134 Zinper und Kilwing Arch. Pharmaz,

C13H19N4PS Ber.. 53,05 H6,51 N19,03 P1052 $10,89
Gef.: C52,90 H6,10 N1893 P1046 $10,71

Mol.-Gew. 294 ,4
Mol.-Gew. 287 (Aceton)

Thiophosphorsiure-didthylamid-bis(1-phenyl-1-cyan-dthenyl-amid) (15)

Aus 13a und 2c¢; Phosphorpentoxid-Methode (1 : 2 Chloroform, 30 Min.). Der rotgefirbte

dlige Riickstand wurde mit Athanol/Ligroin angerieben und lingere Zeit bei —5° aufbewahrt. Das
erstarrte kristalline Rohprodukt wurde dann mehrfach umkristailisiert. Ausb.: 42 % d.Th.
Farblose Nadeln (Benzol). Schmp. 169 — 170°. UV-Max.: 304, 291, 223 nm (Methanol).

CyyHpuNsPS Ber.. C62,69 HS574 N1661 P7,35 §7,61
Gef.: C6325 HS5,65 N1668 P7,73 S754

Mol.-Gew. 421,5
Mol.-Gew. 421 (Aceton)

Anschrift: Prof. Dr. F. Eiden, 8 Miinchen 2, Sophienstrafie 10 [Ph 167]

G. Zinner ynd W. Kilwing

Cyclische Hydrazin-Acetale

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig
(Eingegangen am 28. Mirz 1972)

Aidehyde und 1.2-disubstituierte Hydrazine werden zu 1,3,4-Oxadiazolidinen (A) und Hexahydro-
1.2.4.5-tetrazinen (B) umgesetzt. A lassen sich durch Eliminierung einer der beiden Aldehyd-Kom-
ponenten vermittels Hydrazon- oder Oxim-Bildung in B iiberfiihren.

Cyclic Hydrazine-Acetals

Aldehydes and 1.2-disubstituted hydrazines react to 1.3.4-oxadiazolidines (A) and hexahydro-
1.2.4.5-tetrazines (B). A were converted into B by elimination of one of the two aldehyde-compo-
nents via hydrazone- or oxime-formation.

Wie bereits in einer frilheren Arbeit iiber Hydrazin-Acetale!) experimentell gezeigt bzw.
durch Literaturangaben®) belegt, konnen Aldehyde mit 1.2-disubstituierten Hydrazi-
nen zu zwei Typen cyclischer Acetal-Verbindungen kondensieren: im Mol-Verhiltnis

1 G. Zinner, W. Kliegel, W. Ritter und H. Bohlke, 'Chem. Ber. 99, 1678 (1966).
2 Man beachte auch: W. Skorianetz und E. sz. Kovats, Helv. chim. Acta 53, 251 (1970).
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2:1zuTyp A, nimlich 1.3.4-Oxadazolidinen (5,6,7), und im Mol-Verhiltnis 1 : 1
zu Typ B, niimlich Hexahydro-1.2.4.5-tetrazinen (8,9,10). Um einen Uberblick zu ge-
winnen, welche Reaktionsprodukte man aus verschieden substituierten Hydrazinen
und Aldehyden erhilt, haben wir eine grofiere Anzahl entsprechender Umsetzungen
unter gleichartigen Bedingungen durchgefiihrt, und zwar durch Zugabe von 1 Mol
Hydrazin zu 2 Mol Aldehyd*). Obwohl dabei eine Begiinstigung der Bildung des Typs
A zu erwarten ist, wurden hiufig nur die cyclischen Acetale des Typs B isoliert, be-
sonders auffillig bei den Umsetzungen mit 4-Methylpyrazolidin (11), die zu Deriva-
ten des Typs B fiihrten, bei denen das Ringgeriist des Hexahydrotetrazins in das tri-
cyclische System des 1.3.7.9-Tetraazatricyclo [7.3.0.037] dodekans 13 einbezogen
ist.

1

R' i
" R- N-H R-N-A R-N~ N-R
R'-CHO + o & L — R-ﬁx(o und/oder R'I{IYI%‘R
1 R' R'
Typ A Typ B
R = CH, : 2 5 8
R = i"Cqu 3 6 9
R = ¢-CgHy; 4 7 10
X B
e Clp meCLD-
H_.,C-CN-H HSCC&\f HyC L \CHs
R' NK‘
11 12 13
R' bedeutet: a) H; b) CgHj; ¢) CgHy; d) i-C3Hy; €) (CHy)sC;
f) CgHs

In der folgenden Tabelle sind nur Umsetzungen angegeben, die zu eindeutig analy-
tisch belegbaren Ergebnissen gefiihrt haben. Die Ausbeuten beziehen sich auf die oft
erst nach vielfacher fraktionierter Destillation erhaltenen Reinsubstanzen und sind
nur als grobe Orientierung zu betrachten.

Wie Nr. 3 zeigt, isolierte man aus der Umsetzung von Butyraldehyd mit 1.2-Dime-
thylhydrazin im Mol-Verhiltnis 2 : 1 in 80proz. Ausbeute Substanz 5¢ vom Typ A;
bei Ausfithrung der Reaktion durch Eintropfen der doppelten Menge des Hydrazin-
derivats (Reaktion Nr. 4) wurden nur noch 46 % 5c, aber zusitzlich 43 % der Sub-

* Diese Bedingungen entsprechen den Umsetzungen von Zwanenburg und Mitarb. Y zu13.4-
Oxadiazolidinen. Der von uns auch eingesetzte Formaldehyd wurde allerdings bei Gegen-
wart einer grofieren Menge Magnesiumsulfat in wiBriger Losung angewandt.

3 B. Zwanenburg, W. E. Weening und J. Strating, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 83, 877 (1964).
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Nr.  Reaktanten TypA TypB
Ausb. % Sdp. (Torr) Ausb. Sdp. (Torr)
%
1 laund2  5a 18 52 - 53°(10) + 8a 7 57-59° (100
2 tbund2  S5b 77 56 — 57° (14)
3 lcund2  5c 80 40 — 42° (0,8)Y
4 *) 5¢c 46 40-4208Y + 8 43 52— 53°(0,05)
5 ldund2  5d 74 70 — 71° (13)
6 leund2  Se 21 49 — 50° (1,5)
7 If und 2 8f 61 46-—53°(0,7)
Schmp. 115°
8 ijaund3  6a 71 59— 61°(11)9 9a  *%)
9 leund3  6¢c 26 46° (0,05)
10 1dund3 9d 47 63— 65° (16)9
11  laund4 72 59 94 — 96° (0,03)
12 1bund 4 106 22 77— 79°(0,02)
13 1dund 4 10d 20 79 — 81°(0,03)
14 tbund 11 136 27 s1°D)
15 lcundl1l 13¢c 13 35-38°(1,5)
16 1dund11 134 42 54 - 55°(10)
17  leund Il 13¢ 20 60— 61°(11)

*) Mol.-Verh.1 : 1; **) ebenfalls im Mol.-Verh. 2 : 1, aber unter anderen Bedingungen, vor
allem bei vorgelegter Hydrazin-Komponente wurde von Schmitz®) 9a erhalten, Schmp.

57 - 58°.
a) n&0° 1.4687; Lit.9 Sdp.y0 57 — 59°, ng0° 1:4695;
20°

B) PR’ 1.4368; Lit.) Sdp. o 40 — 41°, nf0° 1.4362;

o) n0° 1.4385; Lit. ) Sdp. 13 64 — 65°, nZ° 1.4389;

) nf0° 1.4352; Lit.) Sdp.y3 62 - 63°% nZ° 1.4357.

stanz 8c vom Typ B erhalten. Daraus folgt, da® die 1.3.4-Oxadiazolidine mit tiber-
schiissiger Hydrazin-Komponente in die Hexahydro-1.2.4.5-tetrazine iibergehen kon-
nen.

Eine Uberfilhrung von 1,3.4-Oxadiazolidinen (A) mit primiren Aminen und etwas
Essigsdure als Katalysator in 1.2.4-Triazolidine (C) wurde schon von Zwanenburg und
Mitarb.5) beschrieben; die Ausbeuten lagen zwischen 65 und 80 %, Bildung Schiff-
scher Basen wurde nur in sehr geringem Ausma8 beobachte.. Nahmen wir nun an
Stelle primdrer Amine unter den gleichen Bedingungen 1.1-Dimethylhydrazin, Hy-

Schmitz, Liebigs Ann. Chem. 635, 73 (1960).

4
5 Zwanenburg, W. E. Weening und ). Strating, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 84, 408 (1965).

E.
B.
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droxylamin oder Methoxyamin (14, x,y,z), so erhielten wir aus Sc und aus 7a statt
entsprechender 1.2.4-Triazolidine C nur die jeweiligen Hexahydro-1.2.4.5-tetrazin-
Derivate des Typs B. Die statt der primidren Amine eingesetzten Substanzen 14 be-
wirkten durch Bildung der Hydrazone bzw. Oxime 15 eine Eliminierung von 1 Mol
der Aldehyd-Komponente, gefolgt von der Ausbildung des Tetrazin-Systems, ver-
mutlich durch Dimerisierung der dipolaren Restmolekel 16**). Bei der Umsetzung
von Sc¢ mit 14x bzw. 14y faliten wir Butyraldehyddimethylhydrazone bzw. Butyr-
aldoxim in praktisch quantitativer Ausbeute, in den anderen Fillen wurde auf die
Isolierung der entsprechenden Eliminierungsprodukte 15 verzichtet.

1"
R-N_ R
R' .
R
R—NA -H,0 / C
R-1\|I +H,N-R" ,
A R 14 R o, CH-R' N
X N(CHy)z R'-CH=N-R" | B°Y ~— R-I N-R
y OH R-N© R-NYN-R
z OCH, 15 16 R'

Dem Verband der Chemischen Industrie, Fonds der Chemie, Frankfurt (Main), danken wir
fir Sachbeihilfen.

Beschreibung der Versuche

Zu 50 ml absol. Ather und 3 g Magnesiumsulfat gab man 0,1 Mol frisch destill. Propion-, Butyr-,
Isobutyr-, Pival- bzw. Benzaldehyd (Formaldehyd wurde bei Gegenwart von 14 g Magnesiumsul-
fat in wiBriger Losung eingesetzt) und tropfte bei Temp. unterhalb 5° unter Riihren 0,05 Mol
1.2-Dimethylhydrazin, 1.2-Diisopropylhydrazin, 1.2-Dicyclohexylhydrazin bzw. 4-Methyl-
pyrazolidin in 15 ml absol. Ather hinzu. Man rijhrte 1 Std. nach, filtrierte ab, entfernte das L6-
sungsmittel und destillierte den Riickstand fraktionierend i. Vak. Sdp. und Ausb. i. d. Tab. S. 136.

Umsetzung von 5¢ mit 1.1-Dimethylhydrazin (14x), bzw. Hydroxylamin (14y) und Methoxyamin

(14z) : 50 mMol 5c und 55 mMol 14x bzw. 14z in 50 ml Benzol, bzw. 14y in 50 ml Dioxan wur-
den nach Zusatz von 3 Tropfen Essigsdure und 2 g Magnesiumsulfat 2 Std. riickflieRend erhitzt.
Nach dem Abkiihlen neutralisierte man mit festem Natriumhydrogencarbonat, filtrierte, entfern-
te das Losungsmittel und destillierte fraktionierend i. Vak.

Man erhielt

a) aus 5¢ und 14x: 32 % 8¢, Sdp. o 54 - 58°, Gef. C63.12 H 12.93 N 24.40

und 77 % Butyraldehyd-dimethylhydrazon (15: R' = C3H,, R” = (CH3),N ), Sdp. 19 42°, iden-
tisch mit auth. Substanz6);

%% 5. a. unser Formelschema 1. c. D' S. 1683,
6 R, H. Viley und G. Irick, J. org. Chemistry 24, 1925 (1959).
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Ber.:

Gef.: © H N

52 CqHoN,O (102.4) 4705 9,87 2743
4695 968 2723

Sb  CyHigN,0 (158.3) 60,74 1147 17,71
6119 1148 1812

54 CiaHxN,O (186.3) 64,52 11,83 15,05
6486 1162 1532

Se  CyHygN,O (214.4) 6724 12,23 13,07
6730 1192  13.33

6c  CraHN,0 (242.4) 6937 1248 11,56
69.37 12,05 11,46

7a  CaHgygN,0 (238.4) 7053 10,99 11,75
70,45 1057 1162

8c  CppHyNg (228.4) 63,11 12,36 24,53
63.80 1246 24,91

8f  CigHyNg (296.4) 72,94 816 18,90
7353 8.08 1892

10b  CaHsgNg (472.8) 7620 11,94 11,85
7581 1176 1178

10d  CayHegNg (500.9) 7673 12,07 11,19
7626 1198 1134

13b  CiqHaNg (252.4) 66,62 11,18 22,20
6666 1115 22,09

3¢ CieHyNg (280.5) 68,52 11,50 19,98
6891 1126 1951

13 CyeHaNg (280.5) 68,52 11,50 19,98
68,75 1132 20,15

13 CigHyNg (308.5) 7008 11,76 18,16

69,54 11,40 18,36

b) aus 5¢ und 14y: 17 % 8¢, Sdp. g og 48 — 53° Gef. C63.18 H12.04 N 24.78
und 90 % Butyraldoxim (15: R' = C3H7, R = HO), Sdp.;; 56 — 57°, identisch mit auth.
Substanz7)

C4HgNO (87.1) Ber.: C55,14 H 10,41 N 16,08
Gef.. C355,01 H 10,52 N 16,18

7 W.v. Miller und J. Ptéchl, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1545 (1893).
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¢) aus Sc und 14z: 40 % 8c, Sdp.OJ 54 — 54°, Gef. C 63.02 H 12.02
In gleicher Weise wurden 50 mMol 7a mit 55 mMol 14x in Benzol umgesetzt, man isolierte
77 % 13a, 8dp. g3 80 - 81°, Schmp. 174 — 175° (Athanol)

CasHagNg (416.7) Ber.: C 74,94 H 11,61 N 13,45
Gef.: C74,37 H 11,12 N 13,49

Anschrift: Prof. Dr. G Zinner, 33 Braunschweig, Beethovenstr. 55 [Ph 168]

A. Kreutzberger*) und R. Schiicker**)
2-Amino-imidazole durch Reduktion von 2,2'-Azoimidazolen

11. Mitt.: Kondensationen mit Hydrazin-N,N'-dicarbonsiure-diamidin")

Aus dem Institut fitr pharmazeutische Chemie der Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster
(Eingegangen am 7. April 1972)

Durch Reduktion der 2,2"-Azoimidazole 1a, 1b und 4 wurden die 2-Amino-imidazole 2a, 2b
und 5 erhalten und diese durch Uberfilhrung in die Acylderivate 3a, 3b, 3c und 6 charakterisiert.

2-Amino-imidazoles by Reduction of 2,2'-Azoimidazoles

The 2-amino-imidazoles 2a, 2b and § were obtained by reduction of the 2,2'-azoimidazoles 1a,
1b, and 4. They were characterized by conversion into their acyl derivatives 3a, 3b, 3c, and 6.

Die vorliegende Untersuchung der 2-Amino-imidazole hinsichtlich Zugénglichkeit -ind
Eigenschaften ist unter zwei Aspekten verfolgt worden. Einerseits sollte die Struktur
der durch Kondensation von Hydrazin-N N'-dicarbonsiure-diamidin mit Acyloinen
erhaltenen 2,2 -Azoimidazole!%:12) eine weitere Untermauerung erhalten. Anderer-
seits kommt den 2-Amino-imidazolen aus pharmazeutischer Sicht insofern gro-

Rere Bedeutung zu, als sie die glatte Einfithrung einer Nitrogruppe in die 2-Stellung
des Imidazolringes gestatten3%). So ist in dieser Weise das aus Streptomycesarten

*) Als Teil eines Referats vorgetragen auf der Chemiedozententagung Hamburg, Mérz 1971.
*¥)Aus der Dissertation R. Schiicker, Miinster 1970.

1 10. Mitt.: A. Kreutzberger und R. Schiicker, Arch. Pharmaz. 305, 935 (1972).

2 A. Kreutzberger und R. Schiicker, Arzneimittel-Forsch. 22, 1723 (1972).

3 G. C. Lancini und E. Lazzari, Experientia (Basel) 21, 83 (1965).

4 A. G. Beaman, W. Tautz, Th. Gabriel und R. Duschinsky, J. Amer. chem. Soc. 87, 389 (1965).



