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Reaktionen mit 1-Chlorocarbonylbenzotriazol; 11'.
Synthese von Carbamidsdure-estern und verwandten
Verbindungen

I. ButuLa*, Lj. CurkovIC

Pharmazeutisch-biochemische Fakultdt der Universitiat Zagreb,
1, A. Kovati¢a, 4100 Zagreb, Kroatien, Jugoslawien

M. V. PROSTENIK, V. VELA, F. ZORKO
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Das aus Benzotriazol und Phosgen erhiltliche 1-Chlorocar-
bonylbenzotriazol® (1) reagiert mit Alkoholen zu den entspre-
chenden 1-Alkoxycarbonylbenzotriazolen (2). Im Gegensatz
zu den von Staab? beschriebenen N-Alkoxycarbonyl-Deriva-
1en des Imidazols und 1,2,3-Triazols, die ebenfalls Carbamid-
siiure-Derivate darstellen und die mit Alkoholen zu Kohlen-
silure-estern reagieren, sind die 1-Alkoxycarbonylbenzotria-
zole gegen Hydrolyse und Alkoholyse recht stabil: nach
5stiindigem Kochen im 96 %igem Ethanol werden die Ver-
bindungen 2 bzw. Sunverindert zuriickerhalten. Mit Aminen
und anderen starken Nucleophilen, wie Hydrazinen und
Semicarbaziden, reagieren die Verbindungen 2 dagegen glait
unter Spaltung in Benzotriazol und das entsprechende Alkyl-
carbamat (3).
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Wir haben nun versucht, diese Carbamat-Synthese auf die
Herstellung von 0,0'<2,6-Pyridindiyldimethyl)-bis-carba-
maten (6) zu iibertragen. Verbindungen dieser Art besitzen
antiatherosklerotische Eigenschaften, und das N,N’-Dime-
thyl-Derivat (6a) wurde unter dem Namen Pyribamat (Angi-
nin®) in die Therapie von Atherosklerose eingefiihrt. Pyri-
bamat und zahlreiche Derivate wurden nach bekannten Me-
thoden der Carbamat-Synthese hergestellt und die Herstel-
lungsverfahren patentiert’ '°. Von uns wurde eine neue
Synthese dieser Verbindungsklasse durch Umsetzung von
2,6-Bis[hydroxymethyl]-pyridin (4) mit 1-Aminocarbonyl-
benzotriazolen beschrieben!. Wir konnten jetzt die 0,0'-(2,6-
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Pyridindiylmethyl)-bis-carbamate 6a~h durch Umsetzung
von 2,6-bis[hydroxymethyl]-pyridin (4) mit 1-Chlorocarbo-
nylbenzotriazol (1) und Aminolyse der so erhaltenen Benzo-
triazol-Derivate 5 in guter Ausbeute herstellen.

SYNTHESIS

(30 ml) umgesetzt (Bedingungen s. Tabelle 2). Die Aufarbeitung
erfolgt nach zwei Methoden.

Methode A: Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und aus
einem geeigneten Solvens umkristailisiert.
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1-Ethoxycarbonylbenzotriazol (2a):
1-Chlorocarbonylbenzotriazol’ (1; 543 g, 30 mmol) wird in
Ethanol (10ml) 1 h bei 20° geriihrt. Die Losung wird bis zur
beginnenden Kristallisation eingedampft und das Produkt abge-
saugt; Ausbeute: 4.8 g (82%); F: 71-73° (Lit. ', F: 73°)

1-Benzyloxycarbonylbenzotriazol (2b):
1-Chlorocarbonylbenzotriazol (1; 5.43 g, 30 mmol) wird in Benzyl-
alkohol (10 ml) 1 h bei 20° geriihrt. Die Losung wird bis zur
beginnenden Kristallisation eingedampft. das Produkt abgesaugt
und aus Benzo)/Ether umkristallisiert; Ausbeute: 5.1 g (67 %); F:
106-108° (Lit.'?, F: 107- 108°).

1-Phenoxycarbonylbenzotriazol (2¢):

Zu einer Losung von 1-Chlorocarbonylbenzotriazol (1: 543 g,
30 mmol) und Triethylamin (4.2 ml, 30 mmol) in Benzol (30 mi)
IiBt man bei Raumtemperatur unter Riihren einc Losung von
Phenol (2.82 g, 30 mmol) in Benzol (20 ml) tropfen. Nach 90 min
wird vom ausgefallenen Triethylamin-hydrochlorid abgesaugt.
Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand aus Benzol/Ether
umkristallisiert: Ausbeute: 7 g (97 %): F: 110-112° (Lit. "2 ¥ 109
110°).

2,6-Bis[1-benzotriazolylcarbonyloxymethyI]—pyridin (5):

Zu einer Losung von 2,6-Bis[hydroxymethyl}-pyridin {4 3.3 g,
23.8 mmol) und Triethylamin (7.1 ml, 50.7 mmol) in Benzol (40 ml)
J:iBt man unter Rithren eine Losung von 1-Chlorocarbonylbenzo-
triazol (1: 9 g, 49.6 mmol) in Benzol (40 ml) tropfen, wobei die
Temperatur 40° nicht iibersteigen soll. Nach 1h dampft man
das Gemisch im Vakuum cin, schiimmt den Riickstand in Wasser
auf, saugt das Produkt ab, und wiischt mit Wasser und Ether
aus; Ausbeute: 8.4 g (77 %); F: 174°, aus Ethyl-acetat (Zers.).
Cy1H,sN7Os  ber. (5854 H352 N2284

(429.4) gef. 58.73  3.66 22.74

LR. (KBr): vma = 1770, 1600, 1250, 1150, 1050, 760 ¢cm "~ '

TH-N.M.R. (CDCly): 0=8.13, 78 (m. 11 Harom): 575 ppm (s, 4 H,
“"‘CH;_“ O— )

Hersteltung von Carbamidsiure-estern (3a-h) bzw. Ethyl-N'-phe-
nylearbazat (3i); allgemeine Arbeitsvorschriften :

Methode A: Das 1-Alkoxy- bzw. 1-Phenoxycarbonylbenzotria-
z0l 2a—¢ (10 mmol) und das Amin bzw. Phenylhydrazin (11 mmol)
werden in Benzol (30 ml) umgesetzt (Temperatur und Zeit s. Tabel-
le 1). AnschlieBend wird das Gemisch mit 10 %iger Natronlauge
und mit Wasser gewaschen (zur Entfernung von Benzotriazol),
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus einem
geeigneten Solvens umkristallisiert oder durch Destillation ge-
reinigt.

Methode B: Durchfiihrung wie bei Methode A, jedoch wird
Ethanol (30 m}) anstelle von Benzol verwendet. Das Ethanol wird
im Vakuum entfernt. Zum Riickstand gibt man Benzol und 10 Toige
Natronlauge und arbeitet auf wic bei Methode A

Herstellung von 0,0'-(2,6-Pyridindiyldimethyl)-bis-carbamaten (6);
allgemeine Arbeitsvorschriftc

2,6-Bis[1-benzotriazolylcarbonyloxymethy)]-pyridin 5; 1.7 g
4 mmol) und das Amin (8.2 mmol) werden in Benzol bzw. Ethanol

CHy—~0—C—N N

z 2

CHz—O—C—N\
R3
6a-h

Methode B: Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum einge-
dampft, der Riickstand in Wasser (10 ml) und konz. Salzsiiure
(2 ml) gelost und das Benzotriazol mit Ether extrahiert. Die wialiri-
ge Phase wird mit verdiinnter Natriumcarbonat-Losung neutrali-
siert und das Produkt 6 durch Absaugen isoliert.

Eingang: 20. Mai 1977
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