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Umsetzung von Amidrazonen mit Chlorameisensiiure-iithylester.
Darstellung von 3.4-diarylsubstituierten 1.2.4-Triazolonen-(5)

Aus dem Institut fiir Medizinische Chemie an der Medizinischen Fakultat
der Universitdt Sofia

(Eingegangen am 26. September 1964)

Durch Umsetzung von N3-arylsubstituierten Amidrazonen der Benzoesdure,
der p-Dimethylamino-benzoesdure und der Picolinsdure mit Chlorameisenséiure-
ithylester werden mit guter Ausbeute 3.4-diarylsubstituierte 1.2.4-Triazolone-(5)
erhalten. Die Reaktion verliduft iiber N!-Athoxycarbonylamidrazone. Die
Amidrazone werden aus den entsprechenden Thioamiden gewonnen.

Bei der Umsetzung von N3-arylierten Amidrazonen (I) mit Chlorameisensiure-
dthylester entstehen zuerst die entsprechenden N!-Athoxycarbonyi-N3-aryl-amidra-
zone (I1), die sich leicht weiter in die 3.4-diarylsubstituierten 1.2.4-Triazolone-(5) (11I)
umwandeln:

131-111}{2 CICO,C;H, N~ NH-COC:Hs 17_1:1\1: l\/I_l\\I
R-(': _— R-(i: W R‘LN 0O = R"(N)—OH
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la~c Ila-c Illa-c
a: R = CgHg b: R = (p)(CH3);N-CgHy c: Pyridyl-(2)

Von den verschiedenen Methoden zur Synthese von 1.2.4-Triazolonen stehen der angegebe-
nen die Kondensation von Carbohydrazid mit Orthoameisenséure-trifithylester!) bzw. von
symm. Diphenylcarbohydrazid mit Chlorameisensiure-ithylester2) sowie die Kondensation von
Aminoguanidinen bzw. [x-Anilino-benzyliden)-phenylhydrazin mit Phosgen3.4) am niichsten.

Die fiir die Synthese notwendigen Amidrazone erhielten wir bequem aus den ent-
sprechenden N-substituierten Thioamiden und Hydrazinhydrat nach einer von uns
friher beschriebenen Methodes).

Die Umsetzung der Amidrazone mit Chlorameisensiure-dthylester verlduft in
geeignetemn Ldsungsmittel bei Raumtemperatur oder kurzem Erhitzen mit guter
Ausbeute hauptsidchlich zum Athoxycarbonylamidrazon (II). In geringer Menge
bildet sich auch das entsprechende 3.4-diarylsubstituierte 1.2.4-Triazolon-(5). Das
3-[Pyridyl-(2)]-4-phenyl-1.2.4-triazolon-(5) entsteht unter diesen Bedingungen bereits
in betrachtlicher Menge.

1} Tu. CurTius und K. HEIDENREICH, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2684 [1894], zit. nach A.
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3) M. Buscu und TH. ULMER, Ber. disch. chem. Ges. 35, 1716 {1902].
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5) Al Seassov und E. Gorovinsky, J. Obst. Chimii (J. allg. Chem., Moskau) 32, Nr. 10,
3394 [1962).
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Fiir die N1-Athoxycarbonyl-amidrazon-Struktur dieser primiren Reaktionspro-
dukte spricht auBBer der Elementaranalyse und der Cyclisierung zu 1.2.4-Triazolonen
noch das IR-Spektrum. Beim Ausgangs-Amidrazon Ia ist im NH-Valenzschwingungs-
gebiet eine breite Absorptionsbande mit komplizierter Struktur zu beobachten. Sie
kénnte der NH- und NH,-Gruppe zugeschrieben werden (~3180, 3280, 3390/cm),
die miteinander innere Wassferstoﬂ‘ briicken bilden. Im Spektrum des N3-Phenyl-NV1-
dthoxycarbonyl-benzamidrazons (I1a) verschwindet diese Bande, und im NH-Valenz-
schwingungsgebiet bleibt nur eine schwache Absorptionsbande bei etwa 3370/cm.
Auflerdem tritt ein Absorptionsmaximum bei 1745/cm auf, das der Carbonylgruppe
(—NH —CO —) entspricht. )

Die Cyclisierung der Athoxycarbonylamidrazone zu den 1.2.4-Triazolonen-(5)
wird am besten nachtriglich durch kurzes Erhitzen iiber die Schmelztemperatur
durchgefiihrt. Sie ldBt sich auch durch lingeres Kochen einer Suspension des Amidra-
zons in Alkali erreichen. Die Triazolon-Struktur wurde am Beispiel von 11la durch
Vergleich des IR-Spektrums mit dem des Ausgangs-Athoxycarbonylamidrazons 11a
nachgewiesen. Statt der Carbonylschwingung der —NH—CO-Gruppe (1745/cm)
tritt im Spektrum des Triazolons I1la die einer cyclischen —CO-Gruppe entsprechende
Bande bei ~1730/cm auf. AuBerdem wird bei der Umwandlung der Athoxycarbonyl-
amidrazone in Triazolone auch das zu erwartende Athanol nachgewiesen. Fiir eine
Triazolon-Struktur spricht endlich auch die Loslichkeit in Alkalilaugen, die auf einer
Keto-Enol-Tautomerie beruhen kann.

Die Spektren wurden von Herrn B. JORDANOV gemessen, dem wir auch an dieser Stelle den
besten Dank aussprechen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die N3-arylsubstituierten Amidrazone werden nach 1. ¢.3) gewonnen; neu dargestellt wurde
das nachstehende.

N3.Phenyl-benzamidrazon (Ia): Aus 1.06 g (5.0 mMol) Thiobenzanilid!), suspendiert in
6 ccm Athanol, und 1 ccm Hydrazin (etwa 100-proz.). Nach schwachem Erwiarmen und 12 stdg.
Stehenlassen wird unter Zusatz von etwas Kieselgur abfiltriert, bei Raumtemperatur einge-
dampft und der kristalline Riickstand aus heifem Athanol (Aktivkohle) unter Zusatz von
wenig Wasser umkristallisiert. Schmp. 90—92°, Ausb. 0.69 g (65%,).

Ci3Hi3N3 (211.3) Ber. N 1992 Gef. N 19.34

Bei Verwendung von relativ verdiinnter Hydrazinhydrat-Losung enthilt das gewonnene
Phenylbenzamidrazon in der Régel etwas Thioanilid. Zur Reinigung \:vird das rohe Amidrazon
in verd. Salzsdure geldst, die Losung mit Ather extrahiert und mit 10-proz. Natronlauge
alkalisch gemacht. Das ausgefillte Phenylbenzamidrazon ist frei von Schwefel.

N3-Phenyl-N1-ithoxycarbonyl-benzamidrazon (Ila): Man 1aBt ein Gemisch von 1.06 g
(5.0 mMol) N3-Phenyl-benzamidrazon (1a), suspendiert in 10 ccm wasserfreiem Ather, und
L.5ccm Chlorameisensdure-ithylester etwa 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen und zersetzt dann
mit 10 ccm Wasser. Ein Teil des gebildeten Phenyl-dthoxycarbonyl-benzamidrazons scheidet
sich als farbloser Niederschlag aus, Schmp. 180 —182°. Aus dem Filtrat fillt nach Alkalisieren
mit i{iberschiiss. 10-proz. Natronlauge noch weiteres I1a aus. Gesamtausb. 1.15 g (85.7%).
Farblose prismatische Nadeln (aus heiem Athanol). Schmp. 190 —192° unter Aufschdumen.



934 SpAssOv, GOLOVINSKY und DEMIROV Jahrg. 98

Bei dieser Temperatur erstarrt die Schmelze wegen Bildung von 3.4-Diphenyl-1.2.4-triazolon-(5)
und schmilzt dann wieder bei 250—255°.

CigHi17N3O; (283.3) Ber. C 67.84 H6.05 N 14.83 Gef. C67.13 H 5.97 N 14.67

Aus dem alkalischen Filtrat von Il a kristallisiert nach Ansduern mit verd. Essigsdure und ldn-
gerem Stehenlassen eine kleine Menge 3.4-Diphenyl-1.2.4-triazolon-(5) (111 a), Schmp. 258 —260°.

N3-Phenyl-N-dthoxycarbonyl-p-dimethylamino-benzamidrazon (I1b): Aus 1.0 g (4.0 mMol)
N3-Phenyl-p-dimethylamino-benzamidrazon (I1b) in 10 ccm absol. Benzol und 1.5 cem Chior-
ameisensdure-dthylester. Nach voriibergehender Selbsterwdrmung wird das Reaktionsgemisch
15 Min. in schwachem Sieden gehalten und dann 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen.
Das rétlich gefiarbte Reaktionsprodukt wird mit verd. Salzsdure zersetzt, die Benzolschicht mit
Wasser gewaschen und die vereinigten wifir. Ausziige werden mit 10-proz. Natronlauge alka-
lisch gemacht. Das ausgeschiedene farblose I/b (0.74 g, 57.5%) schmilzt bei 175—178°. Aus
heiBem Athanol farblose prismatische Nadeln, Schmp. 181 —182°. Laslich in verd. Salzsiure.

CisH2:N40; (326.4) Ber. C66.17 H6.79 N 17.18 Gef. C66.64 H7.03 N 17.33

Beim Ansduern des alkalischen Filtrats mit verd. Essigsédure fédllt wenig kristalline Substanz
vom Schmp. 245—247° aus, identisch mit 4-Phenyl-3-/ p-dimethylamino-phenyl]-1.2.4-triazo-
lon-(5) (I11b).

N3-Phenyl-N1-dthoxycarbonyl-picolinsdureamidrazon (Il c): Zu einer Suspension von 2.00 g
N3-Phenyl-picolinsidureamidrazon (Ic) in 10 ccm absol. Ather werden unter Umriihren 2 ccm
Chlorameisensdure-ithylester gegeben. Nach einer Stde. wird mit 10 ccm Wasser zersetzt.
Il c fillt aus der voriibergehend entstehenden Ldsung als gelblicher Niederschlag aus (1.10 g
oder 41.1%). Schmp. 155—157°. Aus heiflem Athanol (Aktivkohle) unter Zusatz von wenig
Wasser farblose flache Prismen, Schmp. 157 —159°.

CisHigN4O, (284.3) Ber. C63.38 H 5.67 N 19.71 Gef. C63.60 H 5.98 N 19.72

Das salzsaure Filtrat wird mit Ather extrahiert und mit 10-proz. Natronlauge alkalisch
gemacht. Der zuerst entstehende Niederschlag 16st sich bis auf einen kleinen Riickstand von
Ausgangsmaterial, das mit Ather entfernt wird. Schmp. 110—111°. Die alkalische Ldsung wird
dann mit verd. Essigsdure leicht angesduert. Nach Abkithlen scheiden sich allmahlich die
farblosen Kristalle von 4-Phenyl-3-[pyridyl-(2)]-1.2.4-triazolon-(5) (Ill¢) aus, Schmp.
216—218°. Ausb. 0.80g (36%). Aus heiBem Benzol unter Zusatz von etwas Petroldther
Schmp. 220--222°.

Ci3H1oN4O (238.2) Ber. C65.53 H4.23 N 23.52 Gef. C65.09 H 4.25 N 23.55

3.4-Diphenyl-1.2.4-triazolon-(5) (Il1a): Aus 1.40 g (5.0 mMol) /Ia durch 10 Min. Erhitzen
auf 200°. Die Schmelze erstarrt unter Aufschaumen und Abspaltung von Athanol zum hdher
schmelzenden Triazolon-(5). Rohschmp. 252 —255°; Ausb. 0.64 g (54.5%).

Dasselbe Triazolon-(5) entsteht auch beim ldngeren Kochen einer Suspension von //a in
S-proz. Natronlauge. Nach vollstindiger Losung wird mit verd. Essigsdure angesduert, wobei
das Triazolon ausfillt. Aus Athanol farblose prismatische Nadeln, Schmp. 256 —258°. Leicht
16slich in heiBem Athanol, wenig in Benzol; I1a 18st sich glatt in Alkalilaugen.

Ci1aH1N3O (237.3) Ber. C70.87 H 4.67 N 17.71 Gef. C70.97 H4.62 N 17.49

4-Phenyl-3-[ p-dimethylamino-phenyl}-1.2.4-triazolon-(5) (IIIb): Aus 1.63 g (5.0 mMol) /1b
durch 10 Min. Erhitzen auf 200°; Ausb. 1.05 g (75%). Farblose Nadeln (aus heiBem Athanol
unter Zusatz von Aktivkohle), Schmp. 251 —253°. Wenig 16slich in Benzol, gut in heilem
Athanol.

Ci6H16N4O (280.3) Ber. C68.54 H5.75 N 19.99 Gef. C68.45 H 5.90 N 20.44
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4-Phenyl-3-{pyridyl-(2)]-1.2.4-triazolon-(5) (Illc): 1.4 g (5.0 mMol) Il c wird mittels wenig
Athanol in 30 ccm 10-proz. Natronlauge suspendiert. Nach 2stdg. Stehenlassen bei Raum-
temperatur ist das Amidrazon fast vollkommen in Ldsung gegangen. Beim schwachen Ansau-
ern mit verd. Essigsiure fallt das Triazolon-(5) (0.93 g, 79.3%,) kristallin aus, Schmp. 218 bis
220°. Aus Benzol unter Zusatz von wenig Petrolither oder aus 50-proz. Athanol (Aktivkohle)
Schmp. 220—222°. Farblose prismatische Tafeln oder Nadeln. Die amphotere Verbindung
18st sich in verd. Salzsjure und Natronlauge. Sie ist mit dem bei der Umsetzung zwischen I¢c
und Chlorameisensiaure-ithylester neben Ilc erhaltenen Produkt identisch.



