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H. Gehlen und P. Demin

Zur Kenntnis der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole

32. Mitt.: Ringéffnung ven 2-Imine-3-alkyl-5-aryl-1,3,4-0xdiazolinen mit
Carbazinsiureiithylester und Folgereaktionen*)

Aus dem Chemischen Institut der Padagogischen Hochschule Potsdam (DDR)
(Eingegangen am 2. Juni 1969)

2-Imino-1,3,4-oxdiazoline reagieren mit Carbazinsiureithylester zu 1-Acyl-2-alkyl-5-carb-
#thoxy-diaminoguanidinen, die sich in Abhéngigkeit vom pH-Wert zu zwei verschledenen
1,2,4-Triazol-Derivaten cyclisieren lassen.

2-.Amino-1,3,4-0xdiazoles. Part, XXXII

2-Imino-1,3,4-0xdiazolines react with ethyl carbazinic ate to 1-acyl-2-alkyl-5-carbethoxy-
diaminoguanidines, which can be cyclized to two different derivatives of 1,2,4-triazole
depending on the pH-value.

Carbazinsgureiithylester reagiert mit 2-Amino-5-alkyl(aryl)-1,3,4-oxdiazolen in
Gegenwart molarer Mengen HCl unter Ringoffnung zu 1-Acyl-5-carbéthoxy-di-
aminoguanidinen!). Ebenso sind auch 2-Imino-3-alkyl-5-aryl-1,3,4-oxdiazoline (I)
Ringdffnungsreaktionen zuginglich?). Die Einwirkung des Carbazinsiuresithyl-
esters auf die Verbindungen I fithrt zu 1-Acyl-2-alkyl-5-carbéthoxy-diaminoguani-
dinen (II).

N—N-R'
R'é‘o Lonm * NH2 NH-COOC;H; — R-CO-NH- N c NH-NH-COOC,Hj
R‘ NH
I i d

Ila: R = CgHs, R' = CH,
IIb: R = 3-NO,-CgH;, R'= CHg
Ilc: R = 4-C1-CgH;, R'= CHg

Aus den zuniichst entstandenen Hydrochloriden von IT lassen sich mit NH; die
freien Basen isolieren. Gehlen und Uteg®) konnten 1-Acyl-5-carbalkoxy(aroxy)-
diaminoguanidine durch Erhitzen in einem Losungsmittel zu insgesamt 4 verschie-
denen 1,2,4-Triazol-Derivaten cyclisieren. Die Verbindungen II lassen dagegen
theoretisch nur 3 Cyclisierungsmdglichkeiten erwarten. Interessanterweise waren
aus II jedoch nur 2 Cyclisierungsprodukte faBbar, wobei in strenger Abhéingigkeit .

*) 31. Mitt.: siehe Lit. ).

1y H. Gehlen und K.-H. Uteg, Arch. Pharmaz. 302, 869 (1969).
2) H. Qehlen und H. Segeletz, Z. Chem. 7, 158 (1967).

3) H. Gehlen und K.-H. Uteg, Arch. Pharmaz. 302, 877 (1969).
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vom pH-Wert des verwendeten Lisungsmittels entweder die 1,2,4-Triazol-Derivate
III oder IV gebildet werden.

R-CO-NH-N-C-NH-NH-COOC;H;

R'NH
pH =7 pH > 17
N—N-R NH-NH
R-C._-&-NH-NH-COOC,H, o=\ .¢-N-NH-CO-R

N N,
R
I v

a: R = CgHg, R'= CH,

b: R= C8H5, R‘ = C2H5

c: R = 3-NO,-CgHy, R'= CHy

d: R = 4-C1-CgH;, R'= CHy

Dadurch entfillt die bei bisher bekannt gewordenen Cyclisierungen von Diamino-
guanidinen oft schwierige Trennung nebeneinander entstehender Produkte. ITI und
IV sind auch im Eintopfverfahren aus I erhiltlich, wenn das bei der Umsetzung
der 2-Imino-1,3,4-0xdiazoline mit Carbazinséureithylester entstandene Reaktions-
gemisch nach einem entsprechenden Zusatz von Alkalien nochmals unter RiickfluB
erhitzt wird. Auf diese Weise wurden I11b und IVDb hergestellt, ohne daB das zu-
nichst entstandene 1-Benzoyl-2-ithyl-5-carbithoxy-diaminoguanidin isoliertwurde.
In den Verbindungen III und IV liegen die fiir den 1,2,4-Triazolring charakteristi-
schen IR-Banden bei 1545 4 10 cm™! und 1465 4 20 cm™! 3) 4). Die CO-Schwin-
gung der Carbithoxygruppe von III tritt bei 1720—1710 cm™! auf?). Durch Ab-
spaltung der Acylgruppe von IV sind die Verbindungen V zugénglich.

Die freie Hydrazinogruppe in V 148t sich mit Aldehyden durch die Bildung von
Kondensationsprodukten VI nachweisen. Die Umsetzung von V mit Athyl- und
Phenylsenfo] fiihrt zu substituierten Thiosemicarbazido-1,2,4-triazolinonen-(3) (VII).

- a: R = CyHs, R' = CHy
O=Cy¢ E' NH ﬁsi NH-R 4, R = CgH;, R'= CoHs

VII

4 H. G, 0. Becker, H.-J. Moll und H. Haufe, Wiss. Z. Techn. Hochschule Leuna-Merseburg 8,
120 (1966).
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Bei der Einwirkung von Salpetriger Siure auf Va bildet sich das 5-Methylamino-
1,2,4-triazolinon~(3) (VIII). Die Bildung einer Nitrosoverbindung, wie sie nach
Kroger und Mitarb.5) bei der Umsetzung des 3-[x-Methylhydrazino]-5-methyl-
1,2,4-triazols mit Salpetriger Siure erhalten wurde, konnte nicht beobachtet
werden.

Beschreibung der Versuche

Alle Schmp. wurden auf dem Mikroheiztisch bestimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren
(in KBr) erfolgte mit dem UR-10 des VEB Carl Zeiss Jena. Die 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline I
wurden nach ) hergestellt.

1-Acyl-2-alkyl-5-carbdthoxy-diaminoguanidine (IT)

0,1 Mol 2-Imino-1,3,4-0xdiazolin, 0,1 Mol Carbazinsiureéithylester und 8,5 m! konz. HCt
werden in 45 ml 50proz. Alkohol 1 Std. unter RiickfluB erhitzt. Danach engt man i. Vak.
bis zur Sirupkonsistenz ein und verreibt den Riickstand mit Aceton. Zur Reinigung kocht
man das Hydrochlorid mit Aceton aus. Mit NH; sind aus den Hydrochloriden die freien
Basen darstellbar.

Tabelle 1
Analysen
Ausbeute Schmp. Summenformel ‘ C H N
Nr.*) % o (Mol.-Gew.) ! (oben: Ber., unten: Gef.)
IIa 59 222224 CoH,,CIN,O, } 45,64 574 22,18
(315,8) 45,80 5,81 21,86
95 105 €. H,; N0, - H,O — — 25,07
(297,3) — — 2543
IIb 68 225—227 C,5H,,CIN,O, © 39,94 4,75 23.30
(360,8) | 3940 4,19 23,26
98 161—163 C,.H, (N O; Po4444 497 2595
(324,3) . 4463 4,70 25,52
IIec 61 223—226 C,,H,,CL,N;0, 41,15 4,89 20,00
(350,2) i 40,83 449 19,68
97 161—163 CH,(CIN, O, | 4594 514 22,32
(313,8) | 4573 504 2246

*) Oben Hydrochlorid, unten freie Base. Die Ausbeuten der freien Basen beziehen sich auf
das Hydrochlorid.

2.Alkyl-8-[B-carbdthoxyhydrazinol-5-aryl-1,2,4-triazole (ILI)
Methode A

0,1 Mol II (freie Base) werden in 400 ml Butanol oder Wasser 3 Std. unter RiickfluBl zum
Sieden erhitzt. Dann engt man auf das halbe Vol. ein. Beim Abkiihlen der Lésung kristalli-
sieren die Reaktionsprodukte aus. Zur Reinigung wird aus Alkohol umkristallisiert.

5) C. F. Kroger, G. Schoknecht und H. Beyer, Chem. Ber. 97, 306 (1964).
8) H, Gehlen und H, Just, D. P, (DDR) 52668.
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Methode B

Das bei der Umsetzung der 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline mit Carbazinsidureithylester er-
haltene Reaktionsgemisch wird durch Zusatz von Alkalilauge genau neutralisiert und wie
bei Methode A weiterverarbeitet.

Tabelle 2
| Analysen
Ausbeute Schmp. Summenformel o] H N
Nr. % ° (Mol.-Gew.) (oben: Ber., unten: Gef.;
IITa 76 | 160—161 C{oH{;N;0, 55,15 5,78 —
(261,3) 5546 543 —
IIb 68 154—155 C;,H,oN;0, — -— —
‘ (275,3) — — —
IlIc ‘ 80 194 C,.H,,N¢O, 47,06 4,61 2745
‘ (306,3) 47,18 4,90 27,20
Iid 85 185 | C,.H,,CIN;0, 48,73 4,77 23,68
| (295,7) 4853 471 23,69

3-[f-Acyl-x-alkylhydrazino]-1,2,4-triazolinone-(3) (IV)
Methode A

0,1 Mol IT als Hydrochlorid werden mit 750 ml 2,56proz. KOH 1 Std. zum Sieden erhitzt.
Das Hydrochlorid geht augenblicklich in Lésung, wobei voriibergehend eine Rotfirbung
-der Losung auftritt. Beim Neutralisieren der L&sung scheidet sich das Reaktionsprodukt ab.
Zur Reinigung wird aus Wasser-Dimethylformamid umkristallisiert.

Methode B

Das bei der Umsetzung der 2-Imino-1,3,4-oxdiazoline mit Carbazinsiureithylester er-
haltene Reaktionsgemisch wird nach Zusatz von Alkalilauge (pH 10-11) nochmals 1 Std.
unter RiickfluB erhitzt und wie bei Methode A weiterverarbeitet.

Tabelle 3
! Analysen
Ausbeute Schmp. Summenformel C H N
Nr. % | ° (Mol.-Gew.) (oben: Ber., unten: Gef.)

va | 69 | 202204 C1oH,,N,0, 51,60 4,76 30,00
1 (233,2) 51,16 4,58 29,58
Ivb 58 274—275 C,,H,,N;0, 53,43 5,30 28,32
| (247,3) 52,98 5,03 28,86
IVe 76 1 313 Zers. CoH, (N0, 43,17 3,62 30,20
(278,2) 43,10 3,777 29,95
Iva | 71 305 Zers. C;H;,CIN;0, — — 26,17
| (267,7) — — 26,00

b-[a-Alkylhydrazino]-1,2,4-triazolinone-(3) (V)

0,1 Mol IV werden mit 500 ml 20proz. HCl 4 Std. unter RiickfluB erhitzt. Man liBt
erkalten und saugt von der ausgeschiedenen Carbonsdure ab, Das Filtrat wird i. Vak. bis
fast zur Trockne eingeengt und mit NH, bis zur schwach basischen Reaktion versetazt.
Das Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser neutral gewaschen

und aus Wasser unter Zusatz einiger Tropfen Alkohol umkristallisiert.



303. Bd.

197073 Zur Kenninis der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole 267
Tabelle 4
Analysen
Ausbeute Schmp. Summenformel C H N
Nr. % ° (Mol.-Gew.) (oben: Ber., unten: Gef.)
Va 55 194—196 C,H,N,0 27,90 547 54,30
(Zers.) (129,1) 27,84 5,35 54,39
Vb 53 192—195 C,HN. O 33,56 6,33 48,92
(Zers.) (143,2) 33,25 6,64 48,85

5-[Aryliden-x-alkylhydrazino]-1,2,4-triazolinone-(3) (VI)
0,005 Mol V werden mit 0,005 Mol des jeweiligen Aldehyds in etwa 20 ml Alkohol 10 Min.
zum Sieden erhitzt. Zur Reinigung wird aus Alkohol umkristallisiert.

Tabelle 5
Analysen
Ausbeute Schmp. Summenformel C H N
Nr. % ° (Mol.-Gew.) (oben: Ber., unten: Gef.)

VIa 86 244 C,oH; (N0 55,55 4,66 32,39
(216,2) 55,60 4,40 32,27

Vib 95 315 C;oH, N0, 45,80 3,84 32,05
(262,2) 45,57 3,97 31,49

Vie 98 284 C;1H, N0y 47,82 4,38 30,43
(Zers.) (276,3) 48,02 4,46 30,54

1-[6-0x%0-1,2,4-triazolinyl-(3)]-1-methyl-4-dthyl-thiosemicarbazid (VIIa)
1,3 g Va werden mit 0,9 g Athylsenfol in einem Gemisch von 10 ml Alkohol und 2 ml
Wasser 3 Std. unter RiickfluB erhitzt. Dann engt man auf das halbe Vol. ein. Durch inten-
sives Anreiben der erkalteten Losung kristallisiert VIIa aus. Die Reinigung der Substanz
erfolgt durch Umkristallisation aus wiBrigem Alkohol. Ausbeute: 1,45 g (669, d. Th.);
Schmp. 225—226°.
CeH,,N,0S (216,3) Ber.: C 33.32 H 5,60
Gef.: C 33,62 H 5,49

1-[6-0x0-1,2,4-triazolinyl-(3)]-1-methyl-4-phenyl-thiosemicarbazid(VIIb)
1,3 g Va werden mit 12 m! Alkohol 90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Man engt auf das
halbe Vol. ein. Auf Zusatz von wenig Wasser scheidet sich VIIb ab. Umkristallisation aus
wiBrigem Alkohol, Ausbeute: 1,77 g (689, d. Th.); Schmp. 211—212°,
C.oH;,NOS (264,3) Ber.: C 45,49 H 4,59 N 31,84
Gef.: C 45,55 H 4,71 N 32,04

5-Methylamino-1,2,4-triazolinon-(3) (VIII)

1,3 g Va I8st man unter Zusatz einiger Tropfen Eisessig in 10 ml Wasser. Dazu tropft
man eine Lésung von 0,7 g Natriumnitrit in 5 ml Wasser. Durch Eiskiihlung wird das
Gemisch auf 0° gehalten. Die abgeschiedene Verbindung wird aus wiBrigem Alkohol um-
kristallisiert. Ausbeute: 0,59 g (529, d. Th.); Schmp. 158° (Zers.).

C,H,N,O (114,1) Ber.: C 31,67 H 5,30 N 49,10
Gef.: C 31,49 H 5,52 N 49,38

Anschrift: Prof. Dr. H. Gehlen, 1501 GroB Glienicke filber Potadam, Seeblick 1. [Ph 748]



