Deutsche
Demokratische
Republik

PATENTSCHRIF

Wirtschaftspatent

Erteilt gemdB § 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum l;atentgesetx

36084

7z

'//l
7

2z
S LA

zZ
ZZe
22

—_

=
y B

Prioritat:

Amt .
fiir Erfindungs-
und Patentwesen

Zusotzpatent zum Patent: —— Kl.:

Anmeldetag:  22.VI. 1963 (WP 1285 652)

Ausgabetag: - 05. lil. 1965

. 12p, 9
’ 12p, 10
] IPK.: C07d4
Co7d2

DK.:

Erfinder zugleich Inhaber:

- Prof. Dr. Heinz Gehlen, GroB Glienicke
Manfred Just, Potsdam ’

, _ Verfahren zur Herstellung
von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen, 1,2,4-Triazolonen oder 3-Alkoxy-1,2,4-triazolen

1

Da Aminooxdiazole zun‘e}imend an Bedeutung ge-
winnen, sind Wege gesucht worden, um ihre Her-
stellung zu vereinfachen und zu verbilligen,

Es wurde gefunden, daB 2-Amino-1,3,4-oxidiazole
auch dann in grofler Reinheit und guter Ausbeute
erhalten werden, wenn man das Halogencyan im Re-
aktionsgefis3 . in wéBriger Lésung bzw. Suspension
herstellt und mit dem S#urehydrazid umsetzt, also
nicht erst isoliert. Das Verfahren besitzt alle Vor-
zlige- der von Gehlen in Liebigs Ann. Chem. 563
(1949) 185 bis 200 beschriebenen Darstellungsmethode
‘(groBe Anwendungsbreite, hohe Ausbeuten). Es
vermeidet aber den apparativen Aufwand, der
zur Isolierung der Halogencyane notwendig ist und
umgeht alle Schwierigkeiten, die sich aus der Iso-

lerung und Lagerung der Halogencyane ergeben. Zur

Umsetzung mit dem Séurehydrazid eignet sich im
LabormaBstab besonders das Bromcyan, da es ver-
héltnisméBig schnell in einfachen Anlagen herge-
stellt werden kann und die Kiihlung dabei nicht so
intensiv sein muB wie beim Arbeiten mit dem Chlor-
cyan. Ohne wesentliche Minderung der Ausbeute
sind jedoch auch die iibrigen Halogencyane anwend-
bar. Die bei der Reaktion :
N——N

: : I I
R-CO:NH:'NH; + XCN —— R-C C—NH; + HX
N0~ X=Halogen

freiwerdende Siure HX wird mit Hydrogencarbo—'

hat abgefangen. Es wurde nun festgestellt, daB die
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Ausbeute nicht verringert wird, wenn Carbonate,
Laugen bzw. Calciumoxyd oder Calciumhydroxyd
angewendet werden. Letztere haben den Vorteil, daf3
das gelegentlich stérende Schidumen vermieden wird.
Beim Einsatz von Hydroxyden ist es zweckméBig,
zum Halogencyangemisch dag Saurehydrazid und
unmittelbar danach die séurebindende Lauge zuzu-
geben. '

Der besondere Vorteil dieses Verfahrens liegt darin,
daB selbst die leicht in Wasser 16slichen Amincoxdi-
azole sich zum gréBten Teil in der festen Phase be-
finden und durch Absaugen abgetrennt werden kén-
nen. Durch Umkristallisieren aus wasserfreiem Al-
kohol — es eignen sich besonders Butyl- oder Amyl-
alkohole, da sie leicht entwissert werden kénnen -—

-werden Reste anorganischer Substanzen abgetrennt

und die entsprechenden Aminooxdiazole sehr rein
erhalten. Diese Aminooxdiazole sind damit ebenso
leicht zuginglich wie die aromatisch-substituierten.
Beim Arbeiten mit Bromeyan 148t sich das Halogen
nahezu vollstindig aus den Filtraten zuriickgewin-
nen. Andererseits ist es moglich, wenn, siurebinden-
des Mittel und Cyanid das gleiche Kation z. B. Na-
trium oder Kalium besaflen, das entsprechende Bro-
mid durch Einengen der Filtrate in guter Ausbeute
zu isolieren. .

Zur Darstellung der Triazolone wird die freiwer-
dende Halogenwasserstoffsiure mit Lauge gebunden,
wobei man die Lauge im UberschuB anwendet und
das Reaktionsgemisch einige Stunden zum Sieden
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erhitzt. Die Ausbeuten bei den in dieser Weise.um-
gesetzten Siurehydraziden entsprechen etwa denen,
die durch alkoholisches Verkochen der Aminooxdi-
azole erhalten werden. .
Auch die Alkoxytriazole kénnen in einem Ein-Stu-
fen-Verfahren aus Saurehydrazid und Halogencyan
hergestellt werden. Dazu wird unter Riihren und
Kiihlen die Losung des Saurehydrazids in dem der
Alkoxy-Gruppe entsprechenden Alkohol mit dem
Halogencyan und liberschiissiger alkoholischer Lauge
versetzt. 'Es wird einige Stunden unter Riickfluff zum
Sieden erhitzt und entsprechend aufgearbeitet.
Einige der moglichen Varianten der beschriebenen
Verfahren sind in folgenden Beispielen angefiihrt.

Beispiel 1:

© 52,5ml Brom (1,04 Mol) werden mit 30 ml Wasser
iiberschichtet und unter Rihren wird die Losung
von 52g NaCN in 75 ml Wasser zugetropft. Dabei

wird durch Kiihlung mit Eis-Kochsalzgemisch die -

Temperatur unter 25°C gehalten. Die letzten ml
Cyanidlésung werden stiarker verdiinnt und man be-
endet das Zutropfen, wenn nur noch eine schwache
Gelbfiarbung sichtbar ist. Jeder {Uberschuff an Cyanid
ist zu vermeiden.

Nach der Zugabe von 60 g Formylhydrazid und 95 ¢
Natriumhydrogencarbonat wird noch mindestens eine
Stunde geriihrt. Dann wird der Niederschlag scharf
abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt (etwa
130 g) wird mit 300 ml Butylalkohol auf etwa 100°C
erhitzt. Es wird von anorganischen Salzen abgesaugt.
Aus der alkoholischen Losung lassen sich 60,58 2-
Amino-1,2,4-oxdiazol gewinnen.

Ausbeute: 71 9%, F.: 155 bis 156°C

Beispiel 2:

52,5 ml Brom unter 50 ml Wasser werden mit 52 ¢
Natriumeyanid in 80 ml Wasser wie bei Beispiel 1
umgesetzt. Dann werden 88 g Propionylhydrazid zu-
gegeben und unter Riihren wird konzentrierte Na-
tronlauge zugetropft bis das Reaktionsgemisch ge-
rade alkalisch bleibt. Es wird noch einige Zeit ge-
rithrt und danach abgesaugt. Aus 100 g Rohprodukt
werden durch Umkristallisieren aus 200 ml Wasser
91g S—A.thyl—z-amino-l,3,4—oxdiazol gewonnen.
Ausbeute 81 % F.: 181°C

Beispiel 3: .

52,5ml Brom unter 200 ml Wasser werden mit 52 g
Natriumeyanid in 200 ml Wasser wie bei Beispiel 1
umgesetzt. Nach der Zugabe von 136 g Benzoylhy-
drazid wird nach und nach die Aufschwemmung von
60 g Calciumoxyd in 150 ml Wasser eingeriihrt. Es
wird anschliefend noch einige Zeit gerithrt und dann
abgesaugt. Das feuchte ‘Rohprodukt wird mit 250 ml
Wasser versetzt und mit Salzshure schwach ange-
siuert. Nach kurzem Rithren wird erneut abgesaugt
und mehrmals mit Wasser gewaschen.

Nach dem Trocknen verbleiben 144 ¢ 5-Phenyl-2-
amino-1,3,4-oxdiazol mit F.: 240 bis 242 °C. Ausbeute:
90 9.

Mit Natronlauge als siurebindendes
die Ausbeute 95 %,. )
Zur Reinigung kann die trockne Substanz in 150 ml
heiBen Alkohol geriihrt werden. Nach dem Abkiih-
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len wird abgesaugt. F.: 241 bis 243 °C. Oder es wird

‘aus Dimethylformamid umkristallisiert .. 245°C.

Beispiel 4:

*In eine mit Eis—Kochsali gekiihlte ‘Aufschwemmung

von 65 g Zinkcyanid oder dem iquivalenten Gemisch
eines Zinksalzes und Alkalicyanid in 700 ml Wasser
wird ein maBiger Chlorstrom eingeleitet bis der Nie-
derschlag gerade verschwunden ist. Zur Beseitigung
des {iberschiissigen Chlors wird etwas Natriumhy-
drogensulfitldsung zugegeben. Zum Reaktionsgemisch
werden nun 136 g Benzoylhydrazid und 60g Cal-
ciumoxyd in 150 ml Wasser geriihrt. Nach einiger:
7eit wird abgesaugt. Der Riickstand wird mit stark
verdiinnter Salzsiure verrithrt, wieder abgesaugt und
griindlich mit Wasser gewaschen. i
Ausbeute: 143 g 5—Phenyl—2—amino—‘1,3,4—oxdiazol 850/
Mit Natronlauge als siurebindendes Miftel betrug
die Ausheute 90 %.

Beispiel 5:

750 ml 1- bis 20ige Natriumchloridldsung wird mit

1 ml konzentrierter Salzséure versetzt und mit Eis-
Kochsalz gekiihlt. Dann wird bis zur Sittigung Chlor
eingeleitet. Wahrend man weiterhin einen méBigen
Chlorstrom zufiihrt, tropft man unter Rithren lang-
sam die Losung von 56 g Natriumcyanid in 120 ml
Wasser zu. Kurz vor Beendigung des Zutropfens wird
das Einleiten des Chlors unterbrochen. Ein Chlor-
iiberschuB wird mit Natriumhydrogensulfitldsung be-
seitigt. Nach der Zugabe von 136 g Benzoylhydrazid
wird mit 30%iger Natronlauge (oder &dquivalenten
Mengén Hydrogencarbonat, Carbonat oder Calcium-
oxyd bzw. -hydroxyd) das Reaktionsgemisch gerade
alkalisch eingestellt. Es wird noch einige Zeit ge-
rithrt und dabei das Kiltegemisch entfernt. Nicht
umgesetztes Chlorcyan wird durch einen Luftstrom
ausgetrieben, und es wird wie vorher beschrieban
aufgearbeitet. '

Ausbeute: 85 bis 95 %

Beispiel 6: .
7Zur Herstellung der Triazolone wird das Reaktions-
gemisch nach Beispiel 1 bis 5 oder die entsprechende
Menge reinen Halogencyans in wenig Wasser mit
dem S#urehydrazid versetzt und unter Riihren und
Kiihlen unmittelbar danach eine Losung der 3- bis
5fachen Menge Alkalihydroxyd in “der 20fachen
Menge Wasser zugetropft. Nachdem noch einige Zeit
gerithrt wurde, erhitzt man den Ansatz einige Stun-
den zum Sieden. Nach dem Abkiihlen wird, wenn
notwendig mit Aktivkohle behandelt und filtriert,
das Filtrat angesduert und der Niederschlag abge-
saugt, mit Wasser und schlieBlich mit Ather gewa-
schen. . .

Zur Isolierung der in Wasser leicht 16slichen: Tri-
azolone wird der filtrierte und mit Salzsdure meu-
tralisierte Ansatz im Vakuum eingeengt und der
Riickstand mit Alkohol ausgezogen.

Ausbeute: ‘
3-Athyl-1,2,4-triazolon-5 859,
) 3-Benzyl-1,2,4-triazolon-5 . 53%
3-Phenyl-1,2,4-triazolon-5 34 %
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Beispiel T

Die Triazolone werden mitunter durch Verseifung ’

der Alkoxytriazole mit Siuren in besserer Ausbeute
“erhalten. Dazu werden das S#urehydrazid und die
dquivalente Menge Halogencyan, vornehmlich Brom—
cyan, mit der 3- bis 5fachen Menge Alkchol ver-

- rithrt und un’uer Kiihlen nach und nach die Losung

von 300 bis 400.g Kaliumhydroxyd pro Mol Siure-
hydrazid in der 5- bis l0fachen Menge Alkohol zu-
gegeben. Zum SchluB wird der im Alkohol nicht ge-
16ste Rest des Hydroxyds zugesetzt und 3 bis 5 Stun-
den unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird ange-

séuert und der Alkoho! abdestilliert. Der Riickstand
" 4wird mit der 3- bis 5fachen Menge 20%iger Salz-
sdure 30 Minuten zum Sieden erhitzt. Es wird wie
bei Beispiel 6 aufgearbeltet

Ausbeute
-Athyl—l,2,4—triazolon—5 “- 5904 _
3—Benzy1-1,2,4—tria‘zplon—5 56 9,
3-Phenyl-1,24-triazolon-5 479/,
Beigpiel 8:

Die bei Belsplel 7 als Zw1schenprodukte auftreten-
den Alkoxytriazole kénnen abgetrennt werden;
wenn der alkalische Ansatz mit Siure neutral bis
schwach basisch eingestellt uhd nach dem Abdestil-
lieren des Alkohols der Riickstand mit Wasser ver-
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setzt wird. Die Alkoxytriazole scheiden sich gelb bis
braun getirbt ab und kénnen durch Umkristallisie-
ren gereinigt werden.
Zur Darstellung der in Wasser leicht 18slichen Deri-
vate wird mit konzentrierter Salzsiure neutralisiert
und auf dem Wasserbad im Vakuum zur Trockne
abdestilliert oder der Rest des wiBrigen Alkohols
wird mit Benzol azeotrop libergetrieben. Aus dem
Rickstand 148t sich dann das Alkoxytriazol mit
einem gee1gneten Losungsmlttel extrahieren.
Ausbeute; .
'3—Athoxy—5—éthyl-1,2,4-triazol 59 %,
3-Athoxy-5-benzyl-1,3,4-triazol 63 %
3-Athoxy-5-phenyl-1,2,4-triazol 62 0

Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 2-Amino- 1,3,4~0xdi-~
azolen, 1,2,4-Triazolonen-5 oder 3- -Alkoxy-1,2,4-tri-
azolen aus Siurehydraziden und Halogencyan bzw.
Séurehydraziden, Halogencyan und Alkoholen, da-
durch gekennzeichnet, daB das in wéfrigér Lésung
bzw. Suspension hergestellte Halogencyan ohne Iso- -
lierung mit dem Sdurehydrazid bzw. Séurehydrazid
und Alkohol in Gegenwart eines séurebindenden
Mittels umgesetzt wird.
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