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Aminosiureester-acylhydrazone und ihre Umwandlung
in 1.3.4-Oxadiazole

Von
Regine Kraft, Heinz Paul und Giinter Hilgetag

Aus der Sektion Chemie an der Humboldt-Universitdt zu Berlin und dem
Institut fir organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften
zu Berlin

( Bingegangen am 23. November 1970)

Synthesis of 1.3.4-Ozadiazoles from Amino Acid Acylhydra-
zones

Ethyl 2- or 3-acylaminoimidate hydrochlorides react with
substituted aromatic and aliphatic acid hydrazides to form
the N-protected ethyl aminocarboxylate-acylhydrazones 1a—p.

The cyclization of Ni-aroylsubstituted acylhydrazones to the
1.3.4-oxadiazoles 2a—Kk is described.

Ne- und NB8-geschittzte Aminoimidsduredthylester-hydro-
chloride setzen sich mit verschieden substituierten aromatischen
und aliphatischen Sédurehydraziden zu den N-geschiitzten
Aminosdureester-acylhydrazonen 1a—p um. Die Cyclisierung
der am N?! aroylsubstituierten Vertreter zu den 1.3.4-Oxa-
diazolen 2a—k wird beschrieben.

Die in unserem Arbeitskreis bei der Umsetzung des Cbo-geschiitzten
Aminoacetimidséduredthylester-hydrochlorids mit Benzhydrazid, Iso-
nicotinséurehydrazid (/NH) und Nicotinsdurehydrazid gemachten
Erfahrungen zur Synthese N-acylierter Aminosdureester-acylhydrazone?!
veranlaBten uns, diese Methode mit einigen weiteren geschiitzten Amino-
sduren und Sdurehydraziden zu iiberpriifen.

Bekanntlich kommt es beim Arbeiten mit Imidsdureester-hydrochloriden
in Gegenwart von Tridthylamin?® oder Natronlauge? und beim Einsatz der

NH NH
7 N . /
SO
\002H5 \NH——NHMCOR’

1 P. Westermann, H. Paul und G. Hilgetag, Chem. Ber. 97, 3065 (1964).

2 P. Westermann, H. Paul und @. Hilgetag, Chem. Ber. 97, 528 (1964).

8 1. Ya. Postovskii und N. N. Vereshagina, J. obschtsch. Chim. 29, 2139
(1959).



754 Regine Kraft u. a.: {Mh. Chem., Bd. 102

freien Imidsdureester? mit Saurehydraziden zur Abspaltung von Athanol
und damit zur Bildung der entsprechenden N1.Acylamidrazone.

Unter den von uns gewahlten Bedingungen — Einsatz der N«-bzw.
Ne-acylgeschiitzten Aminoimidsdureester-hydrochloride und verschieden
substituierter aromatischer Saurehydrazide bei Temperaturen von etwa
0—20° in absol. Athanol — wurden dagegen unter selektivem Ersatz der
Immoniumgruppe die entsprechenden Aminosdureester-acylhydrazone
1 a—k in Ausbeuten von durchschnittlich 709, gebildet.

Wihrend die tosylierten Esterhydrazone 1a—h im als Lésungs-
mittel benutzten Athanol relativ gut loslich waren und dadurch meist
erst nach teilweisem Einengen (und Abtrennen von NH,Cl) rein erhalten.
werden konnten, erwiesen sich die phthaloylgeschiitzten Vertreter
1i—k als so schwerloslich, daB sie oft schon nach kurzer Reaktionsdauer
fast quantitativ ausfielen.

Formeln 1

/NH +HC1 /N—NHv~»<COR ’
R_C HN-NE—COR (0—209 p 7
N NHCl N
0OC,H;, OC.H;
) , fa—p
A 3 B
N—N. J
H,N—NH—COR’ 7 N\ ,
“oamon . ®C P
— NH,0l \\ // :
0
2a—k
7
R R’ i[ R R’
a Tos-NH-—CH, Y-05H4N i Phth=N-(CHg)2 p-Cl——CeH4
b Tos-NH—CH> CeHjy j Phth=N-—(CHjz)s p-(CHz)e:N—CeH,
¢ Tos-NH-—CH» p-NOx—CeHa k Phth=N—(CHs); p-CH30—CgH,
d Tos-NH—CH, m-Cl—CgHy I 1 Tos-NH—CH; H
e Tos-NH—(CHjz)s v-UsHN Il m Phth=N—CH, CHs
f Tos-NH—(CHj)y Ce¢Hjs n Phth=N—CH, CeHs—CH,
g TOS-NH—(CHz)z p-N02—06H4 [ Phth=N—(CH2)2 CH3s
h TOS-NH—(CHg)g p—CI—CeH4 P Phth:N-f(CHg)z CgHs—CH,

Tos = p—CH3VCeH4~802; Phth = O—CGH4(CO)2.

4 F. A. Hussein und A. A. Kadir, J. Indian chem. Soc. 45, 729 (1968).
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Die Umsetzung mit aliphatischen Sédurehydraziden erschien zunéchst
wenig aussichtsreich, da das Cbo-geschiitzte Aminoacetimidsidureester-
hydrochlorid — aufler mit Formhydrazid! — keine definierten Reak-
tionsprodukte ergeben hatte. In Ubereinstimmung dazu verliefen Ver-
suche mit tosylierten Produkten (bis auf die Reaktion mit Formhydrazid
unter etwas abgeénderten Bedingungen zu 11) negativ, wéhrend sich
Ne«. bzw. Ne-phthaloylierte Aminoimidsaureester-hydrochloride in guten
Ausbeuten mit Acethydrazid oder Phenacethydrazid zu den alkyl-
acylierten Esterhydrazonen 1 m——p umsetzen lielen.

Esteracylhydrazone erleiden thermisch® sowie in Gegenwart von
Sduren® oder besonders leicht von Basen? einen Ringschluff zu 1.3.4-
Oxadiazolen. Wir beschritten zu ihrer Darstellung zwei unterschiedliche
Wege: Einmal gingen wir von &dquivalenten Mengen Acylaminoimid-
sdureester-hydrochlorid und Séurehydrazid aus und erhitzten beide
Komponenten unter Riickflul} in dthanol. Losung (direkte Methode A);
dabei wurden die Oxadiazole 2 a7, b, e—k ohne Isolierung der primér
entstehenden Esteracylhydrazone erhalten. Zum anderen setzten wir
einige der isolierten HEsteracylhydrazone (1 a, c—e) unter Zusatz von
Tridthylamin zu den entsprechenden ringgeschlossenen Produkten 2 a,
c—e um (indirekte Methode B).

Da in zwei Fallen beide Moglichkeiten erfolgreich zur Darstellung der
Oxadiazole 2 a und 2 e angewendet wurden, ist hier noch einmal? eindeutig
der Zusammenhang zwischen den Esteracylhydrazonen und dieser Oxadiazol-
synthese® erbracht.

Wir weisen auf diese Tatsache hin, weil in einer Arbeit von Browne und
Polya8, in der die Darstellung von 1.3.4-Oxadiazolen aus $-Arylaminoimid-
sdureester-hydrochloriden beschrieben ist, die Bildung von Esterhydrazonen
nicht beobachtet wurde. Bei zwei der dort beschriebenen Produkte konnte
es sich aber um solche gehandelt haben. Sie werden von den Autoren als
Oxadiazole ,,mit Athanol* formuliert. Es ist uns allerdings nicht gelungen,
bei der Umsetzung von §-(p-Chloranilino)-propionimidséuredthylester-
dihydrochlorid mit Benzoylhydrazin das von den Autoren beschriebene Pro-
dukt vom Schmp. 104° zu erhalten. Es entstand dabei ausschlieBlich das
2-[B-(p-Chloranilino)-athyl]-5-phenyl-1.3.4-oxadiazol, Schmp. 167°, das sich
durch Behandlung mit Athanol nicht in die erwdhnte ,,athanolhaltige* Form
umwandeln lief3.

Die mit Formhydrazid bzw. erstmalig mit anderen aliphatischen
Saurehydraziden erhaltenen Esteracylhydrazone zeigten unter den
beschriebenen Bedingungen keine Neigung, einen Ringschlufl zu den
entsprechenden Oxadiazolen einzugehen.

5 M. Weidinger und J. Kranz, Chem. Ber. 96, 1049 (1963).

8 P. Westermann, Dissertation, Humboldt-Univ. Berlin 1965, S. 30.
7 R. Kraft, H. Paul und G. Hilgetag, Chem. Ber. 101, 2028 (1968).

8 KE.J. Browne und J. B. Polya, J. heterocycl. Chem. 3, 523 (1966).
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden in H2S04 im Apparat nach Thiele gemessen
und sind nicht korr.; sémtliche mit (B.) gekennzeichneten Schmelzpunkte
wurden mit dem Heizmikroskop nach Boétus bestimmt.

Acylaminosiureester-acylhydrazone

1 a7 1 b—k. 0.004 Mol des entsprechenden aromatischen Sdurehydrazids
werden in 30 cm3? (1 b und 1 ¢ in 50 em?) absol. Athanol gelést bzw. suspen-
diert und bei 0° (1 ¢ und 1 k bei 20°) unter Rihren portionsweise mit der
ber. Menge des jeweiligen Imidsdureester-hydrochlorids versetzt. Nach
8 Stdn. Aufbewahrung bei 0° scheiden sich 1 b und 1 ¢ nach Kihlung auf
— 10° ab, wihrend 1 d—g nach schonendem Einengen der Losung im Vak.
auf die Halfte bis ein. Drittel nach Anreiben ausfallen. Bei 1 e, 1fund 1 h
mull gegebenenfalls vorher von einem NH,Cl-Niederschlag abgetrennt
werden. 1i—k konnen etwa 45 Min. nach Zugabe der Imidsdureestersalze
direkt abgesaugt werden.

Bis auf die gelben Verbindungen 1 ¢, 1 g und 1j sind die Substanzen
farblos; sie werden sus Athanol (1b, 1d—k) bzw. Methanol (1¢) um-
kristallisiert.

1 m—p. Man 16st 0.004 Mol des aliphatischen Sdurehydrazids bei 0° in
30 em?® absol. Athanol (bei 1 n in 50 ecm?® Athanol/Methanol bei 20°) und gibt
die ber. Menge des entsprechenden Imidsiureestersalzes unter Rithren hinzu.
Ohne daB klare Lésung eintritt, féllt nach 15 bis 30 Min. das farblose Roh-
produkt aus, das zwei bis drei Stdn. nachgerithrt wird. 1 m—p werden aus
Athanol umkristallisiert.

No-p-Tosylglycinithylester-formylhydrazon (1 1)

Die klare Losung von 12 g Na-p-Tosylaminoacetimidsdure-athylester-
hydrochlorid¢ und 3 g Formhydrazid in 360 cm? absol. Athanol wird 5 Stdn.
bei 5-—10° gerithrt und anschliefend 24 Stdn. bei — 10° aufbewahrt. Beim
Einengen im Vak. auf etwa 50 cm?® scheidet sich NH,4Cl ab, das abgesaugt
wird. Bei — 10° fallt aus dem Filtrat ein Gemisch aus 1 1 und NH4Cl an, das
mit sied. Benzol extrahiert wird. Aus dem Extrakt gewinnt man 5.7 g 11 als
farbloses Kristallpulver, das aus Benzol nach Trocknen im Vak. {iber Paraffin
bei 115—116° schmilzt und im Vakuumexsiceator einige Wochen haltbar ist;
Ausb. 469,

012H17N304S. Ber. 04:8.15, H 5.73, N 14:.04:, S 10.71.
Gef. C 48.04, H 5.72, N 14.09, S 10.80.

1.3.4-Ozxadiazole

Methode A: 2 a7, 2 e—Kk. 0.002 Mol der entsprechenden Imidsédureester-
hydrochloride werden in 30 cm® absol. Athanol (2 e in 15 cm3) 3—4 Stdn.
unter Zusatz der ber. Menge S#urehydrazid erhitzt. 2 §—k kénnen nach dem
Abkiithlen und ldngerem Stehen direkt aus dem Filtrat erhalten werden,
wihrend 2 e bei — 10° kristallisiert. 2 f wurde nach dem Abdampfen des
Lésungsmittels im Vak. und Extraktion des NH4Cl-haltigen Rickstandes
mit sied. absol. Athanol aus dem Filtrat gewonnen. 2 g und 2 j sind gelb, alle
iibrigen so erhaltenen Oxadiazole farblos; sie konnen aus Athanol um-
kristallisiert werden. (2 b wurde nur aus der Mutterlauge der Darstellung von
1 b isoliert.)
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Methode B: 2a7 2 c—e. Man erhitzt 1 c—e bzw. 1a in 3 cm? absol.
Athanol mit {iberschiiss. Tridthylamin einige Zeit unter Rickflufl und isoliert
die abgeschiedenen Oxadiazole, die aus Athanol umgelést werden. 2 ¢ bildet
aus Methanol hellbraune Bléttchen.

2-[ B-(p-Chloranilino ) -athyl |-5-phenyl-1.3.4-oxadiazol

0.55 g Benzhydrazid wurden in 20 cm?® absol. Methanol gelést und unter
Rihren bei 0° portionsweise mit 1.2 g B-(p-Chlorphenylamino)-propion-
imidsduredthylester-dihydrochlorid versetzt und 30 Min. geriithrt. Nach
Stehen bei 20° lassen sich 720 mg Gemisch aus Oxadiazol und NH4CI ab-
trennen. Nach Waschen mit Wasser verbleiben 480 mg Oxadiazol; aus dem
methanol. Filtrat lassen sich nach dem Eindunsten weitere 210 mg gewinnen ;
Rohausb. 690 mg (589); aus Benzol oder wiBr. Athanol farblose Blédttchen,
Schmp. 166—167°.

C16H14CIN3O. Ber. C 64.10, H 4.70, N 14.02, CI 11.83.
Gef. C 64.02, H 4.95, N 14.37, Cl 11.95.

Die Ausb. betrdgt nach der Originalvorschrift von Browne und Polya$
409%,.



