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3-Ox0-17B-hydroxy-AY+*-10a-androstadien (16 ; 1-Dehydro-10a-testostevon). 45 mg des O-Acetyl-
derivates 15 wurden in 10 ml 5-proz. methanolischer KOH-Lésung 1 Std. in der Siedehitze hydro-
lysiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 44 mg Kristalle, die in Methylenchlorid-
Lésung durch neutrales AL,O, (Akt. III) filtriert wurden. Nach zweimaligem Umlésen der resul-

tierenden Kristalle (41 mg) aus Aceton-Petroldther, Smp. 95-97°. [a]p = —70° (¢ = 0,68). TR.-
Spektrum (CHCLy): »,,,, = 3620, 1660, 1620, 1605 cm-1, UV.-Spektrum: 4., = 247 my (¢ =
13250). CHyO, Ber. C79,68 H915% Gef. C79,61 H 9,14%

19262

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Lcitung W. MANSER)
ausgefithrt. Herrn CHR. CHYLEWSKI verdanken wir die Aufnahme der NMR.-Spcktren und Herrn
R. DouNEeR die Aufnahme der IR.-Spektren. Fraulein J. Gascsi und Herr W. GrAF sorgten fiir
die Wiederholung zahircicher Versuche.

SUMMARY

10a-Testosterone and its 1-dehydro derivative have been synthesised in 7 and
8 steps, respectively, from O-acetyl-1-dehydro-testosterone. The key step, which
is described in a preceding paper, was the selective inversion of configuration at
C-10 of the starting material, effected through a photochemical reaction.
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276. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe
35. Mitteilung?)

Uber Sydnonimine. I. Herstellung und Eigenschaften von
Sydnonimin-Salzen
von H. U, Daeniker und J. Druey
(29. IX. 62)

Unter den bekannten mesoionischen Ringsystemen haben die y-5-Keto-3,5-
dihydro-1,2, 3-oxadiazole (I), kurz «Sydnone» genannt, besonderes Interesse ge-
funden, und es sind bisher wohl gegen 100 Arbeiten publiziert worden, die sich mit
dieser Gruppe von Verbindungen befassen. Die mit ihnen strukturell nahe ver-
wandten u-5-Imino-3,5-dihydro-1,2,3-oxadiazole (II), die sogenannten «Sydnon-
imine», sind hingegen bedeutend weniger intensiv bearbeitet worden.
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1) 34. Mitteilung: P. Scamipt, K. EICHENBERGER & M. WILHELM, Helv. 45, 1620 (1962).

2) Die hier angegebene Schreibweise fiir Sydnonimine (II), die ja nur einen allgemeinen Ausdruck
fiir die vielen méglichen dipolarcn und tetrapolaren Grenzstrukturen darstellt, haben wir in
Analogic zu der heute iiblichen Formulierung fiir Sydnone (I) gew#hlt. Man muss sich aber
stets bewusst sein, dass bei mesoionischen Verbindungen die klassischen Valenzbindungs-

formeln nicht geniigen und kein Formelbild die tatsidchlichen Verhiltnisse befriedigend zu
beschreiben vermag.
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Im Jahre 1957 wurden erstmals Herstellung und Eigenschaften von Sydnoniminen durch
japanische?) und englische4) Forscher beschrieben. Kurz darauf ist eine dhnlichc Arbeit durch
russische Autoren verdffentlicht worden?®). In jiingster Zeit sind drei weitere Mitteilungen iiber
diese Substanzgruppe bekannt geworden®)?)8).

Unsere eigenen Arbeiten tiber Sydnonimine hatten das Ziel, die Kenntnisse iiber die Chemie
dieser interessanten Verbindungen zu vertiefen und sie auf mégliche biologische Wirksamkeiten
hin zu priifen. Wir haben zu diesem Zweck eine grossere Anzahl von Vertretern dieser Stoffklasse
hergestellt und naher untersucht. Die vorliegende Mitteilung beschreibt unsere Arbeiten iiber die
Synthese und die Eigenschaften von Sydnonimin-Salzen.

A) Herstellung der Sydnonimin-Salze. — Zur Herstellung von Sydnonimin-
Salzen geht man ganz allgemein von N-monosubstituierten Aminoacetonitrilen aus,
nitrosiert diese und bringt die gebildeten N-Nitroso-amino-acetonitrile mit sauren
Mitteln zum Ringschluss:

RI—NH—(IZH—R2 HNO, erl\T CH-R, Siure R,-N——C-R,
—— — 7N - Sdure
CN NO (J.‘,N 1|v \"\i"/(|j—NH—
o

Die als Ausgangsmaterial benotigten N-monosubstituierien N-Nitroso-aminoacetonityile haben
wir nach 4 Methoden dargestellt.

Gemiass Methode A wird ein primadres Amin mit Blausiure und einem Aldchyd umgesetzt
und die erhaltene Cyanmethyl-Verbindung direkt nitrosiert. Dieses Verfahren bewéhrte sich vor
allem bei aliphatischen, cycloaliphatischen und araliphatischen Aminen. In den meisten Fillen
konnten die Endprodukte durch Destillation oder Umldsen rein dargestellt werden. Wo dies
wegen Zersetzungsgefahr nicht méglich war, haben wir die rohen N-monosubstituierten N-Nitroso-
aminoacetonitrile mit Erfolg direkt fiir die nachste Stufe verwenden koénnen. Siehe Tabellen 4
und 5 im experimentellen Teil. '

Bei Methode B kondensierten wir zunichst in bekannter Weise®) 1% ein priméres Amin mit
einer Aldehydbisulfit-Verbindung und setzten darauf mit Kaliumcyanid um. Die so erhaltenen,
gereinigten Cyanmethyl-Verbindungen (siche Tab. 6, exper. Teil) wurden darauf in Wasser
oder wisserigem Methanol nitrosiert. Bei den nach dieser Methode hergestellten N-Nitroso-acet-
amiden (vgl. Tab. 7, exper. Teil) handelt es sich ausnahmslos um Anilinderivate.

Methode C: In einigen Fillen setzten wir gemiss einem anderen Verfahren!l) das primire
Amin mit dem Aldehyd in Eisessig um und erhielten nach Zusatz von Kaliumcyanid-Losung die
entsprechenden Cyanmethyl-Verbindungen, die dann wie bei Methode B nitrosiert wurden (Tab.8
im exper. Teil).

Methode D: Zur Herstellung von N-Nitroso-1,2, 3, 4-tetrahydro-chinaldinsiurenitril haben
wir Tetrahydrochinaldinsdureamid durch Behandlung mit Phosphoroxychlorid in Pyridin ins
entsprechende Nitril iibergefithrt und dieses in iiblicher Weise nitrosiert.

e W POCI, |/\”/ HNO, \1/
e —_— j .
“ - —CONH;  Pyridin PN _—CN ’\ /\N/7CN
H H |
NO

3) H. Kato, M. Hasuimmoro & M. Ota, J. chem. Soc. Japan 78, 707 (1957).
) P. BROOKES & J. WALKER, J. chem. Soc. 7957, 4409.

) V. F. VasiL’eva & V. G. Jaduwnskiy, Khim. Nauka i Prom. 7959, 678.
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#) é V. )GRECO, W. H. NYBeERG & C. C. CHENG, J. med. pharm. Chemistry 5, 861 (1962).

%) E. KNOEVENAGEL & E. MERCKLIN, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 4073 (1904); H. BUCHERER
& A. SCHWALEE, tbid. 39, 1906 (1906).

10y D. B. LUTEN, J. org. Chemistry 3, 518 (1939).

1) R.v.WALTHER & R. HUBNER, J. prakt. Chem. [2] 93, 123 (1916).
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Die Uberfithrung der N-substituierten N-Nitroso-aminoacetonitrile in Sydnon-
imine erfolgt durch Umsatz mit starken Sauren. Organische Sauren, wie z. B. Eis-
essig, bewirken hingegen kaum Ringschluss. Am besten 16st man das Ausgangs-
material in der 10fachen Menge gesattigter methanolischer Salzsiure und verdampft
zur Trockne. Man erhilt so in meist guter Ausbeute das entsprechende Sydnonimin-
hydrochlorid als kristalline Verbindung (vgl. Tab. 9, 10 und 11 im exper. Teil).
Man kann jedoch auch die Losung des N-Nitroso-aminoacetonitrils in einem inerten
Losungsmittel (Ather, Tetrahydrofuran, Chloroform, Aceton usw.) mit Chlorwasser-
stoff behandeln, wobei das kristalline Sydnonimin-hydrochlorid ausfillt. Interes-
santerweise erfolgt der Ringschluss auch in verd. wisseriger Salzsdure. Besonders
gut geht diese Methode zur Herstellung von 3-Alkylsydnonimin-hydrochloriden.

Sydnonimin-hydrochloride sind farblos-kristalline Verbindungen mit aromatischen
Eigenschaften, dic im allgemeinen relativ hoch unter Zersetzung schmelzen und
durch Tageslicht ziemlich rasch verfarbt werden. In Wasser sind sie spielend leicht
16slich, der pH-Wert der Lésungen betrigt 7.

B. Hergestellte Sydnohimin-hydrochloride und ihre UV,-Spektren

4
C-R,
! cr

3
R,-N

a) 3-Alkyl-substituierte Sydnonimin-hydrochlovide

R, = CH,, Ry, = H (TTT) 12) R, = Cyclohe xyl =H (VIID)12)
R, = CH,, R, = CH; (IV)

Ry = (CHg,CH, Ry = ) R, = [ (IX)

R, = n-Butyl, R,=H (VI)12)

R, = #-Octyl, R,=H (VII) R, = n-Butyl, R, = Phenyl (X)

Im UV.-Absorptionsspektrum?®) zeigen die Verbindungen dieser Gruppe mit
R, = H ein Maximum bei 290 mu (¢ = 8500), wihrend dieses bei denjenigen mit
R, = Alkyl oder Aryl erwartungsgemass nach lingeren Wellen verschoben ist: 3,4-
Dimethylsydnonimin-hydrochlorid (IV) zeigt ein Maximum bei 297 mu (¢ = 8650)14),
fiir 3-(n-Butyl)-4-phenyl-sydnonimin-hydrochlorid (X) liegt es bei 305 mu (¢ = 8800).
Auffallend ist, dass die entsprechend substituierten Sydnone (I) fast identische UV.-
Spektren zeigen ; das Maximum von 3-z-Butyl-sydnon liegt beispielsweise bei 290 mpy
(e = 7300)14).

b) 3-Aralkyi-substituierte Sydnonimin-hydrochloride

R, = Benzyl, R,=H (XI) R; = Benzyl, R, = CH, (X1V)
R, = p-Chlorbenzyl, R, = H (XII) R; = Benzyl, Ry = Phenyl (XV)
R, = a-Phenyldthyl, R, = H (XII) R, = ff-Phenylathyl, R, = H (XVI)

12) Nach Abschlass unserer Arbeiten sind diese Verbindungen bekannt geworden®)#).

13) Aufgenommen in Wasser; die Spektren von alkoholischen oder wiésserig-salzsauren Lésungen
sind praktisch identisch. Einige UV.-Spektren von 3-Alkyl-sydnonimin-Salzen sind beschrie-
ben worden, z. T. erst nach Abschluss unserer Arbeiten?)$).

14 H. U. DAENIKER & J. DRUEY, Helv. 40, 921 (1957).
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Im UV.-Absorptionsspektrum13) zeigen alle diese Verbindungen ein Maximum
bei 292-293 mu (¢ = ca. 7700), verhalten sich in dieser Bezichung also praktisch
gleich wie die Sydnonimin-hydrochloride der Gruppe a).

Alle Vertreter dieser Gruppe, die in Stellung 3 eine frele oder substituierte
Benzylgruppe tragen (XI-XV), zeichnen sich durch eine ausgesprochene Thermo-
labilitdt aus; die Reinigung durch Uml&sen muss deshalb besonders vorsichtig durch-
geflihrt werden und ist oft recht verlustreich. Beim Erhitzen auf 100° in wésseriger
Losung erfolgt eine rasche Zersetzung. Im Gegensatz dazu sind alle anders substi-
tuierten Sydnonimin-hydrochloride, insbesondere auch Verbindung XVI, unter
diesen Bedingungen absolut stabil. Wir werden auf diese Beobachtung in einer der
nichsten Mitteilungen dieser Reihe zuriickkommen.

¢) Bris-sydnonimin-hydrochloride
HC N-R-N CH

o HZN—(IZ O @ (IZ—NH2 o
\O/ \O/
R = ~(CHp),y— (XVID R = -—CH2—|/ j (XTX)
R = —(CH,)s (XVILT) k JCH,-

Diese Gruppe hat uns im Hinblick auf frithere Arbeiten!4) interessiert vor; kurzem
ist Verbindung XVII allerdings bekannt geworden?). Im UV.-Absorptionsspektrum
zeigt XVIII das erwartete Maximum bei 292 my mit der verdoppelten molekularen
Extinktion von & = 16400. Das Homologe XVII hingegen zeigt ein Maximum bei
297 my (e = 13950); diese starke Rotverschiebung ist méglicherweise eine Folge
einer Homokonjugation zwischen den beiden Ringen. — Erwartungsgemiss liegen die
Verhiltnisse bei Verbindung XIX: das UV.-Absorptionsmaximum liegt bei 293 mu
(e = 15400).

Tabelle 1. Daten betreffend UV .-Spektren von 3- Phenylsydnonimin-hydrochloviden

Verbindung Lsgm. Maxima 15)
3-Phenylsydnonimin - HC118) H,0 270 my (e = 6900); 306 my (¢ = 8100)
1N HCl | 270 myu); 312my (¢ = 8400)
3-Phenyl-4-(n-propyl)-sydnonimin « HCl | H,O (250 my); 308 mu (¢ = 8700)
(XXX)
3,4-Diphenylsydnonimin - HC11%) H,0 242 myu (¢ = 11500); 323 mu (¢ = 8700)
AN EtOH 244 mu (¢ = 10300); 323 myu (¢ = 7050)
i Cc1-
|\//\:\ .._\C—NHz H,0 274mu (e = 7700); 333 my (e = 6500)
[{x]
N—=—0 (XXXV)

d) 3-Aryl-substituierte Sydnonimin-hydrochloride
Folgende Verbindungen mit R, = H, R, = p-Chlorphenyl (XX), o-Tolyl (XXI), m-Tolyl
(XXIT), p-Tolyl (XXIII), o-Anisyl (XXIV), m-Anisyl (XXV), p-Anisyl (XXVI), p-Hydroxy-

15) my-Werte in Klammern bedeuten Inflexion.
16) Hergestellt nach 3).
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phenyl (XXVII), 3,4-Dimethylphenyl (XXVIII), 2-Methoxy-5-chlor-phenyl (XXIX), wurden
hergestellt.

Ferner: R, = Phenyl, R, = #n-C;H, (XXX) VAN _
— p-Tolyl, Ry = CH, (XXXT) I cl
= p-Tolyl, R, = Phenyl (XXX11) SN C-NH .
R, = p-Tolyl, R, = p-Chlorphenyl (XXXIII) | \i'
R, = p-Tolyl, R, = 3,4-Dimethoxyphenyl (XXXIV) N-—0 XXXV

UV.-Spektren von 3-Arylsydnoniminen sind bisher nicht bekannt geworden.
Wir geben in Tabelle 1 die Daten einiger typischer, zum Teil schon frither herge-
stellter Vertreter dieser Gruppe wieder.

Auffallend ist wiederum die weitgehende Ahnlichkeit der UV.-Absorption der
Sydnonimine mit derjenigen der entsprechenden Sydnone!?).

Fiir die UV.-Spektren der iibrigen, im Benzolkern substituierten 3-Arylsydnon-
imine konnten unter Bezugnahme auf die in Tabelle 1 angegebenen Grundsysteme
keine einfachen Verschiebungsregeln abgeleitet werden. Offenbar iiberlagert sich eine
Reihe von Effekten, von denen die gegenseitige Lage der Ebenen der aromatischen
Ringe und die dadurch bedingte Moglichkeit der Wechselwirkung der einzelnen
chromophoren Systeme den stirksten Einfluss auf die Absorptionskurve haben
diirfte. Bei 3',4’-Dihydrochinolino[1’, 2"-c]sydnonimin-hydrochlorid (XXXV), bei
dem Benzolring und Heterocyclus in einer planaren oder nahezu planaren gegen-
seitigen Lage starr fixiert sind, findet man im UV.-Spektrum die am stdrksten nach
Rot verschobene Absorptionskurve dieser Gruppe. Tabelle 2 stellt die Daten einiger
am Benzolkern in den 3 mdglichen Stellungen substituierter Verbindungen dieser
Reihe zusammen.

Tabelle 2. Daten betr. UV .-Spekiren von 3-Arylsydnonimin-hydrochloviden

Verbindung Lsgm. Maxima
3-(0-Tolyl)-sydnonimin - HCl (XXI) H,0 | 300 myu (¢ = 8100)
3-(m-Tolyl)-sydnonimin - HCI (XXII) H,0 | 310 mu (¢ = 8100)
3-(p-Tolyl)-sydnonimin - HCl (XXIII) Hy,O | 295 mu (¢ = 8600}
3-(3/,4'-Dimethylphenyl)-sydnonimin - HC1 | H,O | 299 my (¢ = 9900)

(XXVIII)
3-(0-Anisyl)-sydnonimin - HCl (XXTIV) H,O | 239 myu (g = 3850); 306 my (¢ = 8750)
3-(m-Anisyl)-sydnonimin - HCI (XXV) H,0 | 239 mu (¢ = 7300); 309 mu (¢ = 8600)
3-(p-Anisyl)-sydnonimin - HCl (XXVI) H,0 | 221 mu (¢ = 9700); 315 mu (¢ = 12100)

C. Eigenschaften der Sydnonimin-Salze. - Sydnonimine sind nur bestdndig,
wenn der basische Charakter des exocyclischen Stickstoffsubstituenten in Stellung
5 durch eine Sdure neutralisiert oder durch geeignete Substitution vermindert wird.
Am exocyclischen Stickstoff unsubstituierte Sydnonimine kénnen also nur als Salze
gefasst werden. Bisher sind lediglich Salze mit Mineralsduren bekannt geworden.
Als Siurekomponente konnen jedoch auch schwache Sauren fungieren. Versetzt
man eine wisserige Losung von Sydnonimin-hydrochlorid bei 0° mit der berechneten
Menge Natriumhydrogencarbonat, so erhilt man die entsprechenden Sydnonimin-
hydrogencarbonate. Im allgemeinen sipd diese Salze gut wasserloslich und kénnen
wegen ihrer leichten Zersetzlichkeit nicht ohne weiteres isoliert werden, sind jedoch

i) D. Li. Hammick & D. J. Voapen, J. chem. Soc. 7967, 3303.
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auch in geldster Form geeignete Zwischenprodukte zur Herstellung von Derivaten
mit Substituenten am exocyclischen Stickstoffatom38). Das 3-Benzylsydnonimin-
hydrogencarbonat haben wir infolge seiner geringen Wasserloslichkeit in farblos-
kristalliner Form isolieren kénnen.

Die Struktur geht aus den analytischen Daten und aus den Spektren hervor: die UV.-Spektren
von Hydrochlorid und Hydrogencarbonat sind praktisch identisch. Ausserdem erhilt man aus
3-Benzylsydnonimin-hydrogencarbonat durch Lésen in verd. wisseriger Salzsjure unter Kohlen-
dioxid-Abspaltung das entsprechende Hydrochlorid XI.

Behandelt man 3-(p-Hydroxyphenyl)-sydnonimin-hydrochlorid (XXVII} in der-
selben Weise mit Natriumhydrogencarbonat, so erhidlt man wohl eine neue Verbin-
dang in kristalliner Form; es handelt sich dabei jedoch nicht um ein Hydrogen-
carbonat, sondern um ein internes Salz: die phenolische Hydroxylgruppe wirkt als

Sdurekomponente: N 0 2)
—Ov// ANt i + I
\.=/

“CH_C-NH,
XXVIIa

Als Strukturbeweis dient neben der Analyse (Monohydrat) das UV.-Spektrum: Wihrend
das Hydrochlorid XXVII in Feinsprit Maxima bei 222 mu (¢ = 10350) und 325 my (¢ = 12900)
zeigt, hat das interne Salz XXVIIa im gleichen Losungsmittel Maxima bei 300 myu (¢ = 7300)
und 410 my (¢ = 5450); fiir das UV.-Spektrum von XX VIIa entspricht die gegeniiber demjenigen
von XXVII beobachtete starke Rotverschiebung der Absorptionskurve den Erwartungen. Das
IR.-Spektrum von XXVIla zeigt ausserdem die fiir die C-H-Bindung in Ringstellung 4 typi-
sche Bande4), der Sydnoniminring ist also intakt geblieben.

Erwiarmt man die Sydnonimin-hydrogencarbonate, so erfolgt Abspaltung von

Kohlendioxid, und man erhilt, da freie Sydnonimine nicht existenzfihig sind, Zer-
fallsprodukte, die entsprechenden N-Nitroso-aminoacetonitrile:

RN C-R, 4 R,~-N—CH-R,

| 7| — Lo + CO, + H,0
N_~ C-NH,- HCO;~ NOCN
\O/

In gleicher Weise erhilt man bei der Behandlung von Sydnonimin-hydrochloriden
mit stdrkeren Laugen augenblicklich die entsprechenden N-Nitroso-aminoaceto-
nitrile?).

Durch Kochen in Wasser oder verd. wisseriger Salzsiure werden die Sydnon-
imin-hydrochloride (mit Ausnahme der frither erwidhnten thermolabilen 3-Benzyl-
sydnonimin-hydrochloride) nicht verdndert. Durch Anwendung starker Bedingungen
hoiften wir, Sydnonimine in Sydnone iiberfithren zu kénnen, wobei natiirlich nicht
die Sydnone selbst, sondern deren saure Zerfallsprodukte — monosubstituierte
Hydrazine — isoliert wiirden. Erhitzte man 3-Phenylsydnonimin-hydrochlorid in
konz. Salzsdure iber Nacht auf 100°, so erfolgte wohl Zersetzung; das einzige isolier-
bare Produkt war jedoch Monochloressigsdure, zweifellos das aus Ringkohlenstoff-
atomen 4 und 3 stammende Zerfallsprodukt.

\Y———CH konz. CH,CI
k Cl— “—1> |
\ \ P (,—-NH2 HC COOH

18) H. U. DAENIKER & J. DRUEY, Sydnonimine II, Helv. 45, 2441 (1962).
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Unterwirft man die Sydnonimine der katalytischen Hydrierung, so werden rasch
2 Mol., langsamer eine weitere Molekel Wasserstoft aufgenommen, und man isoliert
die entsprechenden Aminoacetamide; daneben ldsst sich Ammoniak nachweisen?).

RN R,-N-CH-R,
e H | + NH,
CONH,

ar > |

C-R, kat. H, R,~N-HC-R,
|
NH, CONH,

0
N C-NH,

Diese Reaktion stellt, zusammen mit der anders verlaufenden Ringdtfnung
durch Basen, einen chemischen Strukturbeweis fiir die Sydnonimine dar. Wir haben
die Hydrierung einer Reihe von Sydnonimin-hydrochloriden untersucht, da sie
bisher lediglich in einem Falle durchgefiithrt worden war#?). Die Resultate entsprachen
im wesentlichen den Literaturangaben. 3-Phenylsydnonimin-hydrochlorid6) ergab
Anilinoacetamid, wihrend 3-(z-Butyl)-sydnonimin-hydrochlorid(VI) in N-{n-Butyl)-
aminoacctamid umgewandelt wurde. Mit 3,4-Diphenylsydnonimin-hydrochlorid16)
hingegen erhielten wir neben N,«-Diphenyl-aminoacetamid ein weiteres Abbau-
produkt, dem wahrscheinlich die Struktur von N,C-Diphenyl-dthylendiamin zu-
kommt. Zur Bildung letzterer Verbindung muss der Sydnoniminring zwischen
Stellungen 1 und 5 und nicht, wie normalerweise, zwischen Stellungen 1 und 2 hydro-
genolytisch gespalten worden sein.

<_> N —c,—@ kat- Hy /7N > N—HC-- > + <_\>—NH—CH——®

:

Ly or — 1 \= — R
3\0 C-NH, CONH, CH,NH,

In einer fritheren Arbeit4) haben wir darauf hingewiesen, dass Sydnone, deren
Ring in Stellung 4 ein Wasserstoffatom tréagt (I, R, = H), im IR.-Spektrum eine
charakteristische scharfe Bande um 3,16 4 aufweisen. Diese Bande ist ein wertvolles
diagnostisches Hilfsmittel zur Abkldrung der Substitutionsverhiltnisse am C-4. Bei
den Sydnonimin-Salzen (1I, R, = H) ist an sich das Auftreten einer dhnlichen Bande
zu erwarten, doch ldsst sich die 3u-Region ihrer IR.-Spektren, wegen der vorhan-
denen salzartig gebundenen NH-Gruppe, nicht mit Sicherheit interpretieren. Wir
haben deshalb die Protonenresonanzspektroskopie (NMR) zu Hilfe gezogen?'®). Tat-
sichlich gibt ein Wasserstoff am Ringkohlenstoff 4 des Sydnoniminringes zu einem
eindeutigen Signal Anlass, das bei auffallend tiefem Felde liegt. Mit Hilfe der NMR.-
Spektren konnte damit nicht nur bewiesen werden, dass C-4 hichstens ein Wasser-
stoffatom tragen kann, sondern die Lage dieses Signalsist ein weiterer Beweis fiir die
Aromatizitdt des Sydnoniminringes; Signale von dieser chemischen Verschiebung
treten im allgemeinen nur bei Aromaten auf, bei denen das angelegte Magnetfeld
einen n-Elektronenringstrom induziert. In Tabelle 3 sind die erhaltenen Resultate
zusammengefasst, wobei zum Vergleich auch noch das Protonenresonanzspektrum
von 3-n-Butyl-sydnon %) beschrieben wird.

19) Wir danken Herrn Dr. ZURCHER von unserer physikalischen Abteilung fiir Aufnahme und
Interpretation der NMR.-Spektren. Die Spektren wurden in D,O als Losungsmittel anfgenom-
men mit einer Benzolkapillare als Standard (Benzol = 6.42 ppm, Tctramethylsilan = 0 ppm).

20) 1lergestellt nach J. FUGGER, J. M. TIEN & I. M. HUNSBERGER, J. Amer. chem. Soc. 77, 1843
(1955).
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Tabelle 3. NMR.-Spekiven einiger Sydnonimine

Verbindung H an C-4 Weitere Signale
3-Methyl-sydnonimin - HCL (11I) 7,55 ppm| N-CHy: 4,29 ppm
3,4-Dimethyl-sydnonimin - HC1 (IV) fehlt N-CH,: 4,15 ppm; C-CHj: 2,26 ppm
3-n-Butyl-sydnon 2®) 6,34 ppm | iibliche Signale
3-Phenyl-sydnonimin - FIC116) 8,03 ppm | aromat. H um 7,68 ppm
3-Benzyl-sydnonimin - HC1 (XTI} 7,45 ppm| N-CH,-Ph: 5,69 ppm; aromat. H um

7,40 ppm
3-(n-Butyl)-4-phenyl-sydnonimin - HC1 | {fehlt aromat. H um 7,55 ppm
(X) N-CH,—: 4,36/4,48/4,62 ppm
3-Phenyl-4-(n-propyl)-sydnonimin - HCl | fehlt aromat. H um 7,63 ppm
(XXX) —~CH,- neben Ring: 2,47/2,61/2,73 ppm

Die hier beschriebenen Verbindungen wurden durch unsere biologische Abteilung
gepriift. Verschiedene Vertreter, insbesondere die 3-Arylsydnonimin-hydrochloride,
zeigten neben antipyretischen und analgetischen Wirkungen eine gute Entztindungs-
hemmung?2t).

Experimenteller Teil??)

N-Nitroso-aminoacetonitrile nach Methode A: Zur Lésung von 1 Mol primirem Amin in der
doppelten Menge Wasser gibt man bei 0° unter Rithren 1 Mol Blausidure?). Dazu tropft man bei
0° unter Rithren innerhalb 30 Min. 1 Mol Aldehyd. Man riithrt darauf wihrend 1 Std. bei Raum-
temperatur, kiihlt sodann wieder auf 0° ab und gibt vorsichtig, unter Vermeidung eines Tempera-
turanstieges iiber 20°, etwas mehr als 1 Mol verd. wésserige Salzsiure zu. Unter Rithren und Kiih-
len wird anschliessend innerhalb einer Stunde eine konz. wisserige Losung von 1 Mol Natrium-
nitrit zugetropft. Je nach Fall bilden sich dabei Kristalle oder es scheidet sich ein gelbliches Ol ab.
Erhalt man Kristalle, so werden diese abgenutscht, mit Wasser gewaschen und aus Methanol
umgelést. Erhilt man ein Ol, so nimmt man dieses in Ather auf, wischt einmal mit Wasser,
trocknet iiber Natriumsulfat und dampft ein. Der Riickstand wird gegebenenfalls im Hochvakuum
destilliert. Tabellen 4 und 5 geben die Daten fiir die einzelnen, nach Methode A hergestellten Ver-
bindungen.

N-Nitroso-aminoacetonitvile nach Methode B: Zur Herstellung der Cyanmethyl-Verbindungen
befolgten wir die Literaturangaben?®). Tabelle 6 gibt die Daten fiir die neuen, nach dieser Methode
hergestellten Verbindungen.

Zur Nitrosierung setzt man zur Cyanmethyl-Verbindung die 10- bis 20fache Menge Methanol
und etwas mehr als die ber. Menge konz. Salzsiure zu und tropft bei 0° unter Riihren einc Losung
der ber. Menge Natriumnitrit in Wasser zu. Nach beendeter Zugabe gibt man zur Losung die 1-
bis 2fache Menge Wasser, nutscht ab und wischt gut mit Wasser. Die erhaltenen, bereits sehr
reinen Kristalle 16st man aus einem Alkohol oder aus Ather um. Tabelle 7 gibt die Daten fiir die
nach Methode B hergestellten neuen Verbindungen.

N-Nitroso-aminoacetonitvile nach Methode C: Zur Herstellung der Cyanmethyl-Verbindungen
befolgten wir dié Literaturangaben!). Die Nitrosierungen erfolgten wie bei Methode B. Tabelle 8
gibt die Daten der auf diese Weise hergestellten neuen Verbindungen.

N-Nitroso-1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinaldinsdurenitril (Methode D): Zu 2,4 g 1,2,3,4-Tetrahydro-
chinaldinsiure-ithylester gibt man 50 ml mit Ammoniak gesittigten abs. Alkohol und erhitzt
iiber Nacht im Autoklaven auf 100°. Man dampft darauf zur Trockne ein und erhilt einen kri-
stallinen Riickstand, der aus Isopropanol umgelést wird: 1,3 g 1,2, 3,4-Tetrahydrochinaldinsdure-
amid vom Smp. 115-117°.

CoH,ON, Ber. C68,16 H6,86% Gef. C68,20 H7,05%

21) Wir verdanken diese Angaben den Herren Dres. BEIn und JAQUEs.

22) Wir danken Herrn P. SaLaDin fiir seine initiative und fleissige Mithilfe. — Alle Smp. sind un-
korrigiert. Die Analysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung
von Herrn Dr. PapowEeTz durchgefithrt.
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R;-N—CH-CN

Tabelle 4. N-Nitroso-aminoacetonitrile II\IO 1l2 (hergestellt nach Methode A)
2
Analyse | Analyse
R, R, Sdp./Smp. Ausbeute| Formel ber. 5; of | gef. y o
CH,~ H 72-73° (0,4 Torr) | 82% C,H,ON, | C 36,36;| C 36,92;
H 509 |H 576
CH,- CH, | 53°(0,2 Torr) 419, CH,ON, |N3715 N 37,73
(CH,),CH~ H 70~71° (0,3 Torr) | 84% C,H,0N, | N 33,05 | N 3278
n-Butyl H 70° (0,1 Torr) 85% CH,ON, | N2977 | N 29,71
#n-Octyl H O1 roh 77%,| C,yH,yON; |roh weiterverwendet
H | H Smp. 62° 70% CgH;ON, | C 57,46;] C 57,24;
H 78 |H 795
I™N-CH,~ , .
Cily H Smp. 20° roh 879, | C,;H{;ON; [roh weiterverwendet
r
n-Butyl Phenyl| 115° (0,1 Torr) 85% CH,;ON, | N 19,34 | N 18,82
Benzyl H 98° (0,05 Torr) 81% CoH,ON, N 23,99 | N 23,84

Clj—>—CHz— H 140° (0,1 Torr) 67% CH CION, | C 51,56;| C 51,53;
\\__ H 3,85 | H 4,02

/ \cn- H o1 roh 79% | C,oH,,0N, |rohweiterverwendet
|
= CH,

Benzyl CH, | 103° (0,1 Torr) 309, C,H,ON, | C 63,47;] C 64,56;
H 586 |H 6,01

Benzyl Phenyl| O1 roh 869, | C;sH,;3ON, |roh weiterverwendet

24)
" N-CH,~CH,~ .
‘ H 127° (0,05 Torr) 69% C,oH;,ON; | N 22,21 | N 22,12
A
Phenyl »n-CH, | 117° (0,15 Torr) 78% CyH;ON; | N 20,68 | N 20,65

Tabelle 5. Di-(N-nitroso-aminoacetonitrile)
NC-CH,-N-R-N-CH,~-CN

| | (hergestellt nach Methode A)
NO NO

R Smp. |Ausbeute{ Formel Analyse ber. Analyse gef.
~(CH,)y~ 91-92° |  65% | CeHaO,N, | 016,31% 0 16,649
—(CH,)¢— 55-56° |  74% | C;oHyO,N, | 012,719 012,85%
_CHr(j—CHz— 74-75° | 779% | C,H,O,N, | C52,54; H 5,159 | C 52,92; H 4,75%

1 g dieser Substanz 16st man in 10 ml Pyridin, setzt unter Kiihlen 1 ml Phosphoroxychlorid
zu und rithrt die erhaltene Suspension iiber Nacht. Darauf wird die Lésung im Vakuum bei 50°
zur Trockne eingedampit. Den Riickstand verteilt man zwischen verd. Natronlauge und Chloro-
form, wischt die organische Schicht mit Wasser und dampft sie nach dem Trocknen ein. Man er-
2} Man kann auch die wisserige Losung von 1 Mol. Amin-hydrochlorid mit 1 Mol. Kaliumcyanid

versetzen.
2%) In diesem Falle wurde vor der Nitrosierung die Vorstufe, a-Benzylamino-phenylacetonitril,
in kristalliner Form isoliert, Smp. 30-32°.
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R,-NH-CH-R,

Tabelle 6. Cyanmethyl-Verbindungen (IZN (nach Methode B)
Aus- Analyse | Analyse
R, R, Smp./Sdp. beute Formel ber. 9, gef. 9,
C1< >~ H Smp. 55° 649, | CGH,N,Cl |roh weiterverwendet
CH,
\// N | H® Sdp. 105° (0,2 Torr) | 38% | C;H,N, | N 19,16 | N 10,08
CH0,
/N | m Sdp. 137° (0,4 Torr) | 30% | C,H,,0N, | N17,27 | N169
cmoﬂ H Smp. 74-75° 68% | C,H,,ON, | C 66,65;( C 66,60;
N H 622 |H 625
HO~/ H Smp. 103-104° 21% | CgHON, | C 64,85;| C 65,2;
N H 544 |H 56
cad D H Smp. 68-69° 60% | CooHN; | C 74,96;( C 74,69;
>=_—/ H 7,55 | H 7.43
CH; OCH,
cald N H Smp. 78-79° 37% | C,H,0N,C1 | C 54,97;| C 54,8;
./ H 46l |H 45
CHS/_‘>_ CHy- | Smp.78-79° 24% | CHLN, | C 74,96;| C 74.8;
e H 755 |H 7.4
CH3/—>— / Nl smp.107-108° 64% | CxHuN, | C 81,05;| C 80,94;
N N/ H 635 |H 656

hilt 0,8 g O, dessen IR.-Spektrum in Methylenchlorid kein >C=O zeigt. Man destilliert bei
100° im Hochvakuum wihrend 20 Std., 18st das Destillat in 10 ml Methanol, setzt 1 ml 2N Salz-
siure und dann bei 0° etwas gesittigte wiisserige Natriumnitritlésung zu. Nach Zusatz von 10 ml
Wasser bilden sich farblose Kristalle, die nach Abnutschen, Waschen mit Wasser und Umlésen
aus 3 ml Isopropanol bei 67-68° schmelzen.

CoHsON;  Ber. C 64,16 H4,85%  Gef. C 64,01 H 537%

Sydnonimin-hydrochlovide, allgemeine Methode: Man 16st das entsprechende N-Nitroso-
aminoacetonitril in der 10fachen Menge bei 0° mit Chlorwasserstoff gesittigtem Methanol und
dampft sogleich im Vakuum zur Trockne ein. Den kristallinen Riickstand 18st man gemaiss An-
gaben in Tabellen 9, 10 und 11 um.

Herstellung von Sydnonimin-hydrochloviden in einem inerten Losungsmittel (am Beispiel der
Herstellung von 3-Phenylsydnonimin-hydrochlorid): 250 g N-Nitroso-anilinoacetonitril 16st man
in 500 ml abs. Tetrahydrofuran und leitet unter Rithren Chlorwasserstoff ein. Durch méssiges
Kiihlen wird die Temperatur auf 20-30° gehalten. Nach ca. 1 Std. beginnt die Kristallisation des
Reaktionsproduktes, nach 2 Std. wird das Einleiten von HCI abgestoppt (als Regel wird doppelt
so lange HCI eingeleitet, als bis Kristallisation beginnt). Die erhaltene dichte Suspension wird auf
0° abgekiihlt, abgenutscht und mit abs. Tetrahydrofuran nachgewaschen. Nach dem Trocknen
ergeben sich 234 g braune Kristalle vom Smp. 175-176° (Zers.), Ausbeute 769,. Zur Reinigung
i6st man aus 2,5 1 Isopropanol unter Zusatz von Norit um und erhilt 184 g 3-Phenylsydnonimin-
hydrochlorid vom Smp. 180-181° (Zers.), Ausbeute 609%,.

CsH,ON,Cl  Ber. C48,62 H4,08% Gef. C48,57 H4,23%
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R,-N—CH-R,
Tabelle 7. N-Nitvoso-aminoacetonitrile Il (nach Methode B)
NOCN
R, R, Smp. | Ausbeute Formel Analyse ber. Analyse gef.
c1/< >\ H  |97-98°| 339 CeHON;Cl | N 21,489, N 21,1 %
o CH,
4 >— H o1 roh 939, | C4H,ON, roh weiterverwendet
CH,
/ \ H 01 roh 95%, | C;H,ON, roh weiterverwendet
cH, >_ H  [32-33°| 95% | CoH,ON, | N 23,999 N 23,819
= JOCH,
{ \>~ H  [84-85°| 80% C,H,0,N; | N 21,98Y% N 21,559
01{30\=
RN H  [48-50°| 67% CoH,O,N, | N 21,98% N 21,859
cH,0-/ >_ H  |62-63°| 85% CoH,0,N, | N 21,98% N 21,2 %
HO—/ N H 01 roh 89% | CgH,0,N, roh weiterverwendet
CHy,
CH3—<—>~ H Ol roh 95% | C;,H;,ON, roh weiterverwendet
= /OCH
Cl 4 N~ H 88-90°| 819 CyH O,N,C1| C 47,90; C 48,23;
- H 3,57% H 3.73%
CHB—/ \\ CH, [42° 939% C1oH;,ONg roh weiterverwendet
CH3‘< >\— /v\—\/> 41 roh 989, | C;sH3ON, roh weiterverwendet

Herstellung von Sydnonimin-hydrochlovid in wéisseriger Salzsduve (am Beispiel der Herstellung
von 3-(n-Butyl)-sydnonimin-hydrochlorid, VI): 10 g N-(#-Butyl)-N-nitroso-aminoacetonitril
werden mit 200 ml 1x Salzsiure versetzt und auf dem Dampfbad ecrhitzt. Nach 30 Min. erhdlt
man eine klarc gelbe Losung. Nach 2 Std. wird abgekiihlt. Die immer noch klarc Losung wischt
man zweimal mit Chloroform und dampft die wisserige Schicht darauf im Vakuum zur Trockne
ein. Man erhdlt 14,5 g farblose Kristalle vom Smp. 145° (Zers.) als Riickstand. Nach einmaligem
Umldsen aus 45 ml Isopropanol ergeben sich 9,3 g farblose Kristalle, Smp. 147-149° (Zers.),
nach Misch-Smp. und UV.-Spektrum identisch mit dem auf andere Weise erhaltenen 3-(n-Butyl)-
sydnonimin-hydrochlorid (VI).

CeH,ONCl  Ber. C 40,57 H 6,819  Gef. C 40,64 H 6,529,

3-Benzylsydnonimin-hydrogencarbonat: Man 16st 21,1 g 3-Benzylsydnonimin-hydrochlorid
(XI) in 100 ml Wasser und setzt bei 0° 100 ml einer frisch bereiteten 10-proz. wisserigen Losung
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Tabelle 8. Cyanmethyl-Verbindungen und N-Nitroso-aminoacetonitrile

R,-N-CH-R,
Lo (nach Methode C)
R, CN
R, R, R, Smp. Ausbeute Formel Analyse | Analyse

ber. 9, gef. 9,

CH3/\__—> CIQ H 75-80° 81% CisHy3N,Cl | C 70,18; | C 70,2;
— H 510 |H 52

CH. —<~\/- CI—/ A\ No| 01 roh 869, | C,5H,,0N,Cl |roh weiterverwendet

CH3/—>_ cHo/  N|H | 1431440 | 789  |C,HLO.N, |C 72,32; |C 72.35;
\ _ H 643 |H 6,48

CH,0

CHL0,
e,/ M|cmo-/ M|No| 102103 | 789 C,.H,.0.N, |C 6558;|C 6571;
AN TN/ ° TR g 550 |H 551

von Natriumhydrogencarbonat zu. Nach kurzer Zeit bildet sich ein farbloser Kristallniederschlag,
der bei 0° abgenutscht und getrocknet wird: 12,9 g, Zers. um 60°.

CyH,ON,, H,CO; Ber. C51,07 H 4,67 N17,71%  Gef. C50,72 H 4,64 N 17,849,

Das UV.-Spektrum in Wasser zeigt ein Maximum bei 293 mu (¢ = 6900), d. h. es ist praktisch
identisch mit dem UV.-Spektrum von XI. Das Priparat enthélt geméss BEILSTEIN-Probe kein
Chlor. 2,1 g dieses Produktes versetzt man bei Raumtemperatur mit 20 ml 2~ Salzsiure. Unter
starker Gasentwicklung erhilt man eine etwas triibe Lésung, die nach Waschen mit Ather im
Vakuum zur Trockne eingedampit wird. Als Riickstand erhidlt man 1,6 g farblose Kristalle,
Smp. 123° (Zers.), nach Misch-Smp. und UV.-Spektrum identisch-mit 3-Benzylsydnonimin-
hydrochlorid (XI).

CoH,(ON;Cl  Ber. C 51,07 H 4,76%  Gef. C51,14 H 4,789,

Internes Salz XXVI1Ila aus p-Hydroxyphenyl-sydnonimin-hydrvochlovid (XXVII): Man 15st
1 g XXVII in 25 m]l Wasser, kiihlt auf 0° ab und setzt eine frisch bereitete Losung von 0,4 g
Natriumhydrogencarbonat in 10 m! Wasser zu. Beim Stehenlassen bei 0° scheiden sich langsam
0.3 g gelbliche Kristalle ab, Smp. 62-63° (Zers.). Man trocknet bei 0° im Dunkeln. Die Substanz,
das interne Salz von p-Hydroxyphenyl-sydnonimin (XXVIIa), ist in allen organischen Lésungs-
mitteln unléslich und ldsst sich wegen Instabilitit nicht umkristallisieren.
CH,O,Ng+ H,O Ber. C49,00 H 4,629, Gef. C49,80 H 4,619,

Betr. UV.-Spektrum siehe allgemeiner Teil. Das IR.-Spektrum in Nujol zeigt eine breite,
ziemlich starke NH-Bande bei 2,97 u, die Bande fiir das C—H in Ringstellung 4 bei 3,12 u, und
weitere starke Banden bei 6,0 x und 6,31 g, die zwei starken Banden im IR.-Spektrum von XXVII
bei 5,94 und 6,27 u entsprechen.

Alkalischer Abbaw von 3-Benzylsydnonimin-Salzen. — a) 2,37 g 3-Benzylsydnonimin-hydrogen-
carbonat werden mit 25 ml Wasser versetzt und auf 100° erhitzt. Unter starker Gasentwicklung
scheidet sich aus der urspriinglich klaren Lésung ein gelbes Ol ab. Dieses wird durch Aufnehmen
im Ather abgetrennt und darauf im Hochvakuum destilliert. Sdp. 115°/0,3 Torr. Das IR.-Spektrum
ist identisch mit dem von N-Benzyl-N-nitroso-aminoacetonitril.

CyHyON; Ber. C61,70 H 5,18%  Gef. C 61,94 H 5,109,

b) Zur Losung von 21,1 g 3-Benzylsydnonimin-hydrochlorid (X1) in 100 ml Wasser gibt man
100 ml einer 10-proz. wisserigen Sodalssung. Es bildet sich sofort ein gelbes Ol, das nach 10 Min.
in Ather aufgenommen wird. Nach Trocknen und Eindampfen wird im Hochvakuum destilliert,
und man erhilt 13,3 g gelbes O1 vom Sdp. 100-102°/0,1 Torr, dessen IR.-Spektrum mit dem von
N-Benzyl-N-nitroso-aminoacetonitril identisch ist.
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R, C-R,
Tabelle 9. 3-Alkyl-, 3-Cycloalkyl- und 3-Aralkyl-sydnonimin-hydvochloride & '_+, |Cr—NH2 Cl
~o0~
Aus-
Verb. umgeldst Zers.- | beute Analyse | Analyse
Nr. Ry Ry aus Pkt. [(reines Formel ber. % | gef. %
Prod.)
III | CH,;- H abs. Alkohol| 155° 82% | CsHgON,Cl | C 26,58; | C 26,71;
H 446 | H 4,61
IV | CH- CH,~ { Alkohol 183° 58% |CHON,Cl | C32,11; | C 32,29;
H 539 | H 5,46
' (CH,),CH- H abs. Alkohol| 150° 71% | CsH,,ON,Cl | € 36,70; | C 36,35;
H 6,16 | H 6,19
VI | CH,~(CHy)s— H Isopropanol | 145-146° | 85%, | CgH,,ON,Cl | C 40,57; | C 40,59;
H 6,81 | H 69%
VI | CH,~(CH,),~ H Isopropanol | 158° 64% | CioHaON,Cl| € 51,38; | € 51,31;
H 8,62 | H 8,92
VIII H B H Isopropanol | 159-160°| 819, | CsH,,ONCl | C47,17; | C 46,43;
H 693 | H 7,22
| —CH2
IX H Isopropanol | 196° 60%, | CyoH;gONCI| € 52,28; | C 52,57,
H 7,02 | H 7,06
N
X o (CH,) o~ I Tsopropanol | 145° 64%, | C,,H,,ON,Cl| C 56,80; | C 56,54;
N H 6,36 | H 6,31
\ CH,-
X1 || H Tsopropanol | 124-125° | 68% [C,H,,ON,Cl | C 53,87; | C 54,12;
s H 6,53 | H 6,75
/ AN
XII |Cl~ CHy~ | H Methanol | 136-137°| 60% [Co,HgaON,Cl, | C1'14,42 | CI'14,63
—CH—
XIII ) H Isopropanol/| 70-71° | 31% |C;oH,;,ON,Cl| CI'15,71 | C1'16,13
~ CHy Ather
\-—CHf
XIV [k CH,- | Methanol/ |135° 479% 1C,H,,ON,Cl| N 18,62 | N 18,95
Ather
~CH,—
XV (ﬁ ¢ N | abs. Alkohol| 122-124° | 27% | C,sH,,ON,CH C 62,61;| C 63,0;
—/ H 490 |H 50
-(:H2 CH,- )
XVI “ H Tsopropanol | 155-158° | 78% | CyH,,ON;Cl| N 18,62 | N 18,46

Alkalischer Abbau von 3-(n-Butyl)-sydnonimin-hydrochlovid (VI):

Zur Losung von 2,0 g VI

in 10 ml Wasser gibt man 20 ml einer 10-proz. wisserigen Natriumhydrogencarbonat-Losung
und lisst bei Raumtemperatur stehen. Innerhalb 1 Std. bildet sich allméhlich ein 6liger Nieder-
schlag, der durch Aufnehmen in Ather abgetrennt und darauf destilliert wird. Sdp. 70-74°/0,07
Torr. Das IR.-Spektrum ist identisch mit demjenigen von N-(n-Butyl)-N-nitroso-aminoaceto-

nitril. C,H,,ON, Ber. N 29,77%  Gef. N 20,47%,
Behandlung von 3-Phenylsydnonimin-hydrvochlovid mit starken Sduven. Eine Losung von 1 g
3-Phenylsydnonimin-hydrochlorid in 10 ml konz. Salzsdure erhitzt man iiber Nacht auf dem

Dampfbad und dampft darauf im Vakuum zur Trockne ein. Den kristallinen Riickstand lisst
man in geschlossenem Rundkolben bei Zimmertemperatur stehen. Innerhalb einiger Tage subli-
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CH—N-R-N. CH
. L .. CI” | ¢y ] | 75y ] cr-
Tabelle 10. Bis-sydnonimin-hydrochlorvide H,N-C S I\ N ¢-NH,
~A ~A
(o) o)
Aus-
Verbh. umgeldst beute Analyse | Analyse
Nr. R aus | 2ors-Fkt. {reines Formel ber. % | gef. %
Prod.)
XVIT | —(CHy),— wiss. 197-198° | 78% | CgH,O,N,Cl, | N 31,23 | N 31,59
Alkohol
XVIIT —(CH,)e— Isopro- ]194-195°} 77% | C;oH140,NCl, | N 25,89 | N 25,99
panol :
-CH, AN
XIX | Methanol| 150-152° | 83% | CioHyO.NeCl, | C 41,75;] C 41,66;
" CHa H 4,09 [ H 4,23

miert eine Substanz in langen farblosen Nadeln, Smp. 62-64°, an den Kolbenhals. Sie ist nach
Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch mit Monochloressigsiure.

Hydrogenolytischer Abbau von 3-Phenylsydnonimin-hydyochlovid: 1 g 3-Phenylsydnonimin-
hydrochlorid %) wird in 100 ml Feinsprit gelést und in Anwesenheit von 0,2 g 10-proz. Palladium-
kohle hydriert. Innerhalb 10 Min. werden 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen, 1 weitere Mol. ist
nach 8 Std. absorbiert. Die filtrierte Hydrierlosung dampft man zur Trockne ein und erhilt als
Riickstand farblose Kristalle, die zwischen Chloroform und wiss. Natriumhydrogencarbonat
verteilt werden. Aus dem Chloroform-Teil ergeben sich nach Eindampfen Kristalle, die aus Iso-
propanol umgelést werden: 0,4 g farblose Bldttchen, Smp. 125-126°. Zur Analyse sublimiert man
im Hochvakuum bei 110° und erhilt farblose Kristalle vom Smp. 128-132°, Die Substanz ist
nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch mit dem nach Literaturangaben?5) hergestellten
Anilinoacetamid.

CgH,;,ON, Ber. C63,98 H6,71 N 18,65%  Gef. C63,57 H 7,08 N 18,65%

Hydrogenolytischey Abbau von 3-(n-Butyl)-sydnonimin-hydrochlorid (VI): Man hydriert eine
Losung von 2 g VI in 50 ml Feinsprit in Anwesenheit von 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle. Inner-
halb 40 Min. werden 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung nur noch sehr lang-
sam weiterlduft. Die filtrierte Hydrierldsung dampft man zur Trockne ein und 16st den kristallinen
Riickstand dreimal aus Methanol um. Man erhilt 0,25 g N-(z-Butyl)-aminoacetamid-hydrochlorid,
das noch etwas Wasser enthilt; Smp. 192-193°. Das IR.-Spektrum in Nujol zeigt die fiir Amide
typischen Banden.

CeH;sON,C1+1/3H,0 Ber. C41,73 H 9,14 N 16,23 Cl20,54%
Gef. ,, 41,97 ,, 8,94 ,, 16,16 ,, 20,40%

Hydrogenolytischey Abbau von 3,4-Diphenylsydnonimin-hydrochlorid: 3,15 g 3,4-Diphenyl-
sydnonimin-hydrochlorid8) werden in 100 ml Feinsprit mit 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert.
Innerhalb 15 Min. werden 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen, innerhalb einiger Std. erfolgt dann
Absorption einer weiteren Molekel. Die filtrierte Hydrierlosung dampft man zur Trockne ein und
erhiilt 3 g 6lige Kristalle als Riickstand. Man setzt 30 ml 1N Salzsdure und 25 m! Chloroform zu
und filtriert nach gutem Durchschiitteln von unléslichen Kristallen (= Teil A) ab. Die salzsaure
Schicht wird alkalisch gestellt, darauf mit Chloroform extrabiert, woraus sich Teil B ergibt.

Teil A: 0,9 g Kristalle, Smp. um 200° (Zers.). Durch Umlésen aus abs. Alkohol erhélt man
reines N,o-Diphenyl-aminoacetamid-hydrochlorid vom Smp. 205-207° (Zers.); die Substanz ist
15slich in heissem Wasser, die Losung zeigt ein pH von 2.

C,H,;ON,Cl Ber. C64,00 H 576 C113,50% Gef. C63,94 H 569 Cl13,42%

Auf iibliche Weise erhilt man daraus die entsprechende freie Base, N,a-Diphenyl-amino-
acetamid, Smp. 119-121° nach Umlésen aus Isopropanol.

C, H,,ON, Ber. C7431 H 6,249, Gef. C74,22 H 6,36%
26) L. v. ULLMANN, G. SPECK, Bul. soc. Chim. Romania 76, 157 (1934); C. A. 29, 4338 (1935).
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RN
., . @ Cl~
Tabelle 11. 3-Aryisydnonimin-hydrochlovide N_\Y C-NH,
~0~
Aus-
Verb. . beute Analyse | Analyse
Nr. R, R, umgeldst aus | Zers.-Pkt. (reines Formel ber. 9, gef. %,
Prod.)
7\
XX Cl—/< >~ Methanol 190° 549, |CsH,ON,Cl, | CI’15,28| Cl" 15,27
ACH,
XXI 7 N abs. Alkohol | 147-148° | 62% |C,H,,ON,Cl | C 48,99;| C 49,06;
\=__ +1/,H,0 H 503 | H 4,76
XXII N abs. Alkohol | 194-196° | 76% | CoH;qONSCl | C 51,07;| C 50,94;
\==/ H 4,76 | H4,50
1 Nogl
XXIIT CH3-\—/’/\\ abs. Alkohol [ 191-193°| 85% |C,H,,0N,Cl | CI" 15,44 | €I’ 15,37
_OCH,
xxiv | 0N CH,O0H/ | 155-156°| 56% |C4H;,0,N,Cl| C 47,48; | C 47,1;
=Z Ather H 443 | H 4,4
XXV VAR abs. Alkohol | 182-184° | 839% |C,H;,0,N,Cl{ C 47,48; | C 47,05;
/" H 443 | H 445
OCH,
XXVI CHao—/_\ abs. Alkohol | 192-194° | 88% [C,H,,0,N,Cl| C 47,48; | C 46,22;
o/ H 4,43 | H 4,63
xxvil |{HO/ M- CH,0H 200° 52% | CoHgO,N4Cl | C 44,98; | C 45,26;
N/ H 378 | H 407
CH37\
XXVIII | CHy—/ _>_ Isopropanol | 182° 68% | CyoH,ON,Cl| C 53,22; | C 53,05;
_ H 536 | H 527
_OCH,
xxix | 4N THF 170-172° | 55% |C,H,0,N,Cl,| C 41,24; | C 40,6;
> H 346 | H 3,7
XXX Isopropanol | 148° 85% |Cy3H,ONCl| N15,60; | N16,37;
+H,0 CI'13,75| Cl’ 13,81
XXXI Alkohol 228° 65% {CioH,ONGCl| C 53,22; | C 53,35;
H 536 | H 5,51
XXX1T Isopropanol | 198° 32% |CysH,,ON,Cl| C 62,61; | C 62,69;
H 4,90 | H 5,00
XXXIIT iPrOH/Ae |188° 58% |CusH,4ON,Cly} C 55,92; | C 55,85;
H 4,07 | H 4,29
XXXIV H,0 137° 83% [Cy H gO5N,Cl| C 54,48; | C 54,6;
+11/,H,0 |H 565 |H 54
XXXV abs. Alkohol | 207-208°| — | C,oH,,ON,Cl| C 53,70; | C 53,79;
H 4,51 | H 4,77
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Das IR.-Spektrum in Methylenchlorid zeigt die fiir eine freie Amidgruppe typischen Banden:
»(NH,) bei 2,81 und 2,91 u; »(CO) bei 5,88 p.

Teil B: 0,5 g farbloses Ol. Durch Behandeln mit methanolischer Salzsdure erhilt man daraus
Kristalle, die aus Acetonitril umgelost wurden, Smp. 165-170°. Gut wasserléslich, pH = 4,
hygroskopisch. Vermutlich liegt N,C-Diphenyl-ithylendiamin-dihydrochlorid vor. Das IR.-
Spektrum in Nujol zeigt keine einem Amid entsprechende CO-Bande.

CpHgN,Cl,  Ber. CV 24,869  Gef. CV 24,93

SUMMARY

The synthesis and properties of different types of sydnonimine salts have been
investigated. The stability of these salts containing different types of acid com-
ponents has been examined, and their behaviour towards bases and acids and on
catalytic hydrogenation is described. The UV.- and NMR.-spectra of a number
of these compounds are given and discussed.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

277. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe
36. Mitteilung?)

Uber Sydnonimine. I1Y)
Herstellung und Eigenschaften von Sydnoniminen mit Acyl-,
Carbamoyl- und Thiocarbamoyl-Substituenten am
exocyclischen Stickstoffatom

von H. U, Daeniker und J. Druey
(29. IX. 62)

In der voranstehenden Mitteilung haben wir darauf hingewiesen, dass die in
freier Form nicht existenzfihigen Sydnonimine (I} ausser als Salze mit Sduren (II)
auch dann bestédndig sind, wenn der exocyclische Stickstoffsubstituent in Stellung 5
durch gewisse Gruppen substituiert ist (III}2). In der vorliegenden Arbeit be-
schreiben wir 3 Typen solcher Derivate, ndmlich N-Acyl- (IIIa), N-Carbamoyl-
(ITIb) und N-Thiocarbamoyl-sydnonimine (I1Ic)3).

1) 35. Mitteilung: H. U. DAENIKER & J. DrUEY, Sydnonimine I, Helv. 45, 2426 (1962).

2) In der Folge werden diese Abkdmmlinge als N-Derivate bezeichnet.

3) Die hier angegebene Schreibweise flir Sydnonimine, dic ja nur einen allgemeinen Ausdruck
fiir die vielen moglichen dipolaren und tetrapolaren Grenzstrukturen darstelit, haben wir in
Analogie zu der heute iiblichen Formulierung fiir Sydnone (IV) gew#hlit. Man muss sich aber
stets bewusst sein, dass bei mesoionischen Verbindungen dic klassischen Valenzbindungs-
formeln nicht geniigen und kein Formelbild die tatsichlichen Verhiltnisse befriedigend zu
beschreiben vermag.





