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The Acylation of 5-Arnino-lH-l,2,4-triazoles. A I3C-NMR. Study 

Summary 

The acylation of 3-substituted-5-amino-1 H-1,2,4-triazoles (1) with methyl 
chloroformate or dimethylcarbamoyl chloride yielded mainly 1-acyl-5-amino- 
1,2,4-triazoles (2 and 3). Acylation of 3-methyl-, 3-methoxy- and 3-methylthio- 
5-amino-lH-1,2,4-triazole (lb, l c  and Id) with methyl chloroformate gave up to 
10% of the l-acyl-3-amino-l,2,4-triazoles. For the unsubstituted 5-amino-I, 2,4- 
triazole (la), a (1:l)-mixture of the 3- and 5-isomers 2a and 4 was obtained in 
dioxane in the presence of triethylamine. No 4-acylated product was detected in 
contrast to earlier reports. The structures of the reaction products were determined 
with the aid of proton coupled 13C-NMR. spectra using the corresponding N-methyl- 
1,2,4-triazoles as reference compounds. 

1. Einleitung und Problemstellung. - Uber den Verlauf der Acylierung von 
5-Amino-1 H-l,2,4-triazolen (1) bestehen in der Literatur [l-81 widerspriich- 
liche Angaben. So wurde vor kurzem berichtet [2], dass bei der Acylierung 
von 3-substituierten 5-Aminotriazolen (1, R =  Alkylthio, n-C3H7S0 und n- 
C3H7S02) mit Chlorameisensaure-methylester, Dikohlensaurediathylester, Me- 
thyl- und Phenylisocyanat, 4-Acyl-Derivate erhalten wurden, ein fur uns uner- 
wartetes Ergebnis. Vor einigen Jahren haben wir namlich aus 1 zahlreiche Acyl- 
Verbindungen hergestellt, W O V O ~  ein Teil in Patentschriften veroffentlicht wurde 
[3].  Aufgrund von TR.- und 'H-NMR.-Daten sowie von Literaturangaben 14-61 
haben wir bei den isolierten Produkten das Vorliegen von 1 -Acyl-5-aminotriazolen 
gemass Schema 1 angenommen (bezuglich R und R' s. [3]). 

,CO-R' Schema 1 " .  

2 R'=OCH3 
1 

a R = H  b R=CH3 3 R'=N(CH3)2 
c R=CH30 d R=CH,S 
e R=NH2 f R=N(CH3)2 
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Die Umsetzung von unsubstituiertem Aminotriazol l a  rnit Saurechloriden und 
Isocyanaten ist untersucht worden [5-71. Danach sind 1-Acyl-5-aminotriazole die 
Hauptprodukte, allerdings wurde in einigen Fallen [6] [7] die Bildung von I-Acyl- 
3-aminotriazol als Nebenprodukt beobachtet. Das 1-Acyl-3-aminotriazol wurde 
sogar als Hauptprodukt bei der Acylierung des Natriumsalzes des Aminotriazols l a  
rnit Dimethylcarbamoylchlorid in Tetrahydrofuran erhalten [8]. Die l-Acyl-3- 
aminotriazole konnen sich aber in die 1-Acyl-5-aminotriazole umlagern [7]. Bei 
diesen Untersuchungen wurden keine 4-Acyl-Verbindungen erhalten. 

Ebenfalls bekannt [6] [7] ist die thermische Umlagerung der Ring-N-acylierten 
Verbindungen in die thermodynamisch stabileren exo-N-Acyl-Verbindungen. 
Darum erfolgt bei energischen Bedingungen die Acylierung haufig am exo-cycli- 
schen N-Atom. Die Leichtigkeit dieser Umlagerung ist aber stark von der Art der 
Acyl-Gruppe abhangig. 

Bis jetzt erfolgte die Strukturaufklarung der Acylaminotriazole aufgrund der 
1R.- und ‘H-NMR.-Daten, die aber nicht immer eindeutige Aussagen erlauben. 
Wir haben deshalb die Frage der Stellungsselektivitat rnit Hilfe der I3C-NMR.- 
Spektroskopie untersucht, da diese Methode selbst beim Vorliegen nur eines Iso- 
meren eine eindeutige Strukturzuordnung ermoglicht. 

2. Ergebnisse und Diskussion. - Fur die Untersuchung wahlten wir die Amino- 
triazole la-f und als Acylierungsmittel Chlorameisensaure-methylester (R’= OCH3) 
und Dimethylcarbamoylchlorid (R’= N (CH3)2). Die Umsetzung rnit Chlorameisen- 
saure-methylester wurde sowohl in Pyridin unter Eiskuhlung als auch in Dioxan 
im Gegenwart von Triathylamin bei Raumtemperatur durchgefuhrt, diejenige mit 
Dimethylcarbamoylchlorid in Pyridin unter Eiskuhlung. Die geringe Reaktivitat 
von Dimethylcarbamoylchlorid erlaubt keine Carbamoylierung der Aminotriazole 1 
rnit Triathylamin in Dioxan bei Raumtemperatur. Die Umsetzung von le rnit 
Chlorameisensaure-methylester und Triathylamin ist wegen der geringen Loslich- 
keit des Aminotriazols in Dioxan bei Raumtemperatur schwer durchfuhrbar. Wir 
fanden, dass die Acylierung von 1 in Pyridin oder rnit Triathylamin als Base uber- 
wiegend und in hoher Ausbeute zu den erwarteten 1-Acyl-5-aminotriazolen 2 und 3 
fuhrt (s. Tub. 1 und 2). Eine Ausnahme bildet das unsubstituierte Aminotriazol l a :  
Mit Chlorameisensaure-methylester und Triathylamin erhielten wir ein Gemisch 
von 5- und 3-Aminoverbindungen (2a und 4, s. Tab. 5) im Verhaltnis 1 : 1 und in 
Pyridin im Verhaltnis 25 : 1. Bei der Reaktion von l a  mit Dimethylcarbamoylchlorid 
in Pyridin und von lb, l c  bzw. Id rnit Chlorameisensaure-methylester und Triathyl- 
amin haben wir ferner im eingedampften Reaktionsgemisch neben 3a, 2b, 2c bzw. 
2d auch cu. 10% des jeweiligen 1 -Acyl-3-aminoderivats rnit 13C-NMR.-Spektro- 
skopie nachweisen konnen. Die Aufarbeitung der Acylierungsversuche (s. Exper. 
Teil) ergab aber nur die Hauptprodukte 2 und 3 rnit Ausnahme der Acylierung 
von l a  mit Chlorameisensaure-methylester in Dioxan in Gegenwart von Triathyl- 
amin, wo ein Gemisch von 2a und 4 in einer Gesamtausbeute von 90% erhalten 
wurde (s. Tub. I ) .  Eine Trennung wurde nicht vorgenommen. 

Die Struktur der Reaktionsprodukte wurde folgendermassen aufgeklart: Grund- 
satzlich sind bei der Acylierung von 1 vier verschiedene Strukturen moglich, nam- 
lich eine exo-NH-Acyl-Struktur und drei Ring-N-Acyl-Strukturen. Die exo-NH- 
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Tabelle 1. Ausbeute, Smp. und analytische Daten der Acylierungsprodukte 2a-f aus 1 und Chlorameisen- 
saure-methylester 

Verb. R Smp. ["C] Ausbeute (%) Formel Analyse 
Pyridin (Et)3N/ 

Dioxan 

2a H 168-170 62 90a)b) C4HsN402 Ber. C 33,81 H 4,26 N 39,43% 

2b CH3 157-158 74 73 CSHgN402 Ber. C 38,46 H 5,16 N 35,88% 

2c CH3O 190-192 76 73 C5HgN403 Ber. C 34,89 H 4,69 N 32,55% 

2d CH3S 156-157c) 77 72 CsHgN402S Ber. C 31,93 H 4,29 N 29,77% 

2e NH2 205-208 86 C4H~N502 Ber. C30,58 H4,49 N44,57% 

2f (CH3)lN 192-193 81 74 C6HllN502 Ber. C 38,92 H 5,99 N 37,82% 

(142,12) Gef. ,, 33,7 ,, 4,4 ,, 38,8% 

(156,15) Gef. ,, 38,4 ,, 5,2 ,, 35,4% 

(172,14) Gef. ,, 34,9 ,, 4,7 ,, 32,6% 

(188,21) Gef. ,, 32,O ,, 4,3 ,, 29,6% 

(157,13) Gef. ,, 30,7 ,, 4,4 ,, 43.1% 

(185.19) Gef. .. 38.9 _ _  6.1 _ _  37.4% 

") Gemisch von 2a und 4 im Verhaltnis 1:l .  b, Mit la  statt Triathylamin als saurebindendes Mittel 
wurde 2a in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten. c, Identisch mit Verbindung 6a nach [2]: Smp. 
151-152". 

Acyl-Struktur kann aufgrund der Verschiebung der NH-Protonen [2] ausgeschlossen 
werden. Ferner absorbiert das NH-Acylgruppen-tragende C-Atom bei hoherem 
Feld als C-Atome die eine NH2-Gruppe tragen (vgl. z. B. 7 rnit 4 oder 2a in Tub. 5). 

Die drei Ring-N-Acyl-Strukturen konnen durch die chemische Verschiebung 
der Ring-C-Atome unterschieden werden. Die Zuordnung der Signale der Ring- 
C-Atome zu den NH2-Gruppen-tragenden C-Atome (C-NH2) und den R-tragen- 
den C-Atome (C-R) geschieht rnit den protonen-gekoppelten I3C-NMR.-Spektren, 
in denen die Kopplung von Protonen aus dem Substituenten R rnit C-R auftritt. 
Die so gewonnenen chemischen Verschiebungen von C-R und C-NH2 (s. Tub. 3) 
konnen dann rnit den entsprechenden Werten von N-Methyl-aminotriazolen 
(s. Tub. 4) verglichen werden, deren Verschiebungen von C-R und C-NH2 durch 
umfangreiche Literaturdaten [9 und dort zit. Lit.] gesichert sind. 

Fur 3-Amino-l,5-dimethyl-l, 2,4-triazol und 5-Amino-l,3-dimethyl-1,2,4-tri- 
azol [ 101 haben wir die Strukturen auch unabhangig von der chemischen Verschie- 
bung der Ring-C-Atome und der NCH3-Gruppe durch die vicinale Kopplung der 
NCH3-Protonen rnit dem jeweiligen C ( 5 )  bewiesen. Bei einem solchen Vergleich ist 
allerdings zu beriicksichtigen, dass der Ersatz einer Methylgruppe durch eine Acyl- 
gruppe zu Tieffeldverschiebungen fuhrt (bis zu 3,5 ppm,vgl. Tub. 5 rnit Tub. 4; 
siehe dazu auch [12]). Ein Vergleich von Tab. 3 rnit Tub. 4 zeigt dam,  dass 2 und 3 
1 -Acyl-5-aminoverbindungen sind. So absorbiert C-NH2 stets zu hoch und C-R 
zu tief fur 1 -Acyl-3-aminoverbindungen. Dabei kann der Substituenteneffekt von R 
auf C-R mit den entsprechenden Werten von 2-substituierten Pyridinen [ 1 11 
abgeschatzt werden. Ebenso absorbieren die C-R bei zu tiefem Feld fur 4-Acyl- 
verbindungen (vgl. Tub. 4), auch wenn eine Tieffeldverschiebung von cu. 3 ppm 
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Tabelle 2. Ausbeute, Smp. und analytische Daten der Acylierungsprodukte 3a-f aus 1 und Dimethyl- 
carbamoylchlorid 

Verb. R Smp. ["C] Ausbeute Formel Analyse 

3a H 144-145a) 78 C5H9N50 Ber. C38,70 H 5,85 N 45,14% 
(w 1 

(155,16) Gef. ,, 38,9 ,, 5,8 ,, 45,4% 

3b CH3 119-121 86 C & I ~ ~ N S O  Ber. C 42,60 H 6,55 N 41,39% 
(169,19) Gef. ,, 43,O ,, 6,7 ,, 40,9% 

3c CH3O 143-144 84 C6HllN502 Ber. C 38,92 H 5,99 N 37,82% 
(185,19) Gef. ,, 38.9 ,, 6,1 ,, 37,6% 

3d CH3S 96-9gb) 19 CsH11N50S Ber. C 35.81 H 5,51 N 34,80% 
(201,25) Gef. ,, 353 ,, 5,5 ,, 34,7% 

3e NH2 152-153 60 C5HloNsO Ber. C 35,29 H 5,92 N 49,38% 
(170.18) Gef. ,, 35,l ,, 6,O ,, 48,8% 

3f (CH3)2N 123-124 86 C7H14N60 Ber. C 42,42 H 7,12 N 42,40% 
(198,23) Gef. ., 42.6 ,. 7.2 .. 42.0% 

~ 

")IS]: Smp. 143.8-144.6". b)[3]: Smp.93". 

fur die Acylgruppe eingesetzt wird. Fur die Diaminoverbindungen 2e und 3e ist 
die 4-Acyl-Struktur auch aus Symmetriegriinden ausgeschlossen, da diese nur ein 
Signal fur die Ring-C-Atome aufweisen darf. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen somit, dass die Verbindung 6a in 
[ 2 ] ,  die mit unserer Verbindung 2d identisch ist (Smp. 5" tiefer, aber gleicher 
Syntheseweg und 'H-NMR.-Spektrum identisch) nicht ein 4-Acyl-aminotriazol ist. 
Wir haben in diesem Zusammenhang die Herstellung von 5 und 6 (13a und 14a 
in [2]) wiederholt und deren 13C-NMR.-Spektren in (D6)DMS0 aufgenommen. 
Die erhaltenen Daten (s. Schema 2) zeigen eindeutig dass auch 5 und 6 am N(1) 
acyliert sind. Analog dazu durften auch die ubrigen in 121 als 4-Acyl-aminotriazole 
beschriebenen Verbindungen 1 -Acyl-5-aminotriazole sein. 

Schema 2 

CONHCH, ,CONHC,H, 

N-N 
/ 

N-N CHSS-(~&,-,H. / CH,S&J-,,H, / 

159,6 5 156,9 160,l 6 157,2 

Frau I. Munch danken wir fur sorgfaltige praparative Mitarbeit 
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Tabelle 4. i3C-NMR. -Daten von N-methylierten Aminotriazolena) 

699 

C-NH? NCH? Losungsmittel Verb. R C-R 
~ ~ 

2 H 148,O 155,4 33.3 (D6)DMSO 

157,l 156,5 33,6 (D6)DMSO 

CH3\, 2 H 143,O 164,2 35,3 (D6)DMSO 
CH3 151,3 161,8 34,5 CDCl3 CH3-C(5) 11,7 

152,l 162,6 36,O (D6)DMSO C6HS 

H 140,9 155,2 29,4 (D6)DMSO 
R-i&H2 I C6HS 149,8 156,3 30,4 (D6)DMSO 

CH3 157,2 154,8 33,2 CDC13 CH3-C(3) 13,9 
C6H5 

RJ&NH, 

N -N 

R&+W 

1 2  

CH, 

") R =  H und C6H5 aus [9]. R=CH3 diese Arbeit. 

Tabelle 5. NMR. -Duten von acylierten Aminotriuzolen in (D6)DMSO 

Verb. C-R C-NH2 NH bzw. NH2 Ubrige C-Atome 

/ C O P .  

2a 151,2 157,5 7,33 
H<&H, 

C H O C  
4 146,3 164,9 5,95 

") 'H-NMR.-Daten aus 121. 

150,4 (CO) 
54,4 (OCH3) 

148,O (CO) 
543  (OCH3) 

Tabelle 6. "C-NMR.-Duten von Aminotriuzolen 1 in (D6)DMSO 

Verb. R C-R C-NHz R (C) 
laa) H 148,O 158,4 
lb  CH3 154,9 159,O 13,l 
lc  CH30 165,9 156,2 55,3 
Id CH3S 156,3 157,9 13,6 
l e  NH2 158,4 158,4 
If ( C H h N  162,3 158,O 38,3 

") Aus [9]. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. Siehe [13]. I3C-NMR.-Daten der Aminotriazole la-f sind in Tabelle 6 zusammen- 
gefasst. Die chemischen Verschiebungen der Ring-C-Atome legen es nahe, dass das 5-Amino-Tautomere 
iiberwiegt (vgl. [91). 
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2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acylierung von I mil Chlorameisensaure-methylester und Di- 
methylcurbamoylchlorid in Pyridin. In eine gut geriihrte Losung von 0,05 mol 1 in 30 ml Pyridin 
werden 0.055 mol Acylierungsmittel unter Eiskiihlung getropft. Nach dem Riihren iiber Nacht bei 
RT. wird das Gemisch eingedampft und der Riickstand mit kaltem Wasser (2b, 2c, 2d, 2f, 3c und 3d) 
oder mit kaltem Athanol (2a, 2e und 3a) angeschlammt und abfiltriert. Bei 3b, 3e und 3f wird der 
Riickstand kurze Zeit auf dem Wasserdampfbad mit 100 ml Dioxan behandelt, die Dioxanlosung 
abgetrennt und eingedampft. Der resultierende Riickstand wird dann mit Ather versetzt und abfiltriert. 
Ausbeute, Smp. und analytische Daten sind den Tabellen I und 2, 'H- und 13C-NMR.-Daten der 
Tabelle 3 zu entnehmen. 

3. A llgemeine A rbeitsvorschrift zur Acylierung von I mit Chlorameisensaure-methylester in Dioxan 
in Gegenwart von Triathylamin. In eine gut geriihrte Losung oder Suspension von 0,05 rnol 1 und 7 ml 
Triathylamin in 70 ml Dioxan werden 0,055 mol Acylierungsmittel unter Eiskiihlung getropft. Dann 
wird iiber Nacht bei RT. geriihrt, anschliessend eingedampft und der Riickstand analog der Acylierung 
in Pyridin behandelt. Die isolierten Produkte sind identisch mit denjenigen aus Pyridin. Ausbeuten 
sind der Tabelle I zu entnehmen. 
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