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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-el thiadiazin 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 18. Juni 1974) 
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Die beiden Titeiverbindungen werden durch partielle Verseifung der Nitrilgruppe des 2-Amine 
1,4,5-triphenyl-3-cyan~pyrrols und anschliefiende Umsetzung mit salpetriger Saure bzw. Thionyl- 
chlorid erhalten. 

Two new Ring Systems: Pynolo[2,3-d]azimide and Pymlo[2,3-e]thia-diazine 

The title compounds are synthesized by partial hydrolysis of the nitrilegroup in 2-amine1,4,5- 
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 RingschluS zu Pyrrolo( 2,3-d]pyrimidinen* ) 
berichtet. Neben einer Rehe weiterer Cyclisierungsreaktionen der 2-Amino-3- 
cyano-pyrrole zu Hetero-bicyclen3 ) sollte die Nitrilgruppe vollstandig oder partiell 
verseift werden, um dann erneute Ringschlufireaktionen zu versuchen. 

Als Model1 dient uns das 2-Amino- 1,4,5-triphenyl-3-cyano-pyrrol(l). Die Hydro- 
lyse des Nitrils zur Carbonsaure 2 kann nach der von Berger4) angegebenen Methode 
durch Erhitzen mit 100 proz. Phosphorsaure erreicht werden, wobei die Aufarbeitung 
schwierig ist, da 2 als amphotere Verbindung an ihrem isoelektrischen Punkt aus- 
gefallt werden mu8 und dadurch die Ausbeuten bisher lediglich bei 20 % liegen. 

Um 1 partiell zum Sgureamid 3 zu verseifen, wurden zuerst die gebrauchlichen 
Methoden (Natronlauge/Wasserstoffperoxid oder Schwefeldure in verschiedenen 
Konzentrationen) ohne Erfolg versucht. Auch die von Snyder und Elston’) ange- 
gebene Variante mit Polyphosphordure (PPS) verlauft zunachst negativ. In einer 
Mischung von Polyphosphorsaure und 85 proz. Phosphorsaure fanden wir dann 
das geeignete Reagens, urn 1 praktisch quantitativ zu 3 zu verseifen. Mit dieser 
Mischung konnen auch andere, schwer verseifbare aromatische Nitrile schonend in 
die Sureamide uberfihrt 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 4511. 
3 K. Eger, Dissertation, Bonn 1973. 
4 G. Berger und S.C.J. Olivier, Rec. Trav. chim. Pay-Bas 46, 600 (1927). 
5 H.R. Snyder und C.T. Elston, J. Amer. chem. SOC. 76, 3039 (1954). 
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Von den mit 3 durchgefuhrten Cyclisierungen sind die Umsetzungen mit sal- 
petriger Saure und mit Thionylchlorid interessant. 

Erwartungsgemafi verlauft die Umsetzung mit salpetriger Saure. Analog der 
Reaktion von Finger6), der aus Anthranilfiureamid das Benzazimid darstellte. 
kann das entsprechende Pyrrolo[2,3-d]azimid (4) erhalten werden. Diese Verbin- 
dung enthalt 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. 

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 'Ihionylchlorid. Bei Zusatz von 
Thionylchlorid zur heii3en Losung von 3 in Dioxan erhalt man in stark exothermer 
Reaktion eine ziegelrote Verbindung, die zwar Schwefel, jedoch kein Halogen ent- 
halt. 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 fur 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 rnit 
schwefliger Saure') bzw. Thionylchlorid' 7 9 ) ,  die zu Benzo-thiadiazolen fiihrt, 
schon lange bekannt. Inzwischen haben Kresze und Mitarbeiter") aus Anthranil- 
aureamid mit N,N-Bis-(arylsulfony1)-schwefeldiimiden das 2,1,3-Benzo-thiadiazin- 

4 kann auch ohne Isolierung des Saureamids 3 direkt aus dem 2-Amino-3-cyano- 

4-on dargestellt. 
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6 H. Finger, J. prakt. Chern. 37, 431 (1888). 
7 0. Hinsberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2895 (1889). 
8 A.M. Khaletskii und V.G. Pesin, Zhur. Obshch. Khim. 20, 1914 (1950). 
9 V.G. Pesin und L.A. Kaukhova, Zh. Vses. Khim. Obshch. 17,  225 (1972). 
u) H. Grill und G. Kresze, Liebigs Ann. Chem. 749, 171 (1971). (weitere Zitate s dort!). 
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Beschreibung der Versuche 

2-A mino- I ~ 4,5-triphenyl-pyrrol-3-carbonsaure ( 2 )  

3,0 g 2-Amino-1,4,5-triphenyl-3-cyano-pynol(l)') (0,015 Mol) werden in 45,O g 100 proz 
Phosphorsiiure 4 Std. bei 170 bis 180" geriihrt. Die noch he& Schmelze wird auf Eis gegossen 
und unter Kuhlung zunachst bis pH 4 rnit KOH-Rotulae versetzt, danach unter starkem Riihren 
und Zugabe von 30 proz. KOH aus der Burette bis zum isoelektrischen Punkt neutralisiert. Die 
ausgefallene Substanz wird aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute: 1,l g (20 %). Schmp. 200" 
(Aceton). Feine, weMe KristalIe, loslich in Alkohol, Aceton, Dioxan, unloslich in Xther. 

CsHlsN20z  (3S4,4) Ber.: C 77,95 H 5,12 N 7,91; Gef.: C 78,26 H 5,OS N 8.2. 
Das NMR-Spektrum (in CDC13) zeigt zwei austauschbare Protonen bei 6 = 4,2 ppm(Amincl 
gruppe) und ein weiteres austauschbares Proton bei 6 = 5,8 ppm, welches der OH-Gruppe zu- 
zuordnen ist. Das Aromatenmultiplett liegt bei 6 = 7,3  ppm. 

2-A mino-l,4,5-triphenyl-pyrrol-3-carbonsaureamid (3)  
6,7 g 1 (0,02 Mol) werden mit 42,O g Polyphosphorsaure (PPS) und S5,O g 85 proz. Phosphor 
saure versetzt. Das Gemisch riihrt man 2 Std. bei 110 bis 120'. Anschliefiend wird die noch 
heiae Losung auf Eis gegossen. Nach dem Erkalten neutralisiert man vorsichtig rnit KOH- 
Rotulae. Zur Teilchcnvergrofierung lafit man die entstandene Suspension uber Nacht stehen. 
Die Substanz wird mit Wasser gewaschen und aus Dioxan umkristallisiert. Ausbeute: 6,3 g 
(94 %). Schmp. 258 bis 260" (Dioxan). Rotlich-we& Kristalle, loslich in Dioxan, Eisessig. 
CaH19N30 (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 CDC13) weist neben dem Aromatenmultiplett bei 6 = 7,2 ppm, bei 
6 = 5,o ppm zwei austauschbare Protonen auf, die der Aminogruppe zuzuordnen sind, wahrend 
die beiden austauschbaren Protonen bei 6 = 5,s  ppm als NH2-Gruppe des Saureamids anzusehen 
sind. 
5,6,7-TriphenyI-pyrmlo[2,3-d]azimid (4) 

2,68 g 2-Amino-1,4,5-triphenyl-3-cyano-pyrrol(1) (Ern Mol) werden analog 2 rnit 10,O g PPS 
und 15.0 g H3POo (85 %) umgesetzt. Die abgekiihlte Mischung wird mit 10 g Eisversetzt und 
rnit 1,0 g NaNO2 m 5 ml Wasser bei 0" unter starkem Riihren diazotiert; danach riihrt man den 
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Ansatz eine weitere Std.. AnschlieDend wird 1 Std. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden aus Dioxan umkristallisiert. Ausbeute: 2,2 g (80  %). Schmp.: 
2,l2 bis 214O (Dioxan). Rotliche Kristalle, loslich in DMF, Dioxan. 

CuHlbN40(364,4) .  Ber.: C 75,81 H 4,43 N 15,38; Gef.: C 75,79 H 4 3 9  N 14,60. 

Pyrrolo[2,3-e)2-thia- I ,3-diazin-Con ( 5 )  

1,0 g 2-Amino-l,4,5-triphenyl-pyrrol33-carbon~ureamid (3) (2,8 m Moll werden in 20 ml 
Dioxan heii3 gelost. Zu der noch heiDen Liisung werden unter starkem Riihren 5 ml frisch 
gereinigtes Thionylchlorid langsam zugetropft. Die Mischung beginnt unter gleichzeitiger Ab- 
scheidung einer roten Verbindung zu sieden. Das Liisungsmittel wird mit dem iiberschiissigen 
Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert. Den Riickstand wascht man zunachst mit Methanol und 
anschlie5end mit Wasser. Ausbeute: 0,9 g (60 %). Schmp.: 248 bis 250° (Aethanol). Ziegel. 
rote, feine Kristalle, loslich in Aethanol, Dioxan. 

C U H ~ S N ~ O S  (381,4). Ber.: C 72,43 H 3,96 N 11,02 S 8,35;Gef.: C 71,81 H 4,Ol N 10,7 S 8,43. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir f i r  eine Sachbeihilfe. 

Anschrift: Prof. Dr. H.J. Roth, 5 3  BonrtEndenich, An der Immenburg. [ Ph 452 ] 

R. Neidlein und H.G. Reuter 

Cyano-isothiocyanat, ein neues Pseudohalogen 

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

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

Cyanogen-isothiocyanate, a New Pseudohalogen 

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

In den vorausgegangenen Mitteilungen' - 4 )  berichteten wir uber die Ergebnisse 
der Untersuchungen zurn Reaktionsverhalten von Salzen und Estern der N-Cyano- 

1 R. Neidlein und H. Reuter, Arch. Pharmaz. 305, 183 (1972). 
2 R. Neidlein und H. Reuter, Arch. Pharmaz. 305, 373 (1972). 
3 R. Neidlein und H. Reuter, Synthesis 1971, 540. 
4 R. Neidlein und H. Reuter, Arch. Pharmaz. 305, 689 (1972). 




