation aus Ather ergab 20,7 g (52%) 50, Smp. 36°. -
'H-NMR. (CDCl;): 4.24 (s, 3 H, CH30); 7,0 (s, | H, CClH).

C4H4CHN-OS  Ber. C24,14 H2,03 Cl13562 N 14,07%
(199,06) Gef. ,, 241 20 , 357 , 141%

2.4.5. Herstellung von 5-Methoxy-1, 3, 4-thiadiazol-2-carbonsdure-dthylester (Sp, R=COQOC;Hs). Aus
21,2 g (0,2 mol) 2 und 28,7 g (0,21 mol) Athoxalylchlorid wurden nach 2.4.7 32 g (85%) rohes Sp
erhalten!!). Reinigung durch Destillation ist moglich in gutem Vakuum, doch besteht die Gefahr
einer Chapman-Umlagerung (s. Allgem. Teil, Kap. 2.1), Sdp. 80°/0,001 Torr. - 'H-NMR. (CDCls):
1,43 (¢, 3 H, CH3CH;0); 4,28 (s, 3 H, CH30); 4,47 (qa, 2 H, CH3CH,0).

CeHgN,03S  Ber. C3829 H429 N 14,89 S 17,04%
(18820)  Gef. ., 380 43 . 147 , 167%

2.4.6. Herstellung von 2-Cyclopropyl-5-methoxy-1,3,4-thiadiazol (5q, R= C;Hs). Eine Losung von
21,2 g (0,2 mol) 2 in 200 ml Pyridin wurde unter Eiskithlung tropfenweise mit 22 g (0,21 mol) Cyclo-
propancarbonylchlorid versetzt und darauf 2 Std. geriithrt. Dann wurde eingedampft und der feste
Riickstand mit Wasser angeschlammt und abfiltriert. Nach dem Trocknen wurde aus Toluol um-
kristallisiert: 23,7 g (68%) 3-Cyclopropancarbonyl-thiocarbazinsdure-O-methylester (4q), Smp. 146-148°.

CeHgN2O,S  Ber. C41,37 H579 N 16,08 S 18.40%
(174,22 Gef. , 415 .57 ., 161 ., 181%

In 100 ml Polyphosphorsidure wurden bei 60-70° 17,4 g (0,1 mol) 4'q eingetragen und dann 10 Min.
bei 90-100° geriihrt. Die Mischung wurde mit 1 kg Eis versetzt und darauf sorgfiltig mit Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen der Atherlosung wurde eingedampft und das resultierende O1 (23,5 g)
chromatographiert (CHCly/Ather/Petrokither 3:3:2), 10,3 g (66%) 5q, Sdp. 50°/0,05 Torr. - 'H-NMR.
(CDCl3): 0.9-1,3 (m, 4 H, CH,CHy); 2,0-2,5 (m, 1 H, CH); 4,1 (s, 3 H, CH30).

CgHgN,OS  Ber. C46,14 HS5,16 N 1794 S20,53%
(156,20) Gef. ,460 51 17,8  20,2%

2.5. Herstellung von 2-Methoxy-5-vinyl-1,3,4-thiadiazol (5vr, R=CH=CH,) ausS5g. Zu 179 g
(0.1 mol) 5g in 200 mi THF wurden unter Eiskithlung 12,4 g (0,11 mol) -BuOK in Portionen gegeben.
Dann wurde iiber Nacht geriithrt, eingedampft, mit Eiswasser versetzt und mit Essigester extrahiert.
Nach dem Eindampfen der Essigesterphase wurde das erhaltene Ol i. HV. destilliert: 12,6 g (89%) Sr,
Sdp. 48°/0,1 Torr. - 'TH-NMR. (CDCl): 4,18 (s, 3 H, CH30); 5,55 5,8 und 6,86 (m, 3 H, CH,=CH),

CsHgN,OS  Ber. C 4224 H426 N 1971 $22,55%
(142,18)  Gef. , 42,7 ., 44 195 . 223%

2.6. Herstellung von 5-Methoxy-1,3, 4-thiadiazol-2-carboxamid (Ss, R=CONH;) ausSp. Zu einer
Losung von 32 g rohem Sp in 140 ml Athanol wurden bei RT. 140 ml wassrg. NH3-Losung (25%)
gegeben. Nach 2 Std. Rithren wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und aus Methanol umkristallisiert: 19 g (60%)!2) Ss, Smp. 179°. - 'H-NMR. (Ds-DMSO):
3,95 (s, 3 H, CH30); 7,9 (25, 2 H, H,N).

C4HsN30,S  Ber. C30.19 H3,17 N264 S 20,14%
(159,16)  Gef. ,30,1 . 33 ., 262 ,202%

2.7. Herstellung von 5-Methoxy-1, 3, 4-thiadiazol-2-carbonitril (5t; R=CN) aus 5s. Zur Losung von
40 ml TiCly in 100 mt CCly wurden unter Rithren bei 0-5° 700 ml THF getropft. Hierzu wurden dann
unter Eiskithlung in Portionen 31,8 g (0,2 mol) 5s gegeben und darauf langsam 50 m! Tridthylamin
in 100 ml THF zugetropft. Nach Rithren bei RT. tiber Nacht wurde mit 100 ml Wasser versetzt und
das Gemisch mit Ather extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und

12y Ausbeute bzgl. 2.



HeLveTIcA CHIMICA ACTA — Vol.65, Fasc.8 (1982) — Nr.264 2617

eingedampft: 22,5 g Gemisch 5t/1t im Verhalmis 3:7'). Mit Hexan wurde 5t aus dem Gemisch
extrahiert und aus Hexan umkristallisiert: 6 g (21%) 5t, Smp. 84°. - 'H-NMR. (CDCl;): 4,3 (s, 3H,
CH;0).
C4H3N3;OS  Ber. C3404 H2,14 N2977 S22,72%
(141,15) Gef. ,, 335 , 21 , 298 ,228%

2.8. Herstellung von 2-Amino-5-methoxy-1, 3,4-thiadiazol (5u, R=NH3). Aus 2 und CICN in NaOH-
Losung gemdss [18]: Ausbeute 74%.

3. Herstellung von 1,3,4-Thiadiazol-2(3 H)-onen 1.- 3.1. Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 1.
Zu einer Losung von 5-10 g HCI in 100 m] Dioxan wurden bei RT. unter Rithren 0,1 mol 5 getropft
oder in Portionen eingetragen. In mehreren Fillen wurde 5 als Rohprodukt eingesetzt. Nach beendetem
Umsatz (DC.) wurde das Gemisch eingedampft und das Produkt isoliert (fiir Reaktionsdauer und
Reinigung, s. unten).

3.2. Herstellung von 1,3,4-Thiadiazol-2(3H)-on (1a, R= H). Gemiss 3./ wurden 11,6 g (0,1 mol) 5a
umgesetzt. Nach 3 Std. wurde eingedampft und die resultierende feste Masse mit wenig CHCls
angeschlammt und abfiltriert: 10 g (98%) 1a, Smp. 98°. - 'H-NMR. (CDCly/Ds-DMSQ): 8,12 (s, | H,
H-C(5)); 12,45 (s, 1 H, HN).

CoH,N,0S  Ber. €23,53 H 1,98 N2744 S3140%
(102,11) Gef. ,234 21 274 ,31,0%

3.3. Herstellung von 5-Methyl-1, 3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1b, R=CHj3). Gemiss 3./ wurden 13 g
(0,1 mol) 5b umgesetzt. Nach 6 Std. wurde eingedampft und der feste Riickstand mit Petrolither ange-
schlimmt, abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert: 11,2 g (97%) 1b, Smp. 102°. - TH-NMR. (CDCl;):
2,42 (s, 3H, CHj3); 10,8 (s, 1 H, HN).

C3H4N,OS  Ber. C31,03 H347 N2412 S2761%
(116,14) Gef. ,30,7 35 237 , 27.6%

3.4. Herstellung von 5-Isopropyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1¢, R= CH(CH3);). Gemiiss 3./ wurden
15,8 g (0,1 mol) Sc umgesetzt. Nach 4 Std. wurde eingedampft, der 6lige Riickstand mit Ather aufge-
nommen, die Atherphase gewaschen, getrocknet und eingedampft. Destillation i.HV. ergab 13,2 g
(92%) 1c, Sdp. 75°/0,001 Torr. - 'TH-NMR. (CDCl3): 1,25 (d, 6 H, (CH3),CH); 3,0 (m, 1 H, (CH3),CH);
109 (s, 1 H, HN).

CsHgN,OS  Ber. C41,65 H35,60 N 1943 §22,24%
(144,19) Gef. , 41,8 ,, 57 194 ,222%

3.5. Herstellung von 5-Benzyl-1, 3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1d, R= CH,C¢H5). Gemiss 3./ wurden
20,6 g (0.1 mol) 5d umgesetzt. Nach 10 Std. wurde eingedampft und der feste Riickstand aus CCly
umkristallisiert: 18,3 g (97%) 1d, Smp. 95°. - 'H-NMR. (CDCly): 3,95 (s, 2H, C¢HsCH,); 7.25 (m,
Sarom. H); 11,2 (5, | H, HN).

CoHgN,OS  Ber. C56,23 H420 N 14,58 S 16,68%
(19224)  Gef. , 560 , 43 147 . 16,6%

3.6. Herstellung von 5-Chlormethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1e, R=CH,Cl). Nach 3.1 wurden
13,2 g rohes 5e mit 8 g HCl in 100 ml Dioxan umgesetzt und nach 8 Std. eingedampft. Der feste
Riickstand wurde aus CCly umkristallisiert: 10,5 g (70%)!2) le, Smp. 87°. - 'H-NMR. (CDCl;): 4,55
(s, 2H, CH,Cl); 10,75 (s, | H, HN).

C3H3CIN,OS  Ber. C2393 H 2,01 C123,54 N 18,60%
(150,58) Gef. ,, 239 21 » 236, 185%

3.7. Herstellung von 5-Trichlormethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1f, R= CCl;). Gemaiss 3./ wurden
23,4 g (0,1 mol) 5f umgesetzt. Nach 2 Std. wurde eingedampft und der feste Riickstand mit wenig
CCly angeschlimmt und abfiltriert: 21 g (96%) 1f, Smp. 130°. - 'H-NMR. (CDCl;): 10,6 (s, 1 H, HN).

C3HCI3N,OS  Ber. C 16,42 HO0,46 Cl14846 N 12,76%
(219,47) Gef. , 169 06 485 , 12,9%
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3.8. Herstellung von 5-(2-Chlordthyl)-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (1g, R=CH,CH,Cly. Gemiss 3./
wurden 16,4 g rohes 5g mit 8 g HCl in 100 ml Dioxan umgesetzt und nach 3 Std. eingedampft. Der
alige Riickstand wurde an Silicagel chromatographiert (CHCly/Ather/Petrolither 3:3:2): 10 g (61%)12)
1g, Smp. 63-65°. - YH-NMR. (CDCl3): 3,2 (m, 2 H, CICH,CH,); 3.8 (m, 2H, CICH,CH,); 11,2
(s, | H, HN).

C4HsCIN,OS  Ber. C29,18 H 3,06 Ci21,54 N 17,02%
(164,61) Gef. ,,29.8 |, 3.1 . 20,7, 17,0%

3.9. Herstellung von 5-Cyanmethyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (= 5-Oxo0-4, 5-dihydro-1, 3, 4-thiadiazol-
2-acetonitril; 1Th, R=CH,CN). Gemiss 3./ wurden 15,5 g (0,1 mol) 5h umgesetzt. Nach 4 Std. wurde
eingedampft, das resultierende Ol mit Ather aufgenommen, die Losung mit Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das resultierende Ol erstarrte beim Anreiben: 12,8 g (91%) 1h, Smp. 65-67°; die
Substanz ist gut wasserldslich. - TH-NMR. (CDCls): 4,0 (s, 2 H, CH,CN); 10,75 (s, 1 H, HN).

C4H3N30S  Ber. C34,04 H2,14 N2977 S22,72%
(141,15) Gef. ,, 340 22 297 ,226%

3.10. Herstellung von 5-Methoxymethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (li, R= CH,0CHj3;). Gemiss 3./
wurden 16 g (0,1 mol) 5i umgesetzt. Nach 3 Std. wurde eingedampft und der feste Riickstand i.HV.
getrocknet: 13,7 g (94%) 1i, Smp. 50°; die Substanz ist wasserloslich. - 'H-NMR. (CDCl3): 3,42
(s, 3H, CH30CH,); 4,47 (s, 2 H, CH30CH,); 11,1 (s, L H, HN).

C4HsN>0,S  Ber. C32,87 H4,14 N 19,16 S21,93%
(146,16) Gef. ,330 .42 194 ,217%

3.11. Herstellung von 5-Oxo0-4, 5-dihydro-1, 3, 4-thiadiazol-2-essigsiure-dthylester (1j, R= CH,COOC,H’s).
Gemiss 3./ wurden 17,6 g rohes 5j mit 8 g HCI in 100 ml Dioxan umgesetzt und nach 6 Std. einge-
dampft. Der feste Riickstand wurde aus CCly umkristallisiert: 12,6 g (67%)!?) 1j, Smp. 83°. - 'H-NMR.
(CDCl): 1,3 (1, 3 H, CH3CH,0); 3,83 (s, 2 H, CH,COO); 4,3 (ga, 2 H, CH3CH,0); 11,1 (s, 1 H, HN).

C¢HgN,03S  Ber. C38,29 H429 N 1489 S 17,04%
(18820)  Gef. ., 382 .43 149 . 16%

3.12. Herstellung von 5-(2-Furyl)-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (1k, R= C4H;0). Gemiss 3./ wurden
18,2 g (0.1 mol) Sk umgesetzt. Nach 10 Std. wurde eingedampft, die resultierende feste Masse mit
Ather angeschlimmt und abfiltriert: 16,1 g (96%) 1k, Smp. 156°. - TH-NMR. (CDCl3): 6,55, 6,80 und
7,55 (3 H, 3 Furan-H); 11,5 (s, 1 H, HN).

CeHsN20,S  Ber. C42,85 H2,40 N 16,66 S 19,06%
(168,17) Gef. , 428 24 166 , 189%

3.12. Hersteliung von 5-Trifluormethyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (11, R= CF3). Gemiss 3./ wurden
18,4 g (0,1 mol) 51 umgesetzt. Nach 8 Std. wurde eingedampft und das feste Produkt aus Hexan
umkristallisiert: 15,5 g (91%) 11, Smp. 55°, Sdp. 100°/14 Torr. - IH-NMR. (CDCl3): 10,1 (s, 1 H, HN).

C3HF3N,0S  Ber. C2L18 H0,59 F 33,51 N 16,47%
(170,11) Gef. ,, 21,1 » 07 ., 333 » 16,3%

3.14. Herstellung von 5-t-Butyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (Im, R=C(CH3)3). Nach 3.1 wurden 28 g
rohes Sm mit 15 g HCI] in 200 ml Dioxan umgesetzt und nach 10 Std. eingedampft. Das resultierende
Ol wurde mit Ather aufgenommen, die Atherphase mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Destillation i.HV. ergab 21,2 g (67%)%) 1m, Sdp. 80°/0,02 Torr, Smp. 57°. - TH-NMR. (CDCls):
1,32 (5, 9 H, (CH3)5C); 10.8 (s, 1 H, HN).

C¢H1oN,OS  Ber. C4555 H 6,37 N 17,71 S2026%
(158,22) Gef. ,, 452 62 , 176 ,203%

3.15. Herstellung von 5-Phenyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (In, R= CgHs). Gemiss 3./ wurden 19,2 g
(0,1 mol) Sn umgesetzt. Nach 3 Std. wurde eingedampft, die feste Masse mit Wasser angeschlammt,
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abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert: 16,4 g (92%) 1n, Smp. 145-147°. - IH-NMR. (CDCls):
7,3-7.8 (m, 5 arom. H); 11,8 (s, 1 H, HN).

CsHgN,0OS  Ber. €53,92 H3239 N 1572 S 17,99%
(17821)  Gef. , 540 ,35 158 ., 11.7%

3.16. Hersiellung von 5-Dichlormethyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (1o, R= CHCIl;). Gemiss 3.1 wur-
den 199 g (0,1 mol) 50 umgesetzt. Nach 3 Std. wurde eingedampft und das resultierende Ol mit
Eiswasser zur Kristallisation gebracht: 18,0 g (97%) lo, Smp. 87-89°. - 'H-NMR. (CDCl3): 6,7
(s, | H, CHCl,); 10,9 (s, 1 H, HN).

C3H,CIhN,0S  Ber. C 1947 H 1,09 C138,32 N 15,14%
(185,03) Gef. ,, 197 L1 » 37,9  , 154%

3.17. Herstellung von 5-Oxo0-4,5-dihydro-1, 3, 4-thiadiazol-2-carbonsdure-dithylester (1p, R= COOC,H3s).
Gemiss 3./ wurden 32 g rohes 5p mit 15 g HCI in 200 ml Dioxan umgesetzt und nach 2 Std. einge-
dampft. Das resultierende Ol wurde mit Ather aufgenommen, die Atherphase mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das feste Produkt wurde aus Ligroin umkristallisiert: 23,3 g (67%)'2) 1p,
Smp. 103°. - IH-NMR. (CDCl3): 1,4 (¢, 3 H, CH3CH;0); 4,45 (qa, 2 H, CH3CH,0); 11,4 (s, L H, HN).

CsHegN;03S  Ber. C34,48 H 3,47 N 16,09 S1841%
(174,17) Gef. ., 347 35 160 , 180%

3.18. Herstellung von 5-Cyclopropyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (1q, R=C3Hs). Gemiss 3./ wurden
15,6 g (0,1 mol) 5q umgesetzt und nach 3 Std. eingedampft. Das resultierende Ol erstarrte beim
Stehen, und nach dem Anschlimmen mit Petrolither wurde abfiltriert: 12,3 g (87%) 1q, Smp. 48-49°. -
'H-NMR. (CDCl): 0,8-1,3 (m, 4 H, CH,CH,); 1,8-2,3 (m, 1 H, CH); 11,9 (s, 1 H, HN).

CsHgN,OS  Ber. C4224 H426 N 1971 S22,55%
(142,18) Gef. , 426 43 199 ,221%

3.19. Herstellung von 5-Vinyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-on (Ir; R= CH;=CH)aus 1g. Zu 33 g (0,2 mol)
Ir in 200 ml DMF wurden unter Eiskithlung in Portionen 50 g (0,44 mol) r-BuOK gegeben. Dann
wurde 3 Std, bei RT. geriihrt, auf 1000 ml 0,3n HCI gegossen und mit Essigester extrahiert. Die mit
Wasser gewaschene Essigesterphase wurde getrocknet und eingedampft. Das resultierende O1 wurde
an Silicagel chromatographiert (CHCly/Ather/Petrolither 3:3:1): 20,2 g (78,9%) 1r, Smp. 40°. -
'H-NMR. (CDCl): 5,55, 5,78 und 6,7 (m, 3 H, CHy=CH).

C4H4N,0S  Ber. C37,49 H3,15 N 21,86 S2502%
(128,15) Gef.,, 380 33 217 ,.251%

3.20. Herstellung von 5-Oxo-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-2-carboxamid (1s, R=CONH3). Gemiss
3.1 wurden 15,9 g (0,1 mol) Ss umgesetzt. Nach 5 Std. wurde vom entstandenen Niederschlag abfiltriert
und mit Wasser gewaschen: 12,8 g (88%) 1s, Smp. 286°. - 'H-NMR. (D¢-DMSO): 8,0 (25, 2 H, HpN);
13,3 (s, 1 H, HN).

C3H3N30,8  Ber. €24,83 H2,08 N28.95 S 22,09%
145,14y  Gef. ,,253 22 ., 288 , 225%

3.21. Herstellung von 5-Oxo-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-2-carbonitril (1t, R=CN). Gemaiss 3./
wurden 22,5 g rohes 5t mit 15 g HCI in 200 m] Dioxan umgesetzt und nach 2 Std. eingedampft. Der
Riickstand wurde mit Ather extrahiert und das Findampfen des mit Wasser gewaschenen, und
getrockneten Extraktes ergab einen festen Riickstand, der aus Wasser umkristallisiert wurde: 14,5 g
(57%)13) 1t, Smp. 158-160°. - 'TH-NMR. (CDCly/De-DMSO): 13,1 (s, L H, HN).

C3HN3;OS  Ber. C28,35 HO0,79 N 33,06 S2522%
(127,12) Gef. ,288 09 , 331 ,251%

3.22. Herstellung von 5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2(3H)}-on (1u, R=NH,). Mit 10 g HC] in 100 ml
Dioxan wurden 13,1 g (0,1 mol) Su versetzt. Nach 3 Std. Rithren bei 50°, gefolgt von 2 Std. Kochen

13y Ausbeute bzgl. 5a.
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unter Rickfluss. wurde eingedampft die feste Masse mit Ather angeschlammt und abfiltriert: 11,7 g
(100%). Umkristallisation aus Wasser ergab 9 g (77%) Iu, Smp. 170-172°. - 'H-NMR. (D¢-DMSO):
6.3 (s. 2 H, HyN); 11,2 (s, 1 H, HN).

C;H3N30S  Ber. €20,51 H2,58 N 3588 S2737%
(117,13) Gef. , 21,0 ., 2,7 , 358 ,,275%

4. N-Methylierung von 1b, 11, Itund Iu. - 4.1. Herstellung von 3,5-Dimethyl-1, 3, 4-thiadiazol-2(3H)-
on (6b). Zu einer Losung von 23,2 g (0,2 mol) 1b in 110 ml 2nv NaOH wurden unter Eiskithlung
27,7 g (0,22 mol) Dimethylsulfat getropft. Es wurde iiber Nacht bei RT. geriihrt, darauf das Gemisch
mit Ather extrahiert und die Atherphase getrocknet und eingedampft. Das resultierende Ol wurde
LHV. destilliert: 19,5 g (74%) 6b, Sdp. 56°/0,1 Torr. - 'H-NMR. (CDCLy): 2.4 (s, 3 H, H;C~C(5));
3.52 (s, 3 H, CH3N).

CqHgNOS  Ber. €3691 HA465 N21,52 S2463%
(130,17)  Gef. ,,37,1 .47 215 ,24,6%

4.2, Herstellung von 3-Methyl-5-trifluormethyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H}-on (61). Mit einer equiv.
Menge CH3ONa in CH30H wurde 11in Losung gebracht, die Losung eingedampft und das resultierende
Pulver scharf getrocknet; wobei das Natriumsalz von 11 in quantitativer Ausbeute erhalten wurde.
Davon wurden 19,2 g (0,1 mol) mit 30 g CHjl in 300 ml CH5CN 5 Std. unter Riickfluss gekocht.
Nach dem Eindampfen wurde mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert, Die Atherextirakte wurden
getrocknet, eingedampft und das resultierende O1 1. HV. destilliert: 14,3 g (78%) 61, Sdp. 55°/18 Torr. -
TH-NMR. (CDCly): 3,67 (s, 3 H, CH3).

C4H3F3N,OS  Ber. C26,10 H 1,64 F3095 N 1522%
(184,14) Gef. ., 265 ,, 18 305 , 152%

4.3. Herstellung von 4-Methyl-5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-thiadiazol-2-carboniiril (6t). Zu 64 g
(0,05 mol) 1t in 80 ml DMF wurden 3 g NaH (55-60% Ol-Dispersion) gegeben. Nachdem die H,-Ent-
wicklung beendet war, wurde auf ca. 5° abgekiihlt, mit 10 mi CHj3l versetzt und 3 Std. bei RT.
geriihrt. Es wurde dann vom Salz abfiltriert, eingedampft und das resultierende Ol chromatographiert
(CHCly/Ather/Petrolither 3:3:2). Das Eindampfen der Hauptfraktion ergab ein Ol, welches beim
Anreiben mit Petrolather erstarrte: 4 g (57%) 6t, Smp. 96-97°. - 'H-NMR. (CDCl3): 3,7 (5, 3 H, CH3).

C4H;N30S  Ber. C34,04 H2,14 N2977 S22,72%
(141,15)  Gef. ,,335 ., 22 ., 295 ,225%

4.4. Herstellung von 5-Amino-3-methyl-1,3,4-thiadiazol-2(3H)-on (6u). Gemass 4./ wurden 234 g
(0,2 mol) 1u 10 Std. umgesetzt. Dann wurde das Gemisch mit Eiswasser abgekiihlt, der Niederschlag
abfiltriert, getrocknet und aus Toluol umkristallisiert: 13,4 g (51%) 6u, Smp. 132°. - 'H-NMR.
(De-DMSO0): 3,22 (s, 3 H, CH3); 6,55 (5, 2 H, HoN).

C3HsN3OS  Ber. C2748 H3,85 N3204 S2445%
(131,15)  Gef. ,280 .37 . 317 ,242%
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