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Darstellung von 1,3,4-Thiadiazolen mit acylierten 
Carbodiimiden 

6. Mitt. ilbco kbodiimide I) 

Aus dem Instituto Central de Qnfmica der Universitllt Concepci6n/Chiie 

(Eingegengen em 22. M&rz 1960) 

Aoetylierte Carbodiimide (11) b i l k  mit Thiocarbonsiiurehydraziden Addi- 
tiomprodukte, die mit md. S&s&ure in 2 - ~ ~ ~ 0 - 6 - e r y 1 - 1 . 3 , 4 - t b i a -  
diezole ubergefiihrt d e n .  Die Struktur der auf diesem Wege erhtlltenen 
Verbindungen wird durch ihm UV-Spektreu. wie euch durch die unebhiingige 

Synthese von V e bewieeen. 

Die acetylierten Carbodiimide (Acetylchlorformamidine) (11) sind infolge ihrer 
hohen Reaktivitiit gegenuber niicleophilen Reaktionspartnern fiir Synthesen von 
Heterocyclen besonders geeignet. So bilden sie mit Anthranilsaurederivaten durch 
nucleophilen Angriff der Aminopppe im ersten Reaktionsschritt Acetylguanidine, 
die zu substituierten %Amino-4-chinazolonen cyclisierenl). Als weiteres Beispiel fiir 
heterocyclische Synthesen mit acetylierten Carbodiimiden soll im folgenden ein 
neuer Weg zu 1,3,4ThiadiazolenZ) beschrieben werden. 1,3,4-Thiadiazole haben 
neuerdings auch pbrmazeutisches Interesse gefunden; kiirzlich wurden wegen ver- 
muteter amobicider Eigemchaften eine Reihe von 2-Amino-5-aryl-1,3,4-tbiadiazolen 
dargestellt und untersuchts). 

Wie in einer friiheren Arbeit4) gezeigt wurde, vermag der Schwefel in Thioamiden 
und Thioharnstoffen das urspriingliche Allenkohlenstoffatom eines acylierten Carbo- 
diimids bereita bei Raumtemperatur nucleophil anmgreifen. In analoger Reaktion 
setzt sich z. B. Thiobenzhydrazid (I) mit acetylierten Carbodiimiden (11) in Gegen- 
wart von Biathylamin zu primiiren Additionsprodukten der voraussichtlichen 
Struktur Ill um. 

I 
CH.9 

I11 ist bei Raumtemperatur stabil. Der gewiinschte RingschluB zum 1,3,4Thia- 
diazolderivat erfolgt aber unter pyrolytischen Bedingangen zu einem Gemisch von 
IV und V. Im Gegensatz dam entstehen in verdiinnten Siiuren schon bei Ram-  

1)  6. Mitt.: K .  Hartke, R.  Alurch, D. Ramlrez und J .  Bartulin, Arch. Pharmsz. 299,914 (1966). 
*) Sammelreferet: W. A.  8 h e m n  in ,,Heterocyclic Compound#', Herausg. R.  C. Ekferfieki, 
Band VII, Seite 587, J. Wiley and Son8 Inc. New York (1961). 
A .  B. Ben und S. K .  Uvpta, J. Indian chem. Soc. 39,028 (1902); C. 1964,6-0837. 

') K. Hartke, Chem. Ber., im Druck. 
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temperatur einheitliche Thiadiazole. Dabei wird wahrscheinlioh die Isothioharn- 
stoffgruppe in I11 protoniert und auf diese Weise der zum RingschluB fiihrende 
nucleophile Angriff der freien Aminogruppe erleichtert. So erhiilt man aus I und 
acetyliertem Diisopropylcarbodd 2-(N-Acetyl)isopropylamino-5-phenyl-1,3,4- 
thiadiazol (IVa) ; aus I und acetylierten Methyl-tert.-butylcmbodiimid a-(N-Acetyl)- 
methylamino-6-phenyl-l,3,4-thiadiazol (IVb). Die relativ lange Reaktionszeit von 
2 Std. erkllirt sich durch die Sohwerloslichkeit von I11 in kalter, waBriger Salzsaure, 
und man erreicht nur a d  der Schtittelmaschine befriedigende Ambeuten an Thia- 
diazol. In siedender, wiiariger Salzsaure ist der Ringschld hingegen nach 10 Min. 
beendet und fiihrt unter anschlieaender Abspaltung der Acetylgruppe zu den Thia- 
diazolen Va und Vb. 

a std., ad R-m2 + 7-1 IVa: R = R' = i-c3~7 
15% HCI CeHSAS Y-R' b: R = tert.-C&o, R' = CH3 

Y o  
I11 I- I V  CH3 

R R' R" 

p-CHsO-C& i-C&b, H 
a-Naphthyl i-Cfi7 H 
a-Naphthyl i-Cfl7 CO-CHs 
2-Fury1 i - C a 7  CO-CHs 
2-Fury1 CH.3 CO-CHs 
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Abb. 1. W-Spektren der Thiadiamle in Athano1 

2-Methylamin0-6-phenyl-1~3~4-thiadiazol (V b) m d e  bereita vor Saken von 
Yourcg und E y e s )  durch oxydativen Ringsohhi3 von 4-Methyl-benzalthioeemi- 
carbazon mit Eisen(II1)-chlorid erhalten. Eine p o l e  h z a h l  in 6-Stellung substi- 
tnierter 2-Amho-l13,4-thiadiazole ist ferner von De und R o y - C W h u r y  a d  diesem 

6,  Q. Young und W. E y e ,  J. ohem. Soo. (London) 7&64 (1901). 
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Wege dargestellt worden'). Wir synthetisierten zu Vergleichszwecken nach der 
Methode von Young und Byre das bisher unbekannb Va. Da4 durch Oxydation 
von 4-Isopropyl-benzalthiosemicarbazon mit Eisen(II1)-chlorid erhaltene Reak- 
tionsprodukt ist identisch mit dem auf unserem Wege erhaltenen Va. 
Die Thiadiazolstruktur der ubrigen Verbindungen beatiitigt ein Vergleich ihrer W- 

Spektren. vber Daten der W-Spektren von Thiadiazolen wird in der Literatur nur ver- 
einzelt beriohtet. OMa und Mijune8) beachreiben die UV-Spektren einfacher 1,3,4-Thia- 
diwb mit Amino- und Acet$amino-Substituenten in 2- und 6-Stellung. U m b f i s g )  
vergleicbt dae W-Spektnun von 2,6-Diphenyl-1,3,4-thiadiazol rnit den Spektren von 
2.6-Diphenyl-1,3,4-triazol und 2,6-Diphenyl-1,3,4-oxadiazol. L3an&tr&n10) untersuchte 
ktirzljob die TautomerieverhiiltnierhiiltniRse von 2-Hydrazino-1,3,4-thiadiazolen sowie verw+dter 
Verbindungen und weist auch auf die untersohidliohe UV-Absorption der tautameren 
Formen hin. 

M e  von uns dargestellten Thiadiazole eeigen das langwelligste Absorptions- 
maximum zwischen 285-325 nm (Abb. l), das dem Obergang R + 7c* entaprechen 
diirfte. Wiihrend die Art des Arylsubstituenten in 6-Stellung nur geringfiigigen 
EinfluB a d  die Lage und Hohe dieses Maximums hat, beobachtet man durch 
Acetylierung der 2-Aminogruppe s b t s  eine hypsochrome Verschiebung von etwa 
20 nm im Vergleich zur nicht acetylierten Verbindung. Alle 2-Amino-5-phenyl- 
(oder naphthyl)-1,3,4-thiadiazole zeigen ferner ein weiteres Maximum bei etwa 
225 nm. 

Beschreibang der Versuche 

Die hier gebrauchten Carbodiimide wurden steta au8 den entsprechenden Thioharnstoffen 
durch Oxydation mit Natriumhypoohloritll) oder mit Natriumcbloritl*) dargestellt. Die 
Thiocarbonsiiurahydrazide wurden nach Vorschriften von Jmsen und Pedersenm) dar- 
gestellt. Die W-Spektren wurden mit dem aim-Spektralphotometer PMQ I1 in kihanol 
anfgtmommen. 

Allgemeine Vorschrift zur Reaktion von acetylierten Carbodiimiden mit 
Thiooarbonsaurehydraziden 
Zu einer LGsung von 10 mMol Cmbodiimid und 0,79 g (10 mMol) Acetylchlorid in 40 ml 

abs. Ather gibt man naoh dem Stehenleeeen uber Naoht 1,Ol g (10 mMol) Triathylamin 
und fugt unter Riihren im Verlauf von etwa 6 Min. 10 d o 1  fein zerriebenee Thiocarbon- 
Biiurehydrazid hinzu. Nach U t d g .  Riihren filtriert man von dem quant. auegefallenen 
Triiithylaminhydfochlorid ab, wiischt mit etwas Ather nach und erhiilt nach dem Ver- 
dampfen dea Msungsmittels i. Vak. ein schwach gelb gefiirbtea 01. 
_ _  
') De und Roy-Chdhury. J. Indian chem. 6oc. 6,269 (1928); C. .4.22,4123 (1928). 
8,  M .  Ohla und A.  Mifune. J. pharmac. SOC. Japan 72,373 (1962); C. A. 47,3866 (1953). 
O) p .  @famnatimkiS, Bull. SOC. dim. France 86 (1953); C. R. hebd. SBances A d .  Sci. 241, 

lo )  J .  Sn&r6m, Acta chim. eoand. 18,871 (1964). 
11) 1. Schmidt, Ji. Beefelder, R.  B. Jennen, W .  Stsietoeky und H .  vo1c Martiw, Liabigs Ann. Chem. 

12) B. Schmidt. D. Roas, J .  Kitti, H. H. von Dueel und K .  Wamekr, Liebigs Ann. Chem. 612,ll 

la) K .  A .  Jenaen und C .  Pedersen, Acta chem. scand. 16, 1097 (1961). 

1049 (1955). 

571,83 (1951). 

(1958). 



2-( N-Acetyl)alkylamino-6-aryl-l,3,4-thiadiazole (Tab. 1) 
Des in der dgemeinen Vorschrift erhaltene 01 ubergielt man mit 20 ml 16proz. Salz- 

siiure. Zur Bildung von IVa und IVb wird jeweila 2 Std. bei Raumtemp. a d  der Maechine 
geschiittelt; zur Bildung von VId und V I e  16 Min. geriihrt. Dann mugt man den aus- 
gefallenen Niederschlag ab (hierauf bezieht aich die Angabe der Auebeute) und krishllisiert 
urn. Fiir die D&&llung von VIc wird das erhaltene 01 am Wchkeitagriinden in einer 
Misohung von 4Oml abe. Ather und 30ml  l6proz. Selzsiinre 3 Std. geachuttelt. Das in 
der eauren, wLBrigen Phaae befindliche Reaktionsprodukt extrahiert man mit 20ml 
Methylenchlorid, verdampft und lmistallisiert um. 

- 
87-88' 

( U g r O i n )  
193-194" 
(Ligroin) 
128-129" 

&thanol/Waaser) 
137' 

c1SH16N30s 
(2614 

C17H17NsOS 
(311,4) 

~llH,,NSO 2 s  VId 

VIe 

Analyse 
Ber.: Qef.: 

G4 

64 

C 69,74 69,88 
H 6,79 6,98 

C 65,67 66,02 
H 6,50 5,70 

C 62,67 62,62 
€I 6,21 5,64 

C 48,42 48.20 
11 4,06 4,20 

224 
290 

291 

224 
307 

307 

306 

log E 

3,69 
4.11 

4.37 

4,47 
3.94 

4,28 

4,31 

2.Alkylemino-6-aryl-1,3,4-thiadiazole (Tab. 2) 
Daa in der dlgemeinen Vorschrift erbltene 01 wird in 30-40ml  l6proz. Salzeiiure 

10-16 Min. unter RuckfluB erhitat. Nach dem Abktihlen der salzsauren Laenng filtriert 
man bei Va, Vb und VIa von dem ausgefdenen Inistall. Nebenprodukt ab. Bei der Dar- 
stellung von Va und Vb sind dies 0,4 4 bzw. 0,26 g 2,6-Diphenyl-1,3,4-thiadiazo16); bei 
der Dmtellung von VIa werden 0,6 g einea nicht identifizierten Nebenproduktes erhalten 
lea handelt aich aber nicht um 2,5-Di(p-methoxy~phenyl-l,3,4-thiadiazol]. Die filtrierta 
Belzsaure Lssung wird dam durch bpfenweisen Zusatz von Natrouhuge W s c h  ge- 
maoht, der ausgefellene Niedmchleg a b w u g t  (hierauf bedeht aich die Angahe der 
,4usbeute) und umkristallisiert. VIb ist in der &sauren Msung d W o h  und fat un- 
mittelbar'aue. 

Subatanz Ausb. 
Nr. I ",b 

Va 1 71 
! 
i 

Vb6) I 83 

v I b  i 97 

sohmp. 
(kriatell. am) 

149-1M)" 
(Ligroin) 

183-184" 
(Athanol) 

(hhanol/Weseer) 

(Athenol/Waaser) 

171-172' 

172-173"a) 

Tabelle 2 
Summenformel Analyse 

C60,24 60,31 
H 6,97 6,36 
N 19,16 18,97 

C 66,62 56,46 
H 4,74 6.04 

C 67,81 67,62 
H 6,OB 6,40 
C 66,88 86,92 
H 6,6l 6,64 

220 
313 

226 
310 

263 
314 

226 
323 

log E 

3.73 
4,07 

3,76 
4,17 

3,69 
4.29 

4 m  
4,06 

- 

a) schmilzt zuniichet bei 169-160", erstarrt wieder und achmilzt erneut bei 170173'. 
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UnabhPngige Synthese von 2-Isopropylamino-6-phenyl- 1.3,a-thiadiazo 1(Va) 
1. 4-Isopropyl-thiosemicarbazid 
Zu einer Usung von 18 g (0,3 Mol) Hydrazinhydrat in 50 mi Athanol tropft men unter 

Ruhrm bei 0" 20.2 g (03 Mol) Isopropylisothiooyanat innerhalb 30 Min. Nach 1 Std. bei 
Raumtemp. und 30 Min. Koohen unter RUckfluB wirdi.Vak. eingedampft. 26 g (98% d . Th.) 
weih Kristalle, Schmp. 95-96' (aus Benzol/Petroliither). 

C,HIIN,S !133,2) B r . :  C 36,06 H 8,32 N 31,64 
&f.: C 35,96 H 8,62 N 3182 

2. 4-Isopropyl-benzalthiosemicarbazon 
Eine Misohung von 13,3 g (0,l Mol) 4-Ieopropyl-thioaemicarbazid und 10,6 g (0,l Mol) 

frisch destilliertem Benzaldehyd in 40 ml Athano1 wird 30 E n .  unter RUckfluB gekocht. 
Nach dem Verdampfen des Liieungsmittels erhiilt man 16 g (72% d. Th.) weilk Kristalle, 
Schmp. 168-169O (am Ligroin). 

CIIH,,N,S (221,3) Ber.: C 59,69 H 6,83 
Gef.: C 60,13 H 7,17 

3. Oxydativer RingschluDa) 
2,21 g (10 mMol) 4-Isoproppl-benzalthiosemicarbazon gibt man fein zeriieben zu einer 

wiiBrigen Ltisung von 6,4 g (20 mM0l) FeCl, - 6 H,O und erhitzt unter Riihren 30 Min. 
auf 80-90". Nach dem Abkiihlen wird filtriert und in einen grohn tfberaohuI3 von verd. 
Ammoniak eingetragen. Man schuttelt mit Methylenchlorid &us und erhdt 1 , l O  e (40% 

identisch mit der Substam Va dm Tab. 2. 
d. Th.) 2-Is0p~pylemino-S-pheny1-1,3,4-thiadiaz, S~hmp. 149-150°. Laut Mi~~hechmp. 

2-Isopropylamino-6-(a-furyl)-1,3,4-thiadiazol 
Analog zu vqretehendem Versuch wuden 2,l g (10 mMol) 4-Isopropylf&yliden-thio- 

aemicsr)razon mit Eisen(III)-cblorid oxydiert. Beim Abkiihlen fellen 2,06 g (93% d. Th.) 
Kristdle am, die aus Athanol/Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 165'. 

C,H,,N,OS (209,3) Ber.: C 51.86 H 6,30 
Gef.: C 61,76 H 6,60 

Anschrift: Doc. Dr. K. Hartke, 966 Marburg. Marbaaher Weg 6. [Ph 2061 




