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Zur Kenntnis der 2-Amino-l,3,4-oxdiazole 
33. Mitt.: Darstellung und Reaktionen von in 5-Stellung heterocyclisch substituierten 

2-Amino-1,3,4-oxdiawlen*) 

Ails dem Chemischen Institut der Pidagogischen Hochschule Potsdam (DDR) 

(Eingegangen am 2. Juni 1969) 

Hydraide heterocyclischer Carbonsiiuren reagieren mit Bromcyan mter Bildung der ent- 
sprechendeii 2-Amino-l,3,4-oxdiazole (I). DIM reaktive Verhalten von 1 gegeniibw Aryliso- 

cyanaten, Acylhydrazinen, Dialkylsulfaten und alkoholischer KOH wird untersucht. - 
2-Amino-1,3,4-bxdiazoles. Part MXIII 

Heterocyclic acylhydrazines react with cyanogen bromide by  formation of appropiate 
2-amino-1.3,4-oxdiazoles (I). The reactive behaviour of I with arylisocyanates, acylhydra- 

zines, dialkyl sulphates and alkoholic KOH is studied. 

In 5-Stellung heterocyclisch substituierte 2-Amin0-1,3,4-oxdiazole sind bisher 
nur in wenigen Flllen dargestellt und untersucht worden. Das 5-[2'-Nitrofuryl-(5')]- 
2-amin0-1,3,4-oxdiazol wurde von Sherman'), die 3 isomeren pyridylsubstituierten 
Derivate sowie das 5-[1'-Methylpiperidyl-(4')]-2-amino-l,3,4-oxdiazol und das 5- 
[B"uryl-(2')]-2-amino-l,3,4-oxdiazol von Yale und Losee2) hergestellt. KTeysig, rStroh 
und Kempter3) synthetisierten chinolylsubstituierte Vertreter. Eine Reihe von 
Arbeiten und Patenten hat 2-Amino-5-[2'-nitrofuryl-(5')-alkenyl]-1,3,4-oxdiazole 
zum Gegenstand4) 6 )  6 ) .  Indolylsubstituierte Amino-oxdiazole sind ebenfalls be- 
kannt') *). 

In den zitierten Arbeiten iat das chemische Verhalten dieser Verbindungen nur 
in untergeordnetem MaBe studiert worden, da iiberwiegend ihre Herstellung im 
Hinblick auf eine pharmakologische Verwendung erfolgte. 

*) 32. Mitt.: H. Gehlen und P. Demin, Arch. Pharmaz. 303, 263 (1970). 
I) W. R. Sherman, J. org. Chemistry 26, 88 (1961). 
2) H .  L. Yale und X. Losee, J. med. Chem. 9, 748 (1966). 
3, D. Kreyaig, H.-H.  Stroh und a. Kmpter, Mitteilungsblatt der Chem. Ges. i. d. DDR 25, 110 

4) A. Sugihara, J. pharmac. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 86,349 (1966). 
6 )  1. Hirao, J. chem. SOC. Japan, pure Chem. Sect. [Nippon Kagaku Zassshi] 88,674 (1967); 89, 

6, Z.B.: C. A.64, 9737 (1966); 65, 687 und 7186 (1966); 66, 65478, 76013 und 76014 (1967); 

(1968) Z. Ohem. 9. 187 (1969). 

713 (1968). 

67, 82216 (1967); 68, 49611 (1968); C. 1968, 7-1768, 13-2o76, 29-1870, 29-1871, 32-1755; 
1969, 9-1410. 

') H.-H. Stroh und H .  Beitz, Liebigs A n n .  Chem. 700, 78 (1966). 
8, H .  Beitz, H . -H.  Stroh und H.-J.  Piebig, J. prakt. Chem. [4] 36, 304 (1967). 
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Nach einem von Gehleng) beschriebenen Verfahren haben wir durch Umsetzung 
heterocyclischer Siiurehydrazide mit Bromcyan die bisher nicht beschriebenen 
Amino-oxdiazole I a-g erhalten. 

I 

a C b d 

Die Eigenschaften dieser Verbindungan stimmen mit den bisher bekannten Ver- 
tfretern dieser Stoffklasse ubereinlo). 

In ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungenll) zeigen die IR-Spektren 
die fur Amino-oxdiazole charakteristischen Banden. Die v C=N-Schwingung m d e  
bei 1670-1660 cm-1 gefunden. Eine bei 1055-1025 cm-l liegende Bande kann 
der C-0-C-Schwingung zugeordnet werden. Geriistschwingungen treten in folgen- 
den Bereichen a d :  1435-1400,1310--1270,1215-1170,1130-1070, urn 970 und 
770-740 cm-l. 

Einige Amino-oxdiazole (I a, b, d) wurden acetyliert, wobei sich Monoacetyl- 
verbindungen bildeten. In einem Falle (I e) konnte eine Diacetylverbindung isoliert 
werden, pobei aul3er der Aminogruppe noch der Benzimidazolring in 1-Stellung 
acyliert wurde") . 

Im Hinblick auf die Gewinnung von herbizid wirksamen Verbindungen haben 
wir die Amino-oxdiazole I mit Chlorphenylisocyanaten zu den entsprechenden 
Harnatoff-Derivaten I1 umgesetzt. 

*) Die Annahme einer Acetylierung des Benzimidazolringes wird gestutzt durch die Angabe von 
Biatrzycki und Przeworakila), die bei der Acetylierung von Benaimidaaol das 1-Acetylbenaimid- 
azol erhielten. 

9 H .  Oehlen, Liebigs Ann. Chem. 563, 186 (1949). 
lo )  nbersicht: B. Blankenstein und K .  Nijckel, Z. Chem. 2, 69 (1962). 
11) H .  Gehlen und X.-H.  Uteg, Arch. Pharmaz. 301, 911 (1968). 
1 2 )  A .  Biatrzycki und B. Przeworski, Ber. dtsch. chem. Gee. 45, 3483 (1912). 
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N-N N-N 
R ~ o ~ N H Z  + OCN-R' - R ~ ~ J - N H -  CO-NH-R' 

I 

Analog friiheren Untersuch~ngenl~) reagieren auch die heterocyclisch substi- 
tuierten Amino-oxdiazole I mit Saurehydraziden unter Ringoffnung und Bildung 
von 1,5-Diacyl-diaminoguanidinen (111). . 

R - CO - NH - NH, 
+ NH~-NH-CO-R' C=NH 

RI-CO-NH-NH' 

I I11 R = a, d 
R' = a, d, C&5 

Aus den primiir gebildeten Hydrochloriden lassen sich durch Verreiben mit N& 
die freien Basen herstellen, die sich bei langerem Aufbewahren bzw. unter Ein- 
wirkung von Licht verfiirben (rot bis violett). 

Die Umwandlung der Amino-oxdiazole in 1,2,4-Tria~olone-(3)~) gelingt bei I 
durch Erhitzen in wiiJ3riger NaOH nur in Ausbeuten von weniger als 10%. In guten 
Ausbeuten erhalt man die heterocyclisch aubstituierten Triazolone V durch Alko- 
holyse von I, wobei zuniichst die 3-Alkoxy-1,2,4-triazole IV erhalten werden, die 
sich beim Sieden in HCl unter Atherspaltung in V tiberfiihren lassenl4). 

+R'OH N-NH R = a, d, g 

IT* R-$&O-R' R ' =  CH,, C~HS, n-C,H, 

I 

V 

Die IR-Spektren von I V  und V weisen die fiir 1,2,4-Triazole typischen Banden 
bei 1545 f 10 0m-l und 1465 & 20 cm-l aufll). Eine fiir 1,2,4-Triazolone-(3) 
charakteristische, intensive Bande urn 1700 cm-l (Y C=O) tritt  nur bei V auf. 
2-Amino-5-aryl-l,3,4-oxdiazole lsssen sich mit Dialkylsulfaten in 3-Stellung alky- 

lieren16). Wir haben diese R,eaktion auf I d  iibertragen und erhielten die 5-[Thienyl- 
(2')] 3-alkyl-2-imino-1,3,4-oxdiazoline (VI). 

I*) H .  Uehlen und N .  Pollok, Naturwissenschaften 47, 232 (1960). 
14) Vgl. hierzu H .  UeAEen und G .  Blankenatein, Liebigs Am. Chem. 651, 137 (1962). 
Is) H .  Oehlen und M. Just, J. prakt. Chem. (im Druck). 
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Von einigen heterocyclisch substituierten Amino-oxdiazolen (I), Alkoxytriazolen 
(IV) und Triazolonen (V) wurden W-Spektren Ltufgenommen (Tab. 1). 

Tabelle 1 
UV-Absorptionsbanden der Verbindungen I, IV und V 

Verbindung 1 Amax (1g E )  in 

I a  
IVa*) 

I b  
I d  

IVd*) 
Vd 
I g  

Ng') 
v g  

*) R = C,H, 

283 (4,30) 
264 (4,15) 
287 (4,33) 
298 (4,19) 
280 (4,07) 
288 (3,97) 
209 (420) 256 (4,ll) 262 (4,09)**) 286 (3,92) 
210 (4,53) 257 (4,38) 262 (4,38) 284 (4,27) 
208 (4,33) 257 (4,Ol) 262 (3,99)**) 285 (3,80) 

**) Schulter 

Es zeigt sich, daB die beiden Heterocyclen in den Verbindungen I, IV und V (R = a, b, d) 
in Konjugation stehen. Dabei weisen die Amino-oxdiazole (I) die langwelligste Absorption 
auf, wiihrend die Bande bei den Verbindungen IV und V hypsochrom verschoben ist. 

Durch die Methylengruppe in den Verbindungen I, IV und V (R = g) iet keine Konju- 
gation moglich, so daB alle Verbindungen die gleiche Absorption zeigen, die dem l-substi- 
tuierten Benztriazol entspricht (Maxima bei 255 und 283)16) l'). 

Frau i?. Schroder danken wir fiir gewissenhafte experimentelle Mitarbeit. 

Beschreibung der Versuche 

Alle Schmp. wurden auf dem Mikroheiztisch bestimmt. Die Aufnahme der IR-Spektren 
(in KBr) erfolgte mit dem UR-10 (VEB Carl Zeiss Jena). Die m-Spektren wurden mit 
dem Spektralphotometer ,,Spektronic 505" der Fa. Bausch t Lomb, Rochester (N. Y.) 
aufgenommen. 

Heterocyclisch subs t i tu ie r te  2-Amino-1,3,4-oxdiazole (I) 
0,l Mol des heterocyolischen Cmbon&urehydrazida werden in 100-150 ml Methanol 

aufgeschliimmt und mit 0,11 Mol BrCN und 0,11 Mol KHCO, versetzt. Unter GO,-Ent- 
wicklung bilden sich die Amino-oxdiazole I, die in einigen Fiillen auskristallisieren. In 
anderen Fiillen wird das Reaktionsprodukt mit H,O gefilllt. Zur Reinigung wird a m  einem 
Alkohol-Wasser-Gemisch umkristalliiiert (Verb. I e  aus DMF/Wasser). Tabelle 2 enthiilt 
die dargestellten Verb. I. 

18) F .  Krollpfet#er, H .  Potz und A. Rosenberg, Ber. dtaoh. ohem. Ges. 71, 696 (1938). 
17) H .  Specker und H .  Gawrosch, Ber. dtach. ohem. Ges. 75, 1338 (1942). 
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a*) 

b 

C 

d 

e 

f 

g 

T a b e l l e  2 
Heterocyclisch substituierte 2-Amino-l,3,4-oxdiazole (I) 

Ausbeute 
Yo 

78 

73 

48 

80 

91 

99 

75 

Schmp. 
0 

225-228 

185-186 

248-250 

237-240 

230 (Zers.) 

270 (Zers.) 

195 

Summenformel 
(MoLGew.) 

Anal ysen 
C H N 

(oben: Ber., unten: Gef. 

47,68 3,33 27,81 
47.74 3,62 27,51 
53,80 5,88 18,82 
54,ll 5.90 19,06 
60,69 4,31 16,34 
60,50 4,70 16.40 
43,lO 3,02 25.13 
43,60 3,20 25,19 
57,63 4,83 30,55 
57,45 5.10 30,84 
- - - 
- - - 

50,OO 3.73 38.87 
49,84 4,04 38.62 

*) Bereits von Yale und Losee2) durch Oxydation von l-Furoylt,hiosemicarbazid mit Pb,O, 
dargestellt (Ausbeute : 47 06; Schmp. 225-226'). 

A c e t y l v e r b i n d u n g e n  v o n  I 
0,5 g I werden mit 5 ml Acetanhydrid bis zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten scheiden 

aioh aus der klaren Losung die Acetylverbindungen (Tab. 3) ab. Sie werden rnit Essigester 
und Ather gewaschen. 

R 

a 

b 

d 

e*) 

Ausbeute 
% 

82 

63 

95 

98 

*) Diacetylverbindung. 

Ace? 

Schmp. 
0 

233-234 

135-136 

222-223 

185 

T a b e l l e  3 

verbindungen von I 

Summenformel 
(Mo1.-Gew.) 

Analyaen 
H N I c  (oben: Ber., unten: Gef.) 

49.74 3,65 21,75 
49,86 3,69 21,81 
- - - 
- - __ 
- - 20,09 
- - 20,08 

57,50 4,83 22,34 
57,63 5,17 22,12 

N-[ 1,3,4- Oxdiazoly l -  (2) ]  - N ' - a r y l - h a r n s t o f f e  (11) 
0,Ol Mol I werden mit 0,011 Mol des jewniligen Isocyanates in 30 ml Essigester sum 

Sieden erhitzt (etwa 5 Min.). Beim Erkalten der Losung kriitallisiert der Harnstoff I1 &us. 
Er wird abgesaugt und rnit Essigester und Ather gewaschen. Zur Reinigung kristallisiert 
man aus Alkohol um. Die Verb. I1 sind in Tab. 4 zusammengestellt. 
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d a  

R 

83 229-234 CllH,~CINsO,S 40,06 3,67 - 
40,06 3,61 - 

96 193-196 C,lH,lNsO,S - - - 
(3293) 

(2933) - - - 

Tabel le  4. N-[1,3,4-Oxdiazoly1-(2)]-N'-aryl-harnstoffe (11) 

R' 

4-Cl-CeH4 

3,4-C12-C,H, 

4-CI-C6H, 

3,4-CIz-C6H, 

4-CI-C,H4 

3,4-C1,-C6H, 

kusb. 
% 
- 
90 

98 

71 

82 

95 

99 

Sohmp. 
0 

188-191 

19&203 

168-171 

152-1 54 

196-200 

206-207 

Analpen 
Summenformel I C H N  

(MoLGew.) (oben: Ber., unten: Gef.) 

51,24 2,97 18,39 
51,36 3,05 18,21 
46,05 2,37 16,52 
46,51 2,61 16,66 
54,19 4,55 14,97 
54,81 4,71 14,96 
49,66 3992 - 
49,70 3,90 - 

17,47 
17.36 

- -  
- -  

43,96 2,27 - 
43,60 2928 -- 
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55 

77 

83 

66 

89 
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He t ero c y cl i s  c h sub  s t i t  uier t e 3-A1 kox y - 1,2,4 - t r i a  z ole (IV) 
1 g des Amino-oxdiazols I werden mit 20 ml des betreffenden wasserfreien Alkohols 

unter Zusatz von 1 g KOH 4-5 Std. unter Ruckflu5 erhitzt. Nach dem Neutralisieren mit 
Eisemig destilliert man etwa 10 ml des Alkohols i. Vak. ab. Die Verb. IV scheiden sich auf 
Zusatz von Wasser ab. Sie werden aus verd. Alkohol umkristallisiert. Tab. 6 enthilt die 
dargestellten Verb. IV. 

Tabelle 6 
Heterocyclisch substitiiierte 3-Alkoxy-1,2,4-triazole (IV) 

R 
schmp. 

0 

155-156 

102-104 

163-165 

109-111 

163-164 

135-136 

127 

Summenfarmel 
(MoLGew.) 

Anal yaen 
C H N 

(oben: Ber., unten: Gef.) 

53,62 6,06 
53,80 4,94 
55,95 6,74 
5533 5,69 
49,22 4,65 
48,91 4,38 
- - 
- - 
52,17 4,38 
52,03 3,65 
54,09 4,95 
54,30 5,50 
55,82 5,46 
55,74 6,81 

23,45 
23,34 
21,75 
21,82 
- 
- 
- 
- 
36,50 
36,96 
34,41 
34,68 
32,54 
32,29 

He t ero c y cl i P c h sub s t i t u ie r t e 1,2,4 - T r  i a z o 1 one - ( 3 ) (V) 
0,Ol Mol des betreffenden Alkoxytriazols IV werden mit etwa 30 ml2Oproz. HCl 10 bis 

15 Min. unter RUckfluB erhitzt. Aus der klaren Losung scheiden sich beim Erkalten die 
Verb. V kristallin ab. Sie werden HC1-frei gewaschen und am Alkohol umkristallisiert. 
Tab. 7 entlialt die dargestellten Verb. V. 

R 

a 

d 

g 

- 

Tebelle 7 
Heterocyclisch substituierte 1,2,4-Triazolone-(3) (V) 

% 

256 (Zers.) 

68 337 (Zers,) 

275-276 

Anal ysen 
H N l c  (oben: Ber., unten: Gef.) 

Summenformel 
(Mo1.-Gew.) 

47,69 3,34 - 
47,50 3,Ol - - - 25,13 - - 25,02 
60,OO 3,73 38,87 
50,26 3,84 38,61 

Alkyliernng des 2-Amino-5-[thienyl-( 2’)]-1,3,4-oxdiazols 
0.02 Mol der Verb. I d  werden mit 0,025 3101 Dialkylsulfat 16 Min. auf 155-160° erhitzt. 

Nach dem Abkiihlen wird in wenig Warner aufgenommen und vorsichtig unter Kiihlung 
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mit NH, neutralisiert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit eiskaltem Wasser 
siiurefrei gewaschen. Es wird aus 5Oproz. Alkohol umkristallisiert. 

Nach diesem Verfahren wurden die folgenden Verb. VI erhalten : 2-Imino-3-methyl-5- 
[thionyl-(2')]-1,3,4-oxdiazolin. Ausbeute: 58?/, d. Th., Schmp. 88-91". 

C,H,N,OS (181,Z) Ber.: C 46,39 H 3,88 N 23,19 
Gef.: C 45,95 H 3,96 N 23,55 

2-Imino-3-iithyl-5-[thienyl-(2')]-1,3,4-oxdiazolin. Ausbeute: 43 yo d. Th., Schmp. 88-90°. 
C,HgN,OS (195,Z) Ber. : C 49,23 H 4,64 N 21,53 

Qef.: C 49,43 H 4,94 N 21,06 

Anscbrift: Prof. Dr. H. Gehlen, 1601 GroD Glienicke fiber Potadam, Seeblick 1. [Ph 7491 

G. Z inne r ,  G. N e b e l  und M. H i t z e  

uber weitere N-unsubstituierte 0-Acyl-hydroxylamine 

41. Mitt. iiber Hydrorylamin-Derivatel) 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitiit Braunschweig 

(Eingegangen am 1. Juli 1969) 

Durch Hydrolyse 0-acylierter Acethydroximsiiureester und durch HCI-Spaltung O-acylier- 
ter tert. Bntyl-N-hydroxycarbamate lieBen sich weitere 0-Acyl-hydroxylamine herstellen, 
darunter auch solche mit Alkoxycarbonyl- sowie mono- und di-substituierten Carbamoyl- 

Gruppen. 

N-Unsubstituted 0- Acyl-hydroxylamines. Part 41. Hydroxylamine-derivatives 
By hydrolysis of 0-acylated acet hydroximates and by HC1-cleavage of 0-acylated 
tert. butyl-N-hydroxymrbamates further 0-acyl-hydroxylamines were prepared, e. g. 

with alkoxycarbonyl- as well as mono- and di-substituted carbamoyl-groups. 

Vor langerer Zeitz) berichteten wir uber die Hydrolyse von 0-Acyl-Derivaten (2) 
des Acethydroximsaureiithylestms (1) als einer geeigneten Methode fur die Her- 
stellung N-unsubstituierter 0-Acyl-hydroxylamine, die man dabei als Hydro- 
chloride 3 isoliert. Diescis Verfahren wurde nun auf die bisher noch nicht beschfie- 
benen Derivate 2a-f angewandt und fiihrte eu den entsprechenden Verbindungen 
des Typs 3. 

l) 40. Mitt.: B. Zinner und M .  Hitze, Arch. Pharmaz. 303, 139 (1970). 
2, B. Zinner, Arch. Pharmaz. 293, 667 (1960). 


