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Summary

The reaction of methylhydrazine with N-cyanoazomethines 1 containing a thio-
alkyl leaving group yields the 3-amino-1,2,4-triazole derivatives 2, whereas the
N-cyanoazomethines 1 containing an alkoxy leaving group give the isomeric
5-amino-1,2,4-triazoles 3. The yields are excellent and the position selectivity is
high. The structures of the 1,2, 4-triazole derivatives were determined with the aid of
proton-coupled '*C-NMR. spectra .

Zwei kiirzlich erschienene Arbeiten [2] [3] iiber die Reaktion von Aikyi-
hydrazinen mit N-Cyano-dithiocarbonimidsiure-estern und die Korrektur der
Struktur des Reaktionsprodukts von Methylhydrazin und N-Cyano-dithiocarbon-
imidsiure-dimethylester (la, X=SCHj;, s. Schema) veranlassen uns, iiber eigene
Untersuchungen der Reaktivitit des Methylhydrazins gegeniiber N-Cyano-azo-
methinen 1 zu berichten.

Im Zusammenhang mit unserer *C-NMR. Studie iiber die Acylierung von
5-Amino-1,2,4-triazolen [4] haben wir das Reaktionsproduki aus Methylhydrazin
und 1a (X=SCH;) *C-NMR -spektroskopisch untersucht und dabei festgestellt,
dass es sich hier um das 3-Amino-1-methyl-5-(methylthio)-1,2,4-triazol (2a)
handelt und nicht wie berichtet [5], um das isomere 5-Amino-1-methyl-3-
{methylthio)-1,2,4-triazol (3a).

Die Struktur von 2a folgt aus dem protonengekoppelten 3C-NMR.-Spektrum.
Das R-tragende Ring-C-Atom C(5) wird ndmlich durch die Kopplung mit Protonen
von R festgelegt. Das C(5)-Atom koppelt ferner mit den Protonen der N (1)-CH;-
Gruppe. Bei 2a findet man deshalb ein Singulett fiir C (3) und ein breites Multiplett
fur C(5). Bei 3a wiirde man dagegen fir beide C-Atome ein Quadruplett erwarten.
Ferner sind die chemischen Verschiebungen der Ring-C-Atome des 3-Amino-1,2,4-
triazols 2a viel besser mit denjenigen der analogen Methylverbindung 2¢ im
Einklang als mit denjenigen des isomeren 5-Amino-1,2,4-triazols 3i (zur Ableitung
der Struktur von 2¢ und 3i vgl. [4] und dort zit. Lit.). Aufgrund dieser Struktur-
zuordnung hat 1a mit Methylhydrazin nach Weg A reagiert (s. Schema und Tab. 1).

) VI. Mitteilung iiber Synthese von Heterocyclen. V. Mitteilung s. [1].



1130 HeLvirica CHIMICA ACTA — Vol. 66, Fasc.4 (1983) - Nr. 113

Schema
/'N—CEN N—C =N
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NH~NH—CH, NH;~NH—CH,
Weg A Weg B
X ==SCH;, SC,H, R=N(CH,), X=0CH,, OC,H,
CHa\ /CH:

N-N N—N
R{\N»-NH2 R—QN/)—NH,
2 3

a R=SCH;, d R=CH(CH;), g R=OCH;
b R=OCH; e R=NHCH, h R=0C,H;s
¢ R=CH; f R=N(CHs) i R=CH,

Das Sauerstoffanalog von 1a dagegen, der N-Cyano-carbonimidsidure-dimethyl-
ester 1g (X=0CH;), reagiert mit Methylhydrazin, wie wir fanden, praktisch aus-
schliesslich unter Bildung von 5-Amino-1,2,4-triazol 3g, also nach Weg B
(s. Schema und Tab. 2). Ferner ist aus der Literatur [5] bekannt, dass der N-Cyano-
acetimidsidure-thylester (1i, X=0C,H;s) mit Methylhydrazin ebenfalls nach Weg B
das 5-Amino-1,2,4-triazol 31 liefert (s. Tab. 2, Strukturzuordnung wie oben [4]).

Dieser interessante Befund warf die Frage auf, in wie weit die Selektivitit der
Reaktion von Methylhydrazin mit dem Azomethin-C-Atom, ndmlich entweder
Angriff durch NHCH; (Weg A) oder durch NH, (Weg B), von der Natur der
Abgangsgruppe (X = S-Alkyl oder O-Alkyl) abhingig ist.

Die Umsetzung der N-Cyano-azomethine 1b—f mit der Alkylthio-Gruppe als
Abgangsgruppe ergab ein iiberraschend klares Bild dieser Abhingigkeit. Mit Aus-
nahme von 1f mit X=SCHj; erhidlt man praktisch ausschliesslich und in sehr hoher
Ausbeute die 3-Amino-1,2,4-triazol-Derivate 2 (Weg A, s. Tab. ). Somit wird

Tabelle 1. 3-Amino-1,2,4-triazol-Derivate 2 aus N-Cyano-azomethinen 1a—f mit X=SCH;, SC;Hs

Verb. R Ausbeute Smp. 13C.NMR.-Daten?®) C-Atom von R
) [°C) in CDCl;
C(3) C() NCH;

2a CH;S 92 106-108") 162.9 1513 346 15.6

2b CH;0 79 178-180 1589 1582 32.1 57.9

2¢ CH; 84 214-216% 161.8 1513 345 1.7

2d (CH3),CH 82 183-185 1619 159.6 342 25.5 (CH), 20.9 (CH3)
2e CH3;NH 73 168-169 1599 155.6 32.6 30.7

2f (CH3)N  504) 135-136 160.1 1593 34.9 418

3 IH-NMR.-Daten im Exper. Teil.
by [5]: Smp. 105-106°.

9 [5]): Smp. 216-217°.

d)  Neben 25% 3f.
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ein allgemein verwendbarer Syntheseweg zu den bisher schwer zuginglichen
S-substituierten 3-Amino-1-methyl-1,2,4-triazolen 2 [6] [7] er6ffnet.

Diese hohe Stellungsselektivitit konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Reaktion des Methylhydrazins mit dem N-Cyano-azomethin 1 je nach der Natur
der Abgangsgruppe nach zwei verschiedenen Mechanismen abliuft. So wurden
auch bei der Acylierung des Methylhydrazins mit Acetanhydrid bzw. Essigester auf
Grund der Produktverhiltnisse zwei verschiedene Mechanismen, nimlich nucleo-
phile Substitution vom Typ B,2 und ein Additions-Eliminierungs-Mechanismus
diskutiert [8].

Der Reaktionsweg A scheint leicht durch sterische Faktoren unterbunden zu werden. So reagiert
Isopropylhydrazin mit den N-Cyano-azomethinen 1 ausschliesslich unter Bildung von 5-Amino-1-iso-
propyl-1,2,4-triazolen, unabhingig davon, ob die Abgangsgruppe eine Alkoxy- oder Alkylthio-Gruppe
ist?).

Wir danken Herrn M. Mollenkopf fiir sorgfiltige priparative Mitarbeit.

Tabelle 2. 5-Amino-1, 2, 4-triazol-Derivate 3 aus N-Cyano-azomethinen 1g-i mit X= OCH;, OC;Hjs

Verb. R Ausbeute Smp. IBC.NMR.-Daten?) C-Atom von R
%) [°C] in CDCl;
C3) C() NCI;
3g CH;0 80 166-168 165.5 1533 333 56.0
3h C,HsO 73 105-106 164.6 1543 332 64.6 (CH3), 14.7 (CH3)
3i CH3 75¢) 155-156 157.2 1548 332 13.9
3f (CH3),N 25Y) 183-185 163.4 1540 330 38.5

2) |H-NMR.-Daten im Exper. Teil.

%) Erhalten bei der Umsetzung von 1f (X=SCH;) mit Methylhydrazin neben 50% 2f (s. Tab.! und
Exper. Teil 2.6.).

€y [5]: Smp. 155-156°.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. S. [1]. Die N-Cyano-azomethine 1a-i wurden entsprechend Literaturangaben dar-
gestellt: 1a (X=SCHj;), 1f (X=SCH3), 1g (X=0CHj3) und 1i (X=0C,Hs) [5]. 1b (X=SCH3) [9];
le (X=SC;Hs, Sdp. 123%18 Torr) und 1d (X=SC;Hs, Sdp. 64°/0,07 Torr) [10]; 1le
(X=SCH3) [11]; 1h (X=OC;,Hs) [12).

2. Herstellung von 5-substituierten 3-Amino-1-methyl-1H-1,2,4-triazolen 2. - 2.1. 3-Amino-1-methy!-
5-(methylthio)-1H-1, 2, 4-triazol (2a). Zu einer Suspension von 14,6 g (0.1 mol) 1a in 50 ml EtOH wurden
unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Nach dem Rithren iiber Nacht bei RT. wurde die
klare Losung eingedampft, der feste Riickstand mit Et;0 angeschlaimmt und abfiltriert: 13,2 g (92%) 2a,
Smp. 106-108°. - TH-NMR. {CDCl3): 2,61 {5, 3 H, CH;3S); 3,60 (5, 3 H, CH3); 4.6 (5. 2 H, NHy).

CiHgNeS Ber. C33,32 HS5,60 N3886 S2224%
(14420)  Gef. ,, 332 .55 ..392 ,22,3%

2) Nicht publizierte Resultate aus unserem Laboratorium.
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2.2. 3-Amino-5-methoxy-1-methyl-1H-1,2, 4-triazol (2b). Zu einer Losung von 13 g (0,1 mol) 1b in
100 ml CHCl; wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Nach dem Riihren iiber Nacht
bei RT. wurde eingedampft, der feste Rickstand mit Et;O angeschlimmt, abfiltriert und aus AcOEt
umkristallisiert: 10 g (79%) 2b, Smp. 178-180°. - IH-NMR. (CDCly/(DgDMSO): 3,33
(s, 3 H, CH3N); 3,94 (s, 3 H, CH30); 4.6 (s, 2 H, NH)).

C4HgN4O  Ber. C37,50 H6,30 N43,73 S 12,4%%
(128,14) Gef. ,,370 ,61 440 ,128%

2.3. 3-Amino-1,5-dimethyl-1H-1, 2, 4-triazol (2¢). Zu einer Losung von 12,8 g (0,1 mol) 1c in
100 ml CHCl; wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Es wurde iiber Nacht unter
Riickfluss gekocht, dann abgekithlt und abfiltriert: 9,4 g (84%) 2¢, Smp. 214-216°. - 'H-NMR.
(CDCl3): 2,32 (s, 3 H, CH;C); 3,63 (s, 3 H, CH3N); 4,0 (s, 2 H, NHj).

CHgN,(112,14)  Ber. C42,85 H720 N4997% Gef. C425 H7T,0 N 49,5%

2.4, 3-Amino-5-isopropyl-1-methyl-1H-1,2,4-triazol (2d). Zu einer Losung von 16,8 g (0,1 mol) 1d
in 100 ml CHCIl; wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Es wurde iiber Nacht unter
Riickfluss gekocht, dann eingedampft, der feste Riickstand mit Et;O angeschlimmt und abfiltriert:
11,5 g (82%) 2d, Smp. 183-185°. - IH-NMR. (CDCly): 1,30 (d, 6 H, (CH;3)»,CH); 2,96 (m, 1H,
(CH3),CH); 3,65 (s, 3 H, CH3N); 4,28 (5, 2 H, NHy).

CgH2Ny4 (140,19)  Ber. C51,41 HB,63 N3997% Gef. C51,0 H85 N 39,6%

2.5, 3-Amino-1-methyl-5-(methylamino)-1H-1,2, 4-triazol (2e). Zu einer Losung von 12,9 g (0,1 mol)
le in 75 ml DMF wurden 6 g Methylhydrazin zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei 100° geriihrt, dann
eingedampft, der feste Riickstand mit Et;0O angeschlimmt, abfiltriert und aus AcOEt umkristallisiert:
9,3 g (73%) 2e, Smp. 168-169°. - 'H-NMR. ((DgDMSO): 2,70 (4, 3 H, CH3NH); 3,25 (s, 3 H, CH;3;N);
48 (s, 2 H, NHy); 6,0 (4. 1 H, NH).

C4HoN5(127,15) Ber. C37,78 H 7,13 N5508% Gef. C381 H72 NS549%

2.6. 3-Amino-5-(dimethylamino)-1-methyl-IH-triazol (2f) und 5-Amino-3-(dimethylamino)-1-methyi-
IH-1,2,4-triazol (3). Zu einer Lsung von 14,3 g (0,1 mol) 1f in 100 ml DMF wurden 5,1 g Methyl-
hydrazin getropft. Nach dem Rithren tber Nacht bei RT. wurde eingedampft, der feste Riickstand
mit EtyO.angeschlimmt und abfiltriert: 12 g (85%), Gemisch von 2f und 3f. Die Trennung erfolgte
sdulenchromatographisch am Silicagel (EtOH/2-Propanol 4:1): 7 g (50%) 2f, Smp. 135-136°. - IH-NMR.
(CDCly): 2,84 (s, 6 H, (CH3),N); 3,55 (s, 3 H, CH3N); 4,4 (s, 2 H, NH)).

CsH|Ns(141,18)  Ber. C42,54 H 7,86 N4961% Gef C426 HS0 Nd49,6%

3f: 3,5 g (25%), Smp. 183-185°. - 'H-NMR. (CDCl3): 2,89 (s, 6 H, (CH3),N); 3,46 (s, 3 H, CH3N);
53 (s. 2 H, NHy).

CsH N5 (141,18) Ber. C42,54 H7.86 N49,61% Gef C423 H79 N489%

3. Herstellung von 3-substituierten S-Amino-1-methyl-1H-1,2,4-triazolen 3. - 3.1. S5-Amino-3-
methoxy-1-methyl-1H-1, 2, 4-triazol (3g). Zu einer Losung von 11,4 g (0,1 mol) 1g in 30 ml Acetonitril
wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Nach dem Rithren iiber Nacht wurde ab-
gekithlt und abfiltriert: 10,2 g (80%) 3g, Smp. 166-168°. - 'H-NMR. (CDCly/(Ds)DMSO): 3,43
(s, 3 H, CH3N); 3,78 (s, 3 H, CH30); 6,1 (s, 2 H, NH»).

C4HgN4O (128,14)  Ber. C37,50 H 6,30 N 43,73% Gef. C37,5 H6,1 N434%
3.2, 5-Amino-3-dthoxy-1-methyl-1H-1, 2, 4-triazol (3h). Zu einer Losung von 14,2 g (0,1 mol) 1h in
30 ml Acetonitril wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Nach dem Riihren iiber
Nacht wurde eingedampft, mit wenig kaltem Acetonitril angeschlimmt und abfiltriert: 10,4 g (73%) 3h,

Smp. 105-106°. - 'H-NMR. (CDCLy): 1,33 (¢, 3H, CH;CH,); 3,46 (5, 3 H, CH3N); 4,18 (qa, 2 H,
CH3CHy); 5,55 (s, 2 H, NHa).

CsH1oN4O (142,16) Ber. C4225 H 7,09 N3941% Gef C426 H6,7 N38%%
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3.3. 5-Amino-1,3-dimethyl-1H-1, 2, 4-triazol (3i). Zu einer Losung von 11,2 g (0,1 mol) 1i in 30 ml
EtOH wurden unter Eiskithlung 5,1 g Methylhydrazin getropft. Nach dem Rithren iiber Nacht wurde
eingedampft, mit kaltem AcOEt angeschlammt und abfiltriert: 84 g (75%) 3i, Smp. 155-156°. -
IH-NMR. (CDCls): 2,20 (s, 3 H, CH5C); 3,55 (5, 3 H, CH;3N); 5,0 (s, 2 H, NHy).

C4HgN4 (112,14) Ber. C4285 H720 N4997% Gef. C43,0 H75 N49,8%

Anmerkung bei der Korrektur. - Inzwischen wurde iiber die Umsetzung von Methylhydrazin mit
N-Cyano-azomethinen vom Typ 1If berichtet [13], wobei ebenfalls ein Gemisch von 3-Amino- und
5-Amino-1,2,4-triazolen erhalten wurde.
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