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1, (ber die Reaktion von Séurehydraziden mit Halogencyanen

Die Darstellung von Aminooxdiazolen aus Sdure-—
hydraziden und Bromcyan in wéSriger L65ung1) ist in
einem weiten Bereich allen anderen bisher beschriebenen
Verfahrena'zo) eindeutig iiberlegen. Die Reaktion kann
leicht in einfachen Apparaturen durchgefiihrt werden.
Die Ausbauten sind gut, gleichgliltig, ob es sich um
Hydrazide aliphatischer oder aromatischer Carbonséduren
handelt. Die Anwendungsbreite dieses Verfahrens ist
gro8. Es reagieren dile Hydrazide aller gesdttiglen
aliphatischen Mono~ und Polycarbonséuren zu Amino-
oxdiazolen., Ungesdttigbe Siuren liefern jedoch dunkle,

A. P, Swain: AP 2 883 391, C.A. 16 15% (1959)
W. R. Sherman: J. orge. Chem. 26, é (1961
?%9533116’ K..Fehrenbach: J. prakt. Chem., 122, 289

2 h o I
Se. Che D&: J., Indian chem. Soce. 7, 651 (1930)
, %.9§33116, E. Gaertner: J. prakt. Chem. 132, 209
1 ‘ .
J. Bernstein, H. L. Yale: C.A. 52, 14 703 (1958)
Al, Silberg, N. Cosma: Stud. cerce. chime. RPR (Cluj)
9) 30121 (12293, chea. s 1949, 19185 l.c. 1950,
088 : chem, Soc. $ l.co
7 6125 l.ce 1950, 1579 ’ u ’
10; J. Do Brooks ue. Mitarbeiter: J. chem. Soce. 1950, 452
%. Bo%gault: C. R. hebd. Seances Acad. Sci Jo4, 820

1917 ‘

123 Jde Bougault: Bull. Soc. Chim. (4) 22, 384 (1919)

Je Bougault; L. Popivicis C.Rehebd. Seances Acad,

Sei. 189, 186 (1926)

143 L. Popovicis Ann, Chimie (10) 18, 183 (1932)

M, Girard: Ce R. hebd., Seances Acad., Sci 212, 547

(1941); Aon. Chimie (11) 16, 326 (1941)

163 Ge Valenti, F, Maggio: Ann. Chimica 42, 18 (1952)

E. M%ggioS Ge Werber, G, Lombardo: Anne. Chimica 30,

51 (1960 ” “
18) %. Ge%len, K. Mdckels: ILiebigs Ann. Cheme. 651, 133
1962
19) %. Ge%len, K., Méckel: Liebigs Ann. Chem. 660, 144
"~ (1962 o .

20) Vergleichende Betrachbtungen bei Ge Blanégnstein, K.
Moéckels:s Z., Chem, 2, 69 (1962)

% Ho Gehlen: Liebigs Ann. Chem. 563, 185 (1949)
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harzige Produkte. So bildet z. B, Pumarsiuredihydrazid
eine braune Schmiere, wédhrend aus Zimtsdurehydrazid in
einer schlecht repgrduzierbaren Reaktion nur maximal
7% Styrylaminooxdiazol und eine zweite, bedl 317-318°C
schmelzende, gelbgefdrbte VerbindungAnm’), die sich in
Lauge leicht 18st, in geringer Ausbeute erhalten wurde.
Da zur Herstellung des Styrylaminoaxdiazole auch die
Cyclisierung des 1—Cinnamoylsemicarbazids 1) versagt,
ist in diesem Fall und sicher auch in allen &hnlichen
die Oxydation des Aldehydsemicarbazons mit Jod vor-
teilhafter19). Die Hydrazide substituierter aroma-
tischer Mono-~ und Dicarbonsduren reagieren glatt mit
Bromcyane. Phenolische und alkoholische Hydroxylgrup—
pen stdoren die Reaktion nicht22). Aminogruppen miissen
jedoch geschiitzt werden23)

Bel der Herstellung der fiir diese Arbeit be-
ndétigten Aminooxdiazole aus Sdurehydraziden und Halo=-
gencyan sind gleichzeitig Wege gesucht worden, um
diese an sich rationelle Methode weiter zu vereinfachen
und zu verbilligen.

Es wurde gefunden, da8 5-substituierte 2-Amino-
1,3,4=0xdiazole auch dann in groB8er Reinheit und guter
Ausbeute erhalten werden, wenn man das Halogencyan
im ReaktionsgefdB in wiBriger Idsung bzw. Suspension
herstellt und so mit dem Séurehydrazid umsetzt, also
nicht erst isoliert. Dieses Einstufenverfahren besitzt
alle Vorziige der von GEHLENZ4 beschriebenen Darstel-
lungsmethode. Es vermeidet aber den apparativen Auf-
wand, der zur Isolierung des Halogencyans notwendlg
ist und die Schwierigkeiten, die sich aus dessen Iso-
lierung und ILagerung ergeben. Zur Umsetzung im Lebor-
maf8stab eignet sich besonders das Bromcyan, da es
verhdltnismiBig schnell in einfachen Anlagen herge-—

Anm,) Diese Substenz ist vermutlich das 3-Styryl-
152,4=triazolon~5
213 Ke USekel: Dissertation 1963 Potsdam
22 §§7G?glen3 He Braasch: Liebigs Ann. Chem. 297,
) H. Gehlen, G. Blankenstein. Lieblgs Ann, Chem,
, 128 {4962)
24) s e e 1)
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stellt werden kann., Ohne Minderung der Ausbeute sind
~jedoch auch die iibrigen Halogencyane anwendbar., Wéhrend
der Einsatz von Jodcyan keine Vorteile bringt, kann
durch Verwendung des Chlorcyans die Herstellung ver=-
billigt werden. Die Methode der Chlorcyandarsbellung
aus Zinkcyanid und Chlor25) ist im LabormaeBstab be~
sonders geeignet, da sich der Ablauf der Reaktion gut
verfolgen 148%, und das Zink aus den neutralisierten
Filtraten leicht wieder als Cyanid abgetrennt werden
kann., Rentabler 1d8t sich das Chlorcyan in grdBeren
Mengen aus Alkalicyanid oder Blausdure und Chlor her-
stellen, Es ist in der Industrie Ausgangsprodukt fiir
die Herstellung des Cyanurchlorids, das zur Fabrika-
tion von Farbstoffen und Unkrautbekiémpfungsmitteln
benétigt wird. Aus diesem Grunde sind besonders diese
Chlorcyandarstellungen hdufig bearbeitet und in zahl-
reichen Verdffentlichungen beschrieben worden. Es soll
deshalb nur auf einige grundlegende Arbeiten hinge-
wiesen werden26”29). Fir die Herstellung von kleineren
Mengen sind die Verfahren jedoch wenig geeignet, denn
die Einsparungen bei den Rohstoffen werden durch den
apparativen Aufwand wieder ausgeglichen. Da jedoch die
Bedeutung der Aminooxdiazole zunehmend wdchst, rickt
zwangsldufig die Gkonomische Seite ihrer Herstellung in
den Vordergrund, und unter diesem Gesichtspunkt sind
die Versuche mit dem Chloreyan durchgefiihrt worden.

BEs wurde festgestellt, daB die Synthese von
2-Aminooxdiazolen aus Sdurehydraziden auch mit Chlor-
cyan in sehr guter Ausbeute méglich ist. M

25) %.9§é3ment, Ge Wagners Z. anorge Cheme. 235, 427

1
26) ?.9%.)Jenning, W. B. Scott: Am. Soc. 41, 1245

1
27) e B. Price, S. J. Greens J. Soc. chem. Inde 39,

98 (1920)

283 Re V. Heuser: AJPe 1588731 €ﬂ924), ce 1926 II, 1333
29) Ge Cs Balley: A.P. 1884509 (1925), c. I, 848
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Die bei der Reaktion

N=-N
(] i
R=CO~NH~-NH., + XCN ~=wwea R=-C C=NH, + HX
2 N / 2

0

freiwerdende Sdure wird mit Hydrogencarbonat5o) abge-
fangen. Es wurde nun festgestellt, daB die Ausbeute kaum
beeinfluBt wird, wenn Carbonate, Laugen bzwe Calcium-
oxyd oder Calciumhydroxyd angewendet werden. Beim Ein-
satz von Hydroxyden ist es zweckmdBig, zur Halogen-
cyansuspension bzw. LOsung das S&urehydrazid und un-
mittelbar danach die sdurebindende Lauge zu geben,
anderenfalls erhdlt man intensiv gefarbte Produkte, die
bel aliphatischen Sdurehydraziden tief gelb sind., Das
gilt f£ir die im Einstufenverfahren umgesetzte Bromcyan—
suspension und der in gleicher Weise verwendeten Chlor-
cyanldosung (aus Zinkcyanid und Chlor). Fir die Amwendung
von Laugen im Einstufenverfahren spricht besonders die
Tatsache, daB dabei das bei der Herstellung grdRerer
Mengen von Aminooxdiazolen sehr lédstige Schiumen ver-
mieden wird und sich andererseits die verhidltnismiBig
stark exotherme Reakbtion mit der Laugenzugabe leicht re-—
gulieren 1ld8t. Der bepndere Vorteil des entwickelten
Darstellungsverfahrens liegt darin, daB selbst in,
Wasser leicht ldslichen Aminooxdiazole sich zum groflten
Teil nach der Reaktion in der festen Phase befinden und
durch Absaugen abgetrennt werden kdnnen. Es ist also
nicht mehr nétig, das Reaktionsgemisch im Vekuum zur
Trockne einzudampfen. Durch Umkristallisieren aus was=-
serfreiem Alkohol - es eignen sich besonders Butyl-
oder Amylalkohole, da sie sich leicht entwdssern lassen -
werden die Reste anorganischer Substanzen entfernt und
die entsprechenden Aminooxdiazole sehr rein erhalten,

30) siehe 1)
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Sie sind damit ebenso leicht zuginglich wie die aroma-
tisch substituierten, :

Die beim Bromcyan-Einstufenverfahren anfallenden
Filtrate enthalten nahezu das Besamte fir die Umsetzung
benstigte Brom in ziemlich konzentrierter Losung als
Bromid. Es lag nahe, Methoden zu suchen, nach denen eine
méglichst voblstindige Riickgewinnung erfolgen kann,
Wird in die siedende Ldésung ein schwacher Luftstrom ein-
geleitet, um nicht umgesetztes Bromcyan zu vertreiben
und ddnach auBerdem Chlor zugefiihrt, kann etwa 80-90%
des eingesetzten Broms in einer Vorlage aufgefangen
werden. Dieses Verfaliren scheint zundchst bedenklich, da
sich in den Filtraten auch noch stickstoffhaltige Sub-
stanzen befinden und eine Bildung von explomiven Stick-
stoffhalogeniden mdglich ist. Die durchgefiihrten Ver-
suche mit etwa 1 1 Fliissigkeit verliefen jedoch alle
ohne Stdrung., Die Zersetzungstemperatur des Stickstoff-
trichlorids wird bei 95°C angegeben, und daher ist{ in
der siedenden Ldsung eine Anhdufung auch unwahrschein-
lich.

Wenn Cysnid und sdurebindendes Mittel das gleiche
Kation besitzen (Kalium oder Natrium), 1&8% sich durch
weitgehendes Einengen etwa 90% des Broms als Bromid iso-
lieren. Dabei muB8 allerdings beachtet werden, daB die
Loslichkeit der Alkalibromide verhdltnismdBig wenig
temperaturabhéngig ist (KBr : L,qo = 38,3, Iyggo = 51,2 g
pro 100 g Ldsung). '

In der Tabelle I sind die von mir im Bromcyan-
Einstufenverfahren hergestellten Aminooxdiazole zusam-
mengefaBt, Verschiedene davon sind bisher noch nicht be-
schrieben worden. Die bendtigten, nicht handelsiiblichen
oder nicht lieferbaren Sduren bzw. Ester wurden auf
folgende Weise hergestelltb:

Heptansdure aus Heptanol mit 54% Ausb,
Salpetersdure

Phenoxyessigsdure aus Phenol und Chlor-  72% Ausb.
essigsdure

o-Chlorbenzoesiure aus o-Aminobenzoesdure 95% Ausb,
m-Chlorbenzoesiure aus m-Aminobenzoesiure 87% Ausb.
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p-Chlorbenzoessure aus p-~Chlortuluol mit  46% Ausb.

Chromschwefelsdure _
o-Jodbenzoesdure aus o-Aminobenzoesiure 88% Ausb,
n-Jodbenzoesidure aus m-Aminobenzoesidure 89% Ausb.
p~Jodbenzoesidure aus p-Aminobenzoesdure 92% Ausb.
m~Methoxybenzoesdure aus m-Oxybenzoesiure  82% Ausb.
1-Naphthoesiure aus 1-Acetylnaphthalin 94% Ausb. +)
2-Naphthoesdure aus 2-Acetylnaphthalin 91% Ausbe +)
p-Toluylsiureester aus p~Tolunitril 65% Ausb,
o-Methoxybenzoe— aus o-Hydroxybenzoe - 86% Ausb. ++)

sdureester sdureester ,
p-Methoxybenzoe - aus p—OxybenZoeséure- 78% Ausb.,
sduremthylester methylester
(Nipagin)

Einige der Ester sind durch azoetrope Destillation 31)
in nahezu quantitativer Ausbeute hergestellt worden. Der
groBere Teil der nicht handelsiiblichen Ester wurde aber
nach einer sehr gute Ausbeuten liefernden, allgemein
anwendbaren Methode mit Hilfe von Thionylchlorid gewon-
nen, Die Beschreibung ist im experimentellen Teil zu
finden, Auch das Verfahren, nach dem alle Hydrazide bis
auf wenige Ausnshmen (Formylhydrazid, Terephthalester-
hydrazid) hergestellt wurden, wird beschrieben. Die
entwickelte spezielle Methode zuf Herstellung des For-
mylhydrazids macht iiber das Bromcyan-Einstufenverfahren
das 2~-Aminooxodiazol zu einer verhdltnismédBig leicht zu-
ginglichen Verbindung. Schwierigkeiten bereitete die
Darstellung des o=Jodbenzhydrazids. Es bildet sich
dabei keine einheitliche Subsbanz. Wird das Rohprodukt
mit Bromcyan umgesetzt, so entstehen tiefbraune
Schmieren. Die Trennung in das bei 197°C schmel zende
Hydrazid und das beil 248—25200 schmelzende Neben-—
produkt ist sehr verlustreich. Das reine Hydrazid

+) Diese S#uren sind nach einem bisher nicht beschriebenen

Verfahren hergestellt worden, deshalb wird im expe-
rimentellen Teil die Vorschrift angegeben.

++) Da fiir die Reinheit des 5-o~Methoxyphenyl-2-amino-
1,3,4=0xdiazols diese Sutfe besonders entscheidend ist,
wird im experimentellen Teil die Vorschrift angegeben.

'31) Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Stutt-
gart 1952, Band 8, S. 522 ff
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reagiert glatt mit Bromcyan. Nach optimalen Reaktions-
bedingungen bei der Hydraziddarstellung ist nicht ge-
sucht worden. ‘

Die Darstellung von 3-substituierten 1,2,4-
PTriazolonen—5 durch alkalisches Verkochen von 2-Amino-
1,3,4=0xdiazolen ist eine seit lé&ngerem bekannte und
gut untersuchte Methodeaz). Da die Bildung von Amino-
oxdiazolen aus Sdurehydraziden und Bromcyan auch in
Gegenwart von Alkalilauge méglich ist, bot sich damit
ein Weg an, ohne Isolierung des Zwischenproduktes aus
Sdurehydraziden Triazolone herzustellen#nm'). In umfang-
reichen Versuchsreihen sind optimale Bedingungen gesucht
worden., Die Ausbeute ist jedoch in einem ziemlich grofen
Bereich wenig abhéngig von den Konzentration der Lauge
und der Dauer des Erhitzens. Damit wurde die von H.
GEHIEN2) gemachte Beobachtung bestdtigt. Die Ausbeuten
sind ebenso, wie in der erwshnten Verdffentlichung be-
schrieben wurde, vom Substituenten abhiéngig und entspre-
chen etwa den dort angegebenen Werten,.

Es wurden erhalten:

3-ithyl-1,2,4~Triazolon~-5 mit 85% Ausbeute
3-Benzyl-1,2,4~Triazolon-5 mit 53% Ausbeute
3-Phenyl-1,2,4-Triazolon~5 mit 34% Ausbeute.

Wird anstelle von Wasser Alkohol als Ddsungsmittel ver-
wendet, kann ohne Isolierung des Aminooxdiazols aus
Sdurehydrazid und Bromcyan direkt das S5-substiuierte
3-ithoxy-1,2,4~triazol gewonnen werden. Die Ausbeuten
sind jedoch niedriger als bei der Herstellung aus
AminoaxdiazolenBB):

3-kthoxy=-5-athyl=1,2,4-triazol mit 59% Ausb.
3-fthoxy-5-benzyl=~1,2,4~triazol mit 63% Ausb.(Lit.92%)
3-Xthoxy~5-phenyl=~1,2,4=~triazol mit 62% Ausb.(Lit.80%)

32) siehe 1)

Anm) Eine entsprechende Beobachtung wurde von elinem
Mitarbeiter unseres Institutes, Herrn Dr. Mickel,
gemacht, der bei der Herstellung von Benzylamino-
oxdiazoi als Nebenprodukt das entsprechende Triazo-

’ lon erhielt.

33) He Gehlen, G, Blankensteins: Liebigs Ann. Chen.

651, 137 (1962) :

R
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®s sind durch saure Verseifung der Alkoxytriazole die
entsprechenden Triazolone in vorziiglichen Ausbeuten
hergestellt worden34’35). Da das alkalische Verkochen
der aromatisch substituierten 2-Amino-1,3,4=0xdiazole
pur unbefriedigende Ergebnisse bringt, war zu erwarten,
daB sich im Unweg iiber die Alkoxytriazole diese Verbin=
dungen in besserer Ausbeute herstellen lassen. He
GEHTEN und G. BLANKENSTEIN’Z? erhielten das 3-Athoxy-
5~phenyl=1,2,4~triazol mit 80,5% Ausbeute, HOGGARTH
gewann daraus das Triazolon nit 67% Ausbeute. Es ist
damit auf das Aminooxdiazol bezogen eine Triazolonaus-—
beute von iiber 54% zu erwarten. Die durchgefiihrten
Versuche, bei denen das Einstufenprinzip beibehalten
wurde, bestidtigten diese Uberlegungen. Zumindest die
aromatisch substituierten“ﬂ,2,4-Triazolone sind iber
die nicht isolierten Athoxytriazole mit besseren Er-
gebnissen herstellbar (vgl. Seite 7), wie aus folgen—
der Ubersicht hervorgeht:

3-fthyl-1,2,4~triazolon-5 mit 59% Ausbeute
3-Benzyl-1,2,4-triazolon-5 mit 56% Ausbeute
3-Phenyl=~1,2,4~triazolon-5 mit 47% Ausbeutee.

54% siehe 33)
35) siehe 9)
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PTabelle I a Anm,1)

W — T TS T St o U Ao S
— o S i ik Vs Wt Suds v it i e Smi

2=-Amino=5-alkyl-1,3%,4~0xdiazole

R= Ausbeute Schmelzpunkt

% Anm.2)
H- 71 155-156° (Alke)
CH= 68 183° (Alk. )
Coll 5= 81 181° (Wass.)
1=C3Ho= 85 180-182° (Wass.}
n=CzHp= 93 153° (Wass.)
i=CyHg= 89 167-168° (Wass,)
n=CyHg= 84 139° (Wass.)
n=~CgH - 89 148-150° (Alk.50%)
n~CgH 5~ 89 149-150° (Alk.50%)
n=CpH 5= 92 151-153° (Alke50%)
Cglqq= 88 221° (Alk,)
CgHg e CHo~ 92 157-158° (Wass.)
CgHg e CHy o CH = 83 195-196° (Wasss )
CgHg e 0o CHym 90 162? (Wass. )
CgH o CH=CH- Vi 255-256° (Alk.)

Anm.1) Die Ausbeuteangaben der Tabellen Ia-Ic beziehen
gich auf das Sdurehydrazid, das im Einstufen-
Verfahren mit Bromcyan umgesetzt wurde.

Anm.2) In Klammern ist das zum Umkristallisieren ver-
wendete Ldsungsmittel angegeben: Alk.=Athanol,
Wass.=Wasser, DMF=Dimethylformemid B
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Tabelle I b

o S ——— T S —— — T (-
o . e g s St S i Sy e e S

2=Amino=-S5-aryl-1,%,4—o0xdiazole

R = Aug?eute Schmelzpunkt
A

Cglg= 89 245° (DMF)
P~CHye Gl 94 279-260° ’QDMFjZ‘_Anm'3)
0~CL+CgHy, - 85 168-169°  (Alk.)
m~Gi.C6H4- 99 258-260° (DMF)
p=CL. Cgl, o 272-273° (DUE)Ee
m~BreCcH,—~ 92 254-356°  (DMF)Z*
0=J « gl = 81 178-179°  (Alk.)
=T o CHy = 92 250-251° (DMF) "
p=J+ Gl - 93 270-2750';<DMF)Z‘K‘
0=NO,+CH,~ 82 215-217° (DMF)
m=NO, ¢ CcH, ~ 90 265-266° (DMF)
D=NO0, o CgHy~ 89 271-274°  (DuR)Z
0=CHz04 CgHy= 98 184-185° (4lk.)
m-CH50.06H4- 80 196-197°  (Alk.)
p~CH304 CgHy= 93 248-250°  (DMF)
p-CoH50eC0.Cally= 99 261~262° (DMF)
B=C 1 gt 95 272-274°  (DMF)Z*

Anm.3) Z = Zersetzung beim Schmelzen
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Tabelle I ¢

——— S 0y e T (O

Big=2-amino=1,3%,4-0xdiazolyle

R=- Ausbeute Schmel zpunkt
- 100 e
~CH,—- 56 Ze (Wass.)
"'(CH2)2" 90 Zo
-(CH2)5" 79 Ze
"'(CHZ )4_"" 97 Ze .
~(CHp )5~ 9 228° ( DMF)
~(CH, )~ o4 250-253° (DMF)
~(CHy )= 85 208-210° (Alk.)
-(CH,) g~ 79 ou2-243°  (Alk,)
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2. Uber die in der ILiteratur beschriebenen Reaktionen
an der Aminogruppe der 5-subsbtitulerten 2-Amino-
1,%,4-0xdiazole

In den bisher erschienenen Verdffentlichungen
iiber die Chemie der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole werden
meistens Spaltungen und Umlagerungen des Oxdiazolringes
behandelt, In verschiedenen Arbeiten sind zwar Reak-
tionen an der Aminogruppe erwihnt worden, doch das vor-
liegende Material ist spérlich. Es sind Salze mit an-
organischen SéurenBG), Acetyl—-, Benzoyl- und Phthalyl—
verbindungen37’58>, Schiffsche Basen59) und Nitroso=-
derivat340’41) hergestellt worden. Ferner wurde die
Benzylierung eines Aminooxdiazols beschrieben42). Mit
dem Ziel, chemoterapeutisch wirksame Substanzen herzu-
stellen, ist von verschiedenen Seiten die Reaktion von
Aminooxdiazolen mit Derivaten der Benzolsulfonséure
bearbeitet worden43"46). Die DEHYDAG hat sich die Her-
stellung von Sulfonamiden mit einem heterocyclischen
Fiinfer-Ring, der 2 Stickstoffatome und ein Sauerstoff-
atom enthilt, schitzen lassen'’’. 2-Amino=1,3,4-oxdiazole
haben damit in verschiedenen Richbtungen pharmazeutische
Bedeutung gewonnen., Die Acetylverbindungen des 2-~Amino-—
5-( o =Hthylbenzyl )=1,3,4~0xdiazols und des 2-Amino-5-

benzhydryl-1,3,4~o0xdiazols wirken antieleptisch48>.

36) siehe 13, 4), 20)

57% siehe 1), 4), 5)y 7)y 17)

%8) He Gehlen, G. Blankenstein: Liebigs Ann. Chem. 638,
140 (1960 ,

39) siehe 17), 38), #1)

40) siehe 4

41) Ge. Werber, F. Maggio: Ann. Chimica 52, 747 (1962)

423 siehe 1)

43) W, Hentrich, Ch. Grundmann, He J. Engelbrecht: DIR=-
Patent Nre 1577 .

44) J, B, O'Neal: Chemical and Engineering News, 26.9.1960

Se 56; Angew. Chem, 21, 313 (1960)
45) %. Hu%tQuist u., Mitarbeiter: J. Am. Chem. 73, 2558
1951
46) No Ae JOnssons Schwed. Patent Nr. 174 465
47) Dehydags Franz. Patent Nr. 872 801

58 ) Siche *
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1944 wurde die hohe Wirksamkeit des 2-Sulfanilamino-
5-methyl-1,3,4~0xdiazols gegen Mycobacterium tuberculosis
beobachtets In vitro ist die Aktivitat mit der der p-
Aminosalicylsidure vergleichbar. Im Korper wird leider

die Verbigdung so schnell abgebaut, daB sie nahezu wirk-
kungslos ist, Das gilt auch fiir das in vitro 2-10 ml
aktivere 2-Sulfanilamido-5-undecyl-1,3,4~oxdlazol. Die
S5~subsgtituierten Oxdiazole mit freier AminoEruppe er-
wiesen sich als tuberkulostatisch unwirksam 9’50). Von
31 getesteten Arylsulfonamido-1,3,4-0xdiazolen war das
2=-p-Tolylsulfonamido~5-cyclohexyl=-1,3,4=0xdiazol am
wirksamsten zur Senkung des Blutzuckerspiegelssq). Es
besitzt wie das zu diesem Zwecke angewendete Tolbutamid
den Vorteil, daB es keine Sulfanilgruppierung enthdlt und
damit bei Dauermedikation nicht zur Ausbildung von
Resistenzerscheinungen der Bakterien fihrt, wie das bel
dem ersten gegen bestimmte Diabetes~Formen wirksamen
Pridparat, dem Carbutemid (N=Sulfanilyl=-N*-n-butyl-harn-
stoff) der Fall war. Bei der Anwendung dieses Sulfon-
amids als Bakteriostaticum ist als Nebenerscheinung die
Blutzuckersenkende Wirkung dieser Stoffklasse entdeckt
worden. Wird dieses Priparat jedoch als Antidiabeticum
verwendet, kann die eventuell notwendige Bekimpfung elner
Infekbtion mit Sulfonamiden sehr erschwert oder unméglich
gemacht werden. Die Oxdiazolderivate haben ebenfalls

den Vorteil, oral angewendet werden zu kénnen.

Es sind also, bis auf die erwdhnten Ausnahmen,
bestimmbte Reaktionen meist nur mit einem Aminooxdiazol
untersucht worden. Vergleiche iliber die Reaktionsfdhig-
keit der Aminogruppe sind dadurch nicht moglich. Das
gilt auch fiir eine vor einiger Zeit erschienene Arbeit,
die sich mit &hnlicher Zielsetzung nur mit dem 5-Phenyl-

2=-aminooxdiazol befaBteBa)o

49) siehe 10)

50) Tappi, Migliardis: Arch. Science Biol. 27, 170 (1941)
51) siehe 44) 46) .

52) siehe 41)
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Meine Aufgabe bestand nun darin, einige be-
kannte und wesentliche Reaktionen an der Aminogruppe
der Oxdiazole zu untersuchen. Es war zu erwarten, daB
auf Grund der Besonderheit dieses heterocyclischen
Ringsystems manche Umsetzungen nicht in gewohnter Weise
ablaufen, Darum ist nur denen besondere Beachtung ge-
schenkt worden, die nicht zu einer Ringspaltung fiihrten.
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. Zur Reaktion von S-~substitulerten 2-Amino=1,3,4-
oxdiazolen mit Isocyanaten

3,1 Darstellung der N-(Oxdiazolyl-2)=N'-allkyl=(aryl)-

harnstoffe

Von Mautner und Kumler wird die Basenkonstante
des S-Methyl-2~amino~1,3,4~oxdlazols mit Kp=2,3.10" 12
angegebensa). Dieses Oxdiszol ist also schwdcher ba-
sisch als das o-~Chloranilin (K 25,9410 2 aber
stdrker als das p-Nitroanilin (KB~7 9,10™ 5). Nun ist
die Anlagerung des Isocyanats an Amine weltgehend von
deren Basizitidt abhiingige Da sich die erwdhnten Aniline
aber noch glatt mit Isocyanaten umsetzen und Storungen
erst bei den Reasktionen mit extrem schwach basischen
Aminen wie dem Diphenylamin (Eg = 7,ﬂ.10‘q4) eintreten,
ist eine Addition von Isocyanaten an Aminooxdiazole
zu erwarten. Die Versuche bestitigen diese Uberlegungen.

In schwach exothermer Reaktion bilden sich be-
reits bei Zimmertemperatur ohne Nebenprodukte die
Additionsverbindungen. Nahezu quantitativ wurde eine
einheitliche Substanz isoliert. Unter Beriicksichtigung
der Amino-Imino-Tautomerie ist eine Zuordnung zu den
Strukturen I und II moéglichs

N-N
] I
R.C\ /C—NH.CO.NH.R' I

' 0]
- //////f
oo |

ReC_ C-NH, + R'NCO
/

\ ~

0 .

N = N~COJNH.R®
R Y i t

ReC C=NH II
\O/ ‘

.

5%) He Ge Mautner, W D. Kumler: J. Am, Chem. Soc,
77, 4076 (1955)
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Eine Entscheidung dariiber war am einfachsten durch die
Identifizierung der Verseifungsprodukte mdgliche Bei der
Hydrolyse des Reaktionsproduktes von 2-Amino-5-benzyl-
143,4~0xdiazol und Phenylisocyanat mit Salzséure wurde
bei optimaler Hydrolysendauer bereits Hydrazin, aber kein
Anilin gefunden. Das ist nur méglich, wenn die Ausgangs-—
substanz die Strukbtur I besitzt. Die mdglichen Stufen

der Hydrolyse sind in den folgenden Gleichungen gegen=—
Ubergestellt:

gt | ;¥
I -—-a-NH2~NH~CO-NHvCO—NH-R' NH2-NH2+NH2-CO-NH-Bf+CO2
| +RCOOE -

- -l ?
NH2 NH2+NH3+NH2 R +2002
gt :
P, | g i, - - - - -l f
II =~ NH2 y CO~-NH=R* NH2 NH-CO-NH~R +NH3+CO2
CO-NH, \ '

Es gelang in keinem Fall 4~Phenylsemicarbazid
nachzuweisen, Das vermubtlich als Zwischenprodukt auf=
tretende 1-~-Acyl-4-~phenyl-aminobiuret¥ wird anscheinden¥
wesentlich schneller in Hydrazin und Phenylharnstoff
gespalten als letzterer in Anilin und Ammoniak,

Mit Isocyanaten reagieren also 2~Amino=1,3%,4-
oxdiazole in der Aminoform und bilden N-~(5-
substituierte 1,3,4=0xdiazolyl-2)-N*-phenyl-
harnstoffes

Diese Reaktion wird am zweckmiBigsten in siedenden
organischen Losungsmitteln durchgefiihrt, Fiir die
Umsetzung der leichter ldslichen Aminooxdiazole eignet
sich am besten Essigsduredthylester, fiir die schwerer
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16slichen Pyridin oder Dimethylformeamid., Unter der
Voraussetzung, daB die Idsungsmittel wasserfrei sind
und daB Isocyanat im geringen UberschuB angewendet
wurde, sind, selbst wenn das Reaktionsgemisch erheb-
lich im Vekuum eingeengt wurde, die auskristallisier—
ten Harnstoffe sehr rein. Man erhilt sie so in fast
quantitativer Ausbeute., Die Tabelle II zeight, daB
2-Amino~1,3,4~0xdiazole mit den verschiedensten Iso-
cyanaten glatt reagieren, ‘

Tabelle II

T S s Y Ao et e S A ot
O el i s e . i S s T s

N-N

) [

R-C  C~-NH~-CO-~-NH~R'
N 7 ‘ :

R R? Ausb, ber,
o p sor.Ch b NE

CHz~ CHy- 93% 235-236° 38,4 5,13 35,88
: 38,75 5,34 35,47
CgHg CHyw 92% 227-228° - - 25,68
| , - - 25,42
CoHg= n=CyHg- 92% 152-153° 50,9 7,55 26,4
| 50,89 8,11 26,25
CHz= CgHg=  95% 188-190° 55,1 4,58 25,68
‘ 55,55 5,39 25,80
CeHg CgHs=  99% 208-210° 64,29 4,32 19,99
4 64,15 4,34 20,40
CcHe= =CooHo= 99% 280 Zers. - - 16,96
65~ ~Cqotlp _ - - 1895

Aus den Tabellen IIIa ~ ¢ geht hervor, daB die
Bildung des Phenylharnstoffderivates unabhingig vonm
Substituenten am Oxdiazolring erfolgb. Bie Reaktion
zwischen 2=-Amino-1,3,4-oxdiazolen und Isocyanaten ist
also allgemein giiltige
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Tabelle III a

P e e I
i W s oy Pt s (e G Ao B Wk o S

Ne( 5=Alkyl=1,3, 4=0xdiazolyl—2)-N'-phenylharnstoffe

N-N
i I
R-C\O/C—NH-CO—NH-C6H5

R!? A%sb. Schme}zpunkt ggg:%d W AN
H— 69 179~181° Alk, = - 27,44
a) 148° - - 28,29

Methyl- 95  188-190°_ Alk. 55,1 4,58 25,28
2) 16365 55,55 5,59 25,80
Ethyl- 84 160-461° Alk. 56,8 5,27 24,14
- a) 135 56,67 5,80 24,27
i-Propyl- 87  190-191° Alk. - - 22,76
- - 22,98

n-Propyl— 88 173-17g° Alk., = - 22,76
a% 1;20 - - 22,51
i~-Butyl= 95 188;1980 Alke - - 21,22

2 ﬂ6g° T ’

n-Butyl- 83  167-169° Alk. -~ - 21,53
n~Pentyl- 71 1 4-155°  Alke - - 20,43
130,5 - - 20,41

n~-Hexyl—- 87 ﬂ52-153 Alk, =~ - 19,4

n-Heptyl- 72 163-165° Alk. -~ - 18,5
| - - 18,61

Cyclohexyl- 99  189-191° Dioxgn 63,0 6,3 19,6
i 65,67 7,06 19,74
Benzyl- 92  181-182° Alk. - - 19,05
b) 1579 - - 19,28

Phenyldthyl- 90  174-176° Alk, - 18,1
nyl&thy. - %
Phenoxymethyl- 80  194-196° Alk, - - qg,gz

. - - ?

b

ag Mischschmelzpunkt mit Benzanilid

mit Salophen
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Tabelle III b

W — oo > Y o I ) S A T PO P
s T D o Yool s ot S D o i Aot SO S T

N=(5-Aryl=1,3,4=oxdiazolyl-2)-N'~phenylharnstof fe

N-N
0. [ '
R-C C-NH~CO~NH~C-H
V% 675
0
R- Ausb. Schmelzpe bere
% Ann. get 2 %H %N
Phenyl- 99 208-210° Alk. 64,29 4,32 19,99
ag 175650 64,19 4,34 20,40
b) 190
p~Tolyl— 99 224-233° Pyrid. 65,3 4,76 19,1
' 65,85 5,21 19,30
o-Chlorphenyl- 96 214=217° Dioxan -~ - 17,8
m=-Chlorphenyl=- 95 216-217° Dioxan - - 17,8
. - - 17’91
p=Chlorphenyl- 99 231-235° Dioxan - - 17,8
d - - 17 437
m-Bromphenyl- 97 218-221° Dioxan - - 15,6
' . - - 15:45
m-Jodphenyl~- 95 219-221° Dioxan - 13,8
‘ . - 13,76
p-Jodphenyl- 94 ab 250° Dioxan -=- 13,8
- Zersetz. - - 13,72
ag = Mischschmelzpunkt mit Salphen
b) = Mischschmelzpunkt mit Dicyandiamid
Tabelle IIT ¢
N-N N=-N
T
OgHo-NH-CO-NH-C_~ C-B-C_  O-NH-CO-NH-Gfl;
0
R- Ausb. Schmelzpunkt bers
~(CH,),= 85 202-205° Alk. 57,3 4,73 2h3
. 57,9 4,98 24,4
~(CHy)g~ 89 186-189° Alk. 60,2 5,78 =
_ . 59,2 5,40 =

Anm.) Nach dem Schmelzpunkt ist das zum Umkristellisieren
verwendete Losungsmittel angegeben.
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3,2 Bigenschaften der N—(Oxdiazolyl-2)-N'-phenyl-
harnstoffe

Diese Verbindungen schmelzen nicht immer sehr
scharf, bilden aber sehr deutlich schmelzende Eutektika
mit Benzanilid, Dicyandiamid und Salophen (siehe Tabel-
le III). Beim Erhitzen {iber den Schmelzpunkt zersetzen
sie sich, indem sich Phenylisocyanat abspaltet, das
mit Anilin abgefangen und als Diphenylharnstoff nach-
gewiesen wurde, Das thermische Verhalten enbsprichb
also der Thermolabilitdt zahlreicher anderer hdéhermole-
kularer Harnstoffe., Die Schmelzbtemperatur zeigt etwa
die gleiche Abhdngigkeit vom Substituenten am Oxdiazol-
ring, wie sie bei den Aminooxdiazolen zu beobachten ist,.
Das gleiche gilt auch fiir die ISslichkeit in organischen
Losungsmltteln. Die ILoslichkeit in Wasser ist geringe.

Die Oxdiazolyl-harnstoffe unterscheiden sich

aber grundsétzlich von den Aminooxdiazolen und

dem Diphenylharnstoff durch ihre groBe Ldslich-

keit in wdBrig-alkoholischen Alkalilaugen, aus

denen sie mit Siuren wieder gefdllt werden konnen.
Sie zeigen keinerlei basische Reaktionen mehr. Mit Oxal=,
Salpeter~ und Perchlorsdure bildeten sich keine Salze.
Auch Xanthydrolverbindungen konnten nicht hergestell?t
werden. Beli mehrstiindigem Erhitzen unter RiickfluB in
Salzsiure tritt totale Hydrolyse eine. Die Kohlendioxyd-—
entwicklung ist in den ersten 1-2 Stunden &eutlich, 148t
dann aber nach, weil, wie schon erwdhnt, der als Zwischen=-
produkt entstehende Phenylharnstoff wesentlich langsanmer
‘gespalten wird. Gegen alkalische Verseifung sind die
Oxdiazolyl-harnstoffe bestdndiger.

Aus alkoholischen ILdsungen kann mit alkoholi-
schen Laugen oder Alkoholabtldsungen ein alkalihaltiger
Niederschlag gefdllt werden, der in organischen Losungs—
mitteln schwer 18slich iste. Er schmilzt unter Zersetzung
etwa 100° hoher als die Ausgangsverbindung. Diese kann
aus dem Produkt durch Behandlung mit verdiinnten S&duren
nahezu quantitativ zurlickgewonnen werden. ldit alkoho-
lischer Kupfernitratldsung bilden sich olivgrine Nieder-
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schlige. Mit ammoniakalischen Nickel=- und Kobaltldsungen
entstehen hellblaue bzw. braune Fillungen.

Die Bildung dieser Alkaliverbindungen der Oxdia=-
zolyl-phenyl-harnstoffe ist auffallend, denn im allge-
meinen sind energische Bedingungen notwendig, um Natrium-
harnstoff-verbindungen herzustellen.

DaB fiir diese Reaktionsfdhigkeit vor allem der
Oxdiazolrest und nur unbedeutend die Carbanil-Gruppierung
verantwortlich ist, ergibt sich aus der Tatsache, daB die
N-0Oxdiazolyl-N'-methyl~harnstoffe eine analoge Loslich-
keit besitzen., Ahnliches ist bei diarylierte oder alky=-
lierten Harnstoffen noch nicht beobachtet worden. Deri-
vate der Carbamidsiiure mit mindestens einem Wasserstoff-
atom am Stickstoff bilden nur mit metallischem Natrium
eine Alkaliverbindung54). In widBriger, alkalischer Lo-
sung tauscht zwar das unsubstituierte Biuret zwel Wasser-
stoffatome gegen Metallionen aus und bildet den Kpmplex
Ko Cu(02H302N5)2 y aber schon das einseiti%5§ubstituierte
Biuret reagiert nicht mehr in dieser Weise .

Wie auch die Untersuchung der 2-~Acylamino-1,3,4-
oxdiazole zeigt, besitzt allgemein die sekundidre
Aminogruppe am Oxdiazolring in Nachbarschaft zu

einer Carbonylgruppe die Eigenschaft, leicht ein
Proton abzuspalten,

Da der Diphenylharnstoff nicht in gleicher Weise
reagiert, muB die elekbtronenanziehende Wirkung der Car-
bonylgruppe, die fiir den schwach sauren Charakter der
Amide verantwortlich ist, durch den Oxdiazolrest er-
heblich verstirkt worden sein.

Der Oxdiazolring wirkt also verhéltnisméBig
stark elektrophil;

Die sich addierenden Effekte des Oxdiazolringes
und der Carbonylgruppe filihren zu einer starken Polari-
sierung der Stickstoff-Wasserstoff-Bindung, durch die
die Abspaltung des Protons erleichtert wird.

54) Q. Diels: B. %gs_, 743 (1903); B. 37, 3672 (1904)
55) Houben~Weyls: Methoden der organischen Chemie, Band 3,
Stuttgart 1952, S. 209
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N -N
] A
R-C CoNaCO-R*
Ve

N\

Orientierende Versuche zeigten, da8 2-Amino-
1,%,4~thiodiazole dhnliche Eigenschaften besiizen.

Es ist versucht worden, einige N-Oxdiazolyl=N'-—
phenylharnstoffe mit verschiedenen Alkylierungsmitteln
umzusetzen, Doch die Ergebnisse waren durchweg unbefrie-
digend. Entweder erfolgte gar keine Reaktion oder eine
weitgehende Spaltung des Molekiils, Aus einem z&hen,
schmierigen Rickstand konnten dann nur Anilin und des-
sen Alkylierungsprodukte isoliert werden. Die Unmsetzung
der Natriumverbindung aus dem Addukt von 2-Amino=5-
phenyl-1,3,4=oxdiazol und Phenylisocyanat mit Dimethyl-
sulfat fiihrte zu einer kristallinen Substanz. Sie er—
wies sich mit der identisch, die sich aus 2-Methylamino-
5-phenyl=-1,3,4-~0xdiazol und Phenylisocyanat bildet.

N -N
H i

N ~-N
] i

0o’ cn,
[ ¥ =N | /
i i @

+

Diese Reaktion, bestdtigt die Annahme, daB sich
bei der Anlagerung von Isocyanaten an Aminooxdiazole
Oxdiazolyl-~harnstoffe bilden.
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, Die Reaktion von Harnstoff mit Aminen ist
pridparativ wertvoll, weil damit in einfacher Weise
substituierte Harnstoffe hergestellt werden kdnnen.
Die Methoden, nach denen Ammonisk gegen Amin ausge-
tauscht wird, sind vielféltig56_59 o Weniger interes—
sant und deshalb nicht bearbeitet ist ein Austausch von
Amnin gegen Amin, da bei der Harnstoffbildung der Ein-~
satz eines gpdter wieder zu ersetzenden Amins ein Um-
weg bedeutet. Im vorliegenden Fall war jedoch aulBler
diesem Austausch noch die Moglichkeit einer Ringspal-~
tung gegeben. Da iiber die Stabilitdt des Ringes in
Oxdiazolen mit sekundirer Aminogruppe am Kohlenstoff-
atom 2 noch keinerlei Angaben gemacht worden sind,
schien die Kladrung der Frage wertvoll, ob eine Reaktion
von N=-Oxdiazolyl-N'-phenylharnstoffen mit Aminen erfolgt
und ob sie zur Ringspaltung oder zum Aminogruppenaus—
tausch fiihrt.

Es bildet der N-(5-Athyloxdiazolyl-2)-Nf-phenyl=-
harnstoff mit n-Butylamin unter verhdltnismiflig milden
Bedingungen eine Verbindung mit dhnlichen Eigenschaften
wie die Ausgangssubstanz und einem etwa 10 Grad niedri-
geren Schmelzpunkt. Die Ergebnisse der Elementaranalyse
schlieBen eine Ringspaltung aus. BEs ist vielmehr Anilin
gegen Bubtylamin ausgetauscht worden, denn bei der
Reaktion von 5-Athyl-2-aminooxdiazol mit n-Bubtyliso-
cyanat wurde die gleiche Verbindung erhalten.

N - N
] ]
CoHlg=C  C-~00-NH~Ogfly +a~0yH~1El,
0 >
N § - ¥
i i)
Col5=C_ G-NH~CO-TE~Cyflg
0
N-N //
] n e

CZHB-C\ /C"‘NH2 + n—Cq_HgNCO

0
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Auch bei lédngerem Erhitzen verlief die Reaktion nur

in der beschriebenen Richtunge. Eine systematische Unter-
suchung des Austausches in Abhingigkeit vom Substituen-
ten am Oxdiazolrest und der Art des Amins ist nicht
durchgefiihrt worden, weil es sich dabei nicht mehr um
eine Reaktion des Aminooxdiazols handelt und anderer-
seits, abgesehen vom theoretischen Wert, die praktische
Bedeutung gering ist, denn die Harnstoffbildung aus
Aminooxdiazol und Isocyanat ist wesentlich bequemer,
Wettvoll widre jedoch ein Austausch von Anilin gegen
Ammoniak gewesen, der dann zum Oxdiazolylharnstoff ge-
fiihrt hitte., Unter den iiblichen Bedingungen war diese
Reaktion aber nicht moégliche.

Dieser Aminaustausch an Harnstoffen wird in der
Literatur in zweierlel Weise erklirt. Einmal wird er
als einfache Umamidiérung gedeutet, dafiir spricht die
Tatsache, daB das Sulfurylamid (Sulfamid)(HaN—SOa-NHa)
analog reagiert6o). Nach der anderen Auffassung wird
angenommen, dalBl sich der Harnstoff in Isocyanat und
Ammonisk spaltet und das Isocyanat mit dem Amin.den sub-
stituierten Harnstoff bildet61>. Dieser Mechanismus, auf
den Austausch am N-Oxdiazolyl-N'~phenyl-harnstoff iliber-
tragen, wirde {iber folgende Stufen ablaufen:

N-N N-NXN
i ] L] ]
02H5-C\ /C-NH-OO-NH—C635302H5-C\ /C-NCO + C6H5—NH2

0 0

N -N N-N
i\ it ] li
CéHB-C /Q—NCO + n.C4H9NH2 — 02H5—C\ ,C—NH-CO—NH—C4H9

0] 0

\

56) As Fleischer: B. %, 995 (1876)
57% A. Ve Baeyer, A. 131, 252 (1864)
A. Sonn: B. 3%, 25T (1914)
59) %. L.)Davis, « Co Blanchard: Am. Soc. 45, 1816
1923%)
60) A. M. Paguin: Ang. Chem. 60, 995 (1876)
61) Te L. Davis, H.,W.Underwood: Am. Soc. 44, 2595(19222/;45
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Die thermische Labilitdt der Oxdiazolyl-harn-
stoffe spricht mehr flir diesen Ablaufs. DaBl bei der er-
wdhnten Spaltung beim Schmelzen nur Phenylisocyanat nach-
gewiesen werden konnte, widerlegt nicht diese Annahme,
da auch das Phenylisocyanah und Aminooxdiazol in Gleich-
gewicht stehen kdnnen und das Phenylsiocyanat leicht
fliichtig iste.

N -~ ' N~-NXN
il ] i "
02H5-C\> /C—NH-—CO—NH-06H5 - 02H5—C\ /C-—NH2 + G6H5-NCO

0 0

Es wurden ferner die Reaktionen von N-(5-Benzyloxdiazolyl-
2)=N*=phenyl-harnstoff mit Anilinhydrochlorid und be-
sonders intensiv mit Phenylisocyanat untersucht. Im
ersten Fall konnten auBer den nicht umgesetzten Aus-
gangsprodukten aus den grinlichen Schmieren keine ein-
heitlichen Verbindungen isoliert werden; im zweifen war
keine Reaktion zu erzwingen. Sie hdtte zu einem tri-
substituierten Biuret gefiihrt, einer Verbindung, deren
Darstellung aus den anschlieBend beschriebenen Uretdionen
mdglich wurde,
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3,3 Darstellung der 1-(Oxdiazolyl-2)-3-phenyl-uretdione

Bei der Darstellung der N-Oxdiazolyl-N'-phenyl-
harnstoffe in siedendem Pyridin konnten besonders bei
lingeren Reaktionszeiten stets groBere Mengen Diphenyl=-

harnstoff isoliert werden, auch wenn das Pyridin sorg-
filtig getrocknet und streng unter Feuchtigkeitsaus-
schluB gearbeitet wurde. Als dann zur Klérung dieses
Problems mit verschiedenen Aminooxdiazolen Reihen-ver-
suche durchgefiihrt wurden, konnte, ausgehend vom 5=
Phenyl-2-aminooxdiazol, neben Diphenylharnstoff eine
weitere Verbindung abgetrennt werden, die aber nicht
das erwartete Produkt der Anlagerung von zwel lMolekiilen
Phenylisocyanat an ein Molekiil Aminooxdiazol darstellte.
Den Ergebnissen der Elementaranalyse wird man
gerecht, wenn man die Substitution von zwel Wasserstoff-
atomen aus dem N-Oxdiazolyl-N'-phenyl-harnstoff durch
eine >CO~Gruppe annimmt., Die Diphenylharnstoffbildung
lieB sich nur mit einer Wasser- oder Anilinabspaltung
aus einer Zwischenverbindung erkldren. Es war zu erwar-
ten, daB sich primir N-Oxdiazolyl=N'-phenyl-harnstoff
bildet, der dann weiter reagiert, und tatsdchlich er-
hielt ich die gleichen Reaktionsprodukte, wenn der ent-
sprechende Harnstoff eingesetzt wurde. Dal die Bildung
der neuen Verbindung nur in Pyridin méglich war, ist ein
wichtiger Grund dafiir, der erhaltenen Substanz die
strukbtur eines Uretdions zuzuschreiben. Das wiirde dann
nach folgender Gleichung auch die Abspaltung von Anilin
fordern und die Diphenylharnstoffbildung erkléren

N -N N ~N
o » w00,
C-H.-NH
+ 67577 o

Ve
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cO
Die erste Substanz mit der Uretdiongruppe ~N7 N N- ist

N 7’
1870 von HOFMANN durch Dimerisierung des Phenyggsocyanats
unter dem katalytischen EinfluB von Tridthylphosphin her—-
gestellt worden62). Fiur diese, damals Diphenyldiisocyanat
genannte Verbindung, ist in der neueren Literatur der Name
Diphenyluretdion gebriduchlicher, weil darin Struktur und
chemisches Verhalten besser zum Ausdruck kommen. SNAPE
beschrieb 1886, daB die von HOFMANN hergestellte Verbin-
dungk auch durch mehrstiindiges Erhitzen von Phenylisocyanat
in Pyridin erhalten werden kann65). In gleicher Art rea-
gierten 4~Bromphenyl- und 4—Tolylisocyanat64’65). Doch
war zundchst die Struktur dieser Diisocyanate unklar, bis
STAUDINGER das Diphenyldiisocyanat als einen disubstitu-—
ierten Vierer-Ring formulierte®®), Die Arbeiten von HALE
und HALE, TAGE bewiesen, daB Vierer-Ringe mit 2 Stickstoff-
atomen durchaus bestdndig sind67’68).

co (CH,CH,),P co
R-N? §-R 2723 o Ra-n” O

N -R
0¢c” ’ Pyridin S co”

Wahrend monomere Isocyanate verhdltnismiBig unstabil sind
und physiologisch meist recht unangenehm wirken, sind die
Uretdione stabile, gut kristallisierende, geruchlose Sub-
stanzen, die aber #hnlich wie die Isocyanante reaktions—
fdhig sind. Diese damals unbedeutenden Substanzen haben
vor Jahren, als die chemische Industrie Isocyanate in
immer groBeren Mengen als Lackrohstoffe herzustellen be-—
gann, an Wert gewonnen, da man dort, wo der Lack spiter
eingebrannt wird, das Isocyanat durch das Uretdion er-
setzen kann, Beim Erhitzen wird es wieder gespalten, und

62) A. W. Hofmann: B. 3, 765 (1870); B 4, 246 (1871)
63) Snape, J. Chem. Soc. 49, 254 (1886)

64) Dennstedkt: B. 13, 229 (1880)

65) Frentzel: B, 21, 411 (1888)

66) Staudinger: Die Ketene, S. 126, Stuttgart 1912
67§ Hale, J. Am. Chem. Soc. 41, 370 (1919%

68) Hale, Lange, J. Am. Chem. Soc. 41, 379 (1919)
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man erreicht die gleiche Wirkung, ohne daB damit han-~
tierende Personen besonders geschitzt werden mﬁssen69).

Von groBer Bedeutung fiir die vorliegende Arbeit
waren die Verdoffentlichungen von RATFORD und FREYER-
MUTH7O). Die Autoren haben neben Strukburbeweisen auch
eingehende Untersuchungen iiber die Bildung von Uretdionen
angestellt, Sie erhielten, als sie Gemische verschiede-
ner Isocyanate mit Tridthylphosphin versetzten, nahezu
quantitativ unsymmetrische Uretdione, symmetrische
konnten dabei nicht nachgewiesen werden,

CO .
s S nicht
RA-N CO,/N"Rﬂ nachweisbar
/CO\
R1NCO + R2NCO e . R1-N\\ O/,N—RZ (Quantitativ)
C
Ry 0N yop, Did
2 ~oo” 2 nachweisbar

Die eigenen experimentellen Befunde und die Er-
gebnisse der zitierten Arbeiten erlauben es nun, die
Bildung der Oxdiazolyl-phenyl-uretdione zu erkliren.
Unter den Reaktionsbedingungen besteht, wie schon er-
wahnt, ein Gleichgewicht zwischen Oxdiazolyl-phenyl-
harnstoff und Anilin und Oxdiazolylisocyanst. Bei gleich-
zeitiger Anwesenheit von Phenylisocyanat wird és durch
die Bildung des thermisch bestédndigeren N,N'-Diphenyl-
harnstoffs so verschoben, daB der Zerfall des Qxdiazolyl=
phenyl-harnstoffs begiinstigh wird. Wie SNAPE74) fest-~
stellte, vermag Pyridin die Bildung des Uretdions zu ka-
talysieren. Da nun zwel verschiedene Isocyanate, das
Oxdiazolylisocyanat und das iiberschiissige Phenylisocyanat
nebeneinander vorliegen, kann sich mach den RAIFORD'schen
Untersuchungen nur das unsymmetrische, also das
1=-(0xdiazolyl~2 )~3-phenyl-uretdion bilden,

69% Oe. Bayer, Angew. Chenmie 59, 267 (1947)
70) LeCoRaiford,H.BeFréyermuth: J.Org.Chem,8,230(1943)
71) siehe 63) : o
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R-OXd-NH-CO—NHﬁCéHB z———  R-0xd-NCO + CGHE-Nﬂa

co
G H.-NCO + R=Oxd=NCO ——— R-Oxd-N7 N-C.H
675 ~ 00”7 675

N-N
oo
Oxde = "C\ /C"'

Die Schwierigkeiten der Molekulargewichtsbe-
stimmung waren die gleichen, wie sie von RATFORD be-
schrieben wurden. Bei hoheren Temperaturen werden die
Verbindungen teilweise depolimerisiert, wdhrend bei
niedrigen Temperaturen die Ioslichkeit zu gering iste.
Auf Grund der Reakbionsfihigkeit k6nnen nur innerte
Losungsmittel verwendet werden. So wurde als einzigstes
das Molekulargewicht des 1=(5=Benzyl~1,3,4=oxdiazolyl-2)
-3~-phenyl-uretdions mit ausreichender Genauigkeit in
siedendem 1,4-Dioxan bestimmt.

Eine weitere Bestidtigung fiir die Uretdion-
atpuktur ist das chemische Verhalten dieser Verbindunge.
Es wird anschlieBend dariiber berichtet.

Tch habe versucht, aus allen in den Tabellen
TIIa und IITb enthaltenen Verbindungen die entsprechen-
den Uretdione herzustellen. Isolierbar waren aber nur
die, die in der Tabelle IV zusammengefaBt sind. Alle
erfolglosen Reaktionen verlaufen anscheinend in der
gleichen Weise, denn es lielen sich bis zu 80% des zu
erwartenden N,N'-Diphenylharnstoffs abtrennen.

Es ist anzunehmen, daB die gebildeten Uretdione
in diesen Fillen leichter 1lodslich sind als dér Diphenyl=-
harnstoff und sich nicht von den schmierigen Verunreini=-
gungen trennen lassen. Andererseits scheinen diese Sub-
stanzen, die sich von Aminooxdiazolen mit héheren, ali-
phatischen Substituenten an ¢ 5 ableiten, auch wesent-
lich unstabiler zu sein, wie aus folgender Beobachtung
hervorgehte. '
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Beim Einsatz dés 5-Phenyl-2-amino-1,3 ,4-
oxdiazols ist nach 6 Stunden bei 80° kein Ausgangs—
produkt mehr nachzuweisen. Eine Verlédngerung der
Reaktionszeit auf 20 Stunden fithrt aber zu der gleichen
Ausbeute. Wird das 5-Benzyl-2-amino-1,3,4-oxdiazdl
analog umgesetzt, findet man eine optimale Reaktions-
zelt von 10-12 Stunden. Nach 20 Stunden ist Jjedoch
kein Uretdion mehr isolierbar. Es hat sich ein in
Pyridin leicht 1dsliches, mit Wasser und Ether f&ll-
bares, braunes, klares Harz gebildet. Die Reaktions—
bedingungen sind in diesen Fdllen also wesentlich
kritischer.

Da Uretdione und Diphenylharnstoff stets in
dquivalenten Mengen anfallen, ist die Ausbeute nichb
nur von den Reaktionsbedingungen, sondern auch stark
von der Loslichkeit des Uretdions bzw. der Methode ddr
Trennung abhédngig.

Es wurde aber noch ein weiterer, bisher eben-
falls unbekannter Weg zur Herstellung der Oxdiazolyl=-
phenyl-uretdione entwickelt, der vorteilhafter ist. Da-
zu werden Acylaminooxdiazole mit Phenylisocyanat in
Gegemwart von wenig Pyridin einige Zeit im 0lbad er-
hitzt. Die Uretdione kdnnen erheblich leichbter aus dem
Reaktionsgemisch abgetrennt werden. Die Ausbeuben sind
hoher als beim ersten Verfahren. Auch hier besteht beim
Einsatz des Benzylaminooxdiazols das verh#ltnismiBig
schmale Optimum der Reaktionszeit. Die Identitit der
auf beiden Wegen hergestellten Verbindungen wurde durch
Vergleiche der Eigenschaften ihrer Derivate bewiesen.
Die Bildung kann nach folgender Gleichung erklirt
werdens

1
|
N-N N -N ’
i i i [ /CO\ }

R-C_ C-NH~CO~R'+2C H-NCO —» R~C
N/ 2 co |

0 -~R ]
!

\

DaB dabei pro Mol Uretdion nur zwei Mol Phenylisocyanat
gegeniber drei Mol beim vorher beschriebenen Verfahren



benotigt werden, ist ein weiterer Vorteil dieser Methode.

Wird bei der Umsetzung der Acetylverbindungen
nach dem Abtrennen des Uretdions das Filtrat mit heifiem
Wasser behandelt, kann nach dem Abkiihlen aus dem wiBpigen
Tell Acetanilid abgesaugt und nachgewiesen werden,

Es sind Acetyl-, Propionyl- und Benzoylamino-
oxdiazole umgesetzt worden, aber nur der Einsatz der
Acetylderivate liefert gute Ergebnisse., Das entspricht
auch der bekannten Tatsache, daB sich Propionyl- und
Benzoylamide schwerer spalten lassen als die analogen
Acetylderivate.

Bei der Umsetzung des 2-Acetylamino-5-dthyl-
1,3,4~0xdiazols war auf diesem Wege ebenfalls dass
Uretdion zugidngig, das nach der vorher beschriebenen
Methode nicht erhalten werden konnte, Es ist auch ver-
sucht worden, Bis-(phenyl-uretdionyl-oxdiazolyle) her-
- zustellen, Dabei entstanden analoge Substanzen in guter
Ausbeute (siehe experimenteller Teil). Die Werte der
Elementaranalyse entsprachen jedoch nicht der Theories
M6glicherweise handelt es sich um schwer verbrennbare
Stoffe, denn eine abweichende Reaktion ist kaum zu er-
warten. Sie reagieren wie die anderen Uretdione mit
Aminen und Alkoholen,

Da das 1-Acetylamino-naphthalin mit Phenyliso-
cyanat unter analogen Bedingungen auch das
Uretdion bildet, ist bewiesen, daB die entwickel-
ten Darstellungsweisen nicht nur fiir die Amino-
oxdiazole gelten., Die Chemie der Uretdione 1st
damit um zwel wertvolle Darstellungsverfahren
erweitert worden.



Tabelle IV

.. iap o ek Yhah W Sl e s i

1-Oxdiazolyl-3-phenyl-uretdione

N-K oo
1} _ ~
Ausbeute Schmelz- ber |
R- a b punkt gef: % %
%

Methyl- 52 58 255-257° Zers. 54,10 3,30 22,95
54,30 3,21 235,03

Cyclohexyl- 42 - 245-247° Zers. 61,5 5,13 17,95

Phenoxymethyl- 46 - ab 250° Zers, - - 16,67
- - 17,10

Benzyl- 20 34 216-225° Zers. 63,73 3,78 17,49

Phenyl- 70 75 240-260° Zers. 62,74 3,29 18,29
62,98 3,62 18,52

p~Tolyl- 92 - 256-258° 63,63 3,74 17,55
63434 3,94 17,94

o~Chlorphenyl-= 55 -~ ab 250° Zers. - ~ 16,45

m-Chlorphenyl- 65 ~ 240-247° Zers. 56,54 2,64 16,45
57,17 2,92 16,68

p~Chlorphenyl- 59 - 252-257° Zers. - - 16,45

m-Bromphenyl- 67 = ab 260° Zers., - - 14,56
b - 45’07

m~Jodphenyl- 47 - ab 250° Zers., -~ ~ 13,02
- - 15,93

p-Jodphenyl= 50 =~ ab 260° Zers. 44,55 2,08 13,01
44,90 2,38 13,68

Athyle - 68 217-219° 55,8 3,87 21,7
56,21 4,17 21,03

a Ausgangsprodukt : Aminooxdiazol
b Ausgangsprodukt : Acetylaminooxdiazol




- 33 =

3.4 Eigenschaften und Reaktionen der 1-0Oxdiazolyl =7
phenyl-uretdione

Die Eigenschaften der 1-0Oxdiazolyl=3-phenyl-
uretdione gleichen denen des 1,3=Diphenyluretdions. Es
sind farblose, in Bléattchen kristallisierende Verbin-
dungen, die meist unter Zersetzung schmelzen. Dabel bil=-
det sich Phenylisocyanat, das mit Anilin abgefangen und
als N,N'=~Diphenylharnstoff nachgewiesen wurde. Die Lds=-
lichkeit ist deutlich vom Substituenten am Oxdiazolring
abhingig, wihrend der Schmelzpunkt weniger beeinfluBt
wird. Uber das sehr reaktionsfdéhige Uretdion ist es
méglich, den Oxdiazolring in verschiedene Derivate der
Kohlensdure einzubauen und Verbindungen herzustellen,
die sonst kaum zugdngig sein diirften,

Fir das 1,3-Diphenyluretdion sind die Reaktionen
mit Aminen und Alkoholen charakteristisch. Sie fiihren zu

substitulerten Biureten bzw. Allophanséureestern72).

06H5-NH-CO-§-GO-NH-R

CGHS

b ~

co \\\\\\\\\\*

CGHS-NH-CO-NhCO-O—R
]
CGHB

Die Oxdiazolyl-phenyl-uretdione reagieren vollkommen
analoge. Je basischer das Amin ist, umso leichter wird
es angelagert, wobei die Aminogruppen im allgemeinen
vor gleichzeitig vorhandenen Hydroxylgruppen reagieren.
Deshalb war es mdglich, die Umsetzungen in Alkohol
durchzufiihren, Nur beim Einsatz des Didthylamins bildete
sich aus dem Benzyloxdiazolyl-phenyl-uretdion in Alko-
hol der Allophansdureester. Mit dem schwach basischen

72) siehe 62)
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Anilin verlduft die Reaktion nicht mehr spontan. In
diesem Fall muB léngere Zeit auf dem Wasserbad er-
hitzt werden. Dabel kann schon eine Ringspaltung ein-
treten. Besohders bei hdéheren Temperaturen bildet

sich als einzig isolierbares Reaktionsprodukt Diphenyl-
harnstoff. Auch diese Beobachtung entspricht den von
HOFFMANN gemachten Angaben’-,

Zur Herstellung des Allophansdureesters wurden
die Uretdione mit Alkoholen bis zur Homogenisierung
unter RiickfluB erhitzt. DaB bei den Alkoholen mit
niedrigen Siedepunkten die Reaktionszeiten sehr gro8
sein missen, ist ebenfalls bereits von HOFFMANN er-
wihnt worden, Ich habe jedoch festgestellt, daB die
Reaktion durch geringe Mengen Alkali sehr stark be-
schleunigt werden kann, Pyridin ist etwas weniger
wirksam, katalysiert die Anlagerung aber gleichfalls.
Es muBte z.B. zur Herstellung des Benzyloxdiazolyl-
phenyl-allpphanséuredthylesters 54 Stunden erhitzt
werden, In Gegenwart von etwa 0,1% Natrium als Alko-
holat verlief die Umsetzung in 10~15 Minuten. Auch
die Bildung des von HOFFMANN beschriebenen 2,4~Di-
phenylallophanséuredthylesters 14Bt sich in gleicher
Weise katalysieren. Da die Reaktion von Aminen mit
Uretdionen in gleicher Weise katalysiert wird, gil?t
allgemein, daB ~

die Anlagerung von Verbindungen an Uretdione
durch geringe Mengen Pyridin oder Alkali stark
beschleunigt werden kanne
Auch in dieser Beziehung gleichen die Uretdione den
Isocysnaten. Es ist bekannt, da8 deren Reaktionsféhig-
keit durch Katalysatoren erhoht werden kann.

Das in der erwdhnten Literatur vorhandene
Material iiber die Reaktion der Uretdione ist sehr
diirftig. Deshalb ist bewuBt die Arbeit in dieser Rich~
tung erheblich ausgedehnt worden. AuBerdem bot gerade
die Untersuchung der Oxdiazolyl-phenyl-uretdione die
MSglichkeit, die Besonderheiten unsymmetrischer Uret-
dione zu studieren. Die Anlagerung kann nimlich in

73) siehe 62)
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diesem Fall zu zwel isomeren Verbindungen fihren,

R ~NH~CO-N-§0-NH-R5
\

R2--1(11-1-09--1}1--(:0--111{--123

/co\

R, ~NH-CO-§-C0~C-Bj
Ry

/
\ R,~NH~C0~F~C0~0-Ry

Rq

AN

Da nur einheitliche Stoffe in nshezu quantitativer Aus=-.
beute erhalten wurden, kann sich nur éines der beiden
méglichen Isomeren bilden. Hinweise, die eine Entschei-
dung mSglich machen, lieBen sich in der Literatur nicht
finden.

Die Anlagerung eines Aminooxdiazols an das 1,5=
Diphenyluretdion hitte zu einem Biuret mit definierter
Struktur gefiihrt und die Klarung dieses Problem bedeutet.

~ “~
RﬁdxdrNH—CO-NQCO-NH-Céﬁs
_ ]
_co. v Cells

oxd-R
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Mit einem erheblichen Zeitaufwand ist die
Reaktion in allen mdglichen Richtungen leider erfolg-
los untersucht worden.

Stets erfolgte eine totale Spaltung des Vierer-
Ringes und Oxdiazolyl-phenyl-harnstoff wurde gebildet.
Die geringe Basizitét der Aminooxdiazole erfordert an-
scheinend solche Reaktionsbedingungen, bei denen der
Vierer-Ring nicht mehr stabil ist.

Es kann aber trotzdem mit groBer Sicherheit
die Struktur der erhaltenen Biurete bzw. Allophansiure-
ester festgelegt werden. Sie sind ndamlich 1l6slich in
wéBrig-abkoholischen Laugen und konnen darsus mit Siure
gefallt werden. Das ist aber bei den 1~-substituierten
3,5=Diphenylbiureten und den 2,4~Diphenylallophanséure-
estern nicht der Fall, Diese Alkalildslichkeit ist, wie
im vorhergehenden Abschnitt festgestellt wurde, eine
Eigenschaft der am Oxdiazolring befindlichen sekundiren
Aminogruppe, und damit wird die Stellung der Substitu-
enten im Biuret, im Allophansdureester und den spiter
beschriebenen Derivaten festgelegte

DR ke Pich.aue, 15 (Pxdiazolyl-2)-3-phonyl-
(oxdiazolyl-2)-biurete und mit Alkoholen 2~Fhenyl-
4~(0xdiazolyl-2)-allophansiureester.
Die aus Aminen und Uretdionen erhaltenen Biurete sind
auch durch Aminolyse der entsprechenden Allophansiure-
ester zugidngliche. Damit ist bestdtigt, daB die Anlage=-
rung von Aminen oder Alkoholen an Uretdiore zu Verbin-
dungen gleicher Grundstruktur fiihrt.

N-NXN N-NXN
I I CO_ +R'-NH, oo
Yoo e E o’ :

CgHs

¢ 0N
O,y Q- 4‘\\ Q\a
N-N p ol
il i

R—C\ /C—NH-CO-?FGO-OR"

0 CGHS
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In der Tabelle V sind die hergestellten
Biurete, in der Tabelle VI die Allophansdureester zu-
sammengefaBt. Die mit niederen Aminen und Alkoholen
hergestellten Verbindungen sind meist sehr kristalli-
sationsfreudige Substanzen., Die iibrigen waren jedoch
verhdltnismiBig schwer kristallin zu erhalten. Selbst
Spuren des im UberschuB angewendeten Amins konnten
die Kristallisation verhindern, Nach dem Eingiefen
in stark verdiinnte Siure schieden sich hdufig zdhe
Schmieren ab, die allmihlich erstarrten. Nach dem
Aufnehmen in Alkohol kamen die ersten Kristalle oft-
mals erst nach Tagen. Wenn bis zur Triibung Ather zu-
gegeben wurde, konnte manchmal die Kristallisation
erzwungen werden. Besonders gut sind die mit Dialkyl-
aminen hergestellten Biurde 16slich. Cyclische, se-
kundire Amine wie Piperidin und Morpholin reagieren
glatt, und die gebildeten Biurete kristallisieren

gu.‘b .

Aus Uretdion und Ammoniesk sind die disub-
stituierten Biurete in guter Ausbeute herstellbar.
Sie halten aber verschiedentlich hartnickig Feuchtig-
keit zuriicke Sie schmelzen unscharf unter Zersetzung;

Die Reaktion mit hoheren Alkoholen (bis zum
Decanol, Benzylalkohol, Phenyléthylalkohol, Anis=-
alkohol, Zimbalkohol, Tetrahydrofurfurylalkohol,
Cyclohexanol) ist zwar auch versucht worden, aber
ebenso wie bei der Biuretbildung gab es zahlreiche
MiBerfolge, da die Umsetzungsprodukte nicht kristalli-
sieren.

Es ist von HOFFMANN74%“die Anlagerung des
Phenylhydrazins an das 1,3-Diphenyluretdion versucht
worden. Er erhielt aber das 1,4-Diphenylsemicarbazid.

co
/N
CéHs-N\\ ‘/N#CGHS + ZGGHBNH-NHQ-——> 206H5—NH-NH-CO-NH-06HE
Cco

74) siehe 62)
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Tabelle V a

T S M S A S . S o SO oy S S
R s oD R ot S it s S, S i G

3-Phenyl-5-( 5—methyl=1,3,4~oxdiazolyl-2)=biurete
aus Methyloxdiazolyl-phenyl-uretdion und Aminen

‘Amin Ausb.Schmelz~ Ber,
Anm. )
Methylamin 99 274=275 Ze 52,3 4,71 25,4
(4) 52,41 4,94 25,34
Kthylamin 98 228-229 Z. 54,0 5,19 24,2
(1) Syl 5,39 24,12
i-Propylamin 78 293-296 Ze. 55,4 5,61 23,1
(4) 55,96 5,90 23,4
n~-Propylamin 90 266-267 Z. 55,4 5,61 23,1
(4) 55,50 5,25 22,88
n-Butylamin 89 269-270 Z. 56,7 6,0 22,08
(Ac) 57,05 5,9% 22,28
n-Heptylamin 94 215-218 Z. 60,2 6,96 19,5
(A) 69,55 7,27 19,32
Benzylamin 90 270-273 Z. 61,6 4,84 19,95
(A) 61,26 4,78 20,08
Cyclohexylamin 79 318-320 Z. 59,5 6,13 20,4
(DMF/A) 59,59 6,31 20,23
Anilin 91 260-262 60,6 4,45 20,8
(4) 60,68 4,67 20,53
Dimethylamin 96 153=155 54,0 5,19 24,2
, (AC) 54344 5,50 24‘:37
Didthylamin 30 197-198 56,7 6,0 22,1
(4) 56,92 6,52 22,53
Piperidin 99 240-241 58,4 5,78 21,3
(4) 58,56 5,91 21,56
Morpholin 99 221-222 54,4 5,14 21,1
(4) 54,32 5,49 21,22

Anm,) In Klammern ist das zum Umkristallisieren ver-
wendete Ldsungsmittel angegeben,
A = Alkohol, Ac = Aceton, DMF = Dimethylformamid,
M = Methanol, Diox = Dioxan; Z = Zersetzung
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Tabelle V b

T G AP g . S W eatet: TS G S Gt
T ot S s G A MRS vt WD . S Y

3~Phenyl-5—(5-benzyl—1,3, 4—oxdiazolyl=2)-biurete
aus Benzyloxdiazolyl-phenyl-uretdion und Aminen

Amin Ausb.Schmelz- Ber.
punkt °C Gef, e %H 2

Methylamin 87 259-260 Z. 61,5 4,84 19,9
_ (4) 61,78 5,13 20,4
Kthylamin 96 271-272 Z. 62,5 5,20 19,2
(a) 62,33 5,06 19,86
i-Propylamin 90 - 268-269 63,4 5,54 18,5
. (¢'9) 63,67 5,34 18,24
m-Propylamin 95 263%-266 Z. 63,4 5,54 18,5
(4) 63,08 5,71 18,66

n=-Butylamin 97 241-242 Z. 64,1 5:85 17,8
(A) 64,46 6,11 18,13

n-Heptylamin 96 198-200 66,2 6,67 16,1
(M) 66,40 6,50 16,56

Benzylamin 89 237=240 Ze 67,4 4,91 16,4
() 67,17 4,90 16,56

clohexylamin 98 263-264 65,9 5,96 16,7
7 (i) 65,95 6,57 16,67
Anilin 90 257-258 66,9 4,60 16,98
Dimethylamin 93 208-209 62,5 5,20 19,2
(¢'9 0 62,68 5,55 19,72

Piperidin 79 164-165 65,1 5,68 17,3
(4) 64,8% 5,08 17,37

Morpholin 79 237-238 61,9 5,16 17,2
| (A) 61,55 5,30 17,10

Athanolamin 63 229=231 Z. 59,8 4,99 18,3
| (4) 59,53 5,28 18,08
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Tabelle V ¢

s . e T T T <oiie T s U s S

2-=Phenyl-5-(5~cyclohexyl-1,3,4~oxdiazolyl-2)=biurete

aus Cyclohexyloxdiazolyl-phenyl-uretdion und Aminen

B

Amin A%sb.Sc%gelzp- Ggﬁ: %  %m BN
Ammoniak 99 244-245 58,4 5,78 21,3
) (4) 57,74 6,42 20,85
Methylamin 63 192194 59,4 6,12 20,4
o 59,23 6,61 20,17
Xthylamin 87 240-241 Z. 60,5 6,44 19,6
(4) 60,26 6,42 19,85
n-Butylamin =~ 50 250-252 62,5 7,01 18,2
e PR &k 0% 8%
clohexylamin 98 301=302 %, 64,5 7,06 17,0 .
Oyelohexy Ty e#36 7125 17,32 <
Anilin a8 28534286 T L L < v oqpem
- (tex) - - 17,59 -
isthylami 81 200-201 62 7,01 18,2
Disvhylanin L E%e 948 1808
inolami 2 2192-213 = - 18,96
;thanolamln 32 (§)313 = - 19’70
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Tabelle V 4

A . S B U S S Y L S S ity SN
— " o i S W S G e e S e S

3-Phenyl-5-(5-phenyl-1,3,4~o0xdiazolyl~2)-biurete
aus Phenyloxdiazolyl-phenyl-uretdion und Aminen

Amin Aush, Schmelzp. % C % H % N
o o Gef. ‘

Ammoniak 100 ab 193 59,4 4,03 21,7
(4) 58,72 5,08 20,84

Methylamin 54 291-292 Z. 60,5 4,45 20,7
() 60,54 4,68 20,82

~ Athylamin 95 288-289 Z. 61,5 4,84 19,9
. (4) 61,42 4,92 19,95
n-Butylamin 96 252-254 Z. 63,3 5,54 18,5
(4) 63,78 5,93 18,47

Cyclohexylamin 99 283-284 Z. 65,2 5,67 17,3
(M) 65,31 5,83 17,56

Anilin 87 177-179 - - 1745
(A) - - "7,28

Didthylamin 89 242-243 63,4 5,54 18,5
(4) 63,70 5,82 18,10

7 Ithanolamin 95 168=170 - -~ 19,29
(a) - - 19,41
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Tabelle VI

—— o . —— . W S e S
i - " e

2-Phenyl-A~ B:(atk}1  aryi 3-4,3 4-oxdiadolyl 8] <41l ophan~

siureester . '
i  Cels
Ry=C_ O-NH=00~N-00~0-R,
0.
Ansb.chmelz - Ber.
R1 Ry % c P Gef'%c % "N

Methyl- Athyl- 84 180-181 53,8 4,82 19,3
(A)Abm.) 53,46 5,21 19,27

n-Pentyl- 88 173-185 57,8 6,02 16,9
(Ac) 58,24 6,41 17,4

Benzyl- Methyl- 91 188-191 61,4 4,55 15,9
(M) 61,44 4,78 15,59

Kthyl- 56 217-218 62,3 4,92 15,3

: (4) 62,57 5,20 15,53

n-Propyl- 79 218-219 63,1 5,21 14,7
(n"PI’OP) 63,49 5,32 14,34

i-Butyl- 87 239-248 Z. 63,9 5,58 14,2

(i=But) 63,81 5,38 14,00

n-Butyl- 84 218-21 63,9 5,58 14,2

(n-~But 64,29 6,09 14,12

n-Pentyl- 63 206-208 64,7 5,88 13,7
(Ac) 64,72 6,23 13,74

Allyl=- 92 186=187 = - 14,82

- (Ac) - - 14,43
B-Chlorithyl- 87 167-168 - - 14,00

(Ac) - - 15,89

Cyclohexyl- n-Pentyl- 63 199-201 63,0 7,01 14,00
(Ac) 62,98 6,67 14,23

Phenyl-  Methyl— 95 278-282 60,4 4,14 16,5
(M) 59,92 4,63 17,03

Ethyl- 99 180-181 61,4 4,54 15,9

() 61,16 4,27 15,73
n-Butyl- 91 163-16 63,2 5,26 14,74

(n=But 63,21 5,53 14,49

n-Pentyl- 58 183-185 64,0 5,58 14,2
(Ac) 64,22 6,03 14,15
n-Heptyl- 25 142-145 65,5 6,18 13,32

(Ac/W) 65,28 6,44 13,22

Benzyl- 67 262-264 66,7 4,35 13,53

(Ac) 66,69 4,85 13,59

Anm,) siehe Anme bei Tabelle Va.‘n~Prop=n~Progy1alkohol,
, i-But=i-Butylalkohol, n-But=n-Butylalkohol, W=Wasser
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Das 1-(5-Phenyl=1,3,4-0xdiazolyl-2)=3~phenyle~
uretdion reagierte analog mit Phenylhydrazin. Die Werte
der Elementaranalyse und die Molekulargewichtsbestimmung
bestédtigten die Vermutung, daB sich das 1-Phenyl-—f4=(5-
phenyl-1,3,4~0xdiazolyl-2 )-semicarbazid gebildet hat,

Co

C.H ~0xd=N"
Vg5 ~ o

N~Ceil+20H 5NE~HEL —> cens-oxd-m-co-nf‘-m-csn5

+

Dagegen wurde an das analoge Methyl- und Benzylderivat
Phenylhydrazin glatt angelagert. Es bildete sich das 1,4~
Diphenyl=6=(5-alkyl=1,3 ,4~0xdiazolyl=2 )=anino~biuret in
guter Ausbeute,

N-N N-N
[ ¢ o N I I
R-C  C-N. N;06H5+CGH5NH—NH2 —> R~C  C=-NH~CO=-N~CO~NH-NH%
7 ‘ A4 !

N\
o/ 00 0 CgHi;  CgHg

Da noch keine Angaben iiber die Reaktion von Uretdionen mit
aliphatischen Hgdrazinen gefunden wurden, ist die Anlagerung
von n=-Butyl-hydrazin an das 1,5-Diphenyluretdion'versucht'
werden, Dabei bildete sich nun nicht das disubstituierte
\\\\\\\\‘—i::icarbazid, sondern das 1-n~Butyl-4,6~diphenylaminobiuret,
oge Anlagerungsprodukte der Oxdiazolyl-phenyl-uretdione
konnten aus den gebildeten Schmieren nicht isoliert werden.
4-Phenylsemicarbazid wird an das 1-(5-Methyl=1,3,4—
- oxdiazolyl-2)-3-phenyl-uretdion und das Benzylderivat an=-
gelagert, und wenn man den iiblichen Reaktionsverlauf vor-
aussetzt, bildet sich das 1=-Anilidoformyl-4~phenyl=6-~(5-
alkyl-1,3f4-o0xdiazolyl-2 )-amino-biuret.
N-N

i it
CH.,~C C~NH-CO-N¥CO-NH-NH~GO—NH-CSH
L 2N 5

|
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Bifunktionelle Verbindungen sind ebenfalls mit den
Uretdionen umgesetzt worden. AKthanolamin reagiert
mit der Aminogruppe, und es bilden sich 1-B-Hydroxy-
&thyl=-3-phenyl-5-0xdiazolyl-biurete.

N-N
] i
R-C /C—NH-GO-yéco-NH—GHZ-CHZ-OH

N\

0 06H5

Diese Verbindungen sind deutlich wasserlésliche Aus

dem Methyloxdiazolyl-phenyl-uretdion bildete sich ein
Reaktionsprodukt, das nicht mehr mit Wasser aus der
alkoholischen Losung gefillt und deshalb nicht kristal-
lin erhalten werden konnte. Beim Erhitzen dieser Ver-
bindung in Pyridin mit weiterem Uretdion scheint die
Hydroxygruppe wie bekannt zu réagieren. Es wurden ziem-
lich hochmolekulare Verbindungen erhalten, die aber
keine eindeutigen Analysenergebnisse lieferten. Athylen-
diamin vermag mit beiden Aminogruppen zu reagieren und
ergab auf Grund der Elementaranalysenwerte das

1,2~Bis- [3~phenyl-5-(oxdiazolyl-2)-biuretyl-1] ~dthan.

N N-DN N-N
Il ] I I

\\\\\\\§:S> CéNH—CO-§5CO—NH-GH2-CH2-NH-CO-§—CO—NH~C C-R
/ ’ N/

Daneben wurde eine zweite Substanz isoliert, deren
Analysenwerte nachstehender Formel entsprechen:

N-N
i ]
R-C\ /C—NH-CO-y—CO-NH-CH2—CH2-NH2 « 3 HyO

0 G6H5

1-B8-Aminodthyl~3-phenyl~5-oxdiazolylbiuret.




- 45 -

Interessant schien ferner die Reaktion des
Bis-uretdions aus Tetramethylen-bis-aminooxdiazolyl
nit Hexamethylendiamine. Sie miiBte zu kettenfdrmigen,
hShermolekularen Verbindungen fithren, da beide
Reaktionspartner bifunktionell sind. Das Produkt der
schwach exothermen Reaktion (in Pyridin) war eine
sprode, nicht kristalline Masse, die keinen deutlichen
Schmelzpunkt besitzt, sondern beim Erhitzen allmihlich
erweicht. Sie ist unldslich in Wasser, wenig 16slich
in Alkohol und gut 16slich in Pyridin und Dimethyl-
formamid.

Mit einem UberschuB an Hexamethylendiamin
bildet sich eine leicht in Alkohol 18sliche Schmiere
mit einem geringen Anteil der oben beschriebenen Sub-
stanz. Werden die Schmieren mit weiterem Uretdion um-
gesetzt, erhdlt man das oben erwidhnte Produkt.

Bei der Reaktion von Hydrazin mit 1-Oxdiazolyl-
3-phenyl-uretdionen wird eine Verbindung erhalten, die
auf Grund der Elementaranalyse das 4~Phenyl-6-(oxdiazo-
lyl-2)-amino~biuret ist.

N-N
R-g g-NH-CO-?—CO-NH-Nﬂa

N Y/ )
0 Cells

Wegen der schlechten Loslichkeit konnte eine Moleku~
largewicht sbestimmung nicht durchgefiihrt werden.

Bei dieser Reaktion wurde noch eine zweite Substanz
isoliert. Sie entsteht auch, wenn der entsprechende
Allophanssureester mit Hydrazinhydrat erwdrmt wird.
Die Struktur dieser Verbindung ist jedoch unklar.

Da auf Grund der Elementaranalyse nicht das erwartete
Bis-aminobiuretyl-derivat vorliegt, ist die Aufklirung
nicht versucht worden.
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3¢5 Digkugsion der UR-Spektren

Es sind die Spektren folgen der Verbindungen
aufgenommen wordens

N -N
PN v -1 N
(-8~  N-¢H, R-C C =N N- (, Hy

AN
Neo” 0’ Yoo’
T II R = Ggl,-
III R = CHj

I 1,3-Diphenyluretdion
II 1-(5-Phenyl-1,3,4=-0xdiazolyl-2)-3-phenyluretdion
III 1-(5-Methyl-1,3,4-0xdiazolyl-2)-3~phenyluretdion

Die Schwingungen des Phenylrestes liegen alle
in Bereic¢hen, die den Angaben der Literatur entsprechen?s).

=CH=-Valenzschwingungen

I 3070 n*™®) 3058 m 3032 schw.  cu
IT 3073 m 3060 schw. 3032 schw. ca™
ITT 3064 schw. 3055 s. schw. 3032 s. schw. cm |
C=C~Ringschwingungen

I 1600 s 1502 8 cm™)
IT 1600 8 1500 s cm™
ITT 1600 m 1500 m cm™)

Bereich 620~8000m-q

In diesem Bereich liegen die CH-Wagging-
schwingungen. Es werden zwel Banden bei 730-770 cm™]
und 650-=715 en™" angegeben, die deutlich im Spektrum
auftreten, Zusitzlich werden bei wenig hoherer Fre-
quenz in den Spektren zwel identische Absorptionen
gefunden. '

75) LeJ. Bellamys: Ultrarot-Spektrum und chemische Kon-
stitution, Darmstedt 1955 .

Anm) Es werden hier und in den folgenden Auswertungen nach-
stehende Abklirzungen benutzt: s.s. = sehr stark,
Se = stark, m = mittel, schw. = schwach, s. schw. =
sehr schwache
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I 79 m 7828 9738 690 s om !
II 793 m 7788 776 s 695 s cm |
IIT 785 s 7788 970s 693 m cn”

Die OH=-Valenzschwingungen der GH3-Gruppe
von III sind neben den sehr schwachen Absorptionen
aller drei Verbindungen im erwarteten Bereich nicht
erkennbar. S

Die Schwingungen der CO-Gruppen sind als star-
ke Banden zwischen 1700=-1800 cm™ zu finden. Das brei-
te Maximum des Diphenyluretdions (I) spaltet sich bei
den unsymmetrischen Verbindungen in zwei starke, deut-
lich getrennte Banden auf,

I 1783 bis 1750 ses.  cm !
II 1772 s. 1722 s. cn™!

I1T 1770 SeSe 1710 sS.S. cm

Eine weitere Absorptionk die fiir die Uret-
dionstrukbur typisch zu sein scheint, weil sie in
allen drei Verbindungen sehr stark ist, liegt im Be-
reich 1410-1445 cm™'. Es sind ziemlich breite Mexima,
die zwel Banden zu ent sprechen scheinen. Lagekonstant
erscheint daneben im hdheren rund niedrigeren Frequenz-
bereich eine scharfe Bande, die sich eventuell als
deutliche Schulter auf dem breiten Maximum bemerkbar
macht.

I 1460 m  1430-1410 s.s. 1390 s em !

II 1455 &  1420-1410 s.s. 1390 s cm™!
III 1460 s 1445-1430 s.s. 1390 m cm™ )

Es koénnte sich dabei um C~N-Valenzschwingungen
handeln., Fir eine sichere Zuordnung ist das Material
‘nicht ausreichend. .

In den Oxdiazolderivaten II und III treten im
Bereich 1615-1700 cm™ sehr starke Absorptionen auf,
die offensichtlich der C-N-Valenzschwingung zugeordnet
werden miissen, I absorbiert in diesem Bereich nicht,
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II 1690 = 1670 s.s. : 1615 s.s. co”)
III 1690-1640 s.s. Schulter bei 1620 m  cm™

II und III besitzen ferner eine mittlere
bis starke Absorption bei 1240 cm™, die einer =C-0-Cs=
~-Schwingung zugeordnet werden xonnte’®), Die von
MILONE und BORELILO veroffentlichten Ergebnisse der
Untersuchung von Oxdiazolen und Azoximen sind fir
Uretdione mit diesen heterocyclischen Substituenten
nicht brauchbar. Die von den Autoren gefundene Bande
bei 1030 cm™! ist zwar vorhanden, man findet sie
aber auch im Spekbtrum des 1,3-Diphenyl-uretdions.
Das gilt auch fir die Schwingungen bei 1380 und
1570 en~? 77D,

76) He Tschammler, Re. Leutners M. 83, 1502 (1952)
77) M. Milone, E., Borello: G. 81, 677 (1951)
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4. Zur Anlagerung von Isocyanaten an 1,2,4-Triazolone

Die Anlagerung von Isocyanaten an 1,2,4-Triazo=-
lone ist noch nicht beschrieben worden. Die Reaktion
ist deshaldb untersucht worden, und es zeigte sich, daB
anndhernd quantitativ Anlagerungsprodukte erhalten
werden, die mit den Addukten von Isocyanaten an Amino-
oxdiazole isomer sind, sich in den Eigenschaften je-
doch deutlich von diesen unterschéiden.

Sie sind ebenfalls thermolabil., Wihrend
Oxdiazolyl-harnstoffe bei der thermischen Zersetzung
braune harzige Riickstiénde bilden, spalten die Triazolon-
addukte etwa im gleichen Temperaturbereich (230-250°)
zwar ebenfalls Isocyanat ab, aber es bleibt nahezu
schmelzpunktreines Triazolon zuriicke Auf Grund des
thermischen Verhaltens scheinen die Triazolone analog
dem Brenzcatechin und dem Diphenylamin geeignete Hilfs-
stoffe zur Herstellung von niedermolekularen Isocyanaten
zu sein, wenn es gelingt, wie an diese Phosgen anzulagern 78J@
%e’s Ppu: 2 SN-CO-Cl —2
C6H5 CGHS 06H5

——

_N~CO-NH~R

R~NCO

U on 00012 I/J -0~ S D O-CO-NH-R/

Diese Reaktionen sind von Bedeutung, da sie
ginstigsten Verfahren zur Herstellung niedriger ali-
phatischer Isocyanate beschrieben werden,

Die Triazolon-Isocyanat-Addukte ldsen sich nicht
mehr in Laugen. Durch alkalische Verseifung kann leicht
das Triazolon zuriickerhalten werden. Diese Eigenschaf-
ten sprechen daflir, daB sich bei der Reaktion von
142,4~Triazolonen mit Phenylisocyanant die Ester der
- Carbanilsédure bilden.

783 Se Petersen: A. 562, 219 (1949); DRP 7748714 (1940)
?9) W. Siefkens: A. y 75, 205 )1949) .
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5, Uber die Reaktion von 2-Amino=-1,3,4~0xdiazolen
mit Siureanhydriden und Siurechloriden

5.1 Darstellung der 2-Acylamino-5-Jalkyl-aryl-)-
1,3, 4—~0xdiazole

Nur in wenigen der zitierten Verﬁffentlichungenso)

sind die hergestellten Aminooxdiazole acyliert worden.
Es handelt sich dabel meist um Aminooxdiazole mit
einem aromatischen Substituenten am Kohlenstoffatom
5Anm.1) Das 2-Acetylamino-5-methyl-1,3,4~o0xdiazol ist
die einzige bisher beschriebene Acetylverbindung mit
einem aliphatischen Substituenten am Oxd1azolringa1)
Es wurde durch 3-stiindiges Erhitzen von 2-Amino-5-
methyl-1,%,4~0xdiazol in Pyridin mit Acetylchlorid
hergestellt. Das sind recht ungewdhnliche Bedingun-
gen. Da auBerdem auch keine Angaben iiber die Ausbeute
gemacht wurden, ist das Verfahren nachgearbeitet wor~
den., Nur bei genauer Beachtung der Vorschrift gelang
die Reaktion . Die Ausbeute konnte nicht iliber 12%
gesteigert werden Ann. 2). Mit anderen Aminooxdiazolen
war, wenn uberhaupt eine Acetylierung erfolgte, das
Ergebnis noch unbefriedigender. Da diese Methode unbe=-
quem und das Arbeiten mit Acebtylchlorid unangenehm ist
und die Ausbeuten auBerdem gering waren, ist Grund ge-
nug vorhanden gewesen, die Acetylierung und iiberhaupt
die Acylierung zu untersuchen.

Aminooxdiazole mit einem aromatischen Substi-
tuenten am Kohlenstoffatom 5 werden fast quantitativ
durch kurzes Erwdrmen mit Acetanhydrid acetyliert. Es
zeigte sich jedoch, daBl Aminooxdiaz@le mit einem
aliphatischen Substituenten an C 5 in jedem Fall mit
Acetanhydrid ein uneinheitliches Produkt bilden, das
in einem sehr breiten Bereich schmilzt und sich aus
mehreren Stoffen zusammensetzt. Die niedrig schmelzende

80) siehe 1), 4), 7), 16), 22), 23)

Anm.1) siehe Tabelle VIII b

81) siche 4)

Anm, 2) In der Veroffentlichung von Stollé (l.c.) ist
die Ausbeute nicht angegeben worden,
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Komponente ist zweifellos die gesuchte Acetylverbin-
dung. Sie wurde aber nicht bei allen umgesetzten
Aminooxdiazolen nachgewiesen. Die Zerlegung des
Reaktionsgemisches ist kaum méglich, da 2 oder 3 Ver-
bindungen mit &hnlichen Bigenschaften vorliegen. Es
wird dadurch verstidndlich, daB die Beschreibung von
Acyl-, insbesonders von Acetylverbindungen in der
Literatur liickenhaft geblieben ist,

Durch gystematische Verdnderung aller Fakbto-
ren, die die Reak#ion beeinflussen, habe ich nun ver-
sucht, die Umsetzung so zu lenken, daB die eine oder
andere Komponente ausschlieBlich gebildet wird. Die
Variation der Reaktionsbedingungen, der Konzentration
und der Art der Losungsmittel brachte keinen Erfolg.
Erst als mit basischen und sasuren Zusdtzen gearbeitet
wurde, trat die gewlinschte Wirkung ein.

-Der EinfluB dieser Zusdtze wird in der Tabel=~
le VII gezeigt. Es sind damit die zur Nildung von
2=-Acylamino-5-alkyl-1,3,4~0xdiazolen erforderlichen
Bedingungen gefunden worden. Fiir die Herstellung der
Propionylverbindungen gilt das gleiche. Zur Darstel-
lung der Acylverbindungen ist es zweckmiBig, ein
Anhydrid-Pyridingemisch im Verhdltnis 41:1 mit einer
geringen Menge Alkalisalz im UberschuB anzuwenden,
Nur wenige Reaktionsprodukte kristallisieren aus der
Losung ause. Im allgemeinen muB durch Vakuumdestilla-
tion aufgearbeitet werden.

In der Tabelle VIII sind die so gewonnenen
. Acylverbindungen zusammengestellt,

Die Benzoylierung aliphatisch substituierter
2=-Amino-1,3,4~o0xdiazole mst mit Benzoylchlorid in
Pyridin ebenfalls mdglich. Nach dem EingieBen in Was-
ser fdllt das Reaktionsprodukt meist 6lig an und
kristallisiert schlecht.
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Pabelle VIT AP@e)

et
——— b=

Acetylierung des 2-Amino=5-methyl-1,3,4-oxdiazols in
Gegenwart von sauren und basischen Zus&tzen

Zusatz

ohne 0,7 g 183-280°
1 Trpf. Schwefelss (96%) 0,7 g 285-287°  stark gelb
1 Trpf. Perchlors. (70%) 1,0 g 284;285°'"_schwach gelb

0,2 g Zinkchlorid 0,7 8 274-285° gelb, schmierig
0,2 g Na.-acetat 0,9 g 177-182°

1 Trpf. Pyridin 1,2 g 183-280°

2 Trpf. Pyridin 0,8 g 170-280°

5 Trpf. Pyridin 0,8 g 170-280°

1 ml Pyridin 1,2 g 182°

2 ml Pyridin 1,1¢g 183°

1 Trpf, Triithylamin 0,6 g 180-285°

1 ml Tri&thylamin 1,0 g 183°

Anm,) 1 g 2-EKmino-5-methyl-1,3,4-oxdiazol wurde mit

1,1 ml Essigsiureanhydrid 30 Minuten im Olbad
auf 120° erhitzt. Am nichsten Tag wurde abge-
saugt und mit Ather gewaschen. Die in der Tabel=-
le angegebenen Werte beziehen sich auf diese
Rohprodukte.
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Tabelle VIII a

1 )-1 4-oxdiazole

2~Acylamino-5-—(alkyl,aryl)-1,3,
N-N
oo
_R-G\ /G—NH—acyl
Acetyl- Propionyl-
R = Ausb, Schmelzp. Ausb, Schuoglzp,
% o¢ % C

Wassersta— 89 189 (a)Anms) g3 74 (A)
Methyl= 97 183 (4) 81 149 (Ac)

a)180
Athyl- 89 134 (A) 81 131 (Ac)
i-Propyl- 82 143 (Ac) 79 142 (Ac)
n-Propyl- 74 90 (Ac) 68 108 (Ac/K)
i-Butyl- 80 110 (A€) 62 116 (W)
n-Butyl- 74 % (Ac) 51 120 (Ac)
n~Pent yl- 74 97 (Ac) 53 109 (B)
n-Heayl~ 54 90 (Ac) 33 92 (W)
n-Heptyl- 54 80 (Ac) 17 95 (B)
Cyclohexyl~ 96 149 (4) 95 176 (A)
Benzyl- 85 138 (Ac) 34 145 (Ac)
Phenylédthyl- 79 161 (Ac) 34 128 (Ac)
Phenoxymethyl- 83 130 (Ac) 80 155 (4)
Styryl- 95 205 (A) - -
Phenyl- 98 223 (4) 93 - 209 (4A)
o-Chlorphenyl- 99 205 (4A) 97 205 (4)

Anm,) siehe Anm. bei Tabelle VIII ¢
a) siehe 4)
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Pabelle VIIT b

o S T S dt T e 4t Tt AN T oy M S S
o i T e t aaimp o M s A e S S S wates SRt

2-Acylamino~S—aryl-1, 3,4—o0xdiazole

N-NXN
i1 1]
R-C /C—NHiacyl
0
Acetyl- Benzoyl-
= Ausb.Schmelzp. Ausb.Schmelgzp.
% Grad C % Grad C
Phenyl- 98 227 (A 9 206 (4
ey 223 gg) 2 203 g))
| 221 b
p~Tolyl- 91 218 (A) 94 238 (A)
218 ¢)
o-Chlorphenyl-~ 99 205 (A) 90 237 (Py/A)
m=Chlorphenyl- 99 203 (A) 90 225 (4)
: 20% 4)
p-Chlorphenyl- 91 215 (4) 93 255 (Py)
208 4)
m=-Bromphenyl- 94 205 (A) 87 260 (A)
m-Jodphenyl= 82 228 (A) 85 268 (Py)
p~Jodphenyl- 88 241 (&) 92 245 (Py)
o=Nitrophenyl— 8% 195 (4) 95 217 (4)
167 e
m~-Nitrophenyl- 83 221 (A) 95 268 (&)
195 e)
p-Nitrophenyl- 83 278 (Py) 97 275 (Py)
280 e)
o-Methoxyphenyl- 90 223 (4) 82 208 (Py)
m-Methoxyphenyl- 82 185 (4) 86 205 (Py)
p-Methoxyphenyl- 24 225 (A) 91 196 (Py)
p-Carbdthoxy~phenyl- 72 237 (A) 93 221 (Py)
2-Naphthyl- 84 250 (Py) 93 254 (Py)

siehe 4%
siehe 1

F. Lemmes: Dissertation Potsdam
Zilsdorf: Diplomarbeit Potsdam
Richter: Diplomarbeit Potsdam
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Tabelle VIII ¢

. D o s bt et T St et et s At ) B el
. e e —p ey s ety et ol o ot D T e bt

Bis—(2-acetylamino-1,3,4~oxdiazolyle=5)

N - ¥ N - N
CHz~CO — NH - é\ GC-R-C C-mi- CO~CH5
o’ \o”
-“R - Au;b. _Schmgézpunkt
- 80 350 2. *)
| —CH,~ 28 277279 7, **)
~(CH,) 8 255-257 74 **)
~(CHp) 5~ 71 230~231 ++)
~(CHp) 78 237-239 *+)
~(CH, g 61 163-165 (4)
~(CH,)g- 76 185-187 (A)
~(CHp o 48 159-161 (4)
~(CH,) g~ 37 149-151 (&)
~CH,~ (para) 96 ab 300 z. **)

+) mit heiBem Pyridin gewaschen
++) mit heiBem Alkohol gewaschen
Anm,) In Klammern ist das zum Umkristallisieren be-
nutzte Losungsmittel angegeben:
= Alkohol, A = Ather, Ac = Aceton, B = Benzol,
Py = Pyridin, W = Wasser
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Bei der Herstellung der 2-Acylamino-S5-aryl-
1,3,4—0xdiazole ist die Zugabe basischer Stoffe nicht
notwendig. Es empfiehlt sich aber, demnoch mit Pyridin
in einem niedrig siedendem organischen Ldsungsmibttel
zu/arbeiten, da die Reaktionsprodukte reiner erhal-
ten werden. Das auf diesem Wege (in Methylathylketon)
erhaltene 2-Acetylamino-5-phenyl=-1,3,4~0xdiazol
schmilzt bei 227°, wihrend das nach STOLLE hergestell-
tea Q, wie dort angegeben, einen Schmelzpunkt von
223° hat, der erst nach 3-5 maligem Umkristallisieren
227° erreichte.

Benzoylierungen und Tosylierungen von 2-Amino-
5-aryl-1,3,4-oxdiazolen sind ohne Schwierigkeiten
in iblicher Weise mdglich.

82) stehe 4)
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5.2 Reaktionen der 2-Acylamino~5-(aryl—,alkyl-)-
1,3,4=0xdiazole '

Dige 2-Acylamino-~oxdiazole schmelzen verhidlt-
nismiBig %charf; Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt
beginnt beﬁ etwa 250° die Zersetzung.

Die WasserlOslichkeit ist geringer als bei
den zugrunde liegenden Aminocoxdiazolen und nimmt in
der Reihenfolge Acetyl > Propionyl > Benzoyl stark ab.
Die LoOslichkeit in organischen Losungsmitteln ist
dagegen groBer als bei den entsprechenden Aminooxdi-
azolen, Sie losen sich in verdiinnten Sduren nicht
besser als in Wasser, aber sehr gut in verdiinnten
Alkalilaugen. Das entspricht den Angaben von st011883),
Diese koénnen aber nun verallgemeinert werden. Das
gilt auch fir die beschriebene Herstellung der Silber-
verbindungs4). Die Acylverbindungen kdnnen sauer und
basisch hydrolysiert werden. Bei optimalen Reaktions—
zeiten wird die Acylgruppe abgespalten, ohkne dall er—
hebliche Ringspaltungen auftreten. Die Acetylverbin-
dung kann schon mit Ammoniaklésung verseift werden,
wéhrend die Propionyl- und besonders die Benzoylver-
bindungen beli gleichen Reaktionszeiten kaum angegrif-
fen werden. Die Leichtigkeit, mit der die Verseifung
mdglich ist, nimmt wie folgt ab:

Acetyl->>Propionyl-> Benzoyl->>Tosyl-.

In gleicher Weise, wie auch bei den Oxdiazolyl-
phenyl-~harnstoffen beschrieben wurde, konnen die Alka-
liverbindungen der 2-Acylamino-1,3,4~o0xdiazole herge-—
stellt werden, Damit wird die getroffene Feststellung
erhdrtet, daB es vor allem der Oxdiazolring ist, der
die leichte Ablosung des Wasserstoffatoms der benach-
barten Aminogruppe begiinstigt, denn die Natriumverbin-
dungen von Carbonamiden primdrer Amine sind iiblicher—
weise in Alkohol nicht bestandig.

Wihrend zur Herstellung von Natriumverbindun—
gen im allgemeinen das Carbonamid eines primi@ren Amins

8%) siehe 4) '
84) siehe 4), 17)
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séttigten, alkoholischen Idsung des Acetylamino-
oxdiazols die &guivalente Menge Natriumalkoholat in
alkoholischer Ldsung zugegeben wird, die Natriumver-
bindungen der Acetylaminooxdiazole nach dem Abkiihlen
meist in sehr guter Ausbeute, Ohne Enderung des Ver-
fahrens sind auch die Kaliumverbindungen und die Al-
kaliverbindungen der Benzoylaminooxdiazole darstell-
bar. Noch leichter bilden sich die Alkaliverbindungen
der Arylsulfonylaminooxdiazole. Sie fallen aus der
heiBen gesdttigbten Idsung der Sulfonamide in Alkali-
laugen beim Abkiihlen aus oder werden durch Ausfidllen
mit Alkohol erhalten., Das entspricht dem iiblichen
Verhalten der Sulfonamide. Das Ausfillen oder Aus—
salzen igt der Schering A.Ge. patentrechtlich geschitzt
worden88 .

Die Herstellung der Arylsulfonylamino-oxdiazole
erfolgte aus dem Sulfochlorid und Aminooxdiazol in
Pyridine Es wird nicht niher darauf eingegangen, da
die Literaturvorschriften allgemein anwendbar sind89).
Die Reaktion verliuft recht glatt. Die Bildung von
Sulfonimiden wurde nicht beobachtebs

85) Je We Titherley: Pr. chem. Soc. 17, 29 (1?01)
86) We Se Fones: J. orge Cheme 14, 1099 (1949

87) Je No Little, F. E. Ray: Am., Soc. 74, 4995 (1952)
88) M. Dohrn, P, Diedrich: DBP 850 991 (1938); C.

1955, 4406 |
89) siehe 43) bis 46); siehe auch Houben-Weyl, Bd 9
Se 609 ff
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b

5.3 A;kyiiggagé\aér\nglaminooxdiazole

Carbonamide, die am Stickstoff noch ein Was-
serstoffatom besitzen, zeigen die Carbonamid-Enimid-
Tautomerie, Sie kOnnen also in der Normal- und der
Iso-Forn reagierengo). Es entstehen dabei entweder
die alkylierten Xmide oder die Salze von Iminodthern,
Dieses Verhalten ist mit dem der Harnstoffe zu ver-
gleichen, die entweder N~Alkylharnstoffe oder O-
Alkylisoharnstoffe bei der Alkylierung liefern. Freie
Amide und ebenso die Harnstoffe reagieren meist in
der Isoform, wihrend die Alkaliverbindungen N-Alkyl-—
derivate bilden91’92).

T N Mo, T
Rc{_ 2esB0. 2| +RX—spc] 2 | X
0 (o] ™ O-R!

S 4= H
;i N~R!
[R-cf } Na* + R'X — R-C] + NaX
S0 So

Die sich von Aminooxdiazolen ableitenden Harnstoffe
und Acylverbindungen scheinen jedoch nur schwer in
der Isoform zu reagieren. Es konnte kein O-Alkyl=-
oxdiazolyl-phenyl—isoharnstoff (Alkyl = CH5—, CZHS—)
und kein Methyliminodther des Acetylaminophenyl-
oxdiazols hergestellt werden. Diese Reaktionen sind
allerdings nicht besonders intensiv bearbeitet worden.
Die Alkaliverbindungen der Acetylaminooxdiazole
lassen sich dagegen wie die Alkaliverbindungen der
N=-Oxdiazolyl-Nt-phenyl-harnstoffe in {iblicher Weise

90) W. Hiickel: Theoreitsche Grundlagen der organischen
Chemie, Leipzig 1948

91; E. A. Werner: Soc. 'Eg 927 (1914)

92) P. A. Ongley: C. A. 8165 (1948)
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zu den N-Alkylderivaten alkylieren. Arylierungen ge-
langen auch hier nicht. Die Herstellung des 2=-Acetyl-
methylamino=-5-phenyl-1,3,4-0xdiazols ist vor einiger
Zeit beschrieben worden9 Anm.). Wie auf Grund der
elgenen Arbeiten verallgemeinert werden darf, sind
damit die 2-Acyl~alkylamino-oxdiazole auf zwei ver-
schiedenen Wegen zugingig. Sie bilden sich einmal leicht
aus Alkylaminooxdiazolen und S#ureanhydriden und zum
anderen aus den Alkaliverbindungen der Acylamino-
oxdiazole und Alkylierungsmitteln.,

N-N
f f

R-C C=-N-H + (R"CO)EO
N/ )

0" R? : \\\\\\' N -N
oo

R-C\ C—ﬂ—CO-R"

i i

R-C\ C-§~CO-R" + Rf—X
O/ Na

Damit ist auch gleichzeitig die Struktur der
Produkte, die sich aus Aminooxdiazolen und Siurederi-
vaten in Gegenwart von Pyridin oder Natriumacylaten
bilden, sicher bewiesen.

Die bisher in der Literatur nicht beschriebe-
ne Bestidpgdigkeit der Alkaliverbindungen von Acylamino-

oxdiazolen und deren leichte Darstellbarkeit war
Grund genug, die Alkylierung zu untersuchen und als
allgemein anwendbares priéparatives Verfahren zu ent-
wickeln.

Zur Methylierung kdnnen die Natriugverbindun-
gen in absolutem Methanol hergestellt und ohne iso-
liert zu werden mit Methyljodid oder Dimethylsulfat
ungesetzt werden94 o Das Didthylsulfat reagiert er~

93) siehe 41)

Anm.) Die Verdffentlichung war erst kurz vor Beendi-
gung der experimentellen Arbeit verfiigbar. Sie
beriihrt das eigene Arbeitsgebiet nicht erheblich,
da die Autoren sich nur auf die Herstellung
dieser einen Verbindung beschrinkten,

O4) siehe 41)
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heblich trédger, und eine Athylierung in siedendem
Athanol ist gegeniiber dem nachfolgend beschriebenen
Verfahren prdparativ unbedeutend. Bei der Methylierung
von Acylaminooxdiazolen in Alkohol mu8 man, vor allem,
wenn bei der Anwendung von Methyljodid léngere Zeit
unter RickfluB erhitzt wird, auch Spuren von Feuchtig-
keit fernhalten, da sonst die Ausbeute durch die Hydro-
lyse der Acylverbindung erheblich herabgedriickt wird.
BEs ist versucht worden, die wesentlich hydrolysebestédn-
digeren Benzoyl- und Toluolsulfonylverbindungen in
gleicher Weise umzusetzen; sie werden aber in Metha-
nol erheblich schwerer methyliert.

Diese Methode hat also in beiden Richtungen
nur eine geringe Anwendun;sbreite.

Da sich aber die Natriumverbindungen der Acyl-
aminooxdiazole leicht und nahezu quantitativ herstellen
lassen, 1st es mdglich, ohne LdOsungsmittel zu arbeiten.

Damit wird einerseits die Feuchtigkeit weitgehendst
ferngehalten und andererseits kdnnen nun auch Alky-
lierungsmittel verwendet werden, die weniger resktions-
freudig sind, denn die meximale Reaktionstemperatur
wird nun durch den Siedepunkt des Alkylierungsmittels
bestimmbt. Die Athylierung mit Diathylsulfat wurde in
dieser Weise mdglich,

Ausgehend vom Aminooxdiazol erfolgt die Her-
stellung der Acyl-alkylaminooxdiazole iiber folgende Stufen:

N-I\'T N-I\;f N~-N N-N
i | il | ] it ] il
R=-C C-NHz - R=C C~NH —» R~C C=Ne.lMe =+ R=~C C~N-R"
Ny N/ N | N s |
0 0 COR!? 0 COR'! 0 COR!

Da die Acylierung des Aminooxdiazols und die
Herstellung der Alkaliverbindungen annihernd verlust-
los mdglich sind, ist im wesentlichen die Alkylierung
fiir die Gesambtausbeute verantwortlich. Dabei sind
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Reaktionstemperatur und Reaktionszeit von einander
abhdngig. Die meisten Alkylierungsmittel reagieren
erst merklich bei Temperaturen iiber 100°C. Wenn die
Zeit entsprechend verkiirzt wird, ist eine Erhihung der
Temperatur bis auf 180°C ohne EinfluB auf die Ausbeute.
Ein geringfiigiges Uberschreiten der optimalen Reaktions-
dauer fiihrt dann aber schon zu erheblichen Verlusten.
Glinstig waren Reaktionstemperaturen zwischen 120° und
15000. Das Optimum der Zelit ist dabei wesentlich brei-
ter, Beli zu langem Erhitzen entstehen gefédrbte Schmieren,
die das Kristallisieren der Reaktionsprodukte wesent-
lich erschweren., Wird etwas lidnger als zur Homogeni-
sierung des Gemisches notwendig ist erhitzt, ist die
Umsetzung im allgemeinen vollstdndig. AuBerdem 138t
sich in Proben Ausgangssubstanz leicht nachweisen und
damit die Reaktion verfolgenAnm‘). Fir die verschiede-
nen Umsetzungen lassen sich also verhdltnismiBig ein-
fach die optimalen Reaktionsbedingungen festlegen.
Folgende Faktoren haben auBerdem noch EinfluB
auf die Reaktions

das Algzliergggsmittel

Ein Vergleich der Reaktionsfreudigkeit von
Methylierungsmitteln bel der Umsetzung mit der Natriume
verbindung des 2-Acetylamino-5-phenyl-1,3,4-o0xdiazols
bei 120-130°C ergibt nachstehende Reihenfolge:
Dialkylsulfat > Arylsulfonsiaurealkylester > Trialkyl-
phosphat > Alkylschwefelsdure >Dialkylsulfit,
Alkylnitrat.

Mit beiden letzteren war eine Methylierung nicht mdglich®P@]

Anm) siehe experimenteller Teil . )

Anm1) Experigentelle Grundlage fiir diese lediglich orien-
tierenden Abstufungen war die in den unter iden=-
tischen Bedingungen behandelten Reaktionsgemischen
gefundene Menge nicht umgesetzter Ausgangssubstanz.
Sie 148t sich leicht und nahezu verlustlos bestim=
men, Dazu wird das gesamte Reaktionsgemisch mit
Salzsdure verseift und anschlieBend neutralisiert,
Die leicht 16slichen Alkylierungsprodukte und Ver—
unreinigungen werden mit kaltem Alkohol aus dem
abgesauften Niederschlag ausgewaschen. Das aus der
nicht alkylierten Acylverbindung durch Hydrolyse
entstandene Aminooxdiazol bleibt zurick, und dessen
Menge diente als Vergleichswerte.
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die Alkylgruppe

Unabhingig vom Sdureest des Alkylierungs-
nittels erfolgen Methylierungen leichter als Athy-
lierungen. Es gilt also fiir die Reaktionsfreudigkeits

M ethyl > Athyle

die Acylgruppe

Gleichgliltig ob mit oder ohne Ldsungsmittel
gearbeitet wurde, konnte fiir die Leichtigkeit der
Methylierung und Athylierung in Abhingigkeit von der
Art der Acylgruppe folgende Abstufung beobachtet
werden:

Acetyl > Benzoyl > Tosyl.

die Alkaliionen

Die Kaliumverbindungen reagieren nur wenig
besser als die Natriumverbindungen. Der Unterschied
ist pridparativ bedeutungslose

der Substituent am Oxdiazolring

Es wurde keine wesentliche Beeinflussung des
Reaktionsablaufes beobachtet.

Man wird also zur Alkylierung die Natriumver-
bindung einsetzen und als Alkylierungsmittel méglichst
die Dialkylsulfate verwenden. Die Methylierung und
Athylierung mit den billigen Sulfaten ist damit kein
Problem., Die Sulfate der hoheren Homologen sind kaum
im Handel erh&ltliche. Man wird in diesem Fall die
Toluolsulfonsdureester vorziehen, da sie sich leichter
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als die Sulfate herstellen lassen. Glinstig ist da-
bei die Tatsache, daB sich gerade davon die Ester
hSherer Alkohole in weitaus besserer Ausbeute bil-
dén lassen als die Lthyl=- oder Methylester95-103).
Beim Arbeiten mit Uberdruck ist sicherlich auch eine
Alkylierung mit Bromiden oder Chloriden mdgliche. Die
Ubrigen Alkylierungsmittel sind von untergeordneter
Bedeutunge.

In der Tabelle IX sind die hergestellten
Acylalkylaminooxdiazole zusammengefaBté

95) F. Drahowzal, D, Klamann: . 82, 467 g1951)
96) Fo Drahowzal, D. Klamann: M. B3, 154 (1952)
97) Z. F51dis B. 60, 656 (1927)
98) F. Krafft, A, Roos: B. 26, 2823 (1893)
99) %ﬂogié)morgw, L. H. Cre'f—éher: Am. Soc. _7_9, 376
1
100; Orge Synth., Colle. Vol., I, 139 (1932)
Orge. Synthe, Coll., Vol. I, 141 (1932)
102) R. S. Tipson: J, org. Chem, %ﬁ 239 (1944)
103%) g% C.)Sekera, Ce S. Marvel: « Soce 55, 346
933



- 65 -

Tabelle IX

- St . S W i e o s S
—— e i T e et o T s e

2-Acetylalkylamino-5-aryl-1,3%,4~0xdiazole

R1 - C\ /C - N - CO = CH;

R2 =

Au;b. Schmelz- Alkylierungs-

punkt mittel
°c
Phenyl- Methyl- 60 236-;38 Dimethylsulfat
Nl e
61 13%36-138 p-Toluolsulfon-
siuremethylester
Athyl- 40 105-107 Didthylsulfat
44 105-107 p-Toluolsulfon=-
sduredthylester
p~Tolyl- Methyl- 84 104-105 Dimethylsulfat
p-Methoxyphenyl~ Methyl- 65 123-124 Dimethylsulfat
m=-Nitrophenyl- Methyl- 95 144-146 Dimethylsulfat

Anm.) Alle Verbindungen wurden aus Athanol um-
kristallisiert.
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5.4 Acylierung der Aminooxdiazole in Gegenwart von
Sidure '

S5.41 Herstellung der 2-Imino=3=-acyl-1,3,4=~oxdiazoline

Von STOLIE sind die Acylierungsprodukte der
Aminooxdiazole als 2-Acylamino~oxdiazole beschrieben
worden104) und seitdem wird in den Arbeiten, die sich
mit der Acylierung von Aminooxdiazolen beschdftigen,
ohne Diskussion die Acylamino-Struktur angegeben.
Geht man von der Voraussetzung aus, daB die Reakbtion
wie Ublich ablauft, ist ein Strukturbeweis natiirlich
Uberfliissige. Aber gerade diese Annahme ist bei Um-
setzungen der Aminooxdiazole nicht gililtig, da diese
Verbindungen in der Amino- oder der Iminoform reagie-
ren und dabei, abhingig von den Reaktionsbedingungen,
isomere Substanzen bilden kOnnten; eine Erscheinung,
die bei verschiedenen 2-Amino-Stickstoffheterocyclen
beobachtet wurde. Das gilt fiir Acylierungen, aber
auch fir Alkylierungen, die im Abschnitt 7 behandelt
werden,

Die Isomerie der Acylverbindungen von 2-Aryl-—
amino-1,3-thiazolen ist seit léngerem bekannt105'107).
Nach Angaben der Autoren bilden sich bei Anwesenheit
von Sduren die 2-Arylimino-3-acyl-1,3~thiazoline,
wdhrend die 2-Acetyl-2-aryl-amino-1,3~thiazole in
Gegenwart von Natriumacetat erhalten werden. Sie ent-
stehen auch, wenn auf Zusatze ganz verzichtet wird.

104) siehe 4)

105) ?a9gggng, Se I. Crooks, Je Chems Soce 89, 59

106) Co Do Hurd, N. Kharash: Je. Am. Cheme. Soc. 68,
653 .(1946) :

107) I. J. Postojevski, I. B. Lundina: Z. obsc. Chems
605 (1959)
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R = ? - N . R~C~-NXN
i il ] it
HC C - N=R! ———e i HC C - § - CO - R"
A ’ \ s/
s H S R?
R-C- N - R-C-N-CO~-R"
I [ I |
HC C = N-R! ———ei HC C=N-R!
Ny N/
S S

GIRARD beschreibt die Darstellung des
2=-Imino=3=-acetyl-1,3,4~thiodiazolins aus Thiosemi-
carbazid und Essigséureanhydridﬂos). '

v T 0% 4 som,coom

\
s

Es ist also durchaus wahrscheinlich, daB
Aminooxdiazole isomere Acylierungsprodukbte bilden kon—
nen, obwohl in der Literatur dieser Moglichkeit bisher
keine Beachtung geschenkt wurde. Es sind folgende iso=-
mere Monoacylverbindungen denkbars

N-XN
I I
R-C  C-NH-CO-R' + R'COCH

| N/
? - ? ///’ 0 (I

R-C  G-NH,+(R'C0),0

N s
0 ‘\\\\ N - N-CO-R*
il |
R-C C=NH + R'COCH

Yo’ (IT)

108) Mo Girard: C. R. hebd. Seances 225, 448 (1947)



Bei der Acylierung von Aminooxdiazolen bil-
den sich, wie im Abschnitt 5.1 beschrieben wurde, ab-
hédngig vom Katalysator unterschiedliche Acylierungs-
produkte. Durch die Alkylierung (s. Abschnitt 5.2)
ist nun die Strukbur des in Pyridin erhaltenen Acy-
lierungsproduktes als Acylaminooxdiazol festgelegte

POSTOJEVSKT und LUNDINA1??) haben die Bildung
von Isomeren als Besonderheit des Thiazolringes be-
zeichnet, da analoge Verbindungen wie 2~Phenylamino-
benzthiazol, 2-Phenylaminopyridin und 2~Phenylamino-
S>-methylthiodiazol nicht in gleicher Weime reagierten.
Die vorher beschriebenen eigenen Unbersuchungsergeb-
nisse (s. Abschnitt 5.1) zeigen jedoch eine auffal-
lende Ahnlichkeit mit den Angaben dieser Autoren iiber
das Verhalten des Arylamino-thiazols. Auch von den
Aminooxdiazolen werden die Acylamine in Gegenwart von
Natriumacetat erhalten. Die Verbindungen schmelzen
niedriger und sind leichter 18slich als die bei der
sauerkatalysierten Acylierung erhaltenen Produkte, die
demnach die den Acylaminen isomeren Imino-acyl-
oxdiazoline(II) sein miiBten,

Die Ergebnisse der CHN-Bestimmung widerlegen
Jjedoch eindeutig die Annahme, daB die bei der Ein-
wirkung von Sdureanhydrid in Gegenwart von katalyti-
schen Mengen starker anorganischer Siduren entstehen-
den Produkte, 2-Imino-3-acyl-1,3,4-~oxdiazoline sind.
Es kOnnen aus dem gleichen Grunde auch keine diac-ylier-
ten Aminooxdiazole sein,

Molekulargewichtsbestimmungen sind in Campfer
versucht worden. Wegen der schlechten Loslichkeit
sind die Ergebnisse wenig brauchbar gewesen., Es 148t
sich jedoch mit groBer Sicherheit annehmen, daB keine
einfachen Oxdiazolabkémmlinge vorliegen. Es entstehen
Verbindungen, die etwa das doppelite Molekulargewicht
besitzen.

109) siehe 107)
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Trotzdem miite es mdglich sein, die Bildung
der Imino-acyl-oxdiazoline in Gegenwart von starken
anorganiéchen Sduren zu erreichen. Es sind deshaldb
die Reaktionsbedingungen in allen Richtungen variiert
werden, .

Die Versuche zur Herstellung von Imino-acetyl-
oxdiazolinen aus aliphatisch-substituierten Amino-
oxdiazolen blieben ergebnislos. Ebenso wie bei der
Alkylierung aliphatisch~substituierter Aminooxdiazole
nur die dimeren Alkylierungsprodukte isoliert werden
konnten, diirften auch die entsprechenden Acetylverbin-
dungen als Monomere zu unbestéindig sein. Sie werden
sofort weiter reagieren und die erwdhnten hochschmel=-
zenden Acylierungsprodukte bilden.

Bei den Arbeiten iiber die Alkylierung der
Aminooxdiazole wurde festgestellt, daB die Bestdndig-
keit der gebildeten 2-Imino-1,3,4=0xdiazoline durch -
einen aromatischen Substituenten stark erhdht wird,

Es war zu erwarten, daf dieses Verhalten auch die
2-Imino=3-acyl=1,3,4~oxdiazoline zelgen,

Bei der sauer-katalysierten Acetylierung des
2=-Amino-5-phenyl-1,3,4—oxdiazols mit Essigsdureanhy-
drid bildet sich griéBtenteils das 2-Acetylamino~5-
phenyl-1,3,4-oxdiazol. Mit Acetylchlorid jedoch rea-
giert das 2~Amino-5-phenyl-1,5,4-oxdiazol spontan, In
exothermer Reaktion bildet sich ein in Wasser leicht
l6sliches Salz, aus dem mit Lauge die in Wasser wenig
16sliche Base gefdllt werden kanne Die Eigenschaften
dieser Verbindung sind mit denen der 2-Imino-3-alkyl-
1,3,4~0xdiazoline vergleichbar, Das Reaktionsprodulkt
ist leicht 16slich in organischen LSsungsmitteln, Es
ist stédrker basisch als das Aminooxdiazol und fluores—
ziert im UV-Licht. Es ist auf Grund der Elementarangly-
senergebnisse und der Molekulargewichtsbestimmung iso~
mer mit dem 2—Acety1amino-5-phenyl-1,5,4~oxdiazol.
Durch vorsichtige saure Verseifung 1Bt sich die Ace-
tylgruppe abspalten. In geringer Ausbeute kann das
2=Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazol zuriickgewonnen werden,
Gleiches Verhalten zeigt das von GIRARD beschriebene
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2~Tmino-3-acetyl-5-methyl-1,3,4~thiodiazolin’ 107,
Auch diese Ahnlichkeit spricht dafiir, daB es sich bei
der mit Acetylchlorid erhaltenen Verbindung um ein
Imino—-oxdiazolin handelt.

Es bildet sich also aus 2-Amino-~5-phenyl-1,3,4-
oxdiazol mit Acetylchlorid das Hydrochlorid des
2=-Imino-3%-actyl~5-phenyl-1,3,4~0xdiazolins,

. o 1+
M- N . N - N-CO~CH,
| +CH,COC b
OgHg-C_ C-NH, i i C6H5-C\O/C-NH2 1" —por>
N - N-CO-CH
i 5
CH.~C C=NH
6570
0

Die Arbeitsergebnisse zeigen,

daB es mdglich ist, beide isomeren Acylver-
bindungen von Aminooxdiazolen herzustellen;

daB die Acylierung an der Aminogruppe (I) nur
dann erfolgen kann bzw. erleichbtert wird (bei
Aminooxdiazolen mit aromatischen Substituenten),
wenn die freiwerdende Sdure abgefangen wird;

daB sich in Gegenwart starker Sduren 2-Imino=--
3~acyl=1,3,4-0xdiazoline (II) bilden, die nur
bestidndig sind, wenn der heterocyclische Ring
aromatisch substiuiert ist.

110) siehe 108)
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N -N
I it
R-C\ C-NH-CO=R' I
/

N =N //4 0
I I N

/

R-C C-NH2+R'-COX
A

I I l |

0 ) +
\\\ N = N=CO-R? N = N-CO=R

R-—C\O /C-N'Ha X o R—C\ /C=NH

5.42 Weitere Reaktionsprodukte der mit SSure kataly-
sierten Acylierung

Wird bei der verhdltnisméBig exothermen
Reaktion von aliphatisch-substituierten Aminooxdiazolen
mit Sdureanhydriden in Gegenwart von wenig Perchlor-
sdure die Temperatur unter 15°C gehalten, so entstehen
Substanzen, die sich durch ihr Verhalten beim Schmelzen
von den durch kurzes Erwdrmen erhaltenen Produkten
(Abschnitt 5.1) unterscheiden. Sie schmelzen auf dem
vorgaheiztenvﬁeiztisch bei 140-150°C und bei weiterem
Erhitzen bilden sich Kristalle, die den Schmelzpunkt
der bei kurzem Erwdrmen erhaltenen Produkte besitzen.
Sie verlieren aber die Eigenschaft beim Umkristallisie-
ren oder beim Erhitzen auf 180-200°C. Vermutlich han-
delt es sich dabei um Gemische von instabilen Zwischen-
produkten mit denﬁhermisch bestindigeren Endprodukten,
AuBer letzteren konnten keine einheitlichen Substanzen
isoliert werden,

II
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Obwohl also bei der Acylierung aliphatische~
substituierter Aminooxdiazole Imino-acyl-oxdiazoline
nicht nachgewiesen werden konnten, ist es doch auf
Grund der Reaktionsbedingungen sicher, daB sie primir
entstehen. Es ist ausgeschlossen, daB die isomeren
Acylamino-oxdiazole als Zwischenprodukte auftreten,
denn es sind Acetyl- und Proplonylamino-oxdiazole
und Gemische von diesen mit Amino-oxdiazolen mit
S8ureanhydriden in Gegenwart von wenig Perchlorsdure
unter identischen Reaktionsbedingungen behandelt
worden, ohne daBl eine Umsetzung erfolgte.

Dafl allgemein die Bildung der hdéherschmelzen-
den Acetylierungsprodukte durch eine geringe Menge
starker Mineralsdure beplinstigt wird, zeigt die Tabel=
le X, Der beglnstigende EinfluB ist bei den ersten
vier Verbindungen deutlich. éﬁs dem 2-~Amino-5-phenyl-
1,5,4=~0xdiazol wird ohne Séufe, wie schon erwdhnt,
das 2-Acetylamino-5-phenyl-1,3,4=~0xdiazol gebildet,
dessen Ausbeute durch den Perchlorsdurezusatz herab-
gedrickt wird. Das Verhalten der Amino-oxdiazole mit
aromatischen Substituenten ist also im Prinzip nicht
abweichend von dem der Aminooxdiazole mit aliphati-
schen Substituenten. Grundsédtzlich wird durch starke
Sduren die Bildung der Acetylamino-oxdiaszole behin-
dert; weniger stark beli aromatisch-~substituierten, to-
tal bei aliphatisch-substitulerten. Andererseits wird
bei letzteren die Bildung der hdherschmelzenden Ver—
bindung durch Sdurezusatz extrem beglinstigt, widhrend
diese aus aromatisch-substituierten Aminooxdiazolen
unter gleichen Versuchsbedingungen noch nicht ent-
stehen.

Bel den Endprodukten der sauer-katalysierten
Acylierung bandelt es sich nicht, wie es auf Grund
der Analogie zu den Imino-alkyl-oxdiazolinen zu er—-
warten wire, um die dimeren Imino-oxdiazoline, sondern
es muB bei der Bildung dieser Substanzen noch eine
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Tabelle X

T s e ot v S o o o
e oot o Ot . Y s s .

EinfluB von Perchlorsiure auf die Ace lierung ver-
schiedener 2-Amino-1,3,4-0xdiazole ~Mle1)2)

Mit 1 Tropf. HClO4

Einge~ Ohne S&ure (70%)
setzte Re= Ausb, Schmelz-~ Ausb. Schmelz-
Menge ber. ber.

1,0 g Methyl~ 0,7 g 183-280° 1,0 g 284~285°
1,1 g Athyl= 0,1 g 257-260° 0,7 g 263-265°
1,2 g i-Propyl- 0,4 g 270-273° 0,85 g 274-27¢°
1,2 g n~Propyl- 0,2 g 231-242° 0,7 g 243-247°
1,7 g Benzyl- 0,85 g 258-260° 0,83 g 258-260°
1,6 & Phenyl- 0,8 g 222-224° 0,2 g 218-224°

R = Substituent in Stellung 5 des 2-Amino-
143 ,4=0xdiazols

Anm.1) Die angegebenen Mengen der entsprechenden Amino-
oxdiazole wurden mit 1,1 ml Acetanhydrid 30 Mi-
muten im 1209C heiBem Olbad erhitzt und {Ber
Nacht stehen gelassen. Die Ausbeuteangabe be-
zleht sich auf den abgesaugten und mit Alkohol
und Ather gewaschenen Niederschlag.,

Anm.2) Die Katalyse ist auch mit konz. Schwefelsiure
mogliche Perchlorsiure wurde bevorzugt, weil
dann die Reaktiomsprodukte weniger gefarbt
und verunreinigt sind,
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Acylgruppe eliminiert werden. .
Der Vergleich der Elementaranalysenergebnisse
homologer Acetylverbindungen fihrt zu der Summenformel

010H903N5.R,

wobei R der Substituent des zugrunde liegenden Amino-
oxdiazols ist. Da aber das Molekil die Stickstoffatome
von zwel Molekiilen des Aminooxdiazols enthdlt, muB
eine aus dem Aminooxdiazol stammende Acylgruppe ab-
gespalten werden, Dies entspricht dem experimentd-
len Befund. In den Filtraten kann die aus dem Aus-
gangsstoff stammende Sdure ﬁachgeweisen werden.

 Bei der sauren Verseifung werden 3 Acylgrup-
pen abgetrennt. Durch alkalische Verseifung kdnnen
stufenweise nur 2 Acylgruppen eleminiert werden, die
stets aus dem Acylierungsmittel stammen. Die Summen=—
formel kann damit folgendermaBen aufgeldst werden:

010H903N6.R (GHB.CO)Z(R.CO)02H5N6

(CHz+C0)p+C5H;O0Ng R

Es war unméglich, unabhéngig vom eingesetzten Amino=
oxdiazol die aus dem Oxdiazolrest stammende Acylgrup=-
Pe vor den angelagerten Acylgruppeh abzuspalten. Die
Gruppe ist also wesentlich fester gebunden und liegt
vermutlich als Teil eines heterocyclischen Ringes vor.
Die bel der sauer-katalysierten Acylierung
erhaltenen Verbindungen bilden sich nach folgender
Brutto=-Gleichung: "

N-N
] ]
2 R—Cg /C—N32+(R'-CO)2O -a-(R'-CO)205H50N6-R+R—COQH

0
Der Reaktionsmechanismus konnte nicht ge-

klért werden. Es ist aber anzunehmen, daB er den
hdufig bearbeiteten Ringspaltungen von Aminooxdiazolen
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mit Aminen dhnlich ist. Bei dieser Reaktion bilden

sich Aminoguanidinderivate111)112).
N-N
i I '
R-C\ /C-NH2 + R'~NH, —s R-CO-NH-NH—?-NH-R'
0 ) NH

Dgbel der Acylierung im Reaktionsgemisch als
Zwischenprodukt Imino~-oxdiazoline vorhanden sind,
ist die MOglichkeit einer Ringspaltung noch wahr-
scheinlicher, denn es ist bekannt, da8 diese Verbin-
dungen ziemlich unbestdndig sind. Wegen dieser Eigen-
schaften werden sie als ideales Ausgangsmaterial fiir
die Herstellung substituierter Semicarbazide be-
zeichnet113). In einer kiirzlich erschienenen Arbeit
ist liber die leichte Ringaufspaltung und Ringumlage-—
rung von Oxdiazolinen berichtet worden114).

Die Bildung der Verbindung (GH3.00)203H30NGR
kénnte durch die Anlagerung des Aminooxdiazols an das
gleichzeitig vorhandene bzw. gebildete 2-Imino-3-
acetyl-1,3,4~0xdiazolin erklirt werden.

N - N-CO-R' N-N - R'-80 N-N
fl l I ] 1 I I
R=C =NHE + R=C /C-NHe ——*-R—CO-NH-N—?-NH-C\ C-R

N s

0 0 NH 0

R*=CO N-N R'- (0 N-N
i Il I +(R'CO + | I [
R-CO-NE-N-C-IH-C_ C-R :éﬁ:cc%qa-R'—CO~NH-N-9—NH—C\ C-R

7

0 NH 0

111) He Gehlen, Je Dost, J. Cermak: Ae 638, 141 (1960)
115 siehe 20)
1

A, Stempel, Je Zelauskas, Je Ae Aeschlimann:
Org. Chems 20, 412 (1955) :
114) H. Beyer, A. Hetzheim: Z. Chem. 1962, 152
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Der aus dem Oxdiazol stammende Acylrest miiBte
dann gegen eine Acylgruppe des Acylierungsmittels aus-
getauscht werden. Dafiir spricht, daB das Reaktionspro-
dukt aus 2-Amino-5-dthyl-1,3,4-0xdiazol und Valerian-

sdureanhydrid erst analysenrein erhalten wurde, nachdem
es mehrmals aus Valeriansiureanhydrid umkristallisiert
wurde, wéhrend ein Umkristallisieren aus anderen Lo-
sungsmitteln zu keinem Erfolg fiihrte,

Die Verbindung (CH3CO)203H50N6.R k6nnte sich
auch durch Dimerisierung der Acetate der 2=~Imino-3-
acetyl-1,3,4~0xdiazoline unter Abspaltung von Essig-
sédureanhydrid und Carbonsiure bilden.

Die experimentelle Bestitigung dieser Betrach-
tungen war Jjedoch in der zur Verfiigung stehenden Zeit
nicht mdglich. Das gilt auch fiir die Aufkliarung der
Struktur der Acylierungsprodukte., Es ist durchaus mé g~
lich, daB das formulierte Aminoguanidinderivat selbst
nur eine Zwischenstufe darstellt. Ringumlagerungen
sind an diesem Mobekiil sicher mdgliche. Auffallend ist
die Ahnlichkeit mit den Ergebnissen einer Arbeit von
GEHLEN und BENATZKI. Danach erfolgt die Anlagerung
von schwach basischen Aminen (Anilin) an Aminooxdiazole
ebenfalls nur in Gegenwart von starken Siuren. Als
Reaktionsprodukte wurden Triazolderivate erhalten und
als Zwischenprodukte substituierte Aminoguanidine an-
genommen1q5), die spdter auch gefaBt wurden,

Es sind bel der Bearbeitung der Acylierung ver-
schiedene Verbindungen hergestellt worden, die offen-
sichtlich alle die gleiche Grundstruktur beskzen. Sie
werden im folgenden Teil kurz beschrieben., Dabei wird
nur die mit Sicherheit bestimmbte Summenformel angege—
ben, da eine Aufklérung der Struktur nicht mdglich war.

Verallgemeinert man die sich aus der Hydrolyse
der Acetylierungsprodukte ergebende Summenformel, so
haben die Reaktionsprodukte von Aminooxdiazolen mit
Sdureanhydriden die Zusammensetzung

115) H. Gehlen, E. Benatzki, A. 615, 60 (1958)
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(R?+00),05H50Ng R | R = Substituent des
Aminooxdiazols
Rt*= Alkyl-(Aryl=)=-rest
des Acylierungsmittels

T . Sy ey Tt T St Ve ety SR o B SO Pt e Srtd
T - ot " i e et e T i S S Wt S B o

Um die Allgemeingliltigkeit dieser Formel zu
beweisen, sind zahlreiche Aminooxdiazole mit Acet-
anhydrid in Gegenwart von Perchlorsdure umgesetzt
worden. Die Tabelle XIa zeigt, daB diese Verbindung
in teilweise recht guter Ausbeute erhalten werden
und der angegebenen Formel entsprechen. Gestiitzt
wird dies durch die Werte der Tabelle XIb, die er-
kennen lassen, da8 fiir die Propionylierung das gleiche
zutrifft. Es konhte auch eine analoge Acetylverbindung
aus dem 2-Amino~5-phenyl-1,3%,4-0xdiazol hergestellt
werden (Tabelle XIa) und schlieBlich war auch eine
Umsetzung mit i-Valeriansiureanhydiid (Tabelle XIc)
mdéglich. Eine der allgemeinen Formel entsprechende
Benzoylverbindung 148t sich in brauchbarer Ausbeute
erhalten, wenn Benzoylchlorid als Acylierungsmittel
verwendet wird (Tabelle XIc).

Damit hat die Reaktion, die zu Verbindungen
der Formel (R'.CO)205H30N6.R fiihrt, einen recht brei-
ten Anwendungsbereich. Nur fir den Fall, daB R = R! =
Aryl ist, konnte keine Umsetzung erzwungen werden.

Ist R = R!' = Alkyl, so verlduft die Reaktion
ziemlich stark exotherm. Bei Ansdtzen mit 4-5 g
Aminooxdiazol steigt die Temperatur in kurzer Zeit
bis auf etwa 70°C. Dabei geht die Substanz zunichst
in Losung, und hiufig beginnt kurz darauf ein Nieder-
schlag auszufallen.

Ist jedoch R oder R' = Aryl, so muBl einige
Stunden unter RickfluBl erhitzt werden.

Die Verbindungen (R’ICO)203H30N6.R und auch
die Derivate davon schmelzen alle ziemlich unscharf.
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Auf Grund der geringen Loslichkeit geben sie kaum
Schmelzpunktsdepressionen mit anderen Substanzen. Es
ist schwierig, sie zu reinigen bzw. ihre Reinhelt zu
kontrollieren.

Erhitzt man das Gemisch von Aminooxdiazolen,
Sdureanhydriden und einer katalytischen lMenge Per-
chlorsadure 8-10 Stunden auf 80—10000, so erhdlt man
eine Verbindung, die sich von den bisher beschriebenen —
(R'.CO)203H50N6.R - in den physikalischen Eigenschaften
kaum unterscheidet, Sie bildet aber im Unerschied
zu diesen beim Erhitzen mit SZureanhydrid eine niedri-
ger schmelzende Substanz, die unbestindig ist. Nach
mehreren Wochen zerfallen die Kristalle und der
Schmelzpunkt steigt wieder.

Beide unter verschiedenen Bedingungen her-
gestellten Substanzen lassen sich zu identischen
Verbindungen hydrolysieren.
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Tabelle XTI a

e s gt S s s e ) e S . S
s e S St S S St . Y e i s .

R = Ausb, Schmelzp. Ber, p
% OC Gef.%c /OH %N
Wasserst.— 9 284-286 37,1 4,42 -
, 37455 4,72 =
Methyl- 82 287-290 40,0 5,00 35,0
40,43 5,03 34,62
Ethyl- . 67 266~268 42,5 5,52 33,1
42,88 5,46 33,09
i~Propyl- 81 268-270 44,7 5,97 31,4
44,89 6,10 31,11
n-Propyl- 55 264=265 44,7 5,97 31,4
44,40 6,14 30,77
i~-Butyl- 67 267-269 46,8 6,38 29,8
47,327 6,96 29,68
n-Butyl- 54 259~261 - - 29,8
- - 29,53
n-Pentyl- 51 257-258 48,6 6,70 28,39
48,84+ 6,92 27,85
n-Hexyl- 51 254~256 - 27 31
- - 26,92
n=-Heptyl- 56  252-254 = - 25,9
- - 25985
clohexyl- 70  277-278 ~ - 2743
o = - - 27,61
Benzyl- 75 267-269 53,1 5,06 26,6
52,94 5,61 27,06
Phenylathyl- 49 255-258 - - 25,4
- - 25,29
Phenoxymethyl- 36 248-250 50,06 4,80 =
50,23 4,71 =
Phenyl- 29 254-256 51,6 4,64 27,8
52,18 5,11 27,31
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Tabelle XI b

D Yy g S —

-~

——

(Propionyl-)a.CBHBONS—R

Schmelz-

Ausb, Ber.

%  punkt °C Gef.%c s 7N

Wasserst.- 16 232-234 = - 33,1
. - - 233,38
Methyl—- 89 260-262 44,8 5,96 31,4
44,67 5,70 31,67

Athyl- 58 270-272 46,8 6,38 29,8
47,326 6,57 30,22

i=-Propyl- 73 254256 48,7 6,75 28,4
48,93 6,82 28,49

n-pPropyl- 5% 255-257 - - 28,4
- - 28,25

i-Butyl- 78 268-271 =~ - 27,1
n-Butyl- 78 249251 = - 2741
- - 26,98

n~-Pentyl- 57 234=-2%6 - - 25,9
- - 25,97

n-Hexyl=- 89 227-230 - 24,9
- 24,87

n-Heptyl- 92 212215 - - 22,9
- - 23,81

Cyclohexyl=- 55 266=-267 = - 25,0
- - 25:05

Benzyl- 68 250-251 55,8 5,71 24,4
56,39 5,66 23,83

Phenylathyl- 59 244246 - - 23,5
- - 23,42

Phenoxymethyl- 48 256-258 = - 23,3

23,1
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Tabelle XI ¢

. . S UL ST S o P s S s oy
——— — o S L} o Yo D oty W

(Acyi—)203H50N6.02H5

Ber,

Acyl- = A%sb. Schigelzpe foft %C % E % N
1-C,Hg 00~ 47 259-261 53,2 7,69 24,8
53,23 7,46 24,99
CgHCO- 50 287291 60,4 4,76 22,25
| 60,44 5,09 22.78
Tabelle XITI
Aoyl C5H,ON-R
Acyl- = R~ = A%sb. Schgglzp.gg§:%c BH AN
G 500~ Ot 5~ 7% 310-311 36,4 5,06 42,4
36,74 6.19 42,64
CH =~ 77 305-306 3%9,5 5,65 3%9,0
2 39,25 5,78 38,37
1-CHy 67 310-312 45,0 6,67 35,0
45,18 7,15 34,80
C6H50H2- 82 291-29% 53,5 5,05 30,1
5%,82 5,02 30,21
;i 70 300-301 50,8 4,62 -
50,11 5,053 =~
C.H.CO-  C.H.- 82 302-303 42,5 6,19 37,2
L 25 42187 6,58 37,25
1=C,H.00- C.He- 53 304-305 47,3 7,08 33,1
479 2% 47 k2 7,64 33,50
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Tabelle XIII

S — i —— o (o I v W U G

R- = Ausb, Schmelz- Ber, -
% = punkt  Ger, ¢ A %N
oC

a) Methyl- 39 260-262 30,8 5,13 53,8
) Methy 51126 8,05 53,72
a) KLthyl=- 37 272~275 35,3 5,88 49,4
. 35,30 6,16 49,61

b) Ktﬁ?l- 22 273276 35,3 5,88 49,4
35,60 6,06 49,02

a) i-Butyl- 61 248-250 42,5 7,07 42,5
43,06 7,07 42,78

a) Benzyl- 73 246-248 51,5 5,17 36,2
51,98 5,78 35,87

a) aus Acetyl-CjH40Né-R

b) aus Propionyl-05H4ON5-R
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5443 Hydrolyse der Acylierungsprodukte

Werden Substanzen der Formel (GH3CO)203H3ON6.R
mit konzentrierter Ammoniakldsung zum Sieden erhitzt,
£f811t nach einigen Minuten eine Verbindung aus, die
eine Acylgruppe weniger im Molekiil enthdlt und damit
die Zusammensetzung

(R*=C0)C5H, ONg-R hate

et B S " oo ST S e v S Ve M A Vi Sl W

Ist R'-CO-~ = Propionyl, muB man, um den
gleichen Reaktionsablauf zu erreichen, wesentlich
linger erhitzen. Mit R'~CO= = Valerionyl ist in
Anmmoniakldsung kaum noch eine Hydrolyse moglich.
Erst, wenn in Sodaldsung verseift wird, konnen
auch diese Acylgruppen abespalten werdene Auch die
Propionylverbindung wird in Sodaldsung wesentlich
schneller hydrolysiert. Die entsprechende Benzoylver-
bindung kann hicht mehr partiell hydrolysiert werden,
Zur Abspaltung der Benzoylgruppe sind Bedingungen not=
wendig, die zur Zerstdrung des Moleklils fihren. In
folgender Abstufung ist also die Hydrolyse mdglich:

Acetyl > Propionyl >Valerionyl > Benzoyl.

In der Tabelle XII (Seite 81) sind die in
dieser Weise hergestellten Substanzen zusammengefalt.

Eine Abspaltung der ersten Acylgruppe ist
auch mit verdinnter Lauge mdglich, doch ist in
diesem Fall die Reaktionsdauer sehr kritisch und
die Ausbeuten sind schlec¢ht, weil alle Hydrolysepro-
dukte nebeneinander entstehen., Nur wenn die Ausgangs-
substanz und das Alkalihydroxyd in &dquivalenten Men-
gen‘angewendet werden, ist das Hydrolyseprodukt in
besserer Aubbeute zu fassene
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Iit {iberschiissiger Natronlauge 148t sich
bei vorsichtiger Verseifung auch die zweite, aus
dem Acylierungsmittel stammende Acylgruppe abspal-
ten, und man erhdlt die Verbindung

CBH5ON6.R.

A v i S S S g e S
i . S s et S e Vo s o

In der Tabelle XIII (Seite 82) sind die
hergestellten Verbindungen zu finden, Die anderen
Substanzen mit der Zusammensetzung (R'.CO)C5H4ON6.R
wurden ebenfalls verseift, aber es konnten keine
analogen Hydrolyseprodukte isoliert werden. Die zwel-—
te Acylgruppe ist gegen Ammoniak- oder Sodaldsungen
verhiltnismiBig bestéindig. Da bei der Verseifung
mit Lauge die Hydrolyse nicht stehen bleibt, sondern
die entstandenen Produkte zum Teil weiter gespalten
werden, sind die Ausbeuten in dieser Stufe geringer.

Die Hydrolyse der Acetyl- und der Pro-
pionylverbindung des gleichen Aminooxdiazols fiihrt,
wie erwartet, zu identischen Substanzen.

(GHB.CO).03H4ON6.CZH5

N

/,_03350N6.02H5

-

Da Mischschmelzpunktsbestimmungen dieser
Stoffe kein sicheres Kriterium fiir die Identitadt sind,
diente das Ergebnis der Elementaranalyse und die Re-
aktion mit Acetanhydrid, die zu gleichen Verbindungen
fiihrt, als Bestdtigung (siehe Tabelle XIII).

Alle bisher beschriebenen Acylierungsprodukte
und deren Derivate reagieren mit konzentrierter Salz-
siure unter Abspaltung sdmtlicher, im Molekiil gebundener
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Carbonsiuren. Nach kurzem Erwirmen fillt ein kristal-
liner Niederschlag aus, der das Hydrochlorid eines
stickstoffreichen Kohlensgiurederivates ist. Behandelt
man das Reaktionsgemisch von Aminooxdiazol und Sdurean-
hydrid ohne Isolierung des Acylierungsproduktes mit
konzentrierter Salzsiure, sind rund 90% des Gesamt-
stickstoffs des Aminooxdiazols im Hydrochlorid gebun-
den. Das Pedeutet aber, daB alle Stickstoffatome des
Aminooxdiazols in der Base des Reaktionsproduktes ent-
halten sein miissen. Die Bildung anderer Stickstoffver-
bindungen als Nebenprodukte ist nach der Stickstoff-
bilanz nicht mdglich. Auf Grund‘'der Ergebnisse der
Elementaranalyse und der Molekulargewichtsbestimmung
der Benzalverbindung hat dieses Hydrochlocrid die
Zusammensetzung

(02H6N6) e 2 HCl,.

v S Gt SO g SOt D T S A i, i . Sy St SO
o e . ol v i e S e W i, ey i s S W

Die Ergebnisse der Hydrolyse sollen noch einmal
schematisch wiedergegeben werden.

( ) 0 3 (CH,00)C.H, 0N, o R
CH.C0).C.H,ON, oR .
577727573776 TeH,c0),0 5746
3772 e 4
P

N P
o %
\\\\\\\ ‘///
e

02H6N6’2H01 CBH50N6'R

T Naacoz-a;:?\\\\\\\\\ /////'
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S.44 Eigenschaften und Reaktionen der Hydrolyseprodukte

Reaktionen der Verbindung (Acyl)03H4ON6.R

Auf dem eben beschriebenen Weg sind diese
Verbindungen durch Hydrolyse herzustellen. Sie unter—
scheiden sich nur wenig von den Ausgangsstoffen. Die
Ldslichkeit in organischen Ldsungsmitteln, in Wasser
und verdiinnten S#uren ist #hnlich. Sie sind jedoch
nicht mehr in Ammoniakldsungen 1dslich und werden
auch bei léngerem Erhitzen darin nur unwesentlich
weiter hydrolysiert. Sie schmelzen alle um 30000 und
geben untereinander nur unbedeutende Schmelzpunkt s—
depressionen, so daB nur die Elementaranalyse eine
brauchbare Unterscheidung ermdglicht,

Durch Erhitzen mit dem, dem veehandenen Acyl—
rest entsprechenden Sdureanhydrid sind die Ausgangsver—
bindungen wieder herstellbar. Wird die Propionylver-
bindung acetyliert, tritt eine Acebtylgruppe in die
Verbindung ein, die bei der Hydrolyse auch wieder zu-—
erst abgespalten wird

(CHLCO )0
CoHe00)CH,ON. .R =22 (G H_CO)(CHLCO)CsH.ON, oRo
(CH5CO)C5H, ONg W,.am (CoH500)(CH500)C4H;0Ng

Daneben erfolgt noch ein Acylgruppenaustausch. Es
wurde in geringer Menge auch die entsprechende Diace-
tylverbindung isoliert. Sie ist identisch mit der in
der Tabelle XI a angegebenen Substanz.

+(CHC0),0

(02H5co)03H40N6;R - (CHBCO )2;03H5ON6.R

Bei der Propionylierung der Acetylverbindung,
die zu einer identischen oder isomeren Verbindung
fihren sollte, wurde der Acylgruppenaustausch leider
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zur Hauptreaktion;

Eine in geringer Menge anfallende Substanz ent—
spricht in den Elementaranalysenwerten ebenfalls der
Formel (CH3CO)(02H5CO).03H30N6.02H5, schmilzt aber etwa
10°C hdher und gibt mit der isomeren eine geringe
Schmelzpunktsdepression. Damit ist bewiesen, daB die
beiden bei der Hydrolyse abspaltbaren Acylgruppen
nicht gleichwertig sind.

|  +(CoH00),0
(CH500) 4058, ONg R IUEHEgGGE*' (GHBCO)(CzHBCO).CBHBONG.R

Fp: 254-255°C

+(CH5C0{,,0
(C,HgC0)C5H, 0N R mrg%mr' (CH5C0)(CH5C0)C5H0Ng R
Fp: 263-265°C

Dafiir spricht auch, daB die Bedingungen zur stufen-
weisen Abspaltung sehr unterschiedlich sind. AuBerden
ist nur die erste Acylgruppe verantwortlich fir die
Loslichkeit in verdiinnten Laugen. Eine Umlagerung des
Molekiils ist kaum anzunehmen, da die Reacyllerung zur
Ausgangsverbindung fiihrt,.

Farbreaktionen deuten auf eine Aminogruppe hin,
sind aber recht unsicher. Eine Benzalverbindung wurde
nicht erhalten.

Reaktionen der Verbindung'03H50N6.R

Verbindungen dieses Typs sind im allgemeinen
etwas besser 16slich als die vorher beschriebenen. Ein
Unterschied der Ldslichkeit in Wasser und in Lauge ist
nicht festzustellen. Die Sdureldslichkeit ist wie bel
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den vorherbeschriebenen Substanzen grofi, fithrt aber
schon nach kurzer Zeit zur Hydrolyse.

Die Schmelzpunkte liegen etwa 5000 niedriger
als die der Ausgangsstoffe und damit im Schmelzbereich
der Diacetylverbindungen. Im Unterschied zu diesen
zersetzen sie sich sehr lebhaft bereits beim Schmelzen.

Diese Verbindung ist nicht mehr alkalisch zu
definierten Substanzen hydrolysierbar. Das IErgebnis
dieser Verseifung ist neben Ammoniak und Hydrazin die
dem Aminooxdiazol zugrunde liegende SHure.

Mit Acetanhydrid bildet sich vermutlich eine
Diacetylverbindung, die sich aber von der bereits be-
schriebenen (Tabelle XI a) deutlich im Schmelzpunkt
unterscheidet, Eine lMolekulargewichtsbestimmng
scheiterte an der geringen Loslichkeit, die nur ge-
ringfiigig groéfBer ist, als bei der isomeren Substanz.
Auf Grund der Tatsache, dal nicht die urspriingliche
Diacetylverbindung entsteht, darf gefolgert werden,
daB bei der Hydrolyse mit verdiinnter Lauge nicht nur
die Acylgruppe abgespalten wird, sondern gleichzeitig
eine Umlagerung oder ein RingschluB der primir ent-
standenen Verbindung erfolgt. Die letztgenannte Diace=
tylverbindung ist nicht weiter untersucht worden.

Auch unter unterschiedlichen Bedingungen konnten
von der Verbindung 03H5ON6.R keine Benzaldehyd- und
Salizylaldehydkondensationsprodukte erhalten werden.
Deshalb scheint es unwahrscheinlich, daB die Verbindung
eine freie Hydrazingruppe enthdlt. Die Farbreaktionen
mit Nitroprussidnatrium und Aceton und mit Natrium-
pentacyanoferrat weisenda rauf hin, daB mindestens
eine primdre Aminogruppe vorhanden ist.

Eigenschaften des Produktes der sauren Hydrolyse

In organischen Losungsmitteln ist die Base
wenig und das Hydrochlorid @nldsliche Beide sind sehr
leicht 16slich in Wasser. Das Hydrochlorid ist in
Salzsiure Jjedoch wenig 1ldslich. Durch mehrfaches
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Umkristallisieren aus verdiinnter Salpetersdure 148t
sich das chloridfreie Nitrat herstellen. Die wiBrigen
Losungen aller Salze reagieren stark sauer, Das Ni-
trat zersetzt sich bei 14000, das Hydrochlorid bei
180°C unter starker Gasentwicklung. Dabei bildet sich
reichlich Stickstoff, etwas Kohlendioxyd und Chlorwas-—
serstoff., Der Riickstand besbeht zum Teil aus Ammonium-
chlorid und unter anderem aus einer wasserunloslichen
Verbindung, die gegen konzentrierte Schwefelsidure be-
stdndig ist.

In acetatgepufferter Losung reagiert das Hy-
drochlorid auflerordentlich glatt mit aromatischen
Aldehyden. Die Kondensationsprodukte sind im Verhdlt-
nis zu dhnlichen Kondensationsprodukten schwer 10s-
lich in den iiblichen organischen Ldsungsmitteln. Durch
Erhitzen mit verdiinnten S3uren werden sie gespalten,
ohne daB die Stickstoffvergindung verdndert wird.

Ammoniakalische Silbernitratldosung wird in
der Warme reduziert. Kupfersulfatlosung farbt sich
grin, wihrend die ammoniakalischer Kupfersulfatldsung
unter Gasentwicklung (Stickstoff) ein violetter
Niederschlag ausfillt. Diese Reaktion shnelt der des
Aminoguanidins, ’

Mit ammoniakalischer Kobaltchloridldsung bildet
sich ohne Gasentwicklung ein rosa Niederschlag, der
mnit Wasserstoffperorxyd braun wird.

Mit Natriumhypochlorid erhdlt man bfaunrote
Flocken, die mit dem anschlieBend beschriebenen Oxyda~-
tionsprodukt identisch zu sein scheinen, da der gleich=
farbige Silberniederschlag ausfillt.

In verdinnter Salpetersdure bildet sich mit
Kaliumpermanganat ein rotbraunes salpetersaures Oxyda-
tionsprodukt. Es 16st sich gut in Wasser und Ammoniak-
1dsung mit idtensiv rotbrauner Farbe. In verdiunnter
Salpetersdure ist es weniger loslich. Es beginnt sich
bei 160°C zu zersetzen,

Mit ammoniakalischer Silbernitratldsung fallt
ein rotbrauner, flockiger Niederschlag aus.
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Das gleiche Oxydationsprodukt, allerdings nur
in Losung, wird mit Blei(IV)-oxyd in verdiinnter Sal-
petersdure erhalten,

Das Hydrochlorid kann in Pyridin mit S3durean-
hydriden acyliert werden. Durch Behandeln mit Phosphor-
oxychlorid bildet sich aus den Acylierungsprodukten eine
neue Substanz, die mit den Acylierungsprodukten der
Aminooxdiazole nicht identisch ist. Sie 148t sich durch
Erhitzen mit konzentrierter Salzsiure nicht zum Aus-
gangsstoff hydrolysieren. Nach dem Abstumpfen der Sidure
143t sich aber mit Benzaldehyd ein Kondensationspro-
dukt fZllen, das anscheinend héher molekular ist. Es
ist wenig 1l6slich in den Bebrduchlichen Ldsungsmitteln.
Das Verseifungsprodukt und dessen Benzalverbindung
fluoreszieren im UV-Licht intensiv weiB.

Wird das Hydrochlorid mit verdiinnten Laugen
versetzt, bilden sich rot bis blaurot gefarbte Losun-
gen, in denen schon nach kurzer Zeit Hydrazin nachzu-
weisen ist. Gegen saure Hydrolyse ist die Stickstoff-
verbindung auBerordentlich bestindig. Erst nach 24—
stiindigem Erhitzen unter RickfluB in 50%iger Schwefel-
sdure ergibt die bromatometrische Hydrazinbestimmung
anndhernd konstante Werte Anm.1).

Mit Wofatit L 150 kann eine Losung der freien
Base hergestellt werden, Sie ist sehr luftempfindlich
und blauviolett gefidrbt., Durch Einengen auf dem Was-
serbad im Vakuum kann eine dunkel gefdrbte Substanz
isoliert wérden, die nach Waschen mit Alkohol farblos
ist, aber an der Luft sich schnell wieder verfarbt.

Mit Salzsidure erhdlt man wieder das Hydrochlorid und
mit Benzaldehyd die schon erwihnte Benzalverbindung.

Auf Grund der Elementaranalyse ist dem Hydro=-
chlorid die Formel (CH3N3.HCl)n zuzuschreiben. Das
Molekulargewicht der Benzalverbinduns wurde mit 313

Anm.1) Die Hydrazinbestimmung der nicht hydrolysier-
ten Losung ist ziemlich ungenau, da mit Oxyda-
tionsmitteln die ILdsung gelb bis braun gefarbt
wird und der Umschlagspunkt des Indikators
schwerer zu erkennen ist,
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etwas zu hoch gefunden. Dennoch ergibt sich daraus,
daB n = 2 istAnme1)
fédhige Aminogruppen, vermutlich aber Hydrazingruppen,
die einander gleichwertig sind, denn es ist nicht mbg-
lich" gewesen, nur ein Benzaldehydmolekiil anzulagern
oder abzuspalten,

Eine Aufklédrung der Strukbtur des in Salzsiure
erhaltenen Hydrolyseproduktes war jedoch im Rahmen der
Thematik dieser Arbeit nicht méglich. Das Verhalten
der Base deutet darauf hin, daB es sich um ein Diami-
no~-dihydrotetrazin handeln kdénnte, Vergleiche mit den
Eigenschaften der bisher beschriebenen Verbindungen
nit den Summenformeln (CH3N3)H und (GH4N3)n reichten
zwar aus, um einige Strukturen auszuschlieBSen, um aber
eine sichere Identitdt festzustellen, ist eine weitere
experimentelle Bearbeitung dieses Problems ndtige.

Anm.1) Eine Molekulargewichtsbestimmung der Salizyl-
aldehydverbindung war wegen der geringen Lis-
lichkeit nicht moglich.

« Das lloleklil enthilt zwei reaktions—
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6. Uber die Herstellung von 2-Alkylamino-1,3, 4~
oxdiazolen

Beli der Alkylierung von Aminen entstehen stets
Gemische von verschiedenen Aminen, die zwar im allge-
meinen gut getrennt werden kdnnen, aber fiir die Dar-
stellung eines bestimmbten Alkylamins ist dieses natiir—
lich nachteilig. Nur wenn quarternire Ammoniumsalze
hergestellt werden sollten, bringt die direkte Alky-
lierung des Amins Vorteile. Aus primiren Aminen bilden
sich also nebeneinander sekundires und tertiires Amin
und quarternires Ammoniumsalz.

R___R' 'R R?
+R! +R'X - +R*X ~
R"NH2 "m“_’ R'/ W_ R' N el

Rl/ ~ Rl

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Reak-
tion so zu lenken, daB das gewilinschte Amin als Haupt-
produkt entsteht, aber die beschriebenen Verfahren sind
nur flir spezielle Alkylierungen giltige

Die Benzylierung eines Aminooxdiazols ist von
H. GEHLEXN beschrieben worden116). Das Reaktionsprodukt
ist auf Grund der Eigenschaften ein 2-Benzylamino-ox~
diazol. Es bilden sich aber, wie erwartet, reichlich
llebenprodukte, die die Ausbeute herabsetzen. Eine
Methylierung des 2-~-Amino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazols war
unter &hnlichen Bedingungen nicht méglich,

Die Alkylierung der Carbonséure- oder Arylsul-
fonsédureamide primdrer Amine fiihrt zu einem einheit-—
lichen Reaktionsprodukt und nach dessen Hydrolyse
erhdlt man ausschlieBlich sekundire Amlne117 119)

116) siehe 1)

117) C. Rudolf: B. a2, 1297 (1879)

1183 Je Le Ee Erickson: B .;g 2665 (1926)
119) O. Hinsberg: 4 265, 1 (18

N

.
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Die bei der Acylierung der Aminooxdiazole ge-
wonnenen Erkenntnisse boten eine ausgezeichnete Grund-
lage fiir die Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Her_
stellung von Alkylaminooxdiazolen, fir deren Synthese
die in der Tabelle XIV (Seite 94) zusammengefalBten
Methoden bekannt sinde Die Verfahren VI bis VIII haben
eine grolle Anwendungsbreite und liefern gute Ausbeuten.
Die prédparative Bedeutung der ibrigen ist demgegeniiber
gering.

Dennoch wird die Moglichkeit, aus Aminooxdiazo-
len die Alkylderivate zu gewinnen, mindestens fiir die
Herstelluhg der Methyl- und Athylaminooxdiazole Vorteile
bringen, da im Dimethyl- und Didthylsulfat billige Alky-
lierungsmittel zur Verfligung stehen, wdhrend die fir die
Synthese VI bendtigten Alkylisocyanate (zur Herstellung
der Ausgangsverbindung) kaum handelsiiblich sind.

Es ist bereits beschrieben wordeén, daB die Alky-
lierung der Natriumverbindungen der Aminooxdiazole ohne
Schwierigkeiten und mit guten Ausbeuten méglich ist (Ab-
schnitt 5.2). Mit dem Ziel, die Alkylaminooxdiazole her-—
zustellen, war es nun noch notwendig, die Hydrolyse der
Reaktionsprodukte zu untersuchen. Es zeigte sich, daB
auch hier die Reihenfolge

Acetyl > Benzoyl > Tosyl

fiir die Leichtigkeit der Abspaltung gilt. Obwohl auch
grundsdtzlich die Herstellung der Alkylaminooxdiazole
Uber die Benzoyl- und Tosylverbindung moglich ist, so
wird man doch stets die Acetylaminooxdiazole umsetzen.
BEs sprechen folgende Griinde dafiirs

Die ILdsungsmittel konnen leicht regeneriert werden.
Die Acetylierung ist nahezu quantitabtiv mdglich.

Die Herstellung der Alkaliverbindungen ist nicht
umstdndlicher als bel den anderen Acylverbindungen.

Die Alkylierung erfolgt leichtb.
Die Acetylgruppe laBt sich sehr leicht abspalten,

Die Herstellung #iér Alkylaminooxdiazole ist damit auf
verhdltnismiRig einfache Weise mdglich, denn das als
Ausgangsverbindung dienende Aminooxdiazol 1&aBt sich
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Tabelle XIV

St o e e s e ot i M e,

_=

Verfahren zur Heréﬁelluhg von 2¥(Alkjl;,aryl)-amino—

1,3, 4=0xdiazolen

T 120)

II121)

117722)

v123)

y121)

vr125)

N ~-N
oo + RI-X
0
-y
ft
+ R'-NH
0
R=C = N
N /N
M vE
Hpl-C - N-R!
N N
\ 7
N [N _ .
li +(R-C0),0
R'—NH-E - NH
|
X /N
Sy
R-CO-NH-N=C-NH~R' - 2rhitzen
' N
S-Ega -
R-CO-NH-NH-CO-NHR' .~ H20
R=CH=N=~NH~CO-NH=R ! Oxydation
126) _ . ‘
VIII R=-CH=N-NH-CS-NH-R Oxydation

120) siehe 1;
121) siehe 9

123

124 ) siehe 19; g
125) siehe 18), 21
126) siehe 8), 21)

422% Re Huisgen, HeJ.Sturm, M.Seidel: B
R. Herbst, J.E. Kllngbell Je OTZe

N-N
] 1
R-C  C-NH-R!

4, 1555 (1961)
em. 1958, 1912
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ohne Schwierigkeiten herstellen,

N ~-N N -N N -NXN
] I 4 ] i I i
R-C C-NH2 e R=C C~-NH - R-C C~N-Na o
\ /7 \ / | \ 7/ i
0 0 CO-CH 0 CO~CH
3 3
N -N N - N

i [ [ i
~ R~C C=-N-R' —— R-C C-NH-R®

~o” éo-c;H5 “o”

Die Hydrolyse ist mit Ammoniak- und Carbo-
natldsung, mit verdiinnten Laugen und Sduren moglich.
Die Ausbeuten sind nahezu quantitativ, denn die Alkyl—
aminooxdiazole sind sehr hydrolysebesténdig127>. Da
auch die Umsetzungen in der ersten und zweiten Stufe
annihernd verlustlos erfolgen, ist in diesem Fall die
Alkylierung der Alkaliverbindungen ausbeutebestimmend,
Fir optimale Reaktionsbedingungen in dieser Stufe
gelten die im Abschnitt 5.3 beschriebenen Untersu-
chungsergebnisse iiber Herstellung der Acylalkylamino=—
oxdiazoles. '

Nachteilig bei dieser neuen Methode zur Her-
stellung von Alkylaminooxdiazolen ist die Zahl der
Zwischenstufen. Es ist jedoch mdglich gewesen, diese
Reaktionen zu einem . Einstufenverfahren zusammenzufas-—
sen. Es ist lediglich notwendig, das Ldsungsmittel, Es-
sigsiure und iiberschiissiges Anhydrid, zwischendurch ab-
zudestillieren. Die Produkte der einzelnen Stufen
brauchen nicht isoliert werden. Die Ausbeute ist dabel
kaum geringer.

Dieses Verfahren erreicht zwar nicht die An-
wendungsbreite der von GEHIEN und MOCKEL beschriebenen
Methode128), da Atylierungen nicht mdglich waren. Da
aber gerade die dort notwendigen Isocyanate mit
niedrigen C~Zahlen unangenehmer herzustellen sind und
hier die Alkylaminooxdiazole mit niedrigen Alkylgrup-
pen besser erhalten werden, dirfte diese Methode eine

127) siehe 21)
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brauchbare Erginzung darstellen. Andererseits ist

es vielleicht durch ausgedehnte systematische Unter-

suchungen mdéglich, auch Arylierungen durchzufiihren.
Die Rergestellten Alkylaminooxdiazole sind in

der Tabelle XV zusammengefalt.

Tabelle XV
2=Alkylamino=5-aryl- N-N
R i fi
1,3,4~oxdiazole R,~C  C-NH-R,
17
0
R,] = R2 = A%Sbo g‘:g €Z§: e L N
Phenyl-  Mebhyl- 59 454 (w)ARm) +3
‘ 154 a
| 149-150 b)
Athyl- 43 131-132 +)
(W/a)
128-129 c)
p-Tolyl- Methyl- 83 178-179 63,5 5,81 22,2
(W/4A) 63,50 5,61 22,28
p-Methoxy- Methyl- 65 178-130 58,5 5,36 20,45
phenyl-~ (W/A) 58,56 5,21 20,38
m-Nitro- Methyl—- 98 214-216 49,1 3,64 25,5
phenyl- (A) 49,21 3,82 25,54

Anm) In Klammern ist das zum Umkristallisieren be-
nutzte Losungsmittel angegeben
A = Athanol, W = Wasser

+) Die Verbindungen ergaben keine Schmelzpunktsdepres-
sion mit Substanzen, die aus den 4-~substituierten
Benzoylsemicarbaziden durch Cyclisierung mit Phos-
phoroxychlorid erhalten wurden (siehe 19)

% siehe 9) '
siehe 41)
) siehe 19)

oo
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7+ Zur Reasktion von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen mit
Alkylierungsmitteln

Obwohl es schwierig ist, die Alkylierung der
primdren Amine so zu lenken, daB einheitliche Reaktions—
produkte entstehen, gelang es jedoch nach ausgedehnten
Versuchsreihen aus Aminooxdiazolen mit Dimethyl- und
Didthylsulfat einheitliche Alkylverbindungen in teil-
weise quantitativer Ausbeute herzustellen. Nach den Er-
gebnissen der Elementaranalyse sind monoalkylierte Deri-
vate der Aminooxdiazole entstanden, die mit den bekann-
ten 2-Alkylamino=-1,3,4~0oxdiazolen nicht identisch sind.

Das Methylierungsprodukt des 2~Amino-5-phenyl-
135 44~0xdiazols besitzt aber die gleichen Eigenschaften
wle die Verbindung, die von WERBER und MAGGIO aus 2-
Anino-5-phenyl-1,3,4~o0oxdiazol mnit Methyljodid herge-
stellt Wurde128). Auf Grund der Bande bei 3325 e~ im
UR-Spektrum, die nach Untersuchungen von ANGYAL und
WERNER einer =NH-Scawingung zugeordnet wurdeng), ist
das Methylderivat von ihnen als 2-Imino-3-methyl-5-
phenyl-1,3,4=0xdlazol bezeichnet worden.

Beim Erscheinen dér oben zitierten Arbeit
lagen bereits Ergebnisse iiber das Strukturproblem vor,
die die Angaben der Autoren bestdtigen und wesentlich
ergdnzehn.

: Es war gelungen, durch die Identifizierung
der Hydrolyseprodukte und durch eine Gegensynthese die
Struktur zu beweisen. AuBerdem ist nicht nur das UR-
Spektrum des Methylierungsproduktes aufgenommen worden.
Da tiber die Beeinflussung von Lage und Stédrke der =NH-
Bande durch heterocyclische Systeme doch verhdltnis-
médBig wenig bekannt ist, wurde es mit den Spektren des
2=-Imino=-3%,5=-diphenyl-1,3,4=0xdiazols und des 2-Methyl-
amino-5-phenyl-1,%,4~0xdiazols verglichen (siehe Ab-
schnitt 7.5).

1283 siehe 41)
129) C. L. Angyal, C. R. L. Werner: J. Chem. Soc.

1952, 2911
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Bei der Hydrolyse des 2~-Imino-3-methyl-5-
phenyl-1,3,4-0xdiazols wurde Ammoniak und Methyl-
hydrazin eindeutig als Benzamid und Dibenzoylmethyl-
hydrazin bzwe als Benzalverbindung des 2-Methylsemi-
carbazids nachgewiesen. Das setzt voraus, daB sich
die Methylgruppe am Hydrazinstickstoff befindetb.

Es sind verschiedene Moglichkeiten einer
Gegensynthese versucht worden. Ein RingschluB durch
Oxydation des Benzal-2-methylsemicarbazons wer nicht
zu ertwingen130). Auch Versuche zur Cyclisierung des
1=-Benzoyl-2-methyl~semicarbazids durch Dehydratisie-
rung mit Phosphoroxychlorid einer mehrfach beschriebe-
nen Reaktion zur Bildung des Oxdiazolringes131-135)
waren ergebnislos. Die bisher noch nicht bekannte
Umsetzung von o ~Cyanalkylhydrazinen mit Benzoylchlo-~
rid (Reaktion I) ermbglichte es schlieBlich, 2-~Imino-
3-alkyl-1,3,4=o0xdiazoline herzustellen, die sich mit
den Alkylierungsprodukten der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole
(Reaktion II) identisch erwiesen.,

N -N-r 17
fl I & -
HoN-y-R HEOCL. ipeg  camm, | G2 T
\ 7/
qQu | 0
N - N=R
Il |
R'-C =NH
\
0’
N - N N -N-R 17
H I Il f
R'~C  C-NH, Eew |R'-C c:=‘§H2 X~ II
N v N4
0 0
130) siehe 21)
131) F. Ebel, R. Randebrock: DBP 955 174 .
122) Ae P. Grekov, E. P. Nesynov: Z. obsc. Chim. 20,

3240; l.c. 31, 1122
133) Be lMe Krasovizky Ueae: Z. Obsc.Chim. 31, 2259
134 ) A. E. Siegrist: DBP 1094753 (1959); D 1094755

(1959); Engl. P. 746047 (1953)

135) siehe 19)
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Bel der Reaktion von Aminooxdiazolen mit
Alkylierungsmitteln bilden sich demnach 2-Imino=3-
alkyl-=1,3,4-0xdiazoline,

Die Reaktion I entspricht der Synthese von
Aminooxdiazolen aus S#urehydraziden und Bromcyan
(Reaktion III). Es ist anzunehmen, daB8 beide Verfahren
(III, IV) iber das nicht faBbare Acylcyanhydrazin ab-
laufen und damit zur gleichen Grundstruktur fiihren
missen,

N~ N
R=GO-NE-NE., XN, [ ReCoNemH |—— R-G (l;-NH TIT
2 =IX i f N 2
OH CN 0
N - N-R
[} |
. ¢ +ROOX ottt . _
HaN I‘\l R :m-——b 'C-—N ]'.\I R — R C\ /C—NH Iv
CN OH ON 0

Demzufolge miBte aber auch das 2-Imino-3=-alkyl-
152 ,4~0xdiazolin aus B=-Acyl-alkylhydrazin und Bromcyan
herstellbar sein (V).

N - N-R
i |
R'-CO~NH~NH~R + BrCN T Rt -C\ C=RH v
/7
0

Diese Reaktion wirde sicher glatt ablaufen, aber die
Herstellung der Ausganbsverblndunv ist schwierig, denn
Alkylhydrazine werden leider in o -Stellung acyllert136 138)
Préparativ wertvoller ist die Alkylierung der Siurehy-
drazide am B-Stickstoffatom. In dieser Richtung wurden

die Untersuchungen jedoch nicht ausgedehnt, da mit den
beiden vorher erwidhnten SynthesemSglichkeiten dle Imino=-
alkyloxdiazoline leicht zuginglich sind.

136) Michaelist, Hadanck: B 41, 3288
1%7) Briinign: A. 253, 12
138) Diels, vom Dorp. B. 36, 3188
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Es ist eigentlich ergstaunlich, da8 diese
nicht uninteressante Stoffklasse bisher so wenig be-
arbeitet wurde.

1890 erschien eine Arbeit von FREUNID und KUH,
in der das Reaktionsprodukt aus 2,2-Dichlor-?-phenyl-
S5-methyl-1,3,4=0xdiazolin und Ammoniak als 2-Imino-
3~phenyl=S5~methyl-1,3,4-0xdiazolin bezeichnet Wurdeqag).
PELLIZZARI hat 1926 im Rahmen seiner Untersuchung der
Reaktionen des Phenylhydrazins nit Halogencyanen ein
Reaktionsprodukt aus (K ~Cyanphenylhydrazin und Benzoyl-
chlorid als 2-Imino-3-phenyl-5-methyl-1,3%,4~0xdiazolin
beschrieben, das offenbar nicht mit dem von FREUND und
KUH erhaltenen Stoff identisch ist und die Richtigkeit
deren Angaben bezweifelt *0)) Es steht fest, daB der
Weg von PELLIZZARTI zum Iminooxdiazolin fiihren muB,
aber erhat diese Verbindung als 01 erhalten und dar-
aus erst nach langer Zeit eine hochschmelzende, kri-
stalline Substanz isoliert, in der er ein Polymeres ver-
mutete.

Diese Verbindung ist, wie ich feststellte,
dimer. Bs bleibt aber noch die MOglichkeit offen, dal
die FREUND'sche Verbindung das reine Monomere darstelltb.
Seine Angaben iiber die Bigenschaften sprechen dagegen;
allerdings sind sie verhdltnismidBig dlirftig. Erst eine
neue Bearbeitung konnte dieses Problem klaren. Das
scheint soger recht sinnvoll, weil sich damit eine
weitere Methode zur Darstellung der Iminooxdiazoline,
ausgehend von den leicht zugdnglichen Oxdiazolonen
entwickeln lieBe., Anhand von Formeln sollen die Ergeb-
nisse beider Arbeiten noch einmal gegeniiber gestellt
werden:

139) li. Freund, F. Kuh: B. 23, 2821 (1890)
140) G. Pellizzari: G. 56, 695 (1926)
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N - N—C6H5 N - N-06H5 ‘ N - N—C6H5
i ! PC1 i l/Cl +INH 1 f
CHB-C\ /C=O > CHB-Q\O/C\CI —-—é—oCHB-C\O/C=NH

Fp.: 112°
emprindlich gegen

Wasser
T+
CH,COCL i _Hel 1o
0 NeN-C H. —e—+ lcH,~¢ C=Ni, |c1~ S op ¢  camm
2T TVER5 3,072 5N
CN L 0 0

6lig, beim Kochen

mit Salzsdure zer—
setzlich

(nach einem
Jahr)
(09H9ON5)2
Fp.: 215°

Bei den oben erwdhnten Methoden zur Darstellung
von Iminooxdiazolinen sind diese lediglich im Rahmen
der Untersuchungen der Reaktionen bestimmter Ausgangs-—
verbindungen erhalten worden. Das Fehlen von allgemein
anwendbaren Darstellungsmethoden wird wohl der Haupt-
grund dafiir sein, daB diese Stoffklasse bisher so
wenig Beachtung fand. Es wurden deshalb beide neuen
Reaktionen verhdltnisméBig breit bearbeitet und zu
allgemeinen Verfahren entwickelt.
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7,1 _Synthese von 2-Imino-3-alkyl-1,3,4—oxdiazolinen
durch Alkylierung von 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen

Wird ein 2-Amino-1,3,4—~oxdiazol mit einem ge-
ringen UberschuB eines Alkylierungsmittels bis zur Ho-
mogenisierung erhitzt, so bilden sich dabei quantita-
tiv die Salze der 2-Imino-3-alkyl-1,3,4=oxdiazoline:

N - N N - S-re N - N-R'

ool oo e -
R-C C-NH, + R'X =+ [R-C C-NH, e—+R-C C=NH X

\o/ 2 N\ O/ 2 \O/ 2

Abs Alkylierungsmittel eignen sich besonders Deriva-

te der Schwefel- und Phosphorsiure. Bel Alkylierungen
damit erhslt man nur dann reine Reaktionsprodukte, wenn
die Umsetzung ohne Ldsungsmittel durchgefiihrt wird.

Mit dem Methyljodid wird das 2~Amino=-5-phenyl=1,%,4-
oxdiazol auch in Alkohol oder Dioxan methyliert. Es

sind aber lange Reaktionszeiten notwendig, und die
Ausbeuten der oben erwidhnten Methode wird nicht erreicht,
Da eine Athylierung in analoger Weise noch schlechter
ablduft, wirde diese priparativ unbedeutende Methode
nicht weiter bearbeitet. Sie ist von WERBER und

MAGGIO beschrieben worden141). Von den Autoren wurde
nur die Umsetzung des 2-Amino-5-phenyl-1,3,4—oxdiazols
nit Methyljodid durchgefiihrt. Sie haben diese Reaktion
nicht weiter untersucht und auch keine Angaben iber
die Ausbeute gemacht. Die von mir entwickelte Methode
zur Herstellung von 2-Imino-3-alkyl-1,3,4~oxdiazolinen
aus 2-Amino-1,3,4—oxdiazolen und Alkylierungsmitteln,
die sich von Sauerstoffsiuren ableiten, ist in jedem
Talle vorteilhafter. Es konnen preiswerte Alkylierungs-
mittel verwendet werden, die Ausbeuten sind gut, die
Anwendungsbreite ist groB, Losungsmittel sind {iberfliis~-
sig, die Reaktionszeiten sind kurz und der apparative
Aufwand ist gering. ‘

144) siehe 41)
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Die Reakbtionszeit ist abhéngig vom Alkylierungs—
mittel, dem Substituenten am Oxdiazolring und der Ol-
badtemperatur. Sie betrdgt etwa 2 bis 20 Minuten. Bei
Alkylierungen mit Dialkylsulfaten erstarrt das z&dh-
fliissige Reaktionsgemisch meist zu einer festen Kri-
stallmasse der alkylsulfonsauren Salze der Iminoalkyl-
oxdiazolines Aus aliphatisch-substituierten Amino-
oxdiazolen erhdlt man nach dem Abkithlen nur klare,
kaum gefdrbte, glasige Massen. Die freien Iminoalkyl-
oxdiazoline gewinnt man aus den wdBrigen Ldsungen der
Salze durch Neutralisation mit Laugen, Ammoniak- oder
Carbonatldsungen.

Die Alkylierung der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole
mit Dialkylsulfaten ist im gewissen MaRe vom Substitu-
enten am Kohlenstoffatom 5 abhiangig. Aliphatisch sub-
stituierte Aminooxdiazole reagieren leichter als aro-
matisch substitulerte. Bis-aminooxdiazolyle setzen
sich beim Erwdrmen sehr lebhaft um und bilden nach dem
Neutralisieren der widBrigen Ldsung 6lige Reaktionspro-
dukte., Das Bis-aminooxdiazolyl reagiert energisch mit
Dimethylsulfat, und im Unterschied zu seinen Homologen
ist das Reaktionsprodukt amorph und in Laugen loslich,
wihrend sich die Iminooxdiazoline in Sduren ldsen.
Diese Verbindung ist deshalb nicht weiter untersucht
worden, denn die Reaktion verlduft offenbar nicht in
Uiblicher Veise.

Es ist, ebenso wie bei der Alkylierung der
Natriumverbindungen der Acylaminooxdiazole, die An-
wendbarkeit einiger Alkylierungsmittel untersucht und
verglichen worden, Flir die Reaktionsfreudigkeit gilt
die dort aufgestellte Reihe. Besonders gut eignen sich
die Dialkylsulfate. Toluolsulfonsdureester reagieren
ebwas triger. Phosphorsiuretrialkylester sind weniger
leicht zuginglich und ergeben geringere Ausbeuten.
Alkylnitrate sieden zu niedrig. Bei Normaldruck wird
die Reaktionstemperatur nicht erreicht. Alkylschwefel-
sduren erfordern zur Umsetzung so hohe Temperaturen,
daB bereits Zcrsetzungen erfolgen. Mit Dialkylsulfiten
war keine Alkylierung mdglich. Gubt reagieren aber die
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aus Sulfurylchlorid und Alkoholen leicht erhdltlichen
Chlorsulfonsiureester. Sie konnen ohne Reinigzung als
Rohprodukte mit den Aminooxdiazolen umgesetzt werden.
Das vereinfacht das Verfahren erheblich. Es snd mit
den Rohprodukten Methylierungen und Athylierungen
durchgefithrt worden. Da aber die entsprechenden Dial-
kylsulfate handelsiiblich sind, bietet diese Variante
keine Vorteile. Es war jedoch damit die Benzylierung
des 2-Anino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazols mdoglich. Der
sehr unbestindige Chlorsulfonsidurebenzylester reagiert
nur, ohne sich zu zersetzen, wenn er unmittelbar nach
der Herstellung zum Aminooxdiazol gegeben wird.

Alkylierungen mit Dialkylsulfaten verlaufen
auBerordentlich rasch. Die Ausbeute wird nur wenig
beeinfluBt, wenn lidnger als notwendig erhitzt wird.
Bei der Anwendung von Toluolsulfonsdureestern flhrt
ein Uberschreiten der optimalen Reaktionszeit dagegen
zu stirker verunreinigten Produkten und damit zu
niedrigeren Ausbeuten,
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7.2 Zur Herstellung der 2-Imino-3-alkyl-5-aminophenyl—
1,3,4=~0xdiazoline

Die Alkylierung der aromatisch-substituierten
Aminooxdiazole mit Aminogruppen am Benzolring diirfte
kaum zu einheitlichen Verbindungen fiihren. Oxdiazole,
bei denen die Aminogruppe am aromatischen Ring durch
Acylierung geschiibtzt ist, miiBten jedoch bei der Alky-
lierung die entsprechenden Iminooxdiazoline liefern:

N -N
R=CO=NH—=C,H,~CO-NH-NH,, 2CN s R=-CO-NH~C.H G CoiE
oty ~CO-NH-NH, g~ NH-CgHy~C_ O-NHp
N - N=Rt N - H=R?
:—HX——& R—CO—I\TH—C6H4~C\ /G“—TNH WH21<«-C6H4-C\ /C:NH-
o) 0

Diese Reaktion ist aber nicht versucht worden,
da die Reduktion der Witroverbindung glinstiger schiens
Ausgegangen wurde davon, daBl die entsprechenden Nitro-
benzoesduren als Ausgangsstoffe billiger sind, und
daB die Iminooxdiazoline verhdltnism#Big sdurebestindig
sinde. Dadurch bot sich die Mdglichkeit, die S-lNitro-
phenyl-iminoalkyloxdiazoline in saurem Medium zu redu-
zieren. Die Synthese verliuft damit iiber folgende Stu-—
fen:

N -N
XCH A

7/
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N - N-R! N - N-R!

+ R'Y " ! +5H, : i i '
:—HZ'—-* OZN-C6HL|-—C\ /C=NH m—’ H2N~C6H4-C\ /C-‘—"NH .
0 0

Die Reduktion lieR sich leicht mit Zinn(II)-
chlorid oder Zinnfolie in Salzsdure durchfihren, und
sicher sind andere Reduktionsmittel wie Eisen/Salz-
sdure, Zink/Essigsiure o0.d. ebensogut geeignet.

Das 2-Imino=3-methyl=—5=(4—-aminophenyl)—=1,3,4~
oxdiazolin ist eine farblose Verbindung, die hell griin-
lich fluoresziert, Beim Lagern wird sie bald braun,
und die Fluoreszenz verschwindet. Die Verbindung l&aBt
sich leicht acetylieren und benzoylieren., Eine Reak=-
tion mit p-Acetylaminobenzolsulfochlorid zum Sulfon-
amid firfte ohne Schwierigkeiten mdglich sein., Die
acylierten Verbindungen sind wesentlich bestandigere
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7.3 Uber die Herstellung von 2-Imino=3-alkyl-~1,3,4-
oxdiazolinen aus & —=Cyanalkylhydrazinen und Saure-
derivaten

Die Synthese der 2-Imino-3-alkyl=-1,3%,4-—o0xdiazo-
line aus a=Cyanhydrazinen war zunidchst lediglich als
Strukturbeweis von Interesse, da die Herstellung der
& -Cyanalkylhydrazine nicht gerade bequem ist. Es war
jedoch méglich, die Reaktion auch zu einem Einstufen-
verfahren zu entwickeln. Dabei konnte direkt vom Alkyl-—
hydrazin ausgegangen werden. Es ist also nicht notwen-
dig, das o =-Cyanalkylhydrazin zu isolieren. Man ver-
meidet dabei alle in dieser Stufe mdglichen Verluste,
und die Ausbeuten sind dementsprechend gut. Dieses Ver-
fahren wurde etwas am Rande der Thematik bearbeitet.

Es stellt aber eine wertvolle Erginzung der vorherbe-
schriebenen Synthese dar. Dort setzen sich die hoheren
Homologen der Toluolsulfonsdureester merklédh schlechter
um.Wihrend die Dialkylsulfate zwar gute Ergebnisse
lieferh, sind davon aber die hSheren Homologen schwerer
zugdngig. Bei dieser lMethode dagegen, ausgehend vom
Alkylhydrazin, wird die Ausbeute nur wenig von der Art
des Alkylrestes beeinfluBt. Voraussetzung fiir diese
Methode ist natiirlich, daB die entsprechenden Hydrazi-
ne gut darstellbar sind. Da aber die Synthese der
Alkylhydrazine in letzbter Zeit wiederholt bearbeitet
wurde, mangelt es nicht an brauchbaren Vorschriftenﬂ42).

Die guten Ausbeuten bewelsen, daB die Alkyl-
hydrazine mit Bromcyan ausschlieBlich in der o¢c-Stel-
lung reagieren. Sie verhalten sich unter den Reaktions-
bedingungen normal, da auch andere Substitutionen
(Anlagerung von Acyl-, Nitroso-, Carbamingruppen) grund—
sdtzlich am o -Stickstoffatom erfolgen. Aus diesem
Grund war auch ein direktes Ubertragen dieser Einstu-
fenreaktion auf die von PELLIZZARI beschriebenen
Synthesender 2-Imino—5-phenyl—1,3,4—oxdiazoline145>

142) Scharnow: Dissertation Potsdam (Literaturzusammen—

\fassung)
143) \siche 140)
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nicht méglich, da Arylhydrazine abhingig vom Losungs-
nittel in a- und B-Stellung reagieren. Wiirde in gleicher
Weise gearbeitet, so embtstehen erhebliche lMengen des
B=Cyanphenylhydrazins. Es zeigte sich, daB in wdBriger
Iosung die Reakbtion zum groften Teil zum o ~Cyanphenyl-
hydrazin fiihrt. Das entspricht den Angaben von PELLIZZART:

Alkyl-E-1E, SpE%e  Alkyl-I-IH,
ON
Aryl-N-NH, in Wasser,
éN Alkohol,
Aryl-tH-1E, EEIR Benzol

Aryl-§H-NH=-CN  in Ather.

Nach der von ihm verdffentlichen Vorschriftq44)
wird die Hilfte des Phenylhydrazins zum Binden des
Bromwasserstoffs bendtigt. Es wurde gefunden, daB in
wiBriger Ldsung in Gegenwart von Natriqmacetat das
gesante Phenjlhydrazin reagiert und sichzum groBten
Teil das o« =Cyanphenylhydrazin bildet. Da das Reaktions-
produkt wasserunldslich ist, kann es leicht abgetrennt
und ohne Reinigung an der entsprechenden Stelle des
Einstufenverfahrens eingesetzt werden. Die Ausbeute
ist geringer, als wenn vom reinen a~Cyanphenylhydrazin
ausgegangen wird. Bezieht man sie aber im letzten Fall
auf das Phenylhydrazin, so ist der Unterschied unbedeu-
tend, denn die Reinigung des rohen o -Cyanphenylhydrazins
ist ziemlich verlustreich. Die Arbeitsersparnis bel
dem eben beschriebenen Weg ist im Vergleich zur liethode
von PELLIZZARI erhebliche

Die Synthese der Iminooxdiazoline verlduft
nach folgenden Gleichungen:

144) G, Pellizzaris Ge 37, I, 617 (1907); l.c. 41, I,
55 (1911))

\

.
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R—NH-NH2 + BrCN + NaQH -————= R—N—NH2 + NaBr + HEO
]

CN
() +
o -
e -
R ! "'C + H 21\]'-N - —— R ' "'C C"'N-.H 2 Cl °
) ] \_/
0 CN 0

Der RingschluB zum Oxdiazolin erfolgt nur
in innerten wasserfreien, organischen Ldsungsmitteln,.
Es ist deshalb notwendig, das in der ersten Gleichung
erscheinende Reakbtionswasser zu entfernen. Es geniigt
aber, wenn das organische LOsungsmittel kurz mit ge—
pulvertem wasserfreiem Calciumchlorid behandelt wird.
Da eine Trocknung in jeden Fall notwendig ist, kann
bequemerweise die Bromwasserstoffsfure auch mit einer
dquivalenten llenge Alkalilauge gebunden werden, lMan
vermeidet damit das ldstige Pulvern des Hydroxyda.
Beide Teilreaktionen verlaufen exotherm. Nur bei der
zwelten ist es zweckm#Big, kruz zu erwdrmen. Dabei
bildet sich meist sofort ein Kristallbrei, der sich
leicht weiter verarbeiten 1ldB8t. Bei der ersten dagegen
ist es vor &llem bei gréBeren Ansdtzen notwendig, das
Reaktionsgemisch zu kiihlen.
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7.4 Beziehungen zwischen 2-Imino-1,3,4~oxdiazolinen
und 1,3%,4=~0xdiazolin-2-onen

Mit beiden entwickelten Synthesemdglichkeiten
sind die 2-Imino-oxdiazoline leicht zugingliche Ver—
bindungen geworden. Besonders gut darstellbar sind die
2-Imino-3-(methyl=-,&thyl~)~5-aryl-1,3,4~0xdiazoline,
Die hergestellten Verbindungen sind in der Tabelle XVI
zusammengefaflt, Diese Oxdiazoline sind also mindestens
ebenso leicht erhdltlich, wie die strukturell dhnléih
aufgebauten Oxdiazolone

N - N-R! N - N-R!?
[ | I |
R-C  C=IH R-C C=0
N/ N
0 0
2=Imino=1,3,4- 1,3,4=~0xdiazolin-on-2.

oxdiazolin

Dieser Vergleich scheint vor allem in pharmako-
logischer Hinsicht interessant, denn es sind in der
letzten Zeit verschiedene Oxdiazolonderivate als
therapeutisch wertvoll erkannt worden., In diesem Zusam-
menhang ist dann auch die Darstellung der Oxdiazolone
in zunehmendem MaBe behandelt worden145"149>. Pridpara-
tiv bedeutend ist nur die Methode der Umsetzung von

Sdurehydraziden mit Phosgen
N - NH
i I
R-CO-NH-NH, + COCl, -~ R-C C=0 + 2 HCl .
2 2 N s

0

145) siehe 139)
146) Diels’ Okada: B. ﬂg, 2437 (1912)
147) Stolle, Leverkus: B. 46, 4076 (1913)
148) siehe 140)
149 ) Dornov, Brunken: B. 82, 121 (1949)
150) Lieser, Nischk: B. 82, 527 (1949)
151) W.lM. Rodinow, WeK. Sworikina: Isv. Akad. Nauk.
SSSR 1, 70 (1953) : .
152) A.E. Wilder Smiths Sci 119, 514 (1954 ); U.S.-Patent
2 758 117, Schweizer Paba 7741 809
15%3) JehAeAeschlimann, A.Stempel UeS.-Pat. 2665279 (1954)
154) Yale, Losee, Perry, Bernstein: Je. Am. Chem. Sco.
76, 2208 (1954) .
155) A. Stempel, J. Zelauskas, Je.Ae.Aeschlimann: OFg.
" Chem. 20, 412 (1955) E
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Tabelle XVI

mommomoSso=o=s N - N- al/g/l
[} I
2-Imino-3-alkyl-5-aryl-1,3,4-oxdiazoline Anl-¢ € =NH
AY -
o
- Schmelz~ Ber,
Alkyl-= Arly-= A%sb. pgnﬁﬁog cop. B N
Methyl— Phenyl- a) 99 102-104 61,70 5,18 23,98
b) 97 (4) 61,78 5,67 24,17
o_Nitro~  a) 56 4157-160 49,10 3,64 25,4
phenyl- (W/4) 49,17 3,92 25,51
m=-Nitro- a) 56 153-155 =~ - 25,4
phenyl- (4) - - 25,62
p=Nitro- a) 93 162-164 -~ - 25,4
phenyl (4) - - 25,38
p-Chlor- a) 84 103-104 51,6 3,82 20,1
phenyl— (W/4) 51,82 4,05 20,31
o-Methoxy~ a) 46 79-80 - - 20,5
phenyl (W) - - 20,36
p-Methoxy- a) 84 141-143 58,5 5,36 20,5
phenyl- (W/A) 58,72 5,41 20,60
B=Naphthyl- a) 56 180-182 - - 18,7
(W/4) - - 18,92
ithyl- Phenyl- a) 99 58-62 63,4 5,82 22,2
b) 98 (W/A) 62,79 6,55 21,92
p~-Nitro-~ a) 92 119-120 - - 23,9
phenyl- (A) - - 24,11
p-Methoxy- a) 73 96-100 - - 19,2
phenyl- (W/A) - - 19,28
B=Naphthyl- a) 30 84-85 - - 17,6
(TN/A) - - ,]7 9 !'!‘7
Benzyl- Phenyl- b) 82 118-119 71,6 5,18 16,74
(&) 71,52 5,23 16,52
Methyl- p-Amino=  ¢) 52 122125 56,8 5,27 29,5
phenyl- CI/A) 66,32 5,09 29,31

a) aus Aminooxdiazol
b) aus Alkylhydrazin

¢) aus 2-Imino~3-methyl=-5-(4-nitrophenyl=)1,3,4~
oxdiazolin
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Mit Thipphosgen erhdlt man analog 1,3,4-
~Thiodiazolin-2-one16o>. Die anderen Synthesewege sind
wesentlich unglinstiger. Nach PELLIZZARTI sind zwar die
Oxdiazolinone durch Hydrolyse aus den 2-Imino-pxdia-
zolinen herstellbar, doch diese Reakbion verlauft
anscheinend nur bei 3-Arylderivaten nit brauchbaren
Ausbeuten161>.

Es ist jedoch die Moglichkeit gegeben, daB in
vivo die hydrolytische Abspaltung der Iminogruppe er-
folgen kann und damit die 2-Imino-1,3,4~oxdiazoline
die Wirkung der entsprechenden Oxdiazolinone zeigen,
eventuell mit einem nicht unerwiinschten Depoteffekt.
DaB die 2~Imino=1,3,4-oxdiazoline im Unterschied zu
den Oxdiazolinonen sdureldslich sind, kann in gewis-
sen Fdllen Vorteile bringen. Es ist aber durchaus mdg-
lich, daB unabhingig von dieser Hydrolyse und damit
der Beziehung zu den Oxdiazolinonen die 2-Imino-1,3,4-
oxdiazoline pharmakolégische Wirksamkeit zeigene.

Auf Grund der Untersuchungen von OFFE und Mit-
arbeitern’®2) sind von DORNOW und LUPFERT die Oxdiazo-
linone auf ihre tuberkulostatischen Eigenschaften unter-
sucht worden165). Mit der gleichen Voraussetzung kénnen
auch die 2-Imino-oxdiazoline in Betracht gezogen wer-
den., Nach OFFE und Mitarbeitern wirken Verbindungen
mit der Gruppierung

tuberkulostatisch. R4 und R, bzwe R5 kdnnen dabei

einen Ring bilden. Wenn fir Ry=—, Ro= = ~0- und X =

=NH gesetzt wird, liegt die Iminoform des 2-Amino-
1,%,4~0xdiazols vor. Daf diese Stoffe in vivo unwirksam

157) W, Shermamn: J. org. Chem, 26, 88 (1961)

158) A.E. Wilder Smith: Arch. Pharm. 295, 455 (1962)

159) %.E. ?ilder Smithi B. Frommels: Drug. Res. 12, 485
1962 )

160) siehe 139), 157)

161) siche 140)

162) HoA.Offe,W.Siefken,Ge.Domagks Naturw. 39, 118 (1952)

163) A.Dornow,S.liipferts Arch.d.Pharm. 288, 311 (1955)
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sind, ist schon erwdhnt wordenq64).

Durch die Substitution des Wasserstoffatoms
am Stickstoff durch aliphatische oder aromatische Reste
wird jedoch die Iminoform festgelegt, und damit sind
die Iminooxdiliazoline Verbindungen, die den von OFFE
- angegebenen Strukturmerkmalen entsprechen:

- N - N-\-Ié=x Rq=yRp= = =O= I"v‘ - I'\I-Alkyl
CERN 0 n X = =M R=C  C=NH
o Bq H = Alkyl- No”

Im Oxdiazolinon mit R = 4=Pyridyl- liegt eine
Verbindung vor, die mit S 57 bezeichnet wird und wirk-

samer als das INH ist165). '
N - NH
— li |
! N ¢ ©=0 8 57
\_> \_/ 5

0

Sie soll auch eine hohe Aktivitadt gegen Lepra besitzen.
Mit PAS bildet diese Verbindung nach Angaben von WIIDER
SMITH ein Salz oder eine salzidhnliche, orangegefdrbte
Verbindung, deren Darstellung in zwel Patenten ge-
schiitzt wurde166). Die Verbindung soll in der Anwendung
vorteilhafter sein, als die an sich schon aktiven Be-
stendteile,

Das Semicarbazon des 5-=Nitro-2-fureldehyds
wird seit ldngerem als Pharmazeutikum verwendet. Es ist
in der DDR als 8Nifucin" im Handelt und wird zur Desin-
fektion von Wunden benutzte Die von der World Health
Organisation (WHO) empfohlene Kurzbezeichnung dafir
ist "Nitrofural".

Von SHERMAN sind analoge heterocyclische Struk=-
turen hergestellt und untersucht wordenj67). Das
Oxdiazolinon wirkt stark bactericid.

464% siehe 10)
165) siehe 152), 158)
166) siche 152)
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HC - CN ? - NH 5-(5~-Nitrofuryl-2)-1,%,4=—o0xdiazo-
1] it [ [ .
ON-C C=C =0 lin-2-on
AN 0 7/ N\ 0 s/ "Nifurantin"

Es wird als Hamndesinficiens eingesetzt und ist in der
DIR als "Nifurantin" (internationale Rurzbezeichnung
"Nitrofurantoin") bekannt. Das analoge
Hﬁ = EH f - ?;R' 5=(5=Nitrofuryl=2)-2-imino~-
02N-C\ C-C C=NH 1,3,4=0xdiazolin
0’ Yo’

wird hochstwahrscheinlich ebenfalls wirksam sein und
hédtte den Vorteil, in schwach saurer Ldsung angewendet
werden zu konnen, Bei den ebenfalls gepriiften Thiodia-
zolen167)

HC -CH N - N
TR I

O8=C C=C C~NH=R
\ \

/ /

0 S

nahm die Wirksamkeit in der Reihe R = H-,CHE— ,C2H5-,

C6H5- abe. Es scheint mdglich, daBl bei den Iminooxdia-
zolinen eine dhnliche Abhdngigkeit auftritt und aus
diesem Grunde ist es nicht uninteressant, daB gerade
die Derivate mit niedrigen Alkylgruppen so leicht her-
stellbar sind. Es sind ferner von WILDER SMITH mit gu-
tem Erfolg antipyretisch und analytisch wirksame
Verbindungen in den Oxdiazolinonring eingebaut worden.
So ist z.B. die aus Salizylsdurehydrazid und Phosgen
erhaltene Substanz (WS 132) ebenso wirksam wie das
Aspirin, reizt aber das Gewebe weniger. Das analoge
Derivat der 2,6-Dihydroxy-3,5-dichlor-benzoesiure (WS
179) ist halb so toxisch, aber genauso antipyretisch -
wie die Ausgangsverbindung168).

Vor allem auf Grund der letzten Arbeiten kann
also festgestellt werden, daB pharmakologisch aktive
Gruppierungen im Oxdiazolin-on-Ring wirksamer sind und
weniger storende, vor allem weniger toxische Neben-
wirkungen besitzen. Es ist durchaus mdglich, daB diese
Tatsache auch fir die 2-Imino-~3%-alkyl-1,3,4=oxdiazoline
gilte

Al Sy e Y N A\ ~reo0O N\
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7.5 Bigenschaften und Reakbtionen der 2-Imino-3-—alkyl-
1,3,4=~0xdiazoline

Die Untersuchungen in dieser Richtung sind nur
so weit durchgefiihrt worden, wie es zur Isolierung und
Tdentifizierung der bei den beschriebenen Darstellungs-
methoden erhaltenen Produkte notwendig schien.

2-Imino-3-alkyl-S5-aryl-1,3,4=-o0xdiazoline sind
groBtenteils gut kristallisierende, farblose Verbindun-
gen., Nitrogruppen enthaltende Arylderivate sind starker
g{?b bis gelbbraun gefdrbt als die zugrundeliegenden
Anminooxdiazole. Die 2-Imino-3-alkyl=S—-alkyl-1,3,4-
oxdiazoline sind unbestindige Ole (siehe Abschnitt 7¢7).

Alle Iminooxdiazoline sind in erheblichem lafie
leichter 16slich als die Aminooxdiazole. Ein Arylrest
verringert die Wasserldslichkei?® betridchtliche. Die - _ .
ILSslichkeit in organischen Losungsmitteln dndert sich
dagegen kaum. Sie schmelzen abh#ngig von der elnge-
fiihrten Alkylgruppe wesentlich niedriger als die Aus-
gangsstoffe,

Die Verbindungen halten hartnickig Wasser fest.
Besonders deutlich ist dies beim 2«Imino-3-thyl-5-
phenyl=1,3,4~0xdiazolin und etwas weniger beim 3-Methyl-
derivat. Is ist auBergewdhnlibh schwer, diese Verbin-
dungen, wenn sie scharf getrocknet wurden, aus wasser-—
freien Lésungsmitteln umzukristallisieren. lMelst tritt
auch nach Wochen keine Eristallisation ein. Wird aber
zur Ldsung eine Spur Wasser gegeben, so erstarrt sie
zu einem Kristallbrei. Werden heiBe alkoholische Losun-
gen bis zur Triibung mit heiBem Wasser versetzt, fallen
die Iminooxdiazoline in farblosen Schuppen aus. Beim
Stehen an der Luft verlieren sie den Glanz, und sie
verwittern, ohne daB das Wasser vollstédndig abgegeben
wird. Wird aber das gewaschene und scharf abgesaugte,
also noch feuchte Produkt der Methylierung oder Athylie-
rung des Phenylaminooxdiazols in der gerade notwendigen
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Menge Alkohol heifl geldst, fallen beim Abkilhlen ziem—
lich groBe, spréde Nadeln aus, die an der Luft ebenfalls
verwittern. LBt man die 24 Stunden an der Luft ge-
trockneten Kristallnadeln iiber Phosphorpentoxyd mehrere
Tage stehen, werden pro Mol Iminooxdiazolin drei Mol
Wasser abgegeben,

Diese Verbindungen schmelzen vermutlich wegen
der noch enthaltenen Spuren von Wasser ziemlich unscharf,
Das ist bei den hdherschmelzenden Imino-oxdiazolinen
nicht zu beobachten, da dort die Temperaturen ausreichen,
um das Wasser auszubreiben., Es ist nach schlecht re-
prodzierbaren Kristallisationen gelungen, das 2-Imino=-
3-methyl-5-phenyl—1,3,4=0xdiazolin bei 102-104° und
das 2-Imino-3-ithyl-5-phenyl-1,3,4~0xdiazolin bei 58-
62°C schmelzend zu erhalten, wihrend nach Ublicher Auf-
arbeitung und Trocknung Schmelzintervalle von 97-1000
bzw. 45-500 gefunden werden. Ahnliche Erscheinungen
wurden an dem von PELLIZZARI hergestellten 2-Iminoé
3,5-diphenyl=-1,3,4=0xdiazolin nicht beobachtet. Die
naheliegende Trocknung der Substanzen bel erhohten Tem-
peraturen fithrt zu Strukturdnderungen und ist deshalb
nicht mdglich (siehe Abschnitt 7.7).

Eine der auffallendsten Eigenschaften der Imino-
oxdiazoline ist ihre starke Fluoreszenz im UV-Licht.

Die meisten Verbindungen fluoreszieren hellblau bis
blauviolett. Da die Aminooxdiazole bis auf wenige Aus-
nehmen nicht fluoreszieren, 1l88% sich dawmit leicht
feststellen, ob eine Alkylierung erfolgt ist. Die Fluo-
reszenz der Reaktionsprodukte, die bei der Alkylierung
der 2-Amino-5-alkyl-1,3,4~oxdiazole erhalten werden,
verschwindet nach einigen Tagen und damit darf angenom-
men werden, daB auch dabei zunichst Imino-oxdiazoline
entstehen. Die Farbe und Stdrke der Fluoreszenz ist in
gewissem MaBe abhingig vom Substituenten am Kohlenstoff-
atom 5. Bei den Nitro-phenyl-derivaten ist sie schwécher,
und die Farbe ist gelblicher geworden, das Phenylen-1,4-
bis~(2-imino-3-methyl-1,3,4-oxdiazolinyl~5) fluoresziert
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besonders stark griinlich-weiB und zeichnet sich durch
seine geringe LOslichkeit aus. Die Fluoreszenz des
Styrylderivates ist &hnlich, aber dieses ist wie alle
aliphatisch-substituierten 2-Imino-3-alkyl-=1,3 4~
oxdiazoline wenig stabil.

Der RinfluB, den der Substituent am Stickstoff-
atom 5 ausibt, scheint geringer zu sein. Derivatemit
Methyl-, Athyl- und Phenylgruppen an dieser Stelle
unterscheiden sich kaum in der Fluoreszenz. Bei der
entpprechenden Benzylverbindung ist die Farbe aller-
dings etwas ins Gelbgriinliche verschobene.

Die Fluoreszenz ist beli den Salzen der 2-Imino-
3—alkyl-1,3,4~0xdiazoline kaum noch wahrnehmbar, und
das macht es mdglich, sie als Fluoreszenzindikatoren
in der Acidimetrie zu benutzen.

Angaben iliber die Fluoreszenz von Aminothiodia-
zolen bzw. Iminothiodiazolinen wurden nicht gefunden.
Es wurden deshalb auch diese Verbindungen untersucht.
und festgestellt, dal das 2-Amino-5-methyl-1,3,4-
thiodiazol nur sehr schwach aber das 2-Imino-3-acetyl-
S5-methyl-1,3,4-thiodiazolin, Zhnlich wie das 2-Iminoe
3=acetyl-5-phenyl-1,3,4—oxdiazolin, hell gelbgrin
fluoresziert. Bei den 28Acylimino-1,32,4~oxdlazolinen
ist die Fluoreszenz erheblich geringer. '

Die starke Fluoreszenz bei diesen heterocycli=-
schen Pinf-Ringen ist also von dem Vorliegen einer
freien =NH-Gruppe,aber nicht von der Apt des Hetero-
atoms abhingige

Es ergeben sich auf Grund der Fluoreszenz welitere
Perspektiven fiir die prakbtische Anwendung der 2-Imino-
1,3,4=0xdiazoline., So sind z.B. in zahlreichen Paten-
ten die verschiedensten Verbindungen in ihrer Anwen-—~
dung als optische Aufheller geschiitzt. Die Iminooxdiazo-
line sind davon nicht betroffen. Sie wiirden sich aber
durchaus eignen, obwohl der Grundkorper keinen ausge-
sprochen substantiven Effekt gegeniiber Baumwolle zeigt
und die Verbindungen nicht in jedem Fall thermostabil
sinde Die leichte Zugidnglichkeit gleicht manchen Nach-
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teil aus, denn das Phenylen-1,4~bis-(2-imino~3-methyl-
1,5,4~0xdiazolinyl-5) kann, bezogen auf Terephthal-
sdureester, lber alle Stufen mit mehr als 95% Ausbeute
hergestellt werden.

Die Salze der 2-Imino-1,3,4-o0xdiazoline werden
als Reaktionsprodukte bei der Synthese erhalten oder
aus der Base nach iblichen Methoden hergestellt. Sie
sind bestidndiger als diese, ldsen sich leicht in Was-
ser und schmelzen im allgemeinen unter Zersetzung.

Die 2-Imino-1,3,4=oxdiazoline sind gegen die
saure Hydrolyse verhidltnismiBig bestindig. Erst nach
mehr als 30-stiindigem Erhitzen unter RiickfluB in
20%iger Salzsiure war in den neutralisierten Proben
keine Ausgangssubstanz durch Fluoreszenz mehr nachzu-
weisen. Es liegt dann ein Gemisch von Carbonsiure und
den Hydrochloriden des Ammoniaks und des Methylhydrazins
vor, das nach bekannten Verfahren getrennt werden kann.
Das Ammoniak 1&8%t sich mit Benzoylchlorid als Benzamid
identifizieren, Methylhydrazin ergibt analog 1,2-Di-
benzoylnethylhydrazin,

Es sei in diesem Zusammenhang noch auf eine
weniger bekannte, aber vorziigliche Reaktion zur Herstel-
lung von Harnstoffen aus Aminen mit Nitroharnstoff auf-
merksam gemacht. Diese zur Herstellung von einseitig-
substituierten Harnstoffen patentierte Methoden169>17o)
kann ohne Schwierigkeiten auch Fiir die Darstellung von
Semicarbaziden aus Hydrazinen benutzt werden. Unter den
Reaktionsbedingungen zerfillt der Nitroharnstoff in
Cyansfure und INitramid, aus dea sich Disticksbtoffmon—
oxyd und Wasser bilden, wihrend die Cyansiure in glat-
ter Reaktion angelagzert wird:

HgN—CO-NH-NO2 = HIICO + H2EfN02
N20 + H20

169) ?.L. ?avis, KeGs Blanchard: Am. Soc. 51, 1797
1929

170) li.T. Harvay, Se. Capldn: Chem. Abstr, 35, 6267
(1941); AP. 2 247 495 (1938)
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R—NH—NH2 + HNCO e H2N—¥-CO—NH2
R

Man erhdlt also das Semicarbazid frei von jeglichen
Nebenprodulten. Die Reaktion verlduft mit aliphatischen
Hydrazinen meist spontan und fiihrt quantitativ zu 2-
substituierten Semicarbaziden. Aus Siurehydraziden ent-
stehen 1-Acyl-semicarbazide. Nach dieser eleganten lfetho-
de sind die zu den Versuchen der Synthese der Iminooxdi=-
azoline durch Oxydation bendtigten 2-Alkyl-semicarbazide
hergestellt worden, Nur das 2-=llethylsemicarbazid ist

aus dem vorhandenen Methylharnstoff iiber das Nitroso-
derivat durch Reduktion bequemer zugingiz gewesen. Im
vorliegenden Fall konnte aber aus der llethylhydrazin
enthaltenden Fraktion mit Nitroharnstoff leicht das 2-
Methylsemicarbazid gebildet werden, und danit ist es
moglich gewesen, das llethylhydrazin als Benzal-2-methyl—
semicarbazon zu identifizieren.

Es ist bekannt, daB sekundire Amine aber auch
cyclische Verbindungen mit einer Iminogruppe mit Nitro-
prussidnatrium invGegenwart von Acetaldehyd blaue bis
violette Firbungen ergeben17ﬂ). In dieser Hinsicht
reagieren die Iminooxdiazoline entsprechend. Das Reak-
tionsgemisch farbt sich violett.

Mit Bleidioxyd in Eisessig!’/2) ergeben sich
tief orange gefidrbte Losungen, aus denen mit Wasser ein
rotbraun gefdrbtes U1l ausgefdllt werden kann, Kristal-
line Substanzen lieBen sich daraus nicht isolieren.

Die Iminogruppe am Oxdiazolring 188t sich
leicht acylierene. Von PELLIZZARI sind die Benzoyl- und
Acetylverbindungen des 2-Imino-3,5-diphenyl=1,3,4-
oxdiazolins hergestellt worden1 % « Von WERBER und
MAGGIO ist die Acetylverbindung des 2-Imino-3%-methyl-

171) Fe Feigl, V. Anger: Mikroch. Acta 1, 138 (1937)

Ce 1%§7 II, 2351
172) Che auth3’00 Ie lﬁ, 975 (’l890>
173) siehe 140)
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5-phenyl-1,3,4~0oxdiazolins beschrieben worden174>.
‘Die Acylverbindungen bilden sich sehr leicht,unab-
hiéngig vom Substituenten am Ring aus der Bgse und den
Sdureanhydriden bzw. den Siurechloriden. Die Salze
der Iminooxdiazoline reagieren nicht mit den S&ure-
derivaten.

Bei der Methylierung mit Dimethylsulfat ent-
steht aus dem 2-Imino-%-methyl-5-phenyl-1,2%,4-oxdiazo-
lin cine gelbe Substanz, die pro Oxdiazolinring eine
Methylgruppe mehr enthdlt. Die lolekulargewicdhtsbe-
stimmung ergab jedoch, daB nicht das 2-lMethylimino-3-
methyl-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin vorliegt, sondern das
Dimere dieser oder einer isomeren Verbindung. Die
gleiche Substanz entstand auch bei der Methylierung
des 2-Amino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazols in Gegenwart von
Natriumhydroxyd als Hebenprodukt in schlecht repro-
duzierbarer Reaktion.

174) siehe #1)
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7.6 Diskussion der UR-Spektren

Es sind von folgenden Verbindungen die Ultra-
rot-Spektren aufgenommen worden:

N ~-N N - N-CH N - N~C-H
il I oo 5 i | 675
- N - = - =
0635 Q\ /C NH CH3 C6H5 G\ /C NH C6H5 Q\ /C NH
0 0 0
I II IIT
2-Methylamino~5-phenyl~1,3,4~0xdiazol I
2=-Imino~3-methyl-5~phenyl-1,3,4~0xdiazolin II
2-Imino-3,5~diphenyl-1,3,4~0xdiazolin IIY

III besitzt eine starke Bande beli %255 cm-q, die eine

schwache Schulter bei 3235 en™' hat. Sie kann der NH-
Valenzschwingung der Iminogruppe zugeordnet werden175);
Mit einer Methylgruppe in Stellung 3 des Ringes ver-—
schiebt sie sich nach hoheren Frequenzen und liegt dann
bei 3310 cn™! mit einer schwicheren Schulter bei 52900m-1.
Die Intensitdt ist geringer geworden. Als Konstitutions-
bewels ist diese Bande nicht geeignet, da das 2-llethyl-
amino-5-phenyl=-1,3,4—0xdiazol (I) in diesem Bereich
ebenfalls sehr stark absorbiert. Das Maximum ist breit
und liegh bei 3220-3240 cm™ Vs

Die =CH-Valenzschwingungen des aromatischen Rin-
ges bei 3030, 3060, 3080 cm™! sind bei der Diphenylver-—
bindung schwach und beim 3-Methyl-5-phenyl-derivat gera-
de noch an den gleichen Stellen erkennbar. Die =CH-Va-
lenzschwingung der Methylgruppe, die nach FOX und MARTIN
bei 2962 und 2872 cu~ liegen sollte, sind nicht vor—
handen. Dem diirften aber die sehr schwachen Banden beil
2935 und 2852 en™ entsprechen176)177). Bei I findet
man zwar bei 2878 und 2955 en” die Schwingungen der
dH;-Gruppe, die Aromaten~CH-Valenz ist jedoch verschwunden.

175) siehe 129)
1763 siehe 75)
177 ) Fox, NMartin: J. Chem. Soc. 1929, 318
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Unm 1700 cn ol liegen sehr starke Banden, die
offenbar der C=N-Schwingung zugeordnet werden miissen.
Die Substituenten am Ring haben einen gerlngen EinfluB
auf die Lage, aber keinen auf die Intensitdt. Fir die
Lage gilt folgendes:

-1

I : 1620 , 1675 cnm s. stark
II : 1690 , 1710 en~V s. stark
ITT ¢ 1680 , 1710 em™1 s. stark.

Nach Literaturangaben verursachen die C=C-Valenz-
schwingungen Absorptionen bei 1500 udd 1600 en~ . Das
tpifft fiir die untersuchten Verbindungen ebenfalls zu.

I : 159 , 149% em™' mittel
II ¢+ 159 , 1495 e~V mittel
ITT : 1599 , 1500 em~1 stark.

Alle drei Verbindungen absorbieren mittelstark bei
1451 cn™ . |

I hat eine sbarke Bande bei 1420 cm™ |, die bei
II etwas schwidcher bei 1428 cn™ . erscheint. Sie wird
zweifellos der CH7-N-Blndun zuzuordnen sein.

MILCONE halt eine bei 1380 cm~ 1iegende Absorp-
tion als charakteristisch fir den Funf Rlngq7 ) Das
diirfte zwar auch fiir Oxdiazoline zutreffen, denn II
besitzt eine Bande bei 1388 und III eine bei 1584 cm 1;
Allerdings ist bei I keine Absorption in dieser Nahe
festzustellen. Diese Zuordnung ist also unsicher.

Im anschliefenden Bereich liegen mittlere bis
starke Banden, die CH-Wagging- bamw. C-N-Valenzschwin-
gungen zugeordnet werden konnene.

T 4%350m 1290 m 1270 st -
II 1360 m 1290 schw. 1260 m 1220 m €m
TIT 41360 st 1290 schw 1260 st -

Cm-1 A.nm‘ )
-1

178) siehe 77)
Anm.) Die Abkirzungen kennzeichnen die Intensitit der
Absorption (siehe Abschnitt 3. 5)
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T 1160 m 1090 schwe 1070 st. cm™
IT 4170 schw. 41080 m. 1070 st. cm™!
ITT 1145 st. 1090 m. 1070 m. em 1.

Nur in Oxdiazolen und Azoximen fand MILONE eine
Bande bel 1030 cm'q, die er einer C-0O-Schwingung zuord-
nete., Die drei Spektren bestétigen diese Ausnehme., Sie
wurden gefunden beis

I 1020 cn~) s. stark
IT 1015 om™ stark, Schulter bei 1030 cm~
TII 1025 em~  schwach.

1

Die fir monosubsbtituierte Aromaten typischen
CH~-Wagglng-Schwingungen bei 700 und 750 cm""| finden
sich auch in den Spektren der Oxdiazole und Oxdiazoline.
Die genaue Lage der Banden ist folgende:

I 750 st. 695 cm™! st

II 755 m. 690 cm"1 ste
TIT 750 m. 690 cm” ! st.
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7.7 Uber die Dimerisierung der 2-Imino-3-—alkyl-
1,3,4-0xdiazoline

Werden S-Algzl—2¥amino~1,5,4—oxdiazole in
der vorher beschriebenen Weise alkyliert, erhdlt man
beim Neutralisieren des Reaktionsproduktes zundchst
ein 81. Nur bei leicht 16slichen Verbindungen bleibt
die wifBdge Ldsung klar, Nach einigen Tagen scheiden
sich aber asgu dem Ul oder der widBrigen Losung Kristal=-
le ab, die das CHN-Verhdltnis eines monoalkylierten
Aminooxdiazols besitzen, sich aber von den Imino-
oxdiazolinen in ihren chemischen Reaktionen und im
UR-Spektrum auffallend unterscheiden. liolekularge-
wichtsbestimmungen in Campfer sind sehr genau und
beweisen, daB es sich um dimere Monoalkylverbindungen
handelt.

Die beim Neutralisieren erhaltenen Ole sind
zweifellos die monomeren Imino-oxdiazoline, denn sie
fluoreszieren im Unterschied zu den dimeren Verbindun-
gen deutlich im UV-Licht. Die Umwandlung des Oligen
2~Imino-3-methyl-5-styryl-1,3,4~oxdiazolins 188t sich
dadurch gut verfolgen. |

Bei der Synthese des 2-Imino-3-~#thyl-5-phenyl-
1,3,4~0xdiazolins trat nach dem Reinigen gelegentlich
in geringer llenge eine bei 204° schmelzende Verbindung
auf, die ebenfalls als das dimere Iminooxdiazolin
identifiziert wurde. Da diese Verbindung nicht unmit-
telbar als Reaktionsprodukt anfiel, sind die Bedin-
gungen zur Bildung dieser Substanz ermittelt worden.
Dabei wurde festgestellt, daB das wasserhaltige Imino-
oxdiazolin und dessen Salze verhdltnisméBig bestdndig
sind, Beim Trocknen bildet sich jedoch von den &duBer-
sten, also trocknen Schichten langsam nach lnnen
dringend das Dimere, Die Umwandlung verlduft im Unter-
schied zu den an C 5 aliphatisch substituierten Imino-
oxdiazolinen sehr langsam. Nach Wochen hatten sich
nur wenige Prozent der dimeren Verbindung gebildet;
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Wird das 2=-Imino=-3-dthyl-5-~phenyl=1,3,4-oxdiazolin
azotrop mit Benzol in alkoholischer Ldsung entwidssert,
erfolgt die Dimerisierung schon schneller. Sie ist in
kurzer Zeit beendet, wenn das Monomere im offnen Ge-
f&8 im Olbad auf 160-180° erhitzt wird.

Das dimere 2-Imino-3-athyl-5-phenyl-1,3,4-
oxdiazolin 188t sich leicht in groBer Reinheit her—
stellen, obwohl sich beim Erhitzen noch Nebenprodukte
bilden. Aus dem schmierigen Riickstand konnte noch
elne hoherschmelzende Substanz isoliert werden. Da
sie nicht das CHN~Verh&ltnis des Ausgengsproduktes be-~
sitzt, kann sie keine p®lymere Verbindung sein. Sie
wurde nicht weilter untersuchtb.

Die Dimerisation des 2-Imino-%-methyl-5~phenyl-
1,5, ,4=~0xdiazolins erfolgt im Unterschied zur entsprechen-
den B-Athjlverbindung wesentlich tridger, und es ist
schwiceriger das Reaktionsprodukt zu reinigen. Das gilt
auch filr das isomere 2-Imino-~3-phenyl-S5-methyl-1,3,4-
oxdiazolin. Von PELLIZZARI ist beschrieben worden, dab
er aus dem 6ligen 2-Imino-3-phenyl-5-nethyl=1,5,4~
oxdiazolin nach einem Jahr eine kristalline Verbindung
isolieren konnte179>. Er nahm an, dafBl es sich um ein
Polymerisationsprodukt handelt. Wird das Ol nur 10
liinuten lang erhitzt (160-1800), kann in guter Ausbeute
eine feste Substanz abgetrennt werden. Das Rohprodukt
gschmilzt bei der von PELLIZZARI angegebenen Temperatur.
Eine Molekulargewichtsbestimmung bestatigte die Ver-
mutung, daB sich auch in diesem Fall die dimere Ver=-
bindung gebildet hat.

A Das 2~Imino~%,5~dipheny=~1,3,4~0xdiazolin kann
durch Erhitzen nicht dimerisiert werden., Die Iabilitdt
der Iminooxdiazoline ist also deutlich von der Art der
Substituenten abhingige. Fir die Tendenz des Grund-
kérpers (I), das Dimere zu bilden, gilt folgende Reihen-
folge:

179) siehe 140)
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N - N-R, R, = Ry = Alkyl
Rq-g ézNH groBer als
\o/ . quAlIQ'l,R2=A.I';Yl
Ry = Aryl, R, = Alkyl
T wesentlich
groBer als
Ry = Ry = Aryl

Auch die GroBe des Alkylrestes ist von Bedeu=
tung, denn die Methylverbindung ist besténdiger als
das Athylderivat. Auf den einzelnen Substituenten be-
zogen kann also festgestellt werden, daB die Stabilitat
wle folgt abnimmt: :

Aryle> Methyl- > Athyl- .

Die Abhingigkeit vom Substituenten am Benzol=-
ring ist nur wenig deutlich.

Diese Eigenschaften diirften fiir die Herstellung
der Tminooxdiazoline mit hdheren Alkylresten von Interes-
se sein. Die 6lig anfallenden Substanzen konnen so in
leicht analysierbare Dimere umgewandelt werden.

Die Untersuchung dieser dimeren Verbindung konnte
im Rahmen der Thematik dieser Arbeit ebenso wie beli den
dhnlichen Acylierungsprodukten nur in bescheidenem MaBe
behandelt werden. Es war nicht mdglich, die Struktur
aufzuklaren,

Eine den cyclischen Iminen &hnliche Polymerisa-
tion ist unwahrscheinlich. Diese Verbindungen sind im
Unterschied zu den Iminooxdiazolinen nur in Abwesenheit
von Sduren bestédndige.

Schon die schwache Kohlensidure fiihrt zur sehr
lebhaften Polymerisation. Es ist aber auch dabeil moglich,
das Dimere abzufangen180)181).

180) H. Bestian: A. 566, 228 (1950)
181) H., Ulrich, We Harz: C. 1938 II, 4356; DRP 665 791

(1935)
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H,C H.C H.C
2/ > + 2 — 27" N~GH,~CH,~NH,
H,C HyC HC”

Auch am Stickstoff substituierte Verbindungen
reagieren in gleicher Weise 182 . Darin unterscheiden
sich die isocyclischen Imine von den Iminooxdiazolinen,
denn das 2-Benzoylimino-}-methyl-B-phenyl—1,5,4-axdiazo-
1in konnte nicht dimerisiert werdene.

{'bertrigt man den Reaktionsmechanismus auf die
Iminooxdiazoline, wiirde die Polymerisation zu folgender
Verbindung fiihrens

N - N-R'
] t
R-C_ C=NH N - N-R'NH
N VRN i y
0 m=¢ o — BC_c] 2 A
L 0O “N=0C C-R
R-8 - N oo

R*-N - N

Abgesehen von den unterschiedlichen Bildungs—
bedingungen wird diese Struktur weder vom UR-Spektrum
noch von den chemischen Reaktionen bestdtigt. Es war
nicht mdglich, die Aminogruppe nachzuwelilsen.

Es ist anzunehmen, daB die Dimerisation &hn-
lich ablduft, wie die Bildung von Aminoguanidinderiva-
ten aus Amino-oxdiazolen bei der Anlagerung von
Aminen483)z

N - N-R! R'-N - N / ¢ R'=N - N
li ! ! i ? ! i
R-C C=NH + HN=C /C'-R — R-CO-NH-N-E)-—N:C\ C-R
/ N :

“o 0 07
Die Vermubung wird dadurch gestitzt, daB der
Oxdiazolinring verhdltnisméBig labil ist, und daB die
Iminooxdiazoline gegeniiber den Aminooxdiazolen stérker

1823 G. Do Jones: Je orge Cheme 9, 125 (1944 )
183) siehe 111) - 115), 20)
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basisch sind.

Die Alkylierung und die Acylierung der Amino=-
oxdiazole sind sich im Ablauf und in den Produkten der
Reaktion auffallend dhnliche Es ist im Abschnitt 5.4
bereits darauf hingewiesen worden. Es besteht deshalb
die Mdglichkeit, daB die dimeren Iminooxdiazoline und
die Acylierungsprodukte mit der Summenformel
(R.CO)203H5ON6.Rfdie gleiche Grundstruktur besitzen.

Die hergestellten dimeren Verbindungen sind
in der Tabelle XVII zusammengefaBt.

78 Reaktionen und Eigenschaften der dimeren Imino=-
oxdiazoline

Die dimeren Verbindungen schmelzen verhidltnis-
méBig scharf bei wesentlich héheren Temperaturen als
die monomeren Iminooxdiazoline. Die Ldslichkeit in
Wasser und organischen Losungsmitteln ist erheblich
geringer., Die dimeren Iminooxdiazoline ldsen sich
in verdiinnten Sduren nicht besser als in Wasser. Eine
Fluoreszenz im UV-Licht ist nicht mehr zu beobachten.

Die Verbindungen sind alle mehr oder weniger
gelblich gefdrbt. Darin unterscheiden sie sich auffal=~
lend von den Monomeren, Das Produkt aus 2-Imino->-
dtyhl-5-phenyl=-1,3,4=~0xdiazolin ist deutlich geld ge=-
férbt. Beli den 5-Nitrophenyl-derivaten ist die Farbver-
tiefung noch stdrker., Flir die Farbvertiefung macht man
im allgemeinen Konjugationseffekte verantwortlich, und
es £f&d1l1lt in der Tat nicht schwer, mesomere Grenzzustine
de der oben angegebenen Formel aufzustellen, bei denen
mehrere Doppelbindungen konjugieren.

Die dimeren Verbindungen sind gegen saure und
vor allem alkalische Hydrolyse empfindlicher als die
Iminooxdiazoline. Es wird schnell die Carbonsdure abge-
spalten, wdhrend der Grundkorper recht stabil ist. Wird
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Tabelle XVIT

- s o b e S PO S S T S T S T
o — o o o b ol i " " > S "

Dimere 2—Iﬁino-1,5,4-axdiazoline

N - N-R,
h | 1
Ra"'c\ /O-':NH
|2
R,=~ = Ra= = Bere Ber.
1 2 MG Lop. Ausb. Ger. #C % %N
o Fp
Methyl- Ltyhl- 254,2 39 180° 47,2 7,08 33,1
260,5 (W) 47,59 7,38 33,34
i-Butyl-  310,3 32 194° 54,2 8,38 27,1
- (Ac) 54,44 8,49 26,71
Benzyl— 378,2 81 199° 63,5 5,82 22,2
378,5 (By) 63,56 6,21 22,26
Styryl- 402,2 56 224° 65,6 5,47 20,9
) (A) 65,85 5,88 21,45
+) Phenyl- 350,2 51 242° - - 24,0
370,8 (&) - - 23,54
+) Kthyl- Phenyl- 378,2 50 205° 63,5 5,82 22,2
380,9 (A)  63.57 6.32 22,19
+) p-Nitro-  468,2 60 249° - - 23,9
phenyl - (DMF) - - 23,81
+) p-Methoxy- 338,2 59 251° - - 19,2
phenyl- - (a) - - 19,01

+) Dimerisiert durchErhitzen im Olbad
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das dimere 2-~-Imino-3-dthyl-5-phenyl-1,3%,4-~o0xdiazolin

50 Stunden in 20%iger Salzsaure unter RiickfluB erhitzt

und das Reaktionsprodukt, wie bei den Iminooxdiazolinen
beschrieben, aufgearbeitet, so kann reichlich Ammoniak

als Benzamid nachgewiesen werden,

Es sind dabei aber nur Spuren von 1,2-Dibenzoyl-
#thylhydrazinforhanden. Der alkalische Destillations~
rickgstand farbt sich an der Imft rot bis violett. Die
Farbung verschwindet bei der Redukbtion. Es ist anzu-
nehmem, daB das schwer hydrolysierbare, stickstoffhal-
tige Molekiilgeriist sich zu einem Tetrazin umlagert.

Das gleiche gilt fiir die Hydrolyse des dimeren 2=-Imino-
2-methyl-5~dthyl=1,3,4=0xdiazoling. Auch dabei wurden
nur sehr geringe Mengen des Dibenzoyl-methylhydrazins
isoliert.

Im Filtrat des neutralisierten Hydrolysats ist
in sehr geringer Menge eine fluoreszierende Verbindung
enthalten, die vermutlich das monomere Imino-oxdiazolin
iste.

Aus den acetatgepufferten Hydrolysaten lassen
sich Benzalverbindungen fdllen. Auf Grund von Moleku-
largewichtsbestimmungen leiten sie sich von den dimeren
Verbindungen ab.

Durch Erhitzen mit Benzoylchlorid in Pyridin
treten zwel Benzoylgruppen ins Molekiil ein, linter
ghnlichen Reaktionsbedingungen wird ein Molekil Phenyl-
isocyanat angelagert.
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7.9 Diskussion der UR-Spektren

Es sind die Spektren einiger dimerer Iminooxdia-
zoline aufgenommen worden. Dabei ist in der allgemeinen
Formel

Rt R""IIT -IIII
|
R-CO~NH=-N = C -~ N = C C~R
n- N/

NH N O

beil
I R = C6H5~ Rt = 0255~
— " — f - - ‘
IT R = 06H5.0H2 R' = CH5
- - | J- -
IIT R = 02H5 R CH5

Das vorliegende Material reicht natiirlich nicht
aus, um eindeutige Aussagen lber die Struktur zu machen
oder bestimmte Banden als charakberistische Merkmale
dieser Verbindungen zu erkliren. Andererseits kdnnen
aber diese Betrachtungen dazu dienen, die Kenntnis iber
den EinfluB dieser Gruppierung auf die Lage und die
Stdrke der Banden zu vertiefen.

In allen drei Verbindungen treten im Bereich von
3100=3420 em~) vier nicht besonders scharfe mittlere bis
starke Absorptionen auf, deren Form so dhnlich ist, daB
sie es eventuell mdglich machen, Aussagen ilber die Iden-
titit unbekannter Verbindungen zu treffen. Ihre Lage
ist einigermafBen konstant,

T 3395 s 3330 m 5045 schw. 3185 m  cm~| ABme)
II 3385 s 3330 m 3250 m 3215 Ges cm )
ITI 3420 5 2226 mes. 3260 m 3215 s cm

Anm.) Die Abkiirzungen kennzeichnen die Intensitét der
Absorption. s.s. = sehr stark, m = mittel, se.schw. =
sehr schwach, s = stark, schw. = schwach



- 132 =

Die =CH-Valenzschwingungen, die im Bereich 3000 -
3100 cm' angegeben werden, verursachen bei I wenig
deutliche, bei - II jedoch gut erkennbare, wenn auch schwache
Banden. III absorbiert in diesem Bereich nicht.

1

I 3100 (Schwache Schulter) 3060 3030 cm™ !
II 3080 3060 3025 cm™ .

Die C#C—Ringschwingungen konnen in diesen Fdllen
nicht zur Erkennung des aromatischen Ringes benutzt wer-
den, da auch III im Bereich, in dem sie liegen (1500 =
1600 cm"1), drei starke Banden hat. Sie zeichnen sich
nur als sehr flache Schulter bei den Banden der Substan-
zen I und II ab. Khnliches gilt fiir den Berelch zwischen
950 und 1225 em™

Wieder deutlicher sind die CH-Waggingschwingungen
des monosubstituierten Benzolringes

-1

T 765 cm 1

st II 765 cm ' ste

Die aliphatischen CH-Valenzschwingungen sind bei
diesen drei Verbindungen als schwache bis starke Banden
in den Spektren zu finden. Die Lage entspricht den in
der Literatur angegebenen Werten.

I GH;:2980 m 2875 om” schw. GHpi2935 m 2850 o™ schw
TT CH;:2965 sohw. 2890 on~Tschw, CH,:2925 m 2855 cn~ g, schw
ITI CH3:2984 st. 2876 cn~Vschw. CH522925 m 2855 cm-qs;schw
2945 m, (2818 cn™ 1) s.schw '

Die zweite Methylgruppe von IIT ist also mindestens
mit einer Bande deutlich erkennbar. Die Untersuchungen von
FOX und MARTIN'®*) iiber die CH-Valenzschwingungen wird
damit erginzt, und es kann bestitigt werden, dal dle Lage

184) Fox, Martin: Proc. Roy. Soce A 175, 208 (1940)
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der Banden wenig beeinfluB wird.

Das gilt auch fiir die CH3- und CHZ-Deformations-
schwingungen, die zwischen 1450 und 1375 cn™ ' bzw.
1465 cm = angegeben werden.

I CHz-C & 1450 en™ m. 1380 on~Tschw, CH, @ 1475 cu” 'm.
IT CHy=N & 1421 cm'_':: st. 1345 cm”'st. CH, : 1455 cx” 'm.
IIT GH3-N : 1428 cm 'st.

© CHZ=C & 1450 en~? m. 1360 cn”lst.  CH, : 1460 ca” m.

Die Verschiebung der CH3—Schwingung nach niedrige-
ren Frequenzen bei II und III1 ist fir die an elekbtrone-
gativere Elemente gebundene Methylgruppe typische.

Der Bereich zwischen 1500 und 1750_cm"1 miiBte fir

die angegebene Struktur der dimeren Iminooxdiazoline cha-
rakteristische Absorptionen zeigene. Zu erwarten sind:
eine CO-Bande (Amidbande 1), eine Bande der NH-Deforma-
tionsschwingung und drei Banden der C=N-Valenzschwingun-
gen, Die Amidbande 1 wird als ziemlich lagekonstant bei
1630~1680 cm'1 beschrieben, Die Zuordnung der Amidbande 2
ist noch sehr umstritten. Es steht jedoch fest, daB bei
Verbindungen mit der Gruppierung -CO.NH~ eine Absorption
im Bereich 1515=1570 el gefunden wird.

Die Untersuchungen von PICKARD und POLLY 185) er-
gaben, daB die C=N-Frequenzen in Guanidinen und Ketiminen
zwischen 1590 und 1718 cm™ ! auftreten. LIEBER und Mitarbei-
ter fanden sie in Guanidin®erivaten zwischen 1657-1687
em~1 186), Kann der Substituent am Stickstoff polaren
Charakter annehmen, erniedrigt sich die Frequenz betrdcht-
lich (1510-1659 cn™7) 187). Das ist in der zugrundeliegen-
den Strukturformel beim Oxdiazolinring durchaus mdgliche.

185) Pickard, Polly: J. Am. Chem. Soce 76, 5169 (1954)

186) %igbeg, Levering, Patterson: Ansl. Chem. 23, 1594
1951

187) Goulden: J. Chem. Soc. 1953, 997
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Damit kann im Rehmen der wenigen vergleichbaren Spek-

tren eine Zuordnung versucht werden.

I II
1713 st. 1713 st.
1675 st. 1705 st,
1655 ste 1655 meste.
1580 m. 1590 st
1543 st. 1555 st.

1728
1705
1655
1595
1555

ste
ste.
ste
ste.

C=N- (Ring)

C=N~ (C=NH)

~CO.NH~ (Amidbande 1)
C=N- (an C2 des Ringes)
~CO0.NH- (Amidbande 2).

Die von MILONE in sauerstoffhaltigen Finf-Ringen

bei 1030 cm™ !

chene Bande 188

gefundene und als C-0-Schwingung angespro-
trat, wie erwdhnt, in den Spektren der

Iminooxdiazoline mittel bis stark aufe. Sie ist an der
gleichen Stelle in allen drei untersuchten Dimeren als
schwache Absorptidn zu finden, Das ist eine weitere Be-
stitigung fiir die Annahme, daB im Molekiil ein Oxdiazol-

ring enthalten ist.

188) siehe?77)
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8. Uber eine Nachweisreaktion fiir die Carbanilgruppe

Bei den Arbeiten zur Herstellung der 1-Oxdiazolyl-
3-phenyl-uretdione entstehen sehr zdhe, schmierige Neben=-
produkte, von denen sich die Glasgerdte, abgesehen von
organischen Ldsungsmitteln, nur mit Chromschwefelsidure
gut reinigen lieBen. Dabel wurde ich auf eine Reaktion
aufmerksam, die schon in einer anderen Arbeit sehr niitz-
lich zur Reindarstellung bestimmter Substanzen war 189).
Es wurde gefunden, dafl Diphenylharnstoff in mit Chrom-
sdure gerade gelb gefdrbter konzentrierter Schwefelsdure
eine tief blaue Fdrbung hervorruft, widhrend die aus 2=
Amino-1,3,4~0xdiazolen mit Phenylisocyanat erh&dltlichen
N-Oxdiazolyl-N*-phenyl-harnstoffe das Reagenz intensiv
purpur fdrben. Es ist eigentlich nur mit dieser Farbreak-
tion méglich gewesen, dél 1-0xdiazolyl->-phenyl-uretdione
rein herzustellen, da bei diesen thermolabilen Substanzen
der Schmelzpunkt kein wesentliches Reinheitskriterium ist.
Da zundchst zwischen der schon erwdhnten Arbeit und der
jetzigen Thematik kein eigentlicher Zusammenhang bestand,
und andererseits zumindest fir diese Arbeit die Farb-
resktion so auBerordentlich niitzlich war, sind die Unter-
suchungen in dieser Richtung etwas ausgedehnt worden.

Die Reaktion von Strychnin mit Chromschwefelsiure
bzwe von Strychainchromat mit konzentrierter Schwefel-
sdure ist als qualitativer Nachweis bekannt. Es bildet
sich dabei eine sehr dhnliche Fdrbung. Diese von J. ODTO
gefundene Reaktion ist von R. OTTO 1896 beschrieben wor-
den 190). Von BAUMERT wurde spater darauf aufmerksam ge-
macht, daB sfe nicht spezifisch ist, sondern daB das
Acetanilid dhnlich reagiert 191). Angaben iiber den Zusam-
menhang von Firbung und Molekiilstruktur wurden nicht
gemacht.

139)

M. Just: Stdatsexamensarbeit Potsdam

190) Re Obtto: Anleitung zur Ermittlung der Gifte, Braun—
schwei 1896

191) G. Baumert: Lehrbuch der gerichtlichen Chenmie,
Braunschweig 1907
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Die Reaktion igt nicht identisch mit dem von
AGULHON und THOMAS 927 bow. MURRAY 192) beschriebenen
Nachweis von aliphatischen, aromatischen und cyclischen
Aminen. In der oben beschriebenen Weise wird von ein-
fachen Aminen die Chromschwefelsiure nicht gefarbt,

Diese zundchst zur Identifizierung von N-Oxdiazo-
lyl~N'-phenyl-harnstoffen und Diphenylharnstoff benutzte
Reaktion ist sehr empfindlich. Sie eignet sich zum Spu-
rennachweils sowohl im Reagenzglas als auch auf der Tipfel-
platte. Die Firbung ist jedoch ziemlich unbestdndig, be-
sonders wenn ein ChromatﬁberschuB'vorliegt. Sie ver—
schwindet beim Erwdrmen und Verdiinnen. Es bilden sich
dann schmutzig grinlich~braune Losungen. Auch in etwa
70%iger Schwefelsiure ist die Farbresktion noch durch-
fiihrbar, vorteilhafter ist jedoch dle Verwendung der kon-
zentrierten. Es sind verschiedene andere Oxydationsmittel
in konzentrierter Schwefelsiure zur Anwendung gebracht
worden, und es zeigte sich dabei, daB éer Cer(IV)-sulfat
die gleiche Férbung erzielt hebt. Mit Molybdin- oder Sal-
petersdure bilden sich nur gelbliche Verfirbungen, Ammo=-
niumpersulfat reagiert nicht.

Es sind weiterhin zahlreiche Verbindungen mit
dhnlichen Strukturen hergestellt und untersucht worden, dm
einen Zusammenhang zwischen Molekiilstrukturen und der
Parbung zu finden. Die Tabelle XVIII gibt einen Uberblick
Uber die Ergebnisse., Es 188t sich leicht daraus ableiten,
daB die purpurrote Fidrbung nur von Verbindungen hervorge-
rufen wird, die die Gruppierung CGH5-NH—CO- enthal ten, un-
abhdngig vom Substituenten an der CO~Gruppe. Es ist also
gleichgliltig, ob dieser Rest in Harnstoffen, Semicarbazi-
den, Biureten, Allophansdureestern oder dhnlichen Verbin-
dungen enthalten ist. Mit anderen Substituenten anstelle
der 06H5-Gruppe entstehen keine oder deutlich abweichende
FParbungen (XXXII, XXXIII). Zwei Anilinrestean der gleichen

192% He Agulhon, P, Thomas: Fre 52, 229 (1913)
193) He Do Murray: Fr. 86, 262 (1931) '
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Tabelle XVIII

ot e . i, s e, . T S S St S S > o
T S . . ot o S " s o et o g ot

II

ITI

V1

VII

VIIT

LT

XIT

LIII

CGHB—NH-CO-NH-CEH7

CHy = CHy

-
C6H5—NH—CO-N 0

~ e

C.H
CgH5=NE-CO-N | 27>
CoHs

i
CéH5~NH-GO-NH-C\O/C-R

r i
CHB—NH~CO-NH~C C=R
N O Ve
CHE—NH-CO—NH~NH2
3
C6H5-NH~CO-NH—NH—CO~CH3
C6H5-NH-CO-NH—NH-CO-06H5

C6H5

CGHB

rot
rot

rot

rot

rot

-keine Reaktion

rot

rot

rot
rot

rét,schnell braun

rot

rot



XIV

XVI
XVII
S xVIrT

XIX

XXT

XXTT

XXTITII

XTIV

XVI

XXVIT
XXVIIT

XXIX

XXXT
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06H5-NH~CO-CH5
C6H5~NH-CO-C6H5
C6H5-NH—CO-O-0255
C6H11-NH-CO-O-02H5
NH2§CO-O-02H5
CH3~NH-CO—O—02H5
C6H5—NH—CO-NH-GO-O-02H5
C6H5~NH—CO-¥-CO—O-CéH5
Céﬂs
C6H5—NH—CO—§-CO-O-G5H11 (1)
06H5

06H5~NH-NH~CO—NH2

N - N
1] 1]
~NHL = - -
C6H5 NHLNH=-CO--NH C\ /C C6H5
0
T
1t
0
C6H5~NH—CH§
CeHe=N
675 T~ CH5

CHB-NH—CO—NH2

rot
rot
rot
- keine Reaktion
~ keine Reaktion
~ keine Reaktion
rot

rot

rot -

rot

kurz rot-bfaun

braun

keine Reaktion

langsam gelbbraun

langsam gelbbraun

braun

keine Reaktion

braun



XXXTI

XIIT

XXXIV

XXVI

LXVII

XXXVIIT

IXXIX

XLII

XLIIT

XLV

XIvVI
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(d)~010H7-NH-CO-NH-quH7

CGHB-NH—CO-NH—quH7

Cell

Vs N —CO"‘NH—C 2H 5

GGH5

Ve

N~-CO=-NH=-C,H, (1)
479
06H5

yo
Cglg-C_ C-NH-CcHo

C6H5—NH-CS-NH2

CSHB-NH-CO-NH-NH-CS-Nﬂa

C0~0-C
;I 25
00~0~CHs

Pl

1

R-C_C-NH-CO-N-CO-O-R*
0 Cglls

06H5-NH-CN

braun-violett
braun~violett
rot-violett
blau

blau

blau

blau

kurz blau

blaugrin
blauviolett
rot

braunrot

keine Reakbtion

keine Reaktion

rot



CO=-Gruppe fiihren zur Farbadnderung ins tiefe Blau
(Substanz XXXV). Auch das Diphenylamin und dessen Deri-
vate (XXXVI - XXXVIII) firben die Chromschwefelsdure
tiefblau. Sie entsprechen aber nicht dem oben geforder-
ten Strukturtyp. Es ist jedoch leicht mdglich, Verbin-
dungen mit der Diphenylamin-struktur vom Diphenylharn-
stoff und dhnlichen Verbindungen zu unterscheiden, da
erstere bekanntlich schon mit Salpetersdure in Schwefel-
sdure reagieren und sich darin also deutlich von dem
Diphenylharnstoff unterscheiden,

Fir die Fdrbung ist offensichtlich das Vorhan—
densein einer sekunddren Amidgruppe notwendig, da der
N-Phenyl-imino-dicarbonssduredidthylester und die 2-

. Phenyl-4-oxdiazolyl-allophansiureester (XDIV, XLV)
keine PFérbung verursachen.

Verbindungen, die analog aufgebaut sind, aber
die =CS-Gruppe enthalten (XL, XLI), rufen nicht die
charakteristische Purpurfirbung hervor. Das gilt auch
fir die Substanzen, die eine Hydrazingruppe anstelle
der Aminogruppe zwischen dem Phenylrest und der CO-Grup-
pe enthalten (XXIV, XXV).

Wenn vorher festgestellt wurde, daB dieser
Nachwelis fir die 06H5.NH1CO-Gruppierung charakteristisch
ist, scheint der positive Ausfall der Reaktion beim
Phenylcyanamid (XLVI) und dem 2-Anilino=5-methyl=1,2,4-
triazol (XLVII) ein Widerspruch zu sein. Die erste Ver-
bindung wird jedoch sicher rasch zum Phenylharnstoff
verseift, der dann die Firbung hervorruft. Das fliirfte
eventuell auch fiir das Triazol zutreffen, obwohl diese
Verbindung wesentlich schwieriger sauer verseift wird.
Das 3-Methyl-4-phenyl=1,2,4=~triazolon (XLVIII) gibt
die Parbreaktion nicht. Die saure Verseifung miiite
dabei aber auch iiber das 1-Acetyl-4-phenyl-semicarbazid
ablaufen, das, wie bereits festgestellt (IX), positiv
reagiert. Deshalb scheint es mdglich, daf der Sauerstoff
in der CO=Gruppe auch durch eine Iminogruppe ersetzt
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werden kann, und diese dann auch cyclisch gebunden vor-
liegen darf,.

N-N N - l;JH
] il li
CHB—C\ /C-NH—CGHs CHB-C\ /c:o
, ¥
H Cellsg
XIVIT XLVIII

In der Struktur des Strychnins 188t sich eben-
falls die Gruppierung 06H5—N-CO— feststellen, Sie wird
auch hier fiir die Farbreaktion verantwortlich sein.

Im Unterschied zu den bisher beschriebenen Ver-
bindungen ist jedoch ein tertidres Stickstoffatom vor-
handen. |

Es ist aber durchaus mdglich, daB unter den
Reaktionsbedingungen eine Ringspaltung erfolgt.

R = H- : Strychnin

=)
3]

-O-CH5 s Brucin

Das Brucin reagiert mit Cer- oder Chromschwefel-
siure nur unter Bildung einer gelben bis gelbbraunen
Firbunge. Eine Substitution am Phenylring fiihrt also auch
zu einer erheblichen Farbverschiebung.

Es kann zusammenfassend festgestellt werden,

da8 alle Substanzen, die in kalter Schwefel-
sédure, die mit wenig Chromschwefelsdure ver-
setzt wurde, eine purpurrote Féarbung verursa-
chen, die Gruppierung 06H5ANH-9- (X = O oder N-)
besitzen.
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9. Zur'Anaizgikkder 2—Amino-1,§,4-oxdiazole
gggiiﬁéﬁi&é‘kééifiéhéﬁ

Aminooxdiazole sind im allgemeinen leicht zu
reinigende, gut kristallisierende und scharf schmelzen-
de Substanzen. Sie lassen sich also verhdltnismdBig
leicht identifizieren. Wenn demnoch der Analytik einige
Beachtung geschenkt wurde, dann geschah das unter dem
Gesichtspunkt, daB die Bedeutung dieser Verbindungen
stdndig wdchst und damit auch diese Untersuchungen an
Wert gewdbnnen.

9.1 Farbreaktionen

Da Substitutionen an der Aminogruppe der Amino-—

oxdiazole nur in Gegenwart von Basen mdglich sind (Acy-
lierung, Alkylierung), war zu erwarten, daB sich von den
zahlreichen Farbreaktionen zum Nachweis der Aminogruppe
nur die eignen, die im alkalischen Bereich durchgefihrt
werden konnen. Es wurde festgestellt, daf folgende
Reaktionen zum Nachweis der Aminogruppe am Oxdiazolring
nicht verwendet werden kdnnens

Dichromat - Schwefelsiure 194 Anm, )
Bleidioxyd - Essigsiure 195)
Molybdat - Schwefelsdure 196)
Chinon - Bisessig 0 197)
Bindon - Eisessig 198)

mit 2,6-Dichlorfluoran -

Die an sich sehr elegante Methode zur Unterschei-
dung primirer und sekundédrer aliphatischer und aromatischer

194) siehe 192) 193)
Anm.) siehe auch Houben-Weyl, Band 2 Analytische Methoden
Seite 632 ff

195) Ch. Lauth: Ce ro 111, 975 (1890)

196) Raymond-Hamet: C. 4, II, %995; C. 1936, I, 1095;
Ce y 1I, 3150

197) M. Foucry: Fr. 113, (1938%

198) G. Wanag: Fr. , 413 (1940); Fr. 122, 119 (1941)
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Amine durch Verschmelzen der Probe mit 2,6~Dichlorfluoran
(Fluoresceinchlorid) und wasserfreiem Zinkchlorid 199
1lda8t sich leider auf die Aminooxdiazole nicht anwenden OO)
Es bildet sich eine braune, im UV-Licht gelbgriin fluores-
zierende Lésunge. Da die gleiche Fdrbung erhalten wird,
wenn statt des Aminooxdiazols Ammoniumchlorid eingesetzt
wird, darf angenommen werden, daB sich das Aminooxdiazol
thermisch zersetzt und das abgespaltene Ammoniak reagiert.

Das 2~Phenylamino-1,3,4~o0xdiazol gibt etwa die |
gleiche Reaktion wie das Anilinhydrochlorid, wdhrend die |
des 2-Methylamino-oxdiazols weniger dem Methylamin &hnelt,

Zum Vergleich werden die Fiarbungen in stark ver-
diinnter Losung noch einmal gegeniiber gestellt:

Amin Farbe Fluoreszenz im

UV=Licht

Blindprobe schwach gelb -~

CHE.NH2 rosa gelbgrin

(CH )2:NH rot orange

CGHE‘NHZ rotviolett -

2—Amino-5-methyl-oxdlazol braungelb gelbgrin

2-Amino-5~phenyl-oxdiazol braungelb gelbgrin

NH5 - braunczelb gelbgriun

2-Methylamino-5-phenyloxdiazol orange gelborange

2-Phenylamino-5-phenyloxdiazol rotviolett -

mit Chlorkalk

Von Stollé wurde beobachtet, daB sich 2-Amino-
1,3,4=0xdiazole mit ChlorkalklSsung gelb bis rotgelb far-
n 207), Die Firbung beruht auf dée Bildung von Azover-

1993 F. Peigl, V. Anger, R. Zappert: Mikroch. 16, 67 (1934)
200) 2,6=Dichlorfluoran l&8t sich lelcht aus Fluorescein
herstellen, siehe A. V. Baeyer: A. 183, 1 (1876)

201) siehe 4)
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bindungen, und STOLIE hat das 2,21=Az0=5,5'-Dipéhnyl-
1,3%,4=0xdiazol isolieren kénnen. Als qualitative Farb-
reaktion, dhnlich der von SHEPARD beschriebenen 202)
ist die Umsetzung auf Grund der geringen Fiarbung kaum
geeignet.

mit Nitroprussidnatrium und Aceton 203 )204)

Aminooxdiazole geben weder in Gegenwartvon
Brenztraubensdure noch Aceton mit Nitroprussidnatrium-—
16sung die fiir primire Amine charakteristische violette
Farbung. Mit Acetaldehyd und Nitroprussidnatiium reagie-
ren die Imino-oxdiazoline jedoch wie sekundidre Amine 205)
und fiarben das Reagenz blauviolett.

mit Furfurol, mit Glutaconaldehyd

Die von vielen primidren aromatischen Aminen
gegebenen Reaktionen mit Furfurol 206) oder Glubtacon-
aldehyd 207) ist auf Aminooxdiazole nicht libertragbar.
Der aromatische Charakter dieser Verbindungen ist so
gering, daB die sonst sehr leicht eintretende Bildung
von Schifftschen Basen mit Glutaconaldehyd unter ub-
lichen Bedingungen nicht méglich ist.

mit 1,2-Naphthochinon-4-sulfonsaurem Natrium 208)209)

Diese Reaktion ist zwar nicht streng spezifisch,
eignet sich jedoch ausgezeichnet zum Nachwels primirer
Aminogruppen. Dgdie Reaktion im alkalischen Medium ab-
liuft, reagieren die Aminooxdiazole wie alle primiren
Amine unter Rotfarbung. Uber diese Reaktion mit Amino-
oxdiazolen ist bereits berichtet worden 210). Unter den

202) N. A, Sehpard: Am. Soc. 33, 2507 (1916)

203) B, Rimini: C. 1898, IT, 2

204) L. Simon: C.r. s 534 (1897)

205) F. Feigls Mikroch. Acta 1, 127 (1937

206% Je. A. Sanchez: C. 1926, T1I, 278

207) Fe. Feigl: Qualitative Analyse mit Hilfe von Tiipfel-
reaktionen, Leipzig 1935

208% M. Bdniger: B. 27, 25 (1894)

209) F. Feigl, Ce. Frehden: Mikroche. Acta 16, 79 (19%5/35)

210) siehe 21
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dort angegebenen Bedingungen ist der Nachweis von
extrem schwer loslichen Aminooxdiazolen sehr schwache.
Man kann dabei aber die Farbe erheblich vertiefen, wenn
nicht in waBrig-alkoholischer LOsung oder Suspension ge-
arbeitet wird, sondern das Aminooxdiazol in Dimethyl-—
formamid geldst oder suspendiert wird und man dann die
Reagenzldsung und schlieflich weniggNatronlauge zusebtzte.

nit Natrium-pentacyano-aquo-ferrat-ITI 211)

Die Anwendung dieser Reaktion auf Aminooxdiazole
ist ebenfalls schon untersucht worden 212); Mit leicht
in Wasser lOslichen Aminooxdiazolen erhdlt man intensiv
griine Farbungen., 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-~oxdiazol fdrbt
selbst in alkoholischer Ldsung das Reagenz nur noch
schwach, it den wesentlich schwerer l6slichen Aminoox-
diazolen wird dieser Nachweis noch unsicherer., Flihrt man
die Reaktion wie iblich durch und versetzt dann mit reich-
‘lich Dimethylformamid, bildet selbst das 4,4—Phenylen-
bis-(2-amino-1,3%,4-o0xdiazolyl-8) nach dem Schiitteln eine
deutlich griine Farbunge.

mit Dimethylsulfat

Die bisher beschriebenen Reaktionen eignen sich
im allgemeinen zum Nachweis der Aminogruppe. Der Bereich,
den aber jede Reaktion auf funktionelle Gruppen umfaft,
ist relativ grol. Es ist deshalb wertvoll, daB Nachweise
gefunden wurden, die fiir die Aminooxdiazolstruktur spezi-
fisch sind.

Wie im Abschnitt 7.1 beschrieben wurde, reagieren
Aminooxdiazole leicht mit Dimethylsulfat und bilden da-
bei 2=~Imino-1,3,4~0xdiazoline., Da diese im UV-Licht flu-
oreszieren, isﬁ“mGglich, Aminooxdiazole von vielen
anderen Aminen zu unterscheiden.

211) V. Anger; Mikroch. Acta 2, 3 (1937)
212) siehe 21)
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1 Propfen Dimethylsulfat wird im Mikroreagenz-—
glas mit der Probe zu einem Brei verrithrt und
kurz bis zur Homogenisierung am besten im 15800
heiBen Olbad oder vorsichtig lber dée Flamme er-
hitzt. Man 188t etwas abkiihlen, verrihrt mit
einigen Tropfen Wasser und macht mit konzentrier-
ter Ammoniakldsung alkalisch. Das Reaktions--
produkt bringt man am besten auf Filterpapier
und prift im UV-Licht. Meist ist nach dem Trock-
nen die Fluoreszenz stirker, Bel schwacher
Fluoreszenz vergleicht man mit einer Blindprobe.

Die Abgrenzung dieser Reaktion gegen die 2-Amino-1,3,4-
thiodiazole ist jedoch unsicher, da auch die Imino-
thiodiazoline fluoreszieren. Aromatisch substituierte
Aminooxdiazole lassen sich eindeutig nachweisen. Nitro-
gruppen am aromatischen Rest vermindern die Fluoreszenz
erheblich. Sie kdnnen aber, wie schon beschrieben (Ab-
schnitt 7.2), in saurer Ldsung reduziert werden. Es
braucht dazu nur vor der Laugenzugabe das Reaktionspro-
dukt mit wenig Zinn(II)-chlorid, Zinnfolie oder Magne-
siumgries erwdrmt werden. AnschlieBend wird mit verdinn-
ter Lauge alkalisch gemacht. Die nun eine Aminogruppe
enthaltende Verbindung ist zwar unbestdndig, fluores-
ziert aber wesentlich stérker.

Aliphatisch substituierte Aminooxdiazole fluores-
zieren schwicher. Die entstandenen Iminooxdiazoline sind
sehr unbestindig. In diesen Fédllen ist der Nachweis
kritisch.

mit 4egxridyl-pyridinium-dichlorid

Mit diesem Reagenz ist der Nachweis der 2-Amino-
1,%,4=0xdiazole und allerdings asuch der analogen 2-
Amino-1,3,4~bhiodiazole mit einer Empfindlichkeit mdglich,
die alle anderen bisher dafiir beschriebenen Reaktionen
iibertrifft. Damit ist ein Spurennachweis dieser Verbin-
dungen auch in Amingemischen mégliche
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Einige Kristalle der Probe werden mit wenig 4-
Pyridyl-pyridinium~dichlorid versetzt und im
Reagenzglas oder auf der Tﬁpfelplatte mit etwas
Dimethylformamid verrﬁhrt._Dann werden einige
Tropfen Natriumalkoholatlésung zugegeben. Es
bildet sich eine tiefrote Fiarbung, wenn 2-Amino-
1,3,4=0xdiazole oder 2-Amino-1,3,4~thiodiazole
anwensend sind.’Der Nachweis ist auch als Tipfelre-
aktion auf Papier mdglich,

Die Reaktion ist nur in wasserfreien ILdsungs-
mitteln durchfiihrbar. In Alkoholen ist die Farbung we-
sentlich heller, andere wasserfreiey Losungsmittel wie
Aceton, Dioxan, Pyridin und besonders das Dimethylform-—
amid eignen sich besser. Beim Verdlinnen mit Wasser
bleibt die Farbe, wenn auch aufgehellt, erhalten. Beim
Ansiuern wird die Ldsung gelborange, und die Farbung
ist durch Zugabe von Lauge nicht zu regenerieren. Die
Lésung werhdlt sich dann wie eine Probe ohne Aminoox-
diazol.

Anstelle von Alkoholat kann auch alkoholische
Hydroxydlosung oder auch wenig Lauge genommen werden,

Die Fdrbung ist dann heller.
4-Pyridyl-pyridinium~-dichlorid wird anstelle

des unbestindigen Glutaconaldehyds zum Nachwels primirer,

aromatischer Amine benutzt, da mit Lauge eine Aufspal-

tung in den Glutaconaldehyd erfolgt 213).

Bs ist weiter oben erwdhnt worden, daB 2-Amino=-
1,3%,4~0xdiazole nicht mit Glutaconaldehyd reagieren. Das
gilt nicht nur fir die von FEIGL beschriebenen Reaktions—
bedingungen 214), sondern ebenfalls filir die hier angege-
bene Ausfithrung. Auch in wasserfreiem LOsungsmittel bil-
deten sich aus Aminooxdiazolen keine Schiff 'schen Bésen.
Andererseits erhilt man nach der beschriebenen Methode
mit Anilin keine Fdrbung. Erst nach dem Ansduern, bel
‘dem die Aminooxdiazol-Reaktion verschwindet, tritt die
orange~rote Farbe der Anil-Verbindung auf. Beide Reaktionen
unterscheiden sich also grundlegend.

213) siehe 2073
214 ) siehe 207
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Bei diesem Nachweis handelt es sich um eine
Reaktion von Aminooxdiazolen mit dem 4=Pyridyl-pyridini=-
um-dichloride. Da die Reaktionsbedingungen etwa denen
der Alkylierung entsprechen, liegt es nahe, einen #hn-
lichen Mechanismus zu vermuten. Gestiitzt wird dies
durch die Tatsache, daB die tiefroten Ldsungen im UV-
Licht préchtig orange fluoreszieren, ein Verhalten, das
den 2~Imino-1,3,4-oxdiazolinen eigen ist. Wie bei diesen
Verbindungen filhren Nitrogruppen am aromatischen Sub-
stituenten an C 5 des 2-Amino-1,3,4-oxdiazols zu einer
deutlichen Farvertiefung und einer Abschwidchung der
Fluoreszenz,

Charakteristische Reaktionen quarternirer
Pyridiniumsalze sind der Aminaustausch und die Zincke-
Spaltung, die mit 2-Amino-1,3,4-oxdiazolen zu folgenden
Verbindungen fihrenwiirden:

a) Zincke—Spaltung 215)216)
N-N N - N
] ] " i ’
R-C\O/C-N-_-CH-CH:OH-CH:CH-—NH-C\O C-R + N MH,

b) Aminaustausch 217)

N~N
il [}

R-C C-MH~<__ ¥ + N >
7/

N\

0

Die Zincke-Spaltung einer dem Reagenz #hnlichen
Verbindung verlduft mit dem Methylamin unter gleich
milden Bedingungen 2/’8). Anilin wird bei kurzem Erhitzen
ungesetzt 215). DaB Aminooxdiazole so glabtt reagieren,
ist weniger wahrscheinliche. Des entstehende Oxdiazol-—
derivat wiirde zwar die Fédrbung erkliren, aber es ist

216) T, Zincke: A. s 296 (1904 )
217) F, Kronke: Ang, e« 65, 624 (1953)
218) S. Hiinig, XK. Requardt: Ang. Ch. 68, 152 (1956)

215) T. Zincke: A. éé%, 361 (1903)
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nicht einzusehen, warum dann aromatische Amine nicht

in gleicher Weise reagieren. Der Aminaustausch fuhrte
zu einem Pyridylaminooxdiazol, das sicher nicht diese
Firbung verursachen wiirde., AuBerdem sind fiir den Amin-
austausch miest energischere Reaktionsbedingungen not-

wendige

Es wird sich bei dem gefundenen Nachweis also
kaum um einen, diesen beiden Reaktionen analogen Mecha-
nismus handeln, Vermutlich reagiert das 2-Amino=1,%,4-
oxdiazol #hnlich wie bei der Alkylierung mit dem Stick-
stoffatom des Ringes. Es ist aber nicht anzunehmen, daf
am Ringstickstoff nur ein Pyridylrest angelagert wird,
obwohl quarterndre Ammoniumverbindungen bereits zu
dhnlichen préparativen Aufgaben eingesetzt worden
sind 219)220), denn es ist unwahrscheinlich, daBl 3-Pyri-
dyl-2-imino-oxdiazoline so intensiv gefdrbt sein sollten.

| Die Reaktion wird von allen Aminooxdiazolen
gegeben, Aliphatisch und aromatisch substituierte Ver-
bindungen und alle Bisaminooxdiazolyle unterscheiden
sich kaum. Auch in dieser Beziehung ist der Nachweis dem
vorher beschriebenen eindeutig ilberlegen.

An der Aminogruppe substituierte Aminooxdiazole
und 2-Imino-1,3%,4~o0xdiazoline reagieren nicht. Acylver-
bindungen kdnnen aber verseift werden und filhren gegebe-
nenfalls zu einer sich allm#hlich verstdrkenden Farbunge
Aminothiodiazole (II) unterscheiden sich beil diesem Nach-
weis nicht von den Aminooxdiazolen (I). Die Reaktion
ist aber fiir diese Stoffgruppe spezifisch, denn 3-Amino-
1,2,4=triazol (III) und 2-Aminopyridin (IV) ergeben keine

Farbung.
CH
1 W VT4 EeT Ty
- — - C- - -~ -
R C\ /C NH, R C\ , NH, R G\ /C NH HCQQCH‘/C NHo
0 S NH
I IT ITT Iv

Es ist also g}chh, wie zundchst vermutet, wurde,
nur die Gruppierung Jﬂwz fiir den positiven Ausfall des
Nachweises verantwortlich. Oxazole und Thiazole sind
nicht untersucht worden.

219) W Klotzer, H, Bretschneider: M. §Z, 136 (1956)
220) W. Klétzer: M. 87, 536 (1956)
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9.2 Salzbildung

mit anorganischen Sduren

In verschiedenen Veroffentlichungen iiber die
Aminooxdiazole sind auch deren Salze mit starken anor-
ganischen Sduren beschrieben worden., Hergestellt wurden
die Hydrochloride, Hydrobromide, Nitrate und Sulfate
nach allgemein bekannten Methoden. Die Reindarstellung
ist nicht immer einfach, die Ausbeuten sind m&Big,und
die Eigenschaften sind meist so ungiinstig, daB sich
diese Verbindungen nicht zur Identifizierung der
Aminooxdiazole eignen.

mit organischen Sduren

Die Styphnin- 221225)  pixrin- und Pikrolon-

226-228) werden in organischen Analysen h&aufig

sdure

benutzt, um aus Substanzgemischen Amine auszufidllen.

Es konnte gezeigt werden, daf die Aminooxdiazole mit

diesen Sauren ebenfalls schwerer losliche Salze bilden.
Die Styphninsiure hat den Vorteil, daB sie

sich leicht in Alkohol 16st und damit sehr konzentrier-

te Losungen hergestellt werden kénnen, Die Kristalli-

sationstendenz der Salze ist etwas geringer als bel

den beiden anderen Siuren. Je nach der Loslichkelt

des Aminooxdiazols werden heifl oder kaltgesattigte

Loswgen in Alkohol, Dioxan 0.d. mit einem geringen

UberschuB der gesdttigten Sdureldsung versetzt., Meist

fallen die Salze unmittelbar nach der Sdurezugabe in

guten Ausbeuten aus.

221) Re Opfer-Schaum: Mikroch. 31, 324 (1944)
222) Re Opfer-Schaum, M. Pirigti: Mikroch._%%, 148 (1944)
223 82)

E. Nolting, E. v. Salis: B. 15, 1858 (
224) 0. Dimroth: A. 23%, 1 (1913)
2253 L. Ruzicka: A. s 21 (1929)
226) W. Heo Warren, R, Se Weiss: J. biol. Chem. 3, 327

(1907); Ce. 1907, II, 1345
227) A. Weil: c.‘%%;?, II, 527
228) L. Enorr: B. 30, 909 (1897); B. 32, 732 (1899)
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Da diese Salze mehr einfach herzustellen sind
und verhdltnismdfBig scharf schmelzen, eignen sie sich

ausgezeichnet zur Identifizierung.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber

die hergestellten Derivate,

Tabelle XIX .

T st o d . S, 10000 s . i e W
i e o it s e e e e el e S

Salze der S5-substituierten 2-Amino-1,3%,4-oxdiazole

Sdure SubStituenﬁ an C 5 Fp.

Styphninsdure Athyl— 151-952°
Benzyl- 149-153°
Phenyl— 191-193° Zers.

Pikrinsdure Athyl- A 118-120°
Benzyl- 146-148°
Phenyl- 205-207° Zers.

Pikrolonsiure Athyl~ 186=188° Zers.
Benzyl- 198-199° Zers,
Phenyl- 202-204° Zers.

9.% Acylierungen

Da Acylierungsprodukte sich zur Charakterisie-
rung von Aminen gut eignen, soll in diesem Zusammenhang

noch einmal kurz das experimentelle Material des
Abschnittes 5 betrachtet werden.

Von Bedeutung sind nur die mit Acetanhydrid,
Benzoylchlorid oder p~ Toluolsulfochlorid bzw, Phejpl-
isocyanat heréestellten Verbindungen. Es ist anfangs
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gezeigt worden, daf sich in Pyridin aus allen 2-Amino-
oxdiazolen die entsprechenden Acylamine herstellen las-
sene. Da vor allem die Aminooxdiazole mit hoéheren ali-
phatischen Substibtuenten schlecht zu reinigende Acetyl-
und Benzoylverbindungen bilden, sind iber diese Deri-
vate nur die aromatisch substituierten Aminooxdiazole
gut identifizierbar. Bie Arylsulfonamide haben glinsti-

gere Eigenschaften.

Besonders gut zur Charakterisierung aliphatisch
substituierter Aminooxdiazole eignengsich die bei der
Anélgerung von Phenylsiocyanat entstehenden N-Oxdiazo=-
lyl-N*-phenyl-harnstoffe. Sie bilden sich guantitativ,
lassen sich leicht reinigen, kristallisieren gut und
schmelzen scharf,

Wenn es notwendig ist, ein Aminooxdiazol zu-
sitzlich durch den Schmelzpunkt &ietes Derivates zu iden-
tifizieren, wird man moglichst die Salze der Pikrolon-

sdure oder der Pikrinsdure dazu verwenden, da deren
Herstellung einfacher ist. Adylierungen werden dann
notwendig sein, wenn es sich um sehr schwer ldsliche
oder sehr hoch schmelzende Aminooxdiazole handelt. Mit
Ausnahme des Bis-aminooxdiazolyls und des 1,4-~Phenylen—
bis-aminooxdiazolyls bilden alle iibrigen, nicht durch

den Schmelzpunkt zu identifizierende Bis-aminooxidazolyle,
einigermaBen scharf schmelzende Acetylverbindungen
(Tabelle VIIIc).

Die analytische Bedeutung der Acyl- bzw.
Carbanil=derivate ist damit aber noch nicht erschopfte.
Es ust iiber diese Verbindungen mdglich, Aminooxdiazole
aus sonst schwer trennbaren Substanzgemischen zu iso-
lieren. In wdBrig-alkoholischen Laugen ldsen sie sich
leicht und konnen durch Ansduern aus den Filtraten wieder
ausgefdllt werden. Dieser Unterschied besteht gegeniber
vielen Sdureamiden und Phenylharnstoffderivaten. Die
Arylsulfonsdureamide sind zu dieser Trennung weniger
geeignet. Die Anwendung der Acetylverbindung hat den
Vorteil, daB daraus durch Verseifen das Aminooxdiazol
leicht regeneriert werden kann,
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, Aus einem Gemisch von gleichen Teilen 2--Amino-
5-phenyl=1,3,4=oxdiazol und N,N*-Diphenylharnstoff 148t
sich nach mehrmaligem Umkristallisieren etwa 40~60% des
Aminooxdiazols rein abtrennen. Wird das Gemisch in Pyri-
din mit Acetanhydrid kurz erwdrmt, und nach einiger Zeit
mit Wasser versetzt und mit Lauge alkalisch gemacht, so
kann vom Diphenylharnstoff abflltriert werden., Aus dem
Filtrat 148t sich durch Ansduern die Acetylverbindung
ausfdllen. Durch kurzes Erhitzen wird sie verseift., Da
die Abspaltung der Acetmlgruppe so leicht erfolgt, ent-
hélt der Diphenylharnstoff noch etwas Aminooxdiazole

Es sind dennoch in dieser Weise etwa 90% isolierbar,
Wird analog mit Phenylisocyanat umgesetzt, ist nach
gleicher Ausfiihrung nahezu das gesambe Aminooxdiazol als
N-Oxdiazolyl=N'~phenyl-harnstoff abbtrennbar.
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9.4 Quantitative Bestimmungen

Zur quantimtiven Bestimmung der leicht 18slichen
Aminooxdiazole ist mit m&Biger Genauigkeit die Fallung
mit Pikrolonsdure in Essigester m6glich. Die entsprechen-
den Pikrate sind etwas leichbter 16slich.

Wesentlich brauchbarer sind jedoch Methoden,
die sich auf die Ermittlung des Hydrazingehaltes der
total hydrolysierten Proben stlitzen. Dazu ist es not-
wendig, die Substanz ldngere Zeit mit 50-60%iger Schwe-
felsaure zu erhitzen. ZweckmdBig setzt man Proben mit
unterschiedlichen Hydrolysezeiten an 229).

Bel Einwaagen von etwa 500 mg und mdglichst ge-
ringen lMengen Schwefelsiure kann aus dem Hydrolysat mit
Alkohol das schwerlésliche Hyérazinsulfat gefdllt werden.
Eine direkte gravimetrische Bestimmung ist so mit mdBi-
ger Genauigkeit mogliche

Mit einer Genauigkeit von +0,2 und -C,4% 1liaBt
sich das Hydrazin im Hydrolysat maBanalytisch bestimmen,
Dazu wird das Hydrolysat mit der 3-5 fachen Menge Was-
ser verdinnt und mit einer eingestellten Bromid-Bromat-
Losung tifriert, bis die Fiarbung des Methylrots zer-
stort wird 25°7231), Die von VULTERIN beschriebene Metho-
de, bgi der bromidfrei gearbeitet wird 232), dirfte
sich gleichfalls gut eignen,

229) Uber Hydrolyse von 2-Aminooxdiazolen siehe Schmidt
Dissertation Potsdam

230) H., Wojahn: Arzneimittelforschung 2, 324 (1952) ‘

231) Je Jancik, O. CinkovA, J. Kérbl: Toll. Czech. Chem.
Commun. 24, 2695 (1959)

222) Je Vulterins Coll. Czech. Chem. Commun, 28, 1371

(1963)
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10« Zusammenfassung

Uber die Reaktion von Siurehydraziden mit Halogencyan

Das von He GEHLEN 233) entwickelte Verfahren
zur Herstellung von 2-Amino-1,3%,4~-oxdiazolen aus Siure-—
hydraziden und Bromcyan wurde vereinfacht. Es konnte
gezeigt werden, daB die Isolierung des Bromcyans nicht
unbedingt notwendig ist. Das bei der Umsetzung von
Cyanidldsungen mit Brom entstehende Reaktionsgemisch
kann ohne Verringerung der Ausbeute direkt mit Siure-
hydraziden zur Reaktion gebracht werden. Die in nahezu
konzentrierter Losung vorliegenden Bromide stdren die
Reaktion nicht. Durch geringe Ab&nderung des Verfahrens
ist es mbglich, die in Wasser leicht 18slichen Amino-
oxdiazole wie iiblich durch Absaugen abzutrennen, Im
Vergleich zum bekannten Verfahren ist die Arbeitser-
sparnis dabei erheblich.

Die Anwendung des Chlorcyans zur Synthese der
Aminooxdiazole war bisher noch nicht untersucht worden.
Es konnte festgestellt werden, dal die Reaktion von
Séiurehydraziden mit Chlorcyan ebenfalls zu Aminooxdia-
zolen fihrt, die mit dhnlichen Ausbeuten wie mit Brom—
c¢yan erhalten werden. In Anbetracht der zunehmenden Be-
deutung der Aminooxdiazole diirfte besonders diemer Weg
wertvoll sein.

jm bekannten Verfahren wurde zur Bindung des
freiwerdenden Bromwasserstoffs Hydrogencarbonat benutzt.
Es zeigte sich, daB dieses mit Vorteil durch Hydroxyde
bzw. Laugen ersetzt werden kann, denn das bei grdéBeren
Ans8tzen sehr ldstige Schiumen wird dabei vermieden und
die exotherme Reaktion kann durch die Regulierung des
Laugenzulaufs leicht beherrscht werden.

Es wurde gefunden, daB bei der Anwendung eines
Laugeniberschufles und mehrstindigem Erhitzen des Reaktions-
gemisches 1,2,4-~Triazolone erhalten werden, die damit

23%) siehe 1)
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aus Siurehydraziden ohne Isolierung der als Zwischen-
produkte gebildeten Aminooxdiazole in brauchbaren Aus-
beuten hergestellt werden kdnnen.

Wird die Reaktion mit alkoholischer Lauge
durchgefiihrt, erhilt man die entsprechenden Athoxy-
triazole. Durch saures Verkochen konnen daraus die
1,2,4~Triazole hergestellt werden 254). Es wurde fest-
gestellt, daf zu deren Darstellung die Athoxytriazole
nicht isoliert werden brauchen. Der Weg iber die Athoxy-
triagole ermdglicht die Synthese des Phenyl-1,2,4-
triazolons mit besseren Ausbeuten.

Uber die Reaktion von 2-Amino-1,3%,4—oxdiazolen mit
Isocyanaten

Es wurde festgestellt, daB aliphatische und
aromatische Isocyanate gleich gut mit allen 2-Amino=-
1,3,4=0xdiazolen reagieren. Es bilden sich dabei nahe-
zu quantitativ die N-(Oxdiazolyl-2)-N*'-(aryl-,alkyl-)-
harnstoffe.

Die starke elektrophile Wirkung des Oxdiazol-
ringes beglinstigt die Abspaltung eines Protons der
Amidgruppe. Es bilden sich deshalb sehr leicht die Al-
kaliverbindungen der Oxdiazolyl-harnstoffe, die auch
in Alkohol bestdndig sind.

Im Unterschied zu den freien Oxdiazolyl-harn-—
stoffen lassen sich deren Alkaliverbindungen leicht
alkylieren. Die Reaktionsprodukte sind identisch mit
den Verbindungen, die sich aus 2-Alkylamino-1,%,4-
oxdiazolen mit Isocyanaten bilden. Damit ist bewiesen,
daB bei der Alkylierung der Oxdiazolyl-harnstoffe
N~(Oxdiazolyl-2)-N-alkyl-N'=(alkyl-,aryl-)~harnstoffe
entstehen.

Die Oxdiazolyl-harnstoffe sind thermisch ver-
hdltnisndBig labil, Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt
wird Isocyanat abgespalten.

2%4) siehe 9), 23)
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Oxdiazolylphenyl-harnstoffe reagieren mit
Aminen. Es erfolgt eine Umamidierung bei der der Oxdia-
zolrest im MNolekiil bleibt, aber Anilin gegen das Amin
ausgetauscht wird.

Es sind ferner zwei neue Verfahren zur Herstel—
lung von unsymmetrisch substituierten Uretdionen ent-
wickelt worden. Symmetrisch oder unsymmetrisch substi-
tuierte Uretdione werden nach bekannter Verlashren aus
Isocyanaten unter dem katalytischen EinfluB von Tri-
dthylphosphin oder Pyridin hergestellt. Die in dieser
Arbeit beschriebenen Methoden haben dagegen den Vorteil,
daB von einem Amin und einem leicht zugdnglichen Iso-
cyanat ausgegangen wird und damit auch Substituenten an
den Uretdionring gebracht werden konnen, deren Isocyana-
te nicht oder nur sehr schlecht hergestellt werden lkdnnen,

N - F
il
R-C C-1H~-CO=NH~C -H I
N, 675
N -0N \ N -N
il il il I .CO
R"C\ /C-’MI2 R"‘C\ /C—N\CO/N’-O6H5
0
\ N -N /
Il Il
R=C C=~NH=~CO~CH II
\O/ 3

Der Weg iber das Acetylaminooxdiazol (II) ist
zweckmidBiger, da dabei nur 2 Mol Isocyanat pro Mol
Aminooxdiazol umgesetzt werden. Uber den Oxdiazolyl-
harnstoff ist das Uretdion Jjedoch in einer Stufe aus dem
Aminooxdiazol herstellbar, wenn man dieses mit etwas
mehr als drei Mol Isocyanat zur Reaktion bringt,.
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Uretdione sind thermolabil. Bei stdrkerem
Erhitzen erfolgt eine Riickspaltung in die Isocyanate,
die dann in bekannter Weise weiter reagieren konnen.

~C0
R-N N-R* ~———» R=NCO + R'=NCO III

NGo”

Andererseits ist aber auch eine Anlagerung von
Aminen oder Alkoholen mOgliche. Diese fir Uretdione cha-
rakteristische Addition erfolgt unter verhiltnismdBig
milden Bedingungen. Wenn zur Anlagerung ldnger und star-
ker erhitzt werden muBl, kann die Riickspaltung nach
Gleichung III zur Hauptreaktion werden.

Bei der Anlagerung von Aminen, Alkoholen oder
dhnlichen Vergindungen an unsymmetrisch disubstituierte
Uretdione ist die Bildung von zwel Isomeren denkbar.,

RPNH‘CO’N-CO_NH—Rq

CO ,///)’ R?

d ~

co~” .

R'—NH—CO-?—CO—NH-Rq
R

Oxdiazolyl-phenyl-uretdione liefern aber einheit-
liche, in den meisten Fdllen quantitativ entstehende
Reaktionsprodukte. Es wurde festgestellt, daB der
Oxdiazolring sich in diesen Verbindungen an der sekun-
diren Amidgrupre befindet, wihrend der Phenylrest am
tertidren Stickstoffatom gebunden ist.

Die Reaktionsfdhigkeit der Uretdione ist bekannt,
aber besonders die Umsetzung von unsymmetrisch disubsti-
tuierten Uretdionen ist bisher wenig untersucht worden.
Es sind deshalb zahlreiche Amine, Alkohole und bifunk-
tionelle Verbindungen mit Oxdiazolyl-phenyl-harnstoffen
zur Reaktion gebracht worden.

Die folgende Aufstellung gibt einen Uberblick.
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Tabelle XX

e e o o ot ot et o b
prwsmeeshanpic e enamedgnagumeguradyrimon-d

Unmsetzungen der'Oxdiazolyl-phenyl-uretdione

Reaktions-

partner

R~NH, Oxd—NH~CO-§;CO—NH—R Tabe V

o> M 0xd-NH;oo-g-co—N:j§ Tabe V
06H5

R-0H 0xd-NH-CO~-N=CO=-0O~R Tabe VI
1

C6H5-NH—NH2 Oxd—NH-CO—y-CO-NH~NH-C6H5 Se 43

Oxd-NH—CO-NH—NH-CGH5 Se 43

CGHB-NH—CO~NH—NH2 Oxd—NH—CO—N—COfNH—NH—CO—NH-C6H5 S. 43
[
C6H5

H2N-CH2-CH2-NH2 OXd-NH—OO-N-CO-NH—CHZ-CHE-NHE Se 44

Celis
(0x@~IH~CO-N-CO-NH~CHy~ ), Se 44
o
H,N-CH,~CH,~0H Oxd~NH~CO~N-CO-IH~CH,—-CH,~CH 8. 44
H., N~NH 0xd~NH~CO=1{~CO~NH~NH Se 45
2 2 ; 2

C6H5
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Uber die Reaktion von 27Amihq-1l3,4-oxdiazolen mit
Siureanhydriden und Siurehalogeniden

Aus der Reihe der aliphatisch substituierten
Aminooxdiazole ist nur vom 2-Amino-5-methyl=1,3,4-
oxdiazol die Acetyl- und Benzoylverbindung hergestellt
worden 235). Das dort angewendete Verfahren zur Acety-
lierung ist wenig geeignet und nicht direkt auf die
Homoligen ibertragbar. Es wurde deshalb die Reaktion
untersucht und festgestellt, daB Acylverbindungen ali-
phatisch=-substituierter Aminooxdiazole nur dsnn er-
halten werden, wenn die aus dem Acylierungsmittel frei-
werdende S&dure vollstdndig abgefangen wird. Bei der An-
wendung von Sdureanhydriden geniligt dazu Pyridin. Sdure-
halogenide werden zweckmdBiger in Gegenwart von Pyridin
und dem wasserfreien Alkalisalz der Carbonsiure umge-—
setzt.

Ohne diese Zusditze und besonders bei Anwesen-—
heit von starken Mineralsduren wird die Acylgruppe an
das Stickstoffatom 3 des Oxdiazolringes angelagert. Da-
bei bilden sich die Salze der 2-Imino-1,3%,4~o0xdiazoline.
Ls war moglich, das 2-Imino-3-acetyl-S5-phenyl-1,3,4~
oxdiazolin abmutrennen. Aliphatisch-substituierte Ami-
nooxdiazole ergeben Reakbtionsprodukte, die sich hdchst-
wahrscheinlich aus den primdr entstehenden sehr unbe-
stdndigen Imino-acyl-oxdiazolinen bilden. Die Lhnlich-
keit von Acylierung und Alkylierung berechtigt zu dieser
Annahme, da bei den Alkylierungsprodukten diese Sekun-
didrreaktion eindeutig nachgewiesen wurde.

Mit ziemlicher Sicherheit kann die Summenformel
der bei der sauerkatalysierten Acylierung erhaltenen
Reaktionsprodukte angegeben werden. Der Grundkdrper dieser
Verbindungen muB sich durch Dimerisierung zweier Imino-
oxdiazolinmolekiile bilden. Diese Dimerisation wurde
auch bel den 2=-Imino-3-alykl-1,3,4~o0xdiazolinen beobach-
tet. Hier waren ebenfalls die aus aliphatisch-substitu-~
ierten Aminooxdiazolen erhaltenen Alkylierungsprodukte

235) siehe 4)



- 161 =

so unbestdndig, daB sie nur als dimere Verbindungen
isoliert werden konnten,

Es sind verschiedene Acylierungsprodukte herge-
stellt worden, um die Zuverlédssigkeit der aus den Sum~
menformeln entwickelten Bruttogleichung fiir die sauer-
katalysierte Acylierung zu bestatigen. Durch saure und
alkalische Jerseifung ist die Anzahl der Acylgruppen im
Molekiil bestimmt worden. Eine eindeutige Strukturauf-
kldrung war jedoch nicht mdgliche

Ebenso wie die Oxdiazolyl-harnstoffe bilden die
Acylaminooxdiazole in Alkohol bestdndige Alkaliverbin-
dungen, die sich mit iiblichen Alkylierungsmitteln leicht
alkylieren lassen. Es ist die Reaktionsfreudigkeit ver-
schiedener Alkylierungsmittel untersucht worden, und es
zeigte sich, daB Dialkylsulfate am geeignetstén sindl

7ur Reaktion von 2-Amino-1,3,4-oxdiazflen mit Alkykhe-
rungsmitteln

Wie bei der Acylierung ist auch bei der Alkylie-
rung die 8nlagerung eines elektrophilen Reaktionspartners
an der Aminogruppe oder am Ringstickstoff mogliche

148t man Aminooxdiazole mit Alkylierungsmitteln
ohne siurebindende Zusdtze reagieren, erhdlt man meist
in sehr guter Ausbeute die Salze der 2-Imino-3-alkyl-
1,3,4~0xdiazoline, aus denen sich leicht die freien Basen
gewinnen lassen.

Von He. GEHIEN ist die Benzylierung eines Amino-
oxdiazols in Gegemwart von Natriumalkoholat beschrieben
worden 256). Es bildet sich dabei das 2-Benzylamino=1,3,4-
oxdiazol, Wie bei der Acylierung ist eine Reaktion an
der Aminogruppe nur dann méglich, wenn die freiwerdende
Siure gebunden wird (I).

Alkylierungen am Ringstickstoff erfolgen aber we-
sentlich leichter und es bilden sich kaum Nebenprodukte
(ID.

23%6) siehe 1)
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N -N
Il ]

R-C C=-NH=-R? T
N\ ./
0
N =N /

i I
R~C C-NH2+R'-X
~o” +

- @
\\\\ N - N-R? N - N-R!?
I ! ] ;
R-C C-NH ) —y> B-C C=NH IT
\O/ 2 = \O/

Da die Imino-oxdiazoline bisher wenig untersucht
worden sind, ist deren Darstellung griindlicher bearbei-
tet worden, um diese Verbindungen leicht zugénglich zu
machen. Es gelang, die Imino-alkyl-oxdiazoline auf zwei
neuen Wegen herzustellen.

Methyl- und Athylderivate bilden sich fast quan-
titativ aus Aminooxdiazolen und Alkylierungsmitteln, die
sich von Sauerstoffsiduren des Schwefels oder des Phosphors
ableiten. Besonders geeignet sind die Dialkylsulfate.

Die zundchst nur als Strukturbeweis dienende
Reaktion von & -Cyanalkylhydrazinen mit Sdurechloriden
konnte zu einem einfachen préparativen Verfahren ent-
wickelt werden. Auch dabei sind die Ausbeuten sehr gut.

2=Imino~-3-alkyl-1,3,4-~oxdiazoline sind leicht
1ldsliche Verbindungen, die stdrker basisch sind als die
Aminooxdiazole. Sie fluoreszieren stark im UV-Licht. In
den Salzen und den Acylverbindungen der Iminooxdiazoline
ist die Fluoreszenz stark abgeschwicht. (/

Iminooxdiazoline sind verhdltnismidBig bestindig |
gegen saure Verseifung. Es lassen sich deshalb die 2~
Imino-3-alkyl~5~aminoaryl-1,3,4-oxdiazoline leicht durch
Reduktion der entsprechenden Nitroverbindungen in saurer
Losung herstellen.

Die Salze der Iminooxdiazoline sind im Unter—
schied zu den freien Basen recht bestindig. Die Labilitit
der Iminooxdiazoline ist stark von den Substituenten ab-
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hdngige 3,5-dialiphatisch~substituierte Iminooxdiazoline
sind nicht rein darstellbar. Sie dimerisieren in kurzer
Zeit. Aromatisch=-aliphatisch-substituierte Iminooxdiazo=-
line dimerisieren schnell beim Erhitzen, aber langsanm
bei Zimmertemperature. Di-aromatisch-substituierte Imino-
oxdiazoline sind dagegen auch beim Erhitzen bestandige
Athylderivate dimerisieren leichter als die lMethylver-
bindungen.

Die Dimerisation erfolgt vermutlich analog der
bei den Aminooxdiazolen intensiv untersuchten Ringspal-
tung nit Aminen. Es wiirden sich demnach Derivate des
Aminoguanidins bilden.

Da sich die Alkylierung in Gegenwart von Natrium-
alkoholat wegen der mdglichen Nebenreaktionen nicht zur
Methylierung eignete, ist eine Methode entwickelt worden,
die es ermdglicht, Alkylamino-oxdiazole aus Aminooxdiazo-
len in befriedigenden Ausbeuten herzustellen. Dazu werden
die Natriumverbindungen der Acylamino-oxdiazole alkyliert
und anschlieBend wird der Acylrest durch Verseifung abge-
spalten.

Uber eine Farbreaktion zum Nachweis der Carbanilgruppe

Es wurde festgestellt, daf die zum Strychnin-
nachweis benutzte Farbreaktion geeignet ist, die Carba-
nilgruppierung in Verbindungen nachzuwelsen. Es wurden
zahlreiche Substanzen mit dieser und dhnlichen Gruppie=-
rungen hergestellt und untersucht. Es zeizte sich dabei,
daB diese Farbreaktion sehr zuverldssig den Nachweis er-
moghichte
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11. Verallgemeinerung der experimentellen Ergebnisse

Die Aminogruppe der Aminooxdiazole bildet mit
dem heterocyclischen Ring eln mesomeriefédhiges System,
das mit folgenden Grenzstrukturen beschrieben werden
kanns

_@ - )

N -1N N -0 N - N
e TR I 1 e
R-C\ /C=1§H2 i R-C\ /C-E'HZ -« R-C\ C=NH,

s
0 0 0
0} IT I1T

Der prozentuale Anteil der Struktur II am
Grundzustand wird am groBten sein, da dabei nur kova-
lente Bindungenvorliegen. Der Anteil von IIT wird
andererseits grofler sein als der von I, denn der Oxdia-
zolring wirkt stark elektrophil, und es ist naheliegen-
der, daB er die negative Ladung trigt.

Die elektrophile Wirkung des Oxdiazolringes
zeigt sich an der leichten Bildung der Alkaliverbindun-
gen von Acylaminooxdiazolen. Da die Carbonylgruppe
ebenfalls elektrophil wirkt, wird die Bindung des Amid-
wasserstoffatoms so weit gelockert, dall es leicht als
Proton abgespalten werden kann.

N-HN EH 8 N~-N
Il i A + R"=-CH,~0! il ¢t _O
» R-C C - N = CO-R!

R=-C Ch V= CO-R? >
- L . - AN
\O / R | CH2 OH O/

Der Oxdiazol~ und der. Thiodiazolringssind sich
in ihrer Wirkung sehr dhnliche. Beim Globucid (2~p-Amino-
benzolsulfonylamino-5-dthyl-1,3,4~thiodiazol) ist die
Tendenz zur Abspaltung dieses Protons so groB, dal die
wdBrige Losung der Natriumverbindung anndhernd neutral
reagiert. Dieses Sulfonamid ist deshalb im Unterschied
zu den meisten anderen gut spritzbar,
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Wird an die Aminogruppe e¢in Proton angelagert,
ist die Mesomerie nicht mehr mgliche. Da der Stickstoff
nicht flinfbindig ist, kann die positive Ladung nicht
vom Ring iibernommen werdens

N - N
@
N o/

0

Aminooxdiazole sind aus diesem Grunde sehr schwache Basen.
Die Ausbildung mesomerer Grenzstrulburen der

Iminooxdiazoline ist wie bei den Aminooxdiazolen (I -

III) nur durch eine Ladungstrennung mglich (IV - VI):

&® — . K<)
N - N-R* N - N-R! N - N-R!
] N @ I ! I N e
R-C C~-Nf «— R-C C=NH <—e R-C (C-NH ,
"o’ o/ o’

Iv \ VI

In diesem Fall wird aber durch die Anlagerung eines Pro=-
tons die Mesomerie begiinstigt, denn nun fiihrt bereits
eine Ladungsumlagerung zu einem konjugierten System
(VII, VIII):

— @
N - N-R? N - N=R?
1 g oo
R-C C:NH2 . o R-=C C-EHa .
N s N7
0 0]
VII VITI

Die gegeniiber den Aminooxdiazolen deutlich stirkere Ba-—
sizitdt der Iminooxdiazoline ist damit erklirbar.

Bel elektrophilen Additionsreaktionen kann die
Anlagerung eines Carboniumions am freien Elekbtronenpaar
des Ringstickstoffatoms oder an der Aninogruppe der
Struktur II bzwe. an den elekbtronegativen Stickstoffato-
men der Grenzsbrukturen I und IIT erfolgen. Die Acety-
dierung des 2-Amino-5-methyl-oxdiazols zelgt, dal beide
Reaktionen nebeneinsnder ablaufen.
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Da, wie vorher begriindet wurde, der prozentuale
Anteil von III grdRer als der von I ist, erfolgen elek-
trophile Additionen vorwiegend am Ringstickstoff,

In Gegenwart von starken Sduren wird das freie
Elektronenpaar an der Aminogruppe durch die Anlagerung
eines Protons blockiert. s entspricht den experimentel=-
len Ergebnissen, daBl dann elektrophile Additionen nur
noch am Ringstickstoffatdm erfolgen

In Gegenwart von starken Basen wird die Akbivi-
tadt des freien Elektronenpaares an der Aminogruppe er-
hohte. Reaktionen an derrAminogruppe werden dadurch be-
giinstigt oder erst ermdglicht. Reaktionen in Gegenwart
von Natriumalkoholat laufen vermutlich iiber das nach
folgender Gleichung gebildete Anion ab:

N - N N - N
[ U o I e
R-C C-NH, + R'-0) ==—= R~C C-N-H + R'-OH
/ 2 \N_/

N0

Beide im Gleichgewicht stehenden Anionen konnen
bei der Benzylierung mit dem Kation C6H5.GH2+ reagieren.
Deshalb entstehen bei der Umsebtzung von Aminooxdiazol
mit Benzylchlorid Benzylamino-oxdiazol und Benzyldthyl-
Ather nebeneinander. ,

Aromatisch substituierte Aminooxdiazole werden
durch den sich liber beide Ringsysteme erstreckenden Kon-
jugationseffekt stabilisiert. Das ist bei den Iminooxdia-~
zolinen besonders deutlich Anm.).

Diese Mesomerie duBert sich auch in einer Farb-
vertiefung der Nitroverbindungen. Wéhrend die Nitrobenzoe-~
sduren kaum gefidrbt sind, besitzen die entsprechenden
Aminooxdiazole eine gelbe und die Iminooxdiazoline eine
gelbe bis gelbbraune Farbe. Bei der Salzbildung wird
durch die Anlagerung eines Protons die Mesomerie zwischen
aromatischem und heterocyclischem Ring behindert., Die
Salze der nitrophenyl-substituierten Aminooxdiazole und
Iminooxdiazoline sind deshalb farblos.

Anm,) siehe Abschnitt 7.7 (Dimerisierung der Imino=
oxdiazoline)
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N-NXN N=NXN
I I e,__:\f I ®
N ¢ >-c\ O-NH, e——> ON<_ =0 C=NH,  gelb
0’ - 0
-+
N-N
' ! I o
O, N=C >—c\ O-NHz farblos
0

Der beide Ringsysteme betreffende Konjugations-
effekt desaktiviert das freie Elektronenpaar des Ring=-
stickstoffatoms und begiinstigt Reaktionen an der Amino-
gruppe. Wihrend bei aliphatisch substituierten Amino-
oxdiazolen die Anlagerung eines Acyliumkations an der
Aminogruppe nur mdglich ist, wenn durch eine starke Base
die Ablsung dieses Protons erleichtert wird, erfolgt bei
aromatisch substituierten Aminooxidazolen mit Acetanhydrid
nahezu quantitativ eine Acylierung an der Aminogruppe.

Die Basgizitit des Acetations reicht in diesem Fall aus,

um das Proton aufzunehmen. Mit Acetylchlorid wird jedoch
das Acyliumkation am Ringstickstoff angelagert, da das
sehr schwach basische Chlcridion die Eliminierung des Pro-
tons nicht bewirken kann.

N - F
1 |
-C C-N-CO—R R-COCH

N-N ///////1
li if
K

Aryl-C_ C-N-H + R~G20
AN

o’ H +

N - N—CO-R
I
Aryl—C C-NH2 Cl

~o’

Elektrophile Additionen, denen eine Wasserstoff-
umlagerung folgt (Anlagerung von Isocyanaten), sind auch
bei unterschiedlichsten Bedingungen und unabhidnglg vom
Substituenten am Oxdiazolring nur an der Aminogruppe
moglich gewesen.
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Nucleophile Reaktionspartner werden an die
RKohlenstoffatome des Ringes angelagert. Dieser Addition
folgt stets eine Ringspaltung und ewgentuell erneut ein
RingschluB.

Durch die Anlagerung eines Hydroylions bildet
sich das Anion des Acylsenmicarbazids 237 .

d-)

N - N
" _ -
R-C_ dC=llH, + OH —— R—-C—N—N:C-I‘H%
\N _/
0 10® OH |

Bei der Reaktion der Aminooxdiazfle mit Aminen wurde
festgestellt, dal die Anlagerung an beiden Kohlenstoff-
atomen mézlich iste Bs bilden sich acylierte Amino=-
guanidine oder N-Aryl—N'—ureido~aﬁidine, die als Salze
abgefangen werden kdnnen, Die Verbindungen lassen sich
zu Triazolen bzw. Triazolonen cyclisieren 258). Der
Anteil der Reaktionsprodukte, die durch eine nucleophi-
le Addition am Kohlenstoffatom 5 entstehen, ist beim
2-Anino-5-methyl-1,3,4—oxdiazol groBer als beli den
hoéheren Homologen *

Werber und Maggio konnten durch physikalische
und chemische Methoden keine Imino-Amino-Tautomerie
der Aminooxdiazole festellen 259). Auch beil den in

237% siehe 18)

238) He Gehlen, Je. Dost, J. Cermak: A. 539, 100 (1961);

sihe auch 111)

Anm, ) Bei der Reaktion des 2-Am1no—5~methyl-1,5,4—oxd1a-
zols mit Anilin entsteht gleichzeitig das 3~Anili- -
no-5-methyl-1,2,4~triazol und das 4-Phenyl=5-methyl-
1,2 4—Tr1azolon-3 240). Es wurde angenommen, daB
51ch das Triazolon aus dem durch Hydrolyse gebilde-
ten Acylsemicarbazid ableitet. Spiter ist fest-
gestellt worden, daf das Triazolon auch in guter
Ausbeute entsteht, wenn die Reaktion in Abwesen-
heit von Wasser durchgefuhrt wird 241). Es ist
deshalb wahrscheinlicher, daB nicht das Acylsemi=-
carbazid, sondern das N—Aryl—N'—ureido-amidin als
Zwischenprodukt auftritt.

239) siehe 41)

240) siehe 115)

241 ) siehe 183)
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dieser Arbeit beschriebenen Umsetzungen reagieren die
Aminooxdiazole nur in der Aminoform, deshalb ist in
diesem Abschnitt eine mdgliche Prototropie nicht beriick-
sichtigt worden.

Das Verhalten der Aminooxdiazole gegeniiber
elektrophilen und nucleophilen Reaktionspartnern ist
auf der folgenden Seite schematisch zusammengefaBt
worden.
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Zu Abschnitt 1

Allgemeine Darstellungsmethode von Estern Anm, )

1 Mol Sdure wird in 100-250 ml Tetrachlorkohlen-
stoff unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und dann die Lo-
sung von 75 ml Thionylchlorid pro Carboxylgruppe in 100
ml Tetrachlorkohlenstoff zugetropfte Es wird sol lange
zum Sieden erhitzt, bis die anfangs lebhafte Gasentwick-
lung abgeklungen ist (etwa 2-4 Std.)e. In die siedende
Losung werden nun pro Carboxylgruppe 1,5-2 Mol absoluten
Alkohols getropft (60 ml Methanol oder 85 ml Athanol).
Das Gemisch wird anschlieBend weitere 2-4 Std. erhitzte.
Nach dem Abkiihlen wdscht man wiederholt mit Wasser,
schlieBllich mit Carbonatldsung, darauf wieder mit Wasser
und destilliert aus der mbglichst gut vom Wasser getrenn-
ten Losung den Tetrachlorkohlenstoff abes Dabei gehen
auch die Reste des Wassers iiber, und eine vorhergehende
Trocknung der Ldsung eriibrigt sich damit. In den meisten
Fallen ist der zurlickbleibende Ester so rein, daB er ohne
Destillation zum Hydrazid umgesetzt werden kann. Die
Ausbeuten sind fast quantitative

Allgemeine Darstellungsmethode von SZurehydraziden

Zur unter RickfluB siedenden Ldsung von 75 ml
85 %igem Hydrazinhydrat und 30 ml Methanol pro Estergrup-~
pe wird 1 Mol Methyl- oder Athylester getropft. Der an-
fingliche Alkoholzusatz bewirkt eine schnellere Homoge-
nisierung und beschleunigt damit die Resktion. Anschlie-
Bend 148t man noch 4-8 Std. sieden, Erhitzt wird im Was-
ser— oder im héchstens 140°C heiBen 0lbad, um Uberhitzun-
gen zu vermeiden, wenn sich schwer ldsliche Hydrazide
schon widhrend der Reaktion abscheiden. Zur Isolierung

Anm.) Angaben iiber die Empfindlichkeit funktioneller
Gruppen gegen Thionylchlorid findet man in Houben-
Weyl, lethoden der org., Chemie, Band 8, S. 468
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der leicht l1ldslichen, niedrig schmelzenden Hydrazide
(Acet— bis Valeriansidurehydrazid und Phenylacethydra-
zid) wird aus dem Reaktionsgemisch im Vakuum Wasser,
Alkohol und iberschiissiges Hydrazinhydrat abdestilliert
und der fliissige Kolbeninhalt in eine stabile Schale
gegossen, in der er dann zu einer festen Kristallmasse
erstarrt., Zur Abtrennung der schwer ldslichen Hydrazi-
de 158t man das Reaktionsgemisch iiber Nacht abktihlen.
Dabel kristallisieren die Hydrazide z. T. aus und
kdnnen abgesaugt werden. lMan wischt das anhaftende Hy-
drazinhydrat mit wenig Wasser aus. Filtrat und Wasch-
wasser werden vereinigt und im Vakuum alles Fliichtige
abdestilliert. Der Kolbeninhalt wird zerkleinert und
mit einem Alkohol-Ather—Gemisch (1:4) verriihrt. Dann
wird abgesaugt und mit Ather gewaschen. Das Hydrazid
kann iiber Schwefelsiure oder im Abzug an der ILuft ge-
trocknet werden. Es wird in Ausbeuten von meist mehr
als 90% erhalten.

Die Riickgewinnung des im UberschuB eingesetzten
Hydrazinhydrates aus den Destillaten erfolgt am zweck-
miBigsten durch Fdllung mit Schwefelsiure. Das Hydra-
zinsulfat scheidet sich sehr rein ab.

Darstellung der S-substituierten 2-Amino-1,3%,4-oxdiazole
im Einstufenverfahren

a) Mit Bromcyan

Beispiel 1 (leicht in Wasser ldsliche Oxdiazole)
51,5 ml Brom (1,1 Mol) werden mit 30 ml Wasser

{iberschichtet und unter Rithren wird die Ldsung von
54 g Natriumcyanid in 75 ml Wasser zugetropft. Dabeil
wird durch Kihlung mit Eis-Kochsalz=Gemisch die Tempe-
retur unter 25°C gehalten. Die letzten ml Cyanidlosung
werden stirker verdiinnt, und man beendet das Zutropfen,
wenn nur noch eine schwache Gelbfédrbung sichtbar ist,
Jeder Cyanidiiberschu8 ist zu vermeiden. Nach der Zugabe
~ von 60 g Formylhydrazid und 95 g Natriumhydrogencarbonat
wird noch eine Stunde gerihrt. Dann wird der Niederschlag
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scharf abgesaugt und getrocknet., Das Rohprodukt (etwa
130 g) wird mit 300 ml Butylalkohol auf etwa 100°C er-
hitzt und heiB von den anorganischen Salzen abgesaugt.
Aus der alkoholischen Ldsung lassen sich 60,5 g 2=-Amino-
1,3,4=-0xdiazol gewinnen, das sind 71%, bezogen auf das
Formylhydrazid;

Beispiel 2 (weniger gut l8sliche Aminooxdiazole)
51,5 gl Brom unter 50 ml Wasser werden mit 54 g
Natriumcyanid in 80 ml Wasser wie bei Beispiel 1 umge-
setzt. Dann werden 88 g (1 Mol) Propionylhydrazid zuge-
geben, und unter Rithren wird unmittelbar danach 20 -
30%ige Natronlauge zugetropft, bis das Reaktionsgemisch
gerade schwach alkalisch bleibt. Es wird noch einige
7eit geriihrt und dann abgesaugt. Aus 100 g Rohprodukt
werden durch Umkristallisieren aus Wasser 91 g 5-Athyl-
o-amino-1,3%,4~oxdiazol gewonnen (81% Ausbeute).

Beispiel 3 (schwer in Wasser ldsliche Aminooxdiazole)
51,5 ml Brom werden unter 200 ml Wasser mit 54 g
Natriumcyanid in 200 ml Wasser wie im Beispiel 1 umge-
setzt. Nach der Zugabe von 136 g Benzoylhydrazid wird
wie in Beispiel 2 die gerade notwendige llenge Natronlauge
zugetropft oder nach und nach die Aufschwemmung von 60 g
mdglichst reinem Caliumoxyd in 150 ml Wasser zugegeben. .
Es wird anschlieBend noch einige Zeit geriihrt und dann
abgesaugt. Das feuchte Rohrprodukt wird mit 250 ml Wasser
versetzt und mit Salzsiure schwach angesduert. Nach kur-
zem Riihren wird erneut abgesaugt und mehrmals mit Wasser
gewaschen. Das 5-Phenyl-2-aminoél,?,4=o0xclazol erhdlt
man in einer Ausbeute von 90-96%. Als Rohprodukt schmilzt
es bei 240-2420C nach dem Umkristallisieren aus Dimethyl-
formamid bel 24500.

‘b) mit Chlorcyan

Beisgpiel 1
In eine mit Eis-Kochsalz geklihlte Aufschwenmung
von 65 g Zinkcyanid oder dem dquivalenten Gemisch eines
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Zinksalzes und Alkalicyanid in 700 ml Wasser wird mit
miBiger Geschwindigkeit Chlor eingeleitet, bis das
Reaktionsgemisch gerade homogen iste. Zur Beseitmgung
des uberschliissigen Chlors wird etwas Natriumhydrogen-—
sulfitlosung zugegeben. Man rihrt nun 136 g Benzoylhy-
drazid ein und stumpft die SHure wie im obigen Beispiel
mit Natronlauge oder Calciumoxyd ab. Die Ausbeuten be-
tragen etwa 90%.

Beispiel 2

750 ml 1-2%ige Natriumchloridldsung werden mit
1 ml konz, Salzsdure versetzt und mit Eis-Kochsalz ge-
kihlte. Dann wird bis zur Sattigung Chlor eingeleitet.
Wahrend man weiterhin einen mdBigen Chlorstrom zufiihrt,
tropft man unter Rihren langsam die LOsung von 56 g
Natriumcyanid in 120 ml Wasser zue. Kurz vor Beendigung
des Zutropfens wird das Einleiten des Chlors unterbrochen,
Ein Chloriiberschufl wird mit Natriumhydrogensulfitlosung
beseitigts. Nach der Zugabe von 136 g Benzoylhydrazid
wird mit Lauge das Reaktionsgemisch gerade alkalisch ein-
gestellt. Man rihrt noch einige Zeit und entfernt dabei
das Kdltegemische Nicht umgesetztes Chlorcyan wird durch
einen Luftstrom ausgetrieben und dann - wie schon be-
schrieben - aufgearbeitet., Das Aminooxdiazol wird mit
85-95% Ausbeute erhalten.,

Darstellung des Formylhydrazids

200 ml 80-90%ige Hydrazinhydratldsung werden
mit etwa 50 g Kaliumhydroxyd versetzt und im Kolben mit
absteigendem Kiihler vorsichtig zum Sieden erhitzt, bis
ungefdhr 110 ml Destillat iibergegangen sinde Es wird
eine 10-20%ige Lsung von Hydrazin in Hydrazinhydrat
erhalten, Diese wird in einem mit Eis gekiihltem Becher-
glas im Verlaufe von 30 nin unter Rihren mit 170 g
Ameisensduredthylester versetzt. Bei Zimmertemperatur
wird dann noch eine weitere Stunde gerihrt. Im Olpumpen—
vakuum in elnem 5000 warmen Wasserbad destilliert man
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2~% Stunden lang alles Flilichtige abe Der bei Zimmertem=—
peratur bereits erstarrende Kolbeninhalt wird noch warm
in eine Schale gegossen und iiber Nacht Uber konz. Schwe-
felsdure aufbewahrt. Es werden 128 g schwach rosa ge-
férbte Kristalle erhalten (93% Ausbeute). Wenn erforder-
lich, kdnnen sie durch Waschen weiter gereinigt werden,
Dazu verriihrt man sie mit einem gut gekiihlten Alkohol=-
Ather-Gemisch (1:2) zu einem Brei, saugt ab und wéscht
zwei-mal mit etwa 20 ml Ather nache Die nun farblosen
Kristalle werden noch kurz iiber konze Schwefelsiure auf-
bewahrt, Sie sind dann trocken, riechen nicht mehr nach
Hydrazin und sind kaum noch hygroskopische. Es bleiben

91 g reines Formylhydrazid.

Darstellung des Terephthalesterhydrazids

‘ 46 g Terephthal sduredidthylester wurden mit

12,5 g 86%igem Hydrazinhydrat am RiickfluBkiihler 6 Stunden
auf dem Wasserbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
10 ml Alkohol zum Sieden erhitzt undabgesaugt. Zurick
bleibt das Dihydrazid (13 g), das noch dreimal mit 20 ml
Alkohol zum Sieden erhitzt und heifi abgesaugt wurde, unm
das Esterhydrazid herauszuldsen. Die vereinigten Filtrate
wurden eingeengt, und nach dem Abkihlen ist das Egterhy-
drazid abgetrennt worden. Es wird wiederholt mit Ather
gewaschene. Aus den Filtraten wurden 9,5 g zurickgewonnen.
Die Ausbeute an BEsterhydrazid betridgt 11,5 g mit einem
Schmelzpunkt von 165—16600. Nach dem Umkristallisieren
aus Alkohol erhdhte sich der Schmelzpunkt auf 167°C.

Darstellung der Naphthoesdure aus Acetylnaphthalinen

126 g Natriumhydroxyd werden in 600 ml Wasser
geldst und nach und nach mit 45 ml Brom versetzt. Dann
wird auf 40°C erhitzt und die Losung von 34 g Acetyl-
naphthalin in 400 ml Dioxan innerhalb von 30 Minuten
zugegeben, Dabeil wird energisch gerilhrt. Das Rilhren wird
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fortgesetzt und die Temperatur innerhalb von 45 Minuten
auf 70-80°C erhdht und etwa eine Stunde beibehalten, Da-
nach gibt man zur Entfernung des {iberschissigen Hypobro-
mids die notwendige Menge Natriumhydrogensulfit hinzu.
Beim Einengen auf die Hdlfte des Volumens im Vakuum werden
Dioxan und Bromoform entfernt. Der Kolbeninhalt wird, wenn
notwendig, filtriert oder mit Kohle behandelt. Dann wird
mit Salzsiure angesduert und nach dem Abkithlen abgesaugt.
Man erhidlt 39-40 g Rodprodukt. Durch Umkristallisieren

aus Benzol wird das noch enthaltene Natriumchlorid abge-
trennt, und nach dem Abdunsten des Losungsmittels ist

die Siure fiir die Veresterung genligend rein. Es wurden
erhalten: aus 1-Acetylnaphthalin 32 g 1-Naphthoeséure,

P 140-1550, Lit.: 1600; aus 2-Acetylnaphthalin 31 g
>_Naphthoesiure, Fo: 192-193°, Lit.: 182°%,

Darstellung des o-Methoxylbenzoesiuremethylesters

152 g Salizylsiuremethylester werden in eine LoO-
sung von 60 g Kaliumhydroxyd in 300 ml Wasser gerihrt und
nach und nach 130 g Dimethylsulfat zugegeben. Dann werden
wieder 15 g Hydroxyd und anschlieBend weitere 20 g Di-
methylsulfat eingerihrt. Dad Rihren wird noch etwa eine
Stunde fortgesetzt und der gebildete o-kethoxybenzoesdure-,
ester im Scheidetrichter abgetrennt. Er wird nun 30 lange
nit verdiinnter Lauge ausgeschlittelt, bis ein Tropfen mit
Eisen(III)-chloridldsung keine Fdrbung mehr ergibt. Dann
wird griindlich mit Wasser gewaschen, mit wasserfreiem
Calciumchlorid getrocknet und im Vakuum im 150°C heiBen
Olvad destilliert. Nach dieser Vorbehandlung ist das Pro-
dukt frei von Salizylsiureester und destilliert bei an-
nihernd konstanter Temperatur lber. Ein geringer Vorlauf
wird verworfen. Es werden 140 g, das sind 86%, o-lethoxy-
benzoesiuremethylester erhalten.
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Darstellung von Triazolonen aus Sdurehydrazid und Bromcyan

Wie in Beispiél 5 auf Seite 174 wird eine Brom-
cyansuspension hergestellt (oder die enbtspredhende Menge
réinen Halogencyans in Wasser suspendiert) und mit 1 Mol -
Sdurehydrazid versetzt. Unber Rilhren und Kihlen tropft
man zundchst langsam die Halfte der Ldosung von 8 - 10 Mol
Alkalihydroxyd in 1 - 2 1 Wasser zu, den Rest kann man
dann rasch zugeben. Es wird noch etwas gerihrt und dann
2 = 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Hach dem Abkiihlen wird,
wenn notwendig, mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Es
wird angesduert, nach einiger Zeit der Niederschlag abge-
saugt, mit Wasser und schlieflich mit Ather gewaschen.

Zur Isolierung der im Wasser leicht 1loslichen
Triazolone wird der filtrierte Ansatz mit Selzsiure neu-—
tralisiert und im Vakuum eingeengt. Aus dem trocknen Riick-
stand wird das Triazolon mit Alkohol ausgezogen.

Darstellung von Triazolonen aus Siurehydraziden iiber
Athoxytriazole

Siurehydrazid und die dquivalente llenge Bromcyan
werden in der 3-5 fachen Nenge Alkohol verrihrt und unter
Kihlen nach und nach die Ldsung von 300-400 g Kaliumhydroxyd
pro kol Sidurehydrazid in der 5-10 fachen lienge Alkohol
zugegeben. Zum Schluf wird der im Alkohol nicht geldste
Rest des Hydroxyds zugesetzt und 3-5 Stunden unter Rick-
fluB zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird angesiuert und
der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wird mit der 3-5
fachen llenge konz. Salzsidure 40 Minubten gekocht. Es wird
wie bel éer obigen Beschreibung aufgearbeitet,

Darstellung von Athoxybtriazolen aus Siurehydraziden

In der oben beschriebenen Darstellungsmethode
erscheinen die Athoxytriazfle als Zwischenprodukte. Sie kdn-
nen abgetrennt werden, wenn der alkalische Ansatz mit
Salzsidure neutralisiert und nach dem Abdestillieren des
Alkohols der Rickstand mit Wasser versetzt wird. Die
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Athoxytriazole scheiden sich gelb bis braun gefarbt ab
und kdnnen durch Umkristallisieren gereinigt werden.

Zur Darstellunge.der in Wasser leicht 1ldslichen
Verbindungen wird auf dem Wasserbad im Vakuum zur Trockne
abdestilliert oder der Rest des wdBrigen Alkohols mit Ben-
zol azeotrop ﬁbergetrieben. Aus dem Riickstand 138t sich
dann das Athoxytriazol mit einem geeigneten IOsungsmittel
extrahieren.

Zu Abschnitt %.1

Herstellung von N-~(Oxdiazolyl=-2)=-N'-(alkyl-,aryl-)=harn-
stoffen

Zu einer heiB gesdttigten LOsung des Aminooxdia-
zols in einem geeigneten innerten Losungsmittel (ein ge-
ringer ungeldster Rest kann noch vorliegen) wird etwas
mehr als die berechnete Menge des aliphatischen oder aro-
matischen Isocyanats gegeben. In den meisten Féllen be-
ginnt kurz danach ein Niederschlag auszufallen. lan 1aft
einige Stunden stehen, saugt ab und widscht mit dem reinen
Losungsmittel nach. Die vereinigten Filtrate werden bis
zur Kristallisation durch Vakuumdestillation eingeengt.
Es wird wie liblich aufgearbeitet.

Bei groBeren Ansdtzen muBl das Isocyanat vorsich-
tig nach und nach hinzugegeben werden, da de Reaktion
exotherm ist und sehr heftig werden kanne.

Es ist darauf zu achten, dal von den isocyanat-
haltigen Losungen Feuchtigkeit ferngehalten wird., Nur
dann ist das Reaktionsprodukt frei von N,N'-Diphenylharn-
stoff., Um das Losungsmittel zu trocknen, versetzt man es
am besten mit wenig Isocyanat und destilliert.
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Zu Abschnitt 3.2

Thermische Spaltung der N-(Oxdiazolyl-2)-=lit=phenyl-harn-
stoffe

Auf dem llikroheiztisch wird unter der Vakuum-
glocke etwas Substanz erhitzt. Die Spaltprodukte werden
durch Watte gesaugt, die mit Anilin benetzt wurde. Diese
wird dann mit Alkohol extrahiert. Die Ldsung engt man
weitgehend ein und versetzt den Rest mit stark verdinnter
Salzsiurc. Der ausfallende Niederschlag erweist sich als
reiner N,N'-Diphenylharnstoff.

Saure Hydrolyse des N=(5=Benzyl-1,3,4-o0xdiazolyl-2)=N"'=-
phenyl-harnstoffs

3 g Substanz werden drei Stunden mit 15 ml 20%iger
Salzsdure unter RlickfluB erhitzt. AnschlieBend wird im
Vakuum eingeengt und der Rickstand mit 5 ml abs. Alkohol
ausgezogen. Die zuriickbleibende Kristallmasse besteht aus
Ammoniumchlorid und Hydrazinhydrochlorid.

Untersuchung des Riickstandes:

a) Ammoniak mit Lauge ausgetrieben, als Benzamid nach-
gewiesen;

b) Hydrazin in der acetatgepufferten Ldsung als
Benzalazin nachgewiesen;

c) alkalische Idsung destilliert, kein Anilin im Destil-
lat.

Untersuchung der alkoholischen Losungs:
a) Losung eingedunstet und aus dem Riickstand mit Ather
Phenylessigsiure herausgeldst;
b) alkalische Ldsung destilliert. Spuren von Anilin mit
der Chlorkalkreaktion nachgewiesen.
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Zu Abschnitt %.2

Thermische Spaltung der N-—(Oxdiazolyl-2)=If'-phenyl-harn-
gtoffe

Auf dem lMikroheiztisch wird unter der Vakuum-
glocke etwas Substanz erhitzt. Die Spaltprodukte werden
durch Watte gesaught, die mit Anilin benetzt wurde. Diese
wird dann mit Alkohol extrahiert. Die Losung engt man
weitgehend ein und versetzt den Rest mit stark verdinnter
Salzsiure. Der ausfallende Niederschlag erweist sich als
reiner N,N'-~Diphenylharnstoff.,

Saure Hydrolyse des N—(5-Benzyl=1,3,4-oxdiazolyl-2)-N'-
phenyl-harnstoffs

3 g Substanz werden drei Stunden mit 15 ml 20%iger
Salzsdure unter RickfluB erhitzt. AnschlieBend wird im
Vakuum eingeengt und der Rickstand mit 5 ml abs. Alkohol
ausgezogen. Die zurlickbleibende Kristallmasse besteht aus
Ammoniumchlorid und Hydrazinhydrochlorid.

Untersuchung des Rickstandes:
a) Ammoniak mit Lauge ausgetrieben, als Benzamid nach-
gewliesen;g
b) Hydrazin in der acetatgepufferten Losung als
Benzalazin nachgewiesen;
c) alkalische ILdsung destilliert, kein Anilin im Destil=-
lat.

Untersuchung der alkoholischen Ldsungs:
a) Losung eingedunstet und aus dem Riickstand mit Ather
Phenylessigsiure herausgeldst;
b) alkalische Losung destilliert. Spuren von Anilin mit
der Chlorkalkreaktion nachgewiesen,
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Darstellung der Alkaliverbindungen der N-(1,3,4-0xdia-
z0lyl-2)-N'~phenyl-harnstoffe

Eine heiBe, gesdttigte Losung des Harnstoffs in
Alkohol wird mit etwas mehr als der dquivalenten Menge
Alkoholatlosung versetzt, Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt
und mit wenig Alkohol gewaschen., Wird eine Ldsung von
Alkalihydroxyd anstelle von Alkoholat zugegeben, ist die
Ausbeute etwas geringer.

Die Reaktionsprodukte schmelzen unschart unter
Zersetzunge

Darstell des N-Methyl-N&(5-phenyl=-1,3,4~o0xdiazolyl=2 )=
N'-phenylharnstoffs

a) aus 2-Methylamino-S5-phenyl-1,3,4-0xdiaz0l

0,9 g Methylaminophenyloxdiazol in 0,5 ml Pyri-
din und 0,6 ml Phenylisocyanat werden 15 Minuten im 130°
heiBen 0Olbad erwdrmt. Das Beakbtionsgemisch bleibt iiber
Nacht im verschlossenen GefiB stehen und wird dann mit
2 ml Ather versetzt. Nach einigen stuflien kann abgesaugt
werden, Der Riickstand wird mit Ather gewaschen.

Ausbeutes: 1,41 g (93% d. Th.) Fpe: (aus Alkohol) 131-132°C
C,eHquOpN,  Beret C 60,25 % H 4,76 % N 19,05 %
(294,1) Gefe: C 60,18 % H 4,33 % N 19,21 %

b) aus N=(S5-Phenyl-1,3,4-oxdlazolyl=2)=N'~phenyl-harnstoff

1,03 g der Natriumverbindung des Harnstoffs
(Herstellung: Seite 181) wird mit der Mischung von 1 ml
abs. Methanol und 0,65 g Dimethyl sulfat versetzt und 20
Minuten im 130° heiBen Ulbad (Abzug!) erhitzt. Das etwas
abgekilhlte Reakbtionsprodukt 16st man in 5 ml Methanol
und gieBt in 25 ml Carbonatldsung. Es setzt sich ein
schmieriger Niederschlag ab, der iiber Nacht fest wird.

Er haftet am Glase und kann so mehrere Male gut mit Was-
ser gewaschen werden. Den noch feuchten Riickstand 1loést
man in der gerade notwendigen Menge heiBen Alkohols. Beim
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Abkiihlen schelden sich die schuppenférmigen Kristalle des
Methylierungsproduktes ab, Durch das Aufarbeiten des Fil-
trates erhdlt men noch etwa 0,1 g

Ausbeete: 0,5 g (51% d. Th,) Fp.: 131-132°C,

Reaktion von N=(5=Athyl=1,3,4=0xdiazolyl=2)=N'4phenyl -
harnstoff mit p-Butylamin

1 g Harnstoff wird mit soviel Amin versetzt, Bis
s8ich elin diinner Brei bildet. Dann wird bis zur Homogeni-
silerung erwdrmt., Das Reaktiomsprodukt bleibt zwel Tage
offen stehen. Der Riickstand wird mit Ather verriihrt und
abgesaugt. Es wird mit Ather gewaschen und aus wenig Al=
kohol umkristallisiert,

Ausbeute: 0,2 g (22% d. Th,) Ppes: 151-152°C
CgBycOpN,  Beres 6 50,9 % H7,55% N 26,4 %
(212,2) ~ Gef.: (£ 50,80% HS8,1M% N 26,29 %

Die Verbindung ist identisch mit der aus 2-Amino-5-ithyle-

1,3,4~0xdiazol und n-Butylisocyanat erhaltenen Substanz,
Das Isocyanat wurde aus n—Bubylamn.n nach Se ROSSI herge-
stellt 242),

242) S. Rossi, A. Rive B. Piantanidas Chimica e Ind,.
43, 1243 (1960) !ef. zurn. 24 (1961) He 47, S. 189
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Zu Abschodtt 3.3
Verfahren zur Herstell von 1-(0x818z61yl=2)=3-phenyl-~
uretdionen '

a) sus S-subgstituierten 2-Aminooxdiazolen

Das Aminooxdiazol wird mit der 2 - 2,5-fachen
Menge Pyridin und einem UberschuB Phenylisocyanat (etwa
3,5 Mol pro Mol Aminooxdiazol) kurz bis zur Homogenisie-
rung erwdrmt und dann in einem verschlossenem GefdB 10 -
12 Stunden bei 80-85°C im Trockenschrank gehalten, Da-
pach bleibt das griin~braune Gemisch 2 Tage stehen. Man
saugt dann ab und widscht mit Alkohol, Eine Aufarbeitung
des Filtrates ist in den meisten Fdllen zwecklos. Der
Rickstand wird nun wiederholt mit heifBem Methylathylketon
oder Tetrshydrofuran gewaschen ader aus der gerade notwen-
digen Menge heiBen Dimethylformamids umkristallisiert,
bis eine Probe davon mit einer etwas Chromsiure enthalten-
den konz. Schwefelsiure (schwach gelb) keine Blaufédrbung
mehr ergibt. '

Erhitzen unter RiickfluB fiihrt zwar in kiirzerer
Zeit zum gleichen Ergebnis, ist aber weniger giinstig. Es
empfiehlt sich, dann dazu ein 0lbad zu verwenden, da ein
Wasserbad einen viel sorgfiéltigeren FeuchtlgkeitsabschluB
verlangt und im Iuftbad oder iiber dem Asbestnetz partielle
Oberhitzung nicht zu vermeiden ist. Die Ausbeute sinkt
in diesem Falle betrdchtlich.

Das Pyridin sollte vorbehandelt werden. Man
148t es einige Teage iiber Kaliumhydroxyd stehen, glieft
vorsichtig ab und gibt pro Liter 1-2 ml Phenylisocyanat
zu. Dann wird destilliert.

b) aus N-(Oxdiazolyl-2)-K'~phenyl-hsarnstoffen

Wie bei a) wird die Umsetzung durchgefiihrt und
das Reaktionsgemisch aufgearbeitet., Fir 1 Mol disubstitu-
ierten Harnstoff sind aber nur 2,2 - 2,5 Mol Phenyliso-
cyanat eingusetzen. Ausbeute: siehe Tabelle III.




Nach dieser Methode wurden auch Bis-aminooxdia-
zolyle umgesetzt, Sie wurden in der Tabelle III nicht
aufgenommen, weil die Ergebnisse der Elementaranalyse
nicht der Theorie entsprechen. Die Ausbeute betrug auf
Uretdion berechnet beim Einsatz von:

Tetramethylen~bis-aminooxdiazolyl 82% Fp.: iiber 200°C Zers.
Octamethylen~bis-aminooxdiazolyl 42% Fp.: 244-247°C,

c) aus 2-Acetylamino-1,3,4-oxdiazolen Aoz, )

Gleiche Mengen Acetylaminoq§§ig§3}4und Pyridin
werden mit einem geringen UberschuB (étwa 2,5 Mol pro 1 Mol
Acetylaminooxdiazol) 1 Stuade im 130° heiBen Olbad er—
hitzt. Man 1d8t gut verschlossen iiber Nacht stehen und ver-
riihrt dann das Reaktiomsprodukt mit trockenem Kther., Es
wird abgesaugt und mit heiBem Alkohol gewaschen, bis die
bei a) erwihnte Farbresktion negativ ausfédllt., Die Reini-
gung der Rohprodukte, die nach diesem Verfahren herge-
stellt wurden, ist wesentlich gilinstiger sals die Trennung
der Uretdion-Diphenylharnstoff-Gemische, die bei den
unter a) und b) beschriebenen Verfahren erhalten wurden.
Ausbeute: siehe Tabelle IIT,

Bemerkungen zur Herstellung des 1,3-Diphenyluretdions

Die Dimerisierung des FPhenylisocyanates in sieden-
dem Pyridin 243) ist als préparatives Verfahren wenig ge-
eignet, Das fiir die Umsetzung bendtigte Diphenyluretdion
ist nach HOFFMANN 2**) mit Tristhylphosphin sus Phenyliso-
cyanat quantitativ gewonnen worden.

Auf ein spezielles Darstellungsverfahren, der
Reaktion von N~Phenylurethan mit Thionylchlorid, sel noch
hingewiesgen 245)242§ '

Anm,) Die Herstellung des Acetylaminooxdiazols wird auf
Seite 193 beschriebens

245; siehe 63

244 ) glehe 62

2453 Warren, Wilson: B, 68, 957 (1935)

245) Raiford, Freyermuth: Je Org. Cheme 8, 174 (1943)
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Pridthylphosphin wurde aus Athylmagnesiumbromid
und Phosphortribromid hergestellt 2#7~249). pa rir die
Katalyse nur geringe Mengen bendtigt werden, kann das
Verfahren erheblich vereinfacht werden, Dazu wird das
Reaktionsprodukt vorsichtig mit Eis und Wasser versetzt
und die Sdure mit Leuge abgestumpft. Dann wird mit Ather
extrahiert. Der Extrakt ist meist so konzentriert, daB
er nach dem Trocknen direkt zur Kabtalyse benutzt werden
kanne

Zu Abschnitt 3.4

!
Herstellung von 3-Phenyl-5-(oxdiazolyl-2)~biureten Anm. )

a) mit primdren und sekundiren aliphatischen Aminen

Das 1=-(0xdiazolyl=-2)=-3-phenyl-uretdion und ein
geringer UberschuB des Amins werden in wenig Alkohol
bis zur Homogenisierung erhitzt. Bei langsam reagieren-
den Aminen kann die Umsetzung durch einige Tropfen Pyri-
din beschleunigt werden. Es kann aber auch Pyridin gleich
als Losungsmittel verwendet werdene. Die Auswahl des Lo-
sungsnittels ist unkritisch, da die Reaktion davon
nicht beeinfluBt wird (mit Ausnshme von Pyridin)e. Alko-
hol wurde am meisten benutzt, weil die Biurete daraus
verhdltnismdBig gut kristallisieren.

F&dllt beim Abkiihlen bereits ein Niederschlag aus,
wird abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen, Ist
auch nach Tagen keine Kristallisation erfolgt, erreicht
man dies hiufig, indem man bis zur Triibung Ather zugibt
und einige Zeit stehen 1d48t, oder man gieBt in die 5 -
10 fache Menge Wasser und sduert mit Salzsiure an. Es
bilden sich meist zunidchst Schmieren, die aber beim

247) siehe 70)
gﬁg Slotta, Tschesche: Be 60,)298 (1927)

Hibberts Be %2 161 (1906
Anm,) siehe Tabelle V a - d
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Rihren oder Stehen in eine feste, kriimelige Masse iiber-
gehen. Es wird abgegossen und einige Male mit Wasser ge-
waschen und aus einem geeigneten Losungsmittel umkri-
stallisiert. Eventuell muB auch dabei wieder mit Ather
gefdllt werden.

b) mit Anilin

Kquivelente Mengen Uretdion und Apilin werden
mit Pyridin zu einem diinnen Brei verriihrt und 30 - 60
Minuten im etwa 100° heiSen Ulbad erhitzt. Nach kurzer
Zeit wird des Gemisch homogen und mit 1=(5-Methyl=1,3,4-
oxdiazolyl-2)=3-phenyl-uretdion bildet sich bereits nach
10 Minuten eine kristalline Masse., Nach der Reaktion
188t man sbkiihlen und verriihrt mit Ather, 248t einige
Zeit stehen und saugt dann ab, Msn kann auch mit Alko-
hol verrihren und in verd. Salzsdure gieBen, Es wird
wie iblich aufgearbeitet.

¢) mit Ammoniak

Das Uretdion wird in Alkohol oder wenig Pyridin
mit einem Uberschu8 konz. Ammoniakldsung bis zur Homoge=-
nigierung erwdrmt, Es kann aber auch in die heiBe Suspen-
sion gasformiges Ammoniak eingeleitet werden. Nach dem
Abkiihlen scheidet sich der griBSte Teil des Biurets ab.
Durch Aufarbeiten der Filtrate kann noch eine geringe
Menge Substanz erhalten werden. Man kristallisiert aus
Alkohol um.

d) mit Athanolamin

Es wurde wie bel a) gearbeitet, Da aber in diesem
Fall nur mit bestimmten Losungsmitteln und Aufarbeitungs-
methoden kristalline Verbindungen erhalten wurden, werden
spezielle Angaben gemacht,
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0,3 g Benzyloxdiazolyl-phenyl-uretdion werden
nit 10 ml Alkohol und 0,1 ml Athanolamin 10 Minuten zum
Sieden erhitzt. Uber Nacht sclieiden sich 0,25 g Substanz
ab (63% de The)s Es wird aus 15 ml Alkohol umkristalli-
siert. '

Fpes 229-231° (schwache Zers.)

0,26 g Cyclohexyloxdiszolyl-phenyl-uretdion
werden mit 10 ml Alkohol und 0,12 g Athanolamin 10 Minu-
ten zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird in 25 ml
Wasser gegossen und mit Salzsédure neutralisiert. Nach
Tagen kdnnen 0,12 g Biuret abgesaugt werden (32# d. Th.).
Es wird aus wenig Alkohol umkristallisiert.

Fp.: 212-213°C.

0,16 g Phenyloxdiazolyl-phenyl-~uretdion in 15 ml
Alkohol werden mit 0,06 g Athanolamin 20 Minuten zum
Sieden erhitzt. Dann wird in 10 ml Wasser gegossen. Nach
einigen Tagen kénnen 0,18 g Biuret (95% d. The.) abge-
trennt werden., '
Fp.: (aus Alkohol) 168-170°C.

Herstellung von 2-Phenyl-4=(oxdiazolyl-2)=-allophansiure=

estern

In reichlich wasserfreiem Alkohol (10-30 fache
Menge des Uretdions) 16st man sehr wenig Natrium (fiir 1 g
Uretdion 2-10 mg Natrium), gibt dann das 1-(Oxdiazolyl=-2)-
3~phenyl-uretdion dazu und erhitzt unter RiickfluB zunm
Sieden, bis das Gemisch homogen wird. Man destilliert den
groBten Teil des Alkohols auf dem Wasser- oder 0Olbad im
Vakuum abe. Der Riickstand wird mit wenig Alkohol gewaschen
und umkristallisiert. Bei nicht kristallisierenden Allo-
phansdureestern wird zum Riickstand Ather gegeben. Meist
setzt dann die Kristallisation nach Stunden oder Tagen
ein, Ausbeute und Schmelzpunkt: Tabelle VI,
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Aminolyse der Allophansdureester

0,25 g 2-Phenyl=4~(5-benzyl-1,3,4~oxdiazolyl=2)-
allphansiduremethylester werden in 7 ml abs. Alkohol,
0,25 ml n-Butylamin und 1 Tropfen Natriumithylatlosung
'6 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man destilliert im
Wasserbad weitgehend ab, gibt zum Riickstand noch etwas
Butylamin und zieht nach einiger Zeit alles Fliichtige
im Vakuum ab. Der bridunliche Riickstand wird mit 10 ml
2%iger Salzsiure verriihrt. Es wird abgesaugt, mit Was-
gser sdurefrei gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert.
Ausbeute: 0,24 g (86% do Th.)  Fpes 241-242°C,

Die Substanz ist identisch mit 1-n-Bubtyl-3-phenyl-5=
(5-benzyl—-1,3,4=~0xdiazolyl-2)~-biuret, das aus 1-(5-Benzyl=-
1,3 44=~0xdiazolyl-2)=3~phenyl-uretdion und n-Butylamin-
hergestellt wurde.

Reaktion von 1-(Oxdiazolyl—2)=5-phenyl-uretdionen mit
Phenylhydrazin

a) 0,5 g 1=(5-Phenyl-1,3,4~0xdiazolyl=2)=3~phenyl-uret-
dion wird mit 0,4 g Phenylhydrazin in 2 ml Pyridin
21/2 Stunden zum schwachen Sieden erhitzt. Nach dem
Abkithlen gibt man 5 ml Alkohol dazu und saugt am
nichsten Tag ab. Es werden 0,3 g Substanz erhalten,
die aus 3 ml Pyridin umkristallisiert bei 288-290°C
unter Zersetzung schmelzen.

Ausbeute: 0,3 g (63% d. The) 1-Phenyl-4-(5~phenyl-
143 y4=0xdiazolyl-2)-semicarbazid

015H1502N5 Ber.: 295,14
Gefes 310
Analyse: Beres C 61,0 % H 4,40% N 23,7%
Gefe: C 60,75% H 4,94% N 23,7%

nl, in Wasser und Ather; w.l. in Alkohol; l. in Pyri-
din und Methylformamide -
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b) Mit 0,5 g 1-(5-Benzyl=1,3,4~o0xdiazolyl-2)-3-phenyl-
uretdion wurden in analoger Reaktion 0,5 g Substanz
erhalten. Das Rohprodukt schmilzt bei 270-272°C unter
Zersetzung, nach Umkristallisieren aus Pyridin bei
267-169°C, Die Analysenwerte liegen dicht an der
Fehlergrenze (es ist die umkristallisierte Verbindung
verbrannt worden). Sie deuten darauf hin, daB8 Phenyl=
hydrazin addiert wurde und sich 1,4=-Diphenyl-6-
(5-benzyl=1,3,4=0xdiazolyl-2)-aminobiuret gebildet
hat,

Ausbeutes 0,5 g (75% d. The) 1,4=Diphenyl-6-(5=benzyl-
153 4=~0xdiazolyl-2 )-sminobiuret

Gefes 460,1

Ber.: C 64,4 % H 4,66%6 N 19,6 %
Gefes C 63,82% H 4,65% N 19,23%

n.b. in Wasser und Lthery wel. in Alkohol, Dioxan;
1, in Pyridin, Dimethylformemid.

¢) Aus 0,5 g 1=(5-=Methyl-1,3 ,4=~0xdiazolyl=-2)=3-phenyl-
uretdion mit 0,3 ml Phenylhydrazin in 45 ml Dioxan
und einigen Tropfen Pyridin bilden sich nach 2-stiin-—
digem Erhitzen unter RickfluB 0,7 g (mit aufgearbei-
teten Filtraten) Rohprodukt, das beéi 261-264°C
schmilzt., Nach Umkristallisieren aus Pyridin er-
niedrigt sich der Schmelzpunkt der ersten Fraktion
guf 254-255°C und der der zweiten Fraktion auf 258~
261°C. Also auch diese Substanz zersetzt sich beim
Umkristellisieren, und das Substanzgemisch ist dann
schlecht zu trennen., Primdr hat sich sicher ein ein-
heitliches Produkt gebildete
Ausbeute: 0,7 g (97% 4. The.) 1,4~-Diphenyl-6-)5-methyl—

143 y4~0xdiazolyl=2)=-aminobiuret
017H16O3N6 (352,2) Analyse der 1. Fraktion (Fp.254—55°0)
Bere.: N 23,9% Gefos: N 22,9%

schwer 16slich in den meisten org. ILdsungsmitteln und

in Wasser; wenig 16slich in Pyridin und Dimethylformamid.
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Reaktion von 1,3~Diphenyluretdion mit n-Butylhydrazin

0,24 g Diphenyluretdion werden mit 14 Tropfen
n-Butylhydrazin in 5 ml Alkohol bis zur Homogenisierung
erwdrnt, Man l&dBt iliber Nacht stehen undggieBt dann unter
Riihren in 10 ml 2%ige Salzsdure und saugt nach 5 Minuten
ab, Es wird das 1-n-Butyl-2,6-~diphenyl-aminobiuret er-
halten,

Ausbeute: 0,15 g (45% d. Th.) Fp.: 192-19400 aus Aceton
Cqglpo0oN, Beres © 66,2 % H 64355 N 17,2 %
(326,2) Gefet C 65,89% H 6,79% N 17,86%

leicht 16slich in organischen Losungsmitteln; nicht los-
lich in Wasser und Ather.

Mit Oxdiazolyl-phenyl-uretdionen bildeten sich
in analogen Reaktionen keine kristallinen Stoffe.

Darstellung von 1~Anilidoformyl-#-phenyl-6-(oxdiazolyl=2)=
aminobjureten

Aquivalente Mengen Oxdiazolyl-phenyl-uretdione
und 4-Phenylsemicarbazid werden mit einigen Tropfen Pyri-
din in reichlich Alkohol (30 ml pro 1 g Substanzgemisch)
30=-60 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Wird Phenyloxdiazo-
lyl-phenyl-uretdion umgesetzt, verwendet man Pyridin als
Losungsmittel. Aus Alkohol erhdlt man beim Abkiihlen die
Reaktionsprodukte gut kristalline Aus Pyridin wird die
Substanz mit Ather gefidllt,

a) Substituent am Oxdiazolring: Benzyl-

Ausbeute: 100% d. The Fpe: 202-204°C (Rohprodukt)
Fp.: 203-20400 (aus Pyridin
. mit Alkohol gefdllt)

CoyHpqOyN,  Bere: N 20,8 %
(471,2) Gefes N 20,21%
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b) Substituent am Oxdiazolring: Methyl-—

Ausbeute: 82% de Th. Fp.: 242-243°C (Rohprodukt)
Fp.: 232-234°C (aus Pyridin/

Alkohol)
CqglqpO4N, Berse: C 54,6 % H 4,30% N 24,8 %

(395,2) Gef.: C 54,46% H 4,85% N 24,56%

Reaktion von 1-(5-Methyl=1,3,4~oxdiazolyl~2)-3-phenyl-~
uretdion mit Athylendiamin

0,48 g Methyloxdiazolyl~phenyluretdion werden
mit 0,08 g Kthylendiaminhydrat in 10 ml Alkohol 20 Minu-
ten schwach zum Sieden erhitzt. Das homogene Reaktions—
produkt bleibt iiber Nacht offen stehen. Am nidchsten Tag
wird der zihe Riickstand mit etwas Mehhanol geldst und
bis zur Triibung mit Ather versetzt. Nach einiger Zeit
£511t ein Niederschlag aus (R1), der abgesaugt und mit
wenig Methanol/Ather (1:1) gewaschen wurde. Nach Tagen
148t sich aus dem Filtrat eine zweite Substanz absaugen
(RZ)’ die ebenfalls mit Methanol/Kther gewaschen wird.

Rqs 0,070g  Fpe: 282-289°C, ab 280°C Zersetzung

Die Analysenwerte wurden fiir Athylen-bis- 3-phenyl-
5=(5-methyl-1,3 ,4=~0xdiazolyl=2)=-biuretyl-1 berech-

nete.
CoyHoyOgNqg Bere: C 51,8 % H4,37% N 25,6 %
(548,3) Gefe: C 52,14% H 4,79% N 25,61%

Ryt 0,15 Fpe: Zers. ab 230°C

Die Analysemwerte wurden fiir das Trihydrat des

4-(2-Aminodthyl )=3-phenyl~5-( 5~methyl-1,3,4~o0xdiazo-

lyl-2)-biuret berechnet.

CiallyOsNgeBHo0  Bere: C 43,6 % H 6,15% N 23,43%

(358,2) Gef.: C 44,00% H 5,05% N 22,93%
Mit einem UberschuB Athylendiamin bildet sich beim Aus-
fillen mit Ather eine allmihlich kriimlig werdende Masse,
die beim Aufbewahren iiber Phosphor—-(5)-oxyd schmierig
wirde -
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Reaktion des Oxdiazolyl-phenyl-uretdions mit Hydrazin

Darstellung des 4-Phenyl-6—(5-benzy1—4,5,4—oxd1azolyl-2)-
aminobiurets

0,16 g 1=(5-Benzyl-1,3%,4~0xdiazolyl-2)~3-phenyl~-
uretdion werden in 10 ml Methanol suspendiert und dann
mit einem Tropfen Hydrazinhydrat versetzt. Nach kurzem
Erwdrmen bildet sich ein Kristallbrei, der abgesaugt und
mit wenig Lther gewaschen wurde.

Ausbeute: 0,15 g (89% de Th.) Fp.: 232-237°C Zers. (Roh~
produkt)
Fpe: 228-232°C (umkrist,)
Cpll gOzNg Bere: C 58,0 % H 4,55% N 23,9 %
(352,2) Gef.: C 57,83% H 5,44% N 23,59%
Die Substanz ist 1ldslich in Wasser, Alkohol; leicht 1l6s-
lich in verd. Lauge.

Mit einem UberschuB an Hydrazinhydrat wurde nach
folgendem Verfshren eine zweite Substanz erhalten:

0,16 g des Benzyloxdiazolyl-phenyl-uretdions
werden nach und nach zu einer warmen Mischung von 10 ml
Methanol und 7 Tropfen Hydrazinhydrat gegeben. Das Uret-
dion wird sofort umgesetzt. Die Lisung bleibt 2 Tage
stehen und wird dann auf dem Wasserbad eingeengt. Der
glasige Riickstand wird mit wenig Aceton heiB geldst und
mit einigen ml Wasser versetzt., Dabei bildet sich ein
Niederschlag, der abgesaugt und mit Wasser gewaschen
wurde.

Ausbeutes 0,12 g PFp.: 200-202°C
| Fp.: 202-204°C Zers. (aus Alkohol)
Gef.: C 72,10% H 6,568 N 16,53%

Reaktion des Oxdiazolxl~2henzl-allophansaureesters
nit Hydrazin

Die oben beschriebene Verbindung erhilt man
auch, wenn 2~Phenyl-4~(5-benzyl-1,3,4=0xdiazolyl~2)=
allophanséuremethylester mit einem UberschuB8 an Hydra-
zinhydrat in abs. Methanol 30 Minuten unter RiickfluB
erhitzt wird. Das Methanol wird auf dem Wasserbad im
Vakuun abdestilliert. Den Riickstand versetzt man mit wenig
Wasser und saught ab.
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|
4

Herstellung von Verbindungen aus Triazolonen und Phenyl-—
isocyanat

|
l
Das Triazolon wird in wenig Pyridin heiB gelost i
und mit einem geringen Uberschu8 an Phenylisocyanat ver- !
setzte. Dann wird noch kurz erwirmt und nach einigen i
Stunden saugt man ab. Der Riickstand wird mit Alkohol |
und Ather gewaschen. Aus dem Gemisch von Filtrat und
Waschlisung £411t nach einigen Stunden weitere Substanz %
ause Man erhdlt das Addukt |
aus Z-Phenyl-1,2,4-triazolon-5 mit 93% Ausbeute,
Beim Erhitzen Zersetzung unter Phenylisocyanatabspaltung.%

Zuriick bleibt das reine Triazolon,

28 32 193¢ |
015H1202N§ Bere: C 64,17% H 4,29% N .20,01%
(280,1) 2 Gefez C 64,31% H 5,54% N 20,14% Q

aus é-ltgz;~1,2,4—triazolon—§ mit 78% Ausbeute i

Fp.: 218-220°C, Zers., ab 250°C |
1
|
|

Zu Abschnitt 5.1

Herstellung von 2-Acylamino=1,3,4~o0xdiazolen

1,5 Mol Sidureanhydrid wird mit etwa der gleichen 1
bis doppelten Menge Pyridin gemischt und danach mit 1 Mol
2=-Aminooxdiazol versetzt. Dann wird 15 bis 60 Minuten
unter RickfluB erhitzt, Kristallisiert nach dem Abkiihlen
die Acylverbindung nicht aus, wird im Vakuum suf dem
Wasserbad eingeengt. Das hat gegeniiber dem Ausfillen
mit Wasser den Vorteil, daB die Lésungsmittel leicht
regeneriert werden kidnnen. Der Destillationsriickstand
wird mit wenig Ather verriihrt und abgesaugt. Ausbeuten
und Schmelzpunkte sind fiir die erhaltenen Verbindungen
in den Tabellen VIIT a-c zusammengestellt.
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Man kann auch das Anhydrid-Pyridin-Gemisch mit
der gleichen Menge Aceton oder Methyldthylketon verdiin-
nen und 60 Minuten unter RlickfluB erhitzen. Die Reaktions=-
produkte sind dann meist etwas reiner.

Eine Benzoylierung mit Benzoesdureanhydrid ist
in gleicher Weise mdgliche.

Zur Benzoylierung mit Benzoylchlorid wird das
Aminooxdiazol in Pyridin geldést (fiir 10 g Substanz 10 -
30 ml Pyridin). Bei aromatisch substituierten Amino-
oxdiazolen wird dabei erwidrmt. Dann tropft man unter
Riilhren die dquivalente Menge Benzoylchlorid zu und er-
hitzt noch kurze Zeit im Wasser- oder Olbad. Es wird
mit Wasser gefdllt und abgesaugt oder dekantiert und mit
Wasser sdurefrei gespililte Der scharf abgesaugte Rick-
stand wird mit wenig Ather nachgewaschen, um eventuell
vorhandene Benzoesdure zu entfernen. 0lig anfallende
Reaktionsprodukte kristallisieren meist nach einigen Ta-
gen, Das Kristallisieren kann eventuell beschleunigt
werden, wenn das mdglichst vom Wasser befreite Ol mit
wenig Ather versetzt wird.

Die Reaktion mit p~Toluolsulfochlorid ist in
gleicher Weise mdgliche

Zu Abschnitt 5.2

Herstellung der Natriumverbindung von Acylaminooxdiazolen

Die Acylverbindung wird in der gerade notwendigen
Menge absoluten Alkohols heiB geldst. Dann gibt man die
Losung der dquivalenten Menge Natrium in wenig Alkohol
dazu. Beim Abkiihlen fillt die Natriumverbindung in guter
Ausbeute aus. Eventuell muB der grofte Teil des ILdsungs—
mittels im Vakuum bei niedriger Wasserbadtemperatur ab-
destilliert werden, oder man f#llt mit trockenem Ather.

Mit alkoholischen Hydroxydlosungen bilden sich
ebenfalls die Alkallverbin&ungen, die Ausbeute ist dabel
etwas geringer.
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Natriumverbindung des 2-Acetylamino-5-phenyl-1,3,4-
oxdiazols Ausbeute: 98% (de The) Fp.: 300=-303°C |

Kaliumverbindung Ausbeute: 98% (d. The)e

Toluolsulfonylaminooxdiazole werden in einem
geringen UberschuB heiBer 30-40%iger Lauge eingeriihrt
und unter Rihren noch einige Zeit erhitzt. Nach dem Ab-
kilhlen wird die Alkaliverbindung abgesaugt und mit Alko-
hol gewaschen. Die Alkaliverbindung kann aus der widBrigen
Losung auch mit Alkohol ausgefdllt werden.

Zu Abschnitt 5.3

Alkylierung der Acylaminooxdiazole

Kquivalente Mengen der Natriumverbindung der
Acylaminooxdiazole und Alkylierungsmittel werden im 1300
heiBen Ulbad etwas lidnger als bis zur Homogenisierung not-
wendig ist erhitzt, Dabei wird die schnell zih werdende
Masse gelegentlich geriihrt. Man 188t etwas abkiihlen
und gieBt in Eiswasser. Man kann auch das warme Reaktions-
gemisch mit wenig wasserfreiem Alkohol, Aceton, Dioxan
B.8e lOsen. Es 1ldBt sich dann besser ausgieBen., Sofort
oder nach kurzer Zeit fallen die Acylalkylaminooxdiazole
ause Um Hydrolyse zu vermeiden, wird schon nach kurzem
Stehen abgesaugt. Aus dem Filtrat kann eventuell nicht
ungesetzte Acylverbindung mit Sdure gefdllt werden.

Leichter bosliche Substanzen kdnnen von den
Natriumsalzen mit Kohknwasserstoffen oder Athern ge-
trennt werden. Alkohole eignen sich nicht immer, Sie 1lés~
sen z.B. auch die Natriumsslze der Alkylsulfonsduren.

Man kann aber auch direkt von dem Acylamino-
oxdiazol ausgehen, Dazu wird die notwendige Menge Natrium
in wenig absolutem Alkohol geldst und die Acylverbindung
zugegebeh, Es wird einige Zeit erhitzt und das Alkylie-
rungsmittel eingeriihrt. Dann wird wie oben erhitzt, bei

-
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kleinen Ansédtzen im offnen GefdB, beli gréBeren am ab-
steigenden Kiihler.

Die Reaktionszeiten betragen etwa 10 - 20 Minu-
ten mit Dialkylsulfaten und 10 - 30 Minuten mit den
Tosylestern,

Hinweise zur Herstellung von Alkylierungsmitteln Anm, )

Dialkylsulfate 220~255)
Arylsulfonsdurealkylester 256)
Chlorsulfonsdurealkylester 257-261)
Alkylhydrogensulfate 262-264)
Salpetersiurealkylester 265) (giftig, explosiv!)
Dialkylsulfite 266-268)

Zu Abschnitt 5.41

2-Imino-5-acegyﬁ-s-phenyl-4,3,4-oxdiazolin

Feingepulvertes 2-~-Amino=5-phenyl-1,3,4~0xdiazol
wird mit so viel Acetylchlorid versetzt, daB sich ein

Anm, ) Es werden nur allgemein anwendbare Verfahren zitierte.
250) Re Levaillant: C.r. 188, 261 (1929)

251) C. Barkenbus, Je.J. Owens Am. Soc. 56, 1204 (1934)

252 ) CeM. Suter, HoeLes Gerhart: Orge. S;Yn 2‘0%0 27 (1939)

25%) A. Sementsov u.a.s J. orge Chems 2 (1958)
2549 Co Maimeriz Bu Pu 215000 (1924) IT, 1224
255) B.Te Brookss A.P. 1885585 (1930); c. 11, 2131

256) siehe 95 = 103)

257) Oe W. Willcoxs Am. 32, 446 E1904§

258) Fo We Bushong: Am. sy 212 (1903

259) Re. Levaillant: A. ch.(11), 6, 459,476,507 (1936)
260) W. Steinkppf, W.Mieg, J.Herolds B. 22, 1144 (1920)
261) M. Miller: B. 6, 227 (1873)

262) P, Claesson: Jo pr. (2) T% 231 (1879)

263) Fe Ullmanns: A. 27 , 104

264) ReK. Balr, C.M. Suter: Am. Soc. 64, 1978 (1942)
265) O. Wallach, E, Schulzes B. 14, 42T (1881)

266) A. E. Vogel De M. Cowan: SoC. 194 y 16

267) W. E. B1331nger, Fo. E. Kungs Am., Soc. 69, 2158 (1947)
268) We Voss, E. Blanke: A. 485, 258 (1931)
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gerade noch rilarbarer Brei bildet. Man erhitzt vorsichtig
einige Zeit auf etwa 40°C und 148t iiber Nacht stehen. Am
néichsten Tag wird vom iiberschiissigen Acetylchlorid abge-
saugt. Es wird mit trockenem Ather oder Petroldther gewa-
schen. Es hat sich nehezu gquantitativ das Hydrochlorid
des 2=-Imino-3-acetyl-5-phenyl-1,3,4=-oxdiazolins gebildet.
Es kann durch Umkristallisieren aus Alkohol oder durch
Lésen in Alkohol und Fdllen mit Ather gereinigt werden.

Das Salz ist eine farblose Verbindung, die sich
leidht in Wasser mit stark saurer Reaktion 1lost. Es 10st
sich sehr gut in heiBem Alkohol und Pyridin, m&Big in kal-
tem Alkohol und wenig in fither und Kohlenwasserstoffen.

Die Verbindung kann mit gleich guter Ausbeute in
wasserfreiem Benzol hergestellt werden.

. Wird die wiBrige Ldsung oder Suspension des Salzes
mit Lauge schwach alkalisch gemacht, fdllt ein farbloser
Niederschlag aus, der nach dem Absaugen mit wenig ﬁasser
gewaschen und iiber konzentrierter Schwefelsdure getrocknet
wird. Das 2-Imino-3-acetyl-5-phenyl-1,3,4~oxdiazolin wird
zur Reinigung in wenig heifem Alkohol geldst und bis zur
beginnenden Triibung mit heiBem Wasser versetzt. Dann 148t
man abkithlen, saugt ab und trocknet wie vorher.

Die Verbindung fluoresziert stark im UV-Licht. Sie
185t sich mdBig in Wasser und sehr gut in den iiblichen
6rganischen Idosungsmitteln.

Fp.: unscharf ab 115°C
Bere: C 59,1% H 4,43% N 20,68%
Gef.s C 59,9% H 4,83% N 20,74%

Zu Abschnitt 5.42

Herstellung der Verbindungen (Acyl)203H50N6.R

R = Alkyl-, Acyl = 9%500—, CHB.CHa.CO- (Tabelle XI a, b)

a) Das SHureanhydrid wird mit einer katalytischen Menge
90%iger Perchlorsidure versetzt (fir 10 ml etwa 1 Trop-
fen)., Dann riihrt man so viel Aminooxdiazol ein, daB
ein Brei entsteht (fiir 10 ml etwa 7 = 10 B). Das Ge-
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misch erwdrmt sich nach einiger Zeit und wird homogen,

' gegebenenfalls muB noch kurz erhitzt werden. Man 148t
abkiihlen,  verriihrt mit Ather und 148t 24 Stunden stehen.
Dann wird abgesaugt, mit Wasser, Alkohol und schlieB-
lich mit Ather gewaschen.

b) Gleiche lMengen Sdureanhydrid git Perchlorsdure und Ami-
nooxdiazol werden in der dreifachen Menge Aceton 1 = 2
Stunden unter RickfluB8 erhitzt. Es wird wie oben aufge-
arbeitet.

Die Verbindungen sind wenig 1loslich in kaltem
Wasser und Alkohol, 1l6slich in heiBem Wasser und Alkohol,
gut 16slich in Pyridin, Dimethylformamid und Eisessig,
®ehr leicht 1l6slich in Sduren und Laugen. Dabei erfolgt
in kurzer Zeit Zersetzunge. Sie sind unldslich in Ather
und Kohlenwasserstoffen.

R = Alkyl—-, Acyl = i-C4H9¢CO~ (Tabelle XI c)

Gleiche lMengen Sdureanhydrid mit Perchlorsdure
und Aminooxdiazol werden in der doppelten lMenge Methyle-
dthylketon 3 Stunden unter RlickfluBl erhitzt. Es wird wie
oben aufgearbeitet. Das trockene Reaktionsprodukt wird in
sehr wenig Sdureanhydrid heiB geldst und mit Aceton
gefdllt+ Es kann aus Alkohol umkristallisiert werden. Die
Idslichkeit dieser Verbindungen gleicht der der oben
beschriebenen. In organischen Losungsmitteln sind die
etwas besser 1loslich. Das Umfdllen aus i-Valeriansiure-
anhydrid muB eventuell mehrmals wiederholt werden,

R = Phenyl-, Acyl = CHéCO- (Tabelle XI a)

Gleiche Mengen Siureanhydrid (mit wenig Perchlor—
sdure) und 2-Amino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazol werden in
der 5 - 7 fachen Menge Methylathylketon 3 Stunden unter
RiuckfluB erhitzt. Dabei wird die Losung rot. Man 1&8%t
einige Tage stehen, saugt ab und wdscht mit wenig Alkohol.
Es wird aus der gerade notwendigen lMenge Dimethylformamid
oder viel Alkohol umkristallisiert.



- 199 -

R = Athyl- , Acyl = CGHBCO- (Tabelle XI c)

242 g 2~-Amino-5~-8thyl-1,3,4~0xdiazol in 20 ml

Aceton oder Methyldthylketon werden mit 1,5 ml Pyridin
und 3,0 g Benzoylchlorid 3 Stunden unter RiickfluB8 zum
Sieden erhitzt. Dann wird abgesaugt und mit Aceton ge-
waschen, Es werden 1,4 g Substanz mit Fp: 260-26900 er-—
halten. Das Rohprodukt wird in 15 ml siedenden Alkohol
geriihrt und abgesaugt. Der Riickstand wird aus 7 - 8 ml
Dimethylformamid,umkristallisiert; Die gereinigte Sub-
stanz schmilzt bei 287-291°C. Sie ist schwer 1léslich in
kaltem Wasser und Alkohol, wenig l1l6slich in heiBem Was-
ser, unldslich in Ather und Kohlenwasserstoffen, mdBig
loslich in Pyridin und Dimethylformamid.

Acylierung mit langen Reaktionszeiten

10 ml Acetanhydrid und 2 Tropfen Perchlorsiure 8 - 12
Stunden auf 85°O erhitzt (Trockenschrank), kdnnen nach
eintdgigem Stehen 3,5 g einer Substanz abgesaugt werden,
die bei 2679271° schmilzt, Nach Umkristallisieren aus
Pyridin erhdht sich der Schmelzpunkt auf 272-275°C, nach
Umkristallisieren aus Wasser liegt er bei 262-26500.

Die Elementaranalysenwerte entsprechen nicht der Formel
(Acyl)203H30N6‘R°

Bere: C42,5% HD5,5% N 35,1 %
Gefe: C 43,49% H 7,12% N 31,71%.

Wird diese Substanz in der gerade notwendigen
Menge Acetanhydrid heiB geldst, so bilden sich beim Ab~
kiilhlen groBere klare und sprdode Kristalle, die bei 150-
15300 schmelzen. Die analoge Verbindung aus 2-Amino-5-
methyl-1,3,4-0xdiazol schmilzt unscharf bei 185-189°C.
Fiir (CHzC0)z+C3H,0Ng.CHy Fp.: 183-189°C (unscharf)

Beres C 42,6 % H 4,95% N 29,8 %
Gefe: C 42,75% H 4,80% N 29,90%

Werden 7 g 2=-Amino-5-3thyl-1,3%,4-o0xdiazol mit ////
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fir (GH300)3.03H20N6.02H5 Fpes 150-153°¢

Ber.t C 44,7 % H 5,4 % N 28,4 %
Gef.: C 45,78% H 5,46% N 28,13%

Zu Abschnitt S5e.43

Herstellung der Verbindung Acyl.cqupNs.R (Tabelle XII)

10 g der Verbindung (Acyl)ZCBHBONé.R werden in
50-100 ml 10%iger Natriumcarbonatlosung etwa 50 Minuten
zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen f&llt fein kristallin
das Reaktionsprodukt aus. Acetylierungsprodukte kodnnen
ebenso leicht in konzentrierter Ammoniakldsung hydroly-
siert werden. Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und anschlieBend mit Alkohole. Aus dem Filtrat kann durch
Neutralisation nibht hydrolysierte Ausgangssubstanz aus-
gefdallt werden.

Das Reaktionsprodukt ist in organischen Losungs-
mitteln nicht anders léslich als die Ausgangssubstanz.
Es ist aber in heiBem Wasser leichter loslich, dagegen
15st es sich in Ammoniak~ und Carbonatldsungen nicht
besser als in Wasser. In Sduren 10st es sich unter Zer-
setzunge. Kurz vor dem Schmelzen sublimiert es in nadel-
férmigen Kristallen. Es schmilzt unter Zersetzung.

Acylieren der Verbindung Acyl.C5H40N6.R

Die Verbindung wird in Anhydrid, das eine Spur
Perchlorsdure enthidlt, durch Erhitzen geldste. Man 1&8%
einige Minuten sieden und dann einige Tage stehen. Es
wird abgesaugt und mit Alkohol gewaschen. Aus dem Filtrat
kann mit Alkohol, Aceton oder Ather noch weitere Sub-
stanz gefallt werden.

a) (OHzC0)+C5H,ONgoCollg + (CH300)50 ¢ Fpe: 262-264°C
* . . o
identisch mit (CH5C0),CxHz0NgeCpllg: Fpe: 261-2637C

Gefe: C 42,61% H 5,92%
Bere: C 42,5% H 5,5 %

[ 1]
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b) (CHzOH,00)CH,ONg.Collg + (CHzCH00),0 3 Fpes 275-277°C

identisch mit (CHzCH,C0),CzH50NgeColls ¢ Fpes 275-276°C
Ber.: C 46,8 % H 6,38%

2]

Es bildet sich dabei die Verbindung

Aus dem Filtrat kann eine geringe Menge
(GHBCO)205H30N602H5 abgetrennt werden.

Ciofqe03Ng Bere: C 44,7 % H 5,96% N 31,3 %
(268,2) Befe: C 44,49% H 5,59% N 32,01%

Wird das Reaktionsprodukt 30 Minuten mit 10%iger
Natriumcarbonatldsung unter RiickfluBl zum Sieden erhitzt,
spaltet sich der Acetylrest ab. Nach den Ergebnissen der
Elementaranalyse bleibt die Propionylgruppe im Molekiil.
Hydrolyseprodukt: Fp.: 294-297°C (sus Wasser)
(03305200).055401\16.0235 Gef.: C 42,33% H 6,47%
(226,2) Ber.: C 42,5% H 6,2 %

d) (0H3co).03H4ON6.02H5 + (CH30H260)20

Dabei bildet sich neben der Verbindung
(CH50H200)205H30N602H5 eine geringe Menge einer Sub-
stanz, die mit der bei c) erhaltenen nicht identisch,
wohl aber isomer ist.

Reaktionsprodukt: Fpe: 263-265°C (aus Alkohol)
Ciol4g0sNg Bere: C 44,7 % H 5,9% N 31,3 %
(268,2) Gefes ©C 44,90% H 6,25% N 31,87%

Die Verbindung (CH30H200)203H30N6.02H5 bildet
sich als einziges Reaktionsprodukt, wenn die Ausgangs=—
substanz mit der doppelten Menge Propionsiureanhydrid
und wenig Perchlorsdure in der 5-fachen Menge Dioxan 60
Minuten unter RiickfluB zum Sieden erhitzt wird.
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Herstellung der Verbindung C3HSON6.R (Tabelle XIII)

1 g der Verbindung (Acyl).CjH4ON6.R wird in
50 ml 1%iger Natronlauge 1-2 Stunden unter RiickfluBl er-
hitzt. Die Mischung wird nach kurzer Zeit homogen. Da-
nach wird mit Essigsdure neutralisiert, Mit R = Butyl-
und Benzyl- f&llt nach einiger Zeit ein Niederschlag aus.
In diesen Fiallen wird das Filtrat, sonst die Ldsung, auf
dem Wasserbad im Vakuum eingeengt. Den Riickstand nimmt
man mit wenlig heiBem Wasser auf, filtriert (wenn notwen-
dig) und 148+t iiber Nacht abkiihlen. Dabei féllt die Ver-
bindung 05H50N6.R in kleinen farblosen Kristallen aus.
In der Tabelle XIII sind Ausbeuten und Schmelzpunkte an-
gegeben, Die Verbindungen schmelzen unter lebhafter Gas-
entwicklung. Bie $ind in Wasser deutlich besser léslich
als die Ausgangsstoffe., Die Iidslichkeit in organischen
Losungsmitteln gleicht diesen.

Die Verbindungen Ace#yl.G?H40N6.02H5 und
Propionyl.C;H49N6.02H5 werden zu einem identischen Reak—
tionsprodukt hydrolysiert

Hydrolyseprodukt: Fp.: 272-27500 Zers. (aus Wasser)
Gefe: C 35,%0% H 6,16% N 49,61%

aus (CH50H200)05H4ON6.02H5 '
Hydrolyseprodukt: Fpes: 275—27800 Zerse. (aus Wasser)

Gefes C 55,60% H 6,06% N 48,52%

Acetylierung der Verbindung C5H:O0Ng . Colg

1 g Substanz werden mit 2 ml Essigs@ureanhydrid
und 2 Tropfen 70%iger Perchlorsdure in 8 ml Methylathyl-
keton 90 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Ab-
kilhlen und iiblichen Aufarbeiten werden 0,7 g Rohprodukt
erhalten, Fpe: 210-220°C.
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Nach dem Umkristellisieren aus 15 ml Alkohol schmilzt
die erhaltene Verbindung bei 213-214°C.

Gefe: C 43,63% H 5,73% N 35,60%.

Herstellung der Verbindung 02H6N6.2H01

Alle Produkte der Acylierung, gleichgiiltig, von
welchem Aminooxdiazol ausgegangen wurde, und deren par-
tielle Hydrolyse liefern beim Erwdrmen mit konzentrierter
Salzsdure die gleiche stickstoffreiche Verbindung als
Hydrochlorid. Die Herstellung ist leicht mdglich ohne /
die Isolierung der Acylierungsprodukte. AthylaminooxdiaZol
- ist leicht herstellbar, und Acetanhydrid ist billig. Han
geht deshalb am besten von diesen Substanzen aus.

10 g Athylaminooxdiazol werden in das Gemisch
von 12 ml Acetanhydrid und 5 Tropfen Perchlorsdure ge=-
riihrt und bis zur Homogenisierung erwidrmt. Man 1E8%
einige Stunden stehen und versetzt dann mit 20 ml konzen=
trierter Salzsidure und erwdrmt schwach. Es bildet sich
eine klare Ldsung, aus der nach kurzer Zeit ein Nieder-
schlag auszufallen beginnt, bis sich plétzlich in oft
sehr lebhafter Reaktion ein Kristallbrei bildet. Man
188t einige Stundén im verschlossenen GefdBR im Kihl-
schrank stehen und saugt dann ab. Es wird mit Alkohol
und Ather gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum auf dem
Wasserbad eingeengt und der Riickstand mit wenig konzen=-
trierter Salzsiure verriihrt und wie vorher aufgearbeitet.
Ausbeute: 7,8 g (94% d. The)

(CH5N.H01)2 Bere.s C 12,85% H 4,28% N 44,9 % Cl 37,95%
Gef.s C 13,19% H 4, 57% N 42,65% Cl 38,0 %
Cl 37,2 % !

a) gravimetrisch als AgCl .
b) mit n/10 ¥aOH gegen Phenolphthalein
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Herstellung der Verbindung 02H6N6

Aus dem Hydrochlorid kann mit Silberoxyd eine
widBrige Lésung der Base erhalten werden., Besonders bequem
ist deren Darstellung mit Hilfe eines Tonenaustauschers.,
Es wird Wofatit L 150 nach der iiblichen Vorbehandlung
verwendet, Man 148t eine 30-50%ige Ldsung des Hydrochlo-
rids durch die Austauschersiule laufen und spiilt mit ®as-
ser nach, bis eine Probe des Durchlaufes ammoniakalische
Silbernitratldsung nicht mehr reduziert. Man erhdlt eine
blaugefdrbte Losung mit eigenartigem Geruche. Sie wird
im guten Vakuum auf einem 50—60° heiBem Wasserbad einge-
dampfte. Dabeil 148t man nicht Luft sondern Stickstoff durch
die Kapillare einperlen. Der Riickstand ist schwach violett
gefdrbts Er wird an der ILuft braun. Nach dem Auswaschen
mit warmen Alkohol bleibt eine fast farblose Substanz zu-
rick.

Aus ihr erhdlt man mit Salzsdure das mit der Aus-
gangssubstanz identische Hydrochlorid, mit verdinnter
Salpetersdure das Nitrat und mit Benzaldehyd eine Benzal-
verbindung, die mit der aus dem Hydrochlorid gewonnenen
keine Schmelzpunktsdepression gibt.

Fir C,H.N; Ber.: C 21,05% H 5,26% N 73,7 %
Gefes C 21,4%% H 5,88% N 72,07%

Herstellung von 02H6N6.2HN'O5

Die Hydrolyse der Acylierungsprodukte mit ver-
dinnter Salpetersdure eignet sich nicht als Darstellungs—
methode., Besser ist die Umsetzung des Hydrochlorids mit
Salpetersidure., Dazu wird das Hydrochlorid in mdglichst
wenig Wasser heiB geldst und mit dem gleichen Volumen
20-30%iger Salpetersiure versetzt. Beim Abkiihlen in Eis
f8llt das Nitrat aus, das noch zwei-~ bis dreimal in
gleicher Weise behandelt wird., Es ist dann chlorfrei und
beginnt bei etwa 140°C unter Zersetzung zu schmelzen,

Es ist identisch mit dem aus der Base gewonnenen Nitrat,

(252) Gefes C 9,98% H 3,86% N 47,29%
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Oxydation des Nitrates

Das Nitrat oder Hydrochlorid wird in wenig 20%iger
Salpetersidure aufgeschwemmt und in einer Eis-Kochsalz-

‘Mischung gekithlt. Dann wird so lange konzentrierte Kalium~

permanganatldsung zugegeben, bis keine Entfarbung mehr

erfolgt. Das gelbbraune Gemisch bleibt etwa 30 Minuten

stehen, Dabei l8st sich ddr Rest des Mangan(IV)-oxyds,

und ein rotbrauner Niederschlag setzt sich ab. Es wird

abgesaugt und mit wenig eiskalter, verdinnter Salpeter-
s8dure gewaschen,

Das Oxydationsprodukt 16st sich wenig in Wasser,
aber leicht in verdiinnten Laugen, in AmmoniaklOsungen
und Carbonatlosungen.

Beim Erhitzen zersetzt es sich etwa ab 160°C
ohne zu schmelzen., Die wdBrige ammoniakalische Ldsung
gibt mit ammoniakalischer Silbernitratlosung einen rot-—
braunen, flockigen Niederschlag.

Gefe: C 15,63% H 3,44% N 48,080

Aldehydverbindungen

Wird die wdBrig-alkoholische Losung der Base oder
die mit Natriumacetat versetzte LOsung eines Salzes der
Verbindung 02H6N6 mit einer alkoholischen Losung eines
Aldehyds kurz gerilhrt oder geschiittelt, so fiallt nach
einigen Minuten die Aldehydverbindung aus. Sie bilde?t
sich auch, allerdings weniger schnell, in schwach sauren
Milieus, Durch Erhitzen mit konzentrierter Salzsdure
werden die Kondensationsprodukte hydrolysiert, ohne daB
die Stickstoffverbindung angegriffen wird.

Benzaldehydverbindung: Fp.: 2u2-2u44°¢ (Aus Dimethylformamid -

hell gelb mit Alkohol gefdllt)
(290,16) Gefe: N 28,84%.
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Salizylaldehydverbindung: Fpe: 299-300°C (aus Alkohol)
gelb
CqgHqyuOoNg Bere: C 59,6%  H 4,35% N 26,12%
Gef.: C 60,10% H 4,71% N 26,57%.

Aus schwach saurer Lésung fidllt eine bei 253~
254°C¢ schmelzende Verbindung aus. Sie ist im Gegensatz
zu der oben beschriebenen Salizylaldehydverbindung nur
schwach gelb gefarbt.

" v O D A W P B $400 o Y s S B
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Acetylverbindung

Gleiche Mengen Hydrochlorid und wasserfreles
Natriumacetat werden verrieben, dann mit wenig Pyridin
zu einem Brei verriihrt und nach der Zugabe des Essig-
sdureanhydrids 2-3 Minuten zum schwachen Sieden erhitzt,
Man 188t einige Stunden stehen und gieBt dann in wenig
Wasser. Wenn kein Niederschlag mehr ausfallt, wird ab-
gesaugt und mit wenig Wasser und Alkohol gewaschen.

Es kann aber auch nach dem anschliefend beschrie-
benen Verfahren zur Propionylierung gearbeitet werden.

' Die Acetylverbindung ist miBig 1loslich in kaltem,
aber leicht 18slich in heiBem Wasser. Sie ist wenig lds-

lich in heiBem Alkohol.

Fpe: 229-230°C (aus 60%igem Alkohol)

Ab 220° starke Triépfchenbildung, ab 25500 Kristallbildung
ohne Zersetzung, ab 285° Gasentwicklung.

CcHigOoNg  Bere: C 36,4 % H 5,06% N 42,4 %

(198,1) Gef.: C 36,24% H 5,26% N 42,86%

Propionylverbindung

2 g Hydrochlorid werden mit 5 ml Pyridin und 3 ml
Propionsiureanhydrid bis zur Homogenisierung erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird in 15 ml Wasser gegossen. Man 1&Bt iUber
Nacht sbtehen. Dabei bildet sich ein Kristallbrei, der
abgesaugt und mit Wasser und Alkohol gewaschen wirde
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Die Substanz besitzt dhnliche Ldslichkeit wie die Acetyl=-
verbindunge.

Sie fluoresziert im UV-Licht schwach violett.
Ausbeutes: 1,3 g Fp.: 264~266°C (aus 60%igem Alkohol)
2 Aus der Schmelze  sublimieren Nadeln.

Reaktion der Proﬁionylverbindung mit Phosphoroxychlorid

1 g der Propionylverbindung wird in 4 ml Phosphor-
oxychlorid einige Zeit unter RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird auf etwa 10 g zerkleinertes Eis
gegossen und mit Lauge vorsichtig neutralisiert. Es fallt
ein farbloser Niederschlag aus, der im UV-Licht weilB
fluoresziert und bei 245-24900 schmilzt.

Ausbeutes 0,8 g Fpe: 245~249°C.
Gefe: N 29,43%.

Durch lédngeres Erhitzen mit konzentrierter Salz~
sdure wird nicht das urspriingliche Hydrochlorid zuriicker-
halten.

Winl das acetatgepufferte Hydrolysat mit einer
alkoholischen BenzaldehydlOosung versetzt, so bildet sich
ein amorpher, farbloser und schwer absaugbarer Nieder-
schlag, der unscharf schmilzt und auf Grund der schlechten
Ldslichkeit nicht umzukristallisieren war,
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Zu Abschnitt 6

Herstellung von 2-Alkylamino-~1,3,4~oxdiazolen

Das 2-Aminooxdiazol wird mit etwas mehr als der
berechneten Menge eines Acetanhydrid-Pyridin-Gemisches
(121) versetzt und am absteigenden Kiihler im 130°C heiBen
Olbad etwa 15 Minuten erhitzt. Dann wird vorsichtig ein
Vakuum angelegt, und man destilliert nun weitgehend alles
Fluchtige ab. Das Destillat kann als LOsungsmittel fir
die nidchsten Ansitze verwendet werden. Zum etwas abge-
kiihlten Riickstand gibt man einen geringen UberschuB an
Natriumalkoholatldsung, schiittelt evenbuell und erhitzt
wieder einige Minuten. Dabei destilliert ein Teil des
Alkohols ab. Sind Alkohol und einzufiihrende Alkylgruppe
nicht identisch, wird im Vakuum auch der Rest des Lisungs—
mittels abgezogen, da unter den Reaktionsbedingungen Um=-
esterungen moglich sinde. Nun wird, entsprechend der
Natriumalkoholatmenge, das Alkylierungsmittel Anm. ) huge-~
geben, und man erhitzt etwas ldnger als zur Homogenisie-
rung notwendig ist. Die Hydrolyse kann mit Ammoniak-,
Carbonatldsungen oder Salzsdure erfolgen., Die Anwendung
von Salzsdure hat den Vorteil, daB zumindest bei der Ver-
seifung der schwerer 10slichen Acylalkylaminooxdiazole
sich die Reaktion verfolgen 1ldBt, da das Hydrolyseprodukt
in Sdure leicht l6slich ist. Man gibt deshalb zum Riick-

stand 20%ige Salzsdure und erhitzt 10-30 Minuten bzwe.
bis zur Homogenisierung. Es wird nach dem Abkiihlen neutra-
lisiert., Die aromatisch substituierten Alkylaminooxdiazole
fallen dabei zum groB8ten Teil aus. Die Ausbeute erhéht
sich, wenn man das Gemisch einige Zeit stehen 1ld8% und
kiihlt. Zur Isoliérung leicht loslicher Alkylaminooxdiazole
wird im Vekuum eingeengt und mit Alkohol extrahiert.

Bei der Umsetzung der Derivate der Nitrophenyl-
aminooxdiazole kristallisieren beim Abkiihlen des salz=

Anm.) Zur Herstellung von Alkylierungsmitteln siehe
250-268)
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sauren Hydrolysegemisches gelegentlich die Hydrochloride.
der Alkylaminooxdiazole aus. Es wird aber ohne Riicksicht
darauf wie beschrieben weiter gearbeitet, wenn nicht de-
ren Darstellung Ziel der Synthese war.

Bel zu geringen Reaktionszeiten f&dllt nach dem
Neutralisieren ein Gemisch von Aminooxdiazol und dessen
Alkylderivat aus. Die Trennung ist jedoch auf Grund der
grofien Unterschiede der Loslichkeit leicht mdgliche.
Selbst die Methylverbindungen der 5-Nitrophenyl-2-amino-
1,%,4=0xdiazole, deren zugrundeliegenden Aminooxdiazole
in Alkohol nahezu unldslich sind, ldsen sich darin so
leicht, daB am besten aus Alkohol-Wasser-Gemischen um-
kristallisiert wird. Die Ldslichkeit der Athylverbindun-
gen in organischen Dosungsmitteln ist ebtwas groBer, in
Wasser dagegen geringer,

Folgende Angaben sollten als Richtwerte fiir diese
Darstellungsmethode dienen:

Pro Mol Aminooxdiazol werden 80-100 ml Pyridin
- mit 100 ml Acetanhydrid eingesetzt. Danach wird die Lo-
sung von 24 g Natrium in der gerade notwendigen Menge was=—
serfreien Methanols zugegeben. Da sich Natrium in kon-
zentrierter Alkoholatldsung nur sehr langsam umsetzt,
sollte nicht zu wenig Alkohol verwendet werden, anderer-—
seits wird mit mehr Alkohol auch mehr Feuchtigkeit einge=-
schleppt. Das abdestillierte Methanol ist fiir den nichsten
Ansatz wieder verwertbar. Zur Alkylierung wird 1,05-1,1
Mol Alkylierungsmittel verwendet. Die festen Toluolsul-
fonsdureester 16stmn in etwas wasserfreiem Alkohol,
Verseift wird schlieBlich mit 300-400 ml 20%iger Salz-
sdure.
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Zu Abschnitt 7

Herstellung der S5-—-substituierten 2-Imino-3-alkyl-=1,3,4=-
oxdiazoline

Zu. Abschnitt 7.1
a) aus 2-Amino-1,3,4—-oxdiazolen und Alkylierungsmitteln,
die sich von Sauerstoffsiuren ableiten

Das Aminooxdiazol wird mit ebtwas mehr sls der

notwendigen Menge des Alkylierungsmittels Anm.) im 01-
bad 10 - 30 Minuten auf 130-160°C oder vorsichtig iiber
der Flamme bis zur Homogenisierung erhitzt. Man 138t
etwas abklihlen und 10st das zidhe Reaktionsgemisch mit
Wasser. Dann wird mit Natronlauge, Ammoniak- oder Cafbo-
et18sung peutnalisiert, Debet fallen dle Tninooxdiazo-
lineVmit Wasser gewa cher und wieder scharf abgesaugte.
Man kristallisiert aus der gerade notwendigen Menge
heiBen Alkohols um. Die an C 5 aliphatisch substituier-
ten Verbindungen bilden nur schwach gefdarbte (Ole, die
nicht kristallisieren.

Will man das Salz des Iminooxdiazolins gewinnen,
wird das etwas abgekiihlte Reaktionsgemisch mit wenig
absolutem Alkohol verriihrt. Es bildet sich beim Abkiihlen
ein gut absaugbarer Kristallbrei des Salzes.

Es wurden so erhalten:

a) Methylsulfonsaures 2-Imino-3-methyl-5-phenyl=1,3,4~

oxdiazolin
N - N-CH,|
fi I @ 3 - o
0 . (287,2) (aus Alkohol)

Ber.: C#1,8% H 4,53% N 14,6 % S 11,1%
Gef.: C 42,24% H 4,72% N 14,36% S 11,3%%

Anm, ) Zur Herstellung von Alkylierungsmitteln siehe
250~268)
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b) Athylsulfonsaures 2-Imino-3-methyl-S5~phenyl=1,3,4~

oxdiazolin
T N - N-Céﬁ57+
- o
1 "o ] (315,3) (aus Alkohol)

Ber.: C 45,7 % H 5,39% N 13,34% S 10,10%
Gef.s C 45,504 H 5,75% N 13,89% S 10,5 %

Die Hydrochloride erh#dlt man leicht aus den kon-
zentrierten alkoholischen Ldsungen der Iminooxdiazoline
mit konzentrierter Salzsiure oder nahezu quantitativ mit
einer gesédttigten Ldsung von Chlorwasserstoff in einem
geeilgneten organischen Lﬁsungsmittel.l

Zu Abschnitt 7.2

b) aus Alkylhydrazinen

Das Alkylhydrazin 16st man in der 5-10 fachen
Menge Dioxan und versetzt mit einem geringen Uberschuf
Bromcyan. Bei gréBeren Ansdtzen muB dies in Portionen
zugegeben und dabei gekiihlt werden. Dann tropft man die
notwendige Menge konzentrierter Nabtronlauge zu und rihrt
kurze Zeit. Man saugt vom Bromid ab und 1Bt das Filtrat
einige Zeit mit gepulvertem, wasserfreiem Calciumchlorid
stehen, saugt ab oder dekantiert und widscht den Riickstand
nit wenig Dioxan aus. Die klare Lisung des o -Cyanalkyl-—
hydrazins wird mit der berechneten llenge SZurechlorid
versetzt und einige Zeit erwdrmbt (Trockenschrank bei
70°C). Bs bildet sich bald ein Kristallbrei, der abge-
saugt und mit wenig trockenem Ather, Benzol oder Dioxan
gewaschen wird. Man erhdlt das Salz des Iminooxdiazolins
in guter Ausbeute. Es wird in Wasser gel®st und durch
Heutralisieren die Base gefdllte.
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Das Hydrochlorid des 2-Imino-3-benzyl~5-phenyl-
1,3,4~0xdiazolins schmilzt unscharf bei 206-212°C unter
Zersetzung. Es ist schwidcher basisch und wird in Was-
ser teilweise hydrolysiert, deshalb ist es nur im Uber-
schufl von S3ure klar l6sliche. Zur Isolierung der Base
wird die Aufschwemmung in Wasser neutralisiert.

Es kOnnen auch die Salze der Alkylhydrazine ein-
gesetzt werden, wenn die Laugenmenge entsprechend erhdht
wird. Bel der Umsebzung des Methylhydrazinsulfates war
die Ausbeute kaum geringer. Man spart sich aber die Zeit
fiir die recht aufwendige und auch verlustreiche Herstel-
lung des reinen Hydrazins, wenn vom Methylharnstoff
ausgegangen wurde.

Vereinfachte Herstellung des 2=Tmino~3, 5~diphenyl-1,3 , 4=
oxdiazolins

Phenylhydrazin wird in der 20-fachen Menge Was-
ser geldst und mit der &dquivalenten Menge Bromcyan ver-
setzt. Nach kurzem Rilhren gibt man nach und nach die
gleiche Menge Natriumacetat in konzentrierter wiBriger
Losung zu. Es bildet sich bald das in Wasser unldsliche
@ -Cyanphenylhydrazin. Man riihrt noch etwa 20 Minuten,
dekantiert dann oder saugt ab. Es wird mit Wasser ge-
splilt. Das schwach gefdrbte Reaktionsprodukt wird in
der 5-10-fachen lMenge Dioxan geldst und nach der Trock-
nung mit Calciumchlorid wird, wie oben beschrieben,
weiter gearbeitet,

Herstellung des 2-~Imino-%-benzyl-5-phenyl=1,3,4-oxdiazolins
aus 2-Amino-5-phenyl-1,3,4-oxdiazol

3,7 & Benzylalkohol werden in 3,5 g Sulfuryl-
chlorid getropft. Dabei wird mit Eis-Kochsalz gekiihlt
und zum Vertreiben des Chlorwasserstoffes und zur Durch-
mischung lebhaft ein innertes Gas durchgeleitet. Das
wird nach dem Zutropfen noch einige Zeit fortgesetzt.
Dann versetzt man mit 4,5 g 2-Amino-S5-phenyl-1,%,4=
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oxdiazol. Wartet man zu lange, dann zersetzt sich die
klare farblose Ldsung schnell zu einer griinlich-grauen
Masse, Nach der Zugabe des Aminooxdiazols ist sie jedoch
besténdig. Das Gemisch wird im Olbad 10 Minuten auf 130°C
erhitzt. Es wird danach mit 50 ml Wasser verrithrt und
abgesaugt (Rq).
| Das Filtrat wird mit Natronlauge auf Py 6 einge~
stellt. Fs fdllt R, aus. Nach dem Absaugen wird das Fil-
trat mit Lauge alkalisch gemacht und R5 abgetrennt. Aus
diesem Filtrat kann nach einigen Tagen R4 abgesaugt werden.

R, 0,6 g Fp. 240-242°C; 2-Amino-5-phenyl-1,3,4~oxdiazol

R, 0,6 g Fp. 200-300°C; enthéilt neben einer schwefelhal-
tigen Substanz Aminophenyloxdia~
zol. Bs wird mit wenig Dimethyl-
formamid fast bis zum Sieden er-
hitzt und keiB abgesaugt. Der
Riuckstand wird mit kaltem Di-
methylformamid und anschlieBend
mit Ather gewaschen, Es bleiben:

0,4 g Fp. 300-305°C Zers.

Ry 1,0 g Fp. 114-125°C; Iminooxdiazolin mit wenig Amino=-
oxdiazol. Es wird mit heiBem
Alkohol verriihrt und abgesaugt.
Zurick bleibt das Aminooxdiazol,
Aus dem Filtrat wird mit Wasser
das 2=Imino-3~benzyl-5-phenyl-
1,3, ,4=0xdiazolin gefdllt. Nach
Absaugen und Trocknen erhdlt man:

0,95 g Fp. 118~119°C;keine Depression mit der aus dem
Benzylhydrazin gewonnenen Substanz.

R4 0,5 g Fp. 230~260°C; Gemisch dieser drei Substanzen.

Zu Abschnitt 7.5

Hydrolyse der Iminooxdiazoline

a) mit Salzsdure

Das 2=-Imino=~3%-methyl=-5-phenyl-1,3,4~o0xdiazolin
wird mit der 5-6-fachen Menge konzentrierter Salzsiure
50 Stunden unter RickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird von der Benzoesiure abgesaugt und das
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Filtrat auf dem Wasserbad im Vakuum zur Trockne einge~
engt. Dann wird mit verdinnter Lauge bis zunm Py 5-6 die
Sdure abgestumpft und von dem geringen Niederschlag (Rq)
abgesaugt. Das Filtrat wird in einer Destillationsanlage
mit festem Alkali versetzt und etwa 2/% der Fliissigkeit
iiberdestilliert. Das entweichende Gas fédngt man in einer
kleinen wassergefiillten Vorlage auf. Das Destillat wird
noch einmal zum Sieden erhitzt und etwa 1/3 {ibergetrieben.,
Diese Fraktion wird mit dem Inhalt der Vorlage vereint
und mit Benzoylchlorid und Natriumcarbonat versetzt. Man
gibt noch etwas Pyridin hinzu und 188t iiber Nacht stehen,
Dabei f&llt schon ziemlich rein das Benzamid aus. Es
wird aus Wassmer umkristallisiert. Der Destillationsrick-
stand wird geteilt und eine H&lfte in gleicher Weise
benzoyliert. Es bildet sichi1,2-Dibenzoylmethylhydrazin,
Die zweite Halfte versetzt man mit etwas Nitroharnstoff
und erhitzt schwach. Danach gibt man eine alkoholische
Benzaldehydlosung hinzu. Nach einigen Tagen scheidet
sich die Benzalverbindung des 2-lethylsemicarbazids ab,
die mit Wasser und Ather gewaschen und aus wenig ‘Mlkohol
umkristallisiert wird.

Alle erhaltenen Verbindungen geben mit authenti-
schem Material keine Schmelzpunktsdepressionen,

R1 schmilzt unscharf zwischen 60 und 140°C und .
fluoresziert im UV-Licht, enthdlt also noch Iminooxdiazo=-
lin,

Aus dem 2-Iminc-3-dthyl-S5-~phenyl-1,3,4~o0xdiazo~
lin wurde erhalten:

Benzoesdure

Benzamid

1,2=Dibenzoyladthylhydrazin

Fpe: 133-134°C aus Alk.

b) mit Lauge

2~Imino=%~methyl-5-phenyl-1,3%,4~0xdiazolin wird
mit der 10-fachen lienge 30%iger Kalilauge destilliert.
Das Destillat enthdlt O0lige Tropfen und wird dreimal
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zuriickgegeben. Es wird dann mit Benzoylchlorid und
Natriumcarbonat versetzt. Uber Nacht scheiden sich kor-
nige Kristalle ab, die nach zweimaligem Umkristallisieren
bei 163-164°C schmelzen. Aus dem Filtrat kann nach einigen
Tagen eine geringe Menge eines zwelten Niederschlages
abgetrennt werden. Es ist Dibenzoylmethylhydrazin.
Ammoniak war in der Vorlage nur sehr wenig vorhanden. Die
bei 165—16400 schmelzende Substanz wurde nicht identifi-
ziert.

Herstellungz von Semicarbaziden aus Hydraziden bzw.
Hydrazinen und Nitroharnstoff

Zur Synthese von Semicarbaziden wird das Hydrazin
mit der berechneten Menge Nitroharnstoff in waBriger
Suspension bis zum BEintritt der Reaktion erwédrmt. Bel
trige reagierenden Hydrazinen wird bis zur Beendigung
der Gasentwicklung auf dem Wasserbad erhitzt. Schwer los-
liche Semicarbazide fallen bereits beim Abkiihlen aus.
Sonst wird durch Einengen auf dem Wasserbad im Vakuum
das Reaktionsprodukt gewonnen. Werden die Semicarbazide
spiter acyliert oder zu Semicarbazonen umgesetzt, ist
die vorherige Isolierung nicht notwendig, da das Reak-
tionsgemisch frei von Nebenprodukten iste. Die Ausbeuten
sind im allgemeinen quantitativ,

Aus Alkylhydrazinen entstehen nur 2-Alkylsemicar-
bazide., Phenylhydrazin reagiert in wdBriger Losung gut
und bildet annihernd reines ‘1~Phenylsemicarbazid. In
Ather und Alkohol sind die Ausbeuten geringer, aber
auch dabei entsteht reichlich das 1~Phenylsemicarbazid.

Acylierung der 2-Imino-3-alkyl-1,%,4-oxdiazoline

Das Iminooxdiazolin wird in wenig Pyridin geldst
und nit einem geringen UberschuB des Sdurechlorids oder
Sdurehydrazids versetzt und einige Minuten erwdrmt. Es
wird mit Wasser die Acylverbindung gefdllt, die leicht
aus Alkohol umkristallisiert werden kann.

Die Acylverbindungen sind etwas schlechter 10s-
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lich als die Iminooxdiazoline, und sie kristallisieren
besser. Im Unterschied zu den Iminooxdiazolinen fluores—
zieren sie im UV-Licht nur noch schwach.

Zur Hydrolyse der Benzoylverbindungen muB lange-
re Zeit mit Salzs8ure erhitzt werden. Die Acylverbin-
dungen sind etwas leichter verseifbar,

Es sind folgende 2=Acylimino=3-alkyl=1,3%,4-
oxdiazoline hergestellt worden

2-Acylimino-3-allkyl-1,3,4-oxdiazoline

N - N=R
fl ! 2
N
o
Acyl R musb. Fp  B°IY %0 4 &N
¥ R 2 * P get, ” ;
Benzoyl- Cglg~ CHs 99% 147° 68,8 4,66 15,1
e 68,65 4,71 15,34
Benzoyl- CgHg~ Cfg 98% 124° 69,6 5,12 14,34

70,07 4,89 13,92

Acetyl=  CgHg= CgHgeCHy= 99% 155° - - 3ﬁ:8§

Zu Abschnitt 7.7

Dimerisierung der Iminooxdiazoline

a) Die Ausgangssubstanz wird 1-2 Stunden auf 170-180°
im offenen GefdB im 0Olbad erhitzt. Dann 1&4B8% man
etwas abkiihlen und verrihrt mit wenig Alkohol. Nach
einiger Zeit kristallisiert das Reaktionsprodukt aus.
Es wird abgesaugt und mit Alkohol und Ather gewaschen.

b) Werden 2-Amino-5-alkyl-1,3,4-~oxdiazole mit einem
geringen UberschuB an Dimethylsulfat kurz erwarmt,
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oder 1Bt man das Gemisch iiber Nacht stehen, bildet
sich leicht das alkylsulfonsaure Salz des Imino=3=-
alkyl-1,3,4=~0xdiazolins. Wird das Reaktionsprodukt
mit Wasser geldst und in Carbonatlosung gegossen,
f81lt nur bei den in Wasser schlecht 1loslichen Ver-
bindungen ein Ol aus, sonst bildet sich eine klare
Losung, aus der nach Tagen das dimere Iminooxdiazo=-
lin ausfdllt. Auch die 6ligen Reaktionsprodukte
dimerisieran nach einiger Zeit. Dies kann aber auch
nach deren Abtrennung, wie vorher -beschrieben, durch
Erhitzen geschehen. Das 0lige 2-Imino-3-methyl-5-
styryl-1,3,4-oxdiazolin ist nach einer Woche zu
etwa 50% dimerisiert.

Hydrolyse

Werden die dimeren Iminooxdiazoline in der
bei den Iminooxdiazolinen beschriebenen Weise mit
Salzsdure 50 Stunden unter RickfluB erhitzt, 1lakt
sich zwar reichlich Ammoniak als Benzamid nachwei sen,
Alkylhydrazin wird jedoch nur wenig gefundens
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