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H.J. Roth und K. Eger

Uber zwei neue Ringsysteme, ein Pyrrolo[2,3-d]azimid und ein Pyrrolo-
[2,3-e]thiadiazin

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 18. Juni 1974)

Die beiden Titelverbindungen werden durch partielle Verseifung der Nitrilgruppe des 2-Amino-
1,4,5-tripheny!l-3-cy ano-pyrrols und anschlieBende Umsetzung mit salpetriger Sdure bzw. Thionyk
chlorid erhalten.

Two new Ring Systems: Pyrrolo{2,3-d Jazimide and Pyrrolo[2,3-e]thia-diazine

The title compounds are synthesized by partial hydrolysis of the nitrile-group in 2-amino-1,4,5-
triphenyl-3-cyano-pyrrolle and reaction with nitrous acid or thionyl chloride.

In zwei vorangehenden Publikationen haben wir iiber eine einfache Synthese von
2-Amino-3-cyano-pyrrolen’ ) und deren Ringschluf} zu Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen2)
berichtet. Neben einer Reihe weiterer Cyclisierungsreaktionen der 2-Amino-3-
cyano-pyrrole zu Hetero-bicyclen®) sollte die Nitrilgruppe vollstindig oder partiell
verseift werden, um dann erneute Ringschlufireaktionen zu versuchen.

Als Modell dient uns das 2-Amino-1,4,5-triphenyl-3-cyano-pyrrol (1). Die Hydro-
lyse des Nitrils zur Carbonsaure 2 kann nach der von Berger®) angegebenen Methode
durch Erhitzen mit 100 proz. Phosphorsiure erreicht werden, wobei die Aufarbeitung
schwierig ist, da 2 als amphotere Verbindung an ihrem isoelektrischen Punkt aus-
gefillt werden muB und dadurch die Ausbeuten bisher lediglich bei 20 % liegen.

Um 1 partiell zum Siureamid 3 zu verseifen, wurden zuerst die gebriuchlichen
Methoden (Natronlauge/Wasserstoffperoxid oder Schwefelsiure in verschiedenen
Konzentrationen) ohne Erfolg versucht. Auch die von Snyder und Elston®) ange-
gebene Variante mit Polyphosphorsdure (PPS) verliuft zunichst negativ. In einer
Mischung von Polyphosphorsiure und 85 proz. Phosphorsiure fanden wir dann
das geeignete Reagens, um 1 praktisch quantitativ zu 3 zu verseifen. Mit dieser
Mischung kdnnen auch andere, schwer verseifbare aromatische Nitrile schonend in
die Sdureamide iiberfiihrt werden.

1 H.J. Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz, 308, 179 (1975).

2 H.J. Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz, im Druck [Ph 451},

3 K. Eger, Dissertation, Bonn 1973.

4 G. Berger und S.C.J. Olivier, Rec. Trav. chim. Pay-Bas 46, 600 (1927).
S H.R. Snyder und C.T. Elston, J. Amer. chem. Soc. 76, 3039 (1954).
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Von den mit 3 durchgefithrten Cyclisierungen sind die Umsetzungen mit sal-
petriger Sdure und mit Thionylchlorid interessant.

Erwartungsgemif verlduft die Umsetzung mit salpetriger Sdure. Analog der
Reaktion von Finger®), der aus Anthranilsiureamid das Benzazimid darstellte.
kann das entsprechende Pyrrolo[2,3-dJazimid (4) erhalten werden. Diese Verbin-
dung enthilt ein neues Ringsystem. Zwar sind bereits eine Reihe von Pyrrolo-tria-
zinen bekannt, u.W. jedoch noch keines mit vicinaler Stellung der drei Stickstoff-
atome im Sechsring.

4 kann auch ohne Isolierung des Siureamids 3 direkt aus dem 2-Amino-3-cyano-
pyrrol (1) in guter Ausbeute gewonnen werden, wenn die Nitrilgruppe nach der
angegebenen Methode partiell verseift und das Reaktionsgemisch in Suspension
diazotiert und erhitzt wird.

Unerwartet verlauft die Umsetzung von 3 mit Thionylchlorid. Bei Zusatz von
Thionylchlorid zur heien Losung von 3 in Dioxan erhilt man in stark exothermer
Reaktion eine ziegelrote Verbindung, die zwar Schwefel, jedoch kein Halogen ent-
hilt. Im NMR- und IR-Spektrum sind keine NH-Gruppierungen nachweisbar. Das
Hauptmaximum im UV liegt bei 460 nm. In Ubereinstimmung mit dem Ergebnis
der Elementaranalyse wird fiir das Reaktionsprodukt das Pyrrolo{2,3-e] 2-thia-
1,3-diazin-4-on (5) postuliert. Bei der Synthese kann als Zwischenstufe ein Thionyl-
imin angenommen werden. Unseres Wissens stellt dieses Thiadiazin ein neues hetero-
bicyclisches Ringsystem dar. Dagegen ist die Umsetzung von o-Phenylendiamin mit
schwefliger Siure”’ bzw. Thionylchlorid®® ) die zu Benzo-thiadiazolen fiihrt,
schon lange bekannt. Inzwischen haben Kresze und Mitarbeiter'®) aus Anthranil-
siureamid mit N,N’-Bis-(arylsulfonyl)-schwefeldiimiden das 2,1,3-Benzo-thiadiazin-
4-on dargestellt.
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Beschreibung der Versuche

2-Amino-1,4,5-triphenyl-pyrrol-3-carbonsiure (2)

5,0 g 2-Amino-1,4,5-triphenyl-3-cyano-pyrrol (l)l) (0,015 Mol) werden in 45,0 g 100 proz.
Phosphorsiure 4 Std. bei 170 bis 180° gerithrt. Die noch heifle Schmelze wird auf Eis gegossen
und unter Kiihlung zunichst bis pH 4 mit KOH-Rotulae versetzt, danach unter starkem Riihren
und Zugabe von 30 proz. KOH aus der Biirette bis zum isoelektrischen Punkt neutralisiert. Die
ausgefallene Substanz wird aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute: 1,1 g (20 %). Schmp. 200°
(Aceton). Feine, weide Kristalle, 1slich in Alkohol, Aceton, Dioxan, unléslich in Ather.

CnHygN2 03 (354,4) Ber.: C 77,95 H 5,12 N 7,91; Gef.: C 78,26 H 5,05 N 8,2.

Das NMR-Spektrum (in CDCl3) zeigt zwei austauschbare Protonen bei § = 4,2 ppm(Amino-
gruppe) und ein weiteres austauschbares Proton bei § = 5,8 ppm, welches der OH-Gruppe zu-
zuordnen ist. Das Aromatenmultiplett liegt bei 6 = 7,3 ppm.

2-Amino-1,4,5-triphenyl-pyrrol-3-carbonsiureamid (3)

6,7 g 1 (0,02 Mol) werden mit 42,0 g Polyphosphorsdure (PPS) und 55,0 g 85 proz. Phosphor
sdure versetzt. Das Gemisch rithrt man 2 Std. bei 110 bis 120°. Anschliefend wird die noch
heifle Losung auf Eis gegossen. Nach dem Erkalten neutralisiert man vorsichtig mit KOH-
Rotulae. Zur Teilchenvergroferung lilt man die entstandene Suspension iiber Nacht stehen.
Die Substanz wird mit Wasser gewaschen und aus Dioxan umkristallisiert. Ausbeute: 6,3 g

(94 %). Schmp. 258 bis 260° (Dioxan). Rétlich-weie Kristalle, 16slich in Dioxan, Eisessig.

C23H9N30 (353,4) Ber.: C 78,16 H 5,42 N 11,89; Gef.: C 77,61 H 5,37 N 11,37.
Das NMR-Spektrum (in CDCl3) weist neben dem Aromatenmultiplett bei § = 7,2 ppm, bei
6 = 5,0 ppm zwei austauschbare Protonen auf, die der Aminogruppe zuzuordnen sind, wihrend

die beiden austauschbaren Protonen bei 6 = 5,5 ppm als NH,-Gruppe des Sidureamids anzusehen
sind.

5.6, 7-Triphenyl-pyrrolo| 2,3-dlazimid (4)

2,68 g 2-Amino-1,4,5-tripheny}-3-cyano-pyrrol (1) (8m Mol) werden analog 2 mit 10,0 g PPS
und 15,0 g H3PO4 (85 %) umgesetzt. Die abgekiihlte Mischung wird mit 10 g Eis versetzt und
mit 1,0 g NaNO; 1n 5 ml Wasser bei 0° unter starkem Riihren diazotiert; danach rithrt man den
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Ansatz eine weitere Std.. Anschlieffend wird 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die
ausgefallenen Kristalle werden aus Dioxan umkristallisiert. Ausbeute: 2,2 g (80 %). Schmp.:
2112 bis 214° (Dioxan). Rétliche Kristalle, l6slich in DMF, Dioxan.

Cx3HsN40(364,4). Ber.: C 75,81 H 4,43 N 15,38; Gef.: C 75,79 H 4,59 N 14,60.

Pyrrolo|2,3-e} 2-thia-1,3-diazin-4-0n (5)

1,0 g 2-Amino-1,4,5-triphenylpyrrol-3-carbonsiureamid (3) (2,8 m Mol) werden in 20 ml
Dioxan heifl gelost. Zu der noch heiflen Losung werden unter starkem Riihren 5 mi frisch
gereinigtes Thionylchlorid langsam zugetropft. Die Mischung beginnt unter gleichzeitiger Ab-
scheidung einer roten Verbindung zu sieden. Das Losungsmittel wird mit dem iiberschiissigen
Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert. Den Riickstand wischt man zunidchst mit Methanol und
anschlieBend mit Wasser. Ausbeute: 0,9 g (60 %). Schmp.: 248 bis 250° (Aethanol). Ziege}
rote, feine Kristalle, 16slich in Aethanol, Dioxan.

Ca3HysN3OS (381,4). Ber.: C72,43 H 3,96 N 11,02 S 8,35; Gef.: C 71,81 H 4,01 N 10,7 S 8,43.
Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir eine Sachbeihilfe.

Anschrift: Prof. Dr. H.J. Roth, 53 Bonn-Endenich, An der Immenburg. [Ph4s2])

R. Neidlein und H.G. Reuter

Cyano-isothiocyanat, ein neues Pseudohalogen

Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Karlsruhe (TH) - jetzt der
Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 19. Juni 1974).

Es wird iiber die Darstellung eines neuen, gemischten Pseudohalogens -Cyanc-isothiocyanat
bzw. Cyano-senf6!- berichtet.

Cyanogen-isothiocyanate, a New Pseudohalogen

The synthesis of a new, mixed pseudohalogen namely cyanogen-isothiocyanate or cyanogen
mustard-oil is described.

In den vorausgegangenen Mitteilungen! ~*) berichteten wir iiber die Ergebnisse
der Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von Salzen und Estern der N-Cyano-

R. Neidlein und H. Reuter, Arch. Pharmaz. 305, 183 (1972).
R. Neidlein und H. Reuter, Arch. Pharmaz. 305, 373 (1972).
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