
ANNALES

U N I V E R S I T A T I S MARIAE C U R I E-S K Ł O D O W S K A 

L U B L I N — P O L O N I A
VOL. XXXIX/XL. 14 SECTIO AA 1984 1985

Katedra i Zakład Chemii Organicznej 
Akademii Medycznej w Lublinie

Krystyna GAL KWICZ

O reakcji bromowodorku l-amtno-3-hydroksyguanidyny z estrami 
kwasu izotiocyjanowego

Reaction of Hydrobromide l-amino-3-hydroxyguanidine with Aromatic 
Isothiocyanate

О реакции бромистоводорпой соли 1-амино-З-гидроксигуанидина 
со сложными эфирами изородановой кислоты

Estry alkilowe kwasu 3-tiokarbazynowego ( S-alkiloizotiosemikar- 

bazydy) - związki używane zwykle do charakterystyki połączeń kar- 

bonyłowych, reagują również z aminami z wydzieleniem 'merkaptanu 

i zastąpieniem grupy -SR resztą aminową. Zastosowanie obu tych ! 

reakcji pozwoliło na otrzymanie wielu różnych pochodnych amino” 

guanidyny, które następnie mogły cyklizować do układów heterocyk

licznych Cl, 2,31.

W roku 1967 Dorno w i Pietsch prze

prowadzili reakcję estru etylowego kwasu 3-tiokarbazynowego (w pos

taci bromowodorku) [41z 1 m metanolowym roztworem hyriroksylami- 

ny otrzymując nowy związek - bromowodorek 1 -amino-3-hydroksy- 

guanidyny C 53.
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Wyżej wymienieni autorzy nie zajmowali się własnościami nowootrzyma- 

nego związku.
W późniejszej literaturze znajduje się jeszcze jedno, objęte pa

tentem, doniesienie o otrzymywaniu soli: chloro-, bromo- i jodowodor- 

ków oraz tosylatu l-amino~3~hydroksyguanidyny E 6 П . Związek nie 

jest znany jako wolna zasada.
W roku 1983 zastosowano związek po raz pierwszy do reakcji 

z aldehydami aromatycznymi i heterocyklicznymi, otrzymując hydrazo- 

ny (jako tosylaty), które w badaniach farmakologicznych wykazywały 

działanie przéciwwirusowe i przeciwnowotworowe C 7 Ц .

Me
N-OH

У -CH-N-NH-C-NH2

N-OH 
II 

I.N-NH-C-NH,

W ciągu dwóch ostatnich lat otrzymano następnych kilkanaście 

nowych hydrazonów Г? 8,9 71.

W niniejszej pracy zastosowano l-amino-3-hydroksyguanidynę do 

otrzymywania nie opisanych dotąd w literaturze pochodnych hydroksyl- 

aminowych układu 1,2,4-triazolowego. Możliwość cyklizacji tego związku 

do układu 1,2,4-triazolu oparto na reakcji ugrupowania
NH-NH 

■ -C 
■^NH 

(amidrazonowego) z estrami kwasu izotiocyjanowego E 10, 11, 12 3 .

NH-NH2 y “ y

R—C + R '-N«C=S-------- > R-Ç-NH-NH-Ç.-NH-R  ----------- > R-C C-SH
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W przypadku zastosowania soli amidrazonów reakcja przebiega 

dwukierunkowo - do pochodnych układu 1,2,4-tnazolu i 1,3,4-tiadiazo- 

lu.

. ^>NH-NH_ 
R-C

R

W badaniach nad tą reakcją C 12 3 zauważono zależność jej kie

runku od czynników kwasowo-zasadowych i elektronowego charakteru 

-R. Zasadowe środowisko reakcji i elektronodawcze -R kieruje tę 

reakcję do produktu o charakterze kwaśnym - triazolotiolu, natomiast 

kwasy i elektronobiorcze -R - do zasadowego aminotiadiazolu.

Do reakcji zastosowano następujące aromatyczne izoüocyjaniany. 

fenylu, p-tolilu, p-metoksyfenylu, p-bromofenylu i -naftylu. Reakcję 

równomolowych ilości bromowodorku l-amino-3-hydroksyguanidyny z 

izotiocyjanianami prowadzono początkowo przez ogrzewanie reagentów 

w środowisku bezwodnej pirydyny. Należało się spodziewać, że zasa

dowe środowisko i grupa «NHOH będą ukierunkowywać tę reakcję do 

układu 1,2,4-triazolowego.

N/NH-NH2 

HONH-C. + Ar-N-C-S
V\H.HBr

NU NH

HONH-C C-S
I “
NH

---------- ? HONH-C
-NH.Br X4 N

• N
I!
c-Hi . ■

И Br Ar

6 5
P-CH3C6H4-

P-CH3OC6H4
P-BrC6H4- 

d -croH 7-

Zauważono, że takie same produkty otrzymuje sis też podczas pro

wadzenia reakcji w środowisku obojętnym (w alkoholu lub N,N-di- 
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metylolormamidzie ). Aby uniknąć ubocznej reakcji wewnętrznej konden

sacji do układu 1,2,4,5-tetrazynowego, która ma miejsce zawsze pod

czas ogrzewania związków z ugrupowaniem arnidrazonowym w hetero«- 

cyklicznych aminach C 13,14 ZI . zastosowano jako środowisko reakcji 

bęzw. etanol lub N.N-DKIF.

Otrzymane z wydajnościam: 50-60% 3-hydroksylamino-5-merkapto- 

4-podstawione-l,2,4-triazolu okazały się wysokotophWymł i trudnoróz- 

puszczalnymi krystalicznymi ciałami stałymi o charakterze amfoterycz- 

nym. Właściwości te przypuszczalnie związane są. z możliwością two

rzenia jonów obojnaczych w ramach jednej cząsteczki lub silnych 

wiązań wodorowych międzycząsteczkowych. Na taką budowę wskazują 

również widma IR wszystkich związków, które wykazują szerokie pas
mo absorpcji w zakresie 3500 -2800 cm \ Nie zaobserwowano ostre

go pasma w zakresie 2600-2550 cm 1 charakterystycznego dla wolnej 

grupy -SH, co wskazuje na uwikłanie się tej grupy w wiązania wodo
rowe lub na tormę tionową związków.

Celem jednoznacznego określenia ich budowy chemicznej prze

prowadzono następujące przemiany: poddano redukcji wodorkiem li- 

towo-clinowym w absolutnym tetrahydrofuranie 4-fenylo-3-hydroksyla- 

mino-5-merkapto-l,2,4-triazol otrzymując 4-fenylo-3-amino-5-merkapto- 

-1,2,4-triazol. Związek taki można otrzymać również przez reakcję 

estru etylowego kwasu 3-łiokarbazynowego z izotiocyjanianem fepylu 

prowadzoną w śród, obojętnym lub zasadowym С15Д. Związki otrzy

mane na obu tych drogach okazały się identyczne, temp. top. miesza

niny C 16 3 nie wykazuje depresji.

Ponadto przeprowadzono reakcje nasyconych alkoholowych roz

tworów związków z odczynnikiem Tollensa. Strącający się czarny 

osad wolnego srebra świadczył o obecności redukującej grupy -NHOH.

Wykonano także reakcje otrzymywania niektórych pochodnych: 

tioeterów z halogenopochodnymi w środowisku zasadowym (dają one 

również dodatni wynik w próbie Tollensa) oraz reakcję otrzymywania 

N-, O—, S-, triacetylowej pochodnej z bezwodnikiem octowym.

Przeprowadzone reakcje ilustruje schemat 1, a dane fizyczne 

otrzymanych związków (wzory sumaryczne i masy cząsteczkowe, 

temperatury topnienia, wydajności reakcji, wyniki analiz elementarnych, 

położenia pasm w widmach IR) podaje tabela 1.

Widma absorpcyjne IR wykonano na spektrofotometrze Unicam-200 
w zakresie 4000-650 cm 1 stosując wypraskę w KBr,
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CZĘSC DOŚWIADCZALNA

Reakcja bromowodorku l-amino-3-hydroksyguanidyny 

z izotiocyjanianami aromatycznymi

a. w bezwodnym etanolu

Metoda ogólna; Do 1,71 g (O,O1 M) bromowodorku l-amino-3«
3-hydroksyguanidyny w 15 cm bezw. etanolu dodano 0,01 N aroma - 

3 tycznego izotiocyjanianu w 10 cm- bezw. etanolu i całosc ogrzewano 

na łaźni olejowej w temp, wrzenia przez 4-6 h (4 h dla związków 

1, II, III, 6 h dla związków IV i V). Po tym czasie etanol oddestylo- 
3

wano, a pozostałość zadano po ochłodzeniu 20 cm wody. Nieroz

puszczalny w wodzie związek odsączono, przemyto wodą i przekrys- 

talizowano kilkakrotnie z alkoholu lub rozc, kwasu octowego.

b. w bezwodnym N,N-dimetyioformamidzie (DMP)

Metoda ogólna: Do 1,71 g (0,01 M) bromowodorku l-amino-3-
3 -hydroksyguanidyny w 5 cm DMF dodano 0,01 M aromatycznego

3izotiocyjanianu w 5 cm DMF i całość ogrzewano na łaźni olejowej 

w temp, wrzenia przez 4 h (roztwór z ciemnoczerwonego staje się 

słomkowożółty) , Po oziębieniu mieszaniną reakcyjną wylano na 25 cm 

wody. Strącony związek odsączono, przemyto wodą i krystalizowano 

kilkakrotnie z alkoholu lub rozc. kwasu octowego.

Redukcja (1) LiAlli^ w bezwodnym tetrahydrpfuranie (THF)

W kolbie trójszyjnej zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną z rurką
3

suszącą mieszadło i termometr umieszczono 1O cm suchego THF

i 0,3 g LIAIH^. Następnie dodawano powoli podczas intensywnego 

mieszania 0,8 g (4 mk ; związku ,(l). Całość ogrzewano mieszając

6 h w temp, wrzenia, a następnie pozostawiono na 12 h. Po tym 
3

czasie dodano 10 cm 20% wodorotlenku sodowego. Osad odsączo-
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no i dokładnie przemyto wodą, z przesączu oddestylowano rozpuszężal* 
3

niki, pozostałość rozpuszczono w 5 cm wody, roztwór alkaliczny za

dano 18$'s kwasem solnym do odczynu słabo kwaśnego, a następnie 

rozc. amoniakiem do odczynu słabo zasadowego. Wodę oddestylowano 

do sucha, a z pozostałości ekstrahowano bezw. etanolem związek 

organiczny (o,4 g), który krystalizował z etanolu w postaci bezbarw
nych igieł o temp. top. 263-265° (lit. 264-265°) C16ZÎ. Temp. top. 

mieszaniny z 4—fenylo-3-amino-5—merkapto-1,2,4-triazólem - 264-265°.

Reakcja (i) z jodkiem metylu

Otrzymywanie 3-hydroksylamino-5-rr.etylotio~4-fenylo-l,2,4- 

-triazolu

Do 0,75 g (4 mM ) (i) dodano roztwór 0,2 g (4 mW) wodoro- 
3 

tlenku potasu w 20 cm bezw. metanolu. Ogrzewano przez parę minut 
3 na łaźni wodnej do rozpuszczenia (1). Następnie dodano ok. 1 cm 

jodku metylu i całość ogrzewano w temp, wrzenia przez 30 minut.

Po tym czasie odsączono na gorąco wydzielony osad jodku potasu, 

metanol oddestylowano, a pozostałość krystalizowano z wody, Jasno- 
żółte igły o temp. top. 170-171°. ,

Analiza:
dla wzoru CgH N SO (М-222,3) 

Obliczono: c/bN-25,21

Otrzymano: %N=25,59

Widmo IR - pasma charakterystyczne: 3500, 3380, 3180, 2950, 

2800 (-OH, -NH, -CH ), 1630 (~NH>.arom.' .

Reakcja (iii) z chlorkiem benzylu

Otrzymywanie 3-hydroksylamino-5-benzylotio-4-p-metoksyfenylo-

, 1,2,4-triazolu

3 3Do 1,2 g (5mKi) (lii) w 15 cm etanolu dodano 2 cm 3 n wod

nego roztworu wodorotlenku sodowego, a następnie 0,75 g (б rnM) 

chlorku benzylu. Całość ogrzewano przez ok. 30 min. w temp, wrze- 
3 nia. Następnie odparowano do 1/3 obj. i dodano 1O cm wody. Strą

cił się olej, który po krótkim czasie zestalił się. Krystalizowano z
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mieszaniny chloroform-heksan (1:1). Bezbarwne igły o temp. top. 
137-138°.

Analiza:
dla wzoru C H _N O S (’M-328,4)

lo lo 4 2

Obliczono: %i\“17,O6

Otrzymano: %N» 17,41

Reakcja (i) z bezwodnikiem octowym

0,5 g (2,5 mM) związku (i) ogrzewano z 5 cm3 bezwodnika 

octowego przez ok. 1/2 h. Wypadły po oziębieniu osad odsączono 

( 1,1 g) i krystalizowano z etanolu. Bezbarwne igły o temp. top. 
168-169°. \ . .

Analiza:
dla wzoru CH.NOS (М-334,3)14 14 4 4
Obliczono: %N-16,76

Otrzymano: %N« 16,78
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SUMMARY

The reaction of hydrobromide l-amino-3-hydroxyguanidine with 

aromatic isothiocyanate was studied. The structure of the obtained 

derivatives 3-hydroxyamino-5-mercapto-l,2,4, triazoles has been 

evidenced on the basis of chemical reactions, elementary analysis 

and IR-spectra.

PE3EKE

Исследовано ход реакции бромистоводорной соли 1-амино-З- 
гидроксигуанидина со сложными эфирами изородановой кислоты. 
Определено химическую структуру полученных в реакции 3-гидро- 
ксиламино-5-маркапто-4~замещенных-1,2,4-триазола.

Złożono vj Redakcji 18.02.1986,
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