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Uber die Umsetzung des Benzyloxycarbonylamino-acetimid-
sidure-ithylesters mit Siurehydraziden

Aus dem 1I. Chemischen Institut der Humboldt-Universitit zu Berlin
(_Eingegangen am 11. Mai 1964)

Z-Aminoacetimidsiure-ithylester-hydrochlorid wird mit Carbonsiurehydrazi-

den zu 2-[Z-Aminomethyl]-5-aryl-1.3.4-oxdiazolen entweder direkt oder iiber die

Z-Glycin-dthylester-acylhydrazone umgesetzt. Letztere lassen sich mit primiren

Aminen zu 3-[Z-Aminomethyl]-4-alkyl-(5-aryl-)1.2.4-triazolen cyclisieren, die

ebenso wie die Oxdiazole zu den Aminomethyl-Verbindungen gespalten werden
kdnnen.

M. PessoN und Mitarbb. 1) hatten aus Imidsdureester-hydrochloriden und Kohlen-
séure-4thylester-hydrazid eine Reihe von Carbonsidureester-dthoxycarbonylhydrazo-
nen und aus diesen mit primidren Aminen 4.5-disubstituierte 3-Hydroxy-1.2.4-triazole
dargestellt, mit Benzhydrazid jedoch nicht das erwartete Ester-benzoylhydrazon,
sondern ein Phenyl-1.3.4-0xdiazol erhalten. Danach schien es interessant, &hnliche
Umsetzungen mit dem von uns bereits mehrfach untersuchten Z-Aminoacetimidsiure-
dthylester-hydrochlorid 2 durchzufiihren. Es kam uns darauf an, einen Zusammen-
hang zwischen dem Entstehen von Ester-acylhydrazonen und der auch durch H. WEr-
DINGER und J. KrRaNZY beobachteten Bildung von 1.3.4-Oxdiazolen aus Imidsdure-
ester-hydrochloriden und Hydraziden aromatischer Carbonsduren aufzufinden.

Bisher hatten wir durch Umsetzung des Z-Aminoacetimidsiure-dthylester-hydro-
chlorids (I) mit Sdurehydraziden in Gegenwart von Tridthylamin N-Z-Aminoacet-
imidoyl-N’-acyl-hydrazine erhalten2). Wird die Reaktion nun ohne Tridthylamin
durchgefiihrt, so beobachtet man stets die Bildung von Ammoniumchlorid und erhilt
schlieBlich neue Reaktionsprodukte, deren Natur von der Art der eingesetzten Carbon-
sdurehydrazide und der Temperatur stark abhingig ist.

Benzhydrazid, Nicotinsdurehydrazid und Isonicotinsiurehydrazid reagieren bei 0° in
dthanolischer Losung mit I zu den Z-Glycin-fithylester-acylhydrazonen I1b —d, die bei
Einwirkung von Acetanhydrid in Benzol zu den 2-[Z-Aminomethyl)-5-aryl-1.3.4-0x-
diazolen IIIb—d cyclisieren. Die gleichen Oxdiazole werden erhalten, ohne daB sich
die Esterhydrazone isolieren lassen, wenn man — speziell in Anlehnung an die
Untersuchungen von WEDINGER und KrRANZ3) — [ mit den Hydraziden unter Riick-
fluB in Athanol erhitzt. DaB auch dabei die dargestellten Esterhydrazone als Vor-
stufen der Oxdiazole anzusehen sind, 148t sich dadurch wahrscheinlich machen, daB
IIb in siedendem Athanol in Gegenwart von wenig Ammoniumchlorid in guter
Ausbeute in III b iibergefiihrt werden kann.

1) M. PEssoN, S. DUPIN und A. ANTOINE, Bull. Soc. chim. France 1962, 1364.
2) P, WESTERMANN, H. PauL und G. HILGETAG, Chem. Ber. 97, 528 [1964].
3) Chem. Ber. 96, 1049 [1963].
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Weniger ergiebig erweist sich die Verwendung von Formhydrazid, das sich bei 20°
zwar mit 1 zum Z-Glycin-dthylester-formylhydrazon (Ila) umsetzt, in siedendem
Athanol jedoch neben Ammoniumchlorid nur ein Harz liefert, aus dem das erwartete
Oxdiazol-Derivat nicht zu isolieren ist. In Ubereinstimmung damit wird auch bei der
Behandlung von 11a mit Acetanhydrid in Benzol nur ein Harz erhalten. Acethydrazid
zeigt ein etwas abweichendes Verhalten; bei seiner Umsetzung mit I in siedendem
Athanol erhilt man neben Ammoniumchlorid zuniichst ein Harz, aus dem nach einigen
Tagen 4-Acetylamino-5-methyl-3-[Z-aminomethyl]-1.2.4-triazol kristallisiert, wobei
also 2 Moll. Acethydrazid in die Reaktion eingegangen sind. Mit héheren aliphatischen
Saurehydraziden konnten bisher keine definierten Reaktionsprodukte isoliert werden.

Aus den vorstehenden Beispielen geht eindeutig hervor, daB aus Imidsidureestern
nicht nur Carbonsiureester-dthoxycarbonylhydrazone!’, sondern auch andere Ester-
acylhydrazone dargestellt werden kénnen, vor allem mit Aroylhydrazinen. Da die
Ester-acylhydrazone I1b —d leicht zu den entsprechenden 1.3.4-Oxdiazolen cyclisieren,
lassen sich die ersteren nur bei niedriger Temperatur isolieren.

Analog der Cyclisierung von Ester-ithoxycarbonylhydrazonen mit primédren Aminen
zu 3-Hydroxy-1.2.4-triazolen 1’ kdnnen auch 11a —c¢ mit Methylamin oder Benzylamin
zu den 3-[Z-Aminomethyl]-4-alkyl-(5-aryl-)1.2.4-triazolen Va —c und e—g umgesetzt
werden. Wihrend Va bereits aus I1a und Methylamin durch lingeres Stehenlassen
bei 20° in methanolischer Lésung entsteht, erhilt man die iibrigen Triazole erst beim
Erhitzen auf 100°.
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a: R = Hj (R' = CH,) e:R = H; R' = CHsCH,
b: R = CsHs, (R‘ CH;) f: R = CSHS; R'= C5H5CH3
c:R= B- C5H4N (R CH;) g: R = B-C5H4N; R' = C6H5CH2
dr R = 7-CgHN;
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Bei dieser Reaktion zeigt die Benzyloxycarbonyl-Gruppe eine groBere Stabilitit als
der Phthaloylrest ; denn wie PEssoN und Mitarbb. 1) berichten, wird bei der Umsetzung
von Phthalimidoessigsdure-ithylester-dthoxycarbonylhydrazon mit primiren Aminen
in der Warme der Phthalimidring aufgesprengt, wihrend die Benzyloxycarbonyl-
Gruppe sich unter den gleichen Bedingungen als weitgehend bestindig erweist.

Aus den Triazolen Va—c und e —g 148t sich ebenso wie aus den Oxdiazolen IIIb—d
mit Bromwasserstoff in Eisessig die Benzyloxycarbonyl-Gruppe abspalten.

Die gewonnenen 3-Aminomethyl-4-alkyl-(5-aryl-)1.2.4-triazole Vla—c¢ und e—g
sowie die 2-Aminomethyl-5-aryl-1.3.4-oxdiazole IVb—d werden als Salze isoliert.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE#%

Z-Glycin-ithylester-formylhydrazon (Ila): Man 18st bei 20° 1.0 g Z-Aminoacetimidsiure-
dthylester-hydrochlorid (1) in 30 ccm absol. Athanol und fiigt 0.25 g Formhydrazid hinzu. Nach
3 Tagen bei 20° dunstet man i. Vak. auf /s des Vol. ein und verdiinnt vorsichtig mit Ather,
worauf vom NH4CI abfiltriert wird. Bei volligem Eindunsten der erhaltenen L&sung i. Vak.
bleiben 0.6 g I7a (59 % d. Th.) zuriick, die aus wenig absol. Athanol zu farblosen Prismen vom
Schmp. 113.5—114.5° umgeldst werden.

C13H17N304 (279.3) Ber. C55.91 H6.13 N 1505 Gef. C 56.15 H 6.24 N 14.98

Z-Glycin-ithylester-benzoylhydrazon (11b): Zu einer Losung von 1.0 g 7 in 30 ccm absol.
Athanol fiigt man bei 0° 0.5 g Benzhydrazid, bewahrt 2 Tage bei 0° auf und dunstet dann i. Vak.
ein. Der Riickstand wird mit heiBem Athanol extrahiert, aus dem beim Erkalten 0.65 g IIb
(50%) in langen, farblosen Prismen vom Schmp. 146 —148° kristallisieren.

Ci19H21N3O4 (355.4) Ber. C64.21 H596 N11.82 Gef. C63.87 H6.08 N 11.99

Durch Aufarbeiten der Mutterlauge gewinnt man ca. 0.1 g Z/76 (9% d. Th.), aus Athanol
farblose Bldttchen vom Schmp. und Misch-Schmp. 127.5-128.5°.

Z-Glycin-dthylester-nicotinoylhydrazon (Ilc): Die Lbsung von 3.5g I in 100 ccm absol.
Athanol wird bei 0° mit 1.75 g Nicotinsiurehydrazid versetzt. Nach einem Tag bei 0° extrahiert
man aus dem erhaltenen Kristallisat mit heiBem Athanol 2.5 g IIc (55%), aus Athanol lange,
farblose Prismen vom Schmp. 142 —143°,

CisH20N4O4 (356.4) Ber. C60.66 H 5.66 N 15.72 Gef. C60.77 H 5.75 N 16.10

Z-Glycin-dithylester-isonicotinoylhydrazon (1Id): Zu der Suspension von 0.5 g trockenem
Isonicotinsdurehydrazid in 30 ccm absol. Athanol fiigt man bei 20° unter Umschiitteln 1.0 g /.
Nach Auflésen wird auf 0° abgekiihlt. Das sich in 24 Stdn. ausscheidende Kristallisat trennt
man ab und digeriert mit 50-proz. wiBr. Athanol, worauf 0.7 g I7d (54%) vom Schmp. 142
bis 145° in farblosen Prismen zuriickbleiben.

C1gH290N4O4 (356.4) Ber. C 60.66 H 5.66 N 15.72 Gef. C60.55 H 5.50 N 15.53

2-[Z-Aminomethyl]-5-phenyl-1.3.4-oxdiazol (IIIb)

a) Zu einer Lsung von 1.0 g /in 30 ccm absol. Athanol fiigt man 0.5 g Benzhydrazid. Nach
1stdg. Kochen unter RiickfluB oder besser nach 2tigigem Stehenlassen bei 20° dunstet man
i. Vak. ein und extrahiert aus dem Riickstand mit heiBem Athanol 0.7 g IITb (62%), aus
Athanol farblose Blattchen vom Schmp. 127.5—128.5°,

Ci7H;sN30; (309.3) Ber. C66.01 H 4.89 N 13.59 Gef. C66.3¢4 H4.99 N 13.71

4) Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach BoeTIUs ermittelt. Die Analysen-
proben sind, wenn nicht anders vermerkt, bei 54°/15 Torr getrocknet.
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b) Nach 1stdg. Erhitzen von 1.0 g I7b in | ccm Acetanhydrid und 50 ccm Benzol unter
Riickfiuf dunstet man i. Vak. ein und lost den Riickstand aus Athanol zu 0.75 g 1IIb (86 %)
um, das mit den nach a) und c¢) dargesteliten Substanzen und dem Nebenprodukt, das bei der
Gewinnung von Il b anfillt, identisch ist.

¢) Durch 2stdg. Erhitzen von 0.68 g I7b mit wenig NH4C/ in 10 ccm Athanol, Eindampfen
i. Vak. und Umldsen aus Athanol erhilt man 0.3 g ZI7b (50%).

2-/ Z-Aminomethyl)-5-{ B-pyridyl]-1.3.4-oxdiazol (Illc)

a) Eine Losung von 1.0 g  und 0.5 g Nicotinsiurehydrazid in 30 ccm absol. Athanol wird
1 Stde. unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Eindunsten i. Vak. wischt man den Riickstand mit
Ather und extrahiert dann mit heiBem Essigester 0.42 g IIIc (37%), die in farblosen Prismen
vom Schmp. 135—136° anfallen.

Ci6H14N4O; (310.3) Ber. C61.93 H4.55 N 18.06 Gef. C61.93 H4.48 N 17.94

b) 1.0 g Ilc, 1.0 g Acetanhydrid und 50 ccm Benzol erhitzt man 1 Stde. unter Riickflu,
dunstet i. Vak. ein und 16st aus Essigester zu 0.65 g I17¢ (75 %) um. Schmp. und Misch-Schmp.
mit dem nach a) erhaltenen Produkt 135—136°.

2-[Z-Aminomethyl]-5-[y-pyridyl]-1.3.4-oxdiazol (11ld)

a) Wie bei 111 ¢ beschrieben, gewinnt man aus 1.0 g / und 0.5 g Isonicotinsdurehydrazid 0.35 g
I1d (31%), die aus Essigester in farblosen rechteckigen Prismen vom Schmp. 124—125°
kristallisieren.

CicH14N4O3 (310.3) Ber. C61.93 H4.55 N 18.06 Gef. C61.96 H 4.85 N 18.31

b) Durch Istdg. Erhitzen von 0.5 g I1d, 0.5 g Acetanhydrid und 50 ccm Benzol unter Riick-
fluB, Eindunsten i. Vak. und Uml&sen aus Essigester gewinnt man 0.27 g I1/d (629;). Schmp.
und Misch-Schmp. mit dem nach a) dargestellten Produkt 124 —125°.

2-Aminomethyl-5-phenyl-1.3.4-oxdiazol-hydrobromid (1Vb- HBr): Zu der Lésung von 0.2 g
HIb und wenig Phenol in 2 ccm Eisessig fiigt man 1 ccm einer 30-proz. Bromwasserstoff]
Eisessiglosung. Nach 2 Stdn. verdiinnt man mit Ather und 18st das erhaltene Kristallisat aus
Methanol/Ather zu 0.15 g IVb-HBr (90%) um, farblose Prismen vom Schmp. 225—230°
(Zers.).

CoH;oN3OIBr (256.1) Ber. C42.21 H 3.94 N 16.41 Gef. C42.34 H3.69 N 16.31

2-Aminomethyl-5-{ B-pyridyl]-1.3.4-0xdiazol-dihydrobromid (IVc¢-2 HBr): Aus 0.2g Illc
kdnnen, wie bei IVDb beschrieben, 0.2 g IV ¢-2 HBr (92%;) gewonnen werden. Aus Methanol/
Ather farblose Prismen, die ab 215° (Zers.) schmelzen.

CgHoN4O]J2Br (338.0) Ber. C28.43 H 2.98 N 16.58 Gef. C28.37 H 3.04 N 16.88

2-Aminomethyl-5-[y-pyridyl]-1.3 4-oxdiazol-dihydrobromid (1Vd-2 HBr): Setzt man 0.2 g
I11d um, wie bei IV b beschrieben, so kann man 0.16 g /Vd-2 HBr (73 %) in farblosen Prismen
gewinnen, die ab 250° (Zers.) schmelzen.

CgH9N4OJ2Br (338.0) Ber. C28.43 H 298 N 16.58 Gef. C28.40 H 3.13 N 16.47
4-Methyl-3-[ Z-aminomethyl]-1.2.4-triazol (Va): Suspendiert man 0.5g Ifa in 12ccm
15-proz. methanolischer Methylamin-Lésung, dunstet nach 3 Tagen i. Vak. ein und reibt den

harzigen Riickstand mit Benzol an, so gewinnt man 0.25 g Va (58%;). Aus Benzol farblose
Prismen vom Schmp. 107 —-108°.

C12H14N4O2 (246.3) Ber. C58.52 H5.73 N22.75 Gef. C58.75 H5.63 N 22.55
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4-Methyl-3-[ Z-aminomethyl ]-5-phenyl-1.2.4-triazol (Vb): Nach 5stdg. Erhitzen von 0.7 g
IIb mit 0.08 g Methylamin in 2 ccm Athanol auf 100° im verschlossenen Kolben gewinnt man
durch Eindunsten i. Vak. 0.5 g verunreinigtes V5. Aus Benzol farblose Prismen vom Schmp.
146 — 148° (Ausb. 79 %).

Ci1sH1gN4O2 (322.4) Ber. C67.06 H5.63 N 17.38 Gef. C67.32 H 5.84 N 17.68

4-Methyl-3-[ Z-aminomethyl]-5-[ B-pyridyl]-1.2.4-triazol (Vc): Man erhitzt 0.71 g Ilc mit
0.08 g Methylamin in 2 ccm Athanol 2 Stdn. auf 100°. Beim Abkiihlen kristallisieren 0.46 g
Ve, wihrend durch Eindunsten der Mutterlauge noch 0.05g Vc (Gesamtausb. 799%,) zu
erhalten sind. Aus Benzol farblose Blidttchen vom Schmp. 155—155.5°.

Cyj7H17NsO; (323.4) Ber. C63.14 H 530 N 21.66 Gef. C 63.42 H 5.28 N 21.52

3-[ Z-Aminomethyl]-4-benzyl-1.2.4-triazol (Ve): 0.7 g lla werden mit 0.3 g Benzylamin in
2 ccm Methanol 7 Stdn. auf 80° erhitzt. Nach dem Eindunsten i. Vak. verreibt man mit Athyl-
acetat, worauf 0.2 g Ve (25%) kristallisieren. Aus Athylacetat farblose Prismen vom Schmp.
131—132°.

CisH3N4O; (322.4) Ber. C67.06 H5.63 N17.38 Gef. C66.80 H 5.80 N 17.15

3-[ Z-Aminomethyl]-5-phenyl-4-benzyl-1.2.4-triazol (Vf): Erhitzt man 0.5g IIb mit 0.3 g
Benzylamin in 2 ccm Athanol 2 Stdn. auf 100°, dunstet i. Vak. ein und 13st den Riickstand aus
Benzol um, so gewinnt man 0.2 g V£ (36%) in farblosen Prismen vom Schmp. 156 —157°.

C24H22N4O; (398.5) Ber. C72.34 H 5.56 N 14.06 Gef. C 72,59 H 5.58 N 14.29

3-[ Z-Aminomethyl]-4-benzyl-5-[ B-pyridyl]-1.2.4-triazol (Vg): Nach 2stdg. Erhitzen von
0.71 g II¢ mit 0.25 g Benzylamin in 2 ccm Athanol auf 100° dunstet man i. Vak. ein, worauf
0.55 g verunreinigtes Vg (69 %) kristallisieren. Aus Benzol farblose Prismen vom Schmp.
125.5—126.5°

C33H2(NsO2 (399.5) Ber. C69.15 H 5.30 N 17.53 Gef. C69.50 H 5.63 N 17.66

3-Aminomethyl-4-alkyl-(5-aryl-)1.2.4-triazol-hydrobromide (entspr. VIa—c und e—g): Man
l6st 0.2g des entsprechenden 3-/Z-Aminomethyl]-triazols in 4 ccm Eisessig und setzt
2 ccm einer 30-proz. Bromwasserstoff/Eisessig-Losung hinzu. Nach 2 Stdn. vervollstindigt
man die Fillung durch Zugabe von Ather und kristallisiert das erhaltene Hydrobromid aus
Methanol/Ather zu farblosen Prismen um (s. Tab.).

Ausb. Summen- Analysendaten
R R’ Schmp. % formel
d. Th. (Mol.-Gew.) C H N
Via H CH; 215—-220° 90 C4HoN42Br Ber. 17.53 3.68 20.47
(274.0) Gef. 17.63 3.69 20.47
VIb Cg¢Hs CHj3; 190—200° 80 C;oHi4N4J2Br Ber. 34.31 4.03 16.01
(350.1) ~ °  Gef. 34.33 4.18 15.89
Vic B-CsH4;N CH; 233—239° 81 CoH;3Ns)2Br Ber. 30.79 3.73 19.95
(351.1) Gef. 30.47 3.54 19.74
Vie H CH;C¢Hs 165—173° 77 CioH14NgJ2Br  Ber. 34.31 4.03 16.01
(350.1) Gef. 34.13 4.21 15.94
VIf CgHs CH,C¢Hs 185—188° 52 Cj6H;gN4J2Br  Ber. 45.09 4.26 13.15
(426.2) Gef. 45.04 4.51 13.46
Vigs) B-CsHyN CH,C¢Hs 168—175° 45 CjsHigNs]3Br  Ber. 35.46 3.57 13.79
(508.1) Gef. 35.32 3.74 14.06

5) Durch Umlésen aus Methanol und einer 2-proz. dtherischen Bromwasserstofflosung sowie
Trocknen bei 20°/15 Torr.
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4-Acetylamino-5-methyl-3-{ Z-aminomethyl]-1.2 4-triazol: Man 16st 1.0g I und 0.27g
Acethydrazid in 30 ccm absol. Athanol und erhitzt 30 Min. unter RiickfluB. Anschliefend
dunstet man i. Vak. ein und extrahiert den Riickstand mit heiBem Essigester. Nach dem Ab-
dampfen des Essigesters bleibt ein Harz zuriick, aus dem nach einigen Tagen 0.16 g des
obigen Triazols (14%,) kristallisieren, aus Essigester/Benzol farblose Prismen vom Schmp.
165—167°.
C4H17NsO3 (303.3) Ber. C55.44 H 5.65 N 23.09 Gef. C55.31 H5.59 N 23.17

Aus dem harzigen Riickstand kann durch Vakuumdestillation 0.1 g Z-Glycin-dthylester
(11%) vom Schmp. 34—35° (Lit.%): 35.5—36.5°) gewonnen werden.

6 A. E. BarkpoLL und W. F. Ross, J. Amer. chem. Soc. 66, 951 [1944].





