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Synthesis of 1,3,4-Oxadiazoles and 4,5-Dihydro-1,2,4-triazines from
3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirine and Carbohydrazides

Summary

3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirine (1) reacts with aromatic carbo-
hydrazides to give 2-(1-amino-1-methylethyl)-5-aryl-1,3,4-oxadiazoles (7, 10, 11).
With ethyl carbazate the azirine 1 forms the aminoester 15, which is easily cyclized
to the 4,5-dihydro-1,2, 4-triazin-3 (2 H)-one 16. From the reaction of 1 with oxamo-
hydrazide (17) and oxalodihydrazide 19 the 4,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-carbox-
amide 18 and the symmetric compound 20, respectively, have been isolated.
Reactions supporting the structures of the new compounds are described.

In einer friheren Arbeit [1] haben wir iiber die Reaktionen von 3-Dimethyl-
amino-2,2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit den N, N’-diacylierten Hydrazinen Phthalo-
und Maleohydrazid berichtet, die zu den Zwitter-lonen 2 bzw. 3 fithren (Schema ).
In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir unsere Erfahrungen, welche wir
beim Studium des. Reaktionsverhaltens von monoacylierten Hydrazinen, namlich
Aroylhydrazinen, Carbazinsidure-athylester (14), Oxamohydrazid (17) und Oxalodi-
hydrazid (19) gegeniiber 1 machten.

Schema 1

Q

1. Reaktion von 3-Dimethylamino-2, 2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit Benzohydrazid
(4). - Aus einer Losung von 1 und Benzohydrazid (4) in Dimethylformamid (24 Std.
bei 60°)!) entsteht unter Abspaltung von Dimethylamin in 73% Ausbeute Verbin-
dung 7, C;|H;3N;0, vom Smp. 74-75° (Schema 2). Das Produkt weist im IR.-

)  Bei Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungsmiitel betrug die Reaktionsdauer unter Riick-
flussbedingungen ca. 24 Wochen.
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Spektrum (KBr) NH-Banden bei 3386 und 3334 cm™! auf; im Carbonylbereich
absorbiert es nicht. Im 'H-NMR.-Spektrum (CDCl;)?) sind neben den Signalen der
aromatischen Protonen des Benzolringes lediglich Singulette bei 1,93 (2 H) und
1,60 ppm (6 H) zu beobachten. Wihrend letzteres der (CH;),C-Gruppierung zu-
geschrieben werden kann, weist die Lage des ersteren im Einklang zum IR.-
Spektrum auf zwei NH-Protonen hin. Thre Zugehorigkeit zu einem priméiren Amin
kann durch Acetylierung des Amins 7 zum N-substituierten Amid 8 und Methy-
lierung von 7 zur Dimethylaminoverbindung 9 gezeigt werden (s. unten). Im UV .-
Spektrum (Athanol) von 7 liegt das Absorptionsmaximum bei 251 nm (4,29). Dieser
Wert stimmt mit dem von Huisgen et al. [2] angegebenen Wert von 250 nm (4,27)
fir 2-Methyl-5-phenyl-1, 3, 4-oxadiazol (12) gut iiberein. Fiir das Vorliegen eines in
2-Stellung alkylierten 5-Phenyl-1,3,4-oxadiazols spricht auch das im Massen-
spektrum auftretende Fragment C;H;CO™ bei m/e 105 [3].

Das Acetylierungsprodukt 8 vom Smp. 150-151° (s. exper. Teil) weist im IR.-
Spektrum (KBr) NH-Banden bei 3300 und 3210 und eine Carbonylbande bei
1677 cm™! auf, die zu einem N-substituierten Amid passen.

Die Methylierung des Amins 7 zu 9 erfordert milde Bedingungen, da 1,3,4-
Oxadiazole siuren- und basenempfindlich sind?). Sie kann nach Borch & Hassid [5]
mit Formalin und Natriumcyanoborhydrid in Acetonitril durchgefithrt werden,
wobei durch Zugabe von Eisessig ein nahezu neutrales Milieu eingehalten wird.
Wie aus dem fast unverénderten UV.-Maximum bei 251 nm (4,26) hervorgeht,
bleibt der 5-phenyl-2-alkylsubstituierte 1,3,4-Oxadiazol-Ring erhalten. Die N-
Methylgruppen von 9 erscheinen im '"H-NMR.-Spektrum (CDCl,) als scharfes s bei
2,30 ppm. Im MS. treten Fragmente bei m/e 188 (M*—CH,=N—CH,) und 86
((CH;),C=N(CH;),*) auf, welche auf die Gruppierung (CH;),N(CH;),C hin-
weisen. Folglich besitzt der C(2)-Substituent in Verbindung 7 die Struktur
H,N (CH,),C.

Aufgrund der spektroskopischen Daten und der Uberfithrung in die Verbin-
dungen 8 und 9 leiten wir fiir 7 die in Schema 2 angegebene Struktur ab. Die Ver-

2} Angabe der chemischen Verschiebungen in ppm bezogen auf internes Tetramethylsilan (TMS);
Kopplungskonstanten J in Hz; s=Singulett, d=Dublett, r=Triplett, ga=Quartett und
m= Multiplett.

3y Vgl [4] und dort zit. Lit.
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bindung kann auch auf einem fir 1,3,4-Oxadiazole iiblichen Weg [6] synthetisiert
werden. Hierbei wird Benzohydrazid (4) mit a-Aminoisobuttersdaure (13) in Gegen-
wart von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentoxid ohne Einfithrung einer
Schutzgruppe in 28proz. Ausbeute direkt zu 7 umgesetzt (s. exper. Teil). Daneben
entstehen erwartungsgemiss Oligo- und Polymerisationsprodukte.

Eine mdgliche Bildungsweise von 7 aus 1 ist in Schema 2 angegeben und soll in
Kap. 5 diskutiert werden. Analog reagieren auch substituierte Benzohydrazide und
heteroaromatische Hydrazide wie die Beispiele S— 10 und 6— 11 zeigen (s. exper.
Teil). Acetohydrazid hingegen gibt mit 1 komplexe Gemische. Dies ist nicht ver-
wunderlich, da das zu erwartende 1,3,4-Oxadiazol eine geringe Stabilitit besitzt?).

2. Reaktion von 3-Dimethylamino-2, 2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit Carbazinsiure-
fithylester (14). - Beim Erhitzen einer Losung von 1 und Carbazinsdure-dthylester
(14) in 2-Propanol auf 70° (48 Std.) entsteht in 86% Ausbeute unter Athanolab-
spaltung eine kristalline, neue Verbindung 16, C;H,N,O, vom Smp. 256-258°
(Schema 3). Im IR.-Spektrum (KBr) sind eine NH-Bande bei 3222, eine Amid-
Carbonylbande bei 1685 und eine (C=N)-Bande bei 1609 cm~! zu erkennen. Im
'"H-NMR .-Spektrum ((CD;),SO) sind zwei breite Banden bei 9,13 und 6,97 ppm zu
sehen, welche HN-Protonen zugeordnet werden kdnnen. Singulette bei 2,63 und
1,32 ppm deuten auf die Anwesenheit einer Dimethylamino- und von geminalen
C-Methylgruppen hin. Im CDCl;-Spektrum liegen die entsprechenden Banden bei
7,40 und 5,73 (2 HN), 2,72 ((CH,),N) und 1,45 ppm ((CH,),C).

Schema 3
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In einem weiteren Versuch bei Raumtemperatur (16 Std.) wird durch sorg-
filtige fraktionierte Kristallisation das Additionsprodukt 15 in kleiner Menge (8%)
erhalten. Aus dem DC. des Gemisches geht hervor, dass bereits Verbindung 16
gebildet worden ist. Im IR.-Spektrum (KBr) von 15 sind die NH-Streck-
schwingungen bei 3344 und 3284 cm™! zu erkennen. Eine starke Absorption bei
1740 cm™! kann der Ester-Carbonylgruppe zugeordnet werden, wihrend Banden
bei 1611 und 1586 cm™' auf die Anwesenheit einer (C=N)-Gruppierung bzw. einer
NH,-Gruppe hinweisen. Das 'H-NMR.-Spektrum (CDCl3) ist wider Erwarten
komplex. Das zweifache Auftreten der Signale fiir eine Dimethylaminogruppe
(e s bei 2,73 und 2,63 ppm), fir geminale C-Methylgruppen (je s bei 1,48 und
1,38 ppm) und fiir eine Athylestergruppe (je ga bei 4,26 und 4,21, je ¢ bei 1,33 und
1,31 ppm) deutet auf ein Gemisch von zwei Isomeren - wahrscheinlich Doppel-
bindungsisomere - hin, die sich nicht trennen lassen. HN- und H,;N erscheinen
als breite Signale bei ca. 8 bzw. 1,6 ppm. Im MS. treten zwei fir die H,NC(CHa,),-
Gruppe charakteristische Fragmente auf, nimlich bei m/e 159 (M* — (CH,),C=NH)
und 58 ((CH;),C=NH,*).
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Die Aminoester 15%) sind die isolierbaren Primirprodukte der Addition von
Carbazinsidure-iithylester (14) an 1. Auf den ersten Blick mag es erstaunlich sein,
dass sich beide Isomere in der Schmelze (ca. 130°) oder in Dimethylformamid bei
70° zum Sekundirprodukt 16 cyclisieren. Die Reaktionsbedingungen scheinen
jedoch fur eine vorhergehende Isomerisierung zu dem im Schema 3 angegebenen
Isomeren 15, welches die fiir eine Cyclisierung richtige Geometrie besitzt, auszu-
reichen.

3. Reaktion von 3-Dimethylamino-2, 2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit Oxamohydrazid
(17). - Eine Losung von 17 und 1 in 2-Propanol wird 40 Std. auf 70° erhitzt. Aus
dem Gemisch, welches noch 21% 17 enthilt (s. exper. Teil), wird durch fraktionierte
Kristallisation Verbindung 18, CgH sNsO, Smp. 172-173°, in 20proz. Ausbeute
isoliert (Schema 4). Im IR.-Spektrum (KBr) von 18 sind NH-Banden bei 3456, 3330
und 3282 zu sehen. Absorptionen bei 1697, 1676 und 1623 cm~! weisen auf Amid-
und (C=N)-Gruppen hin. Im 'H-NMR.-Spektrum (DMSO-dy) erscheinen breite
Signale bei 10,3 und 7,8-7,3 ppm, welche zu HN-Protonen passen; zudem lassen
sich Singulette bei 2,74 und 1,28 ppm der (CH,),N- und (CH;),C-Gruppe zuordnen.
Im Massenspektrum deutet der Basispik bei m/e 165 (M*— CH;—NHj;) auf das
Vorliegen eines N-unsubstituierten Amides hin. Mit diesen Daten im Einklang
steht Struktur 18 (Schema 4). Ein moglicher Reaktionsmechanismus wird unter
Kap. 5 angegeben.
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4. Reaktion von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit Oxalodi-
hydrazid (19). - Nach 18 Std. Rithren einer Suspension von Oxalodihydrazid (19)
mit 1 in Dimethylformamid bei 70° wird Verbindung 20, C,;H,sNg, vom Smp.
241-242° erhalten (34%). Im IR.-Spektrum sind eine NH-Bande bei 3320 und
(C=N)-Absorptionen bei 1624 und 1595 cm™! zu erkennen; letztere lisst sich auch
einer NH-Schwingung zuordnen. Im 'H-NMR.-Spektrum (CF;COOH) sind
lediglich Singulette bei 3,50 und 1,80 ppm zu sehen, welche auf die Anwesenheit
protonierter Dimethylamino- bzw. geminaler C-Methylgruppen hinweisen. Die
Substanz zeigt im UV.-Spektrum (Athanol) ein Maximum bei 333 nm. Aufgrund
dieser Daten postulieren wir fiir 20 die in Schema 5 angegebene Struktur; sie wird
durch die im folgenden beschriebenen Hydrolyse- und Hydrogenolyseversuche
unterstiitzt.

Eine Losung von 20 in 3N HC! wird 18 Std. unter Riickfluss erhitzt; dabei fillt
Verbindung 21 (C H,(N,O,) kristallin aus (36% Ausbeute). Im IR.-Spektrum (KBr)

4y In Schema 3 ist nur eines der beiden Isomeren gezeichnet.
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sind NH-Banden bei 3404, 3230 und 3104 und eine (C=N)-Bande beij 1637 cm™! zu
finden. Zusitzlich tritt eine Absorption bei 1668 cm™! auf, welche auf die Bildung
eines N-substituierten Amides hinweist. Im '"H-NMR.-Spektrum (CF;COOH) er-
scheint nur noch ein s bei 1,67 ppm ((CH,),C). Offenbar ist die Dimethylamino-
Gruppe von 20 abgespalten worden und an ihre Stelle eine Carbonylfunktion
getreten. Aus diesem Versuch lésst sich somit die Teilstruktur (CH;),N—C=N fiir
20 ableiten.

Mehr Information liefert die katalytische Hydrierung mit Platin in Methanol/
Eisessig. Dabei entsteht unter Dimethylamin-Abspaltung Verbindung 23,
C14H4NgO,, vom Smp. 275-276°. Im IR.-Spektrum (KBr) tritt neben der NH-
(3336 cm™!) und der (C=N)-Bande (1608 cm™!) eine neue bei 1646 cm™! auf, welche
der Carbonylgruppe eines N, N-disubstituierten Amides zugeordnet werden kann.
Hierzu passt auch das im 'H-NMR.-Spektrum (CD;),SO/CDCl;) bei 2,30 ppm
erscheinende Singulett (CH;CON). Weitere s sind bei 3,50 und 1,23 ppm ((CH,),C)
zu finden; ersteres gehort zu zwei geminalen Protonen an einem C-Atom, dessen
weitere Nachbar-Atome nicht mit Protonen verkniipft sind?). Zu erwihnen bleibt
noch ein breites Signal bei 6,40 ppm, welches bei Zusatz von D,0 zur Losung
kleiner wird und folglich eine HN-Gruppe anzeigt. Die angegebene Summenformel
von 23 wird durch den bei m/e 308 liegenden Molekular-Ionenpik bestétigt.

Im Einklang mit den physikalischen Daten ist die in Schema 5 angegebene
Struktur 23. Aus ihr lasst sich riickschliessend auch die Struktur von 20 ableiten:
Die Hydrierung fuhrt vorerst zur Séttigung der Gruppierung (CH;),N—C=N von
20; dann wird Dimethylamin hydrogenolytisch abgespalten (— 22) und schliesslich
die neu entstandene Aminogruppe durch das Losungsmittel acetyliert (— 23)%).

%) Dies trifft sicher fiir Kohlenstoffatome zu.
6y Die NMR.-Daten deuten auf eine Acetylgruppe an C(1) hin,
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Bei den Verbindungen 20-23 sind jeweils mehrere tautomere Formen moglich;
in Schema 5 ist nur eine gezeichnet.

5. Diskussion. — Die hier beschriebenen offenkettigen Hydrazide und die beiden
cyclischen Verbindungen Phthalo- und Maleohydrazid reagieren in verschiedener
Weise mit 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirin (1): Die Aroylhydrazine
bilden unter Abspaltung von Dimethylamin 1,3,4-Oxadiazole. Carbazinsiure-
dthylester (14) addiert sich lediglich an das Azirin 1, wobei der 3-Ring gedffnet wird
(—15). Erst in einem weiteren Schritt wird unter den gegebenen Bedingungen
Athanol abgespalten (— 16). Oxamohydrazid (17) und Oxalodihydrazid (19) bilden
unter Wasserabspaltung die 4,5-Dihydro-1,2,4-triazine 18 bzw. 20. Ob hier unter
milderen Bedingungen die zu 15 analogen Verbindungen 24 (R=CONH; bzw.
Dimeres von 24) isolierbar wiren, wurde nicht untersucht (Schema 6). Schliesslich
entstehen ebenfalls unter Wasserabspaltung aus den beiden oben genannten
cyclischen Hydraziden die zwitter-ionischen Verbindungen 2 und 3 {Schema 1).

Schema 6
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Es sollen nun mogliche Bildungsmechanismen von 7, 15 und 18 besprochen
werden’). Wie in Schema 2, 3 und 4 angedeutet, entstehen wahrscheinlich vorerst
dhnliche, instabile Zwischenprodukte, namlich a, ¢ bzw. d, die sich in der all-
gemeinen Formel e (Schema 5) nur im Rest R unterscheiden (R= Ar, OC,H; bzw.
CONH,). In einem weiteren Schritt kann nun der 3-Ring durch die Amidgruppe
unter intramolekularer Substitution an C(3) getffnet werden, wobei das 1,3,4-
Oxadiazolin-Derivat f entsteht. Im Falle der arylsubstituierten Verbindung
(R=Aryl) bildet sich daraus unter Abspaltung von Dimethylamin ein stabiles
5-Aryloxadiazol (7, 10, 11). Aus den Verbindungen f mit R=0C,H; und CONH,
wiirden beim gleichen Vorgang eher unstabile 1,3,4-Oxadiazol-Derivate entstehen
[4] [7]. Offensichtlich 6ffnet sich hier aber der Oxadiazolin-Ring von f unter Bildung
von 24 (R=0C,H; (= 15) bzw. CONH,), das sich anschliessend zu 25 (16 bzw. 18)
cyclisieren kann. Nicht auszuschliessen ist ein direkter Ubergang e — 24. Es ist aber
dann nicht verstindlich, warum die arylsubstituierten Produkte 24 und/oder 25
(R= Aryl) bei der Reaktion von 1 mit 4, 5 oder 6 nicht beobachtet werden.

Der Verfasser dankt Frl. Dr. Grosjean und den Herren Drs. W. Arnold, G. Englert, W. Vetter und
Herm W. Meister fur die Aufnahme und Interpretation der IR.-, UV.-, NMR.- und Massenspekiren
sowie Herrn Dr. 4. Dirscher! fiir die Mikroanalysen.

7y Der zu 2 und 3 fithrende Mechanismus ist in [1] erlautert.
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Experimenteller Teil

(Unter Mitarbeit von Herrn R. Villard)

Allgemeine Bemerkungen. Kristalline Substanzen wurden in der Regel bei 25°/10~2 Torr getrocknet;
Smp. mit einem Apparat nach Dr. Tottoli (Biichi); die Temperaturen sind korrigiert. -~ UV.-Spektren
(Beckmann-Geriat DK-2a) in 99proz. Athanol; Angabe der Extremwerte in nm (loge). - IR.-Spektren
(Beckmann-Gerat IR 9), wenn nicht anders vermerkt, in KBr: Angaben in cm~!. - NMR.-Spektren,
s. Fussnote 2. Massenspektren (MS.) an einem 4 EZ-Geriit MS 9 oder MS 902-DS 30; Angabe der Pike
in m/e (rel. %); fur hochaufgeloste Pike wird in Klammern der berechnete Wert angegeben. - Siulen-
chromatographie an Kieselgel 60 Merck der Komngrosse 0,063-0,2 mm. - Die Ausbeuten sind nicht
optimiert.

1. Umsetzung von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin (1) mit Benzohydrazid (4) zu 2-
(1-Amino-1-methylithyl)-5-phenyl-1,3,4-0xadiazol (7). - Zu einer Losung von 1,36 g (10 mmol) 4 in § ml
abs. Dimethyiformamid wurden unter Argonbegasung 2,2 ml (16,7 mmol) 1 getropft. Nach 24 Std.
Rithren bei 60° wurde die Losung bei 40°/0,1 Torr eingedampft. Das verbleibende Ol wurde mit Hexan
gewaschen und mit Methylenchlorid/Ather kristallisiert: 1,49 g (73,3%) 7 vom Smp. 74-75°. - UV.
(C,HsOH): 251 (4,29). - IR.: 3386, 3334 (NH,), 1611, 1593, 1564, 1554, 1497, 1485. - 'H-NMR.
(CDCl3): 8,2-7,8 (m, 2 arom. H); 7,6-7,2 (m, 3 arom. H); 1,93 (s, H;N); 1,60 (s, (CH3);C)). - MS.:
203 (M, 4), 188 (Mt — CH3, 100), 147 (45), 105 (C¢H5CO+, 22), 77 (22).

C1;Hp3N;O (203,24)  Ber. C 6501 H645 N20,68% Gef. C 6507 H6,60 N 20,62%

Analog (48 Std. Rithren bei RT.) wurden p-Nitrobenzohydrazid (5) bzw. Isonicotinohydrazid
(= «Isoniazid») (6) mit 1 zu 2-(1-Amino-1-methyldthyl)-5-(p-nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazol (10) bzw.
2-(1-Amino-1-methylithyl)-5-(4-pyridyl)-1,3,4-oxadiazol (11) umgesetzt. 10 wurde aus Dimethyl-
formamid kristallisiert und 16 Std. bei 50°/10~2 Torr getrocknet. Smp. 164-164,5°, Ausbeute 71%.

C1iHaN4O;3 (248,24)  Ber. C5322 H4,87 N2257%  Gef C53,26 H4,80 N 22,78%

11 wurde aus 2-Propanol kristallisiert und 16 Std. bei 50°/10~2 Torr getrocknet. Smp. 111-112°,
Ausbeute 91%.

CioH;pN,O (20423)  Ber. C58,81 H592 N2743% Gef. C59,00 H5,89 N 27,70%

L.1. Acetylierung von 7. Ein Gemisch von 203 mg (1 mmol) 7, 200 mg Natriumhydrogencarbonat,
2 ml Essigsaureanhydrid und 10 ml Chloroform wurde ! Std. bei RT. geriihrt, mit NayCO;-Losung
versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Ubliches Aufarbeiten und Kristallisation aus Ather ergaben
200 mg (81%) 2-(1-Acetamido- I-methyléthyl)-S-phenyl-1,3,4-oxadiazol (8) vom Smp. 150-151°. - IR.:
3300 und 3210 (NH), 1677 (Amid-carbonyl). - 'H-NMR. (CDCls3): 8,1-7,8 (m, 2 arom. H); 7,6-7,3
(m, 2 arom. H); 6,5 (HN); 2,00 (s, CH;CO); 1,80 (s, (CH3),C)). - MS.: 245 (M, 28), 230 (M — CH;,
10), 202 (M* —CH;CO, 36), 188 (230— C,H,0, 100), 186 (Mt — CH3;CONH,, 58), 147 (38), 135 (73),
105 (C¢HsCO™, 72), 77 (C¢Hs, 72), 58 (73), 43 (CH3CO*, 78).

C3H N30, (245,28)  Ber. C 63,66 H6,16 N 17,13%  Gef. C63,78 H6,17 N 17,40%

1.2. Methylierung von 7. 406 mg (2 mmol) 7 und 1,6 ml Formalin (=35proz. wisserige Form-
aldehyd-Losung) wurden in 10 ml Acetonitril geldst. 375 mg (6 mmol) Natriumcyanoborhydrid wurden
innert 10 Min. bei 25° eingerithrt. Nach weiteren 15 Min. wurde der pH-Wert der Losung wihrend
45 Min. durch Zutropfen von Eisessig (total 0,8 ml) bei 7 gehalten. Hierauf wurde die klare Ldsung
eingedampft, der Riickstand mit Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und mit Ather extrahiert.
Nach dem iiblichen Aufarbeiten wurden 0,45 g Ol erhalten, welches durch Chromatographie an Kiesel-
gel (Methylenchlorid/Methanol 49:1) gereinigt wurde: 310 mg (67%) 2-[1-(Dimethylamino)-1-methyl-
4thyl}-5-phenyl-1,3,4-oxadiazol (9) als farbloses O1. - UV.: 251 (4,26): - IR. (CHCl5): 2800 (N (CH3),). -
'H-NMR. (CDCly): 8,1-7,9 (m, 2 arom. H); 7,6-7,3 (m, 3 arom. H); 2,30 (s, (CH3),N); 1,62 (s, (CH3),C).
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- MS.: 216,1131 (216,1136, M* —CHj, 25), 188,0939 (188,0949, M+ — CH,;—N=CH,, 100), 173,075
(1730714, Mt —CH;— CH;—N=CH,, 11), 105,0342 (105,030, CHsCO™*, 37), 86,0947 (86,0970,
[(CH3),C=N(CH;)I*, 38).

C;3H;7N;0 (231,30)  Ber. C67,51 H741 N1817%% Gef. C67,52 H743 N 18,35%

1.3. Umsetzung von a-Aminoisobuttersdure (13) mit Benzohydrazid (4) zu 7. Eine Suspension von
930 mg (9 mmol) 13, 1020 mg (9 mmol) 4 und 1,28 g Phosphorpentoxid in 7 ml Phosphoroxychlorid
wurde 3 Std. bei 90° gehalten und dann auf Eis gegossen. Es wurde mit NayCOj alkalisch gestelit
(pH 8) und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem tiblichen Aufarbeiten wurde das Produkt ins
Hydrochlorid iibergefithrt und zuerst aus 2-Propanol, dann aus 2-Propanol/Methanol umkristallisiert:
0,60 g (28%) 7- HCl von Smp. 224-225°.

CyH3N;0-HCl Ber. C55,12 HS5,8 N 17,53 Cl114,79%
(239,71) Gef. ,, 5507 ,, 590 , 1745 ,, 1477%

Aus dem Hydrochlorid von 7 wurde die Base freigesetzt, welche mit der aus 1 und 4 erhiltlichen
Verbindung 7 (s. oben) identifiziert wurde.

2. Umsetzung von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2 H-azirin (1) mit Carbazinsiure-ithylester (14)
zu 6-(Dimethylamino)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-3(2 H)-on (16). - 10,4 g (0,1 mol) 14 wurden
mit 80 ml 2-Propanol und 13,2 ml (0,1 mol) 1 versetzt. Die Losung wurde 48 Std. bei 70° geriihrt.
Mit der Zeit bildeten sich Kristalle, welche filtriert und aus 2-Propanol/Methylenchlorid umkristallisiert
wurden: 14,7 g (86%) 16 vom Smp. 256-258° nach 22 Std. Trocknen bei 50°/10-2 Torr. - IR.: 3222 (NH),
1685 (C=0), 1609 (C=N). - IH-NMR. (DMSO-dg): 9,13 (br., HN); 6,97 (br., HN); 2,63 (5, (CH3);N);
1,32 (s, (CH3),C). - 'H-NMR. (90 MHz, FT.; CDCl;): 7,40 (br., HN); 5,73 (br., HNY); 2,72 (s, (CH3),N);
1,45 (s, (CH3),C). - MS.: 170 (M T, 100), 155 (MT — CHj, 66), 71 (69), 57 (59), 44 (47), 42 (67).

C/H14N4O (170,22)  Ber. C49,40 HB829 N3292% Gef C49,60 H 845 N 32,68%

In einem weiteren Versuch wurde der Ansatz nach 16 Std. Rithren bei RT. aufgearbeitet. Neben
16 wurden 100 mg (8%) 3-[2-Amino-1-(dimethylamino)-2-methylpropyliden]carbazinsiure-dthylester
(15; Tsomerengemisch) vom Smp. 108-111° erhalten. -~ IR.: 3344, 3284 (NH, NH;), 1740 (N-COO),
1611 und 1586 (C=N, NH,), 1497 (Amid-TI-Bande), 1260 (C—O—C). - 'H-NMR. (CDCl): ca. 8 (HN);
426 und 4,21 244, je J=1, 3:1, CH;CH,0); 2,73 und 2,63 (25, 3:1, (CH;3),N); 1,6 (HyN); 1,48 und 1,38
(2s, 1:3, (CH3»C); 1,33 und 1,31 (21 je J=7, 3:1, CH3;CHyO). - MS.: 216 (MY, <), 159
(Mt —(CH;),C=NH, 16), 58 ([(CH;3),C=NH,]*, 100).

CoHyN4O, (216,29)  Ber. C4998 H932 N2590% Gef. C50,11 HO,16 N 26,16%

15 liess sich in der Schmelze bei 130° (1} Std.) zu 16 cyclisieren. Das Produkt wurde mittels Smp.
und Misch-Smp. mit dem aus 1 und 14 bei 70° erhaltenen Produkt identifiziert.

3. Umsetzung von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin (1) mit Oxamohydrazid (17) zu
6-(Dimethylamino)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazin-3-carboxamid (18). - 412 mg (4 mmol) 17
wurden in 20 ml 2-Propanol suspendiert und mit 1,05 ml (8§ mmol) 1 versetzt. Nach 40 Std. Rithren bei
70° wurden 85 mg (21%) 17 abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Riickstand wurde 2mal aus
2-Propanol/Ather kristallisiert: 155 mg (20%) 18 vom Smp. 172-173°. - IR.: 3456, 3330 und 3282
(NH, NH,), 1697, 1676 und 1623 (C=0, C=N), 1581, 1507. - 'H-NMR. (DMSO-d¢): 10,3 (br., HN);
7,8-7.3 (m, HyN); 2,74 (5, (CH3);N);1,28 (s, (CH3),C). - MS.: 197 (M*, 54), 182 (Mt —CHj;, 99),
165 (M* — CH;— NHj, 100), 83 (91), 71 (60).

CgHsNsO (197,24)  Ber. C48,72 H7,67 N3551% Gef C48,89 H7,66 N 3540%

4. Reaktion von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin (1) mit Oxalodihydrazid (19) zu 6,6
Bis (dimethylamino)-5, 5,5, 5'-tetramethyl-4,4’, 5, 5'-tetrahydro-3,3"-bi[1,2,4]triazin (20). - Eine Suspension
von 11,8 g (100 mmol) 19 in 150 ml Dimethylformamid wurde mit 54,5 ml (415 mmol) 1 versetzt und
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18 Std. bei 70° gerithrt. Nach dem Abkihlen wurde das unlosliche Material filtriert, mit 2-Propanol
gewaschen und aus Methylenchlorid/2-Propanol umkristallisiert: 10,5 g (34%) 20 vom Smp. 241-242°
nach 5 Std. Trocknen bei 40°/10-2 Torr. - UV.: 333 (4,2). - IR.: 3320 (NH), 1624 und 1595 (C=N). -
TH-NMR. (CF3COOH): 3,50 (s, 2(CH3):N); 1,80 (s, 2(CH3),C). - MS.: 306 (M*, 9), 291 (M* —CH;,
100).

C14H6N5 (306,42) Ber. C54,88 H8,55 N3657%  Gef. C5487 H841 N 364%%

4.1. Hydrolyse von 20 zu 5,5, 5, 5'-Tetramethyl-4, 4,5, 5'-tetrahydro-3, 3 -bi {1, 2, 4] triazin-6,6'(1H, {’H -
dion (21). Eine Losung von 153 mg (0,5 mmol) 20 in 5 ml 3~ HC] wurde 18 Std. bei 100° gehalten. Es
bildeten sich weisse Kristalle, die nach dem Abkiihlen abfiltriert und nacheinander mit Wasser,
2-Propanol und Ather gewaschen wurden. Nach 22 Std. Trocknen bei 40%/10-2 Torr wurden 45 mg
(36%) 21 von Smp. > 300° erhalten. - IR.: 3404, 3230 und 3104 (NH), 1668 (C=0), 1637 (C=N). -
TH-NMR. (CF;COOH): 1,67 (s, 2(CH3),C). - MS.: 252 (M, 24), 237 (Mt —CH,, 100), 209
(Mt —CH;—CO, 9).

C1oH16NgO; (252,28)  Ber. C 47,61 H 6,39%  Gef. C 47,69 H 6,38%

4.2. Katalytische Hydrierung von 20 in Methanol/Eisessig zu 1,1’-Diacetyl-5,5,5", 5 -tetramethyl-
1,1''4,4,5,5,6,6"-octahydro-3, 3-bi (1,2, 4]triazin (23). 306 mg (1 mmol) 20 wurden in 50 ml Methanol/
Eisessig 3:2 tiber 200 mg Platinoxid hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Ruckstand wurde mit gesattigter NayCOs-Losung alkalisch gestellt (pH=~ 10) und mit
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem iblichen Aufarbeiten und Kristallisation aus Methylenchlorid/
Ather wurden 75 mg (24%) 23 vom Smp. 275-276° erhalten. - IR.: 3336 (NH), 1646 (Amid-carbonyl),
1608 (C=N). - IH-NMR. (DMSO-ds/CDCL): 6,40 (HN); 3,50 (br. 5, CH); 2,30 (s, CH3CO); 1,23
(5, (CH3),C). - MS.: 308 (M, 63), 293 (Mt — CH3, 100).

CisH4NGO; (308,39)  Ber. C54,53 H7,84 N2725% Gef. C5423 H799 N27,23%

Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen sind die Verbindungen 7, 8 und 10 von S. Chaloupka &
H. Heimgartner in Chimia 32, 322 (1978) beschrieben worden.
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