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1. Einleitung

Stickstoffhaltige Heterocyclen mit finf .iingatomen wer-
den vielseitig als Awvzuneimittel eingesetut. So sind
Pyrazolone lang vekannte, hochwirksame inalgetica. Hy-
dantoine und Oxazolidlndicne werden als Psychosedativa
eingesetzt. Imidazole sind Sympathlcolytica und Thyreo-
statica. Thiodiazole «ignen sich als Diuretica und sind
als N-Substituent wesentlicher Tell in Sulfonamiden.

Von der groBien Zahl bisher beschriebener 1,3,4-0Oxdiazole
werden jedoch nur wenige praktisch genutzt. Von Bedeutung
ist die Wirksamkeit als Nitrificationshemmer /44/. Sehr
intensiv 1st in den letzten Jahren die Gruppe der 1,3,4~
Oxdiazolin~5-one bearbeitet worden. Nach den ersten Ver-—
6ffentlichungen iUber die bactericide und tuberkulostati-
sche Wirksamkeilt diescr Verbindungen wurden an den Ring-
atomen 2 und 4 die unterschiedlichsten Substituenten
eingebaut. Diese Derivate zeigen ein breites Wirkungs-
spektrum, Es sind fuugiclide, analgetische, antipyretisohe
und antiphlogistische Effekte beschrieven.

Da die Oxdiazolinone lber die Reaktion von Carbonsiure-
hydraziden mit Phosgen verhdltnismdfig leicht zugénglg
sind und die Anwendungsbreite dleser Umsetzung kaum
begrenzt,ist, widchst die Zahl der hergestellten Oxdiagzo-
linone stdndig. Der Einsatz des Phosgans erfordert aber
erhebliche SicherheiismaBnahmen und deshalb blieb die
Entwicklung phosgenfreier Synthesen nicht aus.

Bereits 1926 wurde von PELLIZZARI das 3,5-Diphenyl-1,3,4-
oxdiazolinon—-(2) durch Hydrolyse des 2-Imino-3,5-diphenyl-
1,3,4-0xdiazolins hergastsllt /54/:

N ~ N-R N~ N-R
(I + Hy0 (HCIL) | .
R-C C=NH . ‘ R-C C=0
N\ 7/ - N4 N/

0 3 e
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Diese Reaktion ist aber nur sehr begrenszt anwendbar, da
Ringspaltungen parallel laufen und bei aliphatisch—sub-
stitulerten Iminooxdiazolinen iberwisgzsn. Auf dem Wege
iber die Nitrosoverbindungen, ¢ie in Alkonol meist schon
bel Zimmertemperatur zerfallen, sind ail:z 345~substituier-
ten Oxdiazolinone aus Imino-oxdiazolinen sehr bequem her-
stellbar /13, 19, 20/:

N— N~-R® N — N-R* N— N-R°
I 1+ v o (-
R-C C=N{ ———E» R-C C=N-NO ——-> R-C (=0
\ / - H,0 \ / =~ N \ /
0 2 0 2 0

Diese Methode ist weltgehendst ynabhingig vom Substituenten.
Die Herstellung von Oxdiazolinonen auf diesem Wege ist da~
mit nur durch Synthesembglichkeiten fiir Iminooxdiazoline
begrens#t. Aus diesem Grunde ist ejne Erweiterung der bisher
bekannten Synthesen fir Iminogxgiézoline wiinschenswert.
Andererseits ist es auffhllendizdaﬁ trotz der Breite der
biochemischen Testung von Oxdiazelinon-derivaten nie die
analogen Imino-oxdiazcline einmbezogen wurden, obwohl die
Hydrolyse der Iminegruppe auch im Rahmen der Zellfunktionen
moglich sein dlirfte und damit exdiazolondhnliche Viirkungen
zu erwarten sind. Sicher war einer Entwicklung in dieser
Richtung die sehr geringe Zahl bisher beschriebener Verbin-
dungen und die Unkenntnis Uber die Anwendungsbreite bekannter
Synthesemethoden hinderlich.
Mit der vorliegenden Arbeit wird das Ziel verfolgt, die Her-
stellung von 3,5-disubstituierten 2-Imino-1,3,4-oxdiazolinen
zu erweltern und neue Synthesevorschriften zu entwickeln,
die diese Verbindungen in vielfidltiger Kombination der Sub~-
stituenten zugidngig machen. Dabei werden die Syntheseprin-
ziplen so ausgedehnt, dal in den einzelnen Substituenten-—
gruppen eine ausreichende Zahl von Verbindungen beschrie-
ben und hergestellt wird, um Zusammenhinge ~wischen Struk-
tur, Eigenschaft und Wirkung untersuchern zu kOnnen.
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Die Herstellung von Derivaten wird nur s¢ welt beschrieben,
wie es gzur Ableitung verallgemeinerungsféhiger Aussagen
erforderlich ist.

Die Probleme der Ringaufspaltung von Iminc-oxdiazolinen
werden nicht behandelt. Es liegen dazuybefeiﬁs ginige Unter—~
suchungen vor. Danach crweisen sich dl. Imino-oxdlazoline
als sehr geeignete Ausgangsverbindungen o Herstellung
neuex Hyﬁrazinderivate und heterocyclischer Finfringver-
bindungen /2, 3, 13, 19, 29, 30, 36 -~ 41, 55/

Die Umbestindigkeit mancher Imino-oxdiazoline ist aber auf
Ringaufspaltungen surlickzufiihren. Durch den Austausch von
C=C-Gruppen des Furanringes gegen C=N-Gruppen in den Oxdi~-
azolen werden dlese Verbindungen deutlich stabiler und die
Polymerisation wird unterdriickt /4/. Wehrend 5-Amino-
oxaz0le beim Erwirmen mit verdunnten Sduren bereits hydro-
lysiert werden /10, 11/:

N—CH 4 mo (&)
o RpCNH—CH,~C-MH,
0 0 0

erleiden die 5-Imino-1,3,4-oxdiazoline cryst nach lingerem
Erhitzen mit konzentrierter Salzsdure oder 5(%iger Schwefel-
siure eine hydrolytische Ringspaltung. Wobei Zwischen-
produkte kaum isoliert wsrden kidnnen /45/.

Es wird angenommen, daf diese Hydrolyse nach der Proto-
nisierung des Ringstickstoffs; der von YALE und LOSEE
bewlesen wurde /644 durch einen nucleophilen Angriff der
Hydroxylgruppe erfolg:i /2, 3, 36/.

Gegeniiber alkalischen Hydrolysen und der Finwirkung von
Aminen sind die 2-Imino-1,%,4~oxdiazolinc =vl.eblich empfind-
licher als gegen Sdurea. Die Stabilitat der frino—oxdia-
zoline ist dabel stark ven den Substituomien abhéngigs. Die
von GREKOW und ASEN gelundene Beziehung zwischen Hydrolyse—
geschwindigkeit und Subsilituent an 2,5-disubstituierten
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1y354-0xdiazolen wurde von HETZHEIL{ auch durch die Un-—
tersuchungen der 5—substituierten~2~Imino—3—aroyla1kyl—
1,3,4~0xdiazoliumhalogenide beskitigt /34, 36/. Diese
Arbeit zeigte, daB der von GEHLEN und Mitarbeitern be-
wiesene Ablauf von Ringaufspaltungen der 2-Amino-1,3,4-
oxdiazole auoh auf 2--Imino-1,3,4-oxdiazoline Ubertragbar
ist. Es wurde nachgewiesen, daf der nucleophile Angriff
am C-=Atom 2 der 2-Imino-1,3,4-exdiazoline erfolgt /36/:

@ N e (Vo
N — N~CH,~CO~C .H HyN-N—C-H
(- 180 ¢ omc.m
CH.~C  C-Mi , 685
>Ny 2 - cn3cgog \N/
\ B |
+ 185y~

Die Hydrolysegeschwindigkeit_vgn gisubstituierten
1,3,4-0xdiagolen ist in folgender Welse vom Substituen—
ten abhéngig /34/:

Alkyl - Aryl, ~. Aryl - Aryl
Alkyl Wasserstoff Alkyl, Aryl

In analoger Bezlehung steht die Besténdigkelt der Imino-
oxdiagoline. Wdhrend sich die pjarylverbindungen nicht
verdndexrn, sind dle meisten Arylralkyl- und die Dialkyl-
derivate Uber lingere Zeit nur als Salze haltbar. Die
Protonisierung erschwert die nu%leophile Ringaufspaltung
deutlich. Da Imino—-oxdiazoline erheblich basischer sind
als dle Amino-oxdiazole,dlirfte die eigene Nucleophilie
eine wesentliche Ursache fir d}e Zersetzung der freien
Basen bilden. ’ _

Da aromatische Substituenten dje Basizitdt erniedrigen,
148t sich die auffallend hﬁhexé Stabilitédt aromatisch-
substituierter Iminooxdiazoline erklédren. Aus diesem
Grunde sind bisher nur Imino—oxdiazoline beschrieben
worden, die mit wenigstens einem Phenylrest am endocyc-
lischen Stickstoffatom substituiert waren.




2e Allgemeiner Teil
2ele Struktur der 2 imino-1,3,4-oxdiazoline und deren
Salze :

Da in den 2-Amino--,7;4-oxdiagqQlen dus Strukturelement
des Amﬂdgns auftrlxu und flr Adjeses die Tautomerie ein
typysphes Merkmal ist, sind analoge Protonenumlagerungen
aush fir dle 2-Amino-1,3,4-oxdlazole denkbars

N—-—N N — N-H
] i f |
Rq C -NH-R 2 DO, RrR,~C C=N-R

WEBER ynd MAGGIO sahex in djeser Tautomerie dle Ursache
fir d4e Alkylierung des 2-Aming-5-phenyl-1,3,4-oxdiazols
am Ringstickstoffatom /62/, GFUDICELLI, MENIN und NAJER
haben Qureh das Vergleichen physikalischer Daten einiger
ausgewdhlter tautomeriocfiéhiger Oxdiazole mit Modellver-
biﬂﬁunaen, bei genen eine Tapkomerie nicht mbglich ist,
zuverlissig bewiesen, dafl in d%eser tautomeren Beziehung
eindentig die Amino-Form Uberwiegt und sie unabhingig
von der Art des Substituenten #st /31, 32, 50 -~ 52/.
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Sie fanden fir die Mouzllverbindumgen folgende pK -Werte:

Oxdiazpl-Derivate
2-Methyl~phenyl-aminc-i,3, 4-oxdiazol
2—Methy1*phenyl~am1no-5 -pnenyl=oxdiazol
2-Dimethyl-amino=5-ghenyl—oxdiazol

Oxdiagolin-Derivatc

—Imino—3-methy1~5—phvuvl—oxdiazglin
2—Methylimino-3~methyl~ “-phenyl—-oxgiazolin
2-Phenylimino-B-methyl—5~phenylmgxﬂiazolin
2-Phenylimino-3-methyl-oxdiazold4n

K

1,26
1,33
2,3

K

6,31
6,38
4,08
4,12

Bel den taptomeriefidhigen Derivaten der Strukturen I

und II wn:@pn folgende pK-Werte ermittelt:

Ry R,
a) Wassepstoff Phenyl
b)  Phenyl Wasserstoff
c)  Ehepyl Methyl
d) Phenyl Phenyl

pK

0,63
2,3
247
1,00

Diese Werte liegen ausnahmslos im Bereich der Oxdiazol-
Derivate, Es muB demnash bei den Verbindungen a bis d

die Amino-Struktur (1) iberwiegen.
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Dieses Ergebnis wurde von den Autoren such spektrosko~-
pisch bestdtigt. Im UR-Spektrum lassen sich folgende

Banden gzuprdnen:

Oxdiazel~Derivate
2-Methyl-phenyl-amino—oxdiazol
2-Methyl-phenyl-amino--5-phenyl-oxdiazol
2-Dimethyl=amino-5-phenyl-oxdiazol

Oxdiazolin~Derivate
2—;mtnq~5~mathyl-5-phenyl-oxdiaiol¥n
2-Methy11mino—3-methyl—5—pheny1—oxdiazolin
2-Phe§g1§m1no-3—methyl-S-phen;Lpoxdiazolin
2-Phenylimine-3-methyl-oxdiazolin

Tautqmerlefihige Oxdiazol-Derivate:

R, R,
a) Wasserstoff Phenyl
b) Phenyl Wasserstoff
c) Phenyl Methyl

a) Phenyl Phenyl

C=N (cm~1)
1620
1605
1630, 1680

G=N (em™ 1)
1680
1740
1680, 1660
1675

C=N (cm-ﬂ)

1615
1640
1630, 1640
1610



Zu analogen rgebnissen fihrt die Auswertung der

UV-~Spektre:n.

Oxdiamncl-Tg ivate

2-dethyl-posnyi~ani no~oxdiazol

2-Methyl-phaonyil~amine-S~phenyl—-oxdiazol

2--Dimethyl-amino~5-phenyl—oxdiazol

Oxdiagp};n-Derivate

Z-Tmfpee3-me thyl-5-phenyl-oxdiazolin

2-Meéhylimino~3—methyl_B—phenyl—oxdiazolin

2-FPhenylimino-3-metnyl-5~phenyl-oxdiazolin

2=-Phenylimino-3-methyl—-oxdiazolin

Tautomeriefahige Oxdiazcl-Derivate:

Ry
a) Wasserstoff
b) Phenyl
c) Phenyl
d) Phenyl

R,

Phenyl
Wasserstoff
Methyl
Phenyl

/‘max

252
293, 245, 219
290

A max

293
302
341, 260, 230

258

)‘ max

252
277
283
296, 245, 226

Abhédngigkelt rom Subztitueaten am C-Atom 5 des Ringes
en definierten 2-Amino-1,3,4-

awliscone
A
a

ergeben sick
oxdiazolen ung

o
den Varbindungen a bils d im Bereich der

maximalen Absorpiion Jdeutilch geringere Differenzen

als mwischan den Vervindungen a bis d und den Oxdia-

zolin-Derivaten-.
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Durch den Vergleich vo: pK-Wergen und typischer Banden
im UR-~ und UV-Spektxun. ist damit erkennbar, daB die
Struktur I im Tautcmeriegleichgewjcht (Seite 5) iber-
wiegt. |

Die Verbindungen a bis d (Seiten 64 7, 8) sind also keine
Imino—oxdiazoline, sondern

a) 2-Phenylamino-1,3,4-oxdiazol

b)  2-Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazel

o) 2-Methylamino-5-phenyl-1,3,4woxdiazol
¢)  2rPhenylamino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazol

Wihrend also die Fragen zur Stryktur der 2-Amino-oxdi-
agole ausreidg¢hend beantwortet sind, gibt es Widerspriiche
bed dep Diskussion der UR-Spektrem der Salze der 2-Amino-
oxdiazeles YALE und LOSEE fanden {m UR-Spektrum des
protenysiexten 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazols eine
erhebljche Bandenverschiebung im Bereich der C=N-Schwin~
gungen gegeniiber der Ausgangsverhindung. Dieser Effekt
188t eine Protonisierung des exogyglischen Stickstoff-
atoms unwahrscheinlich erscheinen, Er kann aber durch
eine Anlagerung des Protons am endocyclischen Stickstoff-
atoms erklédrt werden /64/:

@
N-~—N N—N N—N-H
I e e o +HT ol
0 0
v Ib 111

-1 @ -1
C=N: 1653 em C=N: 1709 em
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Im protonisierten 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-cxdiazol kann
sich die positive Ladung am endocyclischen, aber auch
am exocyclischern Stickstoffatom befinden:

& ,
N - N-H N-—— N-H
| -

Celis=C, C-1H, ~— CeHg=C,  C=M,

0 0
III Iv

YALE und LOSEE bezeichneten das Reaktionsprodukt aus
2-Amino-5~-phenyl-1,3,4-0xdiazol und Salzsdure als 5-Imino-
z—phenyl-‘é\2-1,3,4-oxdiazolin—hydrochlorid und erkliarten
aber die Bandenverschiebung durch den Ubergang von der
C=N-Schwingung zur Bildung des endocyclischen Kations.
Demnach wiirde von den Autoren die Struktur III als Basis
der Spektrendiskussion festgelegt sein. Die Benennung des
Salges steht dagu im Widerspruch.

Grundlage fiir die Annahme einer endocyclischen Protoni-
slerung bietet eine analoge Bandenverschiebung bel der
Bildung des aminogruppenfreien 2-Phenyl-1,3,4-oxdiazol-
hydrochlorids:

&
N =~ N N =~ N-H
i . i
C . H.—C CHE 4+ H o> (C_H_~C CH
575 7, 675
\ ; \ /
0 0
,,1 @ _1
C=N: 1613 cm C=N: 1667 cm

Diese hypsochrome Anderung der Bandenlage ist mit
54 om vergleichbar mi%t der Differenz von 56 cm™
beim Protonisieren von I b unter Bildung von III /64/.
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Tine analoge Aaderung L»itt bei den Salzen des 2-Amino-
Levheayl—t e 4~thioilancls nicht auf, weshalb in diesem

7

rali die exovcycilsche Troionenanlagerung angenommen wird:

N — X No— N

o . Lo

ColoC e, ¢ H ~ C.H.-C C-MH

675 \ / 2 575 \ / 3
s s

C=N: 1634 om C=N: 1626 cm

Bel der Aeetylicrung des 2-Amino=5~-phenyl-1,3,4-oxdiazols
wird eime dhnlich geringe Verschiebung der C=N-Absorption
beobaehggg, Das entsprisht der unverdnderten C=N-Bindung

im 2-Aegfylamino-5-phonyi-1,3,4-oxdiazol /64/:

N—X No— N
o + {FESC0),0 ol
CeHs=C  C-NH, - 2 > CgHg—C  C-NH-CO~CHy
\ / ~ Ci,COCH \ /
0 - 0 .
G=N: 1653 cm“1 C=N: 1639 cm_1

Wehrend dvrch diese Vergleiche YALE und LOSEE die Zu~
ordnung der Baade bal 15653 om-1 zur C=N-Blndung begriin—
deten, stellter WASILJEWA. SAGRUTCHINOWA, PERESLENI,
JASCHUNSKI nach ‘dsm Deuterisren eine deutliche Intensi-
tdtsverringerung dizsnv Rande fest /61/. Sie deklarierten
dlese Bande demsuntsprecusnd als NH-Deformationsschwingung
und ordnéten die Bandegn ia Spektrum des Z-Amino-5-
phenyl-1,3,4-cxd lazols Foiganden Bindungen zus
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35300 cm“1, 3140 em—1 ¢ N-H Valenz

1656 o™ : N-H Deformation
1602 om™', 550 em~' ¢ CsN

1498 o™ : C=C

Die Bezlehung zur endccyclischen C=N-Bindung wird aber
nicht begriindet. Da andererseits aﬁ der Zuordnung der
Bande bei 1709 em™ ! im Hydrochlorid keine Zweifel
gedulert werden, wlirde die Protonisierung eine hypso-
chrome Verschiebung voa tiber 100 cm“1 verursachen. Das
ist aber unwahrscheinlich.
WASILJEWA und Mitarbelter beziehen die starke Absorption
um 1709 pn "1 in den 3,5-disubstituierten 2-Imino~1,3,4~-
oxdiagelinen auf die exocyclische C=N-Bindung. Die auf-
fallgpde Ahnlichkeif der UR-Spektren von Imino-oxdiaszo-
linen und den Salzen der Amino—oxdiazole 1liBt eine
analoge §truktur vermuten. Die SchluBfolgerung, da8 die
C=N-Bindung csxocyclisch angeordnet ist, widerspricht
nicht den Untersuchungen von YALE und LOSEE, denn auch
in diesem Fall 1d8t sich die hypsochrome Verschiebung
durch dle Auflbsung der endocyglischen C=N-Bindung und
die Ausblldung der exocyclischen C=N-Bindung erkliren.
An Hand der Angaben in den Veritiffentlichungen ist jedoch
¢ine Bewelsfilhrung nicht mbgligh.
Zur Aufklirung dieser Prcbleme wurden deshalb 5N’---markier~
te Verbindungen synthetisiert. Das Benzhydrazid reagiert
mit 5N~Bromoyan unter Bildung des 2~ 5N~Amino~5-pheny1~
14344~0xdiazols:

N-—N
- | I
CelgCrli-N, o 3rc™f —— R c-Pm
I \ 7/
0 0

> + HBr
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Bild 1

UR-Spektrum des 2-Amino-5-phenyl-13 &-oxdiazols

400 %00 18 1700 om~!
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Im UR-Spektrum der markierten Verbindung sind bel den
NH- und den C-N-Banden bathochrome Verschiebungen gegen-
iiber den @bsorptionen in den unmarkierten Verbindungen

zy erwaxqén, Wie Bild 1 zeigt, llegen im Bereich 1650 -
1660 om“?%starke Banden, dile sish nach der Markierung
verbre%?é??5und bei hoher Auflﬁéung des Spektrums yeson~
ders bejm ““N-Derivat als Doppelbande erweisen. Damit
lassen sich dann auch die Differenzen in den genannten
Vertffentlichungen erkliren. Auch eine weitgehende Deu-
terlerung flhrt nur zu einer méffgen Intensitétsinderung,
die einerseits durch die Unvollstén@igkeit der Deuterierung,
aber ebensogut auch durch das Vorl&égen der Doppelbande
erklért werden kanm. Das Beeinflussen dieser Bande duroh
den Ubepgang zum Hydrochlorid ist gbenso verstindlich,
denn dureh dle Protonisierung ist eine Ver&dnderung der
C=N— und puch der N-H-Deformationsschwingung zu erwarten.
Die Erpebnlsse der Deuterierung bestitigen diese SchlusB-
folgeryngen (Tabelle 1).

Tabelle §

UR-Absorptienen von markiertem

2-Am1no!§-s§>beny1:-4 y3 94—0xdiazol

b pr s 15 :
pag.|” e ST e ool EE
N-H,: | 3300, 3140 Se S Wy W ;280, 3125 Sy S Wy W
N’-HD 1650 S m 1640 s m
C=N 1660, 1585 Sy M s, @ |1660, 1585 S5, m s, m
C-N 14j§ w w 1412 w w
C=C }1600,1495,1452 sym,m, s,m,my1600,1495,1452 s,m,m, s,m,m

TUR A A %

S = starke; m = mittelstarke und w = schwache Absorption
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Die Absorption der C=N-Bindung zwischen den Ringatomen

4 und 5 der 2-Amino-1,%,4-oxdiazole ist deutlich stérker
vom Substituenten abhéngig. Die Konjugation mit einem
aromatischen Ringsystem fithrt zu einser stédrkeren batho-
chromen Verschiebung. Analog werden die Absorptionen in
den UR~-Spektren der 2-Amino-1,3,4-thiodiazole vom Sub-~
stituenten beeinfluBt (Tabelle 2).

Wéhrend bei den Amino-oxdiazolen lediglich die Zuordnung
von Banden des UR-Spektrums zu kl&ren war, ist bei den
Salzen dieser Verbindungen noch die Struktur zu beweisen.
Die Anlagerung des Protons an das 2-Amino-1,3,4-oxdiazol
kann exocyclisch (V), aber auch endocyclisch (III und IV)
erfolgen. AuBerdem kann sich die positive Ladung am endo-
eyclischen (III) oder am exocyclischen (IV) Stickstoff-
atom befinden:

@
N—N N — N-H N — N-H
N, [ B I
R-C - R- - R-C C=NH
\ P c\ /C N N/ 2
0 0
v I1I ' v

Die Protonisierung an der Aminogruppe und damit die Struke
tur V ist bereits von YALE und LOSEE /64/ widerlegt worden.
Die bisher noch nicht getroffene Entscheidung zwischen den
Strukturen III und IV ist iiber die UR-Spektroskopie des
2—15N~Amino~5~pheny1~1,3,4~oxdiazol-hydrochlorids moglich.

Der Unterschied zwischen einer C=14N~ und einer C=15N—
Schwingung bewirkt eine beweiskriftige Differenz der Lage

der Absorptionen (Biid 2a). Die Banden bei 1710 cm™ ' in
dem Hydrochlorid der 14N~Verbindung und bei 1695 cm™|

im '°N-Salz erlauben die Aussage, daB in den Salzen der
2-Amino-1,3,4-oxdiazole die C:ﬁﬁ—Bindung exocyclisch vor-
liegt. Das Kation des protonisierten 2-Amino-1,3,4-o0xdi-~
azols besitzt also die Struktur IV, ist demnach ein
2-Immonium~£e—1,5,4-oxdiazolin-Ion.

Die Deuterierung ermdglicht auBerdem die Zuordnung der
N-H-Deformationsschwingung  (Tabelle 3).
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Tebelle B UReAbsorption ven N o= gy
Seininesl,d, A=ondiazelon vad ] )
SeAaino=1,3,d=thiediaelen "°\ ,0-"'.

x
w L] X M=t ity Cel cel
) w"! ! o1 -1
RS
1 Nethyl o 3300 3100 1640 1678 1608 - - -
° . . Y .
2 Phenyl o 3300 313 1680 1060 1888 1600 1498 1482
s . . . . . - s
3 Phenyl (4] 3300 31 % 1680 1660 1868 1600 1408 1482
{deuteriert): - - e [ ] [ " "
&  Wesersteff S 3300 3110 1520 1630 1508 - - -
s . . . s
] Methyl S 360 3100 1830 1848 1810 - - -
. . . ° .
¢  Phenyl s 32:0 30c8 1520 1840 1508 1835 1475 1458
[ ] K ] ] [ [ ] | ] [ ] [ ]
R

® = starke, m = mitteletarke, w o sgchwaghe Abesrption
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Bild 2a

UR-Spextrum des 2-Amino—-5-phemyl-13 4-oxdiazol- hydrochlorids




- 18 -

Tabelle 3

UR~Absorptionen von markiertem

2-Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazol-hydrochlorid

154 -
Bdg. 14N—Am?|.no— 141&12 14NDQ ; Aﬂno
(en™ ) Com )
N'--Hv 3420,3210,3130 mym,m  w,w,w 3310,3190,3060
N--HD 4620 m w 1615
c=N|1710 5 s 1695
C=N 1585 m m 1585

s = starke, m = mittelstarke und w = schwache Absorption

Wie Blld 2 b 2eigt, lassen sich die durch die Salebildung
bedingten Verdnderungen im UR-Spektrum zeitlich verfolgen.
Die Anlagerung elnes Protons an das Ringstickstoffatom
entspricht der Alkylierung von 2~Amino-1,3,4-oxdiazolen zu
2-Imino-3~alkyl-1,3,4~oxdiazolinen. Durch den hydrolyti-
schen Abbau der Alkylierungsprodukte zu den entsprechenden
Alkylhydraginen ist diese Reaktion bewlesen worden /45/:

N— I'!-Alkyl
[ H,0
- + \ /
(. (Alkyl) 0
R-C_ C-M, 7
\ / =
N—N
G .
R-C\ C—NH2-Alkyl“"‘“'>Alkyl-NH2
/

0
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Bila 2b

Protonisierung des 2-Amino-5-phenyl-13 4-oxdiazols

IS ot e o vy Y Ny pp—p— pp— pragme.

N— m_

—— 0 Std in HCl-Atmosphare
2 - w .
R ‘8 . « “

=== Hydrochlorid
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Die endocyclische Anlagerung des Alkyl-Ions fiihrt zur Aus-
bildung eines mesomeriefdhigen Ions, fiir das der Protoni-
sierung analoge Grenzstrukturen aufgestellt werden konnen:

P
N—N ~ N — N-R N~ N-R
(I +RY (. [ )
R'C C-Md, ——> R'-C  C-Niy«—> R'~-C  C=IH,
\ / \ / \ /
0 0 0
VI VII

WASILJEWA und Mitarbeiter ordneten auf der Basis der Struk-
tur VII die im Spektrum des 2-Imino~3-benzyl-5-phenyl-1,3,4-
oxdiazolin-hydrochlorids gefundenen Banden durch Vergleioh
mit dem Deuterieryngsprodqukt folgenden Bindungen zu

(Tabelle 4):

Tabelle 4

UR-Absorption des 2-Imino-3~benzyl—-5-phenyl-1,3,4~
oxdiazolin~hydrochlorids

Bindung om™ nach Deuterierung
N-H-Val. 3080 - 2650 -

N-H-Def. 1610 verringert

C=§9 1707 unverédndert

Damit ist zwar die Festlegung, daB die Bande um 1700 om_1

einer C=N-Bindung entspricht, gesichert, aber eine Ent-
scheidung, ob diese Bindung exo— oder endocyclisch ange-
ordnet ist, kann nicht getroffen werden.

Die Problematik der Alkylierung wird durch die verschie-
denen Moglichkeiten der Protonenanlagerung noch erweitert.
Es ktnnen alle drei Stickstoffatome protonisiert werden
und sich endo- und exocyclische Kationen bilden:




H~N — N-R N — N-R N — N-R
R-C C=Md R'~C_ C=MH R'=C_ C=MH
A4 \ \ 2
0
X VIII VII

Da die  =N-H-Bande, die verhdltnismiBig stark und scharf
auftritt, nach der Protonisierung verschwindet, sind aber
bereits die Strukturen VIII und IX auszuschlieBen. Es
bleibt daher als zu klidrendes Problem die Zuordnung zur
Struktur VI oder VII. Die Vermutung von WASILJEWA und
Mitarbeitern, daB die Salze in der Struktur VII vorliegen,
konnte durch die UR-spektroskopische Untersuchung von
2-15N51mino-oxdiazolinsalzen‘bestétigt werden.

Der Austausch von 14N gegen 15N in der Iminogruppe be-
wirkt in Jjedem Fall eine bathochrome Verschiebung der
Absorption bei 1700 cm™' um etwa 10 em~ . Da diese Bande
keiner N-H-Deformationsschwingung guzuordnen ist, die sich
Ja durch den Einbau von 15N ebenfalls &ndern muB, kann sie
nur der C=N-Bindung entsprechen (Bild 3 a, 3 b).

Die Tabelle 5 zeigt, dafB diese Verschiebung unabhingig
von den Substituenten und den Anionen auftritt.

Damit 1st bewiesen, dafB die Anlagerung eines Protons an
2-Imino-1,3,4-oxdiazoline am Stickstoffatom der Imino-
gruppe erfolgt und das exocyclische Stickstoffatom die
positive Ladung trigt.

Die Salze der 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline besitzen also

das 2—Immonium-434-1,3,4-oxd1azolin~lon und leiten sich
nicht, wie mehrfach in der Literatur angegeben

wird, vom 2-Amino-1,3,4-oxdiazolium-Ion ab.
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Bild 3a

UR-Spektrum des 2-Imino -3 S-diphenyl-13 4-oxdiazolins
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Bild 3b
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UR-Spektren von 35-disubstituierten
2-imino-1,3 4 -oxdiazolin -hydrochloriden

3-methyl-5-phenyl-
w00 1
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Tebelle $ UR-Absorption von sarkierten N o e,
2-Iaino~1,3,4=0xdiazolinen und deren Sslzen |
Rz-c CsNH
\ /
0
Nr. L L Shure N UR=Abssrption (cn'l)
NeH,, N CoN
1 Methyl Phenyl NCl 14 3120 1673 1708
®brett . *
2 Nethyl Phenyl HCl 14 68 % 7% % 100 z)
p §
3  Methyl Phenyl HC1 18 2870 1668 1698
®brest . .
4 Methyl Phenyl caaoso,n 14 2980 1678 1708
®brest . ¢
s Methyl Phenyl cuaoso,u 1% 2930 1688 1696
®orest . el
s Phenyl Methyl HCl 14 2920 1649 1713
®breit ¢ s
7 Phenyl Methyl HCl 14 80 % 80 % 100 &
8 Phenyl Methyl HC) 18 2910 1645 1703
®brest ¢ ¢
9 Phenyl Phenyl HC1 14 2800 1625 1710
®brest . ¢
10 Phenyl Phenyl HCl 14 50 % 556 % 100 %
11 Phenyl Phenyl HC1 15 2800 1620 1700
®breit . ¢
12 Phenyl Phenyl - 14 3260 1682 1710
a ® s
13 Phenyl Phenyl - 14 20 % SO % 100 %
14 Phenyl Phenyl - 15 R2s2 1676 1700
[ ] s
15 Phenyl Phenyl - 15 0% 55 % 100 %

1) Prozentangaben bezishen sich auf das Verhdltnis der Intensitét von deuterierter
und nichtdeuterierter Verbindung suf der Basis gleichgesetzter CshN=Absorptions=
Intensitie,
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2.2+ Synthesen der 2-Imino-1,3,4—oxdiazoline

2.2+.1. Uberblick iber Synthesewege

Die Zahl der bisher beschriebenen Imino-oxdiazoline ist
sehr gering. Die angegebenen Synthesen gehen Uberwiegend
von disubstituierten Hydrazinen und Hydrazinderivaten aus
und beschrénken sich meist nur auf einen bestimmten Ver—
treter dieser Substanzgruppen. Angaben iiber die Anwen-
dungsbreite eingelner Reaktionen sind selten. SchWierig-
keiten, die sich aus den Unterschieden in den Eigenschaf-
ten aliphatisch- und aromatisch substituierter Verbindun-
gen ergeben, begrenzen hidufig die beschriebenen Darstel~
lungsmetheoden, ohne daB sie im einzelnen auch ausreichend
untersucht worden sind.

Die vorliegende Arbeit wird einige Liicken auf diesem
Geblet schlieBen. Sie orientiert sich im wesentlichen

auf Synthesen, die die Herstellung von Verbindungen ermog-
lichen, die eine unsubstituierte Iminogruppe besitzen.

Im folgenden Uberblick werden bisher bekannte Synthesen
flr 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline zusammengestellt. Obwohl
sich einige der angegebenen Methoden nicht zur Herstellung
von Oxdlazolinen mit freier Iminogruppe eigen, sind sie
der Vollstédndigkelt wegen, erwshnt worden.

2+2+1e1s Cyclisierende elektrophile Additien an
Hydrazinderivaten

Aus Phenylhydrazin und Bromeyan wurde 1926 von PELLIZZARI
das N-Cyan-N-phenylhydrazin hergestellt und mit Acetyl-
chlorid bzw. Benzoylchlorid zu den Hydrochloriden der
entsprechenden 2-Imino-3-phenyl-1,3,4—-oxdiazoline um-
gesetzt /54/:
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C H.-NH-NH

685 + BrCN -——= HBr + C_H -N-NFI2

2 675
CN

L+
N - N- C6H5

i | ﬁ% _
R-C~-Cl + H,N~N~C ,H. -——=> |R=~C C=1 Cl
I 27 7875 \ ;@

0 CN 0

Weitere Saurechloride sind gur Pridparation von 2-Imino-3-—
phenyl=1,3,4-o0oxdiazolinen von DEMIN eingesetzt worden
/13/+ Von GEHLEN und JUST wurde das Syntheseprinzip auf
aliphatische Hydrazine erweitert /22, 45/.

Den Bewels flUr dle Struktur des Reaktionsproduktes lie-
ferte berelts PELLIZZARI, der durch hydrolytische Ab-
spaltung der Iminogruppe das 3,5-Diphenyl-1,3,4—oxdia~
zolinon-(2) erhielt, das auch durch Phosgenierung des
Benzoyl-phenyl-hydrazins zugingig ist:

N~ N-C_H

65

c1_ [T

CeHe~C~NH-NH~C H, +  ~C=0 ———=> 2 HC1l + C,H.—C C=0
658 6°5 T oy~ 65\0/

Die Reaktion von Bromcyan mit N-Benzoyl-N'-phenylhydrazin,
die zum 2-Imino-3,5-diphenyl~-1,3,4~o0xdiazolin-hydrobromid
fihren wilirde, ist nicht moglich:

e
B_E-NH-NH-C6H + BrCN =~ C6H5—C\ /C=NH2 Br

C6H 5
0
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Die Elektrophilie der CN-Gruppe im Bromcyan reicht bei
den carbonylsubstituierten Hydrazinen fiir eine Anlagerung
nicht aus. Der aromatische Substituent reduziert zusitz-
lich die Elektronendichte an den Stickstoffatomen.

Von GEHLEN und BLANKENSTEIN ist 1959 aus Phenylisocyanat
und N~Cyan-N'-phenylhydrazin das 2~Amino-4-phenyl-5-
phenylimino-1,3,4-oxdlazolin hergestellt worden /16, 38/:

N — N=C H
Ko 67
5 AN 6

0

Das bei diesex Reaktion als Zwischenprodukt mégliche
1-Cyan-2,4-diphenyl-semicarbazid lagert sich wie die
analogen N-Cyan-N=aoyl—-hydrazine in das Oxdiazolderivat um.
Aus dlesem 2-Amino-4-phenyl-5-phenylimino—-1,3,4-o0xdiazolin
bildet sich leicht das isomere 1,4~-Diphenyl-3-amino-1,2,4~
triazolon-(5).
Andere N-~Cyan—-N'-arylhydrazine und andere Isocyanate
wurden von den Autoren nicht eingesetzt. Wie eigene Unter-
suchungen erkennen lassen, ist aber eine B —Anlagerung
der Cyangruppe an substituierte Phenylhydrazine selbst dann
noch mdglich, wenn durch den SubstituenteneinfluB die

® -Stellung nlcht mehr elektrophil substituiert werden
kanne. Anm)_

Anm.) Die Untersuchungen zur Umsetzung von Cyanhydrazinen
mit Isocyanamten sind noch nicht abgeschlossen.
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Auch das N~Cyan-N-phenylhydrazin reagiert mit Phenyliso-
cyanat in Ather quantitativ zu einem Additionsprodukt,
das im UR-Spektrum noch eine CN-Bindung erkennen liBt.
Es ist also ein substituiertes Semicarbasid entstanden:

C6H --N--NH2 + OCN-CéH ~N-NH-C-NH~C6H

5 5 5 I
CN CN 0

Mit dem 1-Cyan-1,4~diphenyl-semicarbazid ist erstmalig
eine Verbindung mit der Anordnung -N;NH-%- isoliert
worden. - éN 0

Bel der Reaktion von Acylhydrazinen mit Bromcyan und der
Reaktion von N~Cyan-N-(alkyl—,aryl-)-hydrazinen mit
Carbonsdurechloriden cyclisieren die N-Cyan-N’~carbonyl-
verbindungen sofort, und es werden nur die Oxdiazolderi-—
vate erhalten.

Durch die Reaktion von Carbensiurehydraeziden mit Phenyl-
isocyanatdichlorid wurden 2~Phenylamino-1,3,4~o0xdiazole
hergestellt /49/. Analog dagu bilden sich aus N-Acyl-N’-
phenyl-hydrazinen mit Isocyanatdichloriden Imino-oxdiazoline.
FREUND und KONIG haben bereits 1893 auf diesem Weg das
2-Phenylimino-3—pheny1-1,3,4-oxdiazolin, das 2~Phenylimino-
3-phenyl-5-methyl-1,3,4~oxdiazolin und das 2=-Phenylimino—~
5,5—diphenyl-1,3,4~oxdiazolin synthetisiert /14/:

c1 ar - I,H 65

N\
R—C-NH—NH—CsH5 + /C=N;C6H5 ————3 R~C /p:N-C6H5

1 \
0 Cl -2 HC1 0

Von GUIDICELLI, MENIN und NAJER ist 1969 diese Methode
auf das N-Benzoyl-N'-methylhydrazin zur Herstellung des

*
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2~Phenylimino-3-methyl~5~phenyl-1,3,4~oxdiazolins iber-
tragen worden /31/. Sie haben diese Verbindung in 10 %iger
Ausbeute erhalten, wihrend Derivate des Phenylhydrazins
welt bessere Ergebnisse liefern. Das 2-Phenylimino-3,5~
diphenyl-1,3,4~oxdiazolin 148t sich nach der Vorschrift
von FREUND und KONIG, die keine Werte angebem, mit 94 biger
Ausbeute, bezogen auf eingesetztes Benzoyl-phenylhydragin,
herstellen. Von HUISGEN und Mitarbeitern wurde die Ausbeu-
te mit 93 % angegeben /43/. Mit p-Nitrophenylisocyanat—
dichlorid ist von ihnen auch das 2~-(p-Nitrophenylimino)-
395-diphenyl-1,3,4-oxdiazolin pripariert worden. Diese
Verbindung bildet sish auch aus N-Benzoyl-N'-phenylhydra—
zin und p-Nitrophenylisothiocyanat mit einer Ausbeute

von 47 % /43/:

N - N-C-H

65
5~C-Mi=NH—CgHy + SCN-C H,NO, ——> (N
0 - H,8 CH.~C C=N-C H

C H
6
40,

Erheblich bessere Ergebnisse zur Synthese dieser Verbin-
dung liefert die Umsetzung von N-Benz~N'-phenylhydrazid-
chlorid mit p~Nitrophenylisocyanat. Von HUISGEN und Mit-
arbeitern werden 85 % Ausbeute angegeben, wihrend mit
Phenylisocyanat das entsprechende Oxdiazolin mit 90 %lger
und mit «-Naphthylisooyanat mit 80 %iger Ausbeute iso-
liert wurde /43/:

e
C6H5—9=N;NH~C6H5 + R-NCC :—gaz> C6H5~C\ /C=NHR
Cl
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Die Umsetzung von 4-Arylsemicarbaziden mi: Bromcyan fihrt
zu 2-Amino-5-arylamino-1,3,4-oxdiazolen /28/. Das 2,4-
Dipkenylsemicarbazid liefert bei der Reaktion mit Bromcyan
Jedoch das 144-Diphenyl-3-amino-1,3,4~triazolin~5-on.
GEHLEN und BLANKENSTEIN nehmen an, da8 das Oxdiazolin

als Zwischenprodukt auftritt, sich aber sofort umlagert

/16/ ¢

C6H

Ce¥s  + BreN 1675
G Hp ~MH~C=N-MH, e~ O H =~NH~C=N-NH~CN e
65 i 2 675 i
~ HBr 0
1o, i~
HyN-C, C=N-CgHy —> HyN-C_ C=0
¥
Celsg

224142+ Cyclisierende Dehydratisierung von Semiparbaziden

Von GEHLEN und MOCKEL wurde die Herstellung von Amino-
oxdiazolen durch Dehydratisierung von Acylsemicarbaziden

mit Phosphoroxychlorid beschrieben /26, 27/.

GUIDICELLI, MENIN und NAJER ibertrugen diese Methode auf das
1-Formyl-2-methyl-4-phenyl-semicarbazid und erhielten mit

19 %iger Ausbeute das 2-Phenylimino-3-methyl-1,3,4-oxdia-
zolin neben einexr etwgmgroﬁen Menge an 1-Methyl—-4-phenyl-
1,2,4=triagolin~5-on /31/:




CH N — N-CH

' 3 POCl3 ” * 3
H—C—NH—N’--C-NH-CG’H5 ———meem e CaN’—C6H5
0 0 - Hp0 o’

Die Bildung von Triazolinonen selbst im sauren Reak-
tionsgemisch beweist wiederum die Instabilitadt der
Imino-oxdiazoline, denn aus 1-Formyl-4-phenyl-semicarba-
zid wird unter gleichen Bedifungen das stabilere
2-Phenylamino-1,3,4-oxdiazol in einer Ausbeute von

78 % erhalten.

2+2¢1e3s Cyclisierende Oxydation von Semicarbazonen

Es sind gahlreiche Vorschriften zur Oxydation von
Aldehydsemicarbagzonen gu 2-Amino-1,3,4—oxdlazolen
bekannt /5, 25, 38, 48/. Ahnlich dazu sind durch
Oxydation von Ketocarbohydrazonen und Ketosemicarba~-
gonen mit Blei(IV)-azetat die 2-(4Alkyl, aryl)-imino-—
Aﬁ3-1,3,4-oxdiazoline hergestellt worden /9,47,63/:

Ry + Pb(NH5C00) I
> C=N-Ni-C-NHR — R, | |
R I - 1'-*‘::(0}13000)2 >C C=N-R
2 W
- 2 CHCO0H Ry

Mit Ry= Aryl und R, und R, = Methyl liegen die Ausbeuten
mit 95 % am hochsten, widhrend mit R, und R, = p-Methoxy-
phenyl das entsprechende Oxdiazolin nur mit 14 % Aus-
beute erhalten wurde.




2.2¢1e4s Cyclisierung von Thiosemicarbaziden

Aus acylierten 2,4-disubstituierten Thiosemicarbasziden
ist mit Methyljodid unter Jodwasserstoff- und Methyl-
mercaptanabspaltung von GUIDICELLI, MENIN und NAJER das
2-Phenylimino-3-methyl=5~-phenyl-1,3,4-oxdiagolin mit

24 %iger Ausbeute hergestellt worden /31/:

CH N — N~CH
2 CH..J o
+
CgHy=C~MH-N-C-NI~C Hy ——2—> CH,C  C=N-CgHs
1 i ~ CH,SH \ /
0 S 0
- HJ

Aueh beil dieser Reaktion bildet sich ein Trizolinderivat
als Nebenprodukt. Das 1-Methyl-3,4~-diphenyl-1,2,4~tria-
zolin-bﬁgn 148t sich in einer Ausbeute von 27 % lisolieren.

BUSCH und HOLZMANN haben 1901 die Herstellung des bereits
von FREUND und KONIG beschriebene 2-Phenylimino-3-phenyl-5-
methyl-1,3,4~0xdiazolins aus S~Methyl-2,4-diphenyl-isothio-
semicarbazld angegeben. Berelts beim Versetzen dieser Ver—
bindung mit Acetanhydrid entweicht in deutlich exothermer
Reaktion Methylmercaptan und nach dem Einriihren in Wasser
kristallisiert das Oxdiazolinderivat aus /8, 14/:

CeHy N — N-C H
l | + CH5COOH
(CH3CO)2O + HZN—N—('3=N-C6H5 ——> CH5=C_ /C=N-C6H5 v ca s
S-CHs 0 3

Das S-Methyl-2-methyl-4—phenyl-isothiosemicarbazid—-hydrojodid
cyclisiert mit Ameisensiure dagegen zum 2-Methyl-4-phenyl-
1,2,4-triazolin~3=~on /31/.
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N — N-CH
o
H-C  C=0
N/
N I

)
?HS ; . / C6HS
HyN-N-C=N-C.H, . By  +HC00 \

3

5° - HJ
S-CH, ~ 0 1;7-. II\I-CH3

- CH.SH ' ~
-C C=N«C-H
II

Obwohl angunehmen ist, daB das Imino-oxdiazolin II zu.
nichst als Cyclisierungsprodukt entstent, kann bei digser
Reaktion nur cas Triazolinon in geringer Ausbeute 160-
liert werden, Die Bildung des 2-Phenylimino-3-methyle},3,4-
oxdiazolins verl&duft vermutlich iiber das 1eFormyle2-m@thyl-
4-phenyl-S-methyl-isothiosemicarbazid, Die Cyclisierung
der analogen Tenzoyl-Verbindung lieferi aber neben dem
Triazolinthion in etwa gleicher Menge das entsprechende
Imino- oxdiazolin. Der aromatische Substitugnt am Kohlene
stoffetom 5 des 2-Phenylimino-3-methyl-1,3,4~0xdlazolins
erschwert dec en Umlagerung in das isomere Trlazolinon.

Der EinfluB einer Phenylgruppe am Ringstickstoffatom 3 st
in gleicher Weise noch stdrker, denn nach BUSCH und HOLZ-
MANN verlauft die Cyclisierung des t-Acetyl-2,4-diphenyl-
S-methyl=isothiosemicarbazids glatt zum entsprechenden
Imino-oxdiazolin /8/,

In den genannten Arbeiten sind zwar die Oxdiazolin- oder
Triazolin-Derivate durch die Cyclisierung der 2,4-disub-
stituierten 1-Acyl-S-methyl-isothiosemicarbazide gebildet
worden, aber diese Verbindungen wurden nicht isoliert, son-
dern waren Zwischenprodukte der Umsetzung von 2,4~disub-
stituierten 1-Acyl-thiosemicarbaziden mit Methyljodid:

R’ R’
l .
R-G-NH-N-C-NH-R"  + CHg;-J ——> R-C-NH-N-C=N-R" . HJ
[ i
0 S 0 5
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oder bildeten sich bei der Acylierung der 2,4-disubstituierten
S-Methyl-isothiosemicarbazide:

RI Rl .

i |
R-C-X + H,N-N-C=N-R" — R—g—NH-N—9=N~R" + HX

! ,
0 S—CH3 0 S-—CH3

Wird die S-Methylierung mit Methyljodid im alkalischen Medium
durchgefithrt, dann entstehen das entsprechende Imino-oxdiazol-
in und das Triazolinthion nebeneinander, Ohne Alkalizusatz
bilden sich neben dem Triazolinthion noch Anilinhydrojodid und
3-Methyl-5~phenyl-1,3%,4-o0oxdiazolin~-2-0on /31/. Diese Verbindun-
gen sind Hydrolyseprodukte des 2-Phenylimino<3-methyl-5-phenyle
1,3,4~0xdiazolin-hydrojodids, das damit vermutlich das Primir-.
produkt der Cyclisierung sein wird, Wie PELLIZZARI beschreibt,
kdnnen Imino-oxdiazoline im sauren Milieu, gllerdings unter
starken Verlusten, zum entsprechenden Oxdiazelinon hydroly-
siert werden /54/.

N — N-CH
cH
s o
0 5-CH,
]
j - Cil5H
N — N-CH, b N — N-CH,
, 3
N ‘(5 .+ HQO B | Hn

CgHg=C C=NH-CeHg | J7 —5—> Cgll

S-C\ /CzO + (C6H5-NH3)J :

Die Ausbeute an cyclischen Reaktionsprodukten ist bei der
S-Methylierung ohne Alkalizusatz sehr gering.

Da die Cyclisierung von Acyl-Derivaten der 2,4-disubstituier-
ten S-Methyl-isothiosemicarbazide meist zu einem Gemisch von
Heterocyclen, wie Imino-oxdiazolinen, Oxdiazolinonen, Triazol-
inonen und Triazolinthionen fithrt, ist dieser Syntheseweg zur
Herstellung von Imino-oxdiazolinen nicht besonders glinstig.
AuBerdem kann bereits die Vorstufe, die Acylierung des 2,4-di-
substituierten Thiosemicarbazids heterocyclische Reaktions-
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produkte liefern, die sich nicht in die gewiinschten Imino-
oxdiazoline umwandeln lassen. ,
Flir die Synthese des 2—Pheny11m1no ~3-methyl-1,3, 4~ oxdiazolins
ist die Formyl.erung des 2- -Methyl~4-phenyl-thiosemicarbazids
untersucht worden / 31/. Bei der Reaktion mit Ameisensiure
war die Formyl-Verbindung nicht isolierbar, sondern es wur-
de ein Gemisch von 1-Methyl-4-phenyl-1,2,4-triazolin-5-thion
und 2-Phenylimino-3-methyl-5-phenylamino-1 y3,4-thiodiazolin
erhalten. Da dieses Thiodiazolin auch aus dem 2-Methyl-4-
Phenyl-thiosemicarbazid mit Phenylisothiocyanat gebilde¢ wird
und als Nebenprodukte Schwefelwasserstoff und Methylhydrazln
gefunden wurden, ist anzunehmen, daf sich ein Teil des
2-Methyl-4-pl enyl-thiosemicarbazids bei der Reaktion mit
Ameisensdure zecrsetzt:

N — NeCH
CH | 13
P2 b
HOOOH +  HoN-N-C-NH-CgHy ——s H-C_ C=§ + 2 HyO
5 ¥
Cells
T 1
| : n
2 H,N-N-C-NH-C H, HSOOH) oy o o =N-CqH. *+ CHzNH-NH,
2 M 6 S 6 5 AN / 6 5
S S + HQS

Mit Ameisensiuredthylester bildet sich das 1-Methyl.4-phenyl-
1,2,4-triazolin-5-thion mit 57%iger Ausbeute, Es entsteht aber
nur in unbedeutender Menge, wenn mit Orthoameisensiuredthyl-
ester formyliert wird. Bei dieser Reaktion wird guBerdem noch
das- 2-Phenylimino-3- ~-methyl-1,3,4-thiodiazolin erhalten:

H-C_ C=5
cH
OCQH5 | D //// ¥
H-cl J0CHs  + HyN-N-G-NH-CoH; — ER: c6HS
MocLH S 2
oHg —~ N-CH,
1 |

H-C  C=N-CgH,
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2+2¢1.5. Ringumlagerungen

Bel den Untersuchungen der 1y3~dipolaren Addition haben
HUISGEN und Mitarbeiter durch die Reaktion von 245-Diaryl-
tetrazolon mit Arylisocyanaten die 2=Arylimino-3,5-diaryl-
143y4~0xdiazoline neben 19344~-Triaryl-1,2,4-triazolin-5-
onen erhalten /43/:

N — N-R*
[
R-C C=0 + Né
N ~— N-R® \ /
o V
R-C N + Aryl-NCO Aryl
\._ 7
N
N — N-R}

o
=N-Aryl
R—C\O/C N-Aryl + N,

Das Verhdltnis zwischen Triazolin und Oxdiazolin ist stark
von den Substlituenten abhingig und schwankte zwischen

72 % zu 14 % und 17 % zu 32 %. Die Reaktion aliphatischer
Isocyanate wurde nicht beschrieben.

2424146+ Alkylierung von 2=-Amino-1,3,4-oxdiazolen

Die Alkylierung von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen ist ein
recht eleganter Weg zur Herstellung von 2-Imino-3-alkyl~
1y35y4~oxdiagolinen. Besonders vorteilhaft erweisen sich
dabel entsprechend des Wirtschaftspatentes von GEHLEN und
JUST dle Dialkylsulfate als Alkylierungsmittel /22, 45/.
Darlber hinaus sind Umsetzungen mit Methyljodid /62/,
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mit Benzylchlorid /61/ und mit o-Halogenketonen /2, 3/ zur
Synthese von 2-Imino-1,3,4-oxdiazolinen beschrieben worden.

N—N N — N-R
o N B
R-~C C-NH —————Sed R—-C C=NH

A 2 - H~X AN

0 0

Diese Reaktion ist mit den Dialkylsulfaten mit sehr guten
Ausbeuten vor allem bei 2-Amino-5-aryl-1,3,4-oxdiazolinen
durchfliihrbar.

Die Hydrolyse der 2-Imino—-1,3,4-oxdiazoline filhrt zu Oxdia-
zolinonen. Wihrend der Austausch einer Iminogruppe gegen
Carbonylsauerstoff préparativ noch verhidltnismiBig gut
mbglich ist, wird die Umkehrung wesentlich schwieriger.
Eine direkte Substitution von Sauerstoff durch die Imino-
gruppe ist nicht moglich. Durch energische Chlorierung
ist aber der Carbonylsauerstoff durch 2 Chloratome zu
ersetzens In zwelter Stufe ldBt sich nun das Chlor durch
die Iminogruppe austauschen. Dieses Syntheseprinzip ist
1890 von FREUND und KUH auf das 3-Phenyl-5-methyl-1,3,4-
oxdiazolin-2-on tibertragen worden /15/:

N ~— N-R! N— N-R' N-— N-R'
[ + PClg Nl ¥ 5 NH, I
R-C\ /C=O >'R—C\ /C\Cl > R-C\ /C=NH
0 - P0C13 0 -2 NH4CI 0

Das von dlesen Autoren erhaltene Reaktionsprodukt wird
aber mit wesentlich anderen Eigenschaften beschrieben,
als sie die auf anderen Synthesewegen hergestellte und
strukturell abgesicherte Verbindung aufweist.




- 38 -

Von GEHLEN und JUST wurde 1964 durch die Reaktion von
2~Amino—5-phenyl-1,3,4—oxdiazol mit Acetylchlorid das
2-Imino—3-aoetyl~5-pheny1—1,3,4-oxdiazolin~hydrochlorid
hergestellt /23, 45/, Analog wurden 1971 von VAKULA Chler—
acetylchlorid und 3-Chlorpropionylchlorid eingesetszt /59/:

N—N N +
[T f
R~C c-NH2 + R7=COCl ~——s { R~C
\0/

| 0

I &
C=IH, c1

KATO hat 1970 die Bildung ven 2-Amino-3-acyl-1,3,4~o0xdi~
azolinen beim Erhitzen von 2-Amino-1,3,4~o0xdiazolen mit
Carbonsiuyeanhydriden beschrieben /46/ .

AuBer dieser endoeyeclischen Acylierung wird auch die
Aminogruppe substituiert. Die Acylaminooxdiazole lassen
sich aber meist leicht abtrennen.

In der gleiehen Vervffentlichung wird gezeigt, daB aueh
eine Hydx exyme thylierung mbglich ist. Bei der Umsetzung
von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen mit Formalin in Dimethylform-
amid wird in midBjger Ausbeute das entsprechende Additions~
Produkt gebildet:

N-N N — N-CH

ol P
R=C~ C~NMH, + H~CwH -——> R-C C=IH
\ / »g \ /

0 0

2—OH

Daneben entsteht auch das am exocyclischen Stickstoff-
atom hydroxymethylierte Oxdiazolderivat in etwa doppelt
50 grofler Menge:

N—©N N—N

t o

R~-C C—NH + H-C-H —m R-C C-NH-CH.-0H
N/ 2 8 N/ 2
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22242+ Synthese der 2-Imino—3-alkyl-1,3,4-oxdiazoline

Bel der Alkylierung von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen bilden

sich die am Ringstickstoff substituierten Alkylderivate

/22, 45, 61, 62/. Eine Substitution an der Aminogruppe ist
erst nach deren Acylierung moglich. GEHLEN und JUST haben
Uber die Natriumsalge der 2-Acylamino-1,3,4-oxdiazole die
Alkylaminoderivate hergestellt /24/.

Uber die Alkylierung von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen sind damit
die Imino-oxdiazoline verhdltnismédBig leicht zugidngig. Be~
sonders geelgnet sind die Derivate der Schwefelsdure als
Alkylierungsmittel. Da Dimethyl- und Didthylsulfat handels-
iblich sind, sind sie die glinstigsten Methylierungs- und
Athylierungsmittel. In bezug auf Reaktivitit und Ausbeute
sind sle weitaus vortellhafter als die entsprechenden

Alkyl jodide. Die Toluol~ und Chlorsulfonsiureester bieten
gegenliber den Diakylsulfaten keine Vorteile. Ester dieser
Séuren mit Alkoholen hGherer Kohlenstoffzahlen fiihren zu

sehr schwlerig aufzuarbeitenden Reaktionsprodukten und auBer-
dem 1st ihre Darstellung meist nicht weniger aufwendig als
die der entsprechenden Dialkylsulfate. Das 2-Amio-5-phenyl-
153,4~0oxdlasol ist zum Vergleich mit verschiedenen Methyl-
lerungsmitteln umgesetzt worden. Wie die Tabelle 6 zeigt, ist
der Elnsatz des Dimethylsulfats allen anderen Methylierungs-—
mitteln weit Uberlegen.

Die hoheren Diakylsulfate wurden aus Diakylsulfiten durch
Oxydation mit Kaliumpermanganat in widBriger Suspension
hergestellt /42/. Die benttigten Diakylsulfite sind aus den
Alkoholen mit Thionylchlorid erhalten worden /4, 57, 60/. Die
Literaturvorschriften erwiesen sich als gut reproduzierbar:

-

R-CH + s0Cl, —> (RO)ZSO + 2 HCl

3 (RO)2SO + 2 KMnO, + H,0 —> 3 (Ro)gsoz + 2 MnO, + 2 KOH

4 2




Tabelle 6
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Methylierung des 2-Amino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazols

Methylierungsmittel Reaktlonsbedingung | Ausbeute
an Salgz

imethylsulfat 30 min, 140° C 99 %
Chlorsulfonsdure-

methylester 30 min, 140° C 54 %
P-Toluolsulfonsiure-

methylester 30 min, 140° ¢ 36 %

Methyl jodid 10 h, RiickfluB 28 %

Methyljodid 30 min, 140° (Rohr)| 38 %

Dimethylsulfit 4 h, RickfluB -

Bel der Benzylierung sind die Ausbeuten bei den
Halogenverbindungen giinstiger (Tabelle 7).

Tabelle 7

Benzylierung des 2-Amino-5-phenyl~1,3,4~o0oxdiazols

Benzylierungsmittel Reaktions- Ausbeute
bedingungen an Salg

Chlorsulfonsiure-

benzylester 10 min, 140° 31 %

Benzylchlorid 24 n, 100° 26 %

Benzylbromid 3 h, 100° 84 %
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Nach dem beschriebenen Verfahren wurden Dipropyl-, Dibutyl-
und Di-(A-chlordthyl)~sulfat mit Ausbeuten von mehr als
50 % gewonnen und mit verschiedenen Amino-oxdiazolen zur
Reaktion gebracht (Tabelle 10).

Die Reaktlion von aromatisch substitulerten Aminooxdia-
zoien mit Dimethylsulfat’ verlauft schwach exotherm bei
Temperaturen Uber 120?% Wihrend jedoch das 2~Imino-3~
methyl-5-phenyl-1,3,4~-0xdiazolin als Salz der Methyl-
schwefelsdure anndhernd quantitativ erhalten wird
(Tabelle 8) und auch p-substituierte Phenylderivate sehr
gute Ausbeuten liefern, sind die ortho-Derivate deutlich
schwieriger herstellbar. Die frelen Basen fallen hiufig
als schlecht kristallisierende Ole an und auch die Salze
als Primérprodukte der Reaktion sind meist mit oligen
Stoffen verunreinjgt. Diese farblosen bis rotbraunen
schmierigen Nebenprodukte bilden sich unabhingig vom
Substituenten des Aminooxdliazols bei den meisten Alkylie-
rungen auoh mit anderen Alkylierungsmitteln in gridfBeren
Mengen, wenn die optimalen Reaktlionsbedingungen nicht
eingehalten werden.

Die Nebenprodukte sind Zhnlich den Salzen der Iminooxdi-
azoline in Alkohol und anderen polaren organischen Lo-
sungsmittel gut, in Kther aber kaum 16slich und besitezen
selbst eln erhebliches LOsungsvermbgen gegeniliber den
Iminooxdiazolinen. Aus diesen siruptsen Nebenprodukten
lassen sich keine einheitlichen Verbindungen isolieren.
Um die Bedingungen einer optimalen Bildung der Imino-~
oxdiazoline zu ermitteln, sind die Zusammenhidnge zwischen
Reaktionszeit, der Temperatur und der Ausbeute untersucht
worden (Bild 4 bis Bild 7).

Die Zeit-Ausbeute-Funktion der Umsetzung des 2-Amino-
5~phenyl-1,3,4-0xdiazols mit Dimethylsulfat hat bei der
Zelt der Homogenisierung des Reaktionsgemisches, die nach
etwa 4 min eintritt, ein Maximum. Die Ausbeute bei der
Methylierung von Nitrophenylderivaten erreicht dagegen
ein Maximum bel Reaktionszeiten zwischen 10 und 30 min.
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Tebelle & 2-Intne-=sethylet=(alkyl; oryl, heterseryl)el,d,deonéisseline " ncn,
) : | |
i { = Coalii
\ 7/
°
Nro ] Shure O—oahn.ol um::’-m Assboste :.l:utmuu UResbsorption (ea"l)
Melasese 5 et EEN IR m Celt
1 Wessersteff Oy 080 N C Ny 08 )} o4 ¢) 28;78 H90 19,00 000 1720
211,20 SR8 4,00 19,48 breit
2 Wesserstetf - Cgigiiy® n s @) 38,38 5,00 42,40 340 1700
29,0 »,78 8,01 41790
3 Methyl CN 0804 Gyl NolyS ment o s) MWAE 4,02 10,68 2000 1728
286,89 20,08 8,38 16,16 breit
4 Senzyl €M 0604 °u“uw MW ePE 008s) 4024 908 14,08 3100 1729
”“ ".‘N ..“ 19,67 dreit
5 Phenyl CH 080N  C, N, iy Whes™ W) - - 14,83 2080 1712
207; 90 - - 14,41 breit i
6 Phomyl ncl Colty it 208 o 289 8 o) 01,08 4,7 19,98 2910 1720
211 /08 81,01 4,70 19,89 breit
7  Phemyl - CoMghy® 08 o 808 o” e) 61,70 5,18 23,99 326 1710
178,19 61,70 §,87 24,17 .
1717 .34
8  e=Chlerphonyl CH,080,H C, M, JCIN,08 188 = 1. 9 o) - - 13,08 3040 1728
nL 74 - - 12,79 breit
9 a<Chlerphenyl - CoigCing0 1001900 98 ¢) 51787 3,88 20,04 3348 170
200,04 81,48 399 20,18
10 peChlorphomyl CH,080.M C, N, CIN 08 510 » 814 2 ®0e) - - 12,08 3330 1730
321,74 - - 17,18 breit
13 peChlerpheonyl - CgMgClN 0 112 - 113 90 ¢) 81,87 3,06 20,04 3305 1730
200,084 ' 81,72 4,00 20,12
207.99
12 o=litrephenyl CH,050,H cmuuu‘o’. sb 1202 00 .’ - - 16,86 2960 1718
232,29 - - 16,91 breit
o
13 o-Nitrephemyl NCl CoMgClN, 0, 190 =« 192 87 ) - - 21,63 2860 1718
280068 - - 21,78 breit
14 o=Nitrephenyl - CoMgh 0, 81 - 03 98 ¢) 49,00 3,68 25,44 3360 1716
. 220,19 49,19 3,868 26,36




Fortsetzung Tebelle B
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m-Nizrophenyl!
n-Nxtrophonyl.
m=-MNitrophenyl
p=tiitrophenyl
p-Nitrophenyl
p-Nitrophenyl
o-Mathoxyphenyl
o-Me thoxyphenyl
o-Methoxyphenyl
p=Methoxyphenyl
p-Methoxyphenyl
Naphthyl=(1)
Nephthyl-(1)
Naphthyl=(2)
Naphthylae(2)
furyl=(2)

injtenyle(2)

CK’OSO:N

wel

cu,o.osn

“cl

CH,080.H

ncl

CH 30800

“»~zogen suf HWydrszin
reogen suf 2«AMino-1,3,4-0xdiazol
~rrjen aut Selz

C10"12"e%*
332,29

CoMgClN,0,

Co¥g™s

220,19
220.22

C10M12%4%8
332,29

C’N’CII‘O,
288,98

Cg'g"4%y
220,19

CyaM1a%3%*

N7,

CagM12Ci0g0%

241 .68

C10M11"2%
206,22

T e o

317,32

Cy0"11%3%
22

Caaty"306®
238

CyaMy1My0
228,26

CyaM14M3%%
336,35

CqaM11N0
228,26

CgMygN30gS
277,26

CgtygN40sS,
203,32

137

43 -

183 - 160 2
200=207 2
122 - 123
221 - 2232
100 - 197 2
206 - 208
1% - 140
103 - 108
Q2 - 64
178 - 17
143
180 - 194 2
- 130
203 - 207 Z
142 - 1‘3

136 - 13

128 - 138 2

8 ¢)

61 o)

7 ¢

96 ¢)

" ¢

% ¢)

42 s)

7 d)

o2 ¢)

97 d¢)

97 ¢)

83 d)

84 ¢)

99 d)

87 ¢)

87 ¢)

68,863
88,21

58,83
48

P
89,13

34,68

2,76
2 .“

3,08
396

368
3%

8,40
$,71

540
,48

4 .“
8,07

4,02
5,28

4,00
4,86

3,78
4,00

16,08 3100
16,79 bresat

21,863 2000
22,91 bdrest

28,44 3348
28,

16,08 3000
16,97 breit

21793 2770
21598 prost

26,44 3220
26,13

13,24 3000
12,97 breit

17,39 2040
17,23 dreit

20,48 380
20,21

13,24 2970

13,19 breit

20,48 3328
20,48

12,49 29680
12,08 breit

18,85 27
18,88

12,49 2980
12,00 breit

18,656 3330
18,42

18,16 3080
14,71 breit

14,39 3020
14,05 breit

1728
1M
1713
1730

i7n1e

1728
17
1718
1220
1710
1723
1710

1780
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Bild «
Methylierung des 2-Amino-5-phenyl-1,3 4-oxdiazols 160°C
9
Salz
yd
- Nebenprodukt

0 4 S060 80 0120 min

Bild S
Athylierung des 2-Amino-S—phenyl-1,3 4 -oxdiazols 160°C
9
Salz
/
/
I’I
___________ -=-"" Nebenproduxt

5 6789% 20 30 0 SC60 & 1T 15 man
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Bild 6
Methylierung des 2-Amino-5-o-nitrophenyl-1,3,4~oxdiazols

&9

130°C

;50 min

Bild 7
Methylierung von 2-Amino-S-nitrophenyl-134-oxdiazolen 160°C

"‘.--.. - ‘s\‘ p-.Nitro-
g N
~

\\\
~

~

\m-

20 30 iy 60 120 mie
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Die Menge der Nebenprodukte wird mit zunehmender Reaktions-—
zelt in allen F&llen griBer. Bei Reaktiocnsiemperaturen um
130° ¢ sind aie Verunreinigungen anteilmiB3ig geringer,
aber die Moglichkelt unvollstidndiger Umsetzungen ist gro-
Ber. Ein UberschuB an Alkylierungsmittel ist besonders
dann glinstig, wenn hbher schmelzende bzw. schwerlosliche
Aminooxdiazole eingesetzt werden, damit die Reaktion im
homogenen System zu Ende gefiihrt werden kann.

Die Methylierung und die Athylierung von 2-Aminc~5-hetero-
aryl-1,3,4~oxdiazolen wird von GEHLEN, DEMIN und UTEK be-
schrieben /21/.

Aliphatisoh substituierte Amino-oxdiazole reagieren mit
Dimethylsulfat deutlich exotherm. 0,1 Mol-Ansitze erhitzen
sich rasch auf 60 bis 70%. Meist setzt die Reaktion bei
Raumtemperatur nach 30 bis 60 min ein, bzw. beginnt sofort
beim Erwdrmen auf 30 bis 40° C. Die Reaktionsprodukte sind
farblose oder schwach gelbliche CUle. Auch wenn die Tem-—
Peratur nach dem Einsetzen der Reaktion, durch intensives
Kihlen und Arbeiten in diinnen Schichten, bei 30° C
gehalten wird, sind nur in wenigen Fidllen einheitliche
Produkte isolierbar.

Nach dem grindlichen Auswaschen des Alkylierungsmittels
mit absoluten Ather konnten aus dem 2-Amino-5-methyl-
143,4~0xdiazol und dem 1,4-Bis—(2-amino—oxdiazol=5-yl)-
butan farblose, kristalline Reaktionsprodukte erhalten
werden, die in ihren Eigenschaften den Zielverbindungen
entsprechen.

Obwohl prinzipiell alle 2-Amino-1,3,4—oxdiazole mit Dial-
kylsulfaten reagieren, wurden in den Tabellen nur die
Umsetzungsprodukte aufgenommen, deren Elementaranalyse und
UR-Spektren eindeutig die Struktur bestidtlgten. Bel den
nicht in Tabellen genannten Verbindungen lagen meist die
Elementaranalysenwerte zu niedrig uand die Banden im Bereich
von 1500 - 1700 om™' erschienen zu wenig aufgeltst. Es ist
erkennbar, daf die Reaktion in der gewlnschten Richtung
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ablauft, aber Nebenreaktionen die Isolierung der 2-Imino-—
oxdiazolinsalze erschweren. Die Acylierung der Rohprodukte
und Versuche zum Anionenaustausch flihrten stets wieder 2zu
uneinheitlichen, untrennbaren Stoffgemischen.

Obwohl zur Herstellung von 2-Imino-3-methyl-1,3,4-oxdiazol-
inen die Methylierung von Amino-oxdiazolen mit Dimethyl-
sulfat am glinstigsten ist, wurden zahlreiche Verbindungen
auch durch die Umsetzung von N-Cyan-N-methylhydrazin mit
Carbonsdurechloriden synthetisiert (Tabelle 8). Die auf
beiden Wegen erhaltenen Verbindungen erwiesen sich als
absolut identisch. Die 2~Imino-3-dthyl-1,3,4~oxdiazoline
(Tabelle 9) sind ebenfalls nach beiden Methoden hergestellt
worden.

Die Isolierung von Imino-oxdiazolinen mit hSheren Alkyl-
gruppen am 3-~N-Atom des Ringes ist wegen der geringeren
Kristallisationstendenz der Reaktionsprodukte schwieriger.
Die Alkylierungen mit den entsprechenden Diakylsulfaten
sind aber unter gleichen Bedingungen moglich, wie mit
Dimethylsulfat. Dadurch, daB aus methanolischen Losungen
der Salze die Fdllungen mit Ather schlechtere Ausbeuten
und unsaubere Produkte liefern (Nebenprodukte fallen mit
aus, eventuell Alkoxygruppenaustausch im Anion) wird die
Reinigung problematischer. Die ortho-substituierten
Phenylderivate der Imino-oxdiazoline mit hBheren Alkyl-
gruppen konnten nicht mehr isoliert werden.

In diesen Fallen bringt auch der Einsatz der entsprechen-
den Alkylbromide bzw.-jodide keine Verbesserung. Das
2=Amino~3-phenyl-oxdiazol 1lidBt sich jedoch bereits mit
Octylbromid so umsetzen, daB die Ausbeuten denen der
Acylierung des N-Cyan—-octyl-hydrazins lberlegen sind
(Tabelle 10)+ Die Synthese des 2-Imino-3-benzyl-5-phenyl-
19354~0xdiazolins ist durch Alkylierung des Amino-phenyl-
oxdiazols mit Chlorsulfonsidurebenzylester, Benzylchlorid
und Benzylbromid untersucht worden (Tabelle 7)., Die Um~
setzung mit Benzylchlorid wurde bereits von WASILJEWA
beschrieben /61/. Der Vergleich zeigte, daf das Benzyl-
bromid den anderen Benzylierungsmitteln eindeutig iiber-
legen iste.

Mit Benzylchlorid gelangt man nur dann zu einigermaBen
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Tabelle 9 2-Inine=3=lthylebu(aryl, hoteroeryl)el,d,4=ondiszoline N n-czu‘
. | |
ReC Cotit
\/
o
Nr, ® Slure Suasenterssl Schaslzpunkt Ausbeute a:uaunulyn UReAbserption (n”)
bor. o ’ [}
Molassse oof ¢ s getes B W HCIS) neH Colt .
1 Phenyl c,u,oso,u Cyg¥g9MNy08 108 = 198 2 o) - 10,17 2000 1727
318,38 - 10,80 breit
2 Phenyl w1 CygMysCiNg0 216 = 218 2 0) e 18,70 2080 1720
228,68 : - 16,80 breit
3 Phenyl - €, oMM 38 « 02 98 d) 22,21 - 2310 1700
189,22 22,14 -
+ peChlorphenyl  CoHZO0S04M Cy W, ClN50¢8 194 = 196 2 96 ¢) - 9,17 3000 1730
5 peChlerphenyl - CioMyoCiN,0 88 = 67 94 ¢) 18,79 - 10 1710
223,97 18,63 -
¢ o=Nitrophemyl ¥Cl CyoMygClN 0y 103 - 1982 2 o) - 13,20 2910 1720
y 270,66 - 13,24 bdreit
7  o=Nitrophenyl - CioMio™® O ®™e) 23,90 - 3383 1708
234,22 29,87 - ’
8 p-Nitrophenyl G, M OSO.H Cy M g 0,8 180 « 2002 87 ¢) - 8,90 3000 1728
“0.“ , - ’.20 breit
9 peNitrephemyl WC1 CyoMy €10, 194 - 198 2 88 o) - 13,10 2990 1720
270,68 - 12,70 breit .
10 peNitrephenyl - CioMyoMe®y 119 - 120 92 ¢ 23,92 - 3340 179
234,22 23,78 -
238,90
11 o-Methexyphemyl C,H,080.M Cy M, oN40gS 198 - 204 2 82 ¢) - 9,28 3000 1723
- 345,38 : - 8,61 breit
12 o-Methoxyphemyl = CogMagi02 U1 42 d) 19,17 - 3338 1705
219,26 16,83 -
13 p-Methoxyghenyl C,H 0S0.H C, My N,0,5 132 = 138 99 ¢) - 9.28 2970 . 1720
345,38 - 9,32 brett
14 p=Methoxyphenyl = CyqMa3M40; 95 « 98 73 d) 19,17 - 3328 1703
, .
- 239,28 : 19,10 -
15 Naphthyle(1) C,Hg 0504 'c“u”n,oss 196 « 217 84 ¢) e 8,77 2960 1ns,
365,41 - 8,59 brett
16 Nsphthyle(1) - Cy4M 9%40 83 -~ 66 91 d) 17,65 - 3320 1700
iy 239,28 17,51 -
17 wapnthyle(2) cznsoso’3n c“nt',&aoss 216 - 218 94 ¢) - 8,77 3030 1718
’ ‘ 365,41 - 3 - 8,80 bretit
15 Maphtnyla(2) . €y aMy gMa0 80 « 31 80 9) 17,85 - 39 1700

. 2”.2: 17.‘2 -
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forteetzung Tebelle ©

19

c)
d)

Furyl=(2) CgNgOBO4M Gy M 4Na0g5 131 - 120
308,31

Thienyl=(2) CgMgOBOGH CyoHygNyOgS, 136 = 137
321,38

Thienyl=(2) - CgMgN40S 88 ~ 90
105,26

bezogen auf Mydrazin (Einstutfenverfehren)
bezogen auf 2-faino-1,3,4=0xdiezo0l
bezegen auf Selz

73 ¢)

89 ¢)

43 d)

13,76
14,12

21,53
21,24

10,50
10,89

19,95
19,51

16,42
16,11

2980 1728
breit
2940 1723
breit
3320 1703
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Tabelle 10 2=I0ino=I=slkylaSe(alkyl, aryl)=1,3,4«0xdilazoline N u...‘
'
Ry=C Cott
\/
Nro Ry L Sdure Sumaenforssl  Scimelzpunkt Aus- Elementsranslyse W—Mer!uon
° beute ber,: £C XM N (ca=3)
Molassse (] X gofes H “Cold
' . 48,851 6,48 tm
breat
2 iePropyl Phenyl - CyaMiaNy0 79-87 84 d) 685,01 6,48 3220 1703
203,84 84,02 6,87
3 1-Propyl meliitre~ C,H,080.H Cya"goMaOys 178103 2 47 ¢) 43,29 5,19 2975 1727
phenyl 38,480 42,68 5,88 breit
4 3-Propyl wmeNitro- - C“Nul.o, -7 82 d) 83,22 4,87 3360 1700
phenyl 208,26 ' 83,38 4,81
5 1=Propyl p-Nitro= C,H,080,H €, M. W,0.,8 134138 48 c) 43,29 3,19 3000 1728
phenyl 388,40 43,30 5,07 breit
6 1-Prepyl peNitro- - Cyg¥ya¥e0y 000 91 d) 63,22 4,87 3380 1704
phenyl 248,24 53,32 4,97
7 nefropyl Phenyl C4M,050,H Cya¥gyyOet 143180 2 56 c) 48,97 6,18 3000 1723
343, % 48,73 6,20 breit
8 n=Prepyl Phenyl HCl c“«“cu,o 140-182 2 27 o) 88,12 5,89 23090 _1717
2.7 38,320 8,99 breit
9 a-Pregyl Phenyl - cu'n“n,o vabsotindig 93 d) 65,01 6,48 3340 1698
m‘“ ”.12 ‘.“
10 n=Propyl p-Chler= CoH,080,H  C, My CIN,O,S 199-204 79 ¢) 44,50 8,34 3030 1715
phenyl 377,68 44,13 9,64 breit
11 n=Propyl p=Chlor- - CygNgaC1N,0 unbestdndig 86 d) 55,89 5,09 3RS 1n2
phenyl 237,69 55,49 8,17
12 n=Propyl s-Nitro- C,H,080,H CqaMaoNe058 116-120 40 c) 43,29 5,19 2970 1725
phenyl 388,40 42,92 5,37 breit
13 n=Propyl e=Nitroe - "cuuuu‘oa 78-80 87 d) S3,22 4,87 3360 1703
phenyl 248,24 53,17 5,00
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14 nePropyl
15 nePropyl
16 n-Butyl
17 G-Butyl
18 n=Octyl
10 n=Octyl
20 n=Octyl
21 n=Octyl
22 n=Octyl
23 n=Octyl
24 n=Octyl
25 n=-Octyl
26 p=Chlor-

ithyl

27 §-Chlor=-

dthyl
s) bezogen
¢) bezogen

d) bezogen

p=Nitroe
phenyl

03H70503H

peNitro= -
phenyl

Phenyl c4H90303H

Phenyl -

i=-Propyl HCl

i=Propyl -

Pente- HC1

decanyl

Phenyl HC1

Phenyl HBr

Phenyl -

p=Nitro- HCl

phenyl

p-Nitro— -
phenyl

Phenyl 0102H40503H

Phenyl -
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Cy4M20M497%
380,40

C1aH12M405
245,24

Cy6M25N305°
371,46

Cy2M1sN3°

217.27
sH26CINS0

275,83

C1 L

Cya%2sM30

239,37

025H50C1N30

444,15

CieHaa

309 .8‘

C1N30

clﬁ"Zl""SO

354,29

Ci6M2aNa®
273,38

C16H23C M40
354,84

Cy6M22N403
318,38

CyaH15C1N505
384,24

01°H1001N30

223,66

suf Hydrazin (Einstufenverfahren)
auf 2~Amino=1,3,4~0xd1azol

auf Salz

133=141

5861

155-164 2

unbestindig

153137 Z

01

2326

132-187

200-205

15-17

222-232 Z

68=70

S 167-181

73-76

87

98

51

10

82

45

25

79

55

87

a8

72

c)

d)

c)

d)

s)

d)

)

8)

€)

d)

)

d)

c)

d)

43,29
42,92

53,22
53,17

$1,74
$1,95

66,34
66,42

56,61
56,29

65,23
64,98

67,61
67,51

62,03
61,95

54.2‘
54,12

70,30
70,25

54,16
53,97

60,36
60,30

37,51
37,32
§3,70
53,65

5.1’
5,37

4,87
5,00

6,78
6,98

6,96
6'89

9.50
9,89

10,53
10,89

11.35
11,11

7,81
7,90

6,83
6,81

8,48
8,32

6,53
6,69

6,97
7.10

3,94
4,01

4,51
4,60

2970
breit

3365

2940
breit

3320

breit

3335

3130
breit

2900
breit

2950
breit

3338

2950
breit

37

2890
breit

335¢

1715

1715

1711

1670

1660

1720

1720

1720

1710

1712

1658

1708

1700
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einheitlichen, von Nebenprodukten freien Hydrochloriden,
wenn mit einem erheblichen Uberschuf an Alkylierungs—
mittel gearbeitet wird. Bel den Umsetzungen mit Benzyl—
bromid ist ein Verhdltnis von etwa 1 : 1,2 fir eine voll-
stdndige Benzylierung der Aminooxdiazole ausrelchend.
Auch bei diesen Reaktionen sind die Iminooxdiazolinsalze
in Methanol meist wesentlich besser 1lUslich als die zu-
grundeliegenden 2-Amino-1,3,4~oxdiazoles. Das Fdllen mit
wasserfreiem Ather liefert die Salze dann in der Reinheit,
die fir die Elementaranalyse und das UR-Spektrum ausreichte.

Zur Herstellung der 2-Imino-3-benzyl-1,3,4—-oxdiazoline
sind die Wege ilber die Benzylierung von 2-Amino-oxdiazolen
mit Benzylbromid und die Acylierung von N-Cyan-N-benzyl-
hydrazin etwa gleichwertig (Tabelle 11).

Ausgehend von den Estern sind im ersten Fall drei Reak-

tionsstufen durchzufihren, von denen jede melst Ausbeuten
von Uber 90 % liefert:

Carbonsdure~ Carbonsdure-  Amino- Imino~benzyl-
— w— — -
ester hydrazid oxdliazol oxdiazolin

Im zweiten Fall wird vom Benzylbromid aus die Verbindung
aufgebaut:

Benzyl- Benzyl- Cyanbenzyl- Imino-benzyl-
e e —
bromid hydrazin hydrazin oxdiazolin

Dabei sind in den ersten beiden Stufen die Ausbeuten nicht
immer gut reproduzierbar iber 60 % zu halten. Unter Ver-
zicht auf die Isoclierung des Cyan~benzylhydrazins 1laf3t
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Tsbelle 11 2=Iaino=3=benzyleBe(slkyl, aryl, howosryl)=1,3,4«0xdiszoline N o mz'ée'is
l | '
ReC Cot
\/
0
’ .
N ] Siure Susmenforsel Schaelzpunkt Ausbevte ber.: uR
| Molssese o % % c TH XN ¥x '“”'”t::-i)
gefes Nat CoN
22%,68 - - - 16,26 breit
2 Methyl MBr Gy My 8rN.0 148 = 162 S8 ¢) - - 15,56 29,58 3100 1718
270,13 - - 15,75 29,31 breit
3 Methyl | = CyoMygNgO o 7 9) - - 22,20 - 3385 1705
189,22 - - 22,38 -
4 Benzyl MCL  C,gH,qCINJO 163 = 167 2 83 @) - - 13,92 11,75 2900 1717
301,78 : - - 13,78 11,59 breit
5 Benzyl = CygHiga0 (1 76 @) 72,43 5,70 15,84 - 3326 1710
268,52 73,08 5,90 1561 -
¢ -@-Nephthyle  HCl CagMyaCiNg0 108 = 308 2 78 9) - - 11,94 10,08 2600 1720
wethyl 351,84 - - 11,53 10,18 breit
7  «=Naphthyl- = CagMy N0 [} o4 ¢) - - 13,32 - 3330 1703
aethyl 318,38 - - 13,13 -
8 Phenyl HCl  CogH, CIN,O 200 = 233 Z 98 9) - - 14,80 12,32 2860 1712
287,78 203~-2002 28 ¢) - - 14,28 12,58 breit
s Phenyl MBr  CygMi BrN,0 198 - 2042 B46) - - 12,65 24,05 2925 1710
332,20 - - 12,81 23,86 breit
L 10 Phenyl = CygMyaN.0 113 - 318 97 d) 71,70 5,21 16,72 - 3327 1710
: 281,29 118 = 117 42 ») 71,89 5,33 16,88 - -
. 11 peChlorphenyl HCL  C,gH .CLN,0 208 = 211 Z 83 8) - - 13,04 11,00 283 1716
’ 322,20 ' - - 12,78 11,20 breit
12 paChlorphenyl HBr  C,cH, BrCIN,O 211 = 2232 78 ¢) - - 11,46 21,79 2900 1705

966,65 - " - 121,32 21,85 breit



Fortsetzung Tabelle 11

13 pe=Chlorphenyl

14

15

17

18

19

s)
c)
4)
’)

p=Nitrophenyl
p-Nttro;honyl
p=Nitrophenyl
a=Nitrophenyl
seNitrophenyl
o=Methoxy=

phenyl

o=Methoxy=
phenyl
Furyl-{2)
Furyl-(2)

thienyl-(2)

Thienyl-(2)

HC1

HC1

HBr

HC1

HBr

°:5":2°1"3°

206,74

ch"lSCINJOQ

CigMyaBrN 0,

377,20

CyisM12

Ns04

CisMy3

332,75

Ci5M12M40;

296,29

CieM16%7N;30;

362,23

Ci6M15M402

CagMyoM

277,71

3%

CyaM1g™

241,25

3%

C4 4H4,B8rN,OS

13127 3
338,23

CyatiNa0S

257,32

bezogen suf Benzylhydrszin

bezogen auf 2-Aminoe«1,3,4-0xdiszol

bezogen suf Sslz

CIN‘O3

-~ 53~

116 117
210 = 218
197 « 704
168 161
277 211
59 » 62
216 22%
ol
204 203
68 « 70
196 « 204
106 - 108

64

52

B4

77

57

90

ii6

57

78

d)

s)

¢)

d)

)

e)

d9)

c)

d)

»)

d)

c)

d)

63,08 4,23
63,26 4,41

68,312 5,37
68,04 5,77

60,68 4,31
60,09 4,40

bezogen suf 2-Amino-1,3,4~0xdiszol / Wasiljewa u, Miterbeiter;

14,71
14,84

16,84
16,74

14,85
14,49

18,91
18,72

16,34
16,93

18,91
19,08

11,60
11,22

14,94
14,56

15,13
15,09

17,42
17,68

12,42
12,58

16,33
16,21

12,41
12,25

10,65
10,48

21,18
20,88

10,65
10,56

22,06
22,48

12,77
12 ‘61

23,62
23,49

g0

3368

2730
breit

2930
breit

3333

2890
breit

3370

2950
breit

3345

2790
breit

3312

2950
breit

3300

1712
1719
1702
1704
1725
1705
1708
1710
1720
1715
1715

1705
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sich durch Aufteilung der wasse:freien LOsung eines
extrahierten Ansatzes jedoch effektiv eine Reihe von
Verbindungen durch Umsetzung mi+ verschiedenen Carbon-
saurechloriden daraus herstellecn. .
Halogenessigs&dureester reagieren dhnlich wie die Benzyl-
halogenide., Dabei ist mit dem Bromderivat nicht nur die
erforderliche Reaktionszelt geringer, sondern die Ausbeute
ist grofer und durch die geringe Menge der Nebenprodukte
ist auch das Reaktionsprodukt reiner.

Das Hydrazin 1st mit verhdltnismidBig guten Ausbeuten

nach bekannten Verfahren aus Chloressigsdure zugingig /12/.

Die Umsetzung von Bromcyan in wdBriger Losung liefert

ein mit Benzol extrahierbares Ol, das in der mit Magne-
siumperchlorat getrockneten Losung sofort mit Carbonsiure-
chloriden zur Reaktion gebracht wird:

nzm-m-cnz-c',;_-o-c H, + BrCN ——> HBr + H,N-N-CH,—C-0-C.H

o5 200
0 CN O
r 1+
N — N~CH,~C-0~C JH
& o N
R-C~C1l + H,N~N-CH,=C~0-C.H. —> |R-C  C=IH cl
! 27 ey 275 \/ 2
0 CN O 0

Alle Salze wurden wie bei den bereits beschrie~

benen Substanzgruppen durch LOsen 1in wasserfreiem Methanol
und Fdllen mit absolutem Ather gereinigt (Tabelle 12).

Die Isolierung der Basen dieser Verbindungsreihe ist

jedoch erwartungsgemidl erheblich komplizierter als bedl

den 3-Alkylderivaten.,
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Tebelle 12 2«lnino=I=corbalkoxymothyleS=(sryl, slkyl)=1,3,4=0xdiszeline N e MN-CH,~-COOR ,
1 |
Rl-c Coalid
\/
o
Nr, L R, Selz Susasntforsel Schaslzpunkt Aus= Elementarsnelyse W-Mo;puon
o beute boruxc ™ OXN - (ca=?)
Molesese < X ogefes 3 x aN=H Cs0 CaN
1 Mathyl Methyl WBr CyM, 8rN O, 130148 67 ¢c) <« - 16,87 31,70 2920 1756 1725
282,07 - - 16,35 31,22 breit
2 methyl Athyl HCl C,M,,CIN,O, 189=193 3 b)) - - 18,96 16,00 2910 1755 1723
221,65 - - 19,15 16,40 brett
3 Methyl Rthyl = C,H N0, o0 72 4) 45,40 5,99 22,89 - - & -
188,18 45,48 5,70 22,50 = - - -
4 Benzyl Rthyl HCl C13H1661N’0’ 160=164 88 ») - - 14,11 11,91 2980 1751 1724
' 297,78 - = 13,82 12,19 breit
S Benzyl Kthyl = C13H15N’0’ =} 39 4) 9,786 5,78 16,08 = 3338 1750 1720
261,28 39,585 6,02 16,00 =~
6 @~Nephthyle ARthyl HCl Ci.,H’aClN’O’ 138-190 74 b) - - 12,08 10,19 2990 1755 1722
asthyl 347,31 - - 11,95 9,72 bretit .
7 a-Nephthyle Rthyl « C17M1.,N303 -2} 96 d) 65,58 5,50 13,50 =~ 3330 1752 1720
nethyl 311,35 65,14 5,94 13,10 -
¢ Phenyl Methyl HBr C,,H,,BrN,0, 198200 Vec¢) - - 13,38 25,44 2880 1778 1714
314,14 ! - - 13,17 25,04 Dbreit
9 Phenyl Methyl =  Cy M, N,0, 92-94 98 d) 58,65 4,75 18,02 - 3325 1765 1719
233,23 56,25 4,98 17,77 =
10 Phenyl Rthyl HC1 cizuucmaoa 204=206 63 ») - - 14,81 12,50 2910 1764 1722
283,72 27 8) - - 15,12 12,65 breit
11 Phenyl Rthyl - c"zM"sN:O3 103108 98 d) 58,29 5,30 16,99 - 3315 1750 1721
247,26 58,01 5,60 16,79 =
12 p-Chlore Methyl H8r C, .M, ,BrCIN,0, 197199 A ¢c) =~ - 12,06 22,93 2500 1763 1716
phenyl 348,48 - - 11,34 22,53 brett
1) p=Chlor= Methyl = €, H,CINJO, 117-119 93 d) 49,36 3,77 15,70 = 3358 1757 1719
phenyl 267,68 49,07 3,99 15,64 -

I



Fortsetzung Tabelle 12

14 p=-Chlor=-

phenyl

15 peChlor=~

phenyl

16 m=N{i tro=

phenyl

17 a=Nitro=

phenyl

18 p=Nitro-

phenyl

19 p=Nitro-

phenyl

20 p-Nitro=-

phenyl

21 p«Nitro-

phenyl

22 o=Methoxy=

phenyl

23 o=-Methoxy~

phenyl

24 Furyl

25 Furyl

26 Thienyl

27 Thienyl

e) bezogen
b} bezogen
c) Dbezogen
d) hezogen

Athyl
ltﬁyl
Kthyl
Kthyl
Methyl
Methyl
Rthyl
Kthyl
Methyl
Methyl
Athyl
KAthyl
Methyl

Methyl

HC1

HC1

HBr

HC1

HBr

HC1

H8r

- 56~

Cy2™
218,16

€, oMy 2CIN40,
281,70
C12M13C1Ng3s
28,72

C42M12

292,26

N405

C11M11

359,14

BrNaas

€11"10M%

278,23

CyaMyaCIN,0g
28,72

Cy2M12Na%s
292,26

°12”14°'N3°4

344,17

C12M1aN30,

263,26

Ci0M12

273,68

c1N304

C10M11M30,

237,22

°9”108'"3°3s

320,16

CgHgN4045
239,26

3012N303 17€-185 Z

97-93

165-175 2

3=67

ac 245 Z

205=210

1.0=133

94«97

207=209 2

0l

181-184 Z

102-103

188«1931 Z

96-100

68

81

51

94

78

99

73

42

80

86

52

®)

d)

2)

d4)

¢)

d)

b)

d)

c)

d)

b)

d)

<)

d)

51,17 4,29
51,27 4,47

- -

49,32 4,14
49.11 4,54

47,45 3,62
47,61 3,74

49,32 4,14
49,49 4,34

50,63 4,67
$0,47 4,88

suf Carbaslkoxymethylhydrazin (Einstufenverfahren)
suf N-CyaneN-csrbalkoxymethyl-hydrazin
auf 2-Amino~1,3,4~0xdiszol
auf Salz

13,21
13,08

14,92
14,85

17,04
17,35

19,17
19,01

15,60

‘15,74

20,14
20,28

17,04
17,55

19,17
18,98

12,21
11,88

15,96
18,32

15,35
15,20

17,71
17,32

13,12
13,24

17,56
17,71

11,14
11,37

10,79
10,65

22,25
22,16

10,79
10,45

23,22
23,37

12,95
12,45

24,96
24,77

2880 1763 1723

breit

3380 1758

2980 1752
breit

3350 1750

2920 1756
breit.

3340 1755

2820 1756
breit

3370 1752

2°22C 17585
breit

3360 1760

2320 1752
breit

3280 1753

2910 1749
breit

3340 1750

1722

1715

1710

1706

1705

1718

1718

1710

1705

1722

1720

1716

1715
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Die Verdnderung der Fluoreszenz liB8t erkenmen, da8 in
carbonatalkalischem Medium eine Zersetzung in wenigen
Stunden erfolgt. Die beschriebenen Basen sind deshalbd

- durch dle Umsetzung mit gesdttigter Kaliumhydrogencar-
bonatlosung hergestellt und durch Absaugen oder Extrak-
tion mit Ather isoliert worden.

Die meisten der beschriebenen 3-Alkyl-imino~oxdiazoline
sind aufler durch die beschriebenen Alkylierungsreaktionen
noch durch die Umsetzung von N-Cyan-N-alkylhydraginen
mit Carbonsiurehalogeniden hergestellt worden. Durch
diese Gegensynthese sind damit auch Strukturprobleme
geklédrt, denn dle nach beiden Methoden erhaltenen Ver-
bindungen erwiesen sich bel Mlischschmelzpunktbestimmungen
und im UR=-Spektrum eindeutig als ildentisch:

N—N
oo
35—0\ /C-NH2 + Ry
i 14
0 \ N — N-Ry
1 l'%h -
R.~C  C= X
/ 5°\ , 2
0
3 | ]

R.~CO0X + H_Ne-N-R
5 27
CN

Dlie N~Cyan—-N-alkylhydrazine sind bisher noch nicht be-
schrieben worden. Durch die Reaktion mit Carbonsidure-
chloriden zu Imino-oxdiazolinen ist aber ihre Struktur
eindeutig bewlesen. Die isolierten N~Cyan—-N-alkylhydra-
zine sind farblose Ole, die sich beim Erwirmen zer-
setzen. Fir die Synthese der Imino~oxdiazoline ist ihre
Isolierung nicht erforderlich (Tabelle 13).
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Tebelle 13 NCysn=N=({alkyl, sryl)enydrazine R o l'l - m:
csn
Nro R Svamenformel Schaelzpunkt Ausbeute XC XHn g n dOr. UM-Absorption (cn“)
Molassse % I 9%fe Con N  min
1 Methyl CaMgN, ol 22 3.7 7,00 59,11 2208 1669 1223
71,08 N,12 7,64 60,12
2 Rthyl C3N7N‘ 01 a9 42,34 08,29 49,37 2203 1870 1228
88,11 41,79 8,01 48,81
3 Propyl c‘ugns 01 . 48,86 9,15 42,39 2200 1675 1226
99,14 48,18 8,87 42,88
4 Octyl CoHyoNs o1 8% 63,68 11,31 24,62 2210 1680 1228
169,27 63,68 11,17 24,23
§ Benzyl cen,na ) 52 68,290 6,28 28,55 2228 1670 1215
147,18 88,01 68,47 28,10
6 Cerbiithoxy- csn9n302 o1 24 41,98 6,34 20,38 2220 1680 1220
sethyl 143,18 42,07 6,88 28,94
7  Phenyl C7H7N3 89 80 @) 63,14 5,30 31,56 2204 1627 1218
133,15 89 - 91 -} 63,219 5,41 31,45
8 m«Tolyl ceu9u3 Ul 86 65,29 6,16 28,55 2203 1640 12:
147,18 84,75 6,39 28,13
9 ’-Tolyl Caﬂgﬂs 71 -« 73 S1 68,29 6,16 28,55 2209 1635 1218
147,18 84,86 5,94 286,04
10 a~Naphthyl cll"ﬂ": ab 136 2 27 72,11 4,985 22,93 2196 1640 1214
183,22 71,69 4,70 22,71
11 f=Nephthyl Cy3HgN, 141 -~ 146 86 72,11 4,95 22,93 2203 1643 1219
' 183,22 721,89 5,05 22,84

a) bezogen suf Hydrezin
e) G. Pelltzzeri, Gazz, Chim, Ital, 56, 695 (1926)
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In den UR-Spektren ist die C=N-Schwingung als starke
Bande im erwarteten Bereich erkenmbar. Die Zuordnung
der angegebenen Banden ist durch die Untersuchung des
15N-Cyan—phenylhydrazins gesichert (siehe Tabells 17).
Die N=Cyan—-N-—arylhydrazine lOsen sich begrenzt im
Wasser, aber gut bis sehr gut in organischen LUsungs—
mitteln. In Benzol, Dioxan oder Didthylather konmen
sie ohne grofie Verluste mit festem Kaliumcarbonat
getrocknet werden. Mit Natriumhydroxld zersetzen sie
sioh Jedoch rasche..

Die wédBrigen Losungen der N-Cyan-N-alkylhydrazine rea-
gleren alkalisch. Sie sind als schwache Basen acidimet~
risch bestimmbar. Die potentiometrische Titration mit
0,1 N Salssdure ergab fir die Rohproduktion eine Rein-
hedt von 86 bis 98 %.

Die Untersuchungen gur Darstellung der N-Cyan—N-alkyl-
hydrazine berechtigen zu der SchluBifolgerung, daB
generell Alkylhydrazine in wéBriger oder wibBrig-alko-
holischer Ltsung mit Bromoyan unter Anlagerung einer
CN-Gruppe vorwlegend am o -Stickstoff-Atom reagieren.
Die Elektronendichte ist selbst im Hydrazinoessigsdure-
dthylester dafUr noeh ausreichend.
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2¢2+3+ Synthese der 2-Imino-3-aryl-1,3,4—oxdiagzoline

Die eleganteste Darstellung dieser Verbindungsgruppe
erfolgt auf der Basls der N-Cyan-N-arylhydrazine.

Bel reinen Ausgangsverbindungen bilden sich in Benzol
mit Sdurehalogeniden melst anndhernd quantitativ dis
Salze der 2~Imino~3-aryl-1,3,4-oxdiazoline (Tabellen

14, 15, 19). Der Einsatz von Carbonsiurebromiden an-
stelle der Chloride bringt keine Vorteile. Diese Salze
sind in Bengzol wenig und in absolutem Ather kaum loslich
und lassen sich deshalb gegebenenfalls aus der Benzol-
losung mit Ather fdllen. Sie kbtnnen durch Lbsen in
Methanol, indem sie deutlich besser 1léslich sind als in
AKthanol, und Ausfillen mit absolutem Kther gereinigt
werden. Auf Abwesegheit von Wasser ist zu achten, da
einige negatlv substituierte Phenylderivate, wie das
2-Imino~3~phenyl-5-nitrophenyl-1,3,4-oxdiazolin so wenig
basisch sind, daB bereits mit geringen Mengen Wasser

eilne Hydrolyse der Salze eintritt. Dadurch kann dann die
mit Ather gefdllte Substanz die in Ather ebenfalls wenig
16sliche Base evlhalten, also unreiner als vorher sein.
Haufig bringt das Umféllen, auf den Schmelzpunkt bezogen,
keine wesentliche Verdnderung, denn die Salze der Imino-
oxdiazoline schmelzen sehr unscharf. Der Bereich des
Schmelzens ist auch von der Dauer des Aufheizens abhidngig.
Aus der Schmelze kristallisiert selten die Ausgangssub-
stanz rein aus. Meist liegt der Schmelzbereich eines
bereits einmal geschmolzenen Salzes deutlich tiefer.

Die Salgze sind unter Luft— und FeuchtigkeitsabschlusB
bestandig. Offen gelagerte Hydrochloride schwach basi-
scher 3-Aryl-iminooxdiazoline verlieren Chlorwasserstoff.
Bisher war nur das N-Cyan-N-phenylhydrazin beschriebens
Es l&dBt sich, wie dle Tabellen 14 d%ig 16 zeigen, mit
Carbonsédurehalogeniden mit hohen Ausbeuten zZu Hydrohalo-
geniden der Iminooxdiazoline umsetzene.

Die Basen sind aus den Salzen durch Umsetzung mit Natron-—
lauge, Ammoniakldsung, Alkalikarbonat- oder hydrogen~car-




Tabelle 14 2=101n0ad=phonylaSaglkylel,3 4=0oxdiszoline

8s
I |
R-C CaMi
\ /
0
Nr.o R Séure Sumsenforsel Schmelzpunkt Ausbeute glo-ontarnnolyto UR=-Absorption (..")
: Molasese ° X gof sS N XCUN) oMM Cun
1 Methyl HC1 C’H1°CIN30 180=-186 97 b) 19,85 18,78 3030 1718
211,68 190 - 9) 19,67 16,83 2920
180=-188 a8 f) breit
2 Methyl - c,u,uao o 77 d) 23,99 - 3345 1700
178,19 23,77 -
3  Athyl NCl cmnlzcm,o 148-149 84 ») 18,62 15,711 3150 1710
22%,67 144-147 - ¢) 18,78 15,99 2960
. breit
4 Kthyl - clO"ll"GO 64=85 98 d) 22,23 - 3350 1700
189,21 64=85 98 ¢) 22,24 -
) i-Propyl HCl cll“t ‘CIN:O 157=159 78 b) 17,83 14,49 3120 1700
239,70 17,48 14,58 2910
breit
6 1-Propyl -  C, H N0 o1 s ) 20,68 - 3347 1705
203,24 20,72 -
7 nePropyl HCl 611111 ‘cmao 149-152 87 b) 17,53 14,49 3130 2700
229,70 147-1%0 - t) 17,32 14,61 2880
brest
8 n=Propyl = 011"13“30 60 «-61 82 d) 20,88 - 3382 1703
203,24 L} ] 71 ¢) 20,59 -
9 n-Octyl HC1 cmuucm,o 120=13% 68 b) 13,56 11,44 3070 1710
309,84 13,71 11,37 breit
10 n=Octyl - C16H23N30 41 <A 83 d) 18,37 - 3339 1700
273,38 15,21 -
11 teButyl HCl 612H1601N30 109-116 29 b) 16,56 13,97 3080 1710
283,73 16,19 13,46 breit
12 teButyl - °12"1s"3° U1 58 d) 19,34 - 3350 1683
217,27 unbest, 19,00 -
13 nePents- HCl 623H38C1N30 92~100 82 b) 10,30 8,69 3100 1720
decyl 406,03 " 10,05 8,98 breit
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Fortsetzung Tabelle 14

14 n-Penta- - C.,.H._N_.O 49=52

23373
decyl 371,57
15 ne=Hepta=- HCl 025H4261N30 115-11
decyl 436,08
16 n-Hepts= = °25"41"3° 40-44
decyl 399,63
17 n-Hepts= HKCl 625H40C1N30 1) |
decen-(8)~-yl 434,07
18 Benzyl HC1 015H14CIN30 173177 Z
287,75
19 Benzyl HBr C15H148rN30 207-214 Z
332,20
20 Benzyl - 615H13N30 62=63
251,29
21 &=Naphthyl.- HCl 019H1651N3° 196-202 2
methyl 337,81
22 d=Naphthyle = 619H15N30 106=107
methyl 302,35
23 #-Phenyle HCl C16H1601N30 161-167
dthyl 301,78
24 p-Phenyl= = Cy6H15N30 84
Sthyl 265,32
25 Styryl HC1 c16"14CIN3° 149=165
299,76
26 Styryl - C16H13N30 95~98
263,30
a) bezogen suf Hydrezin
b) bezogen suf NeCyasn=Nephenylhydrazin
d) btezogen auf Hydrochlorid
e) Pellizzeri; Gazz, Chim, Ital. 56, 695 (1926)

f)

a5

€2

94

97

67

65

:1e]

71

90

d)

b)

d)

b)

b)

b)

d)

b)

d)

b)

d)

b)

d)

11,31
11,22

8,63
9,45

10,851
10,47

9,68
9.&

14,60
14,51

12,65
12,39

16,72
16,80

12,44
12,51

13,94
13,36

13,92
13,65

15,24
15,72

14,02
13,96

15,96
15,81

8,13

12,32
12,26

24,05
23,37

10,49
10.39

11,75
11,63

. 11,83

11,72

bezogen suf N-CyaneNephenylhydrszin: Deamin; Dissertation Potsdam 1968

3340

3100
breit

3340

33140
breit

3100
2906
breit
3070

2830

breit

3330

3070
2810
breit

3310

3110
2890
breit

3330

3100
2800
breit
3308

1710

1720

1710

1715

1712

1718

1710

1703

1705

1710

1705

1707

1705
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N N=CgH
Tabelle 15 2«IninoednphenyleSegrylel,d, 4eondiszoline ] - | S
RaC Colthi *
\N/
. o
Nro R Sliure Summenforsel Schmelzpunkt Ausbeute ber.: -
XN %Cl° UR-Absorpti -1
Molmesse % X getes ottt bl (es.™)
1 Phenyl NC) c“nuclnao 184-192 81,5 b) 18,35 12,98 2800 1712
273,72 16,08 12,90 brest
2  Phenyl - PLIPLIY 124 78,5 b) 17,71 - 3230 1710
237,26 122123 89 @) 17,36 -
3 o=Chlorphenyl MC1  C, M, Cl,N,0 155-168 - ) 13,64 11,80 2830 1720
308,17 155-168 90 b) 13,72 11,67 breit
4 o=Chlorphenyl CyqMyoClN,0 108-312 81 f) 15,47 - 3270 1720
271,71 123125 96,8 d) 15,42 -
5 m=Chlorphenyl MCl  C, M, ,C1,N,0 160-162 o f) 13,84 11,50 2850 1710
308,17 186=162 87 o) 13,21 11,39 2750
breit
6 m=Chlorphenyl = CI‘N1061N30 9092 7 ¢) 18,47 - 3250 1700
272,71 9193 09 d) 15,20 -
7 p-Chlorphenyl HCl G, M, ,Cl,N,0 180=183 - f) 13,64 11,50 2806 1722
308,17 181-188 84 b) 13,82 11,41 breit
3 p=Chlorphenyl = CyaMyoClN,0 113-128 84 t) 15,47 - 3352 1710
bere.s 271,74 117=118 91 d) 15,50 -
gefes 272,08 )
9  peCysnphenyl MCl C,.M,,CINO 162-172 80 b) 18,78 11,87 3140 1710
296,73 13,70 11,72 brett
10 p-Cysnphenyl = CsgH1oNg® 187=-191 92 d) 21,63 - 3351 1708
ber.s 262,27 21,59 -
of .3 261,12
11 o-Nitrophenyl HC1 14"11CIN,0, 1811702 84 b) 17,58 11,12 2850 1782
318,72 17,60 10,982 2770
breit
12 o-Nitrophenyl =  C, M, N0, 107-108 90 d) 19,85 - 3328 1720
ber.: 282,26 19,73 -
gef.: 283,51
13 m=Nitrophenyl HC1l Ci4M34CIN,O, 138-146 87 b) 17,88 11,12 2920 1712
318,72 17,35 11,20 2370
breit
14 m-Nitrophenyl ..  C, M N0, 175=176 71 d) 19,85 - 33 1708
282,26 19,61 -
15 p=Nitrophenyl HC1 Cy4Hy1CIN,O, 1732178 98 b) 17,58 11,12 2870 1720
218,72 e 17,27 10,71 2790
breit
1€ p=Nitrophenyl = CyatioNe0; 183-194 78 d) 19,85 - 3350 1703
222,26 19,20 -
17 3,5=Dinitro~ HCl C, H, CIN.O, sb 170 Z 94 b) 19,25 9,75 3100 1721
phenyl 363,72 18,98 0,81 2900
breit
to 3,0e=0101tF0e = Cy 4HgNgOs 193=19¢ 98 d) 21,40 - 3335 1715
pnenyl 327,26 21,31 -




Fortsetzung Tabelle 15
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10 owAcetoxy= HC1 c16"1401N303 161165 57 b) 12,67 11,63 2950 1729
phenyl 391,76 ) 12,41 19,75 breit
20 oeAcetoxy=- - CygHygNa03  155-158 70 d) 14,23 - 3345 179€
phenyl 295,30 14, -
71 p-Carbo= HC1 C15"14°1"3°3 171=17% 1 k) 12,67 16,52 21420 1715
aethoxyphenyl 331,76 12,7 10,74 breit
22 p.c‘rbo. - c16"13u303 137=144 95 d) 14,23 - 32,7 1729
methoxyphenyl 295,30 12,3: -
b) bezogen suf N=CysneN=phenylhydrszin
d) bezogen suf Hydrochlorid
e) bezogen auf NeCyan-Nephenylhydrazin: Pellizzeri, Gezz, Chim. Ital, 3¢, 695 (1926)
f) bezogen suf N=CysneNephenylhydrazin, Deain, Diascrtation, Potsdam 176
Tabelle 16 2=1nino=3=phenyleS-hateroarylel, J,4=0xdi8zoline [ T pe— N.c5u5
] i
RaC CaNH
\ 7/
0
Nr. R Saure Smon!or::l Schaelzpenkt Ausbeute Elementaranslyse UR-Absorption _,
L Y [ . vYeret. . -. . - - cm”
Molnssse 00° c % Sefoi 5 H BN FCU New cenlc® )
1 Furyl-(2) MCl  C,.M, CIN,O, 137 = 190 2 70 ) - - - 13,45 2350 1722
263,69 - - - 13,52 oreit
2 Furyl-(2) = CyoMgNa0, 95 - 96 93 d) 63,43 3,99 13,49 - 3343 1700
227422 95 67 o) 63,32 4,09 18,59 -
3 S-Nitrofuryl-(2)HCl  C,,HoCIN,O, 157 - 165 Z 97 b) - - . = 11,43 3140 1720
306,68 - - - 11,35 breit
4 S=Nitrofuryl«(2) - 12"8"404 175 - 177 2 78 d) 52,95 2,96 20,53 - 3340 1703
272,22 53,07 3,12 20,15 -
5  Pyridyle(3) HCl  C M ,CINO 187 - 194 Z 353 b) - - - 12,91 A0 1720
274,71 . - - - 12,93 breit
6  Pyraidyl-(3) - Cyaftz gNg® 176 - 177 75 d) 65,54 4,23 23,52 - 3216 17217
23.,25 65,37 4,00 23,47 -
243,11
b) Dbezo.¢r. suf NeCyan-Nephenylhvdrazin
d) tezogen auf “ycrocnlorauy
®) bvezozen auf NeCysneNepnenylhyusrazir; Lemin, -~issertation, Potsdem 195.
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benatlUsungen herstellen. Die Ausbeute und Reinheit wer—
den davon kaum beeinfluBit. Lediglich die Nitrophenylderi-
vate bilden mit den stark alkalischen Reaktionspartnern
braune Nebenprodukte. Die Basen sind bereits nach dem
Fédllen verhdltnismiédBig rein. So wurden fast alle aus
Alkohol umkristallislert. Deshalb wurde in den Tabellen
auf die Angabe des Losungsmlittels verzichtet. In den Fidllen,
wo dle Loslichkelt sebr gut ist, kann die Ausbeute an
gereinigtem 2-Imino-1,3,4—-oxdiazolin durch tropfenwelsen
Wassergusatz zur alkoholischen Losung erhdht werden. Das
Umkristallisieren aus Ather ist bei diesen Verbindungen
ebenfalls méglich. Ein Unterschied in der Reinheit ist
nicht gu beobadhien. Die pwsubstituierten Phenylderivate,
besonder's aber die 3,5-Dinitrophenyl-Verbindung sind im
Alkohel gwar ausreiéhend 18slich, um damit fir die
Analytik Reinstverbindungen herzustellen, aber pripa-
rativ sind Pyridin, Dimethylformamid oder Dimethylsulf-
oxid als Losungsmittel zum Umkristallisieren giimstiger.

Die Darstellung des N~Cyan~N-phenylhydrazins wurde veon
PELLIZARI Yeschrieben, befriedigt aber in bezug auf
Reproduzierbarkeit und Ausbeute nicht. Die H&lfte des
eingesetgten Phenylhydrazins wird zur Bindung des
Bromwasserstoffs benutzt /53/:

r D 1t _
2 CgHs~NH-NH, + BXCN ——v— C6H5-I.\I;NH2 + LCGH5-NH- 3] Br

' C

Das Phenylhydrazoniumbromid reagiert nicht mit Bromcyan.
Die Riickgewinnung des Phenylhydrazins aus der widBrigen
Losung des Bromids fiihrt nur zu einem verh#ltnism&B8ig un-
reinen Produkt.
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Es wurde deshalb versucht, mit siurebindenden Zusitzen zu
arbeiten. Von den erprobten Mitteln erwies sich das Natrium-
acetat am geeignetesten. Die Ausbeuten konnten damit um
etwa 15 % gesteigert werden. Das erhaltene Reaktionsprodukt
i1st gelblich bis rosa und nach dem Umkristallisieren aus
Alkohol fast farblos. Nur die reinen N~Cyan-N-arylhadrazine
sind besténdig. Die aus den Mutterlaugen erhaltenen rot-
braunen Produkte sind deshalb unbedingt zu reinigen, ob-
wohl dieser ProzeB sehr verlustreich ist. PELLIZZARI weist
berelits darauf hin, daB das N-Cyan-N-phenylhydrazin Sekun—
dérreaktionen eingehen kann. Diese Kondensations— und
Hydrolysereaktionen sind exotherm und die Belbsterwidrmung
kann gur totalen Zersetwzung des Reaktionsproduktes fiihren.
Beim Absaugen bzw. Auswaschen beginnt dann an einer Stelle
die Substanzschioht sich rotbraun zu firben und zu schmel-
Zen,und dleser Effekt dehnt sich inmerhalb weniger Sekunden
Uber dle gesamte Masse aus. Aus dem schmierigen Riickstand
1st keln N-Cyan-N-phenylhydrazin mehr zu isolieren. Durch
Waschen mit Eiswasser und nicht zu scharfes Absaugen laBt
sich diese Zersetsung meist vermeiden. Rasches Trocknen

im Hochvaluum ohne Erwirmung ist giinstig (Tabelle 13).

Durch die Reaktion von Phenylhgdrazin mit 15N’--Bromcyan
konnte das 15N%Cyan-phenylhydrazin gewonnen werden. Mit
Acetylchlorid wurde daraus nahezu quantitativ das 2-15N-
Imino—3~phenyl-5~methyl-1,3,4—oxdiazolin-hydrochlorid

und mit Benzoylchlorid das 2—15N‘Imino~3,5-diphenyl—1,3,4-
oxdiazolin~hydrochlorid bzw. dessen Base hergestellt.

Uber das UR-Spektrum des 15N---Cyan--phenylhydrazins konnte
die Zuordnung besonders der C~N-Schwingung zuverlissig
gesichert werden (Tabelle 17).




Tabelle 17

UR~Absorption von markiertem N~Cyan-N-phenylhydrazin (cm—1)
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Bindung 1 4N--Cyam- 15 N-Cyan-
N-H-Valengz 3365 (s) 3365 (s)
N-H-Valengz 3287 (m) 3287 (m)
C=N 2204 (s) 2182 (s)
N~H-Deformation 1627 (s) 1625 (s)
Cc=C 1600 (s) 1600 (s)
C=C 1500 (s) 1500 (s)
C=C 1462 (m) 1462 (m)
N~N 1310 (m) 1310 (m)
N-CN 1218 (s) 1213 (s)

s= starke, m = mittelstarke Absorption

Unter dexr Beriicksightigung der Erfahrungen bel der
Reaktion des Phenylhydrazins mit Bromcyan sind analog
folgende Hydrazine umgesetzt worden: o-Methoxyphenyl—;
- o~, m-, p~Chlorphenyl-; m~-Bromphenyl; o-, m~, p-Tolyl-;
o-Methoxphenyl—-; p—~Nitrophenyl-; 2,4-Dinitrophenyl—;
Naphthyl-(1)- und Naphthyl-(2)-hydrazin.




- 68 -

Da fiur dle Anlagerung der Cyangruppe am o-Stickstoff-Atom
eins ausreichende Elektronendichte vorhanden sein mufl, war
zu erwarten, daB durch den mesomeren Effekt des Substitu-
suten elne erhebliche Beeinflussung erfolgt. Die Nitro-
gruppe mit ihrem (-)M-Effekt verhindert die Anlagerung der
Cyangruppe, aber auch halogensubstituierte Phenylhydrazine
reagieren nicht in gewilinschter Weise mit Bromcyan. In Ather
bilden sich aus einigen Arylhydrazinen einheitliche Reak-
tionsprodukte, die aber keine Cyangruppe enthalten und sich
als Hydrobromide der Arylhydrazine erwiesen. In der Htheri-
schen L8sung liegen jedoch keine N~cyan-N-arylhydrazine vor,
denn es erfolgt mit Benzoylchlorid keine Bildung von Imino-
0xdiazolinen; sondern es bilden sioh pimir die N~Cyan-N*=
arylhydragine.

Die Hydrazine reagieren mit elektrophilen Reagenwzien iiber-
wlegend am. a~Stickstoff-Atom. Dasg Bromcyan verhdlt sich
damit analog den Alkylhalogeniden. PELLIZZARI beschreibt
die LOsungsmittelabhingigkeit der Substitutionsstellung

am Phenylhydrazin. In Ather erhielt er das N-Cyan-N'-phenyl-
hydrazin. Es wurden deshalb alle Hydrazine in wdBriger

oder waBrig-alkoholischer Lbsung umgesetzt.

o-Tolyl- und o-Methoxyphenyl-hydrazin reagieren mit Brom-
cyan, aber offensichtlich verlaufen analoge Nebenreaktio-
nen,wie sile beim Phenylhadrazin beschrieben wurden,
ucicontrollierbar rasch. Aus den tief rotbraunen schmieri-
gen Reaktionsprodukten konnten keine N-Cyan—N-aryl-hydragzine
isoliert werden.

Auf die Schwierigkeit, o-substituierte Phenylhydrazine

mit Cyclohexylbromid zu N-Phenyl-N-cychlohexyl-hydrazin
umzusetzen, wiesen bereits BUSCH und BECKER hin. Sie er-—
hielten dabei als Zersetzungsprodukte das Cyclohexen und
das Arylamin /7/. In shnlicher Weise diirfte die Isolierung
der genannten o-substituierten N~Cyan—-N-phenylhydrazine
gehindert werden.

Die Cyanverbindungen des m—- und P—-Tolylhydrazins lieen

sich dagegen analysenrein herstellen. Sie sind aber unbe-
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sténdiger als das N-Cyan-N-phenylhydrazin und wurden
meist im Eintopfverfahren weiterverarbeitet.

Naphthylhydrazine reagieren analog mit Bromcyan. Es
entstehen aber auch unter schonensten Bedingungen rote
Reaktionsprodukte, die auch beim Umkristallisieren
nicht farblos werden. Das UR-Spektrum entspricht aber
der Zielverbindung. Die Umsetsung mit Benzoylchlorid
verlduft unter Bildung eines Imino-oxdiazolin~hydro-
chlorids mit dem entsprechenden Chlorgehalt. Die daraus
gewonnenen Basen geigen im UR-Spektrum dle charakteri~-
stische Imidbande um 3300 cm™'. Die Schmelzpunkte sind
Jedoch sehr unscharf und auch die umkristallisierten
Reaktionsprodukte sind noch gef&rdt. Vollkommen farb-
lose Naphthylderivate konnten nicht erhalten werden.
Vor allem die UR~Spektroskopie belegt aber sicher die
Struktur der erhaltenen Reaktionsprodukte (Tabelle 20).

Werden die Baslzitdtskonstanten der eingesetzten
Hydragzine unter dem Aspekt der Moglichkeit einer Um-
setzung mit Bromcyan verglichen, (Tabelle 21) so zeigt
sich, dall alle Hydrazine mit pK -werten unter 8,73 mit
Bromcyan reagleren.

Diese experimentellen Ergebnisse geigen, dafl alle
N-Cyan—~N-aryl-hydrazine mit Carbonsdurehalogeniden 2zu
2-Imino=3~aryl—1,3,4-oxdiazolin-hydrohalogeniden reagie-
ren. Dieser Syntheseweg wird also nur durch die Herstell-
barkeit von N-Cyan—N-aryl-hydrazinen begrenszt.
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T—
Tebelle 18 2=iminc=dwm=tolyleS-(elkyl, aryl, heterosryl)-1,3,4-0xdiezoline .’ N=CeH4CHy
ReC CeNH
\ /
o]
NE o R Séure :w-on!oruol Schaelzpunkt Ausbeute Elementarsnalyse UR-Absorption
ored ) ber.s -
Molassee c ¢ H % -1
astar % aetai 'Y BN ECl L ("X,
1 Methyl WC1 cio“l!°‘"3°_ 182 « 185 2 91 b) 53,22 5,36 18,62 17,74 292C 1712
225,684 53,17 5,41 18,47 17,92 breit
2 Methyl . CygMyyNa0 oy 53 d) 63,46 5,86 22,21 - 3320 1703
149,22 . 63,12 6,99 21,98 -
3 Cerblthony MC1  C, M, CINJOy 149 = 154 Z 30 b) - e 14,81 12,50 2820 1715
283,72 - - 14,65 13,03 breit
4 Carbdthoxy = CyaMgNy0y 66 = & 92 d) 51,29 5,30 16,99 - 3337 1706
247,28 53,00 5,47 16,58 -
s  Benzyl MC1 Gy oMy CIN,0 15 = 164 3 b) - - 33,92 11,75 2850 1716
2 70 - e 13,85 11,95 breit
[ Dmyl - c,s"xs",o 2 el ") 72,83 5,70 15,64 - 3360 1710
265,37 72,11 5,99 15,45 o
7 Phenyl wcl c,sn“cmao ‘6 = 172 7 51 a) - - 14,60 12,8 2270 1719
257,78 7 ») - - 14,71 12,16 breit
8 Prenyl - c‘snuﬂau I e 2% ? o) 71,70 5,61 16,72 - 3R65 1715
251,29 71,63 5,45 16,59 -
203,17
9 puChlerphenyl ME1 € 0 Ll N0 10 @ 134 53 ») - - 13,08 11,04 2800 1710
M|L1,19 - - 13,15 10,36 breit
10 p=Chlerphenyl - C“W 128 « 122 22 ¢) 63,50 4,23 14,70 - 3325 1710
208,73 63,88 4,37 14,62 -
290,03
11 io=Nitrephonyl <l G’ﬁfl'.o, 1N « 158 2 55 o) - - 16,84 10,65 2970 1712
. " - - 16,93 10,58 oreit
12 o-Nitrophenyl = Cag'yaedy A o8 ¢) 60,31 4,03 18,91 - 3310 1710
208,09 61,35 4,21 18,5 -
13 seNitrephoayl WE1 €, LIB.0. 373« 3% 2 43 0) = - 16,88 10,65 2620 1700
a0, . - 16,52 10,81 breit
18 s~Nitrephenyl - C‘M‘A. 48 « 347 9 ¢) 60,88 4,08 18,91 - 3323 1695
208 98 0,70 4,12 15,72 -
15 peNitrophenyl 3 WC‘! 188 « 190 2 37 a) - - 16,34 10,85 2750 1700
298,78 - - 16,78 10,78 breit
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Forteetzung Tebelle 13

16 peNitrophenyl - CosH12M40, 147 - 149
296,29
17 p=Cerboaethoxy= HC1 017N‘661N303 178 =-1832
phenyl 348,79
18 p=Carbomethoxy- = 317!1,'5!0303 182 - 184
phenyl 309,33
19 Furyl=(2) WCl 013H1261”3°2 168 -« 172 Z
277,11
20 Furyl-{2) - Cy3311"402 3%
: 241,28

bexzegen suf Tolylhydrazin (Einstufenverfahren)
bezegen auf N=Cyan-N.s-tolylhydrazin
bexogen auf Hydrochlorid

&xe

97 d)

65 s)

78 b)

89 d)

70 b)

73 d)

80,81
60,76

66,01
66,11

64;72
64,38

4,08
3,98

4,89
4,79

4,60
4,82

18,91
18,89

12,15
12,28

13,64
13,32

15,13
14,92

17,42
17,31

10,25
10,35

12,77
12,39

2810
breit

3328

2860
breit

3315

1692

1715

1715

1717

1708



Tabelle 19

2+I01in0=3=p=t0olyleS=(alkyl, aryl, heteroeryl)=-1,3,4eoxdiazoline | Jr—— N-CSH4CH3
i
R=C [ ]
\/
0
Nro R Sure Summenforael Schmelzpunkt Ausbevte :luonnranoly“ - UR=Absorption,
bered © et " . - -
gefoyiolnasse c % gef e BH LN ger {ea ™)
1 Methyl HC1l c‘ouucmso 199 « 204 Z 91 b) - - 18,62 15,71 2920 1712
228,68 - - 18,42 15,86 breit
2 Methyl - chnN’o 1)} 81 d) 83,48 §5,86 22,21 - 3330 1710
189,22 83,28 5,98 21,78 -
3 Benzyl nCl cwn“cm:o' 162 « 165 Z 39 b) - - 13,92 11,78 2910 1710
301,78 - - 13,70 11,89 breit
4  Benzyl - c“nun,o 108 = 110 2 ¢) 72,4 5,70 15,84 - 275 170S
205, 72,23 5,38 18,01 -
5 Carbithoxy WC1 cun“cxn,u, $75 « 483 2 28 b») - - 14,81 12,850 2980 1713
283,72 - 14,51 12,23 breit
6 Carbithexy - cun“u,o, 124 « 128 37 ¢) 38,29 5, 16,99 - 3320 1705
247,26 88,01 5,65 16,52 -
7 Phenyl “el c”nucu,o 198 @ 191 2 37 o) - e+ 14,60 12,32 2880 1720
287, 7% 3 ») - - 14,42 12,26 breit
8 Phonyl - c“ll‘,l'o 100 « 130 » ¢) 71,70 S,28 16,72 - 277 1700
200,20 71,00 5,435 10,9 -
8,33
9 peiNitrephonyl €} G”I.f&“, e 398 2 28 o) - - 16,84 10,65 2820 1714
b 9] - - 16,99 10,28 Dbreit
. L
10 peNitrephonyl - Wo‘a 900 « 388 e @) 00,88 4,08 18,91 - 3347 1710
208 .90 0., 4,22 18,87 - .
11 Furyle(2) nucl G‘W 198 «» 3072 W) - - 185,13 12,77 2840 1715
m.n - - 14,88 12,27 brett
12 Furyle(2) - C‘,Cl“I’O, 1N « $30 0 @) 84,72 4,60 17,42 - 3356 1706
s) bezogen auf Tolyhydrazin (Einetufenverfshren)
b) bezogen suf N=Cysnclingstelylhydrezin
d) Dbezogema suf Hydrochlerid
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.

Fab 20 2<Iminos3-naphthyleSe(aryl,alkyl)=1,3,4«~0xdiszoline TR— n.con’
] |
R«C CauNH
\ /
o}
Nre R R, Séure Susngnformel Schmelzpunkt Aus, Elementarsnslyse - UR=Spektrum
1 ° b_outo """xc ¥ %N cr’
Molunasse (] ~ gefet £ % oNH CsN
1 Maphthyle(1) Phenyl HC1 CygH, CIN,O 139210 Z 54 b) - - e 10,85 3065 1710
323,78 - - - 10,39 breit
2 ashthyl=(1) Phenyl - °13“n"3° 72079 31 d) 75,25 4,56 14,62 - 3345 1700
237,32 75,59 4,30 14,53 -
3 Nephthyl=(2) Methyl HCl Caaﬂszl.Nao 179=104 2 66 b) - - - 13,55 3160 , 1725
261,71 . - - - 13,20 treit
4 Naphthyle(2) Methyl = CIS“ lNSO 120-123 30 d) 63,32 4,92 10,65 - 3325 1700
225,25 69,15 5,20 18,47 =
5 Nsphthyle(2) Phenyl MCl c‘su“cmao 150154 2 56 b) - - - 10,95 315¢ 1795
323,73 - - - 10,51 breit
& Naphthyle(2) Phenyl = c18"13N3° 112113 37 d) 75,25 4,56 14,62 -« 3270 1620
267,32 75,42 4,31 14,3 <

b) bezeogen swf M=Cyan=Nonsphthylhydrazin
d) bezegen suf das Hydrechlerid
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Tabelle 21

Umsetzung von Hydragzinen mit Bromcyan zu
N~Cyan-N-(alkyl-, aryl-)-hydrazinen

R PKg Hydrazin Reaktion
bei - a)
°c

Methyl 30 7587 +
Athyl 30 7599 +
o—Me thoxyphenyl 25 8,47 (+)
p-Tolyl 25 8,51 +
m-Tolyl 25 8,57 +
o~Tolyl 25 8,68 (+)
Phenyl 25 8,73 +
p~Chlorphenyl 25 8,90 -
m-Chlorphenyl 45 9,08 -
m=-Br omphenyl 25 9,16 -
o~Chlorphenyl 25 9,35 -
p-Nitrophenyl 235 10,06 -
a) /33/

Eine Arylierung von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolinen kénnte =zu
welteren, am Aromaten substituierten 2=-Imino-3-aryl-1,3,4=
oxdiazolinen filhren. Da substituierte Phenylhydrazine mit
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elektronenanziehenden Substituenten in o— oder p-Stellung
nacht mit Bromcyan reagleren, aber die entsprechenden
Halogenaryle glinstigere Partner fir elektrophile Reaktionen
sind, schien eine Uberpriifung dieser Methode sinnvoll.
Versuche zur Arylierung des 2-Amino-5-phenyl-1,3,4—-oxdi-
~zuls mit Chlorbenzol, Brombenzol, Jodbenzol, 2~Chlor-
nitrobenzol, 4-Chlornitrobenzol, 4-Br om-nitrobengol,

4-Me thoxy~nitrobenzol blieben auch bei breiter Variation
der Reaktionsbedingungen erfolglos. 2,4~Dinitro-fluor-
benzol und 2,4-Dinitro-brombenzol reagierten mit 2-Amino-
cxdiazolen gu z#hfliissigen, gelb bis rot geférbten Olen,
aus denen aber keine einheitl}ichen Verbindungen isoliert
werden konnten.

Das Brom konnte mit Wasser anndhernd quantitatliv heramus-—
gewasochen und potentiometrisch bestimmt werden. Damit

ist eine Reaktion beider Partner in der gewiinschten
Richtung zu vermuten.

2.2.4 Bis-(2-imino~1,3,4-o0xdiazolin-5-yl)-Verbindungen

Die Verkniipfung von zwel Imino-oxdiazolin-gruppen ist
tiber das Kohlenstoffatom und auBerdem lber das exocyoli-
sche oder das endocyclische Stickstoffatom moglich.
Verbindungen, in denen zwei Imino-—oxdiazolin-gruppen
Uiber eine Kohlenwasserstoffbriicke verbunden sind,wurden
erstmalig im Wirtschaftspatent von GEHLEN und JUST 1966
peschrieben /22/. Die Synthese dleser Verbindungen

nangt stark davon ab, ob der Oxdiasolinring aliphatische o.
aromatische Substituenten trigt. Die Herstellung symme-
t+ischer Bis-verbindungen ist im Rahmen dieser Arbeit
besonders untersucht worden.
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2.2.4.1. Bis-(2-imino-3-alkyl-1,3,4-oxdiazolin-5-yl)-alkane

Flr Verbindungen mit dieser Substituentenanordnung und
C-Verkniipfung sind verschiedene Synthesemethoden erprobt
wordene.

Alkyl-N — N N — N-Alkyl
oo oot
HN=C\ /C (CHz)n~—~—~C\O/C=NH

Da selbst die Salze dleser Verbindungen nicht sehr
kristallisationsfreudig und schlecht won Nebenprodukten
zu trennen sind, ist die Isolierung der Reaktionspro-
dukte besonders schwierig. Mit zunehmender L&nge der
Alkyl- und Alkylengruppen mimmt die Atherldslichkeit
zu, und die sonst sehr zZuverlissige Reinigungsmethode
des Ausfdllens aus methanolischen Losungen mit Ather
liefert immer schlechtere Ausbeuten.

Die Verbindungen der Tabelle 22 sind sowohl durch die
Alkylierung von Bis-(2-amino—1,3,4—oxdiazol=~5-yl)~
alkanen als auch durch Acylierung von N-Cyan-N-alkyl-
hydrazinen hergestellt worden. Die Reaktionsprodukte,
besonders aber die daraus hergestellten Basen neigen
dazu, an der Luft schmierig zu werden. Eine Gewichts—
zunahme erfolgt dabei aber nicht. Das Schmelzverhalten
ist deshalb auch kein zuverldssiges Relnheltskriterium,
und selbst bei mehrfach umkristallisierten Verbindungen
ist das Schmelzintervall melst sehr breit.




- 76 -

. RN wwe N M e HeR*
Tebelle 22 Bis-[zoluno-a-(clkyl..ryl)-i.a.A-oxduzolm-s-yl]-alkane | i | 1
HNeC ConsRaeeC CoNH
\ / \ /
o o}
Neo P ] sShure Sussenformel Schmelzpunkt Ause Elementarsnalyse UR=Absorption
° beute bor.:%c H < N (c-"g)
Molmssse c % get.rc % L Nee K CeN
1 Prenyl - 2 HCl czsnl‘CIZNGOz 170=130 2 95 b) - - 21,37 22120 1712
) 393,24 - - 21,45 breit
2 Frenyl - - cmnuusoz 188-168 2 87 d) 60,00 3,73 26,24 3345 1690
320,32 60,49 3,38 26,08
3 p=Tolyl - 2 MCl C‘BN'9612N°02 178«182 2 23 b) - - 19,95 3120 1715
421,29 R - - 20,12 breit
4 p=Tolyl - - C:“M“N‘oz 148+162 2 668 d) 62,06 4,63 24,12 3345 1705
348,94 ' 61,78 4,79 24,36
S Methyl BSutan 2 CN,OSO,N c‘zn,‘n'oxosz 141148 72 ¢) - - 17,64 3010 1730
478 49 - - 17,51 breit
6 Benzyl Sutan 2 Wor cunz.uzn‘oz 187=190 48 ¢) =~ - 14,84 3130 1720
988,30 - - 15,03 breit
7 Banzyl Butan « cuuuu,o, 14801062 58 d) 69,33 5,98 20,78 3350 1595
404,46 68,03 6,15 20,48
8 Cocbaethe Butan 2 WOr c“nulr’u.o. 1260342 Z 52¢) - - 15,85 2900 1730
oxymethyl $30,18 - - 16,02 breit
9 Fhenyl Butan 2 wcl °:o"a°‘a"o‘: 200210 2 98 b) - - 18,70 2900 1720
400,38 . - - 18,94 breit
10 Phenyl Buten < c,on”n.o, 188+109 24 ‘d) 83,82 $,38 22,33 3355 1712
378,42 63,71 5,40 22,13
11 Phenyl Octen 2 WC1 cz‘M”C12N‘Oz 168e376 2 86 b) - - 16,63 2960 1715
808,48 - - 16,99 breit
12 Phenyl Octen - cz‘nzaneoz 124127 78 d) 66,065 6,53 19,43 3350 1703
T 432,93 66,46 6,67 19,29

b) bezogen sut NeCyshehearylhydrazin
c) bezegen svuf 2=Amincel,3,seendiszol
d) berzegen suf Salz
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2.244.2+ Bis=(2-imino=3-aryl~1,3,4~oxdiazolin-5-yl)-alkane

Die Arylgruppe am endoeyclischen Stickstoffatom wirkt
deutlich stabilisierend auf die Verbindungen der folgen—
den Struktur:

Aryl~N — N N~ N=-Aryl
o o
HN=C C~(CH,).—C C=NH
\o’ - (CHp)y \o”

Die Lbsliehkeit 4w erganischen Lésungsmitteln wird ver-
ringert. Auch die Bildung von Neben- oder Sekundérpro-
dukten ist geringer. Damit wird die Isolierung einfa-
cher und die Ausbeuten sind hther.

Als Synthesemethode bietet sich die Umsetzung von
N-Cyan~N-aryl—hydrazinen mit Dicarbonsdurehalogeniden

in indifferenten, wasserfreien organischen LOsungs~
mitteln ane Sehr giinstig ist der Einsatz von Benzol, da
es sich gut trooknen 148%t, die Verunreinigungen des unge=-
reinigten N-Cyan~N-aryl-hydragins kaum lost und ein gutes
Losevermtgen fir die Ausgangsverbindungen, aber ein
schlechtes flr dle Reaktlonsprodukte besitat.

Die Tabelle 22 zeigt, daB der Ablauf der Reaktion unab-
hdngig von der Art der Dicarbonsdure ist. Damit wird

die Synthese dieser Verbindungen lediglich durch Moglich-
keit der Herstellung von N-Cyan—-N-aryl-hydrazinen, wise

im Abschnitt 2.2.3. beschrieben, begrenzt.

Aus den Reaktionsprodukten lassen sich mit Kaliumcarbo-
nat— oder Kaliumhydrogencarbonatltsungen die Basen her-
stellen. Sie sind bereits als Rohprodukte verhdltnis—
maBig rein und lassen sich aus Alkohol umkristallie
sieren.
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24243 e~y A~Phenylen~bis~( 2-imino-3-alkyl~1,3,4~
oxdiazoline)

Bei Verbindungen dieses Strukturtyps handelt es sich
um Dexrivate der Terephthalsdure.

Alkyl-N—N N — N-Alkyl
b -
HN=C C -C/H,-~C C=MH
\o” 674 N o’

Zur Umsetzung mit N-Cyan—-N-alkyl-hydrazinen kann das
Terephthalsduredichlorid leicht aus der S&ure mit
Thionylchlorid hergestellt werden, wobei sich ein Zu-
satz ven einigen Tropfen Dimethylformamid zur Katalyse
besonders glinstig erweist. Die Bildung der Bis-verbin~
dung erfolgt ohne wesentliehe Nebenprodukte in schwach
exothermer Reaktion. Auch dabel ist Benzol das gzweck-
méBigste Losungsmittel. Die Hydrochloride der Bis-—
imine-oxdiazoline sind im Benzol praktisch unléslich

und fallen als Primérprodukte aus der LUsung der
Ausgangsverbindungen aus.

Aus dem prelswert im Handel erhdltlichen Terephthals&ure-
dimethylester kann nahezu quantitativ das 1,4-Bis~(2-ami-
no-1,3,4-oxdiazol-5-yl)=~benzol hergestellt werden. Da die
Umsetzung mit Dimethyl- und Didthylsulfat leicht und mit
hohen Ausbeuten durchgefiihrt werden kann, sind die
3-Methyl- und Athylderivate die am bequemsten zugédngigen
Verbindungen. '

CH

3o-g—c&H 4-g—OCH3 —> H,N-Mi~C~C H ,~C~NH-NH, ——>

th 6 4- "
O 0
98 % Ausbeute

N— N N— N CH5~N— N N — N-CH

I ] ] il N I g cH -g é.NH

- g ~C C-NH, —> HN=C - =
HoN C\O/C.”C6 4 C\ / 2 N\ s 674\ /

100 % Ausbeute 99 % Ausbeute
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HOhere Dialkylsulfate setzen sich ebenfalls noch gut

um; liefern aber bereits harzige Nebenprodukte.
Reaktionstemperaturen zwischen 140° und 160Q2erwiesen
sich als giinstig, wenn ohne LOsmngsmittel mit einem etwa
1¢5~fachen Dialkylsulfatiiberschuf gearbeitet wurde. Es
ist zweckmiBig, die Reaktlonszeiten fir die einzelnen
Verbindungen zu optimieren. Besonders bei Alkylierungen
mit hoheren Dialkylsulfaten nimmt mit steigender Reak-
tionszelt die Menge der Nebenprodukte stark Zu,und die
Isolierung der Imino—oxdiazolin-alkylhydrogensulfate
wird wesentlich schwieriger. Auch der Verzicht auf die
Isolierung der Salze und die direkte Umwandlung in die
Base bileten keine Vorteils.

Beim Alkylieren mit Alkylhalogeniden ist die Reaktivitdt
des Bis-aminooxdiazolyl-benzols deutlich geringer als die
des 2-Amino-5—pheny1—1,3,4-oxdiaaols._Bei Temperaturen
unter 130° sing nur nach sehr langen Reaktionsgeiten
Alkylierungsprodukte ngchweisbar. Bromide sind deutlieh
reaktionsfdhiger als die entsprechenden Chloride. Da
aulerdem die Siedepunkte hoher liegen, ist mit Bromiden
bereits eine Umsetzung durch Erhitzen unter RickfluB mit
Uberschiissigem Alkylierungsmittel mbglich, selbst wenn
sich die entsprechenden Chloride noch nicht analog ein-
setzen lassen.

Unter der Berlicksichtigung, daB das Alkylierungsmittel
nicht handelsiliblich ist, dlirfen fiir die Einfiihrung von
Alkylgruppen mit mehr als 6 bis 8 Kohlenstoffatomen die
Bromide am glinstigsten sein, wéhrend fir die niederen
Alkylderivate die Dialkylsulfate die zweckméBigsten
Alkylierungsmittel sing.

Die freien Imino-oxdiazoline dieser Gruppe lassen sich
leicht aus den Salzen isolieren, Sie sind bestédndige
Verbindungen, die sich gut reinigen lassen. Umkristalli-
siert wurde aus Alkohol. In Tabelle 23 sind die Ergeb~
nisse bei der Anwendung unterschiedlicher Herstellungs-
verfahren ausgewiesen.
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2624444+ 1,4-Phenylen-bis—(2-imino-3-aryl-1,3,4~oxdiazoline)

Diese nur aromatisch substituierten Oxdiazolinderivate

Aryl—-N — N N-— N-Aryl
o [

HN=C ~ C—CgH,—C_ C=NH
N/ 4 "\ /

lassen sich aus N~Cyan-N-aryl—hydrazinen und Terephthal=-
sduredichlorid in Bengol in fast theoretischer Ausbeute
herstellen. Die mit wasserfreiem Benzol gewaschenen Roh-
produkte sind naoch dem UR-Spektrum frei von Nebenproduk-
ten. Die Di-hydrochloride sind schwer 1lUslich in Alko-
holen. Die Basizitédt der Iminogruppe ist in diesen Ver-
bindungen so gering, daB aus den Salzen bereits in alko-
holischer Losung Chlorwasserstoff freigesetzt wird.
Deshalb liefern aus reichlich Methanol umkristallisierte
Di~hydrochloride zu geringe Chlorwerte in der Analyse,
und im UR-Spektrum erscheint dle Absorption der =N-H~-
Schwingung. Wird aber in die heiB gesédttigten alkoholi-
schen LOsungen etwas trockener Chlorwasserstoff elinge-
leitet, fallen dile Di-hydrochloride analysenrein aus.
Die Basen konnten ohne Verluste aus den Salzen mit
Carbonat~ oder Ammoniaklosung gewonnen werden. Sie sind in
Alkoholen wenig l6slich und werden aus Pyridin umkri-
stallisiert. Das Lbsen der Salze in heiBem Pyridin fiihrt
direkt zu sehr reinen Basen.

Wie Tabelle 23 zeigt, ist die Zahl der herstellbaren
Verbindungen dieser Struktur gering. Die Grenzen liegen
dabeil in der Unmdglichkeit der Bildung von N-Cyan-N-
phenyl¥hydrazinen mit elektronenziehenden Substituenten
an der Phenylgruppe.
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Tabelle 23  1,4=Bise[2-iminoe3e(alkyl,aryl)e1,3,4-0xd16z0l1ne5=y1] ~bonzole

ReN eowmn N N aaes NeR
| P
HNeC cc CeNH
\/ \
0 o/
Nre R chure Sumnenforsel Schmelzpunkt Ausbeute Elesmentarenslyse UReAbsorption (ca”™
Molessse ¢c % :::::zc ™ XN BNeH CeN
1 Methyl 2 HC1 Cy2M1aClaNg0y 248262 79 o) - - 24,385 3020 1722
345,19 - - 24,41 breit
2 Methyl 2 CH 0504 Cia"'a0Ne01052 272-274 99 ¢) - - 16,93 3060 1720
496 ,48 - - 316,82 breit
272,27 82,90 4,88 30,79
4 Kthyl 2 1 (:“N“I:lzu‘o2 208-258 48 a) - o 22,82 2800 1720
5 XAthyl 2 cznsoso,n c“nuu.owsa 280284 99 ¢) - - 15,21 3100 1730
R - - 18,38 breit
6 Athyl - PPN 178=177 98 d) 6,99 5,37 27,98 3327 1705
30033 85,80 8,42 27,78
7 tePropyl 2 CW cnu’n.o“l' $9=3488 61 ¢) - - 13,81 31220 1732
608,70 - e 14,02 breit
1i=Propyl - Cee'to"e% 2o 2y 38 4d) 0,82 6,14 25,59 3320 1697
228,38 89,34 6,22 25,38
9 nePropyl 2 CMOB0H CoaoMagNeO, 5, 14201632 79 ¢) . - 13,82 3020 1723
: 608,70 . - - 14,14 breit
10 nePronyl - Coe20™s02 Z ob 270 88 d) 83,52 6,14 25,59 3320 1692
320,36 58,27 6,35 25,7
11 1eButyl 2 CHGOSOM Cogl MgOyoS; 148180 Z 57 ¢) - - 12,64 3040 1722
664,81 - - 312,82 breit
266,43 60.35 6,81 23,41
13 neOctyl 2 HCl Cae¥eaClaNg0, 1832187 Z 23 9) - - 15,62 2930 1718
541,87 - - 15,72 breit
14 neOctyl - CaeMeoMs02 1432182 Z 9 d) 68,64 8,60 17,93 3325 1710

462,68 66,39 7,51 17,C5




Forteetzuny Tabelle 23

15

16

17

18

19

20

21

23

26

27

s)
b)
c)
d)

Carbmeth-
oxysethyl

Gerbaethe
oxymethyl

Carbith-
‘oxymethyl

Corbithe

_ oxymethyl

"
Benzyl

Benzyl
Benzyl
Phenyl
Phony;
n=-Tolyl
osTolyl

RrTely}

petélyl

bezogen esuf Hydrazin

2 NBr

2 NCL

2 Kl

2 HBr

2 HCl

2 HC1

@ el
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C46M3897 2608
850,17

Cy6M16"6%
388,34

CygM22C1,MNs0¢
489,32

C1eM20Me%
416,40

C24t22C1,Ng0,
497,39

cz‘uzzarznsoz
586,29

Ca4M20MNs%2

424,47

CaaMygClaNg0,
469,34

C22M16Ms02
396,42

C24H22C12N602

497,39

C24"20Ne%2
424,47

PaettagfiiaNgd,
4'%!33 °
€, Mo oNe0s

24720
424,47

bezogen suf N-Cyan-~N-arylhydrazin
bezogen suf 1,4-Bis~(2-amino=1,3,4~0xdi8z0l=5~yl)=benzol
bezogen suf Salz

228-2297

" ab 170 2

208«212 2
eb 180 2
210215 2
268=275 2Z
204=206
215225 2
220-223
17€-183 2
152~154

198~196 ¢

sb 180 2

28

67

69

g8

o8

e1

73

9e

72

89

49

85

d)

a)

d)

¢)

<)

d)

d)

b)

d)

2

d)

44,18 4,53
44,59 4,67

67,91 4,75
67,75 4,99

66,66 4,07
66,87 4,25

67,91 4,75
67,78 4,99

- b 4
v .
67,91 4,75
67,95 4,69

15,28
15,32

21,64
21,22

17,18
17,49

2C,18
20.26

16,90
17,41

14,33
14,71

19,30
19,66

17,91
18,36

21,20
21,09

16,90

17,31

19,80
19,71

16,890
16,82

19,80
15,76

2950
breits

1727
3320 1710

280C
breit

1712

2810 1717

breit

2860 1715

breit

3325 1705

2860
breit

1710

3378 1707

2780 1716

breit

3322 1728

gsa0 4ydc

brety

3R2 1720
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21205 Bis—(z—imino~1,3,4-oxdiazolin—3-yl)-verbindungen
Verbindungen, bei denen lber Kohlenwasserstoffbriicken

zwel Imino-—oxdiazolingruppen am endocyclischen Stickstoff-
atom verknlpft sind, wurden bisher noch nicht beschrieben.

N— N R N—N
o L
R'-C  C=MH HN=C  C-R'
N/ N/

0 0

Diese Verbindungen sind wesentlich schwerer zugidngig als
die Uber das Kohleanstoffatom verkniipften. Realisierbar
erwelsen sieh folgende Syntheseprinzipien Anm.):

1. Umsetzung von 2~Amino-1,3,4~oxdiazolinen mit oy W =-Di-
halogenalkanen;
Grengen: - Nebenprodukte bei 2-Amino-5~alkyl-1,3,4-
oxdiagolen,
= Reaktivitédt des Dihalogenalkans (Siedepunkt)

2. Acylierung von o, Ly -Di-(N‘cyan-N—hydrazino)-alkanen;
Grenzen: -~ Synthese von Dihydrazino~alkanen .

Die Alkylierung nach dem ersten Weg liefert auch mit
2-Amino-5-aryl~oxdiazolen reichlich Nebenprodukte und
erfordert gut optimierte Reaktionsbedingungen. Im zweiten
Veg liegen die Schwierigkeiten in der Herstellung der
Dihydragzinoverbindungen. Dihydrazino~benzole und auch
einige Alkane sind zwar beschrieben, aber die Vorschrif=-
ten sind nicht immer reproduzierbar. Die Umsetzung mit
Bromcyan erfolgt wie bisher beschricben.

Anm.): Die experimentellen Arbeiten zur Synthese dieser
Verbindungsgruppen sind noch nicht abgeschlossen.
Im Rahmen der Veriragsforschung wird diese Proble~
matik weiter untersucht. '

?



24246 Bis—(1,3,4—oxdiazolin—2—ylen)-diimino-verbindungen

Die Behandlung von Methoden zur Herstellung von Oxdiazole~
lnen mit substituierten Imino-Gruppen ist nicht
Gegenstand dieser Arbeit. Da aber mit den Untersuchungen
begonnen worden ist, sollen die Synthesembglichkeiten
skigeziert werden. Es wird versucht, Verbindungen des Typs

N— N-R, R,=N—N
o Ll
Ry=C_ C=NewwR——uN=C_ CoR,
No” No”

dureh folgende Reaktionen herzustellen:

1. Umsetzung von N-Acyl-N'-(alkyl, aryl)-hydrazinen mit
Di-isooyanat-tetrachloriden;

2. Umsetgung von N-Acyl-N'-(alkyl, aryl)-hydrazinen mit
Diisocyanaten;

3. Umsetzung von N-Acyl=N'-arylhydrazid-chloriden mit
Diisocyanaten.
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2247+ N~Cyan-N-aryl-N"-carbithoxy-hydrazine

Die Reaktion von Carbonsdurechloriden mit N-Cyan=N-
(aryl, alkyl)-hydrazinen fiihrt nach Anlagerung der Acyl-
gruppe am endstidndigen Stickstoffatom sofort zur Cycli-
sierung des als Zwischenprodukt gebildeten N-Cyan—N-
(aryl, alkyl)-N’-acyl-hydrazinium-Ions.

| I
CN CN 0

R=I"My 4+ R'-coc1 -—-—>[R-N—%?H2-C-R ]+c1‘

Die Blldung von 2-Imino-1,3,4~oxdiazolinen aus N-Cyan=-N-
phenylhydrazin und Acetyl- bzw. Benzoylchlorid ist von
PELLIZZARI durch Hydrolyse zu den entsprechenden Oxdi-
azolinonen und deren Gegensynthese bewiesen worden. Er hat
in Analogle zu diesem Reaktionsablauf die Struktur des
Umsetzungsproduktes von N-Cyan-N-phenylhydrazin mit Chlor-
amelsenséureester als 2-Imino-3-phenyl-S~dthoxy~1,3,4-
oxdiazolin und dessen Hydrolyseprodukt als 2-Imino=3-—
phenyl-5-hydroxy-1,3,4~oxdiazolin festgelegt /54/:

N—~—N—C6H5
[
5-—1'\7-1\11{ + 02H50—ﬁ—C1 — C2H5—O-C\ /C=NH + HC1
CN 0 0

Fp.: 75° C

i~y =1

C, 5-0-0\ /C=NH +H0 ——> CHO0H + HO-C\ /C=NH

0 0

Fp.: 262 - 263° ¢
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Diese experimentellen Angaben erwiesen sich in Bezug auf
Schmelzpunkt und Elementaranalyse als reproduzierbar. Es
wurde aber noch elne gwelte Substanz mit der gleichen Sum=
menformel wie das bel 75 Grad schmelgzende Reaktionsprodukt
isoliert. Durch UR- und H-NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen konnten die Aussagen von PELLIZZARI zur Struktur die-
ser Verbindungen korrigiert werden. PELLIZZARI hatte

die bei 75 Grad schmelzende Substanz aus einem 4 Wochen
bel Raumtemperatur aufbewahrtem Ansatz nebem N-Cyan-N-phenyl=-
hydrazomium-chlorid isoliert. Wird das in Benzol kaum 1l0s-
liche Hydrochlorid der Ausgangsverbindung in bestimmten
Zeltabstédnden abgetrennt und gewogen, so zeligt sich, dasB
etwa die HElfte des eingesetzten N-Cyan-N-phenylhydrazins
als Hydrochlorid gebunden wird. Der Anteil verringert

sioch mit zunehmender Zeit wieder. Auch die Ausbeute der
bel 75 Grad schmelzenden Substanz, die anfangs mit der
Hydrochloridmenge ansteigt, geht nach dem Erreichen eines
Maximums wieder sgurlick (Bild 8). Widhrend die 5-alkyl-

oder aryl-substitulerten 2-Imino~-3-phenyl-1,3,4~oxdiazoline
als Salze anfallen, wird hier das N-Cyan-—N-phenylhydrazin
als Salez erhalten. Es muB also basischer sein, als das
Reaktionsprodukt. Dieses Verhalten und die Auswertung des
UR~Spektrums sprechen gegen dle von PELLIZZARI angegebene
Struktur. Es 1st zu vermuten, dal das niedrigschmelzende
Reaktionsprodukt der Zwischenverbindung bei der Bildung
von Imino-oxdiazolinen entspricht. Die mit Chloramelsen-
sdureester erhaltene Verbindung besitzt im UR-Spektrum
eine sehr starke und scharfe Bande bel 2230 cm™'. Diese
CN-Schwingung unterscheidet sich in der Lage von der
CN=-Schwingung im N-Cyan~N-phenylhydrazin und dessen Hydro-
chlorid. Auch die Banden fir die Schwingungen der

C=0-, N-H~, C—-0-Bindungen sind im erwarteten Bereich zu
finden (Tabelle 25). Das H-NMR-Spektrum besitzt die
typischen Signale der gekoppelten Methyl- und Methylen-—
protonen, deren Lage einer Esterbindung entspricht
(Tabelle 26).
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Bild 8

Reaktion wvon
N-Cyan-N-phenyl-hydrazin mit Chlorameisensaureathylester

2 4 6 8 W0 122 W 16 18 20 22 2 26 28Tage
———  N-Cyan-N-phenyihydraz n-hydrochlorid
==== N-Cyan-N-phenyl-N'-carbathoxy -tydrazin
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Damit ist der Reaktionsablauf nach frlgender Gleichung
gesichert:

CHz~CH,~0~C~=C1 + 2 H, N-N-C H. ——->

3 " 2 ’ 65
0 CN
+
@
CH3-CH2—O-ﬁ—NH-?FC6H5 + H3N—1'\T—CGH5 c1
0 CN CN

Im Reaktionsprodukt liegt also das N-Cyan~N-phenyl-N'-
carbdthoxy-hydrazin als weitere neue Verbindung vor, die
mit einer N-Cyan=N'~carboxyl-gruppierung isoliert werden
kann und verhiltnismiBig bestédndig ist. Analog lduft die
Reaktion auch mit N-Cyan-N-tolylhydrazinen ab. Das Reak=-
tionsprodukt des N-Cyan-N-m—~tolylhydrazin f&llt als nichte-
kristallisierendes Ol an, das aber bereits Cyclisierungs—
brodukt enthilt,

Die Trennung der Reaktionsprodukte aus Cyan=tolylhydra=-
zinen ist wegen der geringeren Lislichkeitsdifferenzen
schwieriger als beim Phenylderivat. AuBerdem ist es nicht
moglich gewesen, die Reaktionsbedingungen so festzulegen,
dall elne vollstdndige Umsetzung erfolgt und ein einheit-
liches Reaktionsprodukt entsteht. Deshalb sind auch die
Ausbeuten deutlich niedriger (Tabelle 24). Elementarana-~
lyse und UR-Spektrum beweisen den analogen Reaktionsablauf
(Tabelle 25). Die Carbadthoxy-cyanhydrazine sind leicht
10slich in den meisten organischen Losungsmitteln. Sie sind
wenig 10slich in Wasser, aber 1bslich in Alkalilaugen und
verdlinnten Siduren. In heifler alkalischer Losung werden
diese Verbindungen cyclisiert bzw. zersetzt.
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Tabelle 24 Resktionsprodukte sue N=Cysa~N-arylhydrazin wnd Chlorsmeisensduredthylester
Nre Cysn= aryle NaCyanaiearyleil® ~garbithoxy=hydrazin
hydrezenivachlorid o coatornel Avsbeute beres 0 gy
Ausbeute & Molasese % gof.s t )
. 2 .u “.‘2 "‘7 20.“
219,28 80,20 8,04 18,99
s=Tolyl g1 gM30 81 60,26 5,99 19,17
210,28 80,03 8,27 18,62
Tabelle 25 UR-Absorption von Aryl-N-NH-c-O-cﬂz-cu
NeCysn=Nearyl=-Ntcarblthoxy=hydrazinen |
CN
Zuordnung Phenyl Phenyl p=Tolyl a=Tolyl
15N-Cyon (ca~1)
NeH 3305 3280 s 3270 3275 s
CanN 2230 2203 » 2227 2227
Cs0 1765 1763 s 1717 1730
CeC 1610 1608 = 1600 1610
CeC 1510 1508 1810 1500
CeC 1470 1470 w 1452 1450
C=0 1275 1273 o 1272 1273
N-CN 1243 1238 1250 1235




- 90 -

Tabelle 26 HeNMR=S1gnale von Aryx.u.mc.o-cuz-cua
NolyaneN-oryleN'«cerblithoxy=hydrezinen "”‘ ¢') .
Aryl CHy~ CHp~ CHz= (Aryl)
‘ulppl ‘tnpp- ‘lnm
Phenyl 1,04 1,18 1,28 3,08 4,07 4,18 4,30 -
p-'l’olyl 1,27 1,33 1,40 4,16 4,23 4,30 4,37 2,38
Tabelle 28 2-x-£no-3-oryl-1.s.a—oxdtuoltdtn-s-m-
Ne., ‘R Susaenfornel Scheelzpunkt Ausbeute amnurmlyu UR=-Absorption (c-")
[ | g
Molassee C ’ "'.:” ‘ H x N
1 Phenyl cau,uaoz 268-269 45 ) 54,24 3,98 23,72 3470 1780 1720 1650
177,16 48 b) 84,12 3,82 23,68 3180 :
3055
2 p=Tolyl CgHgN,0, 282-204 14 @) 56,54 4,74 21,98 3420 1765 1695 1645
191,19 98 b) 56,32 4,99 22,03 3170
3045
3  =m-Tolyl Cgtigh,0, 232-233 18 ) 56,54 4,74 21,98 3420 1763 1700 1648
191,19 ' 51 b) 56,60 4,90 21,63 3160
3050

#) bezogen suf NeCyan=N-aryl-hydrazin )
b) bezogen auf NeCysn=N-phenyl=N’=carblthoxy~hydrazin
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Aus kalten filtrierten Losungel kbnmen sie mit Fisessig
beim pH=5 rein ausgefdllt weréen. Dabei bilden sich aus
verdinnten LOsungen lange farblose Nadeln, aus konzentrier-
ten setzt sich ein farbloses, rasch kristallisierendes 01
abe Wird dieser Rickstand mit wenig Methanol verriihrt,
bleibt eine geringe Menge einer bei 435 ~ 136% schmelzenden
Substanz lbrig, die sich erheblich schlechter in der ver=—
dinnten Lauge 10st als die Ausgangsverbindung. Durch wieder-
holtes Ldsen, Erwdrmen und Fiallen kdnnen etwa 30 % des
N~-Cyan=N-phenyl-N'-carbithoxy-hydrazins umgewandelt werden.
Da das Reaktlonsprodukt wesentlich weniger in Methanol
l0slich 1st, kann es gut von der Ausgangsverbindung ge-
trennt werden. Es bildet sich aber bel stirkerem Erhitzen
der alkalischen Losung bereits auch die hSher schmelzende
Verblindung, deshalb kann die Reaktion nicht im Sinne einer
vollstédndigen Umsetzung gelenkt werden.

Die bei 135 - 136% schmelzende Verbindung ist ein Isomeres
der Ausgangsverbindung, wie Elementaranalyse und Molmasse-
bestimmung beweisen. Im UR-Spektrum fehlt aber die Bande
der CN-Schwingung. Auch die C=0-Absorption bei 1765 cm"1
ist verschwunden, dafiir ist aber eine starke Absorption

bei 1805 cm™' zu finden. Im H-MMR-Spektrum treten die Sig-
nale der gekoppelten Methyl~ und Methylengruppe bei 0,93/
1,05/ 1,17 ppm und 3,95/ 4,07/ 4,18/ 4,30 ppm auf. Diese
spektroskopischen Befunde bestdtigen die Vermutung, daf
belm Erwdrmen der Losungen eine Cyclisierung erfolgte. Es
i1st dabei die Bildung eines 2-Imino-1,3,4-oxdiazolins,

aber auch das isomeren Triazolinons zu erwarten:

CH3~CH2—O—C\O/C=NH CH3—CH2_O-C\N/C=O

H
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Da die Absorption der £€=N-Blndung bei den untersuchten
Imino-oxdiazolinen immer unter 1730 cm liegt, aber
C=0-Banden meist dariiber gefunden werden, isf“%er Cycli-
sierung offensichtlich das 1-Phenyl-3-dthoxy-1,2,4~
triazolinon~(5) gebildet worden. Durch das Auftreten der
C=0-Bande ist die Bildung des tautomeren 1-Phenyl-3-
athoxy-5~hydroxy-1,2,4-triazols auszuschlieBen.

Die Bande im UR-Spektrum bei 3445 cm™! ist dann der
N-H-Valenz und die bei 1667 em™ ' der N-H-Deformations—
schwingung guzuordnen. Die Banden bei 1585 em™ una 1280
cm"1 entsprechen der C=N-~ und der C-0O-Schwingunge.

Bel lédngerem Erhligen der alkallschen LOsung des N~Cyan-—Ne
phenyl-N-carbsthoxy~hydrazins bildet sich das bei 268 - 269%
schmelwende Cyclislerungsprodukt, dessen Schmelzpunkt von
PELLIZZARI mit 262 - 263?7angegeben wurde. Es fdllt beim
Neutralisieren in kleinen farblosen Kristallen aus und
lost sich in verdlinnten Sduren und heiflem Alkohol, aber
kaum in Wasser. Die Elementaranalyse 1li3t erkenmen, daB
es sich um eln Hydrolyseprodukt handelt. Die Athoxygruppe
ist gegen eine Hydroxylgruppe ausgetauscht worden. Da dle
Absorption der CN-Bindung im UR-Spektrum nicht mehxr zu
finden ist, muB dabel ebenfalls eine Cyclisierung erfolgt
sein. Dle gleiche Verbindung kann auch in direkter Um-
setzung von N-Cyan—-N-phenylhydrazin mit Chlorameisensaure-
dthylester in benzolischer Liusung durch mehrtigiges Er-
hitzen unter Ruckflufl hergestellt werden. Darauf wies
bereits PELLIZZARI hin, ohne préparative Angaben dariiber
zu machen /54/.

In Tabelle 27 sind die Ergebnisse der Untersuchung zur
Beeinflussung der Ausbeute durch die Variation von Reak-
tionsbedingungen wiedergegeben:
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Tabelle 27

Reaktion von N-Cyan-N-phenyl-hydrazin mit
Chlorameisensiuredthylester in Benzol

Cyan-phenyl- Chlorameisensédu- | Reaktions- Ausbeute
hydrazin redthylester zelitl
(g) 1 (ml) (h) (e)
¢ 5,0 4 0,05
6 5,0 24 1,90
6 2,5 5x 8 1,10
6 5,0 5x 8 2,50
6 10,0 5 x 8 3,60

N~Cyan-N-phenyl-hydrazin bzw. dessen Hydrochlorid wurde
im Reaktionsgemisch nach 24-stiindigem und léngerem
Erhitzen nicht mehr gefunden. Des Reaktionsprodukt fallt
in der K&alte aus der benzolischen Ldsung meist bereits
verhdltnisméBig rein aus. Nach dem Abdestillieren des
Benzols bleibt ein brauner Sliger Riickstand zuriick, der
etwa den Rest des Stickstoffs der Ausgangsverbindung
enthilt. Aus diesen Schmieren war kgine einheitliche
Verbindung isolierbar. Der in Lauge lOsliche Anteil, der
sich als N~Cyan-N-phenyl-N'-carbdthoxy-hydrazin erwles,
war unbedeutend. Uber beide Synthesewege konnten auch
die p- und m~-Tolylderivate hergestellt werden (Tabelle
28).



_94__.

Cyclisierungen verlaufen im alkalischen Medium im all-
gemeinen unter Bildung des Triazol-Ringes, wdhrend im
sauren Milieu Oxdiazol-Derivate entstehen. Im vorliegen~
den Fall bildet sich die gieiche Verbindung sowohl beim
Erwdrmen mit Natronlauge als auch beim RickfluBlerhitzen
der Reaktlonspartner, wobeil stidndig Chlorwasserstoff
entweicht. Andererseits sind Isomerisierungen von Ox~
diazolen zu Triazolen verhiltnismédfig leicht durchzu-
fihren. Es ist also neben dem ilblichen Reaktionsablauf,
der Bildung von Imino-oxdiazolinen, auch eine Cyclisie-
‘rung zum isomeren Triagol-Derivat zu erwdgen:

T E— s
HO~C C=M . .0=C ' C=MH
N\ / N\ /
I 1I
N~ I;I—CbH5 H—I'q —_ II\I-C 65
HO-C  C=0 0=C C=0
N/ N/
‘F :
H H
I1I IV
ﬁf - h'r—c6H5 H—l’\I - I|\I-C6H5
HO~C  C-OH 0=C C-OH
: N\ /4 AN/
N N
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Im H~NMR~Spektrum sind scharf die Signale der Phenyl= und
Methylprotonen bei den Verbindungen 2 und 3 der Tabelle 28
im Intensitdtsverhdltnis von 4 : 3 erkennbar. N-H-Signale
erscheinen hidufig wegen der niedrigen Relaxationszeiten
und des beschleunigten Austausches so breit, daBl sie im
Rauschpegel liegen /56/. Das gilt auch fiir die Verbindun=-
gen der Tabelle 28. Bei etwa & = 11,15 ppm befindet sich
ein sehr brelites Signal ohne Feinstruktur, das sich kaum
integrieren lidft. Es kann nicht sicher festgestellt werden,
ob es sich um ein oder gwel N-H~Protonen handelt. Das Vor-
liegen einer exocyclischen NH-Gruppe ist aber wahrschein=-
lich. Es wird angegeben, daB das 2-Methyl-1,3,4-oxdiazolin-
5~on in DMSO das Signal des endocyclischen N-H~Protons bel
10,55 ppm gibt. Sein Polymeres mit Carbohydrazid-Gruppen
gibt das Signal bei 11,15 ppm /58/. Im gleichen Bereich
liegen auch die Protonensignale von NH-Gruppen am Triazin-
ring /6/.

Die 2-Imino~oxdliazoline absorbieren alle stark im UR-Be~-
reich um 1700 cm™'. Demnach kionnte die Bande bei 1720 cm™
elner =N-H-Bindung zugeordnet werden. Das stiitzt dle Aus-
sage des H~NMR-Spektrums. Die Bande bei 1780 om-1, die
ebenfalls sehr stark auftritt, entspricht einer C=0-Gruppe,
denn die Carbonyl—absorptionen von Triazolinonen und .
Oxdiazolinonen liegen im Bereich von 4760 - 1790 cm"'1 /13/ .
Zwischen den starken Aromaten-banden bei 1510 und 1600 cm"1
befinden sich keine welteren Absorptionen. Die N-H-Defor-
mationsschwingung wird damit der Schulter bei 1650 cm—1 Zu~-
zuordnen sein. Die Absorptionen beil 3180 und 3055 erschei-
nen etwa gleich stark und entsprechen NH-Valenzschwingungene.
Die schwache Bande bei 3470 cm-1 deutet auf einen geringen
Antell assoziierter OH~Gruppen hin.

Das UV-Spektrum der Verbindung 28/1 mit Absorptionen bel
203 nm (& = 10,04) und 269 nm (& = 6,63) ist mit dem UV-
Spektrum des 2=-Imino-3-phenyl-5-methyl-1,3,4-0xdiazols
vergleichbars 206 am ( € = 16,5) und 257 om ( € = 10,7).
Diese spektroskopischen Befunde stitzen die Vermutung, dall
sich bei der Reaktion von N-Cyan—-N-aryl-hydrazinen mit
Chlorameisensiuredthylester die 2-Imino-3-aryl-1,3,4-0x~
digzolin-5-one bilden.

1
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2+248. Reaktionen von Cyan—arylhydrazinen mit Aryliso-
cyanaten

2+2+8¢1. Reaktionen von N=Cyan-N-phenyl-hydrazin mit
Phenylisocyanat

Phenylhydrazin reagiert mit Phenylisocyanat zu 144~
Diphenylsemicarbazid und 2,4~Diphenylsemicarbazid. Es
sind also belde Stickstoffatome einer elektrophilen
Addition zugdngig. Im N~Cyan—-N-phenyl-hydrazin ist die
Elektronendichte am disubstituierten Stickstoffatom
gering, und es bildet sich erwartungsgemiB das bisher
noch nicht beschriebene 1~Cyan—-1,4-diphenyl-semicarba=
zid:

06H5~?5NH2 + OCN-CsH5

CN CN O

— C6H5-II\1'~NH-EIJ—NH-C6H5

Die NH-Bindungen verursachen UR-Absorptionen bei 3560,
3480, 3420, 3100 und 1655 cm™ |, die CN-Bindung bei

2223 on™! und die C=0O-Bindung bei 1695 cm™'. Damit ist
dies die zwelte bisher bekannte stabile Verbindung Anm. )
einer N~Cyan-N'-carbonyl-Gruppierung. Sie ist in ver-
dinnter S&ure nicht, aber in Lauge gut loslich. Aus einer
LOsung in einem Gemisch von gleichen Teilen Methanol und
10%iger Schwefelsdure, die etwa 15 min zum Sieden erhitzt
wurde, kristallisiert eine cyangruppenfreie, bei 205 -
206 ¥ unter Zersetzung schmelzende Verbindung aus.

mit

Anm.) Im Abschnitt 2.2.7. (Seite 85) werden Angaben zu den
bisher noch nicht beschrieben N-Cyan-N-aryl-N‘-carb-
dthoxy~hydrazinen gemacht.
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Das UR-Spektrum dieser Verbindung enth&8lt keine Banden im
Bereich von 1700 bis 1800 cm_1, deshalb ist anzunehmen,
daB sich das 2-Imino-3-phenyl-5-phenylamino-1,3,4-o0oxdi-
azolin (II) und nicht das 1-Phenyl-3-phenylamino-1,2,4-

triazolin-5-on (I) gebildet hat.
N — N- C6H N —N- C6H5
l‘ i fl |
Cglg-NH-C_ C=0 CgHy-NH-C_ C=NH
0
I 11

2.2.8,2, Reaktion von N-Cyan-N’-phenyl-hydrazin mit
Phenylisocyanat

Die Addition von Phenylisocyanat an das N-Cyan-N’-phenyl-
hydrazin fithrt zum 2- Phen¥11mino—3—phenyl-5-amino-1,3,4-
oxdiazolin (III) /.6 Anm , 38/

NC-NH—NH-C6H5 IiN-—~?-C6H5 N-——N-Csﬂs
j oo
+ }
HP — - - .
675 0
Iv ITI

Das 1-Cyan-2,4-diphenyl-semicarbazid (IV) kann dabei
nicht isoliert werden. Auch das 2-Phenylimino-3-phenyl-
5-amino-1,3,4-oxdiazolin (III) ist sehr unbestindig. Es
148t sich leicht in das 1,4-Diphenyl-3-amino-1,2,4-tri~
azolin-5-on (V) umlagern. Diese Verbindung bildet sich
auch bei der Reaktion von 2,4-Diphenyl-semicarbazid und
Bromcyan /16/:

N — N- c6H5
i i
- —T_ . N — N-C.H
H,N c\o/c_m C6H5 \\\\ | [ 65
b H,N-C_ C=0
7615 - “y
BrCN + HyN-N-C-NH-CH - ! v
i ' 5 . HBr C6H5

Anm.) Diese Verbindung wurde ahs 1-Cyan- 2,4-diphenyl-
semicarbazid beschrleben.




- 98 -

Damit ist bewiesen, daB bel der 1,3-dipolaren Addition
von Phenylisocyanat an das N-=Cyan-N'~phenylhydrazin
der elektrophile Angriff am N'-Stickstoffatom erfolgt.
Wird abwelchend von der beschriebenen Aufarbeitung das
Gemisch mehrere Tage stehen gelassen, so bildet sich in
mehr als 70%iger Ausbeute das in Ather schwer 1losliche
Additionsprddukt. Dabei wurde unmittelbar vom Phenyl=-
hydrazin ausgegangen, das nach PELLIZZARI in Ather mit
Bromcyan zu N-Cyan—N'-phenyl-hydrazin und Phenylhydra=—
zonlum-bromid reagiert. Das Salz ist in Ather unlos-
lich und f&llt in fast theoretischer Ausbeute aus. Die
Atherlésung des nicht isolierten N~Cyan—N'-phenyl- o
hydrazins ist dann mit Phenylisocyanat versetzt worden. ™™

2 C6H5-NH~NH2 + BYCN ——> C6H5-NH-NH—CN + {C6H —NH-NH3] Br

5
i~ o

C6H5—NH-NH-CN + C6H5NCO -3 H N;C\ /C=NFC6H

2 5

Das Reaktionsprodukt ist nicht das 1-Cyan-2,4~diphenyl—-
semicarbazid, denn es enthdlt keine Cyangruppe mehr. Es
schmilzt bei 176 — 178% unter Zersetzung. Es 1l0st sich
wenlg in Wasser und kaltem Alkohol, auch schlecht in
Alkalilaugen, aber gut in verdiinnten Siuren und Dioxan.
Die Elementaranalyse und die Molmassebestimmung in
Dioxan bestédtigen die Bildung des Additionsproduktes.
Im UR-Spektrum treten Absorptionen im Doppelbindungsbe-~
reich bei 1670, 1640, 1615 und 1595 om™ ' auf. Mit der
Zuordnung C6H5-N=C, N-H, C=N und C=C entspricht das
UR-Spektrum der Oxdiazolin-Struktur. Es hat sich also
das 2-Phenylimino-3-phenyl-5-amino-1,3,4-oxdiazolin ge-
bildet. Dieser RingschluB erfolgt analog der Umlagerung
der N’-Cyan-N-acyl-hydrazine zu 5-substituierten 2-Amino-
1,3,4-0xdiazolen /38/.

Anm.) Die Untersuchungen zur Umsetzung weiterer Cyan-
hydrazine mit aflphatlschen und aromatischen Iso-
cyanaten und Isothiocyanaten sind noch nicht ab-
geschlossen.
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2«3+ Eigenschaften der 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline

2+3+1+ Bestdndigkeit der 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline

Die Synthese verschiedener Iminooxdiazoline wird dadurch
erschwert, daB es sich um verh#ltnismifig labile Verbin-
dungen handelt. Die Unterschiede zwischen aromatisch-—
und aliphatisch~substituierten Verbindungen sind charak-
teristisch. 2-Imino-3,5~diaryl-1,3,4~oxdiazoline sind
sehr bestdndig. Die 3,5~Diphenyl-, 3-Phenyl-5-chlorphe-
nyl und 3~Phenyl=-5-nitrophenyl-Derivate haben sich im
Verlauf von 4 Jahren nicht im Schmelzpunkt verindert.

Es sind gut kristallisierende Verbindungen, die sich
loicht reinigen lassen. Besonders das 2-Imino-3,5-diphe~
nyl-1,3,4-0xdiazolin bildet in sehr reiner Form lange
Kristallféden, die der Substanz ein watteshnliches Aus-
sehen verleihen.

2-Imino~3-aryl-5-alkyl-1,3,4~oxdiazoline fallen hdufig
als Ole an, die frisch bereitet und gut getrocknet ein-
deutige UR-Spektren ergeben. Oft bilden sich erst nach
Tagen aus den Olen Kristalle. Die feste Substanz aus
2-Imino-3~phenyl~5-methyl—-1,3,4~oxdiazolin ist ein Zer-
setzungsprodukt, widhrend in den anderen kristallinen
o-Alkylderivaten die Iminogruppe noch im UR-Spektrum
nachwelsbar ist. Frisch hergestellte 2-Imino-3-aryl=5=-
alkyl=-1,3,4-oxdiazoline, die in dtherischer Losung auf
Kaliumbromidplatten UR-spektroskopisch untersucht wurden,
besaflen in einigen Féllen bereits mittelstarke Absorptio-
nen um 1785 cm_1, die in den Spektren der entsprechenden
Salze nicht auftraten, bzw. nur in linger gelagerten Salzen
gefunden wurden.

2=-imino=3-alkyl-5-aryl-1,3,4~oxdiazoline sind zwar als
kristalline Substanzen zu erhalten, doch sie lassen sioch
nicht lelcht umkristallisieren. Aus konzentrierten alko-
holischen Losungen bildet sich hiufig nur eine honigar-
tlge Schmiere beim Einengen, die aber mit wenigen Tropfen
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Wasser sofort kristallisiert, dann aber bereits beim
Trocknen Sekundérreaktionen eingeht« Es bilden sich da-
bel htherschmelzende Substanzen, die keine Iminogruppe
mchr besitszen. _
Offensichtlich ist dies auch die Ursache fir das gele~
gentlich 2zu beobachtende Verhalten beim Schmelzen. Es
bilden sich in der Schmelze meist noch wihrend des Schmelz—
vorganges der Primirsubstanz neue Kristalle, die erst
deutlich hther wieder schmelzen. Das UR-Spektrum bewelst,
daB es sich um keine Kristallumwandlung, sondern um eine
Strukturidnderung handelt. _ .
Verschiedene, gunichst kristallin erhaltehe Basen werden
belm Troecknen an der Luft oder im Vakuum schmierig;und
nach einigen Tagen bilden sich daraus amorphe harte Mas=-
sene. Es sind farblose Substanggemische, deren Ather-
extrakte noch Ausgangdbindung enthalten und deren Elemen-
taranalyse kelne wesentlichen Abweichungen von der Zusam=—
mensetzung der Ausgangsverbindung erkennen lidBt. Die
Unbestandigkeit wird vermutlich auf Polymerisationsvomr-
gédnge gurickzufiihren sein. ‘
2-Imino~-3,5-dialkyl-1,3,4~oxdiazoline wurden nur als Ole
erhalten. Die In nogruppe konnte nachgewliesen werdene Diec .
Elementaranalysen entsprechen etwa dexr Theorie, und damit -
1st die Struktur der Reaktionsprodukte bestidtigt. Allexr-
dings sind diese Ole nicht besténdig. Sie lagern sich &n
Stoffe um,; deren Spektren Merkmele der oben genannten
Sekundérprodukte der 2-Imino-3-alkyl-5-aryl~1,3,4-oxdiazol-
ine aufweisen. |
Wahrend diarylsubstituierte 2-Imino-1,3,4~o0xdiazoline
bei mehrstiindigem Kochen mit Salzsdure die entsprechen—
den Oxdiazolinone, wenn auch mit schlechten Ausbeuten,
liefern, werden alkylsubstituierte 2-Imino-1,3,4-oxdi-
zz0line bils zum Alkylhydrazin abgebaut. Oxdiazolinone sind
aus diesen Reaktlonsgemischen préparativ nicht isolierbar.
Der Vieg iiber dile 2-Nitrosimino=-1,3,4~oxdiazoline bietet
aber dafir eine elegante Synthesembglichkeit /13, 18, 20/.
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203e2e Salze der Iminooxdiazoline

Dicv Salze der Imino-oxdiazoline sind meist in reiner
Form besténdig. Da sie in Ather sehr wenig 18slich sind,
lassen sich lberschiissige Reaktionspartner leicht aus-
waschen. Durch LOsen in Methanol und Fillen mit Ather
sind Hydrochloride leicht zu reinigen. Alkylschwefelsau~
re Salze neigen aber dazu, Schmieren zu bilden. Sie
lassen sich auch schlechter trocknen. Bei lédnger gelagerten
Substanzen war eine Schmelzpunkterniedrigung festzustel-
len und im UR-Spektrum traten Banden zwischen 1750 bis
1800 cﬁ1auf, was auf eine geringe Hydrolyse zurlickzu-
fuhren sein dlrfte, da in diesem Bereich die Oxdiazolin-
one absorbieren.

Hydrochloride kdnnen aus methylschwefelsauren Salzen ohne
wesentliche Verluste hergestellt werden, wenn die Salgze
unter Ather mit konzentrierter Kaliumcarbonatldsung ver-
rihrt werden und nach Abtrennen und Trocknen des Athers
trockener Chlorwasserstoff eingeleitet wird.

Das 2-Imino-3-methyl-5~phenyl~-1,3,4~oxdiazolin gibt mit
Phosphorwolframsidure, Pikrinsiure und Styphinsdure Salge.
Zum Abscheiden der Iminoox8iazoline aus unheitlichen
Reaktionsgemischen eignen sich diese Salze aber nicht
besonders gut, da ihre Loslichkeit in den meisten Lo~
sungsmitteln zu groBf und die Kristallisationsneigung

zu gering ist.

iminooxdiazole sind deutlich stirker basisch als die ent-
sprechenden Aminocoxdiazole. Die pK-Werte lassen sich
petentiometrisch bestimmen und so weit die ILSslichkeit
ausreichend ist, wird ein gut auszuwertender Kurvenver-
lauf erhalten. In der Literatur sind inswischen zur Auf-
kldrung der Tautomerie am Amino-oxdiazol einige Imino-
oxdiazoline beschrieben worden, deren pK-Werte ermittelt
wurdene. Die Werte stimmen mit den eigenen Messungen
iverein (Tabelle 29).
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Tabelle 29

pK-Werte von Oxdiazolen und Oxdiazolinen

2-Dimethylamino-1,3,4~o0xdiazol
2=-Dimethylamino~5-phenyl-1,3,4~oxdiazol

2-Phenylimino-3-methyl-5-phenyl-1,3,4-
oxdiazolin

2-Phenylimino-3-methyl-1,3,4-oxdiazolin

2-Methylimino=3-methyl-~5-phenyl=1,3,4~-
oxdiagzolin

2-Imino-3-methyl=5-phenyl-1,3,4-0xdiazolin

2-Imino~3~-dthyl-5-phenyl-1,3,4~0oxdiagolin

2-Imino-3-methyl-5~-p-nitrophenyl—oxdiazolin

a) /31/
b) /51/

1,26

1,33

4,08

4,12

6,38
6,31
64,37
6,29

5,42
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24343+ Spektroskopie

Wehrend die UV-Spektroskopie weniger gzur Strukturauf-
wlédrung der Imino-oxdiazoline von Bedeutung ist, ktnnen
lber die UR~Spektren sehr zuverlédssige Zuordnungen der
Reaktlonsprodukte erfolgen.

Dis Imino-Gruppe gibt tber die N-H-Valenzschwingung eine
mclst sehr scharfe, mittlere bis starke Bande um 3300 cm'1.
Da aufier dieser NH=~Schwingung nur noch CH~Banden im UR-
spektrum der Basen auftreten, ist die Zuordnung der

Bande bei 3300 cm™ sicher, und sie ist damit ein charak-
teristisches Merkmal der Imino-oxdiazoline. Form und
tdrke schwanken in Abhingigkeit von den Substituenten.
iiarylsubstitulerte Verbindungen zeichnen sich durch eine
seur scharfe NH-Valenzschwingung aus, wdhrend sie bei
Dialkyliminooxdiazolinen nur etwa 25 % der Intensitdt der
C=N-Schwingung erreicht und breiter ist.

Bel den protonisierten Iminooxdiazolinen verschwindet die
scharfe Bande, und es erscheint eine breite Absorption
zwischen 2800 bis 3200 cm~ .

Charakteristisch fiir Imino-oxdiazoline und deren Salze
ist die Absorption um 1700 em™'. Sie ist die stirkste
Bande im Spektrum. DaB es die Absorption der exocycli-
schen C=N-Bindung ist, konnte durch Markierung mit 'O
bewlesen werden (Abschnitt 2.1.). Die Lage dieser Bande
ist sehr wenig vom Substituenten abhidngig.

Die UV-Spektren wurden in Methanol aufgenommen. Die
Spektren von SalzlOsungen mit sehr wenlg Ammoniakzusatz
unterscheiden sich nicht von den Spektren der isolierten
Basen. Auf diese Weise konnten auch die Spektren der
unbestédndigen alkyl-substituierten Imino~oxdiazoline
aufgenommen werden.

flcttaromatisch substituierte 2-Amino-1,3,4~oxdiazole
besitzen im UV-Bereich bis 200 mm nur eine Absorption

tei 217 mm (Tabelle 30). Wenn die Konjugation der

JT -Bindungen aufgehoben wird, wie im 2=Imino~3,5-dime-
tuyl-1,3,4~0xdiazolin, so verschiebt sich diese Bande
bypsochrom (Tabelle 32).
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Tabelle 30 UVedbsorption von S=substituierten 2-Aminoe1,3,4~oxdiazolen

1

¢ LI X c& 169 A e
Weeserstoff - - 217 8, - -
Methyl - - 218 6,2 - -
Benzyl 208 1298 221 9,2 - -
Phenyl 207 12,8 215 2,3 27 14,9
Taebelle 31 WaAbsorption von Phenylhydrazinen c.u.-v'n-mz

.1 )

- - -
H H - 204 18,2 240 7,8 27% 5,4
H H HC1 204 16,9 22 8,2 278 7,6
cn H - 203 18,9 23 12,7 275 1,2
> ] H HC1 204 21,9 2% 14,9 278 1,9
cn czusoco - 203 10,4 228 9,9 272 1,0
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im 2-Amino-5~phenyl~1,3,4~0xdiazol ist eine Konjugation
Uber beide Ringsystene moglich, was zu einer starken
bathochromen Verschicbung der Benzol-— aber auch der
Oxdiazol-banden fiihrt:

N~ K N
i [
@ —_ C-—NH2 > ~=C C=NH2
\_/
0

Li¢ orste Hauptbande des Benzols, die bei 203 nm mit

cinem Extinktionskoeffizienten von 7,4-103 gemessen
wird, tritt im Phenylderivat gering verschoben auf. Die

im Benzol bei 254 nm gefundene Nebenbande wird aber nicht
uur bathochrom beeinfluBt, sondern auch in der Intensitéat
verstdrkt. Die Oxdiazolbande ist als Schulter bei 215 nm
angedeutet. Lhnlich liegen die Banden im 2-Imino-3-
methyl-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin (Tabelle 32). Die Neben-
bande ist mit 293 nm noch stirker langwellig verschoben.
Durch die Protonisierung verschwindet die Bande beil 220 nom
und die Nebtenbande wird konzentrationsabhingig hyposochrom
gedndert. Die Differenz ist mit etwa 13 nm nur wenlig gerin-
ger, als sie beilm Ubergang von Aminobenzol zum Anilinium~
Ion beobachtet wird. Analog verhilt sich das 2-Imino=3-
thyi~-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin. Der Austausch der Methyl-
gruppe gegen den Athylrest flihrt in Salz und Base zZu einer
hypscchromen Verschiebung.

g 2w Tmlno—B-methy1~5-o—nitropheny1—1,3,4—oxdiazolin

z t ¢in benzolanaloges Dreibandensystem. Im entsprechen-
den p-Nitrophenyiderivet wird die Nebenbande durch die
S%ork bathochrom verschobene erste Hauptbande iiberdeckt.
Licse Dlavabsorption verursacht die gelbe Farbe der Ver-
swuiung; deren Salze farblos sind.
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Tebelle 32 UVeAbsorption von 3,5=disubstituierten 2<Iminoel,3,4~oxdiszolinen
A s A ¢ A ¢ A €
Rq Rg Shure e 103 . 10° . 10° ne 103
Methyl Methyl CH4SO,H - 213 4,8 - -
Phenyl Methyl HC1l 206 18,5 238 5,8 257 10,7 -
Methyl  Phenyl HCl 208 15,1 - 280 10,3 -
Methyl  Phenyl - 208 15,0 220 293 12,6 -
{Schulter)
Kthyl Phenyl C,HgSO H 205 15,3 220 263 12,7 -
(Schulter)
Kthyl Phenyl - 206 13,9 220 286 13,1 -
{(Schulter)
Phenyl Phenyl - 204 19,9 224 15,1 256 9,2 303 11,4
Methyl o=Nitrophenyl - 206 18,9 219 261 5,9 320 3.4
{Schulter)
Methyl a-Nitrophenyl - 210 16,9 - 270 9,2 302 9,0
Methyl p-Nitrophenyl - 204 10,1 - 239 6.5 347 9,4
Kthyl p=-Nitrophenyl - 204 14,1 - 240 10,5 350 13,4
Phenyl o=Nitrophenyl - 206 22,9 - 253 12,3 330 4,2
Phenyl p-Nitrophenyl - 203 12,4 - 24 11,9 3R2 9,2
Methyl o=-Methoxy= - 206 24,3 235 290 6,0 309 6,8

phenyl (Schulter)
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tuch beim 2—Imino—3—phenyl—5—o—nitropheny1-1,3,4-oxdia-
£0iin sind dic 3 Banden dhnlich wie beim 3=Methylderivat
zu finden. Die Absorption der p~Nitrophenyl-Verbindung
celoht dagegen schon deutlich in den visuellen Bereich
ninein,

Das Spektrum des 2-Imino-3,5~diphenyl-1,3,4~oxdiazolins
ist welt stérker gegliedert als die lbrigen. In der
Tabelle 32 sind nur die wesentlichsten Banden aufgenommen
worden. Es ist nicht vollstidndig ein EinfluB der Fluores—
zcnz ausguschlieBen.

Das Fhenylhydrazin und das N~Cyan=N-phenylhydrazin unter—
scheiden sich in der UV-Absorption kaum in der Banden-
lage. Dagegen tritt im Spektrum des N~Cyan=N-phenyl-N'=-
carbdthoxy-hydragzins eine stirkere hypsochrome Verschie-
bung auf (Tabelle 31). Die Protonisierung filhrt zu unbe-
deutenden Anderungen im UV-Spektrum.

2e3.4e Fluoreszenzs

Ven NAJER wurde das Fluoreszenzspekirum des 2-Imino-3-
methyl-5-phenyl-1,3,4~0xdiazolins in Methanolltsung auf-
genommen. Das Maximum liegt bei etwa 395 nm und die
Emission erstreckt sich iiber einen Bereich von 370 bis

440 nm /51/. GEHLEN und JUST wiesen im WP 52668 bereits
darauf hin, daf nahezu alle aromatisch substituierten
2-Im'no-1,3,4~oxdiazoline im sichtbaren Bereich fluores-
zieren /22/. Bei einigen Derivaten ist diese Fluoreszenz
auffallend stark im Vergleich mit Losungen handelsiiblicher
WellBtdner. Es wurde deshalb von einigen Verbindungen die
Intensitédt der Fluoreszenz bei Anregung durch die Hg-linie
bel 364 nm gemessen. Die MeBwerte sind auf Festkdrper-
standards bezogen worden. In der Tabelle 33 sind die
Zrgebnisse fir 3,5-disubstituierte 2-Imino-1,3,4~o0xdiazoline
cusammengefalt wordens Die Intensitidt dndert sich nur
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Tsbelle 33 Fluoreszenz von 3,5«cisubtstituierten 2=1Imino=1,3,4-0xdiazolinen

Konzentration (lol°1-1)

3 > 1073 104 10”5
WeiBtdner 88K - 342,8 88,9
Mothyl eyt os 0.8 -
Athyl Phenyl 2,5 0,25 -
Propyl Phenyl 7,5 0,8 -
Phenyl Phenyl 42,1 4,9 0,5
Phenyl o=Chlorphenyl 119,0 13,6 1.4
Phenyl p=Chlorphenyl 235,0 29,1 3,0
Phenyl Furyl-(2) 5,1 ) 0,5 -
Phenyl Pyridyl-(3) 410,0 74,1 9,4
a-Tolyl Methyl 2,3 0,23 -
a=Tolyl 8enzyl 0,7 0,08 -
e=-Tolyl Phenyl 29,6 3,9 0,4
a-Tqlyl p=Chlorphenyl 292,5 43,9 4,9
#-Tolyl Furyl-(2) 4,7 0,5 -
a=Tolyl Carbaéthoxy 40,1 4,3 0,45
p=-Tolyl Methyl 4,2 0.43 -
p=-Tolyl Benzyl 1,3 0,13 -
p=Toly). Phenyl 77.5 9,4 0,35
p-Tolyl Furyle(2) 33,3 3.4 0,35

p=-Tolyl Carbéathoxy 73,5 10,6 1,10
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unwesentlich, wenn anstelle der Basen die Salze einge-

setzt und vor dem Messen mit etwas methanolischer Ammoniak~-
losung versetzt werden. Die Salzldsungen fluoresgzieren nicht
im visuellen Bereich.

Unter den Bis-—imino-oxdiazolinen der Tabelle 34 sind einige
mit Fluoreszenzintensitédten, die deutlich grofer sind, als
sie die handelsliblichen WeiBtboner aufweisen. Der Unterschied
wird noch erhtht, wenn dle Vergleiche auf der Basis

gleicher Massen angestellt werden. Da aus der Terephthal=-
sdure die p-Phenylen~derivate liber alle Stufen mit fast
theoretischer Ausbeute hergestellt werden konnen, ist die
Uberlegenheit in der Fluoreswzenzintensitdt sicher auch
praktisch von Bedeutung.




Tebelle 34
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Fluoreszenz vo: Bis=(2-181n0~1,3,4-0xd18201in=5~yl)=verbindungen
RION - N N «= N=R
{ ]
. N7 \ /
0 o
R R Konzentrstion (mole1~1)
10 10 )
Weiftbner BBX (WG: 852) 26,6 6,9 0,70
Methyl Butylen 0,015 - -
”““Vl - 1.2 0.15 -
Phenyl Butylen 0,2 0,02 -
Methyl p=Phenylen 54,0 15,3 1,50
{(MG: 272)

Athyl p=Phenylen 61,9 20,3 2,10
n-Propyl p-Phenylen 60,5 18,8 2,00
Cerbmethoxy~ p=Phenylen 4,0 0,4 -
aethyl

Benzyl p=Phenylen 48,5 13,1 1,31
fhenyl p=Phenylen 59,1 29,5 3,50

(MG: 296)

n-Tolyl p=Phenylen 48,5 13,5 1,38
p=-Tolyl p-Phenylen 44,5 14,0 1,41
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2e4. Derivate der 2-Imino-1,3,4~oxdiazoline
241, Allgemeines

Die wenigen bisher verodffentlichten Arbeiten iliber Imino-
oxdiazoline enthalten auch Hinweise zur Herstellung ver-
schiedener Derivate unter dem Aspekt der Charakterisie-
rung der Grundverbindung. Dabei handelt es sich aber um
Derivate von Verbindungen, die verhiltnismidBig stabil
sind und sich leicht isolieren lassen. Im Zusammenhang
mit den Untersuchungen zur. Synthese der Imino=-oxdiazo-
~line sind orientierend Methoden zur Herstellung von
Derivaten gesucht worden, dle es ermdglichen, die bestidn~-
digeren Salze elnzusetzen. Andererseits konnte damit
liberprift werden, ob lUber die Derivatbildung eine bessere
'Isolierung von Zielverbindungen aus den Reaktionsge-
mischen mbglich ist.

Da die Imino-oxdiazoline stédrker basisch als die ent-
sprechenden Amino-oxdiazoline sind, verlaufen die elek-
trophilen Reaktionen an der Iminogruppe verhdltnismifig
leicht unter Substitution des Imino-protons. Die Stabili~-
tat des Ringes ist zwar geringer als bei den Amino-
oxdiazolen, aber unter den Bedingungen der Derivatbildung
sind Ringspaltund”"kaum zu erwarten.

Reaktionen an Amino- und Iminogruppen lassen sich meist
durch tertlidre Basen katalysieren. Da diese Basen aber
auch in der Lage sind, Sduren zu binden, bietet sich die
Moglichkeit, an Stelle der freien Imino-oxdiazoline deren
Salze einzusetzen. Damit lassen sich Verluste bei der
Isolierung und Reinigung vermeiden. Es werden aber auch
Nebenreaktionen durch Zersetzung der unbestdndigen Grund-
verbindungen verhindert.

Die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Untersu-
chungen zur Synthese von Derivaten der 2-Imino-1,3%,4-
oxdiazoline sind deshalb auch mit der Zielstelluang des
direkten Einsatzes von Salzen der Imino-oxdiazoline durch-
gefihrt worden.
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2e4e2. 2-Acylimido-1,3,4~o0xdiazoline

Von PELLIZZARI ist das 2-Imino-3,5-diphenyl=1,3,4~
oxdiazolin benzoyliert worden. Die Benzolldsung des
Imino-oxdiazolins wurde dazu mit Benzoylchlorid ver-
setzt und stehen gelassen, bis sich die Benzoylverbin-
dung abschied /54/. Da sich die Salze der Imino-oxdia-
zoline nicht mit elektrophilen Reagenzien umsetzen,
liegen die Ausbeuten deutlich unter 50 % bezogen auf
eingesetztes Iminooxdiazollin und die Aufarbeitung ist
problematisch, da das Imino—oxdiazolin—~hydrochlorid
ebenfalls gering in Bengol 1l6slich ist und mit dem Ben-
zoylderivat ausfdllt. Durch den Einsatz von Pyridin wird
nicht nur die Ausbeute erheblich gesteigert, sondern es
ist auoh die Isolierung der Base aus dem bei der Sgnthe-
se anfallenden Hydrochlorid Uberfliissig. Die von DEMIN
eingesetzten Chlorbenzoylchloride /13/ reagieren wie

de.s Benzoylchlorid in Pyridin mit den Basen und auch

mit deren Salzen (Tabelle 35). Die von PELLIZZARI angege-
benen Schmelzpunkte filir das 2-Benzoylimino-3,5-diphe=
nyl=-1,3,4-0xdiazolin (1650) und das 2~Acetylimino-3-
phenyl-5-methyl—1,3,4~oxdiazolin (111°) waren nicht
reproduzierbar /54/.

Die Benzoylverbindungen von dialiphatisch substituier-
ten 2-Imino-1,3,4~oxdiazolinen lieBen sich nicht analy-
sieren. Es bildeten sich bei der Reaktion nach Auswaschen
des Pyridins und des Pyridinhydrochlorids Olige Produkte,
die auch nach Tagen nicht kristallisierten. Sie lOUsten
sich kaum in Ather, Benzol und Hexan,aber gut in Alkoholen,
Dioxan und Pyridin und lasscn sich auch im Hochvakuum
nicht unzersetzt destillieren. Auch verschiedene Benzoyl-
verbindungen von 3,5=-Diaryl-2~imino—~1,3,4—oxdiazolinen
scheiden sich zunichst als Ole ab. Beim Verrihren mit
Methanol beginnt aber meist sofort die Kristallisation.
Eine etwas groBere Xristallisationsneigung haben Reaktions-
produkte aus Imino-oxdiazolinen und Chlorameisensdureester.




Tabelle 35
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Adcylierung von 3,5-disubstituierten 2~Imino-1,3,4~
0xdiazolinen und deren Salzen

i R3 R5 Sdure| Acylierungs- Schmelz- |Aus-
mittel punkt beute
°c %
Phenyl|{Phenyl| - Benzoylchlorid 150 -« 151 22
PhenyliPhenyl| - Benzoylchlorid/
Pyridin 151 - 151, 93
Phenyl|Phenyl| HC1 Benzoylchlorid/
Pyridin 151 - 151,58 91
Phenyl [Phenyl| - p-Chlorbenzoyl—~
chlorid/Pyridin| 158 - 159 89
Phenyl |Phenyl| HC1l p~Chlorbenzoyl-
chlorid/Pyridin| 457 - 158 87
Benzyl|Phenyl| - Acetanhydrid 81 - 83 75
Benzyl|Phenyl| HBr Acethanhydrid/
Pyridin 81 - 83 61
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N — N-Ry N — N-R
I l [
R.~C_ C= 1-Cc- - =N—C—0—
5 \O/p M+ C g 0-C Hy ——> R, c\o/c N—g 0—CH

5 + HC1

Diese 2-Carbdthoxyimino-1,3,4-oxdiazoline sind in
Aceton/PyridinlSsungen wie die Benzoylverbindungen
auch aus den Salzen herstellbar. Sie lassen sich durch
Ausfédllen isolieren und durch Umkristallisieren aus
Alkohol reinigen (Tabelle 36).

Das 2-Benzoylimino-3,5-dipheny1—1,3,4~oxdiazolin

lad8t siech durch Kochen mit Salzsdure nur unbefriedi-
gend zum 2-Imino-3,5-diphenyl-oxdiazolin hydrolisieren.
Das Reaktionsprodukt enthidlt etwas Oxdiazolinon neben
etwa 10 % Imino-oxdiazolin berechnet auf umgesetzte
Benzoylwerbindung. Das Erhltzen mit zquivalenten Men=-
gen Natriumhydroxid in Alkohol fithrt zu Ausbeuten um

30 %. |

Die UR—~Absorptionen der C=N~Bindung sind in den Acyl-~
verbindungen der Imino-oxdiazoline durch die Konjuga-
tion mit der C=0-Bindung etwas erniedrigt. Die etwa
gleichstarke Bande im Bereich von 1630 bis 1685 cm™
ist der €arbeonylgruppe zuzuordnen.

Einige Acylierungsprodukte haben aber deutliche ab-
weichende Absorptionen im UR-Spektrum. Bei diesen Ver-—
bindungen treten zwischen 4700 und 1800 cm™' zwei

starke Banden auf, die sich nicht mit einer Acylimino-
struktur erkléren lassen. Das bei 172 = 173% schmelzende
Acetylierungsprodukt des 2-Imino-3,5-diphenyl-1,3,4~
oxdiazols absorbiert stark bei 1745, 1700 und 1685 cm .
Aus 2-Imino-3-phenyl-5-methyl-1,3,4~0oxdiazolin-hydro-
chlorid und Chlorameisensdureidthylester wurde in
Pyridin eine bei 148 - 149% schmelzende Verbindung
erhalten, deren UR~Absorptionen bei 1760 und 1720 cm
liegen. In diesen und einigen weiteren Verbindungen

1

.1
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N M:
Tedelle ¢ 2=Acylinine=l ,3,4eondinzoline ' |
n..c CoulNaCOuR

Nr. [ R R Suenenfermel Sohaelzpunkt Avsbeute § N VO <4 WM~Aboe -1
3 s “elessse p % ¥ gotor Cud '53"' (=)
1 Phemyl Phesyl Phenyl CpaMygMy0z 191-181;8 91 9) 1n 16es 10870
342,37 s d) 12728
2 Senzyl Menyl Phenyl can"u,o‘ 9798 70 o) 11782 1648 1008
388,40 12797
3  Meptae= Phenyl Pheayl CaaMasMy% 7072 ) 7 1688 1700
decyl 803,74 7:;99
4 t=Butyl Pheonyl Phonyl c“lil.lsbz 137-120 29 o) 19,07 1000 1708
321,38 12,03
g Athoxy Pheayl Phenyl cuu“n’o, 9799 67 o) 19,68 1888 M08
309,33 13,44
g Rthoxy Phenyl peCarbasth= c“u"uaos 158«1868 82 a) 11,44 1083 17200
oxyphenyl 37,37 11,47 (1738)
T KRthoxy a=Tolyl Phenyl cmu"naoa 98.99 o9 a) 12,99 1080 17068
23,% 12,77
3 Kthoxy p=Tolyl Phenayl c”u"u:'os 100=-101 83 ) 12799 10800 1703
23,3 12,93
:  mMethyl p=Tolyl Phenyl CyMighg0y  127-129 78 ¢) 14,3 1060° 2000
293,33 14,42
i Methyl Phenyl Methyl CyyHyNy0y  227-229 73 ¢) 19,3 1680 13608
217,23 19,12
11 mMethyl Benzyl Phenyl 6‘70135“302 82~-94 :; :} 14,3 1638 1073
293,33 14,28
12 Phenyl Phenyl Methyl CighygWNa0p 110-112 49 a) 16,04 16,80 1888
279,30 14,93

¢, ®.t “éurechlorid in Pyridin

L) @it S#uresnnydrio, /Washews u Mitasberter /
) @it Séuresnhydrid i1n Pyridin

d Feltyar:
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liegt eine dritte starke Absorption um 1680 cm™ . Mogli-
cherweise handelt es sich um Acylderivate mit endocyc-
lischer C=0-Gruppierung infolge von Ringumlagerungen.
Diese Verbindungen wurden nicht in die Tabelle 36 aufge-
nommen.

2443 2=-p—Aminobenzolsulfonylimido-1,3,4~oxdiazoline

Heterocyclisch substituierte Sulfonamide sind wert-—

volle Pharmaca. Die meisten Verbindungen leiten sich

von primédren heterocyclischen Aminen ab. Der Stickstoff
an der Sulfonyl-gruppe trigt also noch ein Wasserstoff-
atom. Das Sulfaguanidin enthidlt dagegen eine Sulfonyl-
imino-grupplerung und bildet deshalb keine 1loslichen
Alkalisalze. Damit bleibt die Resorption im Darm gering.
Die Verbindung wird aus diesem Grunde vorwiegend zur
Behandlung von Darminfektionen verwendet. Man erreicht
hohe Konzentration des Medikamentes im Darm und niedrige
im Blut und Gewebe. Die Nutzung anderer Verbindungen mit
tertidrem Sulfonylstickstoff ist bisher nicht beschrieben
worden. Durch die Umsetzung von 2-Imino-1,3,4-oxdiazoli-
nen mit dem p-Acetyl—-aminobengolsulfonsdurechlorid bietet
sich eine Synthese neuer Verbindungen dieser Stoffgruppe
an. ‘

Von WASILJEWA und Mitarbeitern ist nur aus dem 2-Imino~3-
benzyl-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin das entsprechende Sulfon-
imid gebildet worden /61/. Allerdings wird diese Verbin-
dungsklasse bereits im WP 1577 erfafBt, ohne daB in diesem
Patent direkt Imino-oxdiazolinderivate beschrieben werden
/35/. Es sind deshalb in Aceton/Pyridin-Gemischen ver-—
schiedene Imino—-oxdiazoline umgesetzt worden. Auch dabei
war der Einsatz von Salzen moglich. Die Reaktionsprodukte
sind in Wasser unlOslich und aus Alkohol, Pyridin oder
Dimethylformamid umkristallisierbar. Sie lbsen sich in
organischen Losungsmitteln erheblich schlechter als die
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Ausgangg%indung,zeigen aber meist eine sehr geringe
Kristallisationsneigung. Es waren deshalb auch die
Derivate der 2-Imino-3,5-dialkyl=-1,3,4-oxdiazoline
nicht analysenrein herstellbar. An den Beispielen der
Tabelle 37 wird gezeigt, daB die Reaktion von Sulfon-
sédurechlorid mit Imino-oxdiagzolinen oder dessen Salgzen
mit befriedigenden Ausbeuten ablauft:

i1
= - ~NH =~ ————
R5—C\ /C NH + Cl 802-C6H4 NH CO-—CH3
' 0
i
HC1 + R5~C\ /C=NFSO2—C6H4—NH—CO—CH3

Wesentllich hdhere antibakterielle Wirkungen besitzen die
durch hydrolytische Abspaltung des Acetylrestes herstell-
baren Aminoderivate. Es war deshalb zu untersuchen, unter
welchen Bedingungen der Oxdiazolinring gegen das Hydro-
lysemedium bestédndig ist, bzw. ob die Acetylgruppenabspal-
tung Uberhaupt mit befriedigenden Ausbeuten mbglich ist.
Wahrend nach 4-stlndigem Erhitzen mit 20%iger Salzsiure
etwa 80 % des 2-p-Acetylaminobenzolsulfonylimido-3,5-
diphenyl-1,3,4~o0x@iazolins wieder zurlckgewonnen wurden,
kann 1n alkalischer LOsung bereits nach 1-stiindigem Riick-
fluBerhitzen die Acetylgruppe abgespalten werden:

N— N-Ry - N =~ N-Ry
1 , +H20(OH ) 0 |
R5-Q\ C=N-50,~C¢H,~NHCOCH > R.~C /C=N;so

- 5N\
CH5COOH 0

-—06H ~NH

2 4 2

Die Daten der Verbindungen, die in der Tabelle 38 zu
finden sind,beweisen, dafl die Herstellung von oxdiazolin-
ylsubstituierten p-Amino-benzolsulfonylimido-verbindungen
nach der entwickelten Methode moglich ist.
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‘enelle 37 2-(.—Auolylllxn¢bdﬁzallul'totno-)-3—(olkvl.oryl-)-5-(lliyl..ryl-)-1.3.4—0:61.:01!00
N amn NP
3
] I
®,-C CoMaSlyml M oMaCO-CH,  (p)
\/
[
w. R [ ] Svenenfarmel Sehmelzpunkt Awsbeuts Elasentsrenslyne UR-Abso ptign
3 s ° Ser, 'kw %S 80 rc a®
Molasece c 2 gef. 2 Co0 CoN
1 mMethyl Phenyl CI7H1°N‘0‘S 241=242 73 a) 15,04 0,01 1160 16385 1700
372,41 75 b) 16,23 9,4
Phenyl Methyl 617H1‘H‘0‘S 221-223 88 ¢) 18,u4 8,67 1160 1680 1700
372,41 14,97 o,
Phonyl Phenyl czzu,an‘o‘s 235=236 89 a) 12,90 7,9 liio 1680 1008
434,48 84 ¢) 12,81 7,0
i  Phenyl p=Chlor- czznncxn‘o‘s 292-293 91 ) 11,98 6.4 1188 1680 1708
phenyl 486,92 12,07 6,97
5 neny) BeNitro- szﬂl 7”5065 215-217 67 a) 14,31 6,69 2150 1660 1715
phenyl 475,48 65 ¢) 14,30 6,01
Phenyl 3,5-01nitro= czzuisusoas 282285 2 65 c) 16,02 8,11 1150 1685 1708
phenyl 524,47 16,33 5,82
Phenyl p=Carbasth- cza"zo"A"ss 297-298 76 a) 11,38 6,71 1150 ‘45 1708
oxyphenyl 492,52 11,04 ¢,33 (1735)
1 Phenyl Pyraidyl-(3) C21H17N59‘S Zers. ad 68 a) 16,08 7,3 1150 1350 1710
435,47 200 15,72 7,12

1)

o)

bezogen suf Imino-oxdiazolin
bezcgen suf Istno-oxdiszolin-methylsulfat
bezogen suf Imino-oxdiszolinehydrochlorid
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Tsbelle 3¢ 2eo(reminebenzeolosllintng)=3,5d10ryl=2 7, 4=ondiaxeline N owe I-l’
) |
\ 7/
0
w, LI e, S mentoruel Sehmelipunkt Aveboute Llementarsnslyse UR-Adserptiocn
“fo:’ "ngxs ca=1
"o lesese % 3 got. 80, M-, CeN
1 Phenyl fMrenyl c“n“l‘ 3! 247248 41 14,20 9,17 1120 1628 1868
02,44 14,08 7,9
2 Pronyl p=Chlergheonyl c”uxscm‘o,n 27%-278 29 13,22 7,91 1120 1848 1878

426,87 12,88 7,2
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2.404. 2-Nitrosimino~1,3,4~oxdiazoline

Im WP von GEHLEN und DEMIN /20/ wird die Herstellung

von 1,3,4~0xdiagolin-2-onen Uber die 2-Nitrosimino-1,3,4-
oxdlazoline beschrieben. Dabei werden nicht nur aus 3,5-
Diaryl-, sondern auch aus 3-Alkyl-5-aryl- und auch aus
3-Aryl=5~alkyl—-2-imino~1,3,4~0xdiazolinen Nitrosoverbin—
dungen hergestellt, die sich aus den wédBrigen,essig-
sauren Ldsungen abscheiden und sehr unstabil sind.

Die im Wasser verhdltnismdBig leicht l6slichen Salge

dexr Imino—oxdiazoline reagieren mit Natriumnitrit eben-—
falls zu Nitrosimino~oxdiazolinen:

N—N-R N— N-R

I l% ) o |
R~C Cs > Cl + NaNO, ~——> NaCl + R-C C=N-NO + H

\N_/ N\ _/

0

20

2
Da die Iminoc~oxdiazoline grundsdtzlich als Salze anfallen
und die Reinigung dleser Salze meist nicht notwendig,
gumindest aber nicht aufwendig ist, bietet der Einsatz

von Salzen bel der Herstellung von Nitrosimino~oxdiago-
linen oder Oxdiazolinonen erhebliche Vorteile. Von DEMIN
werden flir die Nitrosimino—oxdiazoline keine Ausbeuten
angegeben /13/. Mit den beschriebenen Arbeitsmethoden werden
aus Imino—-oxdiazolinen etwa mit 30%iger Ausbeute die
Nitrosoverbindungen erhalten., In Bezug auf Imino—-oxdia-
zolin-salz entspricht das etwa durchschnittlichen Aus-
beuten von 25 %, wdhrend durch die Umsetzung der Salze
mit Natriumnitrit etwa 30 % als Nitrosoverbindung

isoliert werden konnen. |
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2.4¢5. N—(1,3,4~0xdiazolip-2~ylen)~-harnstoffe

2~Imino-1,3,4~oxdiazoline sind ausreichend nucleophil,

um leicht mit Isocyanaten und Acylisocyanaten zu reagie-
ren. Werden Imino-oxdiazolin und Isocyanat in indifferen-
ten Losungsmitteln zusammen gegeben und kurz erwirmt,
fallen nach einiger Zeit die Reaktionsprodukte sehr rein
und mit fast theoretischen Ausbeuten aus /17/. Aus Alko-
hol, Pyridin oder Dimethylformamid lassen sich die
Harnstoffe umkristallisieren. Pyridin als Losungsmittel
fir die Umsetzung erwies sich als uneweckmiBig. Es
beschleunigt zwar Isocyanatreaktionen, aber die Harn-
stoffe werden meist erheblich unreiner erhalten. Damit
ist auch der Einsatz von Imino-oxdiazolin-salzen nicht
ginstig.

Die Tahelle 39 enthdlt Angaben lber N—(1,3,4~Oxdiazolin-
2-ylen)-N'-(alkyl-, aryl-, acyl-)-harnstoffe. Die Reaktion
wird wenig ven der Art des Isocyanates beeinfluBSt. Die
Substituenten am Imino-oxdiazolin bestimmen dagegen
wesentlioh die Eigenschaften.

R.«C C=NH + OCN-R' ~——=—> R.-C C=N-C~NH-R'
S o’ 5 No/ i

355-diakylsubstitujerte Imino-oxdiazoline liefern leicht-
losliche Reaktionsprodukte, die sich schlecht reinigen
lassen. Da die niederen Dialkylverbindungen bereits als
Basen kaum analysenrein herstellbar sind, ist nach der
Umsetzung mit Isocyanaten die Verunreinigung erheblich.
Die Reaktion von Isocyanaten mit kristallin isolierten
Imino—-oxdiazolinen bereitet dagegen keine Schwierigkeiten.
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Tebelle 39  1,3;4=Ondiazelimdeyloncharnstoffe c'l -,
Nreo R Ry ) Rg mumlmawmmn beres gw UR-Absorption
: . olummes ; o % 9ot CeO CeaN
1 Methyl Methyl Pheipl B, M W0, 283228 83 8) - 2412 1568 1630 1690
. ' . - - B o ’ . 23790
2 Methyl Phewyl Pheayl - CogH N0,  114-118 a9 - 19,04 1830 1665 1700
204,90 : 18,92
3 Pheayl Pheayl Phonyl cun“'n‘o' 186-168 98 ») 18,72 1530 1660 1685
08790 _ 18,69
4 Phemyl Kthyl  pelitre- C, N, M0, 216-218 o1 o) 19,82 1635 1660 1690
phenyl 4 19,63
5 Acetyl Phenyl Phemyl CyM34%40% 218-21% 87 e) 17,38 1530 1645 1695
29 17,67 1668
6 Acetyl Phemyl e=Chler= G, N, CIN0, 182-184 86 a) 15,70 1620 1645 1685
phonyl 388,77 15,81 1660
7  Acetyl Pheayl e-Mitre= C, M, SigOg 191-193 92 a) 19,07 1515 1640 1690
phonyl 387,32 18,09 1658
8 Acetyl Phemyl m-Mitro- C, M M0, 198-19¢ 83 o) 19,07 1515 1635 1690
phoyl W72 18,91 1655
9 Acetyl Phenyl pelitrem C, M  N.O; 238-220 94 a) 19,07 1530 1630 1685
phenyl 28732 18,79 1656

a) bszogen suf Isino-oxdiszolin
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Es war midglich, mit 62%iger Ausbeute das 2-Imino~3,5-
diphenyl-1,3,4~o0oxdiazolin mit Phosphortriisocyanat
umzusetzen:

i e j et
06H5-—C\ /C=NH + 1>(Nco)3 —— 06H5—C\O/C=N—CO-NH—
» N 3

Oxdiazolinylen-harnstoffe sind farblose und verhidltnis~
mafig gut kristallisierende Verbindungen. Sie sind in
organlschen Losungsmittelnschlechter 16slich als die
zugrundeliegenden Imino-oxdiazoline. Sie 18sen sich
nicht in Wasser und verdiinnten Siduren. Wdéhrend sich
Oxdiagolyl~harnstoffe gut in Laugen l6sen und leicht
Alkalisalze bilden, ist die Loslichkeit von Oxdiazolin-
Ylen-harnstoffen in verdiinnten Alkalihydroxidlésungen
nicht wesentlich besser als in Wasser. Damit wird erkenn—
bar, daf die Salzbildung der Oxdiazolyl—-harnstoffe iiber
die dem Oxdiazolinring benachbarte sekundédre Amidgruppe
erfolgt:

N-N [ - x -

ol (-

RG ~C-ME-GO-NH-R' ~—> R-C_ C-N=C-NH-R| + E

| .
Mo 0 (012 ]

Da in den UR-Spektren der Natriumsalze von Oxdiazolyl-
harnstoffen keine Carbonylbande auftritt, wird die Imid-
form vorliegen. Die Beteiligung der zweiten sekundiren
Amidgruppe an der Tautomerie dirfte unwesentlich sein.
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Die Absorption der C=N-Schwingung im UR- !pektrum wirgd
durch die Konjugation mit der Carbonylgr ippe nur wenig
bathochrom verschoben, Im Bereich swisc'.en 1600 und
1700 om™! tritt eine starke Bande auf, die durch Deute-
rierung nicht zu beeinflussen ist und camit der C=0-
Gruppe zugeordnet wird. Die NH~Deformationsschwingungen
verursachen UR-Absorptionen zwischen 1515 und 1535 cm—1.
Die entsprechenden Banden des N, N'-Diphenylharnstoffs
liegen bei 1655 und 1560 cm—ﬂ. Dessen C=C—-Absorptionen
sind etwas weniger stark bei 1450, 1505 und 1605 om— .
zu finden und unterscheiden sich in Intensitit und Lage
kaum von den Absorptionen der Phenylgruppen am Oxdi-
aolinring.

Die NH-Valenzschwingung des N, N'-Diphenylharnstoffs
tritt als mittelstarke breitere Absorption mit gleich
hohen Maxima bei 3290 und 3330 cm™ ' auf. Ahnlich in
Form und Lage sind die Banden in den Spektren der
Oxdlazolinylen~harnstoffe.

24446+ N-(1,3,4-0xdiazolin-5-ylen)-thioharnstoffe

Wie die Arbeiten von DEMIN und WASILJEWA zeigen,
reagieren die Imine~oxdlazoline im Unterschied zu den
Amino-oxdiazolen mit Isothiocyanaten zu den entspre-
ehenden Thioharnstoffen /17, 61/:

N — N-R N — N-R
o | .
R-C C=MH + SCN-R' ——3> R-C C=N-CS-NH-R'

/
o Yo
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Von diesen Autoren wurden Phenyl—, Benzoyi— und Carb-~
dthoxy-iscthiocyanat eingesetzt und die Umsetzung mit

Aryl~, Alkyl- und Diaryl-imino—oxdiazolinen beschrieben.

Eigene Untersuchungen erfolgten mit dem Ziel, Dialkyl-

verbindungen so zur Reaktion zu bringen, dall deren Thio~-
harnstoffe aus Salzen bzw. aus den tligen, im Hochvakuum
getrockneten Basen lsoliert werden kbnnen. Das ist jedoch
nicht moglich. Es bilden sich dabei stets wieder
Schmieren, aus denen keine kristallinen Stoffe isoliert

werden konnten. Dagegen war die Synthese von Thioharn—

stoffen aus Alkyl—-aryl-imino-oxdiazolinen und Alkyl-
senfdl erfolgreich.

Tabelle 40

N-(3-4lkyl~5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin-5~ylen)-N'-alkyl-

thioharnstoffe
N — N-R
-
O
Nrd o Summenformel | Schmelzp. Aus—| ber.:
. % N %8
Molmasse ¢ beute| gefh:
%
3 | Methyl| C,.H,,N,0S _
17 237-240 56 20,42 11,69
274,35 20,13 11,51
2 | Athyl | C, ,H,.N,0S
e 19,43 11,12
288,38 204-223 51 | 19 52 o
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Diese Verbindurgen sind in organischen TOsungsmitteln
verhdltnismidBig gut 16slich. Sie lassen sich aber aus
Athanol umkristallisieren. Bei Temperaturen iiber dem
Schmelzpunkt wird Senfsl abgespalten.,

Durch den Austausch des Schwefels in den Thioharnstoffen
sind Harnstoffe, Guanidine und Aminozuanidine zugangig

/13/




- 127 -
3+« Zusammenfassung

Im Unterschied zu den 2-Amino-1,3,4~oxdiazolen sird die
2-Imino-1,3,4-oxdiazoline eine bisher wenig untersuchte
Verbindungsgruppe. Obwohl sie den Oxdiazolin-2-onen,
deren biologische Wirksamkeit breit getestet worden ist,
strukturverwandt sind, gibt es kaum Versffentlichungen
uber ihre Eigenschaften.
Ursache isﬁ“heringe Anzahl von bekannten Verbindungen
und die unbefriedigende Kenntnis von Syntheseverfahren
und ihrer Anwendungsbreite.
Wahrend die Struktur der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole zuver-—
ldssig bewlesen worden ist, gibt es in der Literatur
Widerspriiche lUber die Zuordnung von Banden im UR-Spek-
trum. Durch die Synthese des 2-2N-Amino-5—phenyl—1,3,d~
oxdiazgls konnte eine Entscheidung getroffen werden. Die
N-H-Deformations— und die C=N-Schwingung verursachen
Absorptionen, die im UR~Spektrum als Doppelbande er-
scheinen.
Unklar waren bisher auch die Bindungsanordnungen in den
Salgen von 2-Aming-1,3,4—-oxdiazolen und 2-~-Imino-1,3,4~
oxdlazolinen. Untersuchungen an hergestellten exocycli-
schen 15N%Derivaten konnten diese Probleme lBsen. Die
Salee der 2-Amino~-1,3,4~oxdiazole besitzen das 2-~Immonium—
A*-1,3,4-0xd1az0lin-Kation. In den protonisierten
2-Imino-1,3,4-0xgiazolinen liegt ebenfalls dieses Kation,
dann entsprechend 3,5-disubstituiert, vor. Die exocycli-
sche Anordnung der C=N=Gruppe ist unabhingig von den
Substituenten. Es wurden 3,5-Bialkyl-, 3,5-Diaryl-,
3~Alkyl-5-aryl- und 3-Aryl-5-alkyl-Verbindungen unter—
sucht und keine Ausnahmen festgestellt.
Bei der Auswertung bisher bekannter Verfahren zur Syn—-
these von 2-Imino~1,3,4-oxdiazolinen sind besonders die
Methoden zur Herstellung von Verbindungen mit unsubsti-
tulerter Imino-gruppe beriicksichtigt worden. Die Reak~
tion von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen mit Alkylierungsmit~
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teln und die cyclisierende Acylierung von N-Cyan—hydra-
ginen erwiescn sich als die glinstigsten Darstellungsme-
thoden. Ihre Anwendungsbreite und ihre ignung zur Syn-
these ven Iminc-oxdiaszolinen mit bestirmter Substituenten-—
anordnung wurde untersucht und beschri:ben.

Die wichtigsten Alkylierungsmittel wurden in ihrer Eig-
nung zur Amnino~omdiazol-alkyllerung verglichen. Bis zu
etwa 8 Kchlenstoffatcmern sind die Dialkylsulfate am vor-
teilhaftesten. 4b siwa 6 Koh.ilenstoffatomen bieten aber
bereits die Alkylbromide sehr gute Ergebnisse. Die Alkylie-
rung wurde mit fclgenden CGruppen erprobt: Methyl—,
Athyl-, i-Propyl—, n~Propyl-, i-Butyl—, n-Butyl-,
n-Octyl-, B-Chlordthyi-, Benzyl—-, Carbmethoxymethyl~ und
Carbathoxymethyl-.

Da die Alkylierung hiufig zu einem hohen Anteil von nicht
kristallisierenden Nebenprodukten fihrt, ist die Reak-
tionszeit-Reaktionstemperatur—~Ausbeute-Beziehung unter-

. sucht worden. Die optimalien Reaktionsbedingungen erweisen
sich deutlich als substituentenabhingig. Wenn die einzel-
ne Reaktion nicint speziell optimiert werden soll, ist es
gunstiger, kiirzere Reaktionszeiten zu wihlen, selbst wenn
dann kein vollsténdiger Umsatz erfolgt. Die Trennung von
2=-Imino-1,3,4-o0xdiazclin~-salz und Ausgangsverbindung

ist melst ohne Schwierigkeiten Uber die unterschiedliche
Loslichkeit in Methanol oder Methanol-Wasser—gemischen
moglich, wdhrend sich liberschlissiges Alkylierungsmittel
aus dem Reaktlonsprodukt mit Ather auswaschen 1lEB8t.

Eine Beziehung zwischen Alkylisrbarkeit und Basizitidt

der 2-Amino-1,3.4--0xdiawole ist erkeunbar. Elektronen—-
ziehende Substituenten an der Phenylgruppe in 2-Amino-
5-phenyl-1,3,4--oxdiazclen reduzieren die Reaktionsfdhig-
keit.

Bisher war das N--Cyan—-N~phenylhydrazin die eingzige
bekannte o-Cyar-aryl-Verbinduag. Durch die Umsetzung von
Bromcyan mit zanireichen Arylhydrazinen konnten erst—
mals Cyan—bydrazine mi%t folgenden Arylgruppen hergestellt
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ﬁerden:‘m—Tolyl-, p-Tolyl—-, Naphthyi «(1)- und Naphthyl—
(2)-.
AuBerdem wurden N~Cyan—N-alkyl-hydrazine mit folgenden
Gruppen hergestellt und mit CarbonsZurehelogeniden um—‘
gesetzt: Methyl-, Lthyl—, Octyl-, Benzyl— und Carbithoxy-
me thyl-
Elektronenziehende Substituenten verhindern die elektro~-
phile Anlagerung des Cyan-Kations am o-Stickstoffatom.
Ein Zusammenbang zwischen dem pK-Wert des Hydrazins und
der Bildung der Cyan-Verbindung wurde nachgewliesen.
Dureh die Herstellung und Untersuchung des 15N'--Cyan--
phenyl~hydrazins und des 15N—Cyan—carbéthoxy-45hheyanr
phenyl-hydrazins war eine sichere Zuordnung von Banden im
UR-Spektrum moglich,
Wiahrend bisher angenommen wurde, daB N-Cyan—-Nlcarboxy=—
hydragine unstabil sind und sofort zum Oxdiazolring
oyclisieren, konnten zwei stabile Verbindungen dieses
Strukturtyps isoliert werden.
Bel der Reaktion von N-Cyan—~N-phenyl-hydrazin mit Chlor-
ameisensaureidthylester bildet sich -das
N-Cyan=N~phenyl-N'-carbdthoxy-hydrazin,
und mit Phenylisocyanat wird das
1~Cyan-1,4-diphenyl-semicarbazid
erhalten.
Dle Umsetzung von N-Cyan-N-aryl-hydrazinen mit Chloramei-
sensduredthylester unter RlckfluB fihrt zu einem cyclisier-
ten Reaktionsprodukt. Die Ergebnisse der H-NMR- und der
UR-Spektroskopie stiitzen die Vermutung, dafB sich in die~
ser Reaktion 2-Imino-3-aryl-1,3,4-oxdiazolidin~5-one
bilden. Es wurden die Fhenyl—, m-Tolyl— und p~Tolyl-Ver-
bindungen hergegtellt.Sic wurden auch durch Cyclisierung
der entsprechenden N-Cyan—-N—aryl-N'-—-carbdthoxy-hydrazi-
ne erhalten, die sich damit als Zwischenprodukte der
Imino~oxdiazolinon-synthese erweisen.
Zu den verschiedenen Substituentengruppen sind fiir
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biologische Tests eine ausreichende Anzahl von Verbindun—
gen hergestellt worden. Die Summenformel wurde durch die
Bestimmung des Stickstoff-, Kohlenstoff~ und Wasserstoff-
gehaltes bestédtigt. Der Halogengehalt in Hydrohalogeniden
wurde potentiometrisch mit einer Silberelektrode ermit—
telt. Die Schmelzpunkte, besonders der Salze, sind meist
kein geeignetes Reinheltskriterium. Viele Verbindungen
schmelzen unter Zersetzung, die sich in Braunfédrbung,
Gasentwicklung und der Ausbildung von Kristallen in

der Schmelze &uBert. In einigen F&dllen ist die Gasent—
wicklung lichtabhingig.

Die Imineo~gruppe 1laBt sich acylieren und nitrosieren.
Die Umsetzung mit Isocyanaten, Isothiocyanaten und
p-Acetylaminobensolsulfochlorid ist mbglich, aber die
Reaktlonsprodukte sind hidufig schlecht zu reinigen, weil
dle Krlstallisationsneigung gering ist.

Die Bildung von Derivaten ist vor allem unter dem Aspekt
des Elnsatzes von Iminc~oxdiazolin-salzen untersucht
worden. Die bisher bekannten Vorschriften konnten flir
die¢ Aeylierung und die Nitrosierung entsprechend
verbessert werden,

Auffallend ist die starke Fluoreszenz besonders der
154~Phenylenwbis~(2~imino~1,3,4~oxdiazolinej Es wurden
Verbindungen‘mit etwa 7-fach stédrkerer Fluoreszenz als
sle handelsiibliche WeiBtoner aufweisen, Hergestellt.

Die Untersuchungen zur Synthese weiterer bisher nicht
bekannter Bis-imine~oxdiagzoline, zur Strukturbestidtigung
von Produkten aus der Reaktion von Cyan-(aryl, alkyl)-
hydrazinen mit Chlorameisensdureester und Isocyanaten
und zZur Billdung von p-Aminobenzolsulfonsédurederivaten
werden fortgesetzt.




4o Experimenteller Teil

15

4416 Synthese von N-Verbindungen

15N;Bromcyan

0,33 g Kaliumcyanid (94,4 % Anteil an 15N) werden in

-3 ml Wasser gelbst und langsam unter Rihren zum
Gemisch von 0,85 g Brom und 7 ml Wasser getropft.
Dabel wird von auBen mit Eis gekihlt. Nach etwa

10 min wird der geringe Bromiliberschufl durch tropfen—
weise Zugabe von 10%-iger Natriumsulfitlosung bis
sum Verschwinden der Braunfidrbung beseitigt. Das
Bromcyan wird sofort in Losung weiterverarbeitets

et A no~5-phenyl—1 43 4 d—0xi.iaz0l

Die Bromcyanltsung aus 0,33 g Kalium—ﬁSN;cyanid

wird mit 0,7 g Kaliumhydrogencarbonat und danach
mit 0,7 g Benzhydrazid versetrt. Mit Magnetrihrer
wird anschlieBend etwa 30 min langsam geribrt. Um
Bromcyan.erluste zu vermeiden, wird das entweichen-
de Kohlerdioxid durch einen Halbmikrogaswéschexr, der
die LOsung von 0,05 g Benzhydrazid und 0,03 g
Kaliumhydrogencarbonat in 1 ml Wasser enthdlt, ge—
leitet., Die Absorberldsung wird mit dem Reaktions—
gemisch vereinigt. Der Niederschlag wird abgesaugt
und mit einigen Tropfen Wasser und zweimal mit je
‘0,5 ml Methanol gewaschen. Getrocknet wird die
Substanz im Vakuumexsiccator Uber Phosphorpent-—
oxid (0,6 g). . i
Das Filtrat wird mit Eisessig bis pH = 5 versetszt
und im Vakuum eingeengt. Aus dem kaliumbromidhal-
tigen'Ruckstand werden nach dem Auswaschen mit
moglichst wenig Wasser noch weltere 0,06 g Oxdiazol
isoliert.
Ausbeute: 0,66 g (81 % bezogen auf Kalium-
Fp.: 241 - 242° (alkohol)
C8H7N215N0 (162,16)  N: ber.: 26,53 %
gef.: 26,39 %

15 mcyanic)
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'2~15N%Imino—3—methy1—5—pheny1—1,3,4~oxdiazolin~
methylhydrogensulfat

0,16 g 2—15NﬁAmino~5—phenyl—1,3,4—oxdiazol werden
mit 0,3 g Dimethylsulfat 10 min im Olbad auf 140° ¢
erhitzt. Das fast farblose Reaktionsgemisch kristal-
ligiert langsam beim Abkilhlen. Es wird sehr grind-
lieh mit 3 ml wasserfreiem Ather verrieben, abgesaugt
und dreimal mit je 1 ml wasserfreiem Ather gewaschen.
0,28 g (98 %)  Fp.: 167 - 169° ¢

2—15N~Imino:}~methy1~5—pheny1—1,314—oxdiazolin—
hydrochlorid
0,14 g 2-1N-Imino—3-methyl-5—phenyl—1,3, -
oxdiazolinmethylhydrogensulfat werden mit 8 ml .
Ather Uberschichtet und mit 1 ml konzentrierter
Kaliumcarbonatlbsung grindlich verrithrt. Die
Ktherschicht wird abgetrennt und die wiSrige Phase
mit weiteren 2 ml Ather exirahiert. Die beiden
Etherfraktionen werden vereinigt und mit einigen
Kornchen Magnesiumperchlorat getrocknet.ADann wird
langsam .0 die vom Trockenmittel dekantierte Athexr-
losung getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet.
Es bildet sich rasch ein farbloser Niederschlag, dex
nach 30 min abgetrennt wird. :
0,09 g (87 %) Tp.: 218 - 220° ¢ (aus Methanol—
16sung™Wasserfreiem Ather gefsllt)

N 15

CquoCl 5

NO (212,65) N: ber.: 20,23 %
gef.: 20,08 %

=2 N—Cyan)~N-phenyl-hydrazin

Die Bromcyanldsung aus 0,33 g Kalivm—15N~cyanid

wird mit 1 g frisch unter Stickstoff im Vakuum
destilliertem Phenylhydrazin versetzt. Dabei wird
mit dem Magnetrihrer gerihrt. Es bildet sich ein
schwach rosa geférbter Nlederschlag, der nach etwa
60 min abgesaugt und mit einigen Tropfen Wasser
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gewaschen wird. Der feuchte Riickstand wird sofort
im Hochvakuum bel Zimmertemperatur getrocknet.
0,34 g (50 % bezogen auf Kalium—15N—cyanid)

Fp.: 87 — 89° ¢

cl
CH, N, N (134,15) N: bere: 32,06 %
gefe: 31,96 %

Das Filtrat wird zweimal mit je 4 ml Benzol ge-
schilittelt. Die vereinigten Benzolphasen werden mit
Magnesiumperchlorat getrogknet und mit 0,5 ml
Bengoylchlorid versetzt. Das Gemisch bleibt einige
Tage verschlossen stehen. Es f&llt ein rotbrauner
Niederschlsg aus, der abgesaugt und mlt wa.sser—
freio-m Ather gewaschen wird.

Q,12 g 2- 5N’--Imino—3,5—d1phenyl—1,3,4-~oxdiazolin--
hydrochlorid (entspricint 0,06 g N—-Cyan—N-
ph.-nylhydragin bzwe 9 % Ausbeute bezogen
auf Kalium—15N;cyanid), Fp.: 179 - 183° ¢

. .
2-'5Ns;mino—3,5~diphenyl-1.3,4~ﬁxdiazolin—hydroohlorid

0,13 g N~(45N~Cyan)—N;phenyl—hydrazin werden in 7 ml

wasserfreiem Benzol bei schwachem Erw&rmen gelCst.

Es wird kurz zentrifugiert und die BenzollBsung von

der geringen Menge eines rttlichen Harzes getrennte.

Das Gefdl wird mit 1 ml wasserfreiem Benzol ausge-

splilt. Zu den vereinigten Benzollisungen werden

042 g Benzoylchlorid gegeben. Das Gemisch bleibt

verschlossen 4 Tage bei 35 - 40° C stehen. Dann

wird abgesaugt und der Rickstand mehrmals mit wenig

Ather (wasserfrei) gewaschen.

0,25 g (94 % bezogen auf Cyan—phenylhydra51n)

Fp.: 185 - 188° ¢ (aus Methanolltsung mit wasser-
freiem Ather gefdllt)

1
Cy4Hy,C1N, 7NO  (274,72) N: ber.: 15,66 %
gefe: 15,70 %
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2-19N-Tmino-3,5-diphenyl~1,3 ,4—oxdiazolin

0,15 g des Hydrochlorids werden in einem Gemisch

von 0,5 ml Methanol und 0,5 ml Wasser gelbst. Dann

werden 4 Tropfen konzentrierte AmmoniaklOsung

eingeriihrt. Nach etwa 10 min wird der farblose

Niederschlag abgesaugt und mit einigen Tropfen

Wasser gewaschen.

0,125 g (96 % bezogen auf das Hydrochlorid)

Fp.: 122 - 123° ¢ (Alkohol)

Gy 4y, 17NO (238,26) N: ber.: 18,05 %
gefe: 17,98 %

, 2415N%Imino-3—phenyl—5-methyl-1:244‘°Xdi35011q?
“hydrocalori?

Zu einer durch Zentrifugieren gerelnigten LOsung
von O,13Ig N~(15N—Cyan)—N~phenyl—hydrazin in 8 ml
wasserfr:iem Benzol wird die Mischung von 0,09 g
Acetylchlorid und 2 ml wasserfreiem Benzol getropft.
Nach 4-tdgigem Stehen bel Zimmertemperatur wird der
Niederschlag abgesaugt und mearmals mit wasser-
freiem Ather gewaschen.

‘0,2 g (96 % bezogen auf Cyan-phenylhydrazin)
Fp.: 181 - 463° C (aus Methanollbsung mit wasser-—
freiem Ather gefdllt)

CoflyqClN, N0 (212,65) N: ber.: 20,23 %
gefe: 20,10 %

Cl: ber.: 16,67 %
gef.: 16,58 %
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4<.2. Alkylierung von 24Aminoe1,3,4~oxdiazolen
Methylierung des 2-Amﬁno—5—phehylé1 3,4-oxdiagols (Bild 4)

3,2 g 2-Amino-5—pheny1-1 3y4~oxdiazol werden mit 245 3
Dimethylsulfat vermischt und in einem 160 % heiﬁen
0lbad@ erhitzt. Nach Ablauf der entsprechenden Reaktions~
zelt wird das Gemisch kurz abgekilhlt und noch warm mit
2 ml wasserfrelem Ather verrihrt; um nichtumgesetztes
Dimethylsulfat zu lésen. Die Atherldsung wird abgesaugt
und der Riickstand in 2 ml wasserfreiem, heifem Methanol
aufgenommen. Dabei bleibt das eventuell noch varhandene
Amino-oxdiazol ungeltsts Es wird gegebenenfalls abge-
trennts: Aus der Methanollbsung wird durch Zugabe von
5 ml wasscrfrelen Ather das 2-Im1no—3-methyl~5—pheny1—
1 3,4-oxd1a&olin-methylhydrogensulfat ausgerallt. Das
Gemisch bleibt 24 Stunden verschlossen stehen und wixd
danach scharf abgesaugt. Der Rickstand wird im Valwum-
exsikkator iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Aus dem
Filtrat wer ien Kther und Methandl im etwa 80° C hed@en
0lbad abgetrieben. Es bleibt ein fast farbloses 01
guriick . ‘

%;i;) 2 5 10 20 30 60 120
2% 15,5 4,3 4,6 4,5 4,3 3,8 3,2
Nebenpr 4

(e) 0,0 0,3 0,4 0,6 0,8 1,1 1,5}

Athylierung des 2—Amino~5epheny1~1 34 4—oxdiazols (B1ild 5)
3,2 g 2-Amino-5—phenyl—1 3y 4—oxd1azol werden mit 341 g
Didthylsulfat beil 160° ¢ wie oben umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Zeit '

(min) 2 5 10 20 30 60 120
'fg%z 3,0 4,6 4,7 4yh Ayl 3,7 342
Nebenpr J ' |
(g) 0,05 0,2 0,4 0,6 0,8 1,1 1,9
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Methylierung des 2-Amino—5-o—nitrophenyl-1,3,4-oxdiazols
(Bild 6)

351 g 2-Amino—5-o~-nitrophenyl-1,3,4~o0xdiazol werden mit
1,9 g Dimethylsulfat bei 130° C bazw. 160° ¢ im Olbad zur
Reaktlion gebracht. Nichtumgesetztes Dimethylsulfat wird
aus dem erkalteten Reaktionsgemisch mit 1 ml wasserfrei—
em Ather herausgewaschen. Der Rlickstand wird mit 2 ml
wasserfreiem Methanol erwdrmt, wobei das Imino-oxdiazclin—
salz in LUsung geht. Ein Riickstand wird gegebenenfalls
abgetrennt. Die methanolische LOsung wird mit 4 ml was—
serfrelem Ather versetrt und bleibt 48 Stunden ver-
schlossen stehen. Dann wird scharf abgesaugt. Aus dem
Filtrat werden bei etwa 80° ¢ Methanol und Lther ausge~
tricben. Es bleibt ein braunes, tliges Nebenprodukts

Reaktionstemperatur:.130° C

- Zelt :
(mig) 2 ) 10 20 30 60 __ 1££L;
Salz _ " _
l(g) 1.9 3,0 346 3,7 345 341 299
' Nebe 1pr. | _ :

Reak tionstemperatur: 160° ¢

Zelit ,
f(min) L 2 4. 10 20 30 60 _ 120

‘Salgs | '
(g) 2,0 2,9 2,8 2,4 241 1,5 = ———

‘Nebenpr..|
(g) : O’1 130 1:’-_4' 1 ,'9 2,3 3’6 —

Methylierung von 2-Amino-5—(m,p)-nitropheny1—11314-
oxdiazolen (Bild 7)

3,1 g des 2-Amino-5-nitrophenyl-1,3,4-oxdiagzols werden
mit 4 ml Dimethylsulfat bei 160° ¢ im Olbad erhitzt. Nach
dem Abkilhlen wird das iiberschiissige Dimethylsulfat durch
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zweimaliges Verriihren mit je 2 ml wasserfreiem Ather
herausgewaschen. Der Riickstand wird mit 3 ml wasser-
Preiem Methanol erhitzt. Dabeil geht das Methylhydrogen—
sulfat des Imino—-oxdiazolins in Losung.wghrend das
Amino-oxdiazol ungelfst bleibt und gegebenenfalls
abgetrennt werden kann. Zur Methanoll@sung werden 5 ml
wasserfreier Ather gegeben. Nach 60 min wird abgesaugt.
Aus dem Filtrat werden Ather und Methanol verdampft.

Es bleibt ein gelb oder braun geférbter, dlekflissi-
ger Rlickstand.

2-Amino-5-m~-nitrophenyl-1,3,4-oxdiazol

Zeit

min) 2 2 10 20___ 30 60 120
Salz

<g> 1’2 296 333 3,6 3,6 3,3 2,8
Nebenpr.

(&) 0,1 0,5 0,7 0,9 1,2 1,6 2,1

2~Amino~5-p-nitrophenyl-1,3,4-oxdiazol

Zeit ;
(mia) 2. 5 10 20 30 60 120
Sals ' J
(g) 0,0 2,7 3,8 4,4 4,6 445 348
Nebenpre.

(g) 0,0 0,0 0,05 0,1 0,3 0,6 1,0

Reaktion von 2-Amino-5-phenyl—1,3,4-oxdiazol mit
Bromessigsiduremethylester

2 g 2~Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazol werden mit Brom—
essigsduremethylester im angegebenen Molverhdltnis
bel unterschiedlichen Reaktionszeiten und festgeleg-
ten Reaktionstemperaturen umgesetzt. Das Reaktlons-—
gemisch wird mit 7 ml wasserfrelem Methanol erhitzt
und heiB abgesaugt. Als Riickstand bleibt das

noch vorhandene 2-Amino-5-phenyl-1,3,4—0xdiazole
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‘Das Filltrat wird nach kurzem Abkihlen mit 25 ml
wasserfreiem Ather versetzt und bleibt verschlossen

60 min stehen. Es fdllt das Hydrobromid des 2-Imino—3-
carbmethoxymethyi-5-nvhenyl-1,3,4~oxdiazolins aus.

Reaktionsbedingungen: Molverhdltnis 1 3
Reaktionstemperatur 809 c
Zelt Amino~- Hydro- , Fpa:
(min) oxdlazol bromid Ausbeute» o
(e) (g) (%) (Cc)
180 1,1 046 15,2 170 - 182
Anm.)
Reaktlonsbedingungen: Molverhdltnis 1:3
' Reaktionstemperatur  400° ¢
Zelt Amino- Hydro— Fpe:
(min) O¥diazol  bromig Ausbeute .
(&) (&) (%) - (°o
10 1,6 0,3 . 746 172 - 179
15 1,4 0,4 10,1 172 - 478 |
30 1,2 0,6 15,2 -+ 170 - 180
45 0,7 1,2 30,44 - 169~ 180
60 045 145 37,9 169 - 183
10Q 0,1 2,2 55,7 - 175 -~ 187
1120 —— 244 60,8 . 187 ~ 192
360 —— 3,1 78,5 191 - 196
420 m— 247 68,3 190 - 196

‘Anm.) Die Ausbeuteangaben in dieser und den folgenden
ok Tabellen beziehen sich auf das eingesetzte (nicht
auf das umgesetzte) 2-Amino-5-phenyl-1,3,4—oxdiazol.
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Reaktionsbedingungen: Molverhdltnis 1 : 6
Reaktionstemperatur 100° ¢
Zeit Amino- - Hydr o— ) Fp.:
oxolazol bromid Ausbeute
(min)  (g) (g) (%) (°cy
15 1,0 1,0 25,3 168 - 176
45 0,7 1,3 32,9 164 ~ 174
60 0,2 1,9 48,1 162 - 174
100 041 2,3 58,2 178 - 190
180 - 3,0 7549 192 ~ 196
360 ——— 2,8 70,8 187 = 1921}
Reaktlonsbedingungen: Molverh&dltnis 1:3
Reaktionstemperatur 120° ¢
Zeit Amino- Hydr o~ Fp.: "~
oxdiazcl bromid Ausbeute
(min) (&) (&) (%) (°e)
15 0,7 - 0,8 20,2 167 = 175
30 0,2 1,9 45,6 169 ~ 178
45 — 2,4 60,8 469 ~ 182
100 —— 2,8 70,8 174 - 182
180 — 2,42 55,7 176 = 186

360

rotbraunes Harsz
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Reaktionsbedingungen: Molverhidltnis 1:6
Reaktionstemperatur 120° ¢

Zeit Amino- Hydx o- Fpo:
. oxdiazol bromig Ausbeute

(min) (g (g) (%) ° ¢)
v b 60,8 183 - 191

100 299 7354 189 - 192

I 1,9 48,1 187 - 191

Reaktionsbedingungen; Molverhiltnis 1: 1,5

Reaktlonstemperatur 4140% ¢

Zeit Amino— Reaktions-
oxdiazol produkt
(min)  (g) (g)
5 2,0 -
10 — 4,3 rotbraunes Harz
20 —— 4,1 rotbraunes Harw
60 ——— 443 rotbraunes Harwz

Reaktion von 1,4-Phenylen-bls—(2-amino=1,3,4~0xdiazol)
mit Bromessigsduremethylester

244 g des Bis—amino-oxdiazols werden mit Bromessig-—
sduremethylester im angegebenen Molverh#dltnis eine
bestimmte Zeit im Olbad zur Reaktion gebracht. Das
Reaktionsprodukt wird mit 20 ml wasserfreiem Methanol
zum Sieden erhitzt und heilB abgesaugt. Es bleibt das
nicht umgesetzte Bis~amino~oxdiazol zuriick. Zum
Filtrat werden 30 ml wasserfreier Ather gegeben. Nach
60 min wird der Niederschlag abgetrennt und zweimal
mit je 5 ml wasserfreiem Ather gewaschen.
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Das Di-hydrobromid des 1,4-Phenylen-bis-
(2-imino-3-carbmethoxymethyl~1,3,4~oxdiazolins) wird
liber Phosphorpentoxid im Exsiccator vom Ather befreit.

Reaktionsbedingungen: Molverhidltnis 1:3
Reaktionszeit 60 min

Tempera tur Bis-amino-  Di-hydro-
oxdiazol bromid
(°c) (e) (g)

80 243 0,1 farbles
100 149 1,5 farblos
120 1,5 2,0 gelb
146_ 143 R braunes Harz
Reaktionsbedingungen: Molverhidltnis 1:5

Reaktionstemperatur 400° ¢

Reaktions-  Bis—amino-  Di-hydro-.
zelt oxdiazol bromid
(min) (g) (e)

60 1,9 1,5 farblos
120 1,6 2,2 - farblos
240 0,9 1,9 gelb
Reaktionsbedingungen: Molverhidltnis 1 :6

Reaktionstemperatur 100° ¢
Reaktions—- Bis—amino-~ Di-hydro~
zelt oxdiazol bromid
(min) (&) (g)

60 143 247 farblos
120 1,1 2,9 gelblich
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Reaktionsbedingungen: Molverh&dltnis 1 :3
Reaktionstemperatur 140°C
Reaktionszeit 60, 120, 240 min

Reaktionsprodukt: rotbraun und schmierig.

4.3. Synthese der 2-Imino-3-alkyl—1,3,4~oxdiazoline

2-Imino—3-methyl—-5-aryl—-1,3,4—oxdiazolin-methyl—
hydrogensulfate (Tabellen 8, 22 Anm.))

0,1 Mol dee feingepulverten und Uber Phosphorpentoxid
getrockneten 2-Amino-5-alkyl-1,3,4~oxdiazols werden
mit der Losung von 10 ml gereinigtem Dimethylsulfat
in 50 ml wasserfreiem Methanol in einer Apparatur mit
RlckfluBkihler und FeuchtigkeitsabschluB versetzt.
Meist steigt in wenigen Minuten die Temperatur bis
gum Sieden, wenn nicht, dann wird vorsichtig im Olbad
bis zum Reaktlonsbeginn erwdrmt. Das Gemisch bleibt
danach 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Es wixrd
dann mit 80 ml wasserfreiem Ather geschittelt, Dabeil
bilden sich 2 Phasen. Die untere, ©lige Phase wird
abgetrennt und erneut mit 50 ml wasserfreiem Athexr
ausgeschittelt. Es bildet sich aus dem farblosen 01
nach einiger Zeit ein Kristallbrei, der scharf abge-
saugt und mehrmals mit etwa 5 ml wasserfreiem ALther
gewaschen wilrd. Die Kristallisation kann nach

wenigen Minuten, aber auch erst nach Tagen einsetzen.
Das Reaktionsprodukt aus 2-Amino-1,3,4~o0oxdiazol und
Dimethylsulfat war auch nach 3 Monaten noch nicht
kristallisiert. Dig kristallinen bzw. 0ligen Reak—
tionsprodukte werden im Hochvakuum von den
Losungsmittelresten befreit.

Anm.) Wenn in den Tabellen Salze mit Alkylschwefel-
sduren angegebed wurden, sind sie aus Amino~
oxdiazolen und Dialkylsulfaten hergestellt
worden. Die Ausbeutsrrozente beziehen sich
dann auf den Umsatz des Amino—oxdiazols.
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Die 2-Imino-3-methyl-5-alkyl—-1,3,4—oxdiazolin-
methyl-hydrogensulfate l0sen sich sehr leicht in
Alkohol und Wasser. Sie sind kaum 1l6slich in Ather,
Kohlenwasserstoffen und Tetrachlormethan.

2-Imino-3-alkyl-1,3,4~oxdiazolin-salze
(Tabellen 8, 9, 10, 11, 22, 23)

a) aus 2-Amino-1,3.4—oxdiazolen mit Dialkylsulfafgn

0,1 Mol des gepulverten und gut getrockneten 5-substi-—
tuierten 2-Amino-1,3,4~oxdiazols werden mit 0,15 Mol
(0,3 Mol bei Bis—amino-oxdiazolen) Dialkylsulfat Anm.)
versetzt und im Olbad bei 130 bis 140°C bis gur
Homogenisierung erhitet. Meist ist eine Reaktionszeit
von 10 bis 20 min ausreichend. Bei Amino—oxdiazolen
mit Halogen—- oder Nitrophenylgruppen als Substituent
und beim Phenylen-bis—amino—-oxdiazol muB die Reaktlons-
zelt verlingert werden. Das Reaktionsprodukt wird nach
kurzem Abkihlen mit 10 ml wasserfreiem Methanol ver-
riihrt. Der sich rasch bildende Kristallbrei wird mit
20 ml wasserfreiem Ather versetzt, abgesaugt, mehru:ls
mit wasserfreiem Lther gewaschen und iber Phosphorpeu’-
oxld getrocknet. Reaktionsprodukté aus ortho—-substi-
tuierten 2-Amino-5-phenyl-1,3,4—-oxdiazolen sird hduiig
stirker verunreinigt und kristallisieren schlecht. In
diesen Fillen wird der Ather tropfenweise zugegeben,
bis sich aus dex Lﬁsung in Methanol gerade eine
Em.:sion gebildet hat. Wenn dilese verschlossén stehen
bleibt, kristallisiert das Alkyl-hydrogensulfat des
entsprechenden Imino-oxdiazolins nach einigen Tagen
meist verhdltnismifig rein aus. Aus dem Filtrat kann
durch Atherzusatz welteres, aber weniger reines Imino-
oxdiazolin—salz ausgefdllt werden.

Ana. " Die Dialkylsulfate wurden nach Literaturvor-
suhrifien /4, 42, 57, 60/ durch Oxydation vor
Dialkylsulfiten mit Kaliumpermanganat herge-
stellt.
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Die Alkylhydrogensulfate der 5-substituierten 2-Imino-3-
alkyl-1,3,4-o0oxdiazoline l6sen sich gut in Methanol,
Methanol-Wasser—Gemischen und Dimethylformamid. In
Athanol sind sie weniger gut loslich. Sie sind un-
16slich in Ather, Hexan, Benzol und Tetrachlormethan.

b) aus 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen mit Alkylhalogeniden
(Tabellen 10, 11, 22 A0me)y

0,1 Mol des feingepulverten und gut getrockneten
2~Amin0*1,3,440xd1azols werden mit 0,15 bis 0,3 Mol des
Alkylbromids oder 1 bis 3 Mol des Alkylchlorids im

130 bis 140°C heiBen Olbad, gegebenenfalls unter Rick-
£1uB, erhitzt. Die Re.ktionszeit ist abhiingig vem Sub-
stituenten am Amino—oxdiazol. Sie liegt im Berelch von
0,5 bis 3 Stunden. Léngers Reaktionszeiten fiihwen zu
stirkeren Terunreinigungen, kiirzere zur unvollstdndigen
Umsetzung des Amino-oxdiazols. Da die meisten Amino-
oxdiazole in Methanol schlechter loslich sind, als dle
daraus hergestellten Imino-oxdiazolin—hydrohalogenide,
1588t sich die Reaktion verhdltnismidBig leight verfolgen.
Nach der Umsetzung des 2-Amino-1,3,4—oxdlazols wird der
grofte Teil des Uberschilissigen Alkylhalogenids im Vakuum
abdestilliert. Der Rlckstand wird mit etwa 20 ml wasser-
freiem Met..anol anfgenommen. Eventuell noch vorhandenes
Amino—oxdiazol wird abgetrennt und das Filtrat mlt etwa
70 ml wasserfreiem Ather versetzt., Dann bleibt das
Gemlsch einlge Stunden verschlossen steheni Das Hydroha-
logenid des 2-Imino-3-alkyl-1,3,4-oxdiazolins £dllt als
farbloser Niederschlag aus, der scharf abgesaugt und
mehrmals mit wasserfreiem Ather gewaschen wird.

Anm.) Die in den Tabellen angegebenen Salze von
2-Imino-1,3,4—oxdiazolinen mit Halogenwasser-—
stoffen sind entweder aus 2—-Amino-1,3,4-oxdiazolen
mit Alkylhalogeniden hergestellt worden, dann
beziehen sich die Ausbeuteprozente auf die Um-
setzung des Amino-oxdiazols, oder sie wurden
durch Reaktion von N-Cyan—N-hydrazinen mit
Carbonsidurehalogeniden erhalten, wobei sich dle
Ausbeuteprozente auf das Cyan-alkyl—-hydragin
bezichen.
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Losungsmittelreste werden bei der Lagerung uUber
Phosphorpentoxid entfernt. Die Hydrohalogenide kOnnen
durch Lbsen in wasserfreiem Methanol und Ausfdllen

mit wasserfreiem Ather gereinigt werden. Salze der
schwachbasischen Imino—oxdiazoline ktnnen dabei aber
Halogenwasserstoff verlieren. Wenn in die methanoli-~
sche Lbsung wenig trockener Halogenwasserstoff einge—
leitet wird, entspricht die Zusammensetzung des mit
Ather ausgefdllten Salzes der Formel. Das UR~Spektrum
ist dann frei von Imid-Banden, und die Halogenbestimmung
liefert genaue Verte.

Die Lbslichkelt der Hydrohalogenide entspricht etwa der
von Methylhydrogensulfaten.

" Die Salze schmelgzen meist in einem breiteren Temperabturs
intervall, wubel sie sich unter Gasblldung zersetzen,
Bel nitrophenyl-substitulerten Imino-oxdiazolin-salzen
ist die Zersetzung auBerdem von der Beleuchtungsstéirke
abhéngig. ‘

¢) aus Alkylhydrazinen
(Tabellen 8, 9, 1G, 11, 42, 22, 23)

0,1 Mol des Alkylhydrazins Anme) ird mit 400 ml Bengol
versetzt. Diese LOsung wird =zu 11 g Bromcyan, das unter
20 ml Wasser eilngewogen wurde, gegeben. Es wird von
auflen mit Eis gekiihlt und etwa 30 min gerithrt. Wihrend
welter geriihrt und gekihlt wird, werden nach und nach
12 g wasserfreies Kaliumcarbonat zugegeben. Nach welte-
ren 30 min wird die Benzolschicht abgetrennt und die
widfrige Phase zweimal mit je 10 ml Benzol extrahiert,
Die vereinigten Benzollbsungen werden nun mit etwa 5 g
wasserfreiem Kaliumcarbonat 30 min geriihrt. Die so ge-—
trocknete BenzollOsung kann dann gut von dem schmierigen
Rickstand dekantiert werden. Das N-Cyan—-N-alkyl-
hydrazin wird nicht isoliert, sondern

Anm.) Das Methylhydrazin wurde aus Methylharnstoff, die
anderen Alkylhydrazine aus Alkylbromiden mit
Hydrazinhydrat nach Literaturvorschriften
hergestellt.
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sofort weiter umgesetzt. Dazu werden 0,1 Mol Carbon-
séurehalogenid zur BenzollOsung gegeben. Das Gemisch
bleibt verschlossen bei zimmertemperatur einige Tage
stehen. Das Hydrohalogenid f&llt aus und kann nach dem
Absaugen umit wasserfreiem Benzol gewaschen werden.

Wird anstelle des Alkylhydraszins dessen Hydrochlorid

in &quivalenter Menge eingesetzt, wird sofort die

- Losung von 6 g Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser zugegeben.
Dann wird, wie oben beschrieben, weiter gearbeitet.

Fur die Aufnehme des UR-Spektrums eines N~Cyan-N-alkyld-
hydragins wird ein Tropfen der Benzolldsung mit 500 mg |
Kaliumbromid verriehen. Das Gemisch wird 30 min 4im -
Vekuum gehrlten und dann zur Tablette geprefBs

(Tabelle *13).

Zur Element .ranalyse wurde im gewogenen Platinsphiff-
chen von 2 bis 5 Tropfen der Lbsung im Vakuum das
Benzol verdampft.

4.4, Syntnese der 2-Imino-3-aryl=-1,3,4-oxdiazoline

N-Cyan-N-sryl-hydraszin (Tabelle 13)

Eine Losung von 11 g Kaliuthdrovenoarbonat in 300 ml
Wasser wird auf etwa 5°C abgekihlt. Dann wird O, 1 Mol
des Arylhydrazins Anm.) eingeriihrt. Innerhald von

10 min wird die Lbsung von 11 g Bromcyan in 50 ml
Athanol zugetropft. Das Rilhren wird noch etwa 10 min
fortgesetzt. Der gebildete Niederschlag wird rasch
abgesaugt und ohne stirkeres Zusammendriicken mit wenig
Wasser gewaschen. Er wird sofort im Hochvakuum
getrocknet. Umkristallisiert wird aus Hexan oder Benzol.

Anm.) Die nicht im Handel erh&ltlichen, zur Synthese
eingesetzten Arylhydrazine wurden durch Reduktion
von Diazoniumchloriden nach Literaturvorschriften
hergestellt.
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Es kann anstelle des Arylhydrazins auch die dguivalente
Menge dessen Hydrochlorids verwendet werden. In diesem
Fall werden 22 g Kaliumhydrogencarbonat eingesetzt.

Die N-Cyan—N-aryl-hydragzine sind wenig in Wasser 1l0slich.
Wenn aber das waBrige Filtrat des Reaktionsansatzes zwel-
mal mit Je 20 ml Benzol ausgeschiittelt wird, kann die
Ausbeute um einige Progzent erhoht werden. Gilnstiger ist
es aber, wenn diese Benzolextrakte mit etwas wasserfreiem
Kaliumcarbonat getrocknet und mit etwa 0,02 Mol eines
Carbonsdurechlorids zum entsprechenden Imino—oxdiazolin-
hydrochlorid umgesetzt werdene.

Wenn das N-Cyan—N—aryl—anydrazin nicht kristallin, sondern
6lig ausfdllt, wird der gesamte Reaktionsansatz dreimal
mit je 40 ml 3enzol extrahilert. Die vereinigten Benzol-—
18sunger werder. mit Kaliumcarbonat oder lagnesiumper-
chlorat getrocknet und mit 0,1 Mol eines Carbonsdure~
halogenlids zur Herstellung von Imino—oxdiazolin~hydro-
halogenid ver setzt.

Proben filr das UR-Spektrum und die Elementaranalyse
werden so vorbereitet, wie es beim N~Cyan-N-alkyl~

hydr- zin beschrieben wurde.

2~Imino~3—ar11—1.3,l—oxdiazolin—hydrdhalogen;de
(Tabellen 14, 15, 16, 18, 19, 20, 22, 23)

0,01 Mol des N-Cyan-N-aryl-hydrazins wird in 15 ml
wasserfreiem Benzol unter leichtem Erwdrmen gelbste Von
eventuell vorhandenen braunen Verunreinigungen kann
leicht dekantiert werden. Die Benzolldsung wird mit

0,01 Mol eines Carbonsdurehalogenids versetzt und blelbt
danach einige Tage verschlossen bei 30 bis 40°% stehen.
Dabei f#llt das Hydrohalogenid des 2-Imino-3-aryl-1,3,4-
oxdiazolins aus. Es wird abgesaugt und mit wasserfrelem
Benzol gewaschen. Losungsmittelreste werden im Vakuum
entfernt. Durch Luftfeuchtigkeit werden einige Salgze
bereits hydrolysiert.
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4,5, Herstellung von 2-Imino-3-(aryl, alkyl)-1,3,4-
oxdiazolinen aus deren Salzen

a) 2-Imino-3%,5-dialkyl-1,3,4-0oxdiazoline

0,01 Mol des Salzes wird mit einer LOsung von 2 g
wasserfreiem Kaliumcarbonat in 3 ml Wasser verriihrt.
Das Imino-oxdiazolin scheidet sich 6lig ab und

wird in Ather aufgenommen. Die Atherldsung wird

mit wenig wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet
und eingeengt.

b) Arylsubstituierte 2-Imino-1,3,4-0xdiazoline

0,01 Mol Ces Salzes wird in einem Gemisch von
etwa 5 ml Meihanol und 5 ml VWasser gelSst eder
suspendiert. Dann wird die Idsung von 1,5 g
Xaliumhydrogencarbonat in 10 ml Wasser dazu
gerihrt. Tach etwa 30 mir wird abgesaugt und der
Rickstand mit Wasser gewaschen.

Schmierig anfallende Imino-oxdiazoline, besonders
die o-methoxyphenyl-sutstituierten Verbindungen,
lassen sich kristallin erhalten, wenn sie in
Lther autgenommen werden und die Atherldsung
nach dem Trocknen mit Magnesiumperchlorat lang-
sam bei Zimmertemperatur iiber konzentrierter
Schwefelsdure eingeengt wird.

Die meisten 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline kdnnen

aus Alkohol umkristallisiert werden, Einige
fallen aber auch aus hochkonzentrierten Losungen
erst dann aus, wenn zur alkoholischen ILOsung
einige Tropfen Wasser gegeben werden. Diese
Niederschlége milssen im Hochvakuum getrocknet
werden.
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4.6. Reaktionen von N-Cyan-N-aryl-hydrazinen
mit Chlorameisensiureidthylester

N-Cyan-N-phenyl-N’~carbdthoxy~hydrazin (Bild 8)

6 g fast farbloses N-Cyan-N-phenyl-hydrazin
werden unter Erwdrmen in 50 ml wasserfreiem Benzol
geldst und mit 7 ml frisch destilliertem Chlor-
ameisensgurefdthylester versetzt. Diese ILdsung
bleibt im verschlossenen GefdB bei 25°C sﬁehen.
Dabei bildet sich als hellbrauner Niederschlag
das N~Cyan£®heny1-hydrazonium~chlorid, wahrend
das N-Cyan-l-phenyl-N’-carbathoxy-hydrazin neben
noch nicht umgesetzten N-Cyan-N-phenylehydrazin
und Chlorameisensédureédthylester im Benzol geldst
bleibt. Nach Ablauf der Reaktionszelt wird der
Niederschlag abgesaugt und mit wasserfreiem Benzol
gewaschen Das Piltrat wird mit 20 mi'15%iger
Kaliumhydroxidldsung 10 min geschiit{elt. Dabei
16st sich das N-Cyan-N-phenyl-N’-carbidthoxye
hydrazin in der Lauge. Das noch nicht umgesetzte
N-Cyan-~N-nhenyl-hydrazin bleibt im Benzol geltst
und der restlich: ChlorameisensHuredthylester
wird hydrolysiert. Die wéBrige Phase wird abgee
trennt und die Benzolphase noch einmal mit 5 ml -
15%iger Kaliumhydroxidldsung extrahiert, Die
Kaliumhydroxidldsungen werden mit Eisessig auf
pH = 5 eingestellt. Es bildet sich dabei eine
Emulsion, aus der sich bald ein hellgelbes 01
abscheidet, das nach kurzer Zeit zu einer
kristallinen Masse erstarrt. Sie wird abgesaugt
und zweimal mit je 5 ml Wasser gewaschen, Die
Rohprodukte schmelzen im Bereich von 68 - 74OC:
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Reaktions- Cyan-phenyl-— . Cyan-phenyl-
zeit hydrazonium- . carbdthoxy-
chlorid hydrazin

(Tage) (g) (g)

2 1415 0,00

4 1,95 0,92

6 2,41 1’53

10 3413 2,51

16 3456 3454

21 3,72 3,98

24 3,78 4 4,05

30 3,67 3,60

N~Cyan-N-aryl-N"-carbéthoxy-hydrazine
(Tabellen 24, 25, 26)

0,05 Mol des N-Cyan-N-aryl-hydrazins werden in 50 ml
wasserfreiem Benzol geldst und mit 7 ml (etwa 0,07 mol)
Chlorameisensiuredthylester versetzt. Das Reaktions-
gemisch .ieibt drei Wochen beil 30°C verschlossen
stehen und wird dann wie oben aufgearbeitet., Es wird
mit Tetrachlormethan umkristallisiert.

Die N-Cyan-N-phenyl-N’-carb&thoxy~hydrazine sind sehr
leicht in Alkoholen und Dioxan, leicht in Benzol,
Ather und Alkalihydroxidldsungen, wenig in Wasser,
Tetrachlormethan und Hexan 18slich.

1-Phenyl=-3-dthoxy~-1,2,4~triazolin-5-on

1 g N-Cyan-N-phenyl-N’-carbdthoxy-hydrazin wird in
10 ml 10%iger NatriumhydroxidlSsung 20 min auf etwa
80°C erwidrmt. Nach dem Abkithlen wird mit Eisessig
neutralisiert.
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Es bildet sich ein schmieriger Niederschlag, deyx natch

60 min abgetremnt wird. Er ist ein Gemisch von Ausgangs-
verbindung und 1-Phenyl-3-dthoxy-1,2,4-triazolin-5-on.
Zur Trennung wird der Niederschlag mit mdglichst wenig
Athanol heiB geldst. Beim Abkiihlen f&1lt das Triazolin-
on in farblosen Kristallen aus. v

Ausbeute: 0,5 g Pp.: 135 - 136°C

C1OH11N302 (205,22)

Elementaranalyse: ber.: 58,53 4 C 5,40 # H 20,48 % N

UR-Absorptionen: 3445, 3325, 3140, 1805, 1667, 16C0,

1585, 1560, 1505, 1450, 1280, 1095 cu™

UV-Absorptionen: 205, 252, 270 nm

IL5slichkeit: leicht lgslich in Dimethylformamid;
16slich in Alkohol und Dioxan;
wenig léslich in Xther, Kohlenwasserstoffen,
Wasser und Alkalihydroxidldsungen.

2—Imino-3-pheny1—1,3;4—oxdiazolin—5-on (Tabelle 27)

6 = Nécyaﬁ¥N—phenyl—hydrazin werder mit der angegebkenen
Menge Chlorsmeisensiuredthylester in 75 ml wasserfreiem
Benzol untar RiickfluB erhitzt. Nach Ablauf der fesige-~
legten Zeit wird im Vakuum in einem 70°C heiBen Ulbad
destilliert bis Benzol und Chlorameisens¥ureéthylester
entfernt sind. Der braune Riickstand wird mit 5 ml
wasserfreiem Methanol verrihrt, abgesaugt und mit 2 ml
Methanol gewaschen. Es bleibt das 2-Imino-3-phenyl-
1,3,4-0xdiazolin-5-on als hellbrauner Rliickstand. Die
Ausbeuteangaben der Tabelle 27 beziehen sich auf das
Rohprodukt (Fp.: 263 - 268°C).




2—Imino-3-aryl-1,3,4¥oxdiazolin-5-one (Tabelle 28)
Anm.:)

a) aus N-Cyan-N-aryl-hydrazin

0,05 Mol des N-Cyan-N-aryl-hydrazins werden mit 10 ml
(etwa 0,1 io1) Chlorameisensaureithylester im 9OOC
heifien Olbad an 5 Tagen je 8 Stunden lang bei Feuchtig-
keitsabschluB unter Rﬁékflua erhitzt. Dabel entweicht
Chlorwasserstoff. Dann wird im Vakuum eingeengt und der
RUuckstand mit 5 ml Methanol verrithrt. Er wird abgesaugt
urd mit wenig Methanol gewaschen. Aus dem Filtrat kann
noch weitere Substanz erhalten werden. Dazu wird es mit
15 ml 10%iger Natriumhydroxidldsung 45 min auf etwa 90°¢C
erhitzt, Dann wird filtriert und das Piltrat mit Eis-
essig neutralisiert. Nach einigen Stunden kann der Nieder-
schlag abgetrennt werden. Er wird aus Lthanol umkristale
lisjert.

Loslichkeit: leicht 16slich in Pyridin, Dimethylform-
amid, Alkalihydroxidldsungen und verdiinngen,
anorganischen, starken Saurens
loslich in Alkoholen, Dioxan;
wenig 16slich in Ather, Benzol, Hexan,
Tetrachlormethan und Wasser. '

b) aus N-Cran-N-aryl-N’-carbédthoxy-hydrazin

0,01 Mol des N-Cyan-N-aryl-N’-carbithoxy~hydrazins
werden in 10 ml 15%iger Xaliumhydroxidldsung 45 min auf
etwa 90°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird Eisessig bis
zum pH = 5 zugegeben. Es f&dllt langsam ein farbloser
Niederschlag aus, der nach 4 Stunden abgesaugt und
mehrmals mit Wasser und zum SchluB mit etwas Methanol
gewaschen wird.

Anm.) In der Tabelle 28 ist durch den Bezug der
Ausbeuteangabe der Syntheseweg gekennzeichnet.
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4.7. Reaktionen von Cyan-phenylhydrazinen mit
Phenylisocyanat

1-Cyan-=1,4-diphenyl-semicarbazid

543 g N-Cyan-N-phenyl-hydrazin werden in 50 ml wasser-
freiem AKther geltst und mit 3 g Phenylisocyanat versetzt.
Das Gemisch bleibt verschlossen 4 Tage bei Zimmertem-

peratur stehen. Dann wird der hellgelbe Niederschlag
abgesaugt und mit wasserfreiem Ather gewaschen.

Ausbeute: 5,7 g (91 %) PFp.: 149 = 151°C
C H12N4O MG: ber.: 252,28
gef.: 241,20

14

Elementaranalyse: ber.: 65,66 % C 4,79 ¢ H 22,21 7 N
gef.: 66,75 % C 4,61 4 H 22,071 2 ¥

UR-Absorptionen: 3560, 3480, 3420, 3100, 2223, 1695,
1665, 1600, 1560, 1500, 1455 em™ !

Losliehkeit: leicht 1&slich in Dimethylformamid, Pyridin;
loslich in Alkohol, Dioxan, Alkalihydroxid-
1osungen, Alkalicarbonatlésdngen;
wenig 1loslich in Ather, Benzol, Wasser und
verdinnten Siuren.

2=Imino-3-phenyl-5-phenylamnino-1,3,4-o0xdiazolin

1 g 1-Cyan~1,4-diphenyl-semizarbazid wird mit einem
Gemisch von 5 ml Methanol und 5 ml 10%iger Schwefel-
sgure 5 min zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen kristal-
lisjeren Nadeln aus, die nach etwa 3 Stunder abgesaugt
und mit mdglichst wenig Wasser siurefrei gewaschen
werden. Umkristallisiert wird aus Athanol.

Ausbeute: 0,5 g (50 %) PFp.: 205 - 206°C (schwache Zer-
setzung)
014H12N4O (252,28)
Elementaranalyse: ber.: 66,66 % C 4,79 ¢ H 22,21 ;
gef.: 66,95 % C 4,38 % H 22,57 %
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2-Phenylimino~3~phenyl-5-amino-1,3,4-oxdlazolin

10,8 g (0,1 Mol) frisch im Vakuum unter Stickstoff
destilliertes Phenylhydrazin werden in 80 ml wasser-
freiem Ather geldst und mit 5,3 g (0,05 Mol) Bromcyan
versetzt. Es wird langsam unter FeuchtigkeitsabschlufB
etwa 60 min gerithrt. Dabei bildet sich ein farbloser
Niederschlag von Phenylhydrazoniumbromid, der abgesaugt
wird (8,65 g; 94 %).

Das Filtrat enthdlt das N-Cyan-N’-phenyl-hydrazin. Es
wird mit 6,0 g Phenylisocyanat versetzt und bleibt im
verschlossenen GefdB 4 Tage bei Zimmertemperatur stehen.
Dabei f&llt ein hellbrauner Niederschlag aus, der
abgesaugt wnd mit Atk-r phenylisocyanatfrei gewaschen

wird.

Ausbeute: 8,9 g (73 %) Fp.: 176 - 178°C (Zersetzung)

C, H--N,0 (P02,28) ber.: 66,66 % C 4,79 % H 22421 % N
gefo: 66,79 42 C 4,67 4 H 22,34 ¢ W

147 0Ny

UR-Absorptionen: 3420 (breit), 1670, 1640, 1615,
1595, 1520, 1445 cm™

Ioslichkeit: leicht 1oslich in Dimethylformamid,
Pyridin, 10%iger SalzsHure;
16slich in Alkoholen, Dioxan;
wenig 16slich in Ather, Benzol, Wasser
und 10%iger Natriumhydroxidldsung.

448, Herstellung von Salzen der 2-Imino-1,3,4-
oxdiazolinen.

2-Imino-1,3%,4-oxdiazolin-hydrochloride

a) aus 2-Imino=-1,3,4-0xdiazolinen

Das 2-Imino-1,3%,4-~o0xdiazolin wird in mbglichst wenig
wasserfreiem Methanol geldst und mit dem dreifachen
Volumen wasserfreien Ather versetzt. Dann wird lang-
sam trockener Chlorwasserstoff eingeleitet bis die
ILosung geséttigt ist. Es wird das ausfallende
Hydrochlorid rasch abgesaugt und iiber konzentrierter
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Schwefelsdure von den Losungsmittelresten befreit.
Schwer 1¢sliche 2-Imino-1,3%,4-oxdiazoline werden gut
getrocknet und fein gepulvert in wasserfreiem Ather
suspendiert. Das mit trockenem Chlorwasserstoff
gesdattigte Gemisch bleibt 24 Stunden verschlossen
stehen und wird dann wie oben aufgearbeitet.

b) aus 2-Imino-1,3,4-0xdiazolin-alkylhydrogensulfater

0,1 Mol des Alkylhydrogensulfates wird mit 100 ml ZXther
und der Losung von 25 g wasscrfreiem Kaliumcarbonat in
30 ml Vasser etwa 10 min lang geriihrt., Dann werden die
Phasen getrennt. Die Atherldsung wird zum Trocknen mit
etwa 5 g wasserfreien Kaliumcarbonat weltere 30 min im
verschloessenen GefdB gerihrt. Danach wird dekantiert
und bis zur Sattigung trockener Chlorwasserstoff
eingeleitet. Das Gemisch bleibt 30 min verschlossen
stehen. Dann wird abgesaugt und der Riickstand mit
wasserfreiem Ather gewaschen. Atherreste werden tiber
konzentrierter Schwefelsidure entfernt.

Salze des 2-Imino-3-methyl-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolins
mit organischen Sduren

Je 0,01 Mol des 2-Imino-1,3,4-oxdiazolins und der ent-
sprechend n Sdure werden in der gerade notwendigen
Menge wasserfreiem lMethanols geldst. Beide LOsungen
werden zusammengegeben,und das Gemisch bleibt 24
Stunden stehen. Der WNiederschlag wird abgesaugt und
mit wenig lMethanol gewaschen.

SEure Summenformel 4N ber.: Fp.:
Molmasse 7”7 gef,: (°c)
Weinséaure kein Niederschlag
Oxalsdure kein Niederschlag
Styphnin- | Cq5Hq0Mg04 20,09
' 230 - 233
418,28 2¢,20
Pikrin- C,cH, N O
| sEures 1571076°8 20,89 2 208
402,28 21,21 > -
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4.9. 2-Acylimido-1,3,4-oxdiazoline (Tabellen 35, 26)

a) aus 2-Imino-1,3,4-0xdiazolinen

0,C1 Mol des 2-Imino-1,3;4-oxdiazolins wird in 10 ml
Acevon andé 2 ml Pyridin gelost und damm 2it 0,01 ol
des Acylierungsmittels versetzt. Es wird kurz zum
Sieden erwdrmt, noch 30 min gerihrt und dann in 30 ml
15%ige SalzsHure gegossen. Die Acylverbindung scheidet
sich haufig als Olab, das aber bald kristallisiert

und dann abgesaugt und mit Wasser sdurefrei gewa-
schen wird. Umkristallisiert wird aus Athanol.

b) aus 2-Imino-1,3,4-oxdiazolin-salzen

Wird 0,01 Mol des entsprechenden Salzes des 2-Iminoe
1,3,4-0xdiazolins eingesetzt, so wird bei gleicher
Lrbelitsweise wie oben nur das Volumen des Pyridins
auf 3 ml erhoht.

4.10. 2-fp-Aminobenzolsulfonirido)-1,3,4-0xdiazoline

2 -(p-Acetylamido-benzolsulfonimido)-1,3,4~0xdlazoline
(Mahelle 37)

0,01 Mol des 2-Imino=-1,3,4~0xdiazolins oder dessen
Salzes w rden in einem Gemisch von 7 ml frisch gerc”
nigtem Tetrahydrofuran und 3 ml wasserfreiem Pyrid:i..
gelost. Dann werden 2,4 g p-Acetylamino-benzolsulfo-
chlorid zugegeben. Es wird 60 min unter RiickfluB zum
Sieden erhitzt und danach im 70°C heiBer Olbad im
Vakuum das Idsungsmittel abdestilliert. Der Riickstand
wird zweimal mit je 10 ml 2%iger Salzsidure verrihrt.
Dabei beginnt das zun#chst schmierige Reaktionsprodukt
meist zun kristallisieren. Nach etwa 30 min wird
abgesaugt und der Riickstand mit Wasser sdurefrei
gewaschen. Dann wird er mit etwas Methanol verriihrt
unc¢ scharf abgesaugt. Umkristallisiert wird aus
Kthanol oder Dimethylformamid.
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2-(p-Amino-benzolsulfonimido)-1,3,4-oxdiazoline
(Tabelle 38)

0,01 Mol des 2-(p-Acetylamido-benzolsulfonimido)<1,3,. -
oxdiazolins werden in der Ldsung von 0,56 g Kalium-

hydroxid in 20 ml wasserfreiem Methanol 3 Stunden unter
RickfluB zum Sicden erhitzt. Dann wird aus einem 70°C

heiBen Bad der groBte Teil des Methanols abdestilliert.
Zum Rickstand werden 20 ml Wasser gegeben. Nach 30 nin
wird abgessdugt, mit Wasser und zum SchluB mit Methanol
gewaschen. Umkristallisiert wird aus Dimekbhylformamid.

4.7"1. 2-Nitrosimino-1,3%,4-oxdiazoline

0,1 Mol d=s 2-Imino-1,3,4-oxdiazolins oder dessen Salzes
werden zu einem Gemisch aus 150 g zerkleiner{em Eis

und 100 g Eisessig gegeben. Unter Rilhren wird die

Losung von 7 g Natriumnitrit in 30 ml Wasser dazu
getropft. Es wird geriihrt bis das Eis geschmolzen e

ist. Dann wird abgesaugt und der gelbe Riickstand mit
Wagser ssurefrei gewaschen. Er wird im Vakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet. Die Nitrosimino-oxdiazoline
schmelzen unter Zersetzung. In Alkoholen wird lebhaft
Stickstoff abgespalten, und es bilden sich die entspr-c-«z-
den 2,5--disubstituierten 1,3,4-0xdiazolin-5-one.

4.12. Reaktion von 2-Imino-1,3,4-o0xdiazolinen mit
Isocyanaten und Isothiocyanaten

N-(1,3,4-0xdiazolin~2~ylen)-harnstoffe (Tabelle 39)

0,01 Mol des 2~Imino-1,3,4-oxdiazolins werden in 20 ml
wasserfreiem Essigsduredthylester mit 0,01 Mol des
Isocyanates versetzt. Dann wird in einem Olbad von
90°¢ langsam der grofte Teil des Essigsiuredthylesters
abdestilliert. Der Riickstand wird abgesaugt, mit wenig
Essigsiduredthylester gewaschen und aus iLthanol umkri-
stallisiert.
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Phosphor-N,N,N-tri~/N’~(3,5-diphenyl-1,3, 4~
oxdiazolin-2-ylen)-harnstoff/ ’

3,6 g 2-Imino-3,5-diphenyl~1,3,4~0xdiazolin werden mis
einer Losung von 0,82 g Phosphortriisocyanat in 30 ml
Benzol Anm. ) versetzt. In einem 90°C heiBen 8lbad
werdern dann langsam etwa 25 ml Benzol abdestilliert.
Aus dem Rickstand f&llt der Harnstoff als farbloser
Niederschlag aus, der ébgesaugt und mit Benzol ge-
waschen wird. Es wird aus Athanel umkristallisiert.

Ausbeute: 2,7 g (62 %) FPFp.: 182 - 186°¢

045H33N1206P (868,82, bver.: 3,57 4 P
gef.: 3'42 % P

N-1,3,4-024i"s0lin~2-ylen)~thioharnsteffe
(Tabelle 40)

0,01 ol des 2-Imino-1,3,4-0xdiazolins werden tn etwa
30 ml wasserfreiem Essigséuredthylester geldst umd

mit 0,011 Mol des Alkyl-, Aryle oder Acy1~isothib- |
cyanates 30 min unter RiickfluB erhitzt. Dann werden
etwi 20 ml des Essigsduredthylesters abdestilliert.
Bei Abkithl~1 kristallisiert der Thioharnsteff aus.

Er wird aus Athonol umkristallisiert,

Anm,) Das Phosphortriisocyanat wurde in Benzel gus
Silbercyanat und Phosphoririchlerid hergestelly
und nicht isoliert, '
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4.13. Analytik der 2-Imino-1,3,4-oxdiazole

Elementaranalyse

Kohlenstoff, VWasserstoff und Stickstoff wurden ir

einer Apparatur nach KNOBLOCH im Halbmikroverfahren
bestimmt.

Der Gehalt an Halogen-Ionen wurde durch potentiomew
trische Titration der Substanz in verdiinnter Salpe-
tersdure ermittelt.

Organisch gebundenes Halogen wurde nach AufschluB der
Substanz in der Universalbombe nach WURZSCHMITT in der
gleichen Weise bestimmt.

Nach dem AufschluB in der Universalbombe ist der Schwee
felanteil als Bariumsulfat und der Phosphoranteil als
Ammoniumphosphormolybdat gravimetrisch best{immt worden,

Molmassebestimmung

Die Molmassebestimmurg nach RAST in Campfer fihrt nur
bei 2-Imino-3,5-diaryl-1,3,4-0xdiazolinen gu zuverlise
sigen VWerten. Verschiedene alkylsubstituierte Verbine
diongen polymerisieren vermutlich unter den Bedingungen
des Schmelzens.

Die in den Tabellen angegebenen Molmassen sind in
methanolischer Ldsung in einem Dampfdruckosmometey
(Typ KNAUER) bestimmt worden.

PK~-Werte wurden durch potentiometrische Titration
mit 0,01 N Salzsdure ermittelt.

UR-Spektren

Die UR~Spektren wurden mit einem UR 10 von Zeiss Jena
aufgenommen. Alle 2-Imino-1,3%,4-oxdiazoline, deren
Salze urd Derivate sind mit Kaliumbromid als PreBling
untersucht worden. Die 6ligen N-Cyan-li-alkyl~hydrazine
wurden in Benzol geldst und auf Kaliumbromidplatten
aufgetragen. Das Benzol wurde dann im Vakuum
abgedampft.
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UR-Spektren

Die Spektren wurden mit einem Zweistrahl-Spektral-
photometer "Specord UV VIS" von Zeiss Jena aufge-
nommen., Die Substanzen wurden in Methanol gelést.

Das Spektrum des 2-Imino-3,5-diphenyl-1,3,4-0xdiazolins
war identisch mit dem Spektrum der dquivalenten Menge
des 2-Imino-3,5-diphenyl-1,3,4~0xdiazolin-hydrochlorids,
wenn dessen methanolische LSsung zur entsprechenden
Konzentration mit Methanol verdiinnt warde, das etwa

20 mg Ammoniak pro Liter enth#dlt, Nach dieser Methode
wurden dann auch die UR-Spektren von Verbindungen
anfgenommen, die als freie Basen unbestdndig sind,

H-NMR-Spektren

Zur Aufnahme der H-NMR-Spektren wurden die Substanzen
in DMSO-D6 gelost, AR@.)

Fluoreszenzmessung

Die Fluoreszenzintensitaten wurden in mefhanolischer
Lsung mit einem Einstrahl-Spektralphotometer )
"Spekol" von Zeiss Jena mit Fluoreszenzmeﬁansaﬁz

FK und Quecksilberdampflampe HQE 40 bei der Anregung
mit 365 nm gemessen. Als Bezug dienten Festkirpere
standards.

Anm) Ich danke Frau Dr.. Schiitz von der Universitit
Jena fir die Anfertigung und die Unterstitzung
bei der Auswertung der H-NMR-Spektren.
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