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R. Sunderdiek und G. Zinner

Uber die Reaktion von Benzonitriloxid mit 1,4-disubstituierten Urazolen

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitdt Braunschweig
(Eingegangen am 20. September 1973)

Wihrend man aus 1,4-disubstituierten Urazolen und Phenylisocyanat die N2-acylierten Produkte
10 erhilt, kénnen die entsprechenden 3-Phenylcarbamoyl-oxy-Derivate 7 bei der Umsetzung der
Urazole mit Benzonitriloxid gefadt werden.

The Reaction of Benzonitrile Oxide with 1,4-Disubstituted 1,2,4-Triazolidine-3,5-diones(Urazoles)

1,4-Disubstituted 1,2,4-triazolidine-3,5-diones react with phenil isocyanate to the Nz-acylated
products 10, whereas the same reaction with the isomeric benzonitrile oxide yields the 3-pheny}-
carbamoyloxy-compounds 7.

Vor einiger Zeit wurde in unserem Arbeitskreis von Gebhardt? in glatter Reaktion
und guter Ausbeute aus 1,4-Diphenylurazol (1a) mit aus Benzhydroximsiurechlorid
(2) und Trisithylamin in situ bereitetem Benzonitriloxid (3) eine Substanz vom Schmp.
164—165° mit der Zusammensetzung eines 1 : 1 Adduktes erhalten, deren IR-Spek-
trum nicht mit den Produkten der Strukturen A (durch Addition der NH-Gruppe), ,
B (durch Addition der tautomeren OH-Gruppe) und der theoretisch formulierbaren
Struktur C (durch 1,3-dipolare Cycloaddition an die (C=N)-Bindung der tautomeren
Laktimform) in Einklang steht. Daf8 die Reaktion nicht auf einer Acylierung durch
das eingesetzte Benzhydroximsiurechlorid beruht, die zu A oder B hitte fithren
miissen, geht daraus hervor, da die gleiche Substanz auch bei Einsatz einer frisch
bereiteten Losung von Benzonitriloxid in Ather erhalten wurde.

™
‘ .
&
R R .
-N "N-OH “N-N N\
01 fe) OJﬁ\J»\O “N-OH O=<N+d
1 ) R OH
R R
® ©
R = -C6H5

Die Ausdehnung der Reaktion auf andere 1,4-disubstituierte Urazole 1b—f lieferte
entsprechende Produkte in dhnlich guten Ausbeuten mit fast gleichen IR-spektralen
Charakteristika; dagegen konnte bei Einsatz von z.B. 4-Phenylurazol nur das Aus-
gangsprodukt und das Dimere des Nitriloxids isoliert werden.

1 U. Gebhardt und G. Zinner, unverdffentlicht.
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Versuche, die Urazole la—e mit Imidchloriden 4 zu Verbindungen der Struktur §

umzusetzen, blieben erfolglos. Allein die Acylierung von 1b mit 4c ergab das Amidin

6, dessen IR;Spektrum den Schluf} zulifit, daB das typische Bild trisubstituierter

Urazole auch in der Form A erhalten sein miifite, was aber nicht der Fall ist.

Bisher ist in der Literatur nur ein Beispiel fiir eine Reaktion von Benzonitriloxid
mit Siureamiden beschrieben worden. Morrocchi?) hat dabei unter Katalyse mit
Bortrifluorid-A therat die Spaltung des intermediéir formulierbaren Cycloadduktes
zum Ausgangspunkt und dem zu Benzonitriloxid isomeren Phenylisocyanat beob-
achtet, welches er als Diphenylharnstoff auch quantitativ fassen konnte. Ein dhn-
licher Verlauf ist bei den Urazolen als cyclischen Siureamiden auch denkbar, nur
wird das Isocyanat hierbei nicht frei, sondern bleibt an der 3-stindigen OH-Gruppe

der tautomeren Laktimform als Urethan gebunden, wobei sich die Struktur 7 er-
gibt.
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Die IR-Spektren der Verbindungen 7a—f lassen sich zwanglos in dieser Richtung iriter-
pretieren, wobei die kurzwellige Lage des ,,Urethan*-Carbonyls bei 1780—1800 cm™’

2 S. Morrocchi, A. Ricca und A, Zanarotti, Chim.Ind. (Milano) 50, 352 (1968), cit. nach C.A.
69, 76862 (1968).
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wohl durch die Funktion einer acylierten Laktimform bedingt und als solche nicht
ungewshnlich ist.

Die Substanzen 7a—f spalten beim Erhitzen auf 30° iiber den Schmp. hinaus
Phenylisocyanat ab, welches zum Beispiel als gemischter Harnstoff mit Cyclohexyl-
amin und durch Farbreaktion mit Fe3*-Ionen des mit substituierten Hydroxylami-
nen erhaltenen Hydroxyharnstoffs charakterisiert werden konnte.

Die Massenspektren zeigen bei hoheren Temperaturen einen relativ geringen Mas-
senpeak, dafiir aber eindeutig ein Ion m/e 119, das dem Phenylisocyanat entspricht.
Das bei Fragmentierungen von aromatischen Ald- oder Ketoximen, sowie Amidoxi-
men fast immer auftretende Benzoyl-lon m/e 105 konnte an Hand der Nichtbeob-
achtbarkeit des charakteristischen Zerfalls zu m/e 77 und des damit verbundenen
m* 56,5 nicht gefunden werden.

Das IR-Spektrum des Benzonitriladduktes eines 1,4-disubstituierten Iminourazols
8 zeigt den beschriebenen Weg in hervorragender Weise: Zuordnungsfehler fir ver-
schiedene Siureamidcarbonyl-Valenzschwingungen sind hier ausgeschlossen. Das IR-
Spektrum von 9 zeigt wieder das ,,Urethan“-Carbonyl bei 1790 cm™', zusitzlich die
(C=N)-Valenzschwingung der exocyclischen (C=N)-Doppelbindung bei 1660 em™.

OHXs = Ol g0

8 9

Das Urazol 1f ergibt auch bei Einsatz von 2 Mol Benzonitriloxid nur das 1 : 1 Addukt
7f, wobei das IR-Spektrum zeigt, daB hierbei die (C=C)-Doppelbindung der Cyclo-
hexenyl-Komponente nicht als Dipolarophil wirksam ist®,

Die direkte Acylierung von la mit Phenylisocyanat fihrt unter Acylierung der
NH-Gruppe zum N2-Phenylcarbamoyl-Derivat 10. Die isomere Verbindung 7a lief
sich auf diesem Wege nicht erhalten.

Q31
O

N 10

3 G. Zinner und H. Giinther, Chem.Ber. 98, 1353 (1965).

*) Cyclohexen selbst 14Rt sich mit Benzonitriloxid entsprechend umsetzen3).

*) Die Massenspektren wurden im Institut fiir molekularbiologische Forschung, Stéckheim auf-
genommen.



507

Reaktion von Benzonitriloxid

304/74

(rossepm
(0=D)008T  v6%1 8T'S  SEL9 :J9D W9LE) floueqry) JAuoyd-p
OL9T  88%T 9€°S  10°L9 :'ig SONEH D o6V T—LP1 €L -(JAuoXYopPAD)-T>-1 I
(T0ssepm
(0=D)008T  6L'¢1 019  66°99 399 (r'8LE) /Toueyry)
099T  O8PT 98°S  §9°99 :1og foNZH D 2061681 LL JAusyd-p-IAXaYOAD-T  dL
€
(0=D) 0081  vI'ST L¥'¥  L9T9 10D (€°01€)  [10Uy1B[011Rg)
0891  SO'8T SS¥ €619 :'Iog oD oL9T—591 €S JAuoyd-y-iAyloW-y DL
(1035081559
(0=D0) 0081  €9CT T6v  90'€S 'J°O (T°8p7)  [rouigionagd)
00LT  LSTT (8%  TTES g EoPNTIH D oPLT—TLI 8 -Apeung-y'y 9L
(0=D)008T  TI'ST +9%  THI9 39O (€°01¢) (joueyty)
0891 = SO8T SS% €619 iod EorNYIHID S0ST—-8%1 18 -Auoyd-p-iAyeN-1 9L
0=D)06LT  TT'ST LSV  19°L9 3O TLe) (foueyry)
0TLT  SO'ST €€V €419 1o €oYNTTHRD oS9T—¥9T 08 -Auaydig-+°T  BL
(,w2) N H o) (ossEN-"TON) % UO-G-UI[OZRUI-HT ]
() Al sAreuy [PUWIOJUUINING duyog ‘qsny -n<.Qxc.SoEaeﬁ_?o:&.m.

J—®L SUO-G-UI[OZRII}-H T |- /- (AXO-[AOUIEqIRI[AUSY)-E 91RIMINSANSIA-H*T 1 9TPGEL



508 Sunderdiek und Zinner Arch. Pharmaz.

Beschreibung der Versuche

Schmp.: Linstrém-Block, unkorrigiert. IR-Spektren: Hilger und Watts Modell H 1200. Massen-
spektren: MS 9 der Fa. AEI bei einer lonisierungsenergie von 70 eV*).

Allgemeine Darstellung der 3-(Phenylcarbamoyl-oxy) -2-1,2,4-triazolin-5-one Ta—f (Tab.)

10 mMol des betreffenden Urazols 1 werden mit 1,01 g (10 mMo!) Triadthylamin in 50 ml wasser-
freiem Tetrahydrofuran geldst und unier Rithren und Kiihlen auf 0° eine Losung von 1,55 g

(10 mMol) Benzhydroximséurechlorid in 10 ml THF wihrend 1/2 Std. zugetropft. Der

Ansatz wird noch 1 Std. bei Raumtemperatur nachgeriihrt und iiber Nacht kiihl stehen gelassen.
Danach wird das ausgefallene Tridthylammoniumchlorid abgesaugt und das nach Verdunsten von
THF resultierende Ol mit wenig des angegebenen Losungsmittels zur Kristallisation gebracht.

1-Methyl-4-phenyl-2-(N-phenyl-benzimidoyl)-urazol (6)

1,91 g (10 mMol) 1b werden mit 1,01 g (10 mMol) Tridthylamin und 2,15 g (10 mMol) Benz-
anilidchlorid (4¢) in 50 mi wasserfreiem THF 3 Std. lang zum Riickflu} erhitzt. Nach Erkalten
wird vom Tridthylammoniumchlorid abgesaugt und das nach Verdunsten des Losungsmittels
resultierende Ol in wenig Athano! zur Kristallisation gebracht. Aus Athanol/Wasser farblose Kri-
stalle vom1 Schmp. 111-112°, Ausbeute 2,50 g (68 %). IR (KBr): CO 1720, 1780 cm'l, CN
1640 cm™.

H;gN4O; (370,4) Ber.: C 71,34, H 4,90, N 15,13; Gef.: C 71,80, H 5,01, N 15,03,
1819432

4-Cyclohexyl-5-cyclohexylimino-1-methyl-3-(phenylcarbamoyl-oxy) - 12-1,2,4-triazolin (9)

Aus 3,00 g (10,8 mMol) 1-Methyl-4-cyclohexyl-5-cyclohexylimino-urazol (8), 1,09 g (10,8 mMol)
Tridthylamin und 1,67 g (10,8 mMol) Benzhydroximsiurechlorid analog der Aligemeinvorschrift
fiir 7. Als Losungsmittel wurde ein Gemisch von gleichen Teilen THF und Methylenchlorid ver-
wendet und das im letzteren gut 16sliche Triithylammoniumchlorid anschliefbend mit Wasser
ausgeschiittelt. Farblose Kristalle vom Schmp. 133-135° (Petrolither/Athanol). Ausbeute 3,00 g
(70 %). IR (KBr): CO 1800, CN 1660 cm™.

CpHgz N5O, (397,5) Ber.: C 66,47, H7,86, N 17,62; Gef.: C 66,53, H 7,68, N 17,63.

1,4-Diphenyl-2-phenylcarbamoyl-urazol (10)

1,25 g (5 mMol) 1,4-Diphenylurazol {1a} werden mit 0,60 g (5 mMol) Phenylisocyanat 3 Std.
lang in 30 ml wasserfreiem Benzol zum Riickfluf} erhitzt. Das nach Entfernen des Benzols zu-
riickbleibende 01 wird mit wenig Athanol zur Kristallisation gebracht. Farblose Kristalle vom
Schmp. 170-172°. Ausbeute 1,40 g (75 %). IR (KBr): CO 1720, 1740, 1790 cm™.

CyHigN4O3 (372,4) Ber.: C 67,73, H 4,33, N 15,05; Gef.: C 67,81, H 4,53, N 15,01.

Anschrift: Dr. R. Sunderdiek, 33 Braunschweig, Beethovenstr. 55 ) [Ph 365]



