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Zur Kenntnis der 2-Amino-1.3,4-oxdiazole. XIX1)

Die Alkoholyse der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole
durch zweiwertige Alkohole

Von H. GEHLEN und J. STRIN?)

Inhaltsiibersicht

Werden die 2-Amino-1, 3, 4-oxdiazole mit einer Losung von KOH in zweiwertigen Alko-
holen erhitzt, dann entstehen die den verwendeten Alkoholen entsprechenden 3-(Hydroxy-
alkoxy)-1,2,4-triazole. Die aus den 3-(8-Hydroxy-dthoxy)-1,2,4-triazolen leicht herstell-
baren 3-(8-Halogen-ithoxy)-1, 2, 4-triazole unterliegen unter bestimmten Bedingungen einer
innermolekularen Umwandlung. Es bilden sich die 4-(5-Halogen-#thyl)-1, 2, 4-triazolone-(3).

Bei der alkalischen Hydrolyse der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole entstehen
1,2,4-Triazolone-(3)%). Unter praktisch gleichen Bedingungen bilden sich
mit einwertigen aliphatischen Alkoholen 3-Alkoxy-1,2,4-triazole?). Wir
haben gefunden, daf3 diese Alkoholyse der 2-Amino-1,3,4-oxdiazole auch
mit zweiwertigen Alkoholen mdglich ist. Die als Zwischenprodukte zu erwar-
tenden Derivate acylierter Semicarbazide konnten bisher nicht isoliert wer-
den, da sic offenbar rasch unter Wasseraustritt zu den 3-(w-Hydroxy-alk-

1) XVIIL Mitteilung: H. GEHLEN u. M. Jusr, Liebigs Ann. Chem. 703, 131 (1967).
Diese Mitteilung ist irrttiimlich als X VII. Mitteilung deklariert worden; die dort angegebene
FuBnote 1) bezieht sich auf die XVII. Mitteilung: H. GEELEN u. F. LEMME, Liebigs Ann.
Chem. 702, 101 (1967).

2) Teil der Dissertation J. StrIN, Pidagogische Hochschule Potsdam 1965.

3) H. GeHLEN, Liebigs Ann. Chem. 563, 185 (1949); H. GEnrEN u. K. MOCKEL, ebenda
651, 133 (1962); weitere Literaturangaben G. BLANKENSTEIN u. K. M§ckEL, Z. Chem. 2, 69
(1962).

4) H. GEHLEN u. G. BLANEENSTEIN, Liebigs Ann. Chem. 651, 137 (1962).
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oxy)-1,2, 4-triazolen weiterreagieren:

N—-N N—N

l | ‘ | |
RI—C\O/C——NHZ +HO-R,—0H  |R,—C C—0—R,—OH

l
OH HNH

N—NH N——NH
| - I
“Ho~ R,— (JJ\N/C—-O—Rz—OH > R1—C\N/C=0
H
@O (Im

R, = CH,CH, oder CH,CH,CH,CH,
Die Alkoholyse wurde mit Athylenglykol und Butandiol-(1,4) durchgefiihrt
(Tabb. 1 und 2).

Die zweiseitige Umsetzung der Diole konnte unter den gewahlten Bedin-
gungen — die Alkohole dienten gleichzeitig als Lésungsmittel — nicht er-
reicht werden. Kocht man die 3-(w-Hydroxy-alkoxy)-1, 2, 4-triazole bis zu
einer Stunde mit 10proz. Salzséure, so werden die im allgemeinen gut be-
kannten b-subst.-1, 2, 4-Triazolone-(3) II erhalten?®). Diese Reaktion konnte
zur Bestéitigung der Struktur fir die Triazole I herangezogen werden. Auf
die freie Hydroxygruppe weist u. a. die Halogensubstitution hin (vgl. unten).

Analog den 2-Amino-1, 3, 4-oxdiazolen reagieren die Di-(2-amino-1,3, 4-
oxdiazolyl-5)-alkane mit den zweiwertigen Alkoholen zu den Di-(3-(w-hy-
droxy-alkoxy)-1, 2, 4-triazolyl-5)-alkanen TIT (Tab. 3), deren salzsaure Ver-
kochung die bekannten Di-(1, 2, 4-triazolon-(3)-yl-5)-alkane5) IV ergeben:

T o
+HO-R—-0H
HN=C\ | /O~ (OHh=0\ O-NH, =205
Hl\lIﬂ————N N———-NH
HO-R—0-C, _ C—(CHgh— (@ o 0—R—OH (ITI)
|<H+)
{
T T
0=0y O~ (CHI—C =0 (IV)
H H

Die Di-(3-(w-hydroxy-alkoxy)-1, 2, 4-triazolyl-5)-alkane zcigen wie die
3-(w-Hydroxy-alkoxy)-1, 2, 4-triazole sauren Charakter. Sie sind in Laugen
gut 16slich und fallen in der Kilte auf Sdurezusatz wieder aus.

%) H. GEELEN, Liebigs Ann. Chem. 568, 200 (1949). G. BLaNkeNsTEIN u. K. MOCKEL,
Z. Chem. 2, 74 (1962).
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Tabelle 1
3-(f-Hydroxy-dthoxy)-1,2,4-triazole (I) (R, = CH,CH,)
Nr. R, F. Ausbeute | Bruttoformel 32:2;: ::;
°C (% d.Th.) (Mol-Gew.) a H N
1| CgHy 132,5—134 86 CoH; N30, | 58,53 | 5,40 | 20,48
(W) (205,2) 58,11 | 5,64 | 20,20
2 | CH,CH, 107—109 77 C,H,;N,0, |60,26| 5,98 | 19,17
(W) (219,3) 60,89 | 6,09 | 19,39
3 | CH,CH,CH, 9092 69 C . H;N;0, | 61,79 | 6,48 | 18,02
(W) (233,3) | 62,40 | 6,69 | 18,33
4| CH, 141143 65 C,H,N;0, 41,85 | 6,34 | 29,36
(Ac) (143,2) 41,67 6,61 | 29,19
5 | CH,CH, 105-106,5 72 C;H,;N;0, 45,85 | 7,06 | 26,74
(Ac) (167,2) 46,24 | 7,00 | 26,93
6 | CH,CH,CH, 89—91 60 CH, N0, !49,111 7,656 | 24,55
(Ac) (171,2) | 49,35 | 7,70 | 24,54
7 | CH3CH,CH,CH, 93—94,5 76 CH,;N,;0, |51,88]| 8,16 | 22,69
(Ac) (185,2) 52,29 | 8,16 | 22,13
8 | CH;—-CH(CH,)—CH, 102—104 85 CgH,,N,0, 51,88 | 8,16 | 22,69
(Ac) (185,2) 51,67 | 8,51 | 23,07
9| p-HO—C¢H, 213—215 61 C;oH 11 N304 18,91
(W) (221,2) — — 18,50
10 | p-NH,—CgH, 187 b2 CoH N,0, | 54,54 | 5,49 | 25,44
(W) (220,2) 55,02 | 5,87 | 25,02
11 | p-CH;0—CH, 185 71 C, H3N;0, | 56,16 | 5,67 | 17,86
(W) (285,3) 55,81 | 5,60 | 18,14
12 | 0-Cl—-CgH, 96—98 4 CoH(N;0,Cll 50,11 | 4,21 | 17,63
_ (W) (239,7) 50,28 | 4,02 | 17,94
13 | p-Cl—C:H, 202 78 CoH 1 N3O,Cl! 50,11 | 4,21 | 17,58
(A) (239,7) 49,81 | 4,48 | 16,98
14 | CH;CO—NH—-CH,CH,| 133—135 80 CgH,,N,0, 44,85 | 6,69 | 26,16
(D) (214,2) 45,20 | 6,72 | 25,63

Losungsmittel zum Umbkristallisieren: W = Wasser, Ac == Aceton, A = Athanol,
D = Dioxan

Die freie Hydroxygruppe in den 3-(8-Hydroxy-dthoxy)-1,2, 4-triazolen
wurde durch Chlor und Brom mit Thionylchlorid bzw. -bromid substituiert.
Die 3-(f-Jod-dthoxy)-1, 2, 4-triazole konnten durch die FINKELSTEIN-Reak-
tion8) aus den entsprechenden Bromverbindungen — nicht dagegen aus den
Chlorverbindungen — erhalten werden (Tab. 4).

%) H. FINKELSTEIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 15628 (1910).
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Tabelle 2
8-(6-Hydroxy-butoxy)-1,2,4-triazole (I) (R, = CH,CH,CH,CH,)
Nr R F. Ausbeute | Bruttoformel Zl:z:n Z::'
: 1 o o ) : .
C (% d.Th.)] (Mol-Gew.) o H N
1| CH; 120,5—122 78 C,H; N0, | 61,79 6,48 | 18,02
(W) (233,3) 61,78 | 6,99 | 17,80
21 CH,CH, 65—68 48 C,;H,,N;0, | 63,14 | 6,93 | 16,99
(Ac) (247,3) 62,70 { 6,93 | 17,21
3 | CH,CH,CH, 83—85H 82 CHN;0, | 64,35 7,33 | 16,09
(W) (261,3) | 64,85 | 7,35 | 16,49
4| CH, 97—99 58 C,H;3sN;0, 149,11 7,656 | 24,65
(D) (171,2) 48,75 | 7,61 | 24,51
5| CH;CO—NH--CH,CH, 180—132 85 CoH s NO; | 49,67 | 7,49 | 23,13
(D) (242,3) 49,85 | 7,32 | 23,69
6 | p-CH;0—CzH, 119,5—122 3 CsH,, N0, 159,30 6,561 | 15,96
(W) (268,3) | 59,08| 6,11 | 16,50
7| p-Cl—CeH, 147—148 76 C,H,,N;0,Cl| 53,84 | 5,27 | 15,70
(W/A) (267,7) | 53,87| 5,39 | 15,06

Losungsmittel zum Umkristallisieren: W = Wasser, A¢ = Aceton, D = Dioxan,
W/A = Wasser/Athanol

Tabelle 3

Di-(3-(w-hydroxy-alkoxy)-1,2,4-triazolyl-b)-alkane (III)

Ne R N F. Ausbeute | Bruttoformel 1(:1’]:’2:1;- lg’:;'

’ °C (% d.Th.)| (Mol-Gew.) . )
Cc H N

1 CH,CH, 0 240—242.5 5b C.H,, N0, 37,60 | 4,71 | 32,80
(W) (256,2) 36,92 | 4,1 | 32,93

2 1 174—176,5 65 C,H,,N:0, 40,00 | 5,22 | 31,10

(270,3) 40,34 | 5,00 | 32,0b

3 2 219 28 C,oH s NgO, {42,283 | 5,67 | 29,85
(W) (284,4) 42,18 | 5,77 | 30,25

4 3 {204,56—207 3 C H,:NO, 44,29 | 6,08 | 28,18
(W) (298,3) 44,13 | 5,65 | 28,27

L} 4 181—184 72 C,,H,(N;O, |46,15| 6,456 | 26,91
(W) (312,3) 45,95 | 6,26 | 26,73

6 8 163—165 81 C;eHyNgO, | 52,16 | 7,66 | 22,81
(W) (368,5) 53,07 | 7,92 | 22,49

7 CH,CH,CH,CH, | 3 122—-126 71 C;H¢N;O, 50,83 7,40 | 23,71
(Ac) " (3564,4) 50,156 | 7,60 | 23,68

8 4 160—162 b1 C16H NGO, 22,81
(M) (368,5) — — 23,37

9 8 135—138 80 CooHysNgO, | 56,58 | 8,656 | 19,80
(W) (424,6) 56,20 | 8,83 | 19,99

Lasungsmittel zum Umkristallisieren: W = Wasser, Ac = Aceton, M = Methanol
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Tabelle 4
3-{B-Halogen-dthoxy)-1,2,4-triazole
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N NH

R—G, /0—0—CH,CH,—X

Nr. R X F. Ausbeute | Bruttoformel 32:2;“ Z:;
°¢ (% d.Th.)|  (Mol-Gew.) o g N
1| CH, Br | 121,5—123 45 C;HeN,OBr |29,14 | 3,91 | 20,39
(W) (206,1) 28,54 | 8,45 | 20,88
2 J | 137—139 81 | CHN,0J 23,73 | 8,19 | 16,61
(W) | (253,1) 23,88 | 2,93 | 16,54
3| C.H, cr| 182 83 CoHpN0C1 | 53,70 | 4,61 | 18,79
(A/W) (223,7) 53,71 | 3,88 | 19,08
4 Br| 129—131 75 CioHoN;OBr | 44,80 | 8,76 | 15,67
(AJW) (268,1) 44,60 | 3,74 | 16,11
5 J | 148—150 85 CoH(N;OJ  |38,12 | 8,20 | 13,34
(A) (315,1) 38,08 | 3,28 | 13,08
6| CgH,CH, Cl| 125—126,5; 86 CnuHN,0C1 | 55,58 | 5,09 | 17,68
(AJW) (237,7) 55,75 | 5,27 | 18,34
7 Br| 126—128 98 | C,H,NsOBr |46,82 | 4,29 | 14,89
(A/W) o (282,2) 46,67 | 4,20 | 14,42
8 J | 183-135 86 Oy H,,N;OF | 40,14 | 3,68 | 12,77
(A) (329,2) 41,04 | 4,40 | 13,19
9 CH,CH,CH, | Br| 115—117 80 CpoH, NgOBr | 48,66 | 4,77 | 14,19
(W) (296,2) 49,28 | 4,69 | 14,67
10 J | 133—134 78 CroH, N,0F 42,00 ] 4,12 | 12,25
(A) (343,2) 42,22 4,38 | 11,81
11| p-Cl—C.H, Cl| 166—169 93 CoH,N,OCl, | 46,53 | 3,62 | 16,28
(AJW) (258,1) 46,04 | 3,28 | 15,71
12 Br| 152—154 89 C,oH,N;OCIBr | 39,70 | 8,00 | 13,89
(AJW) (802,6) 39,47 8,09 | 13,84
13 J | 150—152 95 CoH,N,OCIJ | 34,36 | 2,60 | 12,02
(A/W) (349,6) 34,18 | 2,66 | 12,08
14| p-CH,0—CgH, | Br| 138—140 94 CyH,,N;0,Br | 44,31 | 4,06 | 14,10
(A/W) (298,2) 44,41 | 4,40 | 14,74
15 J | 146—147,5 91 O H,,N;0,J | 38,28 8,51 | 12,18
(A) (345,2) 38,65 | 3,69 | 12,33

Lésungsmittel zum Umkristallisieren: A = Athanol, W = Wasser

Erhitzt man die 3-(8-Halogen-dthoxy)-1, 2, 4-triazole ohne Lésungsmit-

tel auf etwa 150 °C oder in Acetanhydrid zum Sieden, so kommt es zu einer
innermolekularen Umlagerung der g-Halogen-dthyl-Gruppe. Es entstehen
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die 4-(8-Halogen-athyl)-1,2, 4-triazolone-(3):
I\T——_NH
|
R—C, _ ,0—0—CH,CH,~X

N
Erhitzen in
Qanh,vdrid

N~——»—N——COCH

Erhitzen ohne I

Losungsmittel \N/C 0 (VII)

v)

JJI—Iz()HE—

Acetylie- Losen in alkohol.
rung KOH, Neutralisation
it HCI
N———NH

R

t—o
N/ (V)
CH,CH,—X

Obwohl beide angegebenen Moglichkeiten der Isomerisierung fiir die ver-
schiedenen Halogen-dthoxy-1,2,4-triazole realisierbar sind, empfiehlt es
sich, nur die 4-(8-Chlor-dthoxy)-1,2,4-triazolone-(3) durch Erhitzen der
3-(8-Chlor-dthoxy)-1, 2, 4-triazole ohne Losungsmittel herzustellen, die 4-(8-
Brom- und Jodithyl)-1,2, 4-triazolone-(3) dagegen durch Erhitzen in Acet-
anhydrid. Hier ist das Reaktionsprodukt leichter zu reinigen. Im Falle der
Jodderivate sind beim Erhitzen ohne Losungsmittel aullerdem die Ausbeu-
ten infolge starker Zersetzungserscheinungen sehr gering. Andererseits lassen
sich die 3-(8-Chlor-athoxy)-1,2,4-triazole durch Erhitzen in Acetanhydrid
nur schwer und mit schlechten Ausbeuten isomerisieren. Die in Tab. b fiir
die Herstellung der 4-(8-Halogen-dthyl)-1,2, 4-triazolone-(3) angegebenen
Ausbeuten entsprechen den angefithrten Empfehlungen.

Die im Reaktionsschema fiir die innere Umlagerung der 3-(f-Halogen-
dthoxy)-1,2, 4-triazole durch Erhitzen in Acctanhydrid als Zwischenpro-
dukte auftretenden acetylierten Triazolone (VII) kdnnen leicht isoliert wer-
den und sind fiir zwei Derivate (R = CgH; und C;H;CH,) in Tab. 5 ent-
halten.

Den besten Anhaltspunkst fiir die beschriebene innermolekulare Umlage-
rung der -Halogen-athyl-Gruppe in den 3-(8-Halogen-dthoxy)-1, 2, 4-triazo-
len bieten die IR-Spektren. Wihrend in den Ausgangsverbindungen bei
etwa 1700 cmT eine Absorptionsbande fehlt, ist eine solche in den Isomeri-
sierungsverbindungen vorhanden, die eindeutig der C=0-Bindung zuzuord-
nen ist.



174

Tab

elle 5
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4-{-Halogen-athyl)-1,2,4-triazolone-(3)
N——N-Y

|

R—C\N/C=0

|
CH,CH,—X

; F. Ausbeute | Bruttoformel oben: ber.
Nr. R X Y o (% d.Th.)| (Mol-Gew.) Ountexii geE.N
1 1 CeH, Cl1 H 203 —204 95 C,oH,oN;OCL | 53,70 | 4,61} 18,79
(A4) {223,7) 53,70 | 4,65 18,12
2 Br| COCH, | 109—110,5 92 C,,H,,N;0,Br| 46,47 | 3,90 | 13,55
(A) (310,2) 46,04 | 3,75 14,29
3 Brl H 195—197 687) CoH oNOBr | 44,80 | 3,76 | 15,67
(A) (268,1) 45,36 {3,83 | 15,69
4 J | COCH, | 137—139 88(96)8) | CuH;,N30,J 11,77
(A) (357,2) _ — | 11,85
b J H 176—178 |76(85)7)8) C,)H,(N,0J ! 38,12 |3,20| 13,34
(A/W) (315,1) 38,717 13,37 13,03
6 |C;H,CH, Cl H 150—151 8 C, H,N,0C1 | 55,68 1 5,09| 17,68
(A) (237,7) 55,10 | 5,056 | 17,61
7 Bri COCH, | 114—116 91 C;sH, N3O,Br| 48,16 | 4,35 12,96
(A4) (324,2) 47,82 13,84 | 12,45
8 Bry H 147—148 867) C,,H ;N ;OBr | 46,82 | 4,29 | 14,89
(A/W) (282,2) 46,22 1 4,40 14,39
9 J | COCH, | 128—129 [86(90)8) | C H,,N;0,J | 42,07 |8,80( 11,32
(A) (371,2) 41,76 | 3,61 | 11,05
10 J H 153155 [84(92)7)8)| C;,H,;,N,0F | 40,14 | 3,68, 12,77
(B) (329,2) 39,54 138,67 12,60
11 | p-Cl—C,H, Cl1 H 190-192 83 C o H,N,0Cl, 16,28
(A) (258,1) —_ — | 16,01
12 Brl H 178--180,5 94 C,0H,N;OCIBr| 39,67 (2,98 13,88
) (A/W) (302,5) 39,66 | 2,80 13,88
13 J H 170—172 {80(91)8) | C, H,N;OCLT | 34,33 | 2,568 | 12,02
(A/W) (349,5) 34,63 12,68 12,10
14 | p-CH,0—CeH,| Br] H 173—175,5 91 C,H ,N;0,Br| 44,31 | 4,06 14,10
(A/W) (298,2) 43,83 | 3,96 | 14,23
15 J H 183—184 (80(87)%) ! C,,H,,N,0,J |38,28 3,73 12,02
(A/W) (345,2) 38,39 13,73 | 12,18
16 | CH, Brl H 148150 65
(W)
17 J H 132 —(75)8) | CH N;0J 23,73 13,19{ 16,61
(W) (253,1) 23,73 3,60 16,94

Losungsmittel zum Umbkristallisieren: A = Athanol, W = Wasser, B = Benzol

-8) 5, 8. 175.
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Die Bestdtigung fiir die Wanderung der Halogen-dthyl-Gruppe an das
Stickstoffatom 4 des Triazolringes konnte u. a. durch die Zyklisierung der
1-Acyl-4-(f-chlor-dthyl)-semicarbazide erbracht werden. Dariiber gibt das
folgende Reaktionsschema Auskunft:

N——NH

RH

l

— C\N/C=O

I
CH,CH,-Br

R—CO—NHNH,

l + 0=0=N-CH,CH,—-Cl

+

R—CO—NHNH—(0—NH—CH,CH,—-Cl (VIII)

N— —NH
pd deo ”
(lJHZCHa—OH

Alkalische Ver-
kochung (Tab,7)

Die 1-Acyl-4-(8-chlor-dthyl)-semicarbazide sind unseres Wissens in der
Literatur bisher nicht beschrieben (Tab. 6).

Tabelle 6
1-Acyl-4-(8-chlor-dthyl)-semicarbazide (VIII)
Nr R F. Ausbeute Bruttoformel 32:211 z:;'
. 5 o ) : .
c (% d.Th.) (Mol-Gew.) C H N
1 CeH, 174 89 CoH1,N30,Cl1 49,70 | 5,01 | 17,39
(A) (241,7) 49,56 | 4,56 | 17,17
2 | C,H,CH, 154 83 C,H, N;0,C1 | 51,67 | 5,52 | 16,43
(W) (255,7) 51,94 | 5,81 | 17,40
3 p-CH,0—CH, 185 86 C,,H,,N;0,C1L 48,68 | 5,19 | 15,47
(A) (271,7) 48,87 | 4,93 | 15,27
4 | p-Cl—CeH, 206 84 CroHyN,0,Cl, | 48,60 | 4,02 | 15,22
(A) (276,1) 43,63 | 3,77 | 14,92

Lésungsmittel: A = Athanol, W = Wasser

7) Die Ausbeute ist auf das 3-(8-Halogen-dthoxy)-1,2, 4-triazol und nicht auf das ace-
tylierte 4-(B-Halogen-iithyl)-1,2, 4-triazolon-(3) bezogen.
8) Die in Tab. 5 hinter den Jodverbindungen in Klammern angegebenen Ausbeuten
beziehen sich auf die Herstellung aus den entsprechenden Bromderivaten durch die FINKEL-
STEIN-Reaktion.
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Die alkalische Verkochung dieser Semicarbazide verlduft nicht einheit-
lich. Sie liefert die erwarteten 4-(f-Hydroxy-éthyl)-1,2, 4-triazolone-(3) der
Ausbeute nach nur als Nebenprodukte®) (Tab. 7).

Die auf den in der schematischen Ubersicht (S. 175) angegebenen Reak-
tionswegen erhaltenen 4-(8-Hydroxy-éthyl)-5-benzyl-1, 2, 4-triazolone-(3) be-
sitzen das gleiche IR-Spektrum, sind also identisch.

Das 4-(8-Hydroxy-éthyl)-5-phenyl-1, 2, 4-triazolon-(3) war bei der Her-
stellung aus dem Semicarbazid nicht rein von dem Hauptprodukt®) abzu-
trennen. Deshalb ist das Gemisch der beiden Verbindungen mit Thiony-
chlorid umgesetzt worden. Auf diese Weise wurde das gleiche 5-Phenyl-4-
(B-chlor-dthyl)-1,2, 4-triazolon-(3) hergestellt und abgetrennt, das bereits
durch Isomerisierung des 5-Phenyl-3-(8-chlor-dthoxy)-1,2, 4-triazols erhal-
ten werden konnte (IR-Spektrenvergleich).

Die Zyklisierung der Semicarbazide mit R = p-CI—C;H, und p-
CH,0-—CgH, fithrte bisher zu keiner definierten Verbindung.

Aus den letzten Untersuchungen ergibt sich auBlerdem, daB der alkali-
schen Zyklisierung der Semicarbazide zur Herstellung von 4-(3-Hydroxy-
bzw. Halogen-ithyl)-1,2, 4-triazolonen-(3) im Vergleich zur Isomerisierung
der 3-(8-Halogen-dthoxy)-1,2, 4-triazole kaum eine Bedeutung zukommt, da
sie geringe Ausbeuten liefert und vornehmlich in eine andere Richtung ver-
lauft.

Beschreibung der Versuche
3- (o-Hydroxy-alkoxy)-1,2,4-triazole (Tabb. 1 und 2)

Darstellung : Die Arbeitsweise ist je nach der Art des Substituenten R des Amino-oxdi-
azols verschieden. '

a) R = Alkyl. Die 5-Alkyl-3-(w-hydroxy-alkoxy)-1,2, 4-triazole sind in Wasser leicht
16slich (Tab. 1: 4—8, 14; Tab. 2: 4, 5). — 10 g Amino-oxdiazol und 10 g KOH werden in
40 ml Diol [Athylenglykol oder Butandiol-(1,4)] unter Schiitteln in der Wirme gelést. In
den meisten Fillen tritt dabei eine rotbraune Firbung auf. Anschlieflend erhitzt man die
Losung noch bis zu vier Stunden im siedenden Wasserbad. In dieser Zeit schwicht sich ihre
Farbung wieder ab, Nach dem Abkiihlen wird mit konzentrierter HCI neutralisiert und im
Vakuum das Diol méglichst vollstindig aus dem siedenden Wasserbad bzw. dem Metallbad
(130°C) abdestilliert. Der Riickstand wird dreimal mit etwa 15 ml absolutem Alkohol in
der Wirme extrahiert und jeweils vom XCl abfiltriert. Nachdem der Alkohol der gesammel-
ten Filtrate im Vakuum abdestilliert worden ist, bleibt ein zihes Ol zuriick, das nach ein bis
zwei Tagen zu einem festen Kristallkuchen erstarrt ist. Erforderlich ist allerdings, daB das
Diol vorher wirklich nahezu vollstindig beseitigt worden ist. Das gelingt oft erst, wenn nach
dem Abdestillieren des Athanols nochmals im Olpumpenvakuum destilliert wird. Die Reini-
gung der kristallisierten Verbindung erfolgt in der Regel durch Umkristallisieren aus Ace-
ton. Dabei treten in den meisten Fillen erhebliche Substanzverluste auf.

%) Das Hauptprodukt konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht néher untersucht werden.
Seine Eigenschaften und sein Verhalten lassen erkennen, daB es sich bei ihm um ein weiteres
Zyklisierungsprodukt, vermutlich ein 1-(Acyl-amino)-imidazolidon-(2), handelt.

12 7. prakt, Chem. 4. Reihe, Bd. 37.
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b) R = Aryl und Aralkyl. Die Triazole sind in kaltem Wasser wenig 16slich (Tab. 1:
13, 9—13; Tab. 2: 13, 6, 7). — Man arbeitet zuniichst wie unter a) beschrieben. Es
geniigt bei diesen Vertretern jedoch eine Reaktionszeit bis zu drei Stunden. Der nach der
Vakuumdestillation vorliegende Riickstand wird mit etwa 100 ml Wasser in ein Becherglas
gespiilt. Das in kaltem Wasser schwer losliche Reaktionsprodukt scheidet sich meist als 01
ab und ist nach einigen Stunden kristallisiert. Zur Reinigung wird aus Wasser und Wasser-
Alkohol-Gemischen umkristallisiert.

Di- (3-(w-hydroxy-alkoxy)-1,2,4-triazolyl-5)-alkane (Tab. 3)

Die experimentelle Arbeitsweise zur Herstellung der Di-(3-(w-hydroxy-alkoxy)-1,2,4
triazolyl-5)-alkane unterscheidet sich nicht von der, wie sie voranstehend bei der Alkoho-
lyse der einfachen 2-Amino-1, 3, 4-oxdiazole mit den Diolen heschrieben wurde. Aus Léslich-
keitsgriinden geht man allerdings von verinderten Ausgangsmengen der Reaktionspartner
aus: 5 g Di-(2-amino-1, 3, 4-oxdiazolyl-5)-alkan und 5 g KOH werden in 50 ml Diol gelost.
Je nach der Loslichkeit des Reaktionsproduktes in Wasser verwendet man wieder die oben
angefithrten Arbeitsvorschriften. a) Die Triazolyl-alkane sind in Wasser leicht loslich (2, 7).
b) Die Triazolyl-alkane sind in kaltem Wasser wenig léslich (1, 3—6, 8, 9).

3-(3-Halogen-ithoxy)-1,2,4-triazole (Tab. 4)

3-(f-Chlor-dthoxy)-5-benzyl-1,2,4-triazol (6). — Zu 21 g 5-Benzyl-3-(f-hy-
droxy-ithoxy)-1,2, 4-triazol werden langsam 50 ml SOC], gegeben und die Reaktionsmi-
schung anschlieBend etwa 30 Minuten auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Vorher feste
Substanzanteile sind in Losung gegangen. Die Reaktion ist beendet. Das tiberschiissige SOCl,
wird abdestilliert, der Riickstand unter Eiskiithlung in Alkohol gelost, die Losung filtriert
und das Filtrat zur Fallung des Triazols mit reichlich Wasser versetzt. Aulerdem stellt man
die Losung mit NaOH schwach sauer ein. Die Verbindung wird aus einem Gemisch von
Alkohol und Wasser umkristallisiert. Ausbeute 19,5 g (869, d. Th:). F. 125-—-126,5°C.

5-Phenyl-3-(f-chlor-dthoxy)-1,2,4-triazol (3). — Aus 8 g des 3-(f-Hydroxy-
dthoxy)-1, 2, 4-triazols und 32 ¢ SOC], werden in analoger Weise 7,2 g (839 d. Th.) des
3-(f-chlor-dthoxy)-1, 2, 4-triazols erhalten. Umkristallisiert aus Alkohol/Wasser. F. 132°C.

5-(p-Chlor-phenyl)-3-(f-chlor-dthoxy)-1,2,4-triazol (11). — "Aus 1g der
entsprechenden Hydroxyverbindung wird mit 10 ml SOC], in der angegebenen Weise 1 g
(939, d. Th.) des Triazols erhalten. F. 166 —169 °C.

b-Methyl-3-(f-Brom-dthoxy)-1,2,4-triazol (1). — 7g 5-Methyl-3-(5-hydroxy-
ithoxy)-1,2, 4-triazol werden tropfenweise mit 10,5 ml SOBr, versetzt und die Mischung
auf dem Wasserbad (70—80°C) erwdrmt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Am anderen
Tage wird mit wenig zerstoBenem Eis das iiberschiissige SOBr, zersetzt, die Losung filtriert
und mit konzentrierter NaOH vorsichtig neutralisiert. Im Verlauf eines weiteren Tages fillt
das 5-Methyl-3-(f-brom-dthoxy)-1,2, 4-triazol aus. Ausbeute 5g (49,59 d.Th.). Umkri-
stallisiert aus Wasser. F. 121,5—123 °C.

5-Phenyl-3-(8-Brom-dthoxy)-1,2,4-triazol (4). — Zu 15g 5-Phenyl-3-(8-hy-
droxy-ithoxy)-1, 2, 4-triazol 143t man 23 ml SOBr, tropfen. Die Mischung wird etwa eine
Stunde bei Zimmertemperatur unter gelegentlichem Umschiitteln aufbewahrt, anschliefend
im Wasserbad auf etwa 70—80°C erwirmt und haufig geschwenkt, bis die heftige Gasent-
wicklung aufgehort hat und die feste Substanz in Lésung gegangen ist. Der tiefbraune
Rickstand wird am anderen Tage unter Eiskithlung mit Alkohol aufgenommen (Zersetzung
des iiberschussigen SOBr,), wobei ein starker Temperaturanstieg unbedingt zu vermeiden
ist. Die alkoholische Losung wird mit reichlich Eiswasser versetzt und mit NaOH schwach
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sauer gemacht. Es scheidet sich das gewiinschte Triazol ab. Ausbeute 14,65 g (75%, d. Th.).
Umkristallisiert aus verdiinntem Alkohol. F. 129~-131°C.
5-Benzyl-3-(f-brom-&thoxy)-1,2,4-triazol (7). — Die Verbindung erhiilt man
in analoger Weise zu (4) aus 20 g 5-Benzyl-3-(f-hydroxy-dthoxy)-1, 2, 4-triazol und 15 ml
SOBr,. Ausbeute 25,4 g (989, d. Th.). Zur Reinigung wird das Rohprodukt in Alkohol ge-
lost, von einer geringen Menge einer unloslichen gelben Substanz abgesaugt und aus dem
Filtrat das Triazol mit Wasser wieder gefallt. Umkristallisiert aus verdimntem Alkohol.
F. 128°C.
In analoger Weise werden erhalten:
5-Phenyl-athyl-3-(f-Brom-#thexy)-1,2,4-triazol (9). — Aus bg 5-Phenyl-
dthyl-3-(f-hydroxy-athoxy)-1, 2, 4-triazol und 5 ml SOBr,. Ausbeute 5,1 g (809 d. Th.).
Umbkristallisiert aus verdinntem Alkohol. F. 115—117°C.
5-p-Chlor-phenyl-3-(f-Brom-dthoxy)-1,2,4-triazol (12). — Aus 5,bg b-p-
Chlor-phenyl-3-(-hydroxy-athoxy)-1, 2, 4-triazol und 11 ml 8OBr,. Ausbeute 6,2 g (899,
d. Th.). Umkristallisiert aus verdiinntem Alkohol. F. 152—154°C. /
5-p-Methoxy-phenyl-3-(8-brom-dthoxy)-1,2,4-triazol (14). — Aus 10 g 5-p-
Methoxy-phenyl-3-(8-hydroxy-ithoxy)-1,2, 4-triazol und 11 ml SOBr,. Ausbeute 12 g (949,
d. Th.). Umkristallisiert aus 50proz. Alkohol. F. 138—140°C.
5b-Methyl-3-(f-jod-4thoxy)-1,2,4-triazol (2). — 1g 5-Methyl-3-(8-brom-ith-
0xy)-1,2, 4-triazol wird mit 5 ml einer 1 N Losung von NaJ in Aceton eine Stunde zum Sie-
den erhitzt. Die Reaktionslosung wird filtriert, der Riickstand mit wenig Aceton nachge-
waschen. AnschlieBend verdampft man das Aceton aus dem Filtrat. Der kérnige Riickstand
wird aus Wagser umkristallisiert. Ausbeute 1 g (819, d. Th.). F. 137—139°C.
b-Aryl(aralkyl)-3-(8-jod-dthoxy)-1,2,4-triazole (5, 8, 10, 13, 15). — b g des
3-(f-Brom-édthoxy)-1, 2, 4-triazols werden mit 25 ml einer 1 N Losung von NadJ in Aceton
eine Stunde zum Sieden erhitzt. Aus der Reaktionslosung wird durch Zugabe von Wasser
das 3-(f-Jod-dthoxy)-1, 2, 4-triazol ausgefillt. Ausgeschiedenes freies Jod wird mit Na,SO0,-
Loésung reduziert und die Losung mit einigen Tropfen HCl angesiuert. Umkristallisiert aus
verdiinntem Alkohol.

4-(3-Halogen-iithyl)-1,2,4-triazolone-(3) (Tab. 5)

4-(8-Chlor-dthyl)-1,2,4-triazolone-(3) (1, 6, 11). — 2 g 3-(8-Chlor-iithoxy)-1, 2, 4-
triazol werden eine Stunde ohne Losungsmittel auf 150 °C im Metallbad erhitze. In dieser
Zeit erfolgt die innermolekulare Umlagerung. In den meisten Fillen schmilzt das Triazol
und nach kurzer Zeit scheidet sich ein festes Produkt, das Triazolon, aus. Die Triazolone
unterscheiden sich in ihrer Loslichkeit kaum von den Ausgangsverbindungen. Die Reinigung
geschieht durch Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol.

5-Methyl-4-(f-brom-athyl)-1,2,4-triazolon-(3) (16). — Es ist analog den vor-
anstehenden Verbindungen aus 2,15 g des Triazols hergestellt worden. Ausbeute 1,4 g
(659, d. Th.). Umkristallisiert aus Wasser. F. 148—150°C.

5-Methyl-4-(f-jod-dthyl)-1,2,4-triazolon-(3) (17). — 0,6 g der zuvor beschrie-
benen Bromverbindung werden mit 3 ml einer 1 N Losung von NaJ in Aceton eine Stunde
am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Reaktionslésung wird filtriert und der Fil-
terriickstand mit Aceton nachgewaschen. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und der
Riickstand aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 0,565 g (75%, d. Th.). F. 132°C.

2-Acetyl-4-(f-brom- und jod-athyl)-1,2,4-triazolone-(3) (2, 4, 7, 9). — bg
3-(f-Brom- oder Jod-athoxy)-1,2,4-triazol werden mit 15 ml Acetanhydrid 30 Minuten
zum Sieden erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit etwa

12%
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20 ml Wasser verrithrt. Das meist zéhfliissige Produkt ist nach kurzer Zeit kristallisiert.
Umkristallisiert aus Alkohol bzw. verdiinntem Alkohol.

Das 2-Acetyl-4-(8-jod-dthyl)-1,2, 4-triazolon-(8) wird auch erhalten, indem man 4g
des voranstehend beschriebenen Bromderivats mit 20 ml einer 1 N Losung von NaJ in Ace-
ton eine Stunde zum Sieden erhitzt und die Reaktionslésung in der bekannten Weise auf-
arbeitet. .

4-(f-Brom- und Jod-dthyl)-1,2,4-triazolone-(3) (3, 5, 8, 10, 12—15). — b g
3-(8-Brom- oder Jod-#thoxy)-1,2,4-triazol werden mit 15 ml Acetanhydrid 15 Minuten
zum Sieden erhitzf. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingedampft, der erkaltete
Riickstand in alkoholischer KOH bei Zimmertemperatur gelost, die Losung bis zur schwach
sauren Reaktion mit HC] versetzt und das Triazolon durch Zugabe von Wasser ausgefillt.
Umbkristallisiert aus 50proz. Alkohol.

Die Jodderivate kénnen auch aus den entsprechenden Bromverbindungen hergestellt
werden, indem 2 g mit 10 ml einer 1 N Lésung von NaJ in Aceton eine Stunde am Riickflul
erhitzt werden. Aus der Reaktionslosung wird das Triazolon mit Wasser gefillt.

1-A¢yl-4-(3-chlor-ithyl)-semicarbazide (Tab. 6)
8 g Sdurehydrazid werden in 20 ml absolutem Alkohol suspendiert und mit 5,5 g $-
Chlor-#thylisocyanat verrithrt. Unter starker Erwérmung 16st sich die Substanz, wenig

spéter fillt das Semicarbazid als weile Verbindung aus. Umkristallisiert aus Wasser oder
96proz. Alkohol.

4-(3-Hydroxy-ithyl)-1,2,4-triazolone-(3) (Tab. 7)
1. Darstellung aus den 4-(8-Brom-dthyl)-1,2,4-triazolonen-(3)

0,01 Mol 4-(8-Brom-ithyl)-1, 2, 4-triazclon-(3) werden mit 0,0125 Mol frisch geschmol-
zenem Kaliumacetat und 5 ml Eisessig eine Stunde, nach weiterer Zugabe von 0,0125 Mol
Kaliumacetat noch ein bis zwei Stunden zum Sieden erhitzt, Zu der eingeengten und erkal-
teten Reaktionslosung fiigt man 5—~10 ml Wasser und trennt nach einigen Stunden die aus-
gefallenen Kristalle ab. Umkristallisiert aus Wasser.

Das so hergestellte Acetat des 4-(f-Hydroxy-iithyl)-1,2, 4-triazolon-(3) wird 30 Minuten
mit alkoholischer KOH zum Sieden erhitzt, die Losung mit HCl neutralisiert und im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wird mit wenig Wasser behandelt und auf eine Fritte ge-
bracht. Umkristallisiert aus Wasser bzw. 96proz. Alkohol.

2. Darstellung aus den Semicarbaziden

5-Benzyl-4-(f-hydroxy-ithyl)-1,2,4-triazolon-(3). 5g 1-Phenylacetyl-4-(8-
chlor-dthyl)-semicarbazid werden mit 100 ml 8proz. KOH 30 Minuten zum Sieden erhitzt.
Die erkaltete Reaktionslosung wird mit HCl neutralisiert, von ungelésten Bestandteilen
wird abfiltriert und im Vakuum auf etwa 30 ml eingeengt. Nach mehrstiindigem Stehen
kénnen 1,6 g einer Substanz abgetrennt werden, die zwischen 163 —164°C schmilzt.?)

Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit absolutem Alkohol in der
Wirme ausgelaugt und das alkoholische Filtrat wiederum zur Trockne eingedampft. Aus
dem mit wenig heilem Wasser aufgenommenen Riickstand kristallisieren 1,2 g (289, d.Th.)
5-Benzyl-4-(f-hydroxy-athyl)-1, 2, 4-triazolon-(3) aus. Umkristallisiert aus Wasser. ¥. 126
bis 128 °C.

5-Phenyl-4-(f-hydroxy-dthyl)-1,2,4-triazolon-(3). 1g 1-Benzoyl-4-(8-chlor-
dthyl)-semicarbazid wird mit 20 ml 3proz. KOH 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach der
Neutralisation engt man die Reaktionslésung im Vakuum zur Trockune ein und nimmt den
Rickstand mit wenig Wasser auf. Am anderen Tage wird von dem ausgefallenen Produkt
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abgesaugt. Ausbeute 380 mg (44,69, d. Th.). Es handelt sich um ein Gemisch zweier Verbin-
dungen. Nur eine Verbindung war daraus rein zu erhalten [F. 228 —230 °C, vgl. 9)], die auch
in der Hauptsache am Rohprodukt beteiligt ist.

550 mg des Rohproduktes wurden mit SOCl, zum Sieden erhitzt. Aus der Reaktions-
l6sung konnten 150 mg 5-Phenyl-4-(8-chlor-gthyl)-1,2, 4-triazolon-(3) abgetrennt werden.
F. 202—204°C.

Potsdam-Sanssouci, Chemisches Institut der Padagogischen Hoch-
schule.

Bei der Redaktion eingegangen am 31, Juli 1967.





