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Aminos~iureester-acylhydrazone und ihre Umwandlung 
in 1.3.4-0xadiazole 

Von 

Regine Kraft, Heinz Paul und Giinter tIilgetag 
Aus der Sektion Chenaie an der Humboldt-Universit/i t  zu Berlin und dora 
Ins t i tu t  ftir organische Chenaie der Deutschen Akademie der Wissensehaften 

zu Berlin 

(Eingegangen am 23. November 1970) 

Synthesis o/ 1.3.4-Oxadiazoles /rein Amino Acid Acylhydra- 
z o n e s  

Ethyl 2 -o r  3-acylaminoinaidate hydrochlorides react with 
substituted aromatic and aliphatic acid hydrazides to form 
the N-protected e~hyl anainocarboxylate-acylhydrazones 1 a - -p .  
The cyclization of Nl-aroylsubstituted acylhydrazones to the 
1.3.4-oxadiazoles 2 a - - k  is described. 

N~- und N~-geschfitzte Anainoinaidsfiure/Rhylester-hydro- 
chloride setzen sich nait verschieden substituierten aromatischen 
und aliphatischen S/~urehych'aziden zu den N-geschfitzten 
Anainosaureester-acylhydrazonen 1 a - - p  una. Die Cyclisierung 
der am N 1 aroylsubstituierten Vertreter zu den 1.3.4-Oxa- 
diazolen 2 a - - k  wird beschrieben. 

Die in unserem Arbeitskreis bei der Umsetzung  des Cbo-gesehiitzten 

Aminoacetimids~ture~thylester&ydrocMorids mi~ Benzhydrazid,  Iso- 
nicot ins~urehydrazid ( /NH)  und  Nicotins/~urehydr~zid gemaehten 
Er fahrungen  zur Synthese N-acylierter  Aminosi iureester-acylhydmzone 1 
veranlal~ten uns, diese Methode mi t  einigen weiteren gesehiitzten Amino- 
s/~uren und  S~urehydraziden zu iiberpriifen. 

Bekanntlich konamt es beim Arbeiten nait Imids/iureester-hydrochloriden 
in Gegenwart yon Tri~thylanain 2 oder Natronlauge 3 und beim Einsatz der 

!~--C -> R- -C  

~OC2I_I5 -- C ~ H ~ 0 ~  ~ N H - - N I - I - - C O R '  

1 p.  Westermann, H. Paul und G. Hilgetag, Chem. Ber. 97, 3065 (1964). 
.2 p.  Westcrmann, H. Paul und G. Hilgetag, Chem. Ber. 97, 528 (1964). 

I. Ya. Postovs/cii und N. N. Vereshagina, J. obschtsch. China. 29, 2139 
(1959). 
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freien Imidsgureester ~ mi~ S/mrehydraziden zur AbspMtung yon Athanol 
und damit zur Bildung der entsprechenden N1-Aeylamidrazene. 

Unter den yon uns gewahlten B e d i n g u n g e n -  Einsatz der N~-bzw. 
N~-acylgeschiitzten Aminoimids/s und verschieden 
substituierter aromatischer S/iurehydrazide bei Temperaturen yon etwa 
0--20 ~ in absol./~thanol - -  wurden dagegen unter selektivem Ersatz der 
Immoniumgruppe die entspreehenden Aminos/~ureester-acylhydrazone 
1 a - - k  in Ausbeuten yon durchschnittlieh 70% gebildet. 

W/~hrend die tosylierten Esterhydrazone 1 a - - h  im als LSsungs- 
mittel benutzten fithanol relativ gut 16slieh waren und dadureh racist 
erst naeh teilweisem Einengea (un4 Abtrennen voa NH4C1) reirt erhalten 
werden konnten, erwiesen sieh die phthaloylgeseht~tzten Vertreter 
1 i - - k  als so schwerl6slieh, dab sie oft schon naeh kurzer Reaktionsdauer 
fast qualltitativ ausfielen. 

F o r m e l n  1 

/~NI-I �9 I-IC1 __N--Nt t - -COR'  
R--C g~--N~I--CO~' (0--20 o) § tt__C/ff 

\OC#I~ - ~Tn,cl \OC~H5 
l a - - p  

A 

tt~N--NH--C0:R' 

B 
N - - N  

\ o  / 
2a- -k  

R 1%' R R' 

a T o s - N H - - C I t 2  ~/-C 51LIaN 
b T o s - N H - - C H 2  C6H5 
c Tos-NI- I - -CH2 p-NO2--C6H4 
d Tos-Nt-I  CH2 m-C1--CsH4 
e Tos-NI-I--(CI-I2)~ y-C~H~N 
f Tos-NI-I--(CH2)2 C~H~ 

Tos -NH-- (CH~)2  p-NOe--C6tt4 
h Tos-NI-I--(CH2)~ p-CI--C6I-I4 

i Ph th=N-- - (CH2)2  p-C1--C6H4 
j P h t h = N - - ( C t t 2 ) 2  p-(CHa)2N--C~H4 

k P h t h = N - - ( C H ~ ) ~  p-CI-I80--C6H4 
1 Tos-NH--CI- I2  H 

m P h t h = N - - C I - I 2  CHs 
n Ph th  = N-~CI-I 2 C6H5--CH2 
0 P h t h = N - - ( C H 2 ) 2  CI-I~ 
p P h t h = N - - - ( C I t e ) e  C6H5--CHe 

Tos ~ p-CHa--C6H4--S02; Phth  = o-C6H4(CO)2. 

4 F .  A .  Husse in  und A.  A .  Kad i r ,  J. Indian chem. Soc. 45, 729 (1968). 
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Die Umsetzung mit  aliphatisehen Sgurehydraziden erschien zungehst  
wenig aussiehtsreieh, da das Cbo-gesehii tz te  Aminoaeetimids~ureester- 
hydroehlorid - -  auger mit  Formhydraz id  1 - -  keine definierten Reak-  
t ionsprodukte  ergeben hatte.  I n  Ubereins t immuag dazu verliefen Ver- 
suehe mit  tosylierten Produk ten  (his auf die Reakt ion mit  Formhydraz id  
unter  etwas abge/~nderten Bedingungen zu 1 1) negativ, wghrend sieh 
N~- bzw. N~-phthaloylierte Aminoimids/~ureester-hydroehloride in guten 
Ansbeuten mit  Aeethydrazid  oder Phenaeethydrazid  zu den alkyl- 
aeylierten Es terhydrazonen 1 m - - p  umsetzen liegen. 

Esteraeylhydrazone erleiden thermisch s sowie in Gegenwart  yon  
S/~uren 6 oder besonders leieht yon  Basen 7 einen gingschlul3 zu 1.3.4- 
Oxadiazolen. Wir  besehrit ten zu ihrer Darstellung zwei unterschiedliehe 
Wege:  Einmal  gingen wir vort /~quivalenteu Mengen Acylaminoimid- 
sgureester-hydroehlorid und  S/mrehydrazid aus und erhitzten beide 
Xomponen ten  unter  Riiekflug in/ i thanol .  LSsung (direkte Methode A);  
dabei wurden die Oxadiazole 2 a 7, b, e - - k  ohne Isolierung der primgr 
entstehenden Esteraeylhydrazone erhalten. Zum anderen setzten wir 
einige der isolierten Esteraeylhydrazone (1 a, c - - e )  unter  Zusatz yon 
Trigthylamin zu den entspreehenden ringgesehlossenen Produkten  2 a, 
c - - e  nm (indirekte Methode B). 

Da in zwei Fgllen beide M6gliehkeiten erfolgreieh zur Darstellung der 
Oxadiazole 2 a und 2 e angewendet wurden, ist bier noeh einmal 1 eindeutig 
der Zusammenhang zwisehen den Esteraeylhydrazonen und dieser Oxadiazol- 
synthese 5 erbraeht. 

Wit weisen auf diese Tatsaehe hin, weft in einer Arbeit yon Browne und 
Polya s, in der die Darstellung yon i.3.4-Oxadiazolen aus ~-Arylaminoimid- 
sgureester-hydroehloriden besehrieben ist, die Bildung yon Esterhydrazonen 
nieht beobaehtet wurde. Bei zwei der dort besehriebenen Produkte kSnnte 
es sieh aber um solehe gehandelt haben. Sie werden yon den Autoren als 
Oxadiazole ,,mit fixthanol" formuliert. Es ist uns Mlerdings nieht gelungen, 
bei der Umsetzung yon ~-(p-Chloranilino)-propionimidsguregthylester- 
dihydroehlorid mit Benzoylhydrazin das von den Autoren besehriebene Pro~ 
dukt vom Sehmp. 104 ~ zu erhalten. Es entstand dabei aussehlie21ieh das 
2- [ ~- (p-Chloramilino)-/ithyl]- 5-phenyl- 1.3.4- oxadiazol, Sehmp. 167 ~ das sieh 
dureh Behandlung mit )[thanol nieht in die erw/~hnge ,,/~thanolhMtige" Form 
umwandeln liel~. 

Die mit  Formhydraz id  bzw. erstmalig mit  anderen aliphatischen 
S~turehydraziden erhaltenen Esteracylhydrazone zeigten unter  den 
besehriebenen Bedingunge~ keine Neigung, einen t~ingschlug zu den 
entspreehenden 0xadiazolen einzugehen. 

5 M.  Weidinger und J.  Kranz,  Chem. Ber. 96, 1049 (11963). 
6 p .  Westermann, Dissertation, Humboldt-Univ. Berlin 1965, S. 30. 
7 R.  Kra/t ,  H.  Paul  und G. Hilgetag, Chem. Ber. 101, 2028 (1968). 
s E.  J .  Browne u n d J .  B.  Polya, J. heterocyel. Chem. 3, 523 (1966). 

5Ionatshefte ftir Chemie, Bd. 102/3 49 
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Experimenteller Teil 

Die S e h m e l z p u n k t e  w u r d e n  in t-I2SO 4 im  A p p a r a t  n a c h  Thiele gemessen  
u n d  s ind  n i e h t  korr .  ; sgmt l i che  m i t  (B.) gekennze ic tme ten  S e h m e l z p u n k t e  
w u r d e n  m i t  d e m  I-Ieizmikroskop n a c h  Bogtius b e s t i m m t .  

Aeylaminos(tureester.aeylhydrazone 

1 a 7, 1 b - - k .  0.004 Mol des e n t s p r e e h e n d e n  a r o m a t i s c h e n  S/~urehydrazids 
w e r d e n  in 30 cm a (1 b u n d  1 c in  50 em a) absol.  A t h a n o l  gel6st  bzw. suspen-  
d ie r t  u n d  bei  0 ~ (1 ~, u n d  1 k bei  20 ~ u n t e r  l~f ihren por t ionsweise  m i t  der  
ber.  Menge des jeweil igen Imids /~urees te r -hydroehlor ids  ve rse tz t .  N a e h  
8 S tdn .  A u f b e w a h r u n g  bei  0 ~ sehe iden  sieh 1 b u n d  1 c n a e h  K i i h l u n g  auf  
- -  10 o ab,  w/ ih rend  1 d - - g  n a e h  s c h o n e n d e m  E i n e n g e n  der  LSsung  i m  Vak.  
auf  die tt/~lfte bis  e in  Dr i t t e l  n a c h  A n r e i b e n  ausfal len.  Bei  1 e, 1 f u n d  1 h 
m u g  gegebenenfa l l s  v o r h e r  y o n  e inem Nt t4C1-Niederschlag  a b g e t r e n n t  
werden .  1 i - - k  kSrmen  e twa  45 Min.  n a c h  Z u g a b e  der  Imids / iurees te rsa lz6  
d i rek t  a b g e s a u g t  werden .  

Bis  auf  die ge lben  V e r b i n d u n g e n  1 c, 1 I~ u n d  1 j s ind  die S u b s t a n z e n  
fa rb los ;  sie werden  aus  A t h a n o l  (1 b,  1 d - - k )  bzw. M e t h a n o l  (1 c) um-  
kr is ta l l i s ier t .  

1 m - - p .  M a n  16st 0.004 Mol des a l i p h a t i s c h e n  S / iu rehydraz ids  bei  0 ~ in 
30 em a absol.  A t h a n o l  (bei 1 n in  50 cm a A t h a n o l / M e t h a n o l  bei  20 ~ u n d  g ib t  
die ber .  Menge  dos e n t s p r e e h e n d e n  Imids/~ureestersalzes  u n t e r  B f ih r en  h inzu .  
Ohne  dal3 k lare  L 6 s u n g  e in t r i t t ,  fgl l t  n a e h  15 bis  30 Min.  das  farblose  l~oh- 
p r o d u k t  aus,  das  zwei bis drei  S tdn .  n a c h g e r f i h r t  wird.  1 m - - p  w e r d e n  aus  
A t h a n o l  urnkr is ta l l i s ier t .  

N~.p-Tosylglycini~thylester-formylhydrazon (1 1) 

Die k lare  L 6 s u n g  y o n  12 g N~-p-Tosy laminoace t imids / iu re -~ thy les te r -  
h y d r o c h l o r i d  6 u n d  3 g F o r m h y d r a z i d  in 360 crn a absol,  A t h a n o l  wi rd  5 S tdn .  
bei  5 - - 1 0  ~ gerf ihr t  u n d  anschliel3end 24 Stdn .  bei  - -  10 ~ a u f b e w a h r t .  B e i m  
Einenger~ im Vak.  auf  e t w a  50 cm a sche ide t  s ich NI-IaC] ab,  das  abgesaug t  
wird. Bei  - -  10 ~ f/~llt aus  d e m  F i l t r a t  ein Gemiseh  aus  1 1 u n d  NI-IaC1 an, das  
m i t  sied. Benzo l  e x t r a h i e r t  wird.  Aus  d e m  E x t r a k t  gewinn t  mar t  5.7 g 1 1 als 
farbloses  Kr i s t a l lpu lve r ,  das  aus  Benzol  n a c h  T r o c k n e n  im Vak.  fiber Pa ra f f i n  
bei  115- -116  ~ sehmi lz t  u n d  im V a k u u m e x s i e e a t o r  einige W o e h e n  h a l t b a r  i s t ;  
Ausb.  46%.  

Cj2HiTNsO4S. Ber.  C 48.15, I-I 5.73, N 14.04, S 10.71. 
Gel. C 48.04, I-t 5.72, N 14.09, S 10.80. 

1.3.4-Oxadiazole 

M e t h o d e  A :  2 aT, 2 e - - k .  0.002 M o l d e r  e n t s p r e e h e n d e n  Imidsgurees te r -  
hyd roch lo r ide  werden  in  30 em a absol.  A t h a n o t  (2 e in  15 em a) 3 - - 4  Stdn .  
u n t e r  Zusa t z  der  be t .  Menge S/~urehydrazid e rh i tz t .  2 g - - k  k S n n e n  n a e h  d e m  
A b k i i h l e n  u n d  li~ngerem S t e h e n  d i r ek t  aus  d e m  F i l t r a t  e r h a l t e n  werden ,  
w/~hrend 2 e bei  - -  10 ~ kr is ta l l i s ier t .  2 f wurde  n a e h  d e m  A b d a m p f e n  des 
L6sungsmi t t e l s  im Vak.  u n d  E x t r a k t i o n  des NI-IaCl-halt igen l~ i ieks tandes  
m i t  sied. absol.  A t h a n o l  aus  d e m  F i l t r a t  gewonnen .  2 I~, u n d  2 j s ind  gelb, alle 
i ibr igen so e r h a l t e n e n  Oxadiazole  fa rb los ;  sie k 6 n n e n  aus  di_thanol um-  
kr i s ta l l i s ie r t  werden .  (2 b wurde  n u r  aus  der  M u t t e r l a u g e  der  Da r s t e l l ung  v o n  
1 b isoliert .)  
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Me thode  B :  2 aV, 2 c - - e .  M a n  e r h i t z t  1 c - - e  bzw. 1 a in  3 cm 3 absol.  
~ t h a n o l  m i t  fiberschfiss.  Tr i /~ thylamin  einige Zei t  u n t e r  Rfickfluf~ u n d  isoliert  
die abgesch i edenen  Oxadiazole ,  die aus  A t h a n o l  umge l6s t  werden .  2 c b i lde t  
aus  M e t h a n o l  h e l l b r a u n e  Bl /Rtchen .  

2- [ ~- (p-Chloranilino ) -~thyl ]-5-phenyl- l.3.4-oxad~azol 

0.55 g B e n z h y d r a z i d  w u r d e n  in  20 c m  ~ ~bsol. M e t h a n o l  gelSst u n d  u n t e r  
R 0 h r e n  bei  0 ~ por t ionsweise  m i t  1 . 2g  ~- (p -Chlorpheny lamino) -p rop ion-  
im ids~u re / t t hy l e s t e r -d ihyd roch lo r id  v e r s e t z t  u n d  30 Min. gerf ihrt .  ~ a c h  
S t e h e n  bei  20 ~ lassen s ich 720 m g  Gemisch  aus  Oxadiazol  u n d  NH4C1 ab-  
t r e n n e n .  ~ a c h  W a s c h e n  mi~ Wasse r  ve rb l e iben  480 m g  0 x a d i a z o l  ; aus  d e m  
m e t h a n o l .  F iRra~ lassen sich n a c h  d e m  E i n d u n s t e n  wei tere  2 i0  rag gewinnen  ; 
R o h a u s b .  690 m g  (58%) ;  aus  Benzol  oder  w/~2r. J~thanol  farblose  B l~ t t chen ,  
Schmp.  166- -167  ~ 

C16H14C1N30. Ber .  C 64. i0,  I~ 4.70, ~ 14.02, C1 11.83. 
Gef. C 64.02, I{ 4.95, ~N 14.37, C1 i l . 95 .  

Die Ausb .  be t r / ig t  n a c h  de r  Or ig ina lvorschr i f t  yon  Browne u n d  Polya s 
40% 


