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Der Mechanismus dcr HSCN-Eliminierung bei der Reaktion von elektronenarmen Amino- 
azolen 1 a- c mit Benzoyl- und Athoxycarbonylisothiocyanat zu Benzamino- bzw. (Athoxy- 
carbony1aniino)azolen 3a- d wird durch Einsatz von 15N-markierten Tsothiocyanaten als 
intramolekulare N-N-Umacylicrung bewiesen. 

Intramolecular N-N Substituent Exchange in Electron Deficient (Thioureid0)azoles 

The mechanism of the elimination of HSCN in the reaction of electron dcficicnt aminoazoles 
l a -  c with benzoyl and cthoxycarbonyl isotliiocyanates to give benzoylamino or (ethoxy- 
carbony1amino)azoles 3a- d is shown with the help of [IsN]isothiocyanates to be an intra- 
molecular N-N transacylation. 

In einer vorhergehenden Mitteilung wurde berichtet, da13 Benzoyl- bzw. Athoxy- 
carbonylisothiocyanat mit 3-Aminopyrazol, Athoxycarbonylisothiocyanat auch mit 
3-Amino-l,2,4-triazol (la) in Gegenwart basischer Katalysatoren in der Hitze uber die 
isolierbaren 3-(Thioureido)azole zu Pyrazolo[2,3-a]-s-triazinen mit Bruckenkopf- 
stickstoff cyclisieren. Bei zunehmendem N: C-Verhaltnis im Ring (1 b) oder Benzol- 
anellierung (1 c) dagegen wird die Heterocyclisierung durch Eliminierung von Rhodan- 
wasserstoffsaure verdrangt, wobei die Benzamino- bzw. (Athoxycarbony1aniino)azole 
3b- d gebildet werden. Als Zwischenprodukte dieser Reaktion wurden die Thioharn- 
stoffe 2b - d angenommen, die jedoch bisher nicht isoliert werden konntenl) (Glei- 
chung 1). 
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1) L. Capuano und H.  J. Schrepfer, Chem. Ber. 104, 3039 (1971). 
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Im folgendcn wurde gefunden, daR l a  mit Benzoylisothiocyanat ebenfalls unter 
HSCN-Abspaltung reagiert, wobei das bekannte 3-Benzamino-l,2,4-triazol (3a) ge- 
bildet wird. 

Zur Klarung des Mechanismus der HSCN-Eliminierung wurde zunachst nach den 
hypothctischen Zwischenprodukten 2 gefahndet : Nur im Falle von AminotetraLol(1 b) 
gelang es, in Abwesenheit eines Katalysators bei Raumtemperatur das Benzoyliso- 
thiocyanataddukt 2 b  7u isolieren, dessen Struktur IR- (KBr) und NMR-spektro- 
metrisch ((CD&SO)2) bewiesen wurde (breite NH-Bande bei 2800-3400 und CO- 
Bande bei 1670 cm-1; zwei NH-Signale be1 T --3.24 und -2.16, die nach Deuterie- 
rung verschwunden sind; jedoch entspricht das Flachenintegral der HOD-Bande drei 
austauschbaren Protonen). ErwartungsgemaiR geht 2b in der Hitze unter HSCN- 
Abspaltung in 3b iiber. 

Fur die Eliminierung der Khodanwasserstoffsaure aus 2 sind zwei Mechanismen 
moglich: I) 1,3-Umcarbamoylierung in Art einer Smiles-Reaktion3) durch nucleo- 
philen Angriff des N-3 der Harnstoffgruppe an dem die Seitenkette trag-enden Ring- 
C-Atom (Schema 1). 2) 1,3-Umacylierung durch Angriff des Harnstoff-N-1 am Car- 
bonylkohlenstoff (Schema IT). 
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Um zwischen den beiden Moglichkeiten zu entscheiden, wurden 3-Amino-1,2,4- 
triazol(1 a), 5-Aminotetrazol(l b) und 2-Aminobenzimidazol(l c) mit 15N-markiertem 
Benzoyl- bzw. Athoxycarbonylisothiocyanat, enthaltend 96.4 Atom- % 15N, unter 
den Bedingungen der HSCN-Eliminierung nach Reaktion (1) umgesetzt. Da der schwere 
Stickstoff in 3-Stellung der Harnstoffgruppe von 2 eintritt, sollte er bei HSCN-Elimi- 
nierung nach Mechanismus I im Produkt 3, nach Mechanismus I1 dagegen in der 
Rhodanwasserstoffsaure verbleiben. Die Versuche zeigten, da13 die mit [15N]Isothio- 
cyanaten erhaltenen Azolderivate 3 mit den authentischen "4N1-3 massenspektro- 
skopisch identisch sind. Dagegen entsprach die Molekulmassc des durch Aufschlulj der 
Rhodanwasserstoffsaure") gewonnenen Stickstoffs dem nahezu quantitativen Gehalt an 
IjN. Die MeRwerte sind in der Tabelle zusammengefant. 

Diese Befunde lassen fur die HSCN-Eliminierung bei der Reaktion von elektronen- 
armen Aminoazolen mit Acyl- und Alkoxycarbonylisothiocyanaten auf einen von der 
Smiles-Reaktion verschiedenen N-N-Substituentenaustausch nach Mechanismus I1 
schlieBen. 

2)  Tetramethylsilaii als innerer Standard. 
3) Letzte Mitteilung hieriiber: N .  W. Gilrwan, P. Levitun und L. H. Strrnbach, Tetrahedron 

Lctt. 47, 4121 (1970): Hier wird dic Smiles-Reaklion als einc ,,Umlagerung eines Arylrests 
von einem Heteroatom an ein anderes" dzfiriiert; H.-H.  Otto, Tetrahedron Lett. 59, 
5189 (1970). 

4) Nach 1. Cornides, H. Medzihrodszki und 1. Bernat, Haematologica 4, 21 (1970). 



1973 Intramolekularer N-N-Substitiientenaustatlsch bei (Thioureido)azolen 2927 

Tab. IsN-Gehalt der Produkte der basenkatalysierten Reaktion von elektronenarmen Amino- 
azolen mit [IsN]Isothiocyanaten (96.4 Atom- % ISW) 

IsN-Gehalt (Atom- 7:) 

Ausgangsstoffe 
Gef. 

+0.15% Reaktions- Molckiilpeak Ber. fur 
produkte von 3 Meclian. I Mechan. 11 (absol,) 

la ,  ChHsCOljNCS 3a 188 24.4 a) a) 

HSCN a) 96.4 94.4b) 

1 b, CoH1C0'5NCS 3 b  189 19.6 d) a) 

1 b, C ~ H ~ O Z C I ' N C S  3 c  157 19.6 d) 3) 

1 C, C2H 502C'lZNCS 3a 205 32.4 a) a) 

HSCN a) 96.4 95.3b) 

HSCN a) 96.4 95.2b) 

HSCN a )  96 4 95.2") 

a) Ndturlicher Isatnpen~erhaltni~ b) Im N? nach AutschluR 4'. 

Wir danken der Deiitschen t;urschungsgemeinsr~~~~ urid dem Fonds drr Cheiirischen Indiistrie 
fur die 1Jnterstiitzung dieser Arbeit durch Sach- und Personalmittcl, Herrn Dr. 0. Jaenicke 
f u r  die 1sN-Messungcn. 

Experimenteller Teil 
Die Versuche mit markierten Isolhiocyanaten wurden nach Optiniierung init nicht markier- 

tein Matrial ausgeliihrt. Die Isotopenanalyse der Henzamino- und ( A  thoxycarbony1amino)- 
azole wurde mit einem Messenspektrometer Varian MAT 31 I am Molckulpeak durchgefiihrt. 
Die IsN-Bestimmung der Rhodan\i,asscrstoffsaure erfolgtc nach AufschluB 7u N24) rnit dem 
Gcrdt Varian MAT CH 5. 

115N,~Benzoq'/isotlriocyuntrl: 450 mg NaSClsN cnthaltettd 96.4 Atom- I sNs)  wurdcn niit 
785 mg Benzoylchlorid und 2 nil Benzol im Bombcnrohr 18 h bei 100°C geschiittelt. l>as 
gebildete Natriumchlorid wurde abzentrifugiert und viermal mit je 0.5 mi Benzol gewaschcn. 
Die vereiriigten organisclien Phasen wurden i. Wasserstrahlvak. bei 40°C' eingedampft und der 
iilige Riickstand rweinial bei 0.1 Torr destilliert. Ausb. 660 mg (73 y;), IR-identisch mil 
autheiit. [14N]Benzoylisothiocyanat. 

~ ~ ~ ~ ~ ~ r ~ o x . ~ c n r h o r ~ ? ; l i s o r h i o c ~ ~ u ~ u ~ ;  IS0 mg NaSC15N wurden mit 198 mg Chloranteisen- 
siure-athplester und 1.5 ml Acetonitril 10 t i  geschiittelt. Nach Aufarbeitung wic oben und 
zweimaligem Destillicren i. Wasserstrahlvak. Ausb. 11 5 mg (48 :(), 1R-identisch mit authent. 
14N-Praparat. 

Z-f~-Benin~Ztlziuurrido~~efr~lzo/ (2 b): 1.7 g 5-Aminotetrazol (1b) wurdcn mit 3.0 ml Hen- 
zoylisothiocyanat 3 d geriihrt. Der Kristallhrei wurde in Atlier aufgeschlammt und abge- 
saugt : Ausb. 3.2 g (65 %> gelbe Kristalle vom Schmp. 178 'C  (Zers.) ( m s  Athyleitchlorid). 

C9H8N60S (248.2) Ber. C 43.55 H 3.25 N 33.86 Gef. C 43.4 H 3.25 N 33.7 

5- Benzaiiiino1ctruiol(3 b) 

a) Eine Probe 2 b  wurde in Athanol5 min erhittt: es hatten sich dann iieue Kristalle gebildet, 
die nach Absaugen wid Umkristallisieren aus Dimethylforliiamid bei 284°C schmol7en u11d 
mil authent. 3 b IR-identisch waren. Das alkohol. FiltTat zeigte rote FeCI3-Reaktion (HSCN). 

5 )  Von der Fa. Isowmmerz, BerlinIDDR. 
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bj  171 mg 1 b wurden mit 330 mg ['jN]Benzoylisothiocyanat und 0.3 ml Pyridin im Homben- 
rohr 2.5 h auf 100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurdc in 0.5 ml Pyridiii aufgenommen, 
der Niederschlag abzentrifugiert und noch cinmal niit 0.5 ml Pyridin, dann zweimal mit je 
0.5 ml Acetonitril ahiilich bebandelt. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Dimethyl- 
formamid 140 mg (37 %) vom Schmp. 284"C, IR-  und MS-identisch mit authent. [14N]-3b. 

3-Benznmino-I,2,4-trirrzol (3a) : 169 mg 3-Amino-l,2,4-triazol (la) wurden mit 330 mg 
[~~N]Benzoylisothiocyanat und 0.3 ml Pyridin wie oben umgesetzt. Nach ahnlichcr Aufarbei- 
tung und zweimaligem Umkristallisicrcn aus Dimethylformamid 1 50 mg (39 x)  vom Schmp. 
289"C, IR- und MS-identisch iiiit authent. [14N]-3a. 

5-iii'jho~?.carbanl'/~itiino~rerrazol(3~): 74 mg l b  wurdcn mit 1 I5 mg [1~N]Athoxycarbonyl- 
isothiocyanat, 0.2 ml Triathylamin und 0.3 ml Bcnzol im Bombenrohr 2.5 h bci 80°C erhitzt. 
Nacb Aufarbcitung wie obeu aus Athanol 55 mg (40 %j vom Schmp. 258"C, IR- und MS- 
identisch mit authent. [14N]-3c. 

2-(Athos~rarho~i~iait i i izu)bEnzimidaz~~ (3d) : 116 mg 2-Aminobenzimidazol ( lc )  wurden mit 
I15 mg [I~N]Athoxycarbonylisothiocyanat und 0.3 ml Pyridin wic oben umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in 0.3 ml Benzol aufgenommen, der Nicdcrschlag abzenlrifugiert, 
noch zweiinal auf die gleiche Weise behandclt und schliefilich mit 1 in1 Ather aufgeschlarnmt 
und abgesaugt. Nach zweimaligem Umkristallisicren ails Dimethylformamid 73 mg (41 ':.;) 
vom Schmp. 330"C, 1K- und MS-identisch mit authent. [14N]-3d. 

Isolirrrrrig wid AufScIil~$ drr R h u d a i ~ ~ a s s e r s t o ~ ~ a ~ ~ r r :  Die Mu tterlaugen der Umsetzungcn 
von 1 a- c mit *sN-niarkierten Isothiocyanaten wurden jeweils mit den dazu gchorigen 
Mutterlaugen der Umkristallisation und den Waschflussigkciten vereinigt, i. Vak. bei 80'C 
auf 2 ml eingeeiigt und in einer Vakuumapparatur niit 5 ml 50proz. Schwefelssure angesiiuerl: 
die Rhodanwassersto~siiure wurde in eine mit 3 ml 1Oproz. wiiil3riger AgN03-Liisung be- 
schickte uiid iiiit flussiger Luft gekuhlte Vorlage eingcsaugt, in der sie kondcnsierte. hTach 
Auftauen der Vorlage bei Raumtcmp. wurde das ausgeschiedene Silberrhodanid abgesaugt, 
mit Wasser und dann Athanol gewaschen und 1 h i. Wasserstrahlvak. bei 100°C getrocknet. 
Proben von je 5-10 mg des Salzcs wurden mit CuO/CaO/Cu I h bei 620°C au fgesch losse~~~~  
und dcr cntstandene Stickstoff mittels einer Toplerpumpe in Ainpullen gefiillt, die zur Iso- 
topenanalyse an das Massenspektrometcr anschlieBbar warci~. 
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