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Reaktion von Benzonitriloxyd mit
Substituierten Cyanguanidinen

Von GERHARD REMBARZ, HEINZ BRANDNER und Eva-MARIE BEBENROTH

Inhaltsiibersicht

Die Darstellung von substituierten 5-Guanidino-1, 2, 4-oxadiazolen durch 1, 3-dipolare
Cycloaddition von Benzonitriloxyd an Cyanguanidine wird beschrieben.

Benzonitriloxyd, ein durch Abspalten von Chlorwasserstoff aus Benzhy-
droxamséiurechlorid leicht zugénglicher 1,3-Dipol, setzt sich im Zuge einer
1,3-dipolaren Cycloaddition leicht mit Mehrfachbindungssystemen um.
A. Quirico und seine Mitarbeiter!) untersuchten in einer Reihe von Arbeiten
die Addition an C —C Mehrfachbindungen. Sie konnten auf diesem Weg sub-
stituierte Isoxazoline bzw. Isoxazole darstellen. R. HutsaExy und W. Mack 2)
fanden, dafl auch Heteromehrfachbindungen, wie sie z. B. in der Carbonyl-
gruppe der Aldehyde vorliegen, als Dipolarophile geeignet sind. Auch die
C—N-Dreifachbindung der Nitrilgruppe ist zur Aufnahme des Dipols be-
fahigt. L. FaBRINT und G. SPERONI®) sowie R. LENAERS und ¥. ELoy?) be-
richteten iiber die Umsetzung des Dicyandiamids mit Benzonitriloxyd. Sie
erhielten dabei das 3-Phenyl-5-guanidino-1, 2, 4-oxadiazol.

Wir untersuchten die Reaktion des Benzonitriloxyds mit substituierten
Cyanguanidinen. Diese Substanzen lassen sich gewinnen durch Umsetzen
des Dicyandiamids mit Diazoniumsalzen und Zersetzen der entstehenden
Kupplungsprodukte mit Salzsdure?)®8) oder durch Anlagern von Aminen an

1) A. Quirico, G. Stac¥o D’ArcoxTRES u. P. GrUNancEeRr, Gazz. chim. ital. 80, 479
(1950); A. Quirico u. P. GRUNANGER, ibid. 82, 140 (1952); A. QuiLico, P. GRUNANGER u.
R. Mazzint, ibid. 82, 349 (1952); A. Quinico u. R. Fusco, ibid. 67, 589 (1987); G. Staexo
ID’AvrconTrES, ibid. 82, 627 (19562); N. BARBULESEN, P. GRUNANGER, M. R. LANGELLA u.
A. Quinico, Tetrahedron Letters 1961, 89.

?) R. HuisgEx u. W. Mack, Tetrahedron Letters 1961, 589; R. HurscrEx Angew.
Chemie 75, 604 (1963).

3) L. FaBrini u. (. SpERONI, Chimica e Ind. 1961, 807.

4) R. Lexagers u. ¥. Evoy, Helv. chim. Acta 46, 1067 (1963).

5) R.v. WALTHER u. W. GRIESHAMMER, J. prakt. Chem. 92, 251 (1915).

% ¥F. H. S. Curp u. F. L. RosE, J. chem. Soc. (London) 1946, 729.
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Natriumdieyanimid bei Gegenwart von Chlorwasserstoffé)?). Um die Di-
bzw. Trimerisierung des Benzonitriloxyds weitgehend zu vermeiden, wurde
es erst wihrend der Reaktion aus dem Benzhydroxamsédurechlorid in Frei-
heit gesetzt.

Mehrstiindiges Kochen von édquimolaren Mengen Cyanguanidin und
Benzhydroxamsédurechlorid in absolutem Alkohol liefert nach dem Abdamp-
fen des Lisungsmittels substituierte 5-Guanidino-1,2, 4-oxadiazole(I). Die
Ausbeuten schwanken zwischen 13 und 299, der Theorie.
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Obwohl bei den bisher untersuchten Anlagerungen von Benzonitriloxyd
an Cyanidgruppen die Reaktion immer unter Bildung von 1, 2, 4-Oxadiazolen
verlief, die Additionsrichtung also eindeutig festzuliegen scheint, haben wir
dennoch einige der von uns dargestellten Substanzen mit Salzsiure hydroly-
stert. Wir erhielten dabei stets 3-Phenyl-5-hydroxy-1,2, 4-oxadiazol(IT)8),
was unsere Annahme iiber die Additionsrichtung vollauf bestétigt.

Beschreibung der Yersuche
Darstellung von substitnierten 3-Phenyl-b-gunanidino-1,2,4-oxadiazolen

0,01 Mol N-substituiertes Cyanguanidin und 0,01 Mol Benzhydroxamsiurechlorid wer-
den in 30 bis 60 cm?® absolutem Alkohol gelost und 6 bis 14 Stunden unter RiickfluB ge-
kocht. Die Reaktionslosung wird dann mit etwas Aktivkohle versetzt, durch ecin Kieselgur-
filter filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird in der Regel aus Methanol und Wasser
umkristallisiert. Groflere Abweichungen von dieser allgemeinen Arbeitsvorschrift sind bet
den einzelnen Verbindungen vermerkt. Nach dieser Vorschrift wurden folgende Substanzen
hergestellt:

3-Phenyl-5-(w-phenyl-guanidino)-1,2,4-oxadiazol, farblosec Kristalle, Schmp.
202°, Anax 268 nm, log ¢ 4,45%), Ausbeute 499, der Theorie.

CsH,, N0 (279,3) ber.: C 64,60; H 4,70; N 25,07;
gef.: € 64,43; H 4,98; N 25,29.
3-Phenyl-5-[w-(p-tolyl)-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose Kristalle,
Schmp. 189°, i, 260 nm, log ¢ 4,44, Ausbeute 529, der Theorie.
CleHs N0 (293,3) ber.: C 65,52; H 5,16; N 23,87;
gef.: C 65,25, H 5,41; N 23,72,

") G. REmBaRz, H. BRANDRER u. H. FINGER, J. prakt. Chem. 26, 314 (1964).

8) E. FaLck, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1481 (1886).

) Die UV-Spektren wurden mit dem Spektrophotometer VSO I Carl Zeiss aufgenom-
men. ¢ = 10—% Mol/], Losungsmittel Methanol.
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3-Phenyl-5-[w-(m-tolyl)-guanidino]-1,2,4-oxadiazol, farblose Blidttchen,
Schmp. 160°, A, 270 nm, log ¢ 4,46, Ausbeute 53%, der Theorie.

CH,N,0  (293,3) ber.: C 65,62; H 5,16; N 23,87;
gef.: C 65,57; H 5,34; X 23,69.

3-Phenyl-5-[w-(p-anisidyl)-guanidino}-1,2,4-oxadiazol, farbloses Kristall-
pulver, Schmp. 190°, A,,,. 255 nm, log ¢ 4,50, Ausbeute 559, der Theorie.

CH,;N;0, (309,3) ber.: C 62,13; H 4,89; N 22,64,
gef.: C62,06; H 5,15; N 22,35.

3-Phenyl-5-[w-(p-acetamidophenyl)-guanidino]-1,2,4-oxadiazol, scheidet
sich beim Kochen aus der Reaktionslésung aus. Es wird abfiltriert und aus Butanol umkri-
stallisiert. Farbloses Kristallpulver, Schmp. 256°, 2. 270 nm, log ¢ 4,48, Ausbeute 399,
der Theorie.

CpH N0, (336,4) ber.: C 60,70; H 4,80; N 24,98;
gef.: € 60,90; H 5,02; N 24,84.

3-Phenyl-5-{(w-cyclopentamethylen-guanidino)-1,2,4-oxadiazol, farblose
Nadeln, Schmp. 189°, 1, 260, log ¢ 4,41, Ausbeute 419, der Theorie.

¢, H,.N,0 (271,3) ber.: C 67,57; H 6,32; N 25,82;
gef.: € 67,67; H 6,09; N 25,83.

3-Phenyl-5-{w-(p-nitrophenyl)-guanidino]-1,2,4-oxadiazol, wird erhalten
durch 14stiindiges Kochen der entsprechenden Ausgangsmaterialien in 250 cm?® Aceton.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird mehrmals aus Methanol durch Zugabe von
Wasser umgefillt. Farbloses amorphes Pulver, Schmp. 251° (Zers.), Ausbeute 139, der
Theorie.

CsH.N0, (324,3) ber.: C 55,65; H 3,73; N 25,91;
gef.: CH5,27; H 3,94; N 26,01.
3-Phenyl-5-[w-(p-chlorphenyl)-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose ver-
filzende Nadeln, Schmp. 232°, 2. 273 nm, log ¢ 4,43, Ausbeute 599 der Theorie.
C;;H,,CIN;O (313,8) ber.: C57,42; H 3,85; N 22,33;
gef.: C57,59; H 3,96; N 22,44.
3-Phenyl-5-[w-(m-chlorphenyl)-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose Wiir-
fel, Schmp. 219°, 1., 271 nm, log ¢ 4,48, Ausbeute 529, der Theorie.
C;H,CIN,O  (313,8) ber.: C57,42; H 3,85; N 22,33;
gef.: C57,63; H 4,07; N 22,27
3-Phenyl-5-[w-(o-chlorphenyl}-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose Na-
deln, Schmp. 193°, A,,, 266 nm, log ¢ 4,45, Ausbeute 389, der Theorie.
CsH,CIN,O  (313,8) ber.: C57,42; H 3,83; N 22,33;
gef.: C57,26; H 4,02; N 22,20,
3-Phenyl-5-[w-(p-bromphenyl)-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose Na-
deln, Schmp. 239°, A,,,, 279 nm, log ¢ 4,42, Ausbeute 45%, der Theorie.

CysH,,BrN,0 (358,2)  her.: C 50,29; H 3,38; N 19,55;
gef.: € 49,99; H 3,30; N 19,47.
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3-Phenyl-5-[w-(m-bromphenyl)-guanidino]-1,2,4-oxadiazol, farbloses Kri-
stallpulver, Schmp. 228°, A,,, 275 nm, log £ 4,55, Ausbeute 399, der Theorie.

O :H,BrN,0 (358,2) ber.: C 50,29; H 3,38; N 19,55;
gef.: C 50,40; H 3,62; N 19,42.

5-Phenyl-5-[w-(p-jodphenyl)-guanidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose Nadeln,
Schmp. 246°, 44, 278 nm, log & 4,56, Ausbeute 469, der Theorie.

CsH,IN,0  (405,2) ber.: C 44,46; H 2,99; N 17,28;
gef.: C44,57; H 3,18; N 16,66.

3-Phenyl-5-{w-(o,p-dichlorphenyl)-guarnidino]-1,2,4-0xadiazol, farblose
Nadeln, Schmp. 220°, A, 270 nm, log ¢ 4,41, Ausbeute 399, der Theorie.

CpHuCLN,O  (348,2)  ber.: € 51,74; H 3,19; N 20,11;
gef.: C 51,62; H 3,56; N 19,86.

3.-Phenyl-5-[w-dimethyl-guanidino]-1,2,4-oxadiazol, farblose Nadeln,
Schmp. 191°, A, 250 nm, log ¢ 4,563, Ausbeute 309, der Theorie.
C, H,,N,0 (231,3) ber.: ¢ 57,12; H 5,67; N 30,29;
gef.: C 57,20; H 5,78; N 29,92.

3-Phenyl-5-[w-didthyl-guanidine]-1,2,4-oxadiazol, farblose Wiirfel, Schmp.
139°, Ag.x 260 nm, log e 4,53, Ausbeute 329, der Theoric.

CH N0 (259,3) ber.: C 60,21; H 6,61; N 27,01;
gef.: € 60,19; H 6,51; N 26,80.

Hydrolyse der 3-Phenyl-5-guanidine-1,2, 4-oxadiazole

0,0057 Mol 3-Phenyl-5-(w-phenyl-guanidino)-1, 2, 4-oxadiazol werden in 25 cm® 6n HCI in
der}Wéirme gelost und 6 Stunden am Riickflu erhitzt. Nach dem Erkalten wird der ausge-
schiedene Niederschlag abgesaugt und aus heiem Wasser umkristallisiert. Die Substanz
zeigt nach dem Trocknen einen Schmp. von 203°, ist also offensichtlich 3-Phenyl-5-hydroxy-
1,2,4-0xadiazol®). Die gleiche Verbindung kann auch aus den anderen 3-Phenyl-5-guani-
dino-1, 2, 4-oxadiazolen auf analoge:mm Weg gewonnen werden.
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