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Die Behandlung von Thiazol-2- und 6-Aeetamino-pyridin- 
3-nitril mi~ t-Iydrazinhydrat f/ihrt zu den entspreehenden 
3,6-disubslAtuierten 1,2-Dihydro- 1,2,4,5-tetrazinen. Versuehe, 
unter den gleiehen Bedingungen die Synthese des 1,2-Dihydro- 
tetrazins aus p-Methoxy-benzyleyanid zu verwirklichen, lieferten 
aussehlieBlich das 3,5-disubstituierte 4-Amino-l,2,4-triazol. 

Wie bereits in der 1. Mitt. angekfindigt, nntersuchten wir zun~ehst 
die Bildung und die Eigenschaften des 3,6-Di-[thiazolyl-(2')]-l,2-dihydro- 
1,2,4,54etrazins. Die Darstellung der Ausgangsverbindung, des ThiazoL 
(2)-nitriles, l~Bt sich auf die yon D. D. Libman und R. Slaclc beschriebene 
Weise 1 in guter Ausbeute durchftihren. Durch 3stdg. Erwi~rmen dieses 
Nitriles mit  100proz. I-Iydrazinhydrat erhielten diese ein Dihydro-tetrazin, 
das einem Schmp. yon 209 ~ (Zers.) besitzt und sich nicht zum Tetrazin 
oxydieren lgl3t. Dagegen isolierten wir dutch kurzes Erhitzen des Nitriles 
mit  einem Kydrazin/I]:ydrazinhydrochlorid-gemisch eine Verbindung yore 
Schmp. 247 ~ die, in Acetanhydrid gel6st, dureh vorsichtige Zugabe yon 
rauehender Salpeters~ure (d----1,52) in 40proz. Ausbeute das entspre- 
chende Tetrazin ergab. Dieses Ergebnis l~13t den SchluB zu, dab die yon 
nns verwendete Methode, wie bereits erwghnt, die oxydierbaren 1,2-Iso- 
mere liefert. 

Die Oxydation zum genannten Tetrazin li~13t sich nur unter den 
angegebenen Bedingungen verwirklichen. Fiihrt man sie in Eisessig 
under Zugabe yon konz. Salpetersgnre (d ---- 1,40) durch, so f~rbt sich 

* 1. Mitt.: F. Dallacker, Mh. Chem. 91, 294 (1960). 
1 D. D. Libman und R. Slack, J. Chem. Soc. [London] 1956, 2253. 
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die geaktionslSsung nur voriibergehend violettrot, d. h. das Tetrazin 
wird zwar gebildet, zerfallt aber sofort wieder unter Stickstoffentwick- 
lung. 

Das orange gef~rbte 3,6-Di-[thiazolyl-(2')]-l,2-dihydro-l,2,4,5-tetrazin 
kann dureh Einwirkung yon Aeetanhydrid in eine zitronengelbe Sub- 
stanz, das Diacetylderivat, und dureh Erhitzen mit  3 n Salzsiiure in 
das farblose 3,5-Di-[thiazolyl-(2')]-4-amino-l,2,4-triazol iibergefiihrt wer- 
d e n  : 
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Da die 6-Aminopyridyl-(3')-verbindungen nicht nur ehemisch, sondern 
aueh physiologiseh yon besonderem Interesse sind, stellten wit das 
3,6-Di-[6-aminopyridyl-(3')]-l,2,4,5-tetrazin her. Als Ausgangsverbindung 
stand uns das 6-Aminonieotinsaure-amid (Sehmp. 238~ Cilag, Schaff- 
hausen), das sieh im Dimethylformamid/PyTidin dureh Aeetanhydrid 
acetylieren ]~gt, zur Verfiignng. Behandelt man eine Suspension yon 
6-Acetaminonieotinsgure-amid in Pyridin mit  Phosphoroxyehlorid nach 
der yon R. Delaby besehriebenen Methode 2, so resultiert das entsprechende 
Nitril in guter Ausbeute. Erhitzen des 6-Acetaminopyridin-3-nitriles 
mit  einer LSsung yon I{ydrazinhydroehlorid in 80proz. I lydrazinhydrat  
fiihrt unter gleiehzeitiger Hydrazinolyse der Aeetaminogruppe zum 
schwerlSslichen 3,6-Di- [6-aminopyridyl-(3')]-l,2-dihydro-l,2,4,5-tetrazin, 
das nur dureh Umkristallisieren aus Eisessig als di-essigsaures Salz 
analysenrein erhalten werden kann. 

LSst man nun das 1,2-Dihydrotetrazin in Eisessig und gibt in Meinen 
Portionen konz. Salpeters~ture (d = 1,40) zu, so bildet sieh ein tiefroter 
Niederschlag, das di-salpetersaure Salz des Tetrazins, das dureh Erhitzen 

2 R. Delaby, G. Tsatvas und X.  Lusinchi, C. r. acad. sci. Paris 242, 2644 
(1956). 
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mit  Pyridin die freie schwerl6sliehe Base liefert. Auch das Tetrazin kann 
nut  als di-essigsanres Salz dutch Umkristallisieren aus Eisessig gereinigt 
werden. Erhitzt  man dieses Tetrazin in einem Gemisch yon Eisessig, 
Aeetanhydrid und Kaliumacetat ,  so wird das Diaeetylderivat in Form 
intensiv toter  Kris~alle erhalten: 

N N 

- \ / /  - ~ / - -  
N N 

CO �9 CI-I s 

Urn die Grenzen der Anwendbarkeit  dieser unserer Tetrazinbildungs- 
methode kennenzulernen, behandelten wit. das p-Methoxy-benzyleyanid mit  
Hydrazin-Kydrazinhydrochlorid-gemisch. Selbst nach mehrstdg. Erhi~- 
zen am RfickfluBkfihler war es uns nicht mSglich, aueh nur Spuren des 
entspreehenden 1,2-Dihydrogetrazins zu isolieren. Statg dessen erhielten 
wit ein leicht zu trennendes Gemiseh, bestehend aus p-l~Iethoxyphenyl- 
essigs~ure-hydrazid und 3,5-Di-[p-methoxybenzylJ-4-amino-l,2,4-griazol. 

A1]ein die Bildung des Amino-triazoles beweist uns, dab das 1,2-Dihydro- 
tetrazin als Zwisehenverbindung entstanden sein muB, dab abet das in 
dem Reaktionsgemiseh vorhandene Itydrazinhydroehlorid ausreichte, um 
die Umlagerung zum Aminotriazol zu bewirken. 

N 

(p) 

Auch hier kann die prim~re Aminogruppe mit I-Iilfe der II~-Aufnahme 
eindeutig naehgewiesen werden. 

In  diesem Zusammenhang dfirlten die Arbeiten yon Th. Lieser und 
Mitarb. a fiber lineare Hochpolymere mit Superpolyamid-eigenschaften 
interessant sein. Th. Lieser lieg I Iydrazin  auf aliphatisehe Diamino- 
diearbonsgoure-ester und Dinitrile bei 200--220 ~ einwirken und erhielt 
hoehmolekulare farblose Stoffe, die in der Schmelze gutes Fadenzieh- 
verm6gen aufwiesen. Man faBt diese geakt ionsprodukte  als Polyalkylen- 
~-amino-l,2,4-triazole auf. tI ieraus geht hervor, dab die Alkylnitrile und 
in unserem Falle aueh die Aryl-alkylni~rile unter energisehen ]3edingungen 
mit Hydrazin sofort die bestgndigen 3,5-disubsti~uiergen 4-Amino-l,2,4- 
triazole liefern. 

a K.  Macura und Th. Lieser, Ann. Chem. 564, 64 (1949); H. Hop/], 
A.  ~li~ller und F. Wenger, Die Polyamide, Springer-Verlag, Berlin 1954, 
S. 54. 
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Exl)erimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

3,6-Di- [ thiazolyl- ( 2' ) ]- l,2-dihydro- l ,2,4,5-tetrazgn ( I a ) 

Man versetzt eine L6stmg yon 5 g ttydrazinhydroehlorid in 20 ccm 80proz. 
I-Iydrazinhydrat mit  5 g Thiazol-2-nitril und  erhitz~ das Gemiseh 10 bis 
15 Min. unter  ]~iickflug. AnsehlieBend giel]t man die rotbraune L6sung in 
ca. 120 ecru 20proz. Essigs~ture. Der naeh 24stdg. Stehen bei l~aumtemp. 
ausgefallene Niedersehlag (5 g l~ohprodukt) wird abfiltriert und aus wenig 
Eisessig umkristallisiert. Auf diese Weise erh~ilt man  2,1 g (37% d. Th.) 
orange gef/irbter Kristalle vom Schmp. 247 ~ 

CsI-I6N6S2. Ber. C 38,39, I-I 2,41, N 33,58. 
Gel. C 38,43, I-I 2,51, N 33,62. 

IR-Spektrum (Sehiehtdieke : 3 rag/1 g KBr;  Registrierdauer : 1,5 3/Iin./t~; 
Spaltprogramm: 3): 3 ,04m 3,21w 6,62s 6,91s 7,00s 7,08s 7,45m 7,64s 
8,62m 8,99m 9,39m 9,75s 10,24 s 11,25m 11,38m 11,58m 13,06m 13,50 s. 

3,6-Di-[thiazolyl-(2") ].l,2-diaeetyl-l,2,4,5.tetrazin (Ib) 

Eine L6sung yon 0,5 g 1,2-Dihydro-tetrazin (Ia) in 25 ccm Acetanhydrid 
wird 2 Stdn. unter Riiekflug erhitzt. Beim Einengen unter vermindertem 
Druek f~Lllt das Aee~ylierungsprodukt in Form zitronengelber Kristalle an. 
Durch Umkristallisieren aus wenig Nthanol unter Zusatz yon DMF werden 
0,35 g (52,4% d. Th.) vom Sehmp. 248 ~ erhalten. 

C12H10N60~S2. Ber. C 43,10, t t  3,01, N 25,13. 
Gel. C 42,82, }t 3,02, N 25,43. 

II~-Spektrum (Sehichtdieke : 3 rag/1 g KBr ; Registrierdauer : 1,5 Min./~ ; 
SpaI~programm: 3): 3 ,21m 5,84 s 6,26 m 6,67 s 7,02 s 7,23 s 7,40 s 7,75 s 
8,80s 8,99m 10,t2s 10,53s 11,49m 13,09m 13,40s 13,72In 14,08m. 

3,6-Di-[thiazolyl-(2") ]-l,2,4,5-tetrazin (I  c) 

100 mg 1,2-Dihydrotetrazin I a  werden in der Siedehitze in 5 ccm Aeetan- 
hydrid gel6st und vorsiehtig mit  2 bis 3 Tropfen raueh. Salpeters~ure (d = 1,52) 
versetzt. Die LSsung f~rbt sich violettrot und beim sofortigen Abkiihlen 
beginnt die IZristallisation des Tetrazins in Form roter Kristalle, die aus 
wenig Nthanol umkristallisierbar sind. Schmp. 225 ~ (korr. 226,5~ Ausb. 
40rag (40,3% d. Th.) 

CsI-IaN6S 2. Ber. C 38,70, IK 1,62, N 33,85. 
Gel. C 38,50, I-I 1,75, N 33,76. 

It~-Spektrum: siehe 1. Mitt. 

3,5-Di- [ thiazolyl- ( 2' ) ]-4-amino- l,2,4-triazol ( I d ) 

Bis zur vollst/indigen L6sung erhitzt man  500 mg 1,2-Dihydrotetrazin I a  
in 25 cem 3 n IICI, filtriert yon entstandenen Verunreinigungen ab und maeht 
das Fil trat  sehwaeh ammoniakaliseh. Die ausgefallenen hellbraunen Nadeln 
werden aus heigem Wasser unter Zusatz yon A-Kohle umkristallisiert. Farb- 
lose Kristalle vom Schmp. 222~ Ausb. 80% d. Th. 

CsI-I6N6S~. Ber. C 38,39, IK 2,41, N 33,58. 
Gel. C 38,46, I-I 2,31, N 33,37. 
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I i%Spektrum (Sehiehtdicke : 3 rag/1 g KBr ; I{egistrierdauer: 1,5 Min./~; 
Spaltprogramm: 3): 3,05w 3,10Sch. 3,23w 3,28w 6,33m 6,49m 6,85m 
7,35s 9 ,10m 9,42m 10,52s i 1 ,45m 13,10m 13,80s. 

6 Acetaminopyr~din-3-nitril 

Zu 70 g 6-Aeetaminonicotins~iure-amid, suspendiert in 200 ecru wasserfr. 
Pyridin, tropft man unter starkem l~fihren 45 ecru POC13, wobei die Temp. 
unterhalb 70 ~ gehaIten wird. Nach beendeter Zugabe kfihlt man das Reak- 
tionsgemiseh auf 10--15 ~ ab, versetzt  es vorsichtig mit  400 ecru I t20,  fil~rie~ 
den Niedersehlag ab, w~tseht ihn gut mit  H20 naeh und kvocknet das Produkt  
im Exsiccator fiber P205. Naeh Umkristallisieren aus heiflem H20 werden 
53 g (84,1~ d. Th.) farbloser Nadeln veto Sehmp. 208 ~ erhalten. 

CsI-ITNOa. Ber. C 59,64, I{ 4,38, N 26,09. 
Gef. C 59,97, H 4,55, N 26,34. 

IR-Spekt rum (Sehiehtdieke : 3 mg/1 g EiBr; Registrierdauer : 1,5 ~ in . /~  ; 
Spaltprogramm: 3): 3 ,11m 3,25w 3,32w 4,50s 6,0s 6,33s 6,79s 7,21s 
7,60s 7,82s 7,93m 9,89m 11,82m i2 ,54m 13,40m. 

3,6-Di-[6-aminopyridyL (3") ]-l,2-dihydro-l,2,4,5-tetrazin 

Man erhi~zt ein Gemiseh von 53 g Nitril, 200 ccm 80proz. Hydrazin_hydrat 
und 50 g Hydrazinhydreehlorid 15--20 Min. unber l~fiekfluB, ]~Bt erkalten, 
filtriert das gelbbraune Produkt  ab und w~seht es gu~ mit  Wasser. Ausb. 
24 g (54% d. Th.) ; Schmp. 279 ~ Diese Verbindung wird als di-essigsaures 
Salz dureh Umkristallisieren aus Eisessig analysenrein erhalten. Sehmp. 297 ~ 
(Zers.). 

C12H12Ns' 2 CHaCOOH. Ber. C 49,46, H 5,19, N 28,85. 
Gef. C 49,16, IK 5,06, N 29,03. 

II~-Spektrum (Sehichtdicke : 3 mg/1 g ]KBr; Registrierdauer : 1,5 Min./~ ; 
Spaltprogramm: 3): 2,95 m 3,21 m 3,39 m 4,0--4,3 Sch. 4,95 w 5,92 s 6,08 s 
6,26s 6,85m 7,11--7,19s 7,35m 7,65m 9 ,5m 10,08m 11,05m 11,96m 
13,10m 13,52m. 

3, 6-Di- [ 6-aminopyridyl- (3") ]- l ,2,4,5-tetrazin 

Zu einer LSsung yon 19 g Dihydrotetrazin in 250 ccm Eisessig gibt man 
in kleinen Portionen 20 ecru verd. SatpeSers~ure (d = 1,20). Beim Abkfihlen 
f~llt das di-salpetersaure Salz als feinkristalline Substanz an, die ohne Um- 
kristallisation in einer Ausbeute yon 64,8 ~o d. Th. anatysenrein erhMten wird. 
Schmp. 240 ~ (Zers.). 

C12H10Ns" 2HNOa. Ber. C 36,73, H 3,06. Gef. C 36,70, t t  3,30. 

IR-Spekt rum (Sehichtdieke : 2,5 rag/1 g KBr ;  Registrierdauer: 1,5 Min./~ ; 
Spaltprogramm: 3): 3,04 m 3,20 m 3,50--3,80 Seh. 4,20 Sch. 6,00 s 6,I2 Sch. 
6,72 w 7,20 s 7,30--7,60 s 8,00 m 11,70 m. 

Erhitzen dieses di-salpetersauren Salzes mit  Pyridin liefert die freie Base, 
Schmp. 312 ~ (Zers.), die wiederum nur dureh Umkristallisieren aus Eisessig 
als di-essigsaures Salz gereinigt werden kann. Rotbraune Substanz, die sich 
oberhalb 305 ~ ohne zu sehme]zen, zersetz~. 

C12Ht0Ns-2 CH3COOH. Bet. C 49,75, H 4,70. Gel. C 49,47, H 4,74. 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 91/4 39 



600 Maria Lipp, F, Dallaeker und J. Thoma: [Mh. Chem., Bd. 91 

3,6-Di-[ 6-acetaminopyridyl- ( 3' ) ]-l,2,4,5-tetrazin 

3,4 g Te~razin, 75 cem Eisessig, 75 ecru Acetan_hydrid und 2 g wasserfr. 
Kaliumaeetat werden I0 Min. am l%iiekflugkilhler erhitzt. Aus der erkalteten 
L6sung kris~allisiert das Diaeetylderiva~ in Form roter Brismen in einer Aus- 
beute von 78,1% d. Th. aus. Schmp. 277 ~ (aus Eisessig). 

Ci6I-Ii~NsO2. Ber. C 54,85, t{ 4,02, N 32,0. 
Gel. C 54,94, t I  4,24, N 32,19. 

IR-Spektrum (Schichtdicke : 3 rag/1 g KBr ; Registrierdauer : 1,5 Min./y.; 
Spaltprogramm: 3): 3,09m 3,25w 3,30w 5,85s 5,95s 6,25s 6,32s 6,58s 
7,21s 7,35s 7,74s 8,09m 8,81m 9,95m 11,75m 13,10m. 

p-Methoxyphenylessigsi~ure-hydrazid und 3,5-Di- [p-methoxy-benzyl ]-d-amino- 
1,2,d-triazol 
Eine Mischung yon 10 g p-Methoxybenzyleyanid 4, 50 ecru 80proz. t Iydra- 

zinhydrat und 20 g ttydrazinhydrochlorid wird 5 Stdn. under Riickflug er- 
hitz~. ])as bei Raumtemp. ausgefallene l~ saugt man schaff ab und 
extrahiert es rnehrmals mit  heiBem Benzol. Zur/ick bleibt das benzolunlSs- 
liehe 3,5-Di-[p-methoxy-benzyl]-4-amino-l,2,4-triazol vom Schmp. 194 ~ in 
einer Ausb. yon 18% d. Th. 

ClsI-I~0N~O2. Ber. C 66,64, I-I 6,21, N 17,27. 
Gel. C 66,37, t-I 6,51, N 17,27. 

IR-Spektrum (Sehichtdieke : 3 rag/1 g KBr;  l%egistrierdauer - 1,5 Min./lz ; 
Spaltprogramm: 3): 3,04 m 3,14 m 3,29 w 3,40 w 3,50 w 6,09 w 6,19 m 6,29 w 
6,58s 6,82m 6,96w 7,20w 7,68m 7,98s 8,43m 9,72s 12,56s. 

Aus der BenzollSsung kristallisiert das p-Methoxyphenylessigs~iure- 
hych'azid, Schmp. 130 ~ in einer Ausb. yon 5,7% d. Th. 

CgHi2N202. Ber. C 59,93, I-I 6,71, N 15,54. 
Gef. C 60,02, I-I 6,92, N 15,76. 

IR-Spektrum (Schichtdieke : 3 rag/1 g KBr ; Registrierdauer : 1,5 Min./y.; 
Sioaltiorogramm: 3): 3,00s 3,12m 3,34w 3,38w 3,54w 6,09s 6,19s 6,30m 
6,60 s 6,79 m 6,92 m 7,42 w 7,65 m 7,98 s 8,42 m 8,49 m 9,66 s 9,85 m 12,11 m 
12,19 m 12,55 m 13,65 m. 

I R-Spelctren 
Die Aufnahmen wurden mit  dem Leitz-Ger~t (NaCl-Prisma) angefertigt. 

Von den meisten der in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen fertigten 
wir Ii~-Aufnahmen an. Die mittelstarke Bande der NI-I-Valenzsehwingung 
der sekund/~ren Aminogruppe des 3,6-Di-[thiazolyl-(2')]-l,2-dihydro-l,2,4,5- 
tetrazins bei 3,04 ~ verschwinde~ vollkommen bei der Oxydation des Dihydro- 
tetrazins zum Te~razin mi~ Salpeters~iure. Aueh dutch Aeetylierung entf/ill~ 
diese Bande hei 3,08 ~, dafiir treten im Spektrum des Diacetylierungsproduk- 
tes ]3anden bei 5,84 ~ (CO-Sehwingung) und hei 7,23 (Deformationssehwin- 
gung der CH3-Gruppe) in Erseheinung. Das Umlagerungsprodukt, das 
3,5-Di-[thiazolyl-(2')]-4-amino-l,2,4-triazol, weisg bei 3,05 ~ und 3,10 ,a die 
NH-Valenzsehwingung der prim~iren Aminogruppe auf. Aus dem Spektrum 
des 6-Acetaminopyridin-3-nitriles lassen sieh die Absorptionsbanden der 
Nitril-(4,50 ~) und der Aeetamino-gruppen (6,00 ~ und 7,21 ~) eindeutig er- 

a p. Kurtz in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl) 8, 294, Thieme, 
Stuttgart  1952. 
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kennen. Absorptionen im Bereich von 11,82 Ez und 12,45 ~ werden durch 
CH-Waggingsehwingtmg verursaehb. Die Spektren des di-essigsauren 3,6- 
Di-[6-aminopyridyl-(3')]-l ,2-dihydro-l ,2,4,5-tetrazins und des di-salpeter- 
sauren 3,6-Di-[6-aminopyridyl-(3')]-l,2,4,5-tetrazins werden dureh den Salz- 
eharakter dieser Verbindungen bestimmt. Breite Absorptionen im Bereieh 
yon 2,95--4,30 ~ sind erkennbar. W~ihrend die Essigsgure auBerdem bei 
5,92 ~, 6,08 ~, 6,26 ,a und 7,11--7,19 ~ in Erseheinung tritt,  verursaehg die 
Salpeters~ture starke Banden 5 im Bereieh von 6,00 tz und 7,30--7,40 ~z. Das 
Spektrum des 3,6-Di-[6-aeetaminopyridyl-(3')]-l,2,4,5-tetrazins zeigt keine 
Besonderheiten (NH-Valenzsehwingung der sekund~ren Amine bei 3,09 iz, 
COCt{3-Sehwingung bei 5,85 ~l, 5,95 ~ und 7,21 ~). Sehlieglieh kSrmen aueh 
die Konst i tut ionen des p-Methoxyphenylaeethydrazides (NII~-Valenzsehwin- 
gung 3,00~z; S~ureamidsehwingung 6,09 IA und  6,19 ~z; OCHa-Bande bei 
7,98 !x, 8,42 ~z ur~d 9,66 V-) und  die des 3,5-Di-[p-methoxy-benzyl]-4-mnino- 
1,2,4-triazoles (NH-Valenzsehwingung der prims Amine 3,04 ~x und  3,14 ~; 
CH-Valenz- und Deformations-sehwingung der i~[ethylengruppe bei 3,50 ~z 
mad 6,82 ~.; CO-Sehwingung der Methoxygrnppe 7,98 ~, 8,43 ~. und 9,73 ~.) 
dureh die aufgenommenen IR-Spektren best~tigt werden. 

5 R.  D. Guthrie und H. Spedding, J. Chem. Soc. [London] 1960, 953. 
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