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Infolge seiner eigenartigen Strukiur kann Aminoguanidin als Hydrazin-, Guanidin- oder
Formamiidin-Derivat reagieren. Durch vielfdltige Additions- und Kondensationsreaktionen
entstehen Produkte, die sich zu heterocyclischen Verbindungen umsetzen lassen. In vielen
Fillen erhélt man die Heterocyclen in einer Stufe direkt aus Aminoguanidin.
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Einleitung

Seit der Entdeckung des Aminoguanidins durch Thiele
{17 im Jahre 1892 hat die Untersuchung dieser Verbin-
dung und ihrer Derivate viele praktisch und theoretisch
interessante Ergebnisse gebracht. Den besonderen Wert
des Aminoguanidins fiir die Synthese heterocyclischer
Substanzen erkannten schon Thiele und seine Schiiler.
Lieber und Smith [2] haben die Chemie des Aminoguanidins
bis zum Jahre 1938 zusammenfassend beschrieben. Seither hat
sich das Gebiet rasch erweitert. Forischritte in der Synthese
des Aminoguanidins und seiner Derivate ergaben sich aus
der Verbesserung bekannter Methoden und aus der Ent-
deckung neuer Reaktionen. Wir haben dariiber vor kurzem
ausfiihrlick berichtet [3].

Wichtigere und umfangreichere Arbeiten befaBten sich
mit der Verwendung des Aminoguanidins zur Synthese

{11 J. Thiele, Liebigs Ann. Chem. 270, 1 (1892).
[2] E. Lieber u. G. B. L. Smith, Chem. Reviews 25, 213 (1939).
[3]) F. Kurzer u. L. E. A. Godfrey, Chem. and Ind. /962, 1584.
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heterocyclischer Verbindungen. Mit seiner Kette aus
drei Stickstoff-Atomen und einem dazwischenliegenden
C-Atom eignet sich das Molekiil zu zahlreichen Cycli-
sierungsreaktionen. Im folgenden beschreiben wir vom
Aminoguanidin ausgehende Synthesen heterocyclischer
Verbindungen, die in den letzten 25 Jahren entwickelt
wurden. Das Material ist nach zunehmender Kompli-
ziertheit des gebildeten heterocyclischen Systems geord-
net.

A, Pyrazole

I. Synthese von Pyrazol-Derivaten

Durch Kondensation von Aminoguanidin (/) mit -
Diketonen, z. B. Acetylaceton (2}, entstehen 3.5-Dial-
kyl-1-formamidinopyrazole (3) [4].

Durch Ubertragung dieses allgemein anwendbaren Ver-
fahrens auf Nitromalondialdehyd (4/) erhidlt man 1-

14) J. Thiele u. E. Dralle, Liebigs Ann. Chem. 302, 275 (1898).
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2) (1) (3

Formamidino-4-nitropyrazol (5) [5]. Drei Mol Acetyl-
aceton (2) reagieren mit Triaminoguanidin (6) zum 1.1-
Bis-(3.5-dimethylpyrazol-1-yl)-4-methyl -2.3- diazahepta-
1.3-dien-6-on (7) als Hauptprodukt [6]. Die entspre-
chende Reaktion mit Diaminoguanidin ist offenbar noch
nicht versucht worden.

0,N-CH~CHO 0N
| +l) —— I |
CHO N
N/
(4) |
HN=C-NH,
(5
NH, Cll,
11171 | |
kl
C=N-NH, =, u,c I?T’N
HN, (|:=N—NH2
NH,
N
o) 113c,F E
CH, CH,
| |
i\ N
HyC rf/ chg +2)
¢=N-N=C-CHy;CO-CH,
HyC_ N,
N
: |
"CHj 17)

Im Gegensatz zur leichten Bildung von Pyrazolen aus
Aminoguanidin und Acetylaceton entsteht aus 4.4-Di-
methoxybutan-2-on (8) und einem oder zwei Mol

)
HC-C=0 H;C—C=N-NH-C-NH,
CH; 2, CH,
HC(OCH), HC = N-NH-C-NH,
18) (9}

Aminoguanidin-sulfat (/) nur Butan-1.3-dion-bis-form-
amidinohydrazon (9), das sich nach keinem der tiblichen
Verfahren zum Pyrazol cyclisieren lieB {7].

NH
CH, h
T HyC-C = N-NH-C-NHNO,
H3C N/N (|:H2
H;C—C =N-NH-C-NHNO.
HN=C-NHNO, d i 2

(10) (1)

3.5-Dimetbyl-1-nitroformamidino-pyrazol {10) ist kiirz-
lich aus Acetylaceton und Nitroaminoguanidin synthe-
tisiert worden [8,9]. Dabei entstand das Osazon (1) als
[5] F. L. Scott u. J. Reilly, Chem. and Ind. 1952, 907.

[6] F. L. Scott, M. Cashman u. J. Reilly, J. Amer. chem. Soc. 75,
1510 (1953).

[7) D. M. Burness, J. org. Chemistry 21, 97 (1956).

{81 R. A. Henry u. G. P. L. Smith, J. Amer. chem. Soc. 74, 278
(1952).
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Nebenprodukt. Das Mengenverhiltnis von Hydrazon
und Pyrazol bei der Reaktion von Acylhydraziden mit
B-Diketonen scheint allgemein vom elektrophilen Cha-
rakter der Acylgruppe im Hydrazid abzuhéngen {9, 10].

II. Chemie der 1-Formamidinopyrazole

Die |-Formamidino- und 1-Nitroformamidino-pyrazole
konnen formal als cyclische Aminoguanidine betrach-
tet werden.

3.5-Dimethyl-1-formamidinopyrazol wird durch ko-
chendes Essigsdureanhydrid in Eisessig oder durch
zweistiindige Einwirkung von rauchender Salpeterséure
bei 50 °C nicht verdndert [11]. Dagegen wird es durch
Hydrazine, Amine, und Azide leicht gespalten.

1. Hydrazinolyse

Hydrazinhydrat reagiert mit 3.5-Dimethyl-1-formami-
dinopyrazol (12) zu Aminoguanidin und 3.5-Dimethyl-
pyrazol (13)[11,12]. Mit iiberschiissigem Hydrazin-
hydrat erhdlt man Triaminoguanidin (6) [11,12].

|1 | |
(13)
H,N-NH, R'" N7 N —, R E/N
|
A H,N-NH-C—~NH,
R? + H,N-NH-C-R?
R
Il IN (12)
R 1}1’ 1
C=NH
e
R R
G ¢ iyt ¢
B H,N-NH, R-C N
11,0 R‘/CQOIII —— Il !
’ o o
HN=C-R? H,N  C=NH
ke

Die Reaktion kann unter Anlagerung des Hydrazins an die
Formamidinogruppe und anschlieBende Spaltung dieses
Komplexes verlaufen (A), oder es kann sich zunidchst der
Pyrazolring 6ffnen und nach Kondensation mit dem Hydrazin
unter Eliminierung von Aminoguanidin wieder schlieien (B).
Mit unsubstituiertem Hydrazin miissen auf beiden Wegen
die gleichen Produkte entstehen. Dagegen sollten sie sich bei
der Umsetzung von (12) mit einem unsymmetrischen Hy-
drazin, z. B. Phenylhydrazin, unterscheiden. Dafi man
mit Phenylhydrazin Anilinoguanidin neben 3.5- Dimethyl-
pyrazol erhilt, spricht fiir Weg A.

3.5-Dimethyi-1-nitroformamidino-pyrazol wird durch Hy-
drazin [10] oder Phenylhydrazin [9] zu 3.5-Dimethylpyrazol
und Nitroaminoguanidin bzw. 4-Phenyl-1-nitroaminoguani-
din gespalten. Die Reaktion gelingt auch mit anderen
Hydrazinen wie 2-Chinolylhydrazin, 2 - Benzylthiazolyl-
hydrazin oder Benzhydrazid [12].

[91 F. L. Scott, M.T. Kennedy u. J. Reilly,J. Amer. chem. Soc. 75,
1294 (1953).

{10] F. L. Scott, M.T. Kennedy u. J. Reilly, Nature (London) /69,
72 (1952).

[11] F. L. Scott, C. M. B. Murphy u. J. Reilly, Nature (London)
167, 1037 (1951).

[12) F. L. Scott, D. G. O'Donovan u. J. Reilly, J. Amer. chem.
Soc. 75, 4053 (1953).
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2. Aminolyse

Bei der Einwirkung von Aminen auf 1-Formamidino-
oder 1-Nitroformamidino-3.5-dimethylpyrazol erhilt
man substituierte Guanidine und 3.5-Dimethylpyrazol
[9,101].
Die Reaktion ist auf Formamidinopyrazole libertragen wor-
den, die im Formamidino-Rest substituiert sind; als Amine
eignen sich auch heterocyclische Basen. Die Reaktion ver-
lauft dann in vielen Fillen wie bei den einfachen 1-Form-
amidino-Verbindungen, doch gelegentlich treten Neben-
produkte auf. So entsteht beispielsweise aus I-Benzoylform-
amidino-3.5-dimethylpyrazol und Morpholin ein Gemisch
aus 1-Benzoylformamidino-morpholin und 1-{N-Benzoyl-N’-
(1-morpholino)-formamidino]-morpholin [13].
Die Leichtigkeit, mit der eine Formamidino-Gruppe ab-
gespalten wird, zeigt sich an der Bildung von N-Form-
amidino-S-methyl-thioharnstoffen (/5) aus S-Methyl-
thioureiden vom Typ (/4) mit Aminen. Bei erhchten
Temperaturen erhilt man durch weitergehende Amino-
lyse trisubstituierte Biguanide [13].
CHj3 Clig
l | R'NH, |

N
HyC” "N NR H;C” N

| i H
HN=C-NII-C—5SClJ;
(14) + R N'H—('T‘ANH—(’: =NR
NH SCH;
(15

|
N

-

Auch mit anderen nucleophilen Reagentien, z. B. mit Na-
triumacetat, 148t sich die Formamidino-Gruppe aus Form-
amidinopyrazolen abspalten [13]. Die Athanolyse verliuft
langsamer, liBt sich aber spektrophotometrisch verfolgen
[14].

3. Azidolyse

Beim Kochen von 3.5-Dimethyl-1-formamidinopyrazol
mit alkoholischer Natriumazid-Losung [13] entstehen
5-Aminotetrazol (/6) und 3.5-Dimethylpyrazol. Das
entsprechende 1-Nitroformamidino-pyrazol liefert bei
gleicher Behandlung 5-Nitroaminotetrazol (/7) [13].

CH, CH;

! NaN; J N—=N
' N ROH ° | N + 11\1\ lll'II
1,C llq/ ¢ N~ \<|;/
H
HN=C~NHR NHR
(16), R = H

(17), R @ NO,

4, Mechanismus der Abspaltung der Formamidino-Gruppe

Vorlidufige Untersuchungen sprechen dafiir, daB3 bei der
Abspaltung des Formamidino-Restes aus Formamidino-
pyrazolen (18) zunichst in langsamer Reaktion eine Ad-
ditionsverbindung (/9) entsteht, die dann rasch in die

R R R
| bl } [
_N N
N —

=

1t N~ HI R! R SN-
[ | H
(|:=x B—(ll—,\li PN
NYZ NYZ B-C
NYZ

(18) (19)
[13] F. L. Scott, Chem. and Ind. 1956, 547.

[14] C. K. Ingold: Structure and Mechanism in Organic Chem-
istry. Verlag Bell, London 1953, S. 752ff.
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Endprodukte zerfdllt [12]. Die Additionsverbindung
sollte sich umso leichter bilden, je besser sich das Anion
des Hydrazins oder Amins an das Carbonium-C-Atom
des Formamidino-Restes anlagern kann, d. h. je elek-
trophiler dieses Carbonium-C-Atom ist [12].

Zahlreiche Entacylierungen von Acylpyrazolen {10,12,13) er-
gaben, daB man es mit einem Bac2-Mechanismus [14] zu tun
hat, wie er auch bei vielen Esterhydrolysen auftritt [15). Da}
die Abspaltung der Formamidino-Gruppe aus Formamidino-
pyrazolen nach dem gleichen Mechanismus veriiuft, 1aBt
sich aus dem EinfluB von Substituenten auf die Athanolyse
von 1 Formamidinopyrazolen schlieBen. Wahrscheinlich gilt
er auch fiir die Aminolyse und Hydrazinolyse [15]. Bei der
Entacylierung des 3.5-Dimethyl-1-(N.N-diphenylcarbamyl)-
pyrazols [(18): R=R!l =CH;, X = O, Y = Z = C¢Hjs] sollte
der Bac2-Mechanismus der einzig mogliche sein [16].

S. Halogenierung von Formamidinopyrazolen

Chlor und Brom halogenieren 3.5-Dimethyl-1-form-
amidinopyrazol (20) rasch zur 4-Chlor- bzw. 4-Brom-
Verbindung (21) [11,17). Jod reagiert langsamer und
fiihrt — da man energischere Bedingungen benétigt —
unter Abspaltung der Formamidino-Gruppe zum 3.5-
Dimethyl-4-jodpyrazol.

Die Kondensation des 3.5-Dimethyl-1-formamidino-
pyrazols (20) (nur als freie Base) mit Arylisocyanaten

LClHy N i
| I — : —([/
AN J\ N

;¢ N HyC N7
! |
HN=C- NH, HN=C-NIi,
(20, (21)
CH, Iy
Sy W
HCT NS s 13C7 N7
| il
HN=C-NI{~C—NII Ik XN

N
22 |
RHN S

123)

oder -isothiocyanaten liefert die 1-Carbamyl- bzw. die
1-Thiocarbamyl-Derivate (22) [17]. Bei der Umsetzung
dieser Derivate mit Halogenen entstehen labile Ver-
bindungen, die schwer zu isolieren sind [17]. Die stabi-
len Endprodukte erwiesen sich als Oxydationsprodukte
und sind als Pyrazolyl-1.2.4-thiadiazole (23) zu formu-
lieren [18], nachdem sie zunéchst fdlschlich fiir Disulfide
gehalten worden waren [17].

3.5-Dimethyl-1-nitroformamidinopyrazol reagiert mit Brom
und Chlor ebenfalls zum 4-Brom- bzw. 4-Chlor-Derivat {9].
Im stark alkalischen Milieu bildet sich durch Abspaltung des
Formamidino-Restes auch etwas 4-Halogeno-3.5-dimethyl-
pyrazol [9]. Auch Jod und Natriumacetat spalten die Form-
amidino-Gruppe ab, doch lieB sich 4-Jod-3.5-dimethyl-1-
nitroformamidinopyrazol mit Jodmonochlorid in Essigsiure
darstellen [9].

[I5] F. L. Scort, Chimia 11, 163 (1957).

[16] F. L. Scott, A. Ahearne u. J. Reilly, J. org. Chemistry 22,
1688 (1957).

[17) F. L. Scotr u. J. Reilly, J. Amer. chem. Soc. 74, 4562
(1952).

[18] F. L. Scott, Chem. and Ind. /958, 463.
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III. Synthese von Pyrazolonen

Beyer und Badicke [19] zeigten, daB a-Chlor-acetessig-
sdure-iithylester mit Amino- und Nitroamino-guanidi-
nen zu substituierten Hydrazon-hydrochloriden (24)
reagiert. Deren Behandlung mit Basen (z. B. Pyridin,
Piperidin oder Anilin) fiihrt unter Ersatz des a-Chlor-
atoms zu basisch substituierten Formamidinohydrazo-
nen, z. B. (25). Pyridin in kochendem Athanol elimi-
niert ein Molekiil Alkohol aus (24) oder (25) und liefert
1-Formamidino-3-methyl-4-pyridiniopyrazol-5-on (26)
als Enolbetain-hydrochlorid [19].

CI-CH-C—CHj

R-G-NII-NH, CI-CH-C-CH;
+

—
HiC,0,C O HN HiC0,C N
b
f24) R—C=NH
/ l/ N\
x© N ==
N\ NE
HyN-NH; / N CH, / N-CH-~C—CH,3
r = AN T ol N
O ITI/ 522 HITI/
R-C=NH R—-C=NH
(26) (25)
x° ’
2" CH,
y | (27) R = —~NH,+ HC]; -NHNO,
oy N

Die formale Ahnlichkeit von 1-Formamidino-pyrazolo-
nen und -pyrazolen kommt in der gleichartig verlaufen-
den Hydrazinolyse und Aminolyse zum Ausdruck. So
erhdlt man bei der Einwirkung von liberschiissigem
Hydrazinhydrat auf (26) das 3-Methyl-4-pyridiniopyra-
zol-5-on (27) und Aminoguanidin. Bildung und Hydra-
zinolyse der entsprechenden 1-Nitroformamidino-Ver-
bindungen verlaufen dhnlich [19].

Wie andere Hydrazin-Derivate bildet Aminoguanidin
mit unsubstituierten 2-Ketoestern direkt die Pyrazolone.
Vystreil und Prokes {20] haben einige dieser Verbindun-
gen synthetisiert und ihre 1R-Spektren untersucht [21].
I-Formamidino-3-methylpyrazol-5-on (28), das zuerst

H,C-CO-Rt I_er R
|

HC,0,C NH 4[

5202 l\lmz o N’N o N’N

| ]
| —C= =C- —C—~
H,N-CoNH H,N-C=NH HN=C-NH-C-R

(28, HO,C—CH
(29)

von De [22] dargestellte einfachste Glied dieser Reihe,
erhilt man aus Aminoguanidin-nitrat und Acetessig-
ester. Mit uberschiissigem Ester reagiert das Produkt
weiter zu (29). Analoge Verbindungen lassen sich aus
anderen [>-Ketoestern, z. B. Benzoylessigester, syntheti-
sieren [20,21].

[19] H. Bever u. G. Badicke, Chem. Ber. 93, 826 (1960).

[20] A. Vystrcil u. R. Prokes, Chem. Listy 46, 670 (1952); Chem.
Abstr. 48, 165 (1954).

[21]1 A. Vystrcil u. R. Prokes, Chem. Listy 47, 160 (1953); Chem.
Abstr. 48, 3349 (1954).

{22} S. C. Deu. P. C. Rakshit, J. Indian chem. Soc. 13, 509 (1936).
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IV. Synthese von Pyrazolinen

Durch Kondensation von Aminoguanidin mit Mannich-
Basen, die sich vom Acetophenon ableiten, oder mit den
Oximen dieser Basen [5,23] erhdlt man |1-Formamidino-
3-phenyl-A2-pyrazolin (30). Da bei der Umsetzung die
substituierte Aminogruppe R abgespalten wird, entsteht
aus verschiedenen Mannich-Basen das gleiche Pyrazolin
(30).

CeH
H,C--CO-Cyl Fs
—_— '
R-H,C NH, N
) N
N |
H,N-C=N
H,N-C=NH 2 H
130}
SCH,
HiN-C=NH
H,C—CO-CgHs ] Cotls
(CHa)sN-H,C NH, N,N
NH, H

3

(31

Um auszuschlieBen, da das Produkt das Formamidino-
hydrazon des Phenylvinylketons ist (eine Entscheidung an
Hand der UV- und IR-Spektren war nicht moglich) wurde
versucht, das Pyrazolin (30) auf einem unabhingigen Weg zu
synthetisieren [23]: authentisches 3-Phenyl-A2-pyrazolin(3/)
wurde mit S-Methylisothiouronium-nitrat umgesetzt. Dabei
entstand eine Verbindung, die mit dem Produkt aus den
Mannich-Basen und Aminoguanidin identisch war. DaB sich
bei der Reaktion von (3/) mit dem I[sothioharnstoff-Derivat
der Ring 6ffnet, ist méglich aber unwahrscheinlich. Dagegen
konnte die Formamidinogruppe im Produkt auch an N-2
stehen [23].

Auch aus Phenylvinylketon und Aminoguanidin erhilt man
in geringer Ausbeute das 1-Formamidino-3-phenyl-A2-pyra-
zolin (30) [23]).

Das Pyrazolin (30) 146t sich nicht bromieren und wider-
steht der Aminolyse. Dies liberrascht in Anbetracht der
Reaktionsfdhigkeit entsprechender Pyrazole und Pyrazo-
lone und kann der Unfédhigkeit des partiell reduzierten
Ringes zur Bildung eines stabilen Anions zugeschrieben
werden [23].

B. 1.2.4-Triazole

Aminoguanidin und seine Derivate sind hédufig zur Syn-
these von 3-Amino-1.2.4-triazolen [2, 24] verwendet wor-
den. Brauchbare Zwischenstufen erhilt man aus Amino-
guanidin durch Acylierung, Thioacylierung, Umsetzung
mit Isothiocyanaten, Cyanaten und Carbodiimiden oder
aus anderen Verbindungen durch direkte Synthese nach
allgemein gebrduchlichen Verfahren,

I. Cyclisierung von Acylaminoguanidinen

1. Acylierung von Aminoguanidin mit aliphatischen Sduren

Die klassische, von Thiele [1,25] entwickelte Synthese
von Amino-1.2.4-triazolen besteht in der Acylierung von
Aminoguanidin am Hydrazin-Rest und der anschlieBen-
den Cyclisierung des Produktes zum S-substituierten 3-
Amino-1.2.4-triazol.

{231 F. L. Scott u. M. T. Scort, Chimia 12, 148 (1958).
[24] K. T. Potts, Chem. Reviews 61, 87 (1961).

[25] J. Thiele u. K. Heidenreich, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2598
(1893).
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Der Grundkorper dieser Reihe, das erstmals von Thiele
und Manchor [26] nach diesem Verfahren mit Ameisen-
oder Oxalsdure dargestellte 3-Amino-1.2.4-triazol, hat
in den letzten Jahren als Pflanzenwuchs-Regulator
[24,27] Bedeutung erlangt, und zwei brauchbare Ver-
fahren zur Synthese im LaboratoriumsmaBstab sind
ausfiihrlich beschrieben worden [28,29]. Beide beruhen
auf der Thieleschen Synthese. In einem neueren Patent
[30] wird die Entfernung des bei der Reaktion entstehen-
den Wassers durch azeotrope Destillation vorgeschla-
gen. Andere direkt aus aliphatischen Sduren und Amino-
guanidin dargestellte Triazole sind 5-Athyl-, 5-Propyl-,
S-Isopropyl- und 5-Hexyl-3-amino-1.2.4-triazol [31].
Aliphatische Dicarbonsduren ergeben bei der Konden-
sation mit Aminoguanidin Diformamidinohydrazide
(32), die sich besonders gut nach Salzbildung mit Mi-
neralsduren isolieren lassen. lhre Cyclisierung zu zwei
miteinander verknupften Triazolringen (33) gelingt
durch Erhitzen mit wifiriger Kaliumcarbonat-Lésung
[32]. Die Produkte (33) lassen sich diazotieren und sol-
len bei der Kupplung mit -Naphthol hervorragende
Farbstoffe ergeben.

COyH NH

| 2 H:N-NH-C7
((‘J}Iz)u —_—
CO,H

HI‘{ *I‘\'H Hl}T—IﬁTI

PN C Ca C
HN” “NH, 07 SCHp){ SO H,N" SNH
132

— 1
HzNJ\g)\(CHZH/Lg/LNHz

r33)

2. Acylierung von Nitroaminoguanidin

Nitroaminoguanidin reagiert mit organischen Sduren
ebenso wie Aminoguanidin. Die entstehenden Acyl-
derivate {34} lassen sich mit Alkali zu den 3-substituier-
ten 5-Nitroamino-1.2.4-triazolen cyclisieren. So erhiilt
man ausgehend von Ameisen- oder Essigsiure 3-Nitro-
amino- (35) bzw. 3-Methyl-5-nitroamino-1.2.4-triazol
{36) [33].

2 RCO-NH

NH
N A 0
— —_—

| | J\ /I\

C C R™ °N NHNO;
728N 1720 H

1N~ NHNO, HN"~ NHNO,
(35), R=H
(34) (36), R = CHs

[26] J. Thiele u. W. Manchot, Liebigs Ann. Chem. 303, 33 (1898).

[27] C. J. Grundmann u. A. Kreuizberger, US.-Pat. 2763661 ;
Chem. Abstr. 51, 3669 (1957).

[28) G. Sjostedt u. L. Gringas: Organic Syntheses. Verlag Wiley,
New York 1955, Coll. Vol. 3, S. 95.

[29] C. F. H. Allen u. A. Bell, Org. Syntheses 26, 11 (1946).

[30] M. Niese u. D. Delfs, US.-Pat. 2875209; Chem. Abstr. 53,
17151 (1959).

[31] M. R. Atkinson, A. Komzak, E. A. Parkes u. J. B. Polya,
J. chem. Soc. (London) /954, 4508.

[32] N. R. Shreve u. R. K. Charlesworth, US.-Pat. 2744116;
Chem. Abstr. 5/, 489 (1957).

[33] R. A. Henry, J. Amer. chem. Soc. 72, 5343 (1950).
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3.5-Di-(nitroamino)-1.2.4-triazol ist durch Diazotierung von
1.6-Dinitro-2-aminoformamidino-biguanidin dargestellt wor-
den [34]. Intermediir entsteht ein labiles Tetrazol, dessen
Zersetzung u. a. das Di-(nitroamino)-triazol liefert.
Nitroaminotriazole sind verhéltnismaflig starke Siduren
[35,36], die Salze bilden kénnen [33,34] und sich zu den
3-Hydrazino-Derivaten reduzieren lassen [34,37]. 3-
Hydrazino-1.2.4-triazol ist zur Synthese einer Verbin-
dung verwendet worden, in der zwei Triazolringe in
1.3-Stellung miteinander verkniipft sind [31]: 3.5-Di-
methyl-1-(1.2.4-triazol-3-yl)-1.2.4-triazol entsteht mit
9 9%, Ausbeute beim Erhitzen von 3-Hydrazinotriazol
mit Diacetamid in Essigsidure.

3. Acylierung von Aminoguanidin mit aromatischen
Sduren oder deren Derivaten

Im Gegensatz zu aliphatischen Carbonsduren reagieren
aromatische Sduren nur schlecht mit Aminoguanidin.
So entsteht mit Benzoesdure das 3-Amino-5-phenyl-
1.2.4-triazol in schlechter Ausbeute [31], und Salicyl-
sdure ergibt {iberhaupt kein Produkt [31]. Dagegen lie-
fern Pyridin-2- und -3-carbonsdure die Triazole mit gu-
ten Ausbeuten [31].

Man hat daher die Aroylierung des Aminoguanidins
mit aromatischen Sdurechloriden eingehend untersucht.
Nach Benack [38] erhidlt man beim Erhitzen von Amino-
guanidin-hydrogencarbonat mit Benzoylchlorid 3-Ami-
no-5-phenyl-1.2.4-triazol. Es erscheint jedoch vorteil-
hafter, das Aroyl-aminoguanidin zu isolieren und in
einem getrennten Schritt zu cyclisieren [39]. Benzamido-
guanidin 1Bt sich aus Benzoylchlorid und Amino-
guanidin in Pyridin [39] oder Benzol [40] darstellen.
Auch Nicotinamido- und Isonicotinamido-guanidin
entstehen aus den Sdurechloriden in Pyridin [40,41] und
konnen durch Erhitzen auf 250 °C zu den Triazolen cy-
clisiert werden [40].

Ein disubstituiertes Aminotriazol, das 5-Amino-1-me-
thyl-3-phenyl-1.2.4-triazol erhdlt man nach diesem all-
gemein anwendbaren Verfahren [31] wie folgt: Ben-
zylidenaminoguanidin (37) wird mit Methyljodid me-
thyliert, das Produkt (38) zum 1-Amino-l-methyl-
guanidin (39) hydrolysiert und dieses mit Benzoyl-
chlorid in einem Schritt zum Benzoylderivat der cycli-
schen Verbindung (40) umgesetzt. Durch direkte Reak-
tion von Benzoylchlorid mit dem Methylierungsprodukt
(38) ist eine Cyclisierung nicht zu erreichen, es entsteht
nur das 1-Benzylidenamino-3-benzoyl-1-methylguanidin
(41).

[34] R. A. Henry, S. Skolnik u. G. B. L. Smith, J. Amer. chem.
Soc. 75, 955 (1953).

[351J. E. DeVriesu. E. S. C. Gantz, J. Amer. chem. Soc. 76, 1008
(1954).

[36] J. H. Boyer in R. C. Elderfield: Heterocyclic Compounds
Verlag Wiley, New York 1961, Bd. 7, S. 457.

[37] E. Lieber, S. Schiff, R. A. Henry u. W. G. Finnegan, J. org.
Chemistry 18, 218 (1953).

[38] Benack, Dissertation, Universitat Miinchen, 1896, S. 19;
Beilsteins Handbuch der organischen Chemie. Verlag Springer,
Heidelberg, Bd. 26, erster Erginzungsband, S. 45.

[39) E. Hoggarth, ). chem. Soc. (London) /950, 612.

[40] R. Giuliano u. G. Leonardi, Farmaco (Pavia), Ediz. sci. 9,
529 (1954).

(41} H. L. Yale, K. A. Losee, F. M. Perry u. J. Bernstein, . Amer.
chem. Soc. 76, 2208 (1954).
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Da die direkte Synthese von Acylamidoguanidinen aus
aromatischen Siduren oder deren Chloriden oft nicht
zum gewiinschten Produkt fiihrt, sind Verfahren zur in-
direkten Darstellung entwickelt worden (siehe unten).

N-—N-CHjz
HyCe=CH=N-NII-C—NII, |

NH HsC¢ g NH

(37) 140}

CIlLg
Nl -COC)

TGC,- CH=N-N-C—NH, 2% 1,N-N-C Nil,

H;C N1 1;C NH
[38) P39

in\t W COCT

HsCoCH=N-N-G-N1I-CO-CyHs
HsC NH

t41)

4. Reduktion von Nitroguanidinen in Gegenwart von
Sduren

Die Reduktion von Nitroguanidin in Essigsdure liefert 3-
Amino-5-methyl-1.2.4-triazol als Nebenprodukt [37,42]).Ahn-
lich erhdlt man als Nebenprodukt bei der Reduktion von
Nitroaminoguanidin das 3.4-Diamino-5-methyl-1.2.4-triazol
[37,42], dessen Struktur durch Diazotierung in Gegenwart
von hypophosphoriger Siure bewiesen wurde: durch Ent-
fernung beider Aminogruppen entsteht mit 63, Ausbeute
das 3-Methyl-1.2.4-triazol [37]. Das Diazotierungsprodukt
148t sich mit 3-Naphthol zum Azofarbstoff 1-(3-Methyl-1.2.4-
triazol-5-ylazo)-2-naphthol kuppeln. Die gleiche Verbindung
kann durch Diazotieren und Kuppeln mit $-Naphthol aus
3-Amino-5-methyl-1.2.4-triazol dargestellt werden [37].

5. Aminolyse von Acyl-S-alkyl-isothiosemicarbaziden

Die Einwirkung von Ammoniak oder Aminen auf 1-
Benzoyl-S-methyl-isothiosemicarbazid (42) fiihrt nicht
zu den erwarteten Benzamidoguanidinen [39], sondern
direkt zu Gemischen aus 2-Amino-5-phenyl- 1.3.4-
oxadiazol (43) und 5-Methylthio-3-phenyl-1.2.4-triazol
(44). Die Oxadiazole entstehen wahrscheinlich aus in-
termedidr gebildeten Aminoguanidin-Derivaten durch
Verlust von einem Molekiil Ammoniak statt Wasser [39].

HsCe—CO-NH-NH-C =N JHRR,

(42; SClg

N T
+
Hscs)\g)\ SCll, HE,CGJ\O/L NI
(44) (43)

1.4-Dibenzoyl-thiosemicarbazid (45) und Hydrazinhydrat
reagieren miteinander [43] unter Abspaltung von Schwefel-
wasserstoff zu einem als 3.4-Diamino-5-phenyl-1.2.4-triazol
(48) formulierten Produkt, das sich moglicherweise iiber das
hypothetische Dibenzoyl-diaminoguanidin (46) bildet. Eine
Bestitigung der Struktur (48) ergibt sich aus der Reaktion
mit Benzaldehyd zu einer doppelten Schiff-Base und aus der
Tatsache, daB man mit Benzil eine als Triphenyl-1.2.4.7.9-
pentaazainden (49) angesehene Verbindung erhilt. Mit Ben-
zoylchlorid 148t sich (48) zu einem Monobenzoyl-Derivat
umsetzen. Uberschiissiges Reagens liefert ein Produkt, dessen
Zusammensetzung einem Dibenzoyl-Derivat minus einem

[42] F. L. Scott, D. A. O'Sullivan u. J. Reilly, J. appl. Chem. 2,
184 (1952).
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Molekiil Wasser entspricht. Milde Hydrolyse dieser Substanz
ergibt die Verbindung (50), in der zwei Triazol-Ringe anel-
liert sein sollen [43].

S
]
Hsce—co—NH—NH—é—NH—co-csnf,
(45)

l

I:H,,CS—CO—NH—N =(1J—NH—C0—C.-,H5J

NH-NH,
l (46)
T T 1
—
H5C5)\1]1/LNH~CO—C5H5 usc(‘\lr/LNHz
NH, NH;
(47) (48)
(1Ca=COYs
insc,,.cocx
N—N N—N
1L L
HsCsg 1}[ IN 11\1 NH
N N—=
X" CeHs CeHs
CgHs
(49 (501

6. Acylaminoguanidine aus Acylhydrazinen

Die Umsetzung von S-Alkyl-isothioharnstoff mit Acyl-
hydrazinen ist ein gutes und allgemein anwendbares Ver-
fahren zur Synthese von Acylaminoguanidinen und da-
mit auch von 1.2.4-Triazolen. Beispielsweise 1408t sich
Benzamidoguanidin (51) leicht aus Benzhydrazid und
S-Methylisothiouronium-sulfat in Gegenwart von Al-
kali darstellen [39]. Salicylaminoguanidin (52) wird
dhnlich synthetisiert und kann glatt zum 3-Amino-5-
salicyl-1.2.4-triazol (53) cyclisiert werden [31].

NE

WN-CT _NIL
k- CO- NH- NHl, —— 3o p_co- NH-NH-(7
‘NH,
(51), R = CgHs—
(52}, R = 0-HO-Cgll—
(54), 1t = 13C4~CO-NH--CHy-
N—-N
S
RN NH,
H
(53), R = 0—-HO—CgHy—
(55), R = 115Cs~CO-NI-CHy~

Biemann und Bretschneider [44] haben weitere Anwendungen
dieser Synthese beschrieben: Hippursiure-hydrazid ergibt
vermutlich die Verbindung (54), die spontan unter Abspal-
tung von Wasser zum 3-Amino-5-benzamidomethyl-1.2.4-
triazol (55) cyclisiert. Die Entbenzoylierung im sauren Me-
dium verlduft langsam und fithrt zum 5-Aminomethyl-Deri-
vat. Ahnlich wurden 3-Amino-5-(2-benzamidoithyl)- und
3-Amino-5-(1-acetamido-2-phenyldthyl)-1.2.4-triazol darge-
stellt und zu den Diaminen entacetyliert [44].

Fiir das aus Isonicotinsidure-hydrazid synthetisierte Isonico-
tinoyl-aminoguanidin gaben Biemann und Bretschneider [44)
Fp = 276 bis 277 °C an, ohne den friiher [40] ver6ffentlichten
Wert (177 °C) zu erwihnen. Beim Erhitzen auf 200 °C cycli-
siert die Verbindung zum 3-Amino-5-(pyrid-3-yl)-1.2.4-
triazol, das gleichfalls bei 277 °C schmilzt (frither [40] angege-

[43] E. Hoggarth, J. chem. Soc. (London) /950, 614.
[44) K. Biemann u. H. Bretschneider, Mh. Chem. 89, 603 (1958).
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bener Wert: 273 bis 274 °C). Die Moglichkeit, daBl die bei
276 bis 277 °C schmelzende Zwischenstufe eine hydratisierte
Form des Triazols ist, scheidet aus, denn die UV-Spektren
der beiden Stoffe unterscheiden sich.

II. Cyclisierung von Aminoformamidino(thio)-
harnstoffen und Formamidino-thiosemicarbaziden

Die Umsetzung von Aminoguanidin mit Isocyanaten
oder lIsothiocyanaten fiithrt zu substituierten N-Amino-
formamidino(thio)harnstoffen (56) oder zu 4-substiiu-
ierten |-Formamidino(thio)semicarbaziden (57), je
nachdem ob der Hydrazino-Rest im Aminoguanidin
blockiert ist oder nicht. Beide Verbindungsreihen lassen
sich glatt zu den 1.2.4-Triazolen cyclisieren.

RNH—-C-NI-C-NH-N=C_ (56), X = 0O, S
\R2
i
RNH-C—NH-NH-C-NH, (57), X =0, $

Die Addition von Allyl- oder Phenylisothiocyanat an N-
Anilinoguanidin liefert das erwartete Formamidino-
thioharnstoff-Derivat (58) [45]. Das Allyl-Homologe ist
mit Alkali zum S5-Allylamino-3-amino-1-phenyl-1.2.4-
triazol (59) cyclisiert worden [45].

o
RN C -NH- C- N1} NH-Cgll, 38

5Cy l

‘N——N

AN

RHN 7 Sy

159), K = ~CH;~CH=CH,
" NH,

1-Substituierte 3-Aminoformamidino-thioharnstoffe, die
nur in Form threr Hydrazone (56) dargestellt werden
konnten [46], werden durch Mineralsduren mit ausge-
zeichneten Ausbeuten zum 3-Amino-5-mercapto-1.2.4-
triazol (62) cyclisiert. Es ist angenommen worden, daf3
diese allgemein anwendbare Reaktion iiber die hypothe-
tische Thiocarbamidsdure (60) verlduft [46], aber ein
Additions-Eliminierungs-Mechanismus mit einer Zwi-
schenstufe vom Typ (67} ist wahrscheinlicher.

ﬁ 1‘\‘111 ]!
RNH-C-NH-C~-NH-N=C , 1%
R

N “R'Rr? o]
.RIR-y \gr:rﬁfz

HN—N

NH

rang | 5

HS” SN NH, | | HO-C-NH-C-NII-NH,
H

(61) (60)

o/
I | 162)
HS/k /LNHQ

[45] P. Fantl u. H. Silbermann, Liebigs Ann. Chem. 467, 274
(1928).

[46) L. E. A. Godfrey u. F. Kurzer,J. chem. Soc. {(London) /960,
3437.
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Unter dem Einflu® schwacher Sduren oder von Alkalien
schlieBen Verbindungen vom Typ (56) den Ring in an-
derer Weise: Schwefelwasserstoff wird eliminiert, und es
entstehen die 3.5-Diamino-1.2.4-triazole (63) [46].

s NH Kkl
RNH-C-NH-C-NH-N=C{ _ (56)
2
l.R'Rfco R

RHN

j‘,\—/fl 62)
i

Nli,

Die Hydrazone der Harnstoffreihe (64) werden durch
starke Siduren analog zum 3-Amino-5-hydroxy-1.2.4-
triazol (65) cyclisiert, reagieren allerdings langsamer als
die Thioharnstoff-Derivate [46].

Rr!

I 1
RNH-C-NH-C-NH-N=C___ (64)
R
-R'RICO HN—-N -RNH; N—N
———— | HHN. J\ ' /I[
HO” N~ "NH, HO” “N~ "NH.
H H

{65)

Phenylisothiocyanat und Aminoguanidin-hydrogencar-
bonat vereinigen sich in Athanol unter Abspaltung von
Ammoniak direkt zum 3-Amino-5-mercapto-4-phenyl-
1.2.4-triazol (68) [45). Spiter konnten Fry und Lambie
[47] die bei dieser Reaktion offenbar intermedidr auf-
tretenden 4-substituierten 1-Formamidinothiosemicar-
bazide (66) als Salze isolieren, indem sie vom Amino-
guanidin-hydrochlorid oder -nitrat ausgingen. Verbin-
dungen vom Typ (66) werden durch Alkalien rasch

i i S i
RN11-C—-NH-NH-C-NH, —= RNH-C=N-NH-C—NH,
(66, (67)

1 11 T

1 J\
HSJ\N"/L NH, R's J\N NH, RHNJ\NJ\N}Iz
f | i
R R H
nN- 169) 176))
NH

S

1] I S 1l
H,N-C -NH-NH-C-SIl <<% [},N~C~NH~-NH,
vy

l

N—N

Vo (72
Hs/ks)\ml2 /

[48], im sauren Medium langsamer in die 4-substituier-
ten 3-Amino-5-mercapto-1.2.4-triazole (68) umgewan-
delt, so daB man durch langdauernde Einwirkung von
Aminoguanidin-salzen auf Isothiocyanate nebeneinan-
der die Produkte (66) und (68) erhilt, besonders wenn

[47] D. J. Fry u. A. J. Lambie, Brit. Pat. 741280; Chem. Abstr.
50, 16842 (1956).

[48] D. J. Fry u. A. J. Lambie, Brit. Pat. 741228; Chem. Abstr.
50, 9913 (1956).
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R ein aromatischer Rest ist [49]. Die Verwendung von
Dimethylformamid als L.osungsmittel und die Isolierung
der Produkte als gut kristallisierende p-Toluolsulfonate
erleichtert die Synthese der substituierten Thiosemi-
carbazide (66) [49].

Durch Benzylierung von (66) erhilt man die S-Aralkyl-
dther (67), die sich — wie die Grundkdrper (66) — glatt
cyclisieren lassen [49]). Kochendes Alkali spaltet den
Aralkylthio-Rest ab und fiihrt mit ausgezeichneter Aus-
beute zur Bildung des 3-Amino-5-anilino-1.2.4-triazols
(70). Kochendes Anilin kann mit S-Benzyl-1-form-
amidino-4-phenylisothiosemicarbazid (67), R = CgHs,
R’ = Benzyl, auf zwei Weisen reagieren: die freic Base
(67) wird in etwa gleiche Mengen 3-Amino-5-benzyl-
thio-4-phenyl-1.2.4-triazol (69) und 3-Amino-5-anilino-
1.2.4-triazol (70) umgewandelt, wogegen aus dem p-
Toluolsulfonat von (67) fast quantitativ das 3-Amino-
4-phenyl-S-mercapto-1.2.4-triazol (68) entsteht. In die-
sem Fall wird das S-Aralkyl-Derivat also einfach ent-
alkyliert und die Grundverbindung (66) in der liblichen
Weise cyclisiert [49].

Eine eng verwandte Triazol-Synthese besteht in der Bil-
dung von Aminoguanidin-dithiocarbamidsdure (71) aus
Aminoguanidin-hydrogencarbonat und Schwefelkohlen-
stoff in Essigsdure [51] und der Cyclisierung dieser Siu-
ren in basischem Medium [52]: man erhilt ein Gemisch
aus 3-Amino-5-mercapto-1.2.4-triazol (68), R = H, und
2-Amino-5-mercapto-1.3.4-thiadiazol (72). Dabei iiber-
wiegt das letztere, wenn hohere Temperaturen und stér-
kere Alkalien verwendet werden. Substituierte Amino-
guanidine ergeben Derivate der Verbindung (68).

N—N N—N N—N
LN A AN
HsCeHN ™ N7 NH 1,CHNT SN~ NI, HgCeltN™ >N~ “\H
| | i
CeHs Cells
(74) (75) 076)
N-CeHs X N-Celly X
HsCo-NH-C-NH-NH-C-NIl; —» | TlsComNII-C-NH-N-C-NH,
C
(73) HeCsN” "NHCgHg

| ¢

N~CgHs; X
Il i N——N
HSCGANIFC—N]I—ITI—CfNHz }H]\ /lL
COCH; HyCgN N~ “NHCgH,
|
79} Cellg
l 178)
11 T
| A
HsCeHNJ\N/LCH;, H;CgHN S/LNIIZ
i
CeHs r81)

(80}

{49] L. E. A. Godfrey u. F. Kurzer, J. chem. Soc. (London) 1961,
5137.

[S0] W. R. Sherman in R. C. Elderfield: Heterocyclic Compounds.
Verlag Wiley, New York 1961, Bd. 7, S. 587ff.

[511 D. J. Fry u. A. J. Lambie, Brit. Pat. 737567; Chem. Abstr.
50, 13086 (1956).

(521 D. J. Fry u. A. J. Lambie, Brit. Pat. 737568; Chem. Abstr.
50, 13097 (1956).
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Durch Addition von Diphenylcarbodiimid an Thiosemi-
carbazid erhilt man [54] das [-(N.N‘-Diphenylform-
amidino)-thiosemicarbazid (73), X = S, das formal als
Aminoguanidin-Derivat angesehen werden kann. Wie
andere substituierte Thiosemicarbazide [50] 146t sich
diese Verbindung mit Sdure zum 1.3.4-Thiadiazol (81),
mit Alkali zu den 1.2.4-Triazolen (74) und (75) cyclisie-
ren. Bei der Pyrolyse spaltet (73) Anilin ab und bildet
ausschlieBSlich das 3-Anilino-5-mercapto-1.2.4-triazol
(76), X = S [54].
1-(N.N’-Diphenylformamidino)-semicarbazid (73), X =
O, das Sauerstoff-Analoge, geht bei der Pyrolyse oder
bei der alkalischen Hydrolyse unter Verlust von Am-
moniak in das 3-Anilino-5-hydroxy-4-phenyl-1.2.4-tri-
azol (74), X = O, iiber. Aufeinanderfolgende Behand-
lung von (73), X = O, mit Essigsdureanhydrid und Al-
kali fiihrt zum 3-Anilino-5-methyl-4-phenyl-1.2.4-tri-
azol (80), vermutlich auf dem Weg (73) — (79) — (80)
[54].

LidBt man auf das Thiosemicarbazid (73), X = S, oder
auf das Semicarbazid (73), X = O, weiter Diphenyl-
carbodiimid einwirken, so entsteht mit guter Ausbeute
das 3.5-Dianilino-4-phenyl-1.2.4-triazol (78) wahr-
scheinlich iiber (77), X = S oder O, als Zwischenstufe
[54].

Diphenylcarbodiimid und 4-Phenylthiosemicarbazid reagie-
ren miteinander nicht einfach unter Addition: offenbar cycli-
siert das zunichst gebildete Anlagerungsprodukt sogleich un-
ter Abspaltung von Schwefelwasserstoff oder Anilin zu einem
Gemisch aus 3.5-Dianilino-4-phenyl- (78) und (hauptsich-

lich) 3-Anilino-5-mercapto-4-phenyl-1.2.4-triazol (74), X =8,
[54).

I1I. Triazole aus Biguanidinen

Die Umsetzung von Dicyandiamid mit Aminoguanidin
liefert das 3.5-Diimino-1-formamidino-1.2.4-triazolidin
(83). Vermutlich entsteht intermediir das 1-Form-
amidino-biguanidin (§2), das unter Abspaltung von
Ammoniak spontan cyclisiert [53].

NH NH

I |
HyN-C-NH-CN + HN-NH-C—-NH,

R i
— > | H,N-C-NH-C~NH-NH-C-NH, | (82

lI\ITH
HN——N-C—NH,
TH;’ (83)
HN N NH

H

Uberschiissiges Aminoguanidin und Diphenylcarbo-
diimid reagieren in Dimethylformamid zu 1.2-Diphenyi-
biguanidin (84) und 1-Formamidino-4-phenyl-3.5-di-
phenylimino-1.2.4-triazolidin (86). Beide Produkte bil-
den sich in ungefihr gleicher Menge (54]. Wahrschein-
lich lagern sich bei dieser Reaktion nacheinander zwei
Molekiile Carbodiimid an die Stickstoffatome der
Hydrazino-Gruppe im Aminoguanidin an, und es folgt
die Abspaltung von einem Mbolekiil Anilin [(84) — (85)

[53) J. K. Simons, US.-Pat. 2456090; Chem. Abstr. 43, 3843
(1949).

[54] L. E. A. Godfrey u. F. Kurzer, J. chem. Soc. (London) /962,
3561,
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— (86)]. Dem entspricht, daB sich das Triazolidin (86)
vorteilhafter aus 1.2-Diphenylbiguanidin (84) und
einem Mol Diphenylcarbodiimid darstellen 148t, Da(84)
und (86) bei der Einwirkung von Diphenylcarbodiimid
auf {iberschiissiges Aminoguanidin nebeneinander ent-
stehen, muB die 4-Imino-Gruppe des Biguanidins (84) in
der Lage sein, erfolgreich mit dem Aminoguanidin um
das Carbodiimid zu konkurrieren [54).

Die Hydrolyse des 1-Formamido-4-phenyl-3.5-diphenyl-
imino-1.2.4-triazolidins (86) fiihrt rasch und fast quan-
titativ zum 3.5-Dianilino-4-phenyl-1.2.4-triazol (78).
Wie zu erwarten, entsteht dieses Triazo] auch direkt bei
der Umsetzung von Aminoguanidin mit Diphenyl-
carbodiimid im Molverhiltnis 1:2 [54].

N
IIN—N-C ~Nll, N--—N
— A
H,CeNT N7 NG UsColINT N7 " NHClg
I
CoHy Cgllg
i Nb) 178
f HlsCallN, NCglly
i H5C NTI %—N}kN—gl' NHp| 85
i NCJHy NI
f15Cy NTI-C-NEC-NIU C-NILy 284y
| i
NCgHs Rl
N —N N-—N N— N
L L I

HgCIN T >N "ClHy  HzCHNT N

NHpRHNTONTTNI
CeHls Cally

180 75y 7t
. HaNaNH» . . .
R NH-C NI '(T*Nllz ——=—= } NIlI- %—Nll- Q,—NII--J\HZ
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1.2-Diphenylbiguanidin (84) ist eine zweisdurige Base,
ist gegen Sduren und Alkalien bestindig, verliert aber
beim Erhitzen auf 160 °C Ammoniak oder Anilin, so
daB nebeneinander 3-Amino-5-anilino-4-phenyl- (75)
und 3-Amino-5-anilino-1.2.4-triazol (70) entstehen.
Durch Acylierung von (84) und anschlieBende Behand-
lung mit Alkali kommt man zum 3-Anilino-5-methyl-4-
phenyl-1.2.4-triazol (80). Wahrscheinlich bildet sich
dabei intermediir das Acyl-Derivat (79), X = NH, das
unter gleichzeitiger Abspaltung der an N-1 stehenden
Formamidino-Gruppe den in den Abschnitten B I, 1--3
beschriebenen dehydratisierenden RingschluB} eingeht
[54].

1V. Triazole aus Biguaniden

Substituierte Amino- oder Diaminoguanidine sind moglicher-
weise Zwischenprodukte bei der Synthese von 3-Amino- oder
3-Hydrazino-1.2.4-triazolen aus Biguaniden(87). Sotritt beider
Bildung von 3-Amino-5-p-hydroxyanilino-1.2.4-triazol (70),
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R == p-HO-H4Cs-, aus p-Hydroxyphenyl-biguanid (87) und
Hydrazin intermedidr wahrscheinlich das Formamidino-
aminoguanidin (88) auf [55]. Andere Reaktionen dieser Art
sind die Addition von Hydrazin oder acylierten Hydrazinen
an Dicyandiamid unter Bildung von 3.5-Diamino-1.2.4-tri-
azol [56] bzw. 1-Acyl-3.5-diamino 1.2.4-triazolen [53]. Semi-
carbazid, Thiosemicarbazid und Sidurehydrazide reagieren
analog.

Moglicherweise verlduft auch die Hydrazinolysec von Estern
der N.N-Dimethyl-dithiocarbamidsiure iiber Aminoguani-
dine. Produkte dieser Umsetzungen sind Mercaptane und
4-Amino-3-hydrazino-5-mercapto-1.2.4-triazol [57).

V. Triazole aus s-Triazin

Grundmann und Kreutzberger (27, 58] entdeckten eine in-
teressante Umwandlung des s-Triazins in die stabileren
Triazole: Sie fanden, dal} s-Triazin mit Semicarbazid,

NA

X
N

N . N—N
|| +3 HZN—N'H—(l‘fN'Hz w3 “\ J\
NH N NI,
H

/89)

Thiosemicarbazid oder Aminoguanidin glatt zu 3-sub-
stituierten 1.2.4-Triazolen reagiert. So erhdlt man bei der
Einwirkung von frisch gebildetem Aminoguanidin auf
s-Triazin mit 47 %, Ausbeute das 3-Amino-1.2.4-triazol
(89).

VI. Andere Triazol-Synthesen

Beyer und Pyl [59]) verwendeten zu einer neuen Syn-
these des 3-Amino-5-methyl-1.2.4-triazols (93) Form-
amidino- und Nitroformamidinohydrazone von «-Ha-
logenketonen (90). Diese Hydrazone reagieren mit vie-
len organischen Stickstoffbasen zu Derivaten vom Typ
(91), die bestiandig sind und als Salze isoliert werden

HoN-NH NN
Ha(—CO §=NH — 113(;—%' $=Nll (90,
|
NH,C o Ny Xil,C Nl
.H\Lﬂm'l\u
Hae -C C=Ni| <Ml e J=Nu
T |
1O Nilp RIR'N=11,C NIty
;02)
l.u,n
N N
I
Hat™ "y TN, v

[55) G. F. D'Alelio, US.-Pat. 2460591; Chem. Abstr. 4/, 488
(1947).

[56) D. W. Kaiser, G. A. Peters u. V. P. Wystrach, J. org. Chem-
istry 18, 1610 (1953).

[57) M. Kulka, Canad. J. Chem. 34, 1093 (1956).

(58] C. J. Grundmann u. A. Kreutzberger, ). Amer. chem. Soc.
79, 2839 (1957).

[59] H. Beyer u. T. Pyl, Chem. Ber. 89, 2556 (1956).
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konnen. Alkali spaltet diese Salze in Methanol, Base
und Acylaminoguanidin (92), das unter Austritt von
Wasser zum Triazol (93) cyclisiert.

C. Thiadiazole

Die Kondensation von Aminoguanidin mit einigen
schwefelhaltigen Verbindungen fiihrt zu Strukturen, die
sich zur Synthese von 1.3.4-Thiadiazolen eignen.

Durch Thiobenzoylierung von Aminoguanidin [60,61]
oder von 1-Amino-3-arylguanidinen [61] mit Thioben-
zoyl-thioessigsdure [62] kommt man zum N-Thiobenz-
amido-guanidin (94) bzw. zu seinen Aryl-Derivaten
(95). Im sauren Medium schliefen diese Verbindungen
den Ring zu 1.3.4-Thiadiazolen (vgl. die oben beschrie-
bene Cyclodehydratisierung der entsprechenden Acyl-
aminoguanidine mit Alkali zu 1.2.4-Triazolen; Ab-
schnitt B I, 1-3), Phosphorsiure oder Essigsidurean-
hydrid tberfiihren das Thiobenzamidoguanidin (94)
unter Abspaltung von Ammoniak in das 2-Amino-5-
phenyl-1.3.4-thiazol (96) bzw. in dessen Acetyl-Deri-
vat (97) [61]. Die Aryl-Verbindungen (95) liefern bei
der Behandlung mit Mineralsiure die erwarteten 2-
Arylamino-5- phenyl- 1.2.4-thiadiazole (98), verlieren
aber unter dem EinfluB von Essigsdureanhydrid Aryl-
amin und gehen in das 2-Acetamido-5-phenyl-1.2.4-
thiadiazol (97) iiber {61].

=W

NH
Il N—N
R-C-NH-NH~C-NH, — JI\ /’L
194) R™ 57 NH,
l (96)
N NH
N—N 1 It .
J\ J\ «— R—C—-NH-NH-C-NHR
R s~ NHAc (95)
(97) l

1
I{J\s)\NHR'

(98)
4-Substituierte 1-Formamidino-thiosemicarbazide (94),
R = ArNH, die man aus Arylisothiocyanaten und
Aminoguanidin erhilt, lassen sich mit Phosphorsiure
bei 120 bis 130 °C #hnlich zu 2-Amino-5-arylamino-
1.3.4-thiadiazolen (96}, R = ArNH, cyclisieren [49].

Die Cyclisierung der strukturell verwandten Guanidino-di-
thiocarbamidsduren (7/) wurde bereits diskutiert (siche Ab-
schnitt B II).

D. Tetrazole

I. DieReaktion von Aminoguanidin mit salpetriger Siure

Thiele [1] untersuchte als erster die Umsetzung von
Aminoguanidin mit salpetriger Sdure, und seine Be-
obachtungen waren der AnlaB zu zahlreichen weiteren
Arbeiten. Der unterschiedliche Verlauf der Reaktion
und die Instabilitit einiger Produkte komplizieren die

[60] K. A. Jensen u. J. F. Miquel, Acta chem. scand. 6, 189 (1952).
[61] F. Kurzer, J. chem. Soc. (London) /961, 1617.
{62] F. Kurzer, Chem. and Ind. 1961, 1333.
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Untersuchungen, und einige Fragen konnten noch nicht
gekldart werden. Lieber und Smith [2] haben die Reak-
tion ausfithrlich behandelt, und kiirzere Diskussionen
sind in den letzten Jahren erschienen {63—-65). Der Ver-
lauf der Umsetzung hdngt stark von der Aciditdt der
Losung ab.

L. Reaktion in neutraler und schwach saurer Losung

Nach Hofmann und Roth [66] reagiert eine neutrale, kaltc
wisserige Losung von Aminoguanidin-nitrat mit iiberschiissi-
gem Natriumnitrit langsam innerhalb einiger Tage zu einer
linear gebauten, als (/0/a) oder (101b) formulierten Sub-
stanz. Hofmann und Mitarbeiter [67,68) bevorzugten die f3-
Nitrosohydrazin-Struktur (/0/b), und obwohl Lieber und
Smith [2] die dafiir erbrachten Beweise als schliissig ansehen,
scheint die Struktur noch nicht ganz gesichert zu sein. So
miiBte das Tetrazol (/04) entstehen, wenn sich das primir
gebildete Formamidinazid (99) zum 5-Aminotetrazol (102)
cyclisierte. Dieses Amin kénnte nimlich mit einem weiteren

NH NH
i
H,N-C-NH-NH, 1%, j1,N-C-N;
(99)
N—NH o M } .
H />—NHz Nz=N-C-N=N=N | Ol
N—N (100)
1102) "
t«-n,\m: + HyN-C-NH-Nl
—NH N=N=N_ NI,
|| />—NEN on® JC-N=N-NI-NH-C{
N—N 1IN fittla) Nl
(103) ON-NH-TIN_ NH,
Nil //C~N=N4N'H—NH{\\
li» Il;N-z"‘,—NIFNH; HN /lolb) NH
N—NH NH,
H >—N=N—NH—NH—C 1 104)
/ O
N—N N1

Molekiil salpetriger Siaure zur Diazoverbindung (/03)
reagieren, und diese konnte mit frischem Aminoguanidin
zu (104) kuppeln. Hofsommer und Pestemer [64] haben
versucht, zwischen den Strukturen (J0/) und (104} durch
eine Untersuchung der UV-Spektren von Zwischenpro-
dukten bekannter Struktur zu unterscheiden, aber ihre
Ergebnisse waren nicht ganz eindeutig.

2. Farbstoffe aus den Produkten
der Aminoguanidin-Diazotierung

Hofmann, Hock und Roth [67] hatten gefunden, daB
neutrale Losungen von ,,diazotiertem Aminoguanidin®
langsam kuppeln kénnen, z. B. mit #-Naphthol. Die Pro-
dukte sind farbig. Shreve, Carter und Willis [65] unter-
suchten die Reaktion erneut und kuppelten bei 80 bis
85°C. Sie schlugen fiir das mit -Naphthol erhaltene

[63] J. Reilly, J. P.Teeganu. M. F. Carey, Sci. Proc. Roy. Dublin
Soc. 24, 349 (1948).

[64) R. Hofsommer u. M. Pestemer, Z. Elektrochem., Ber. Bun-
senges. physik. Chem. 53, 383 (1949).

[65]1 R. N. Shreve, R. P. Carter u. J. M. Willis, Ind. Engng. Chem.
36, 426 (1944).

[66] K. A. Hofmannu. R. Roth, Ber. dtsch. chem. Ges. 43,682 (1910).

{671 K. A. Hofmann, H. Hock u. R. Roth, Ber. dtsch. chem. Ges.
43, 1087 (1910).

(68) K. A. Hofmann, H. Hock u. H. Kirmreuther, Licbigs Ann,
Chem. 380, 131 (1911).
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Kupplungsprodukt die Struktur (/05) vor und beschrie-
ben es als den ersten aus einer aliphatischen Diazover-
bindung dargestellten Farbstoff. Die Reduktion der

N=N-NH-C-NH,

"
(105)

Substanzergab 1-Amino-2-naphthol, aber weder Amino-
guanidin noch seine Zersetzungsprodukte konnten iso-
liert werden.

Der Grund daiir wurde klar, als Reilly und Mitarbeiter
[63] zeigen konnten, daB3 der Farbstoff in Wahrheit ein
Derivat des wihrend der Kupplung gebildeten 5-Diazo-
tetrazols ist und die Struktur (/08) hat. Die Reaktion
verlduft danach so, daB urspriinglich gebildetes 1-Form-
amidino-4-nitrosoaminoformamidino-tetrazen (/06) in
zwei Bruchstiicke zerfillt, von denen eines zum Tetrazol
(107) cyclisiert. Dieses kuppelt dann mit dem (3-
Naphthol. Tatsidchlich 14Bt sich nach der Reduktion des
Farbstoffs (108) u. a. 5-Aminotetrazol (/09) isolieren
[63].

Nil, 11,N NiI-N=NOII
2HN-NI-C] UM C=NH-NH-N=N-C,
NH N (106, NI
- l
ll\l\ llnl H,N N-_I\\j\_ . .
A C-NEH- Nliy + “ HoNaN ol
{\" LIN N—N
N 1 17,
A
Ao <|
i -~ SN bt o
b SN s
(10%) AN
“-Naphthal
ll{ml. A 1
NI, |
/ Ol N-N N N
AN HNO: o PN ]
I A I S A G
X N-N N N

1+ 109, Ho (i,

N‘l\f N—N J
e ]
N—N N—N

Die Struktur des Farbstoffs {708} konnte durch eine vom
diazotierten 5-Aminotetrazol (/10) ausgehende Synthese be-
wiesen werden. Der gleiche Farbstoff entsteht aus 1.3-Dite-
trazolyltriazen (71]) und B-Naphthol [67] bei 80°C. Das
Triazen wird dabei zunichst gespalten, es bilden sich 5-
Aminotetrazol und Tetrazolyldiazonium-chlorid (710), und
dieses kuppelt mit dem (3-Naphthol.

3. Reaktion in stark saurer Losung: Formamidinazid

Thiele {1] behandelte Aminoguanidin mit salpetriger
Sdure in stark saurer Losung. Das Produkt wurde spi-
ter [69] als Formamidinazid-nitrat identifiziert. Kiirz-
lich lieB sich auch das entsprechende Sulfat darstellen
[64]). Analog aus Nitroaminoguanidin und salpetriger
Sdure synthetisiertes Nitroformamidinazid [70—72] gibt
Reaktionen der gleichen Art wie Formamidinazid.

[69} A. Hantzsch u. A.Vogi, Liebigs Ann. Chem. 3/4, 339
(1900).
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4, Reaktionen des Formamidinazids

a) Umwandlung in Derivate des Guanidins
oder Aminoguanidins

Behandelt man Formamidinazid mit Hydrazinhydrat, so
wird der Azidrest verdringt und man erhilt in guter
Ausbeute Aminoguanidin [73] neben einer Xkieinen
Menge 5-Aminotetrazol, das sich durch Cyclisierung
bildet. Uberschiissiges Hydrazinhydrat fithrt zu einem
Gemisch aus Di- und Triaminoguanidin, eine Reaktion,
die zur Synthese dieser Verbindungen im priparativen
Malstab vorgeschlagen worden ist [73]. Aus Nitroform-
amidinazid entsteht analog Nitroaminoguanidin [72].

Mit Anilin reagieren Formamidinazid-nitrat und Nitro-
formamidinazid zu Phenylguanidin (Ausbeute: 70 %)
[74] bzw. zu 1-Phenyl-3-nitroguanidin (75 %) [74]. Phe-
nylhydrazin verdringt wie unsubstituiertes Hydrazin
den Azidrest und bildet mit Nitroformamidinazid das
1-Phenyl-4-nitroaminoguanidin [74].

Die Substitution des Azidrestes scheint die bevorzugte Reak-
tionsweise zu sein, wenn die Basizitdt der Base gering und
ihre nucleophile Aktivitit gegeniiber Carbonyl-C-Atomen
hoch ist [74]). Anilin und Phenylhydrazin entsprechen diesen
Bedingungen. Das stirker basische Hydrazinhydrat bildet
dagegen auch etwas Tetrazol.

Bei der Reduktion von Nitroformamidinazid mit Schwefel-
wasserstoff entsteht mit 90 9, Ausbeute Nitroguanidin [71].
Bei Versuchen [72], das Monoazid des Diaminoguanidins
durch milde Reduktion von Nitroformamidinazid mit Na-
triumhydrogensulfit darzustellen, crhielt man Nitroguanidin
mit 58 9% Ausbeute.

b) Cyclisierung von Formamidinazid
zu Tetrazolen

Die fiir die Synthese heterocyclischer Verbindungen
wertvollste Reaktion des Formamidinazids ist seine
glatte Cyclisierung in Gegenwart schwacher Basen, Es
entsteht 5-Aminotetrazol [1]. Das Produkt ist schwach
sauer und kann als freie Sdure oder als Salz einer organi-
schen oder anorganischen Base isoliert werden. Sal-
petrige Sdure reagiert mit substituierten Aminoguanidi-
nen im sauren Milieu zu substituierten Formamidin-
aziden, die sich gleichfalls mit schwachen Basen glatt zu
mono- oder disubstituierten Tetrazolen cyclisieren las-
sen [70,71,74-76]. Substituierte Formamidinazide kon-
nen — im Gegensatz zur nicht substituierten Verbindung
— den Ring in zwei Weisen schlieflen: die meisten Alkyl-
oder Arylformamidinazide reagieren fast ausschlieBlich
auf dem Weg (112) — (113). Mit Ausbeuten bis zu 95 %
entstehen die 1-Alkyl- oder I-Aryl-5-aminotetrazole

[70) T. E. O'Connor, G. Fleming u. J. Reilly, J. Soc. chem. Ind.
68, 309 (1949).

[71]1 E. Lieber, E. Sherman, R. A. Henry u. J. Cohen, J. Amer.
chem. Soc. 73, 2327 (1951).

[72] F. L. Scott, D. G. O'Donovan u. J. Reilly, J. appl. Chem. 2,
368 (1952).

[73] T. E. O’ Connor, K. Horgan u. J. Reilly, J. appl. Chem. /, 91
(1951).

[74} F. L. Scott, F. C. Britten u. J. Reilly, J. org. Chemistry 2/,
1519 (1956).

[75] W. G. Finnegan, R. A. Henry u. E. Lieber, J. org. Chemistry
18, 779 (1953).

[76} L. H. Schwartzman u. B. B. Corson, J. Amer. chem. Soc. 76,
781 (1954).
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(113) [75], und als Nebenprodukt findet man gewohn-
lich das 5-Alkyl- oder 5-Arylaminotetrazol (/14). Ein
elektronegativer Substituent, z. B. eine Nitrogruppe,
lenkt die Reaktion in die Richtung (/12) — (114), so
dafB} Verbindungen vom Typ (/14), im Beispiel das 5-
Nitroaminotetrazol, Hauptprodukte sind [70,71,74].

Das Mengenverhiltnis der Cyclisierungsprodukte (//3) und
(114) hangt von den Bedingungen ab, denn dem RingschluB
kann eine Isomerisierung folgen [75,77]. Diese tritt beson-
ders glatt bei 180 bis 200 °C ein und fiihrt in homogenen Sy-
stemen, z. B. bei Losungen in Glycerin, zum Gleichgewicht,
dessen Lage vor allem durch die Elektronegativitit des Sub-
stituenten R bestimmt wird [77]. Schmelzen eines der beiden
Tetrazole hat nicht notwendig die Einstellung des Gleichge-
wichtes zur Folge. Schmilzt nimlich das andere Isomer bei
einer hoheren Temperatur, so verschiebt sich das Gleichge-
wicht standig zugunsten des noch festen Tetrazols. Die Iso-
merisierung besteht wahrscheinlich in einer Ring6ffnung zum
substituierten Formamidinazid (115), das in zwei isomeren
Formen existiert, der ein erneuter Ringschluf} folgt [77]. Das
Mengenverhiltnis der beiden Isomere (//3) und (114} in
einem Gemisch ldBt sich durch Titration der sauren 5-Alkyi-
oder 5-Arylaminotetrazole (//4) bestimmen [77}].

N-—N Ny
\ \>1\:112 = ,C-NH;

X Nv}l‘ RN
lhm R (113) (115a)
t-NH-C-N; H

(112)
Y
N N—N Na
H \}Nlm = ,C*N“”J
N—N IIN

(114) (115h)

r NI Nl‘{ i
NC-Ny —> H }N\ ‘
11,C4—11,C N—N CHy-Cgllg

(116, ({17

Obwohl normalerweise nur kleine Mengen 5-Alkyl- oder §-
Arylaminotetrazol (/14 entstehen, kénnen diese Verbindun-
gen leicht durch Fillung als Kupfersalze isoliert werden [75].
Man zerlegt diesc Salze mit Schwefelwasserstoff und kommt
so zu den freien Aminen [75], von denen viele die Aciditit
der Essigsidure erreichen [77].

Einen eindeutigen Beweis fiir die Struktur (//4) liefert die
Synthese dieser Verbindung aus 1-Alkyl-1-benzylamino-
guanidin {75} iiber das Formamidinazid (/16). Dieses kann
den Ring nur in einer Richtung, d. h. unter Bildung des 5-
Alkyl-5-benzylaminotetrazols (117), schlieBen. Durch Ent-
fernung der schiitzenden Benzylgruppe mit katalytisch erreg-
tem Wasserstoff [75] kommt man zum Tetrazol (114).

Percivalund Herbst [78] haben ausgehend von 1-Amino-
2.3-dialkylguanidinen durch Umsetzung mit salpetriger
Sdure und Cyclisierung der Azide einige 1-Alkyl-5-
alkylaminotetrazole dargestellt. Die Alkylreste waren
innerhalb einer jeden Verbindung gleich. Das Verfahren
versagte beim 1-Amino-2-benzyl-3-di-(%-cyanithyl)-gu-
anidin [79].

Die glatte Isomerisierung substituierter S-Aminotetrazole

und die beiden Méglichkeiten des Ringschlusses komplizieren
manchmal die strukturelle Zuordnung eines Produktes. So

[77]1 R. A Henry, W. G. Finnegan u. E. Lieber, J. Amer. chem.
Soc. 76, 88 (1954).

[781 D. F. Percival u. R. M. Herbst, J. org. Chemistry 22, 925
(1957).

{79] D. W. Renn u. R. M. Herbst, J. org. Chemistry 24, 473 (1959).
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erhiellen Schwartzman und Corson [76] bei der Schmidt-
Reaktion von 2.6-Dimethylacetophenon ein Tetrazol, das sie
als 1-Methyl-5-(2.6-dimethylanilino)-tetrazol (//9) formu-
lierten und auf dem als eindeutig angenommenen Weg
(118) — (119) zu synthetisieren versuchten,

HaC HyC

N
N—C=NH-NH,
7 ”

o oo

HaC. i CHy  —= |HyC. i CH,

(118 l

I'\I:N
ll3C—N\(N

HyC, N-N
el
e
H N-N NH
HyC CHy

HJCGCHQ

(120 (119

Finnegan, Henry und Olson [80] wiesen darauf hin, daB ver-
gleichbare Reaktionen gewohnlich die isomeren 1-Aryl-5-
alkylaminotetrazole ergeben hatten [75]. Infolge sterischer
Hinderung lieB sich die Struktur des Produktes hier nicht mit
chemischen Mitteln klaren. IR-spektroskopische Untersu-
chungen zeigten aber, daB die von Schwartzman und Corson
dargestellte Verbindung das 5-Methylamino-1-(2.6-dimethyl-
phenyl)-tetrazol (120) war [80].

¢) Cyclisierung von Formamidinazid-
Derivaten mit elektronegativen Substituenten

o) Reaktion von Diaminoguanidin mit salpetriger Sdure

Bei der Umsetzung von Diaminoguanidin mit salpetriger
Sdure in gepufferter oder schwach saurer Losung folgt
der Diazotierung ein schnellerer Ringschluf3 als beim
Aminoguanidin {81]. Mit 2 Mol Alkalinitrit entsteht
das Alkalisalz des Tetrazolylazids (/21) als einziges

Produkt [81].
NN,
HN=C
NN,

2 KNO,
CHLCOMH

. X
N-N N-N
s emcos ‘
| pofe <R )
N-N N—-N

120 1 124)

N N e N -N

N NaNO: 2 _
{ /*NHZ W ’ /\,—NH Nii,
N -N N N

1! H
122) 123

Kaliumtetrazolylazid bildet glinzende weile Plittchen,
die gegen Druck, Reibung oder Hitze duflerst empfind-
lich sind. Mengen von weniger als 0,01 g konnen kréf-
tige Explosionen hervorrufen, besonders, wenn die

[80'] w. G Finnegan, R. A. Henry u. A. L. Olson, J. Amer. chem.
Soc. 77, 4420 (1955).

[81] E. Lieber u. D. R. Levering, J. Amer. chem. Soc. 73, 1313
(1951).
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Substanz mit Essigsdure verunreinigt ist. Das freie Azid
(124), das man aus dem 5-Hydrazinotetrazol (/23) dar-
stellen kann, ist weniger stoBempfindlich als die Salze.
Die Eigenschaften dieses Azids entsprechen nicht den
von Thiele [1] angegebenen. Seine Struktur lieB sich je-
doch IR-spektroskopisch und durch Reduktion mit
Schwefelwasserstof zum bekannten S5-Aminotetrazol
(122) festlegen.

Setzt man Diaminoguanidin mit nur einem Mol salpetriger

Sdure um, so entsteht das Azid (12/) in geringerer Ausbeute
neben viel unverbrauchtem Ausgangsmaterial [81].

$3) Nitroformamidinazid

Mit salpetriger Sdure reagiert Nitroaminoguanidin wie
Diaminoguanidin [70,71]. In mineralsaurer Losung ent-
steht Nitroformamidinazid (7/25) [70,71], das in farb-
losen Plittchen (Fp = 56 °C) kristallisiert. In neutraler
oder essigsaurer 1.6sung erhilt man mit Alkalinitrit das
Alkalisalz des 5-Nitroaminotetrazols (126).

Nitroformamidinazid wird durch verdiinntes Alkali, durch
Ammoniak [70-72]) und durch organische Basen {82] fast
quantitativ in Disalze (/27) des 5-Nitroaminotetrazols um-
gewandelt. Freies 5-Nitroaminotetrazol (128), das man aus

den Salzen mit Siure gewinnt, ist stoB- und hitzeempfindlich
und kann heftig explodieren [70,71].

NILNO, N ‘f‘{ N
./ - 2 U\
HN=C T T H }AM)Z IN
NHE N, N-N
H
lk\n, 1126)
HOey
ln('l
NH-NO), N-N
N=¢’ I \>N||~_N()2
Ny N-N
i

(1234 (128)

L CHLCO
v"‘-“' ¥ ln«.,.('lm

N -N N--N
i N O, . . .
t \'/-NNUZ 2RY I \‘fNH—N=LH—L.5H§
.7N N— v
N il
(127) (129,

Die Struktur des 5-Nitroaminotetrazols wurde durch Reduk-
tion mit Zink und Essigsdure zum 5-Hydrazinotetrazol be-
stitigt, das sich als Benzyliden-Derivat (129) isolieren lie8.
Die UV-Spektren des 5-Nitroaminotetrazols und einiger sei-
ner Salze sind beschrieben worden [83). In der gleichen Ar-
beit wird fiir die freie Verbindung eine zwitterionische Struk-
tur vorgeschlagen.

11. Tetrazole aus Aminoguanidin iiber Formazane

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts stellte Wedekind [84)
sogenannte Guanazyl-Verbindungen (/3/) dar, indem
er Aryldiazoniumsalze mit Aldehyd-formamidinohydra-
zonen (130), gewohnlich in alkalischem Medium, kon-
[82] E. Lieber, C. C. Herrick u. E. Sherman, J. Amer. chem. Soc.
74, 2684 (1952).

[83] E. Lieber, E. Sherman u. S. H. Patinkin, J. Amer. chem. Soc.
73, 2329 (1951).

[84] E. Wedekind, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 444 (1897).
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densierte. Diese Verbindungen lieen sich glatt zu 2.5-
Diaryltetrazolen (732) oxydieren. Die Chemie der
Formazane (/33) ist kiirzlich zusammenfassend be-
schrieben worden [85].

N1
2y
HgCg=N2Cl + HyCe—CH=N-NH-C_
(1304 Nl
Colls NH
e v
——> 150 N=N-C=N -NH-C
(131 Nty
/N-—-N
— HCeCy ( (132:
N-N-Cglg

HN=N-CH=N-NH,; (/33

Diese Kupplungsreaktion hat man auf Hydrazone iiber-
tragen, die sich vom Diaminoguanidin ableiten [86,87].
Beide tertidren H-Atome solcher Verbindungen reagie-
ren mit Aryldiazoniumsalzen in der erwarteten Weise,
und es entstehen Bis-3.5-diarylformazyl-Derivate ( /33a)
[86,87). Auch im aromatischen Ring substituierte
Diazoniumverbindungen geben diese Reaktion. Bei den
heterocyclischen Diazoniumsalzen blieb sie auf die vom
4-Aminoantipyrin abgeleitete Substanz beschriankt.

Die milde Oxydation der Bis-3.5-diarylformazyl-Derivate
(133a) fiihrte nicht zu den erwarteten Bis-(5-aryltetrazol-2-yl)-
formiminen. Infolge einer gleichzeitig eintretenden Spaltung
erhielt man vielmehr nur disubstituierte Monotetrazole vom
Typ (132) {86-88). Konzentrierte Salpetersidure oxydiert und
nitriert ( /33a), so daB als Hauptprodukt ein 2.5-Di-(nitrophe-
nyl)-tetrazol entsteht [88].

_NH-N=CH-C¢Hj
HN=C + 2 HyCeNFC1®
NH-N=CH-CgHjs

(’:sﬂs
NH-N=C-N=N-CgHs
—= HN=C (133a)
NH-N=C-N=N-CqHg

CeHs

Man hat versucht, durch Oxydation des aus Tetrazol-5-
diazoniumchlerid und Benzyliden-aminoguanidin dar-
gestellten Formazans (/34) eine Verbindung mit zwei
Tetrazolringen zu erhalten {89]. Konzentrierte Salpeter-

N-N

N
H ‘>—N2 cl® ! NoN=N
N—N ‘ NN C- Cellg
H ﬁ“‘chns J1 HN-N
HN-R C=NH
i
¢ =N Nt
NI, (134
“ N- N
TN .
N—N Calls
/
U NN

[85] A. W. Nineham, Chem. Reviews 55, 355 (1955).

[86] F. L. Scott, D. A. O'Sullivan u. J. Reilly, ). chem. Soc. (Lon-
don) /951, 3508.

[871 F. L. Scott, D. A. O’Sullivan u. J. Reilly, Chem. and Ind.
1952, 782.

[88] F. L. Scott, D. A. O’ Sullivan u. J. Reilly, ). Amer. chem. Soc.
75, 5309 (1953).

[89) V. A. Grakauskas, A. J.Tomasewski u. J, P. Horwitz, J.
Amer. chem. Soc. 80, 3155 (1958).
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sdure eignete sich als Oxydationsmittel nicht, sie be-
wirkte eine vollstindige Zerstorung der Substanz. Bei
der Oxydation mit Brom entstanden Tetrazine, aber mit
wiflrigem Permanganat bildete sich das erwiinschte Pro-
dukt (135) mit 60 ¢ Ausbeute [89].

Eine logische Fortsetzung dieser Arbeiten war der Ver-
such, Formazane aus Derivaten des Triaminoguanidins
zu synthetisieren [87]. Tribenzyliden-triaminoguanidin
(136) kuppelt mit den Diazoniumsalzen des p-Nitrani-
lins, $3-Naphthylamins und 4-Chlor-2-toluidins in der
erwarteten Weise unter Bildung von Iminoharnstoff-
Derivaten, z. B. (/37). Benzoldiazoniumchlorid ver-
hilt sich anomal, die Umsetzung fiihrt zu einem Pro-
dukt, das einen Phenyloxy-Rest enthélt [87]. Heterocy-
clische Diazoniumsalze, mit Ausnahme von Tetrazol-5-
diazoniumsalzen [87,89], reagieren nicht.

HgCo-CH=N-NII - o
JC=N-N=CH-Cglis + 3 1-Ny C1
HyCg—CH=N-NH

(136)

N=N-R
HyCg=C=N-NH

C=N-N=C—CgHs

1 Co=(c=N-11 N=N-R
N=N-R

(137,

Bei diesen Kupplungsreaktionen kann die Diazonium-Ver-
bindung das Aminoguanidin-Derivat an drei Stellen angrei-
fen: an der (=CH-)-Gruppe, an der (—-NH-)-Gruppe oder
sogar am aromatischen Ring. Nicht alle damit zusammen-
hingenden Fragen konnten geklirt werden [85]. Nach Scott
[88] ist die Formazan-Bildung umso wahrscheinlicher je
hoher die Elektronendichte am C-Atom der (=CH--)-Gruppe
ist. Busch et al. [90] nahmen an, daBl das Diazonium-Ion an
der (—-NH-)-Gruppe angreift und daf sich der Kupplung
eine Umlagerung des zuerst gebildeten Tetrazens zum Form-
azan anschlieBt.

I1I. Andere Tetrazol-Synthesen

Eine neue Synthese des Tetrazols aus Aminoguanidin-
Derivaten haben McBride, Finnegan und Henry [91] ent-
wickelt: 1.2-Dimethyl-1.2-diaminoguanidin, das man
aus 2.3-Dimethyl-isothiosemicarbazid und Methylhydra-

HaC~N~NH, Ha('—ifl=N11
CN TR
1C-N-NI1, HyC--N=NH

phl 10'()“‘5’

| l

CHy
Clly CHy NN
N-C-N-N=N un={ |
N1 NN

X
CHy
(140, (139)

-[50] M. Busch u. H. Pfeiffer, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1162
(1926); M. Busch u. R. Schmidt, J. prakt. Chem. 131, 182 (1931).

[91] W. R. McBride, W. G. Finnegan u. R. A. Henry, J. org.
Chemistry 22, 152 (1957).
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zin erhilt, wird mit Kaliumbromat oder -jodat in 6 N
HCl zu einer Verbindung ( /38) oxydiert, die bei pH = 10
entweder zum 1.4-Dimethyl-5-iminotetrazol (/39) cycli-
siert oder ein wasserlGsliches Polytetrazen (/40) bildet.
Das Tetrazol (139) liel sich nach Umsetzung mit Phe-
nyl-isothiocyanat als 1-(1.4-Dimethyltetrazolyl)-3-phe-
nylthioharnstoff isolieren [91]. Dagegen konnte das
Polytetrazen nicht isoliert werden; fiir seine Bildung
sprechen nur spektroskopische Befunde.

E. Pyrimidine

Thiele [92] erkannte, dal Aminoguanidin mit seiner
Formamidino-Gruppe zur Pyrimidin-Synthese brauch-
bar ist, wenn der Hydrazin-Rest blockiert ist. Die
naheliegende Blockierung durch Hydrazon-Bildung (5]
haben Shiho und Kanai [93] ausgenutzt, indem sie
Benzyliden-aminoguanidin mit Formylaceton zum 2-
Benzylidenhydrazino-4-methylpyrimidin (/4/) konden-
sierten. Die Hydrolyse zum freien Hydrazin (/42) ge-
lang, allerdings nur mit schlechter Ausbeute, durch

Tt ci
o=C, 3
1,N CH N7
\ ) — J\ I ey
/(,\\ CHOMN HsCg=CH=N-N"
H5C6~C11=N~{\J NH 11
t
CH,
N/
— J\ [l 2,
HN-NT )
H

fiinfstindiges Erhitzen mit verdiinnter Salzsdure auf
80 °C. Die Struktur der Verbindung (/42) wurde durch
ihre Synthese aus 2-Chlor-4-methylpyrimidin und
Hydrazinhydrat bestitigt.

CHy
o=C, CH,
H,N Ccl N¥
i & & -9 N
HsCe-C-HN-N""Ny  “CH;  H;CeC-HN-N" SN~ Cll
B 08 1
(143
Cllg CHy
JN\/' HNO N/'
NZENTC, llgN—l\IIJ\\N CH,
i
N="N
(149) (144)

Die Hydrazino-Gruppe des Aminoguanidins kann auch
durch Acylierung blockiert werden. So fiinrt die Kon-
densation von Benzamidoguanidin mit Acetylaceton
[92] J. Thiele u. R. Bichan, Liebigs Ann. Chem. 302, 299 (1898).

[93] D. Shiho u. T. Kanai, J. chem. Soc., Japan, pure Chem. Sect.
73, 862 (1952); Chem. Abstr. 48, 2070 (1954).

[94] D. Shiho u. N.Takahayashi, J. Pharmac. Soc. Japan 75, 773
(1955); Chem. Abstr. 50, 4976 (1956).
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[96] zum Benzoyl-Derivat (/43) des 2-Hydrazino-4.6-
dimethylpyrimidins, das sich zum freien Hydrazin (/44)
hydrolysieren 146t.

Eine weitere aus der Mutterlauge isolierte Verbindung (Fp =
165 °C) wurde als 2-Phenyl-5.7-dimethyl-triazolo[2.3-a]pyri-
midin (/45) bezeichnet [96). Sie soll sich durch eine anders-
artige Kondensation der Ausgangsstoffe auf dem Weg ilber
das Diaminopyrimidin (/46) bilden. Das Triazolopyrimidin
(145) entsteht auch, wenn man Acetylaceton und 3-Amino-5-
phenyl-1.2.4-triazol ( /47) in pyridin-haltigem Athanol kocht
[96]. Diese Synthese ist nicht, wie die Autoren annahmen, ein
Strukturbeweis, denn es besteht auch die Mdoglichkeit zur
Kondensation unter Bildung der isomeren Substanz (148).
Es ist sogar wahrscheinlicher, dal3 das bei der Bildung des
Hydrazinopyrimidins (144) entstehende Nebenprodukt die
Struktur (/48) hat, denn diese Verbindung kdnnte durch eine
cinfache dehydratisierende Cyclisierung aus dem Benzoyl-
hydrazin (/43) hervorgehen.

Clly O

iy L ny Ol
. ~ g Cy—C--1
HyCy ¢ NI o~ ¢ o N
i . ! —
e C._ e
HN NTl, O Clly LN °NT Cllg
146
Clly Clly

. O=C,

I CH N
2 —
N S A
HsCe Il\{ NI, (lj=() IIN N CHj;
CHy J—n
H5Cq
(147, 1145

=
|

CHy

v
Y [
N N
bt
Cellg
(148

n CHjy

Behandelt man das Hydrazinopyrimidin (/44) mit salpetriger
Sédure, so erhilt man das 5.7-Dimethyl-tetrazolo-[2.3-a]-
pyrimidin (149).

Ein Aminoguanidin-Derivat des Pyrimidins synthetisierten
Shiho und Takahayashi [94), indem sie 2-Amino-4-chlor-6-
methylpyrimidin mit Hydrazinhydrat zum 4-Hydrazino-De-
rivat reagieren lieBen und dieses mit Cyanamid zum 2-Amino-
6-methylpyrimidin-4-yl-aminoguanidin kondensierten. Eine
weitere Pyrimidin-Verbindung, in der das Skelett des Amino-
guanidins enthalten ist, wurde aus 2-Athylmercapto-6-
methoxy-4-methylpyrimidin und Hydrazinhydrat gewonnen
[95].

F. 1.2.4-Triazine

Das Molekiil des Aminoguanidins enthilt eine Kette aus
einem Kohlenstoffatom und drei Stickstoffatomen. Es
eignet sich daher zur Synthese von 3-Amino-1.2.4-tri-
azinen. Viele derartige Derivate sind bereits durch Kon-
densation von Aminoguanidin mit bifunktionellen
Carbonyl-Verbindungen dargestellt worden. Um Sub-
stanzen zu erhalten, in denen ein Triazinring mit einem
anderen aromatischen System anelliert ist, geht man
von o-Chinonen aus.

[95]1 A. Vystrcil u. J. Vidlicka, Chem. Listy 45, 407 (1951); Chem.

Abstr. 46, 7567 (1954).

[96] R. Giuliano u. G. Leonardi, Farmaco (Pavia), Ediz. sci. /7,
389 (1956).
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1. 1.2.4-Triazine aus Aminoguanidin

1. Mit halogenierten Carbonyl-Verbindungen

Im allgemeinen entstehen aus Aminoguanidin und haloge-
nierten Carbonyl-Verbindungen keine 3-Amino-1.2.4-triazine.
Thiele und Dralle [4] beobachteten als erste, dall Chloral mit
Aminoguanidin nicht unter Bildung des erwartcten sechs-
gliedrigen Ringes reagiert, sondern daf3 man lediglich das un-
bestindige Formamidinohydrazon des Chlorals erhilt, dessen
Hydrolyse zum Formamidinohydrazon der Glyoxylsiure
fiithrt. Ahnlich entsteht aus Monochloracetaldehyd das Bis-
formamidinohydrazon des Glyoxals [4]. Auch ein kiirzlich
unternommener Versuch [59], Formamidino- oder Nitro-
formamidinohydrazone von a-Halogenacetophenonen zu
Triazin-Derivaten zu cyclisieren, ergab nur entweder Triazole
oder Verbindungen mit achtgliedrigem Ring.

2. Mit Dicarbonyl-Verbindungen

Es gelang Thiele und Dralle {4] auch nichi, Aminotriazine aus
Aminoguanidin und aliphatischen Dicarboayl-Verbindungen
(z. B. Glyoxal oder Diacetyl) darzustellen. Sie erhielten
osazon-dhnliche Substanzen, die sich aus zwei Molekiilen
Aminoguanidin und einem Molekiil Carbonyl-Verbindung
zusammensetzten.

Ein kiirzlich ausgegebenes Patent [97] beschreibt jedoch
die Synthese vieler Triazine aus Aminoguanidin und
aliphatischen Dicarbonyl-Verbindungen, die auch Siu-
ren sein kdnnen, wie z. B. Brenztrauben-, Glyoxyl- oder
Oxalsdure. Ein typisches Beispiel ist die Umsetzung von
Cyclohexendion in Athanol mit einer wiBrigen Losung
von Aminoguanidin, wobei der pH-Wert durch Zugabe
von Natronlauge auf etwa 8 gehalten wird. Das gebil-
dete 3- Amino - 5.6.7.8 - tetrahydro - 1.2.4 - benzotriazin
scheidet sich beim Abkiihlen aus.

Von Erickson [98] stammt ein einfaches Verfahren zur
Synthese von Aminotriazinen durch Zugabe aliphati-
scher Dicarbonyl-Verbindungen zu wéfirigen Suspen-
sionen von Aminoguanidin-hydrogencarbonat. Da die-
ses in Wasser nur wenig 16slich ist, enthilt die Losung
Aminoguanidin nur in geringer Konzentration, und die
Cyclisierung verlduft schneller als die Osazon-Bildung.
Das bicyclische Diketon Dioxocineol (150) reagiert mil
Aminoguanidin zu einem Monoformamidinohydrazon, das
durch Alkali zu einem Aminotriazin cyclisiert wird [99]. Da
die im Dioxocineol neben dem Methylrest stehende Carbo-
nylgruppe sterisch behindert ist, sollte das Aminoguanidin
zuniichst mit der anderen Carbonylgruppe reagieren. Trifft
dies zu, so wire das Cyclisierungsprodukt als (/5/) zu for-
mulieren. Salpetrige Siure iberfithrt dieses Amin in die

HjC O HpN HeC A
H.C NH —» HiC |
3 | O ~
O. Csn. ~ N7 TN,
O H,N”“NH
CH, CHy
(150) 154

Cliy
(152,

[97] Merck & Co. Inc., Brit. Pat. 755036 ; Chem. Abstr. 5/, 8151
(1957).

[98] J. G. Erickson, J. Amer. chem. Soc. 74, 4706 (1952); US.-
Pat. 2653933; Chem. Abstr. 48, 12815 (1954).
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Hydroxy-Verbindung (/52), die auch aus Dioxocineol und
Semicarbazid zuginglich ist [99].

Bei der Umsetzung von Aminoguanidin mit Phenyl-
glyoxal-hydrat (/53) entstehen je nach den Bedingun-
gen drei Produkte [100]. Im sauren Milieu ldBt sich ein
Zwischenprodukt isolieren, das vermutlich ein Mono-
formamidinohydrazon (/54) ist und das bei der Pyro-
lyse zum 3-Amino-5-phenyl-1.2.4-triazin (/55) dehydra-
tisiert wird. Dieses Amin erhidlt man mit geringerer Aus-
beute auch bei der Zugabe von 30-proz. Natronlauge
zu einer Suspension von Aminoguanidin-hydrogen-
carbonat in kochendem Phenylglyoxalhydrat. Es re-
agiert mit salpetriger Sdure oder mit kochender Kali-
lauge zum 3-Hydroxy-5-phenyl-1.2.4-triazin.

I,

1154)

HsCg

$  on
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N,

HyCgm

0
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11353)

O,

«155)

!
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NH, HsCg
e

HpN—NH—C
NI

ug//

)

¢ C

HsCq b N/*Nn
Hay

i154)

Ein zweites, als 3-Amino-6-phenyl-1.2.4-triazin (756)
formuliertes Produkt entsteht mit 30 9, Ausbeute, wenn
man wilrige Losungen von Aminoguanidin-hydro-
chlorid und Phenylglyoxal vermischt und anschlie3end
durch Zugabe wiBriger Kalilauge langsam alkalisch
macht.

Gibt man eine wiBrige Losung von Aminoguanidin-
hydrochlorid zu einer stark alkalischen Losung von
Phenylglyoxal-hydrat, so bildet sich das dritte Produkt,
bei dem es sich um die Imino-Form des 3-Amino-6-
phenyl-1.2.4-triazins {156) handeln soll [100]. Die Exi-
stenz einer stabilen Imino-Form ist jedoch unwahr-
scheinlich, umso mehr als die beiden Verbindungen un-
terschiedliche Hydrochloride und Acetyl-Derivate bil-
den.

HsCen, O HoN_ “NH ByCon Ny
FLom
Ca C
HsCs~ SN HRN” “NH HyC¢” W\ /?\an
I N N
HO | H

110
(157) (15K)

(159)

{99] G. Cusmano, An. Real Acad. Farmac. 9, 307 (1943); Chem.
Abstr. 43, 7926 (1949).

[100] J. B. Ekeley, R. E. Carlson u. A. R. Ronzio, Recueil Trav.
chim. Pays-Bas 59, 496 (1940).
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Aus Benzil und Aminoguanidin entsteht 3-Amino-5.6-
diphenyl-1.2.4-triazin [92]. Vom Benzilmonoxim (157)
gibt es ein Monoformamidinohydrazon (158), dessen
Nitrat durch Essigsdure zum 3-Amino-5.6-diphenyl-
1.2.4 triazin-4-oxyd (159) cyclisiert wird.

Erster Schritt all dieser Reaktionen ist die Kondensation
einer Carbonylgruppe mit dem Hydrazinrest des Amino-
guanidins. Da eine Dicarbonyl-Verbindung diese Kon-
densation mit jeder ihrer Carbonylgruppen eingehen
kann, ist es oft schwierig, dem schlieBlich entstehenden
Triazin die richtige Struktur zuzuschreiben.

De (101] kondensierte Isatin mit Aminoguanidin, for-
mulierte das Produkt als (760) und ordnete analoge
Strukturen einigen Farbstoffen zu, die er spater aus sub-
stituierten Indolen gewann [102]. Rajagopalan [103] wie-
derholte die Kondensation des Isatins in Essigsdure.
Sein Produkt unterschied sich im Schmelzpunkt von
der Verbindung, die De erhalten hatte, es besal} den
richtigen Stickstoffgehalt, aber man errechnet aus sei-
nen Angaben eine Ausbeute von 1229,

King und Wright [104] konnten die Verhiltnisse kldren.
Auf Grund von Befunden, die fiir eine groflere Reak-
tionsfahigkeit der B-Carbonylgruppe im Isatin spra-
chen, nahmen sie an, daB die anfangliche Kondensation
mit dem Aminoguanidin zu 8-Formamidinohydrazonen
fuhrt. Nach der von Rajagopalan angegebenen Vor-
schrift erhielten sie eine Base, die sich als Isatin-syn-2-
formamidinohydrazon (161) erwies. Da die Verbin-
dung schlecht kristallisierte, wurde sie in ihr Hydro-
chlorid ubergefiihrt, aus dem im alkalischen Milieu bei
80 °C eine neue kristalline, isomere Base entstand. lhr

}IN\/\IH2
Y .
/N\rN'“z
|
x> N
NN
: H
T (160)
//Nll
o N-NH~C
—
N e NTTO
1 H

-

NH, N 6]
I Il

(163) 1162)

ot o

[101} S. C. De, J. Indian chem. Soc. 4, 183 (1927).

[102] S. C. De u. P. C. Dutia, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2604
(1931).

[103} S. Rajagopalan, Proc. Indian Acad. Sci. Sect. A /8, 100
(1943).

[104) H. King u. J. Wright, ). chem. Soc. (London) /948, 2314.
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Nitrat und ihr Hydrochlorid unterschieden sich von den
Salzen der ersten Base. Das zweite Produkt mufite da-
her das Isatin-anti-3-formamidinohydrazon (/62) sein.
Kochende 16-proz. Salzsdure bildet aus dem Hydro-
chlorid des anti-Hydrazons die syn-Form zuriick. Ein
Vergleich der Verbindungen mit Rajagopalans Produkt
ergab, daB dieser das rohe syn-$-Formamidinohydrazon
des Isatins synthetisiert hatte und nicht, wie angenom-
men, eine tricyclische Verbindung.

DaB die Zuordnung der Konfigurationen richtig war,
zeigte die Tatsache, dafl man aus dem Hydrochlorid der
syn-Form glatt das Triazin (/63) erhilt, wenn man es
einige Stunden mit verdiinntem Ammoniak kocht. Da-
gegen muB man die anti-Form unter vermindertem
Druck auf 250 °C erhitzen, damit sie cyclisiert. Die ent-
sprechenden Formamidinohydrazone des N-Methyl-
isatins sind gleichfalls dargestellt und zum 5-Methyl-
Derivat der tricyclischen Verbindung (/63) cyclisiert
worden [104].

Dic Acetylierung des anti-3-Formamidinohydrazons ergab
ein Mono- und ein Diacetylderivat. Letzteres geht beim Ko-
chen mit 16-proz. Salzsiiure nicht in die syn-Form uber, son-
dern bildet das Diisatinazin (/64) [104].

3. Mit Chinonen

Thiele und Dralle [4] hatten a-Nitroso-8-naphthol (/65) mit
Aminoguanidin-nitrat zum «-Oximo-3-naphthyliden-Derivat
(166) kondensiert, das beim Erhitzen der wiBrigen Losung zu
einem Iminotriazin-N-Oxyd der wahrscheinlichen Struktur
( 167) cyclisierte. Die Reduktion dieser Verbindung ergab ein
Amin (/68), das sich unter milden Bedingungen zu einem
Aminotriazin (Fp = 200 bis 201 °C) oxydieren lie. Dieses
Produkt, das wahrscheinlich das 2-Amino-naphtho[l.2]-as-
triazin (/69) ist, hat offenbar auch De (101] bei der Konden-
sation von Aminoguanidin mit 1.2-Naphthochinon (/70) in
Gegenwart von Essigsidure erhalten, obwohl er einen Schmelz-
punkt von 240 °C angibt.

Diese Reaktionen sind kiirzlich in zwei Laboratorien erneut
untersucht worden. Scott und Reilly [105] bestitigten die

HpN___NH NH
NO 1O-N \I\IIH

NH,

(174

[10S] F. L. Scott u. J. Reilly, Nature (London) /69, 584 (1952).
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Struktur, die Thiele und Dralle dem Iminotriazin-N-oxyd
(167) zugeschrieben hatten. Die Verbindung ist amphoter,
d. h. sie bildet sowohl Metallsalze als auch Salze mit organi-
schen Siuren, einschlieBlich der Pikrinsiure. Mit Phenyliso-
cyanat reagiert sie zu einem Harnstoff-Derivat. Auch die Er-
gebnisse der Reduktion des Iminotriazin-N-oxyds und der
Oxydation des Zwischenproduktes (/68) wurden bestitigt.
Das Produkt war wieder ein Aminotriazin (169) vom Fp =
201 °C. Bei der Kondensation des 1-O-Methyloxims des 1.2-
Naphthalinchinons mit Aminoguanidin entsteht das O-
Methyl-Derivat der Verbindung (/66), das gegen kochendes
Wasser stabil ist.

Fusco und Bianchetti [106] haben versucht, den Unterschied
zwischen den Schmelzpunkten zu kliiren, die De sowie Thiele
und Dralle fiir die Verbindung ( /69) angaben. Die beiden un-
substituierten Naphthotriazine (/72) und (/73) waren be-
reits dargestellt worden [106]. Baute man das von D¢ syn-
thetisierte Aminotriazin iiber das Hydrazin (/7/) ab, so ent-
stand das Naphthotriazin (172). Das Aminotriazin von De
mubBte also die Struktur (/69) haben. Um zu priifen, ob De
vielleicht ein Gemisch der Aminotriazine (/69) und (/74) in
Hinden gehabt hatte, wurde die Verbindung (/74) syntheti-
siert. Das Gemisch der beiden Isomere schmilzt jedoch bei
180 bis 190 °C. Es scheint also, daB3 der von De fiir das Amino-
triazin (/69) angegebene Schmelzpunkt von 240 °C auf einem
[rrtum beruht.

II. 1.2.4-Triazine aus Diaminoguanidin

Lieber und Strojny [107] kondensierten Benzil mit Di-
aminoguanidin-nitrat, erhielten aber nicht die erwartete
Verbindung mit siebengliedrigem Heteroring, sondern
mit 859 Ausbeute das Mono-(aminoformamidino)-
hydrazon (175). Das gleiche Produkt entsteht, wenn
man Diaminoguanidin in zweifachem UberschuB an-
wendet.

—Nl
\c=nu
-1
Cs -/
H;Cs” SO 1,N-NH
(175

H5Cy I/N\N
|
HsCe \N/LITIH

(176) N=CH-CgHs

15Cs. .0 HyN-NH 11506\C4N
|4 C=NH —> 1

.C /
11;C" 0 1,N-NH

Die weitere Umsetzung von (/75) mit Benzaldehyd
fithrt mit 19 9 Ausbeute zum Triazin-Derivat (/76).

G. Tetrazine

Aminoguanidin ist bisher nicht sehr haufig zur Synthese
von Tetrazinen verwendet worden. Wiederholt sind
Tetrazine aber bei Umsetzungen mit Aminoguanidin
oder bei Reaktionen, die zu Aminoguanidin-Derivaten
fihren sollten, isoliert worden.

Ponzio und Gastaldi [108] erhielten bei der Behandlung von
Aminoguanidin mit wiiriger Kalilauge eine feste violette
Substanz, die sie ohne iiberzeugenden Beweis als 3.6-Di-

amino-1.2.4.5-tetrazin formulierten. Licber und Smith (2] ha-
ben diese Untersuchung diskutier..

[106) R. Fusco u. G. Biancheiti, Gazz. chim. Ital. 87, 438, 446
(1957).

[107] E. Lieber u. E. J. Strojny, J. org. Chemistry /7, 518 (1952).

[108] G. Ponzio u. C. Gastaldi, Gazz. chim. Ital. 43 11, 129 (1913);
ibid. 44 1, 257, 277 (1914); ibid. 45 1, 181 (1915).
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In neuerer Zeit fanden Scotf und Reilly [5], daB S-Me-
thylisothiosemicarbazid mit einigen organischen Basen
zu einer dunkelroten, bei 360 °C schmelzenden Verbin-
dung reagiert, der sie die Struktur des 3.6-Diamino-
1.2.4.5-tetrazins (/78) zuschrieben. Primér entsteht ver-
mutlich das Dihydrotetrazin (/77), das von der Luft
zum Tetrazin oxydiert wird. Die Verbindung (/78) ist
mit dem von Ponzio und Gastaldi beschriebenen Pro-
dukt nicht identisch. Lieber und Mitarbeiter [109] be-
stiatigten die Struktur (/78), indem sie die Verbindung
auf einem eindeutigen Weg aus 3.6-Dicarboxy-1.2-di-
hydro-1.2.4.5-tetrazin iiber das 3.6-Dicarbonylazid (/79)

NH-NH,
HN=C]
NH-NH, ‘
NH
B 2 NH,
N7 \SCHJ HN/kNH
|
H,N  NH —
H (z-s 1l 2 HNYNH
3 \(I:// NHZ
NH, (177)
CONg )N\Hz
//]\ N N
N R
Nau N N%(N
CON, NH,
179) (178)

mit einer Gesamtausbeute von 11 9 synthetisierten. Di-
aminoguanidin reagiert mit salpetriger Sdure zu einer
Verbindung, die sich gleichfalls zum Diaminotetrazin
(178) oxydieren 14aBt [109].

Diaminotetrazin ist leicht zu reduzieren und das reduzierte
Produkt glatt wieder zum Ausgangsmaterial zu oxydieren,
ein fiir Tetrazine typisches Verhalten {109]. Der aromatische
Charakter des Tetrazinringes kommt darin zum Ausdruck,
daB sich beide Aminogruppen diazotieren lassen. Das ent-
stehende Bis-diazoniumsalz ist mit B-Naphthol zu einem
Farbstoff gekuppelt worden [109].

Ein 1.4-disubstituiertes 3.6-Diaminotetrazin hat Scor?
[110] durch Einwirkung von Basen auf S-Methyl- oder
S-Athyl-1-phenylisothiosemicarbazid synthetisiert. Gra-

N—N

131--</ \>»c5115
N—N
H H

’ NaltH, 4 IR.?)
H
NN 1
‘ N—N
b, m-—<’ \>—(15H5
=N

HN-—N N
(180) C=Nil

i
| / (181
NHZ KOH

ln\n:
NN N—N
uo—\// \>-('GH_=, kN~ \>—C5H5
N=N N=N

(185) (184)

[109] C. H. Lin, E. Lieber u. J. P. Horwitz, J. Amer. chem. Soc.
76, 427 (1954).

[110] F. L. Scott, Chem. and Ind. 1954, 158.
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kauskas, Tomasewski und Horwitz [89] isolierten nach
der Oxydation von l-Formamidino-3-phenyl-5-(tetra-
zol-5-yl)-formazan (/80) mit Brom in Eisessig bei 40 bis
60 °C eine feste dunkelrote Substanz der Zusammen-
setzung CgHsNyBr. Bei der Reduktion dieses Produktes
mit Zinkstaub bildet sich glatt eine feste, hellgelbe, um
zwei H-Atome reichere Verbindung CgH7N4Br, die sich
mit Brom zum Ausgangsmaterial zuriickoxydieren 148t.
Die kraftigere Reduktion des roten Produktes CgHsN4Br
mit NaBH4 ergibt, wenn man eine milde Oxydation mit
Natriumnitrit anschlieBt, das bekannte 3-Phenyl-1.2.4.5-
tetrazin (/83). Daraus ist zu schlieBen, daB die rote
Verbindung das 3-Brom-6-phenyl-1.2.4.5-tetrazin (/8/)
ist.

Das Bromatom in (/87) 1iBt sich leicht verdringen: mit
Kalilauge erhilt man das 3-Hydroxyderivat (185), und mit

Aminen entstehen N-substituierte 3-Aminoderivatc (/84), die
auf ihre Antitumor-Wirkung gepriift wurden (89].

H. Verbindungen mit groBen Ringen

Beyer und Pyl [111] fanden, dall «-Bromacetophenon
mit Aminoguanidin in alkoholischer Bromwasserstoff-
siure zum Hydrobromid des «-Bromacetophenon-
formamidinohydrazons (/86) reagiert. Das Produkt
schmilzt bei 198 °C. Schwache Basen wie Natriumacetat
oder Ammoniak kondensieren zwei Molekiile des
Hydrazons bei Raumtemperatur unter Abspaltung von
HBr und Aminoguanidin zum 3-Amino-5.8-diphenyl-
1.2.4-triazacyclooctatetraen (/87). Diese Verbindung
entsteht mit 37 bis 44 %, Ausbeute und kristallisiert in
braunorangen, bei 208 °C unter Zersetzung schmelzen-
der Prismen. Ahniiche cyclische Substanzen wurden aus
p-Chior-, p-Brom- und m-Nitro-o>-bromacetophenon
synthetisiert [111].

H H
H;Br BrCH, C=:C_
RC CR RC CR
[ + Il — Il Il
N—NHCNH, N N
Ny i Nar_~”
N—(lZ—N'Hz N—(I?
NH, NH,
(186) (187)

Da man bei der Behandlung von w-Bromacetophenon mit
alkoholischer Kalilauge Dibenzoyldthylen erhilt [112], wurde
angenommen, der erste Schritt der Cyclisierungsreaktion
wire die Bildung des Dibenzoylithylen-diformamidinohydra-
zons, das dann unter Eliminierung von Aminoguanidin den
Ring schlieBt. Weder das Diformamidinohydrazon des cis-
Dibenzoylithylens noch das der trans-Verbindung cyclisieren
aber unter den Bedingungen der Triazacyclooctatetraen-Bil-
dung, so daB diese Reaktion anders verlaufen muB.

Die C=C-Doppelbindung in (187) addiert ein Molekiil
Brom. Das Produkt spaltet anschlieBend Bromwasser-

CHs (l:Ha
/CO HZN\ JC=N_
H,C C=NH H,C
1 + | — | o

H,C_ NH IIZC\ /C-Nl'lg

(EO HoN (l:=N

CHjy CHy

(188)

[111] H. Beyer u. T. Pyl, Angew. Chem. 68, 374 (1956); Liebigs
Ann. Chem. 605, 50 (1957).

[112] B. M. Bogoslowski, J. allg. Chem. (russ.) /4, 993 (1944).
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stoff ab, so daB in summa ein Monobromderivat der
Verbindung (/87) entsteht. Die Aminogruppe verhilt
sich normal, d. h. sie bildet Salze (z. B. ein Hydrochlo-
rid und ein Hydrobromid) und 148t sich acylieren (z. B.
acetylieren und benzoylieren). Die Behandlung mit Phe-
nylisothiocyanat liefert das Phenylthioharnstoff-Deri-
vat. Die Verbindung (/87) scheint auch in einer Jmino-
Form zu existieren, denn mit Isoamylnitrit erhilt man
eine kristalline Nitroso-Verbindung, die sich in Siuren

ZUSCHRIFTEN

und in Alkali 16st. Oxydiert man (787) mit H,O, oder
mit Kaliumpermanganat, so werden zwei Molekiile des
Amins tiber die Aminogruppen zu einer Azoverbindung
verkniipft [111].

Mit Diacetyldthan reagiert Aminoguanidin gleichfalls
unter Bildung eines achtgliedrigen Ringes; es entsteht
das 3- Amino-5.8 - dimethyl-1.2.4-triazacycloocta-2.4.8-

trien (788).
Eingegangen am 25. September 1962 [A 292]

Lichtabsorption und relative Elektronendichten
von Carbocyanin-Farbstoffen

Von Dr. S. Didhne und Dr. J. Ranft [*]

Institut fiir Optik und Spektroskopie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften zu Berlin
Physikalisches Institut der Universitit Leipzig

Die relativen Elektronendichten an den «-Methylenproto-
nen von einfachen Pentamethin-Farbstoffen (/)

@
1
.
Z/N_(CH)S—N\ . (la): R' = R* = CzHg
R R

()

R!, R2 = Alkylgruppen, die auch zu einem Pyrrolidyl- oder Piperidyl-
ring geschlossen sein kénnen.

nehmen mit zunehmender Rotverschiebung der langwellig-
sten Elektronenanregungsbanden ab [1]. Dieser Zusammen-
hang kann durch die Protonenresonanzspektren der Carbo-
cyanin-Farbstoffe (2), die wesentlich groBere Unterschiede

X
O PR A 0 fla): X = 0O
II\“ """""""""" 1‘|‘ (2b): X = 8
aCHy aClla f2c): X = Se
p(‘ Hy r.(1 Iy (2d): X = ~CH=CH-
(2)

in der Lichtabsorption aufweisen, weitgehend bestiitigt wer-
den. Die bei 100 MHz [2] ermitteltcn chemischen Verschie-
bungen, die ein Maf fiir die relativen Elektronendichten am
Kernort darstellen, sind in Abhiingigkeit von der Lage der
langwelligsten Elektronenanregungsbande der Farbstoffe in
Tabelle I zusammengestellt.

Tabelle 1. Chemische Verschiebungen 7 in Abhingigkeit von der Lage
der langwelligsten Elektronenanregungsbande (Amax) von Carbocyanin-
Farbstoffen.

T [ppm] [a T [ppm] [a
Amax de[f l;.s'l-a[L-) d::) 2.8']-[ ' < topm [:]‘
Farbstoff | | i Methylen- | Methin- des 9-Methin-
- protons
Athanol protonen protonen
(la} 415,5 6,53 423 2,39
(3} bl 445,5 6,36 3,90 2,63
(2a} 485,0 5,71 3,88 1,70
(2b) £59,0 5,41 3,36 2,21
(2¢c) 570,0 5,64 3,14 2,19
(2d) 605,0 555 3.46 132

[a] Bezogen auf Tetramethylsilan 7 = 10,0.
[b] (3) = 3.3'-Diéthyl-thiazolidino-carbocyanin.
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Bemerkenswerterweise werden in der gleichen Reihenfolge
wie bei den 3.3’-z-Methylenprotonen — wenn auch mit gréfe-
rer UnregelmiBigkeit — die relativen Elektronendichten an
den Methinprotonen 8.8’- und 9- vermindert. Man mufl
annehmen, daB die Elektronendichten an den iibrigen Ato-
men (1.1° oder 2.2 oder 3.3"), die an dem chromophoren
System beteiligt sind, mit zunehmender Bathochromie mehr
oder weniger erhoht werden. Dieser Befund bestiitigt den
von G. Scheibe et al. [3,4] gefundenen Zusammenhang zwi-
schen Lichtabsorption und Basizitat der Cyaninfarbstoffe, da
eine Ortliche Elektronendichteerh6hung einer erhéhten Ba-
sizitit entspricht. Nicht bestitigt wurde dagegen bei diesen
Farbstoffen die von Scheibe [4] diskutierte Méglichkeit, dal
die Basizititszunahme an den Methinkohlenstoffatomen 8
und 8’ lokalisiert ist.

Eingegangen am 10, Oktober 1963 [Z 600]

[*] Z. Zt. CERN, Genf.

[t] S. Ddhne u. J. Ranft, Z. physik. Chem. (Leipzig), im Druck;
S. Déihne, Mber. Dt, Akad. Wiss. 5, 567 (1963).

[2] Eine ausfihrliche Veroffentlichung der Protonenresonanz-
spektren der Farbstoffe und ihre Diskussion erscheint demnichst
in der Z. physik. Chem. (Leipzig). — Wir danken auch an dieser
Stelle in aufrichtiger Weise Herrn Dr. 4. Malera, Forschungs-
laboratorium der VARIAN AG. Ziirich, fir die Aufnahme der
Protonenresonanzspektren.

[3] G. Scheibe u. D. Briick, Z. Elektrochem. Ber. Bunsenges.
physik. Chem. 54, 403 (1950).
[4] G. Scheibe, Chimia 15, 10 (1961).

Darstellung des echten Natrium-hexameta-
phosphates Nag{PO;3]

Von Prof. Dr. E.Thilo und Dipl.-Chem. U. Schiilke

Institut fiir Anorganische Chemie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften zu Beriin, Berlin-Adlershof

VYon den kondensierten Phosphaten mit ringférmigen Anio-
nen waren bisher nur die Trimeta- und Tetrametaphosphate
bekannt und untersucht.

Van Wazer und Karl-Kroupa [1] fanden jedoch 1956 durch
zweidimensionale Papierchromatographie [2] Hinweise, da3
in Losungen und Hydrolysaten des Grahamschen Salzes
Phosphate mit ringférmigen Anionen, also Metaphosphate,
mit mehr als vier (PO3)-Gruppen pro Anion enthalten sind.
Dies bestitigten 1961 Rudy und Ruf [3].

Bei neuen Untersuchungen am Grahamschen Salz fanden
wir nun, daB durch Anderung der Laufmittelzusammen-
setzung eine gute papierchromatographische Trennung der
Metaphosphiate bis zum Oktametaphosphat moglich ist.
AuBerdem gelingt es, durch kurzfristiges Erhitzen von was-
serfreiem Na-Trimetaphosphat ein Grahamsches Glas her-
zustellen, in dem die hohermolekularen Metaphosphate mit
ringformigen Anionen erheblich angereichert sind.
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