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Uber 1.2.4-Triazole, X3

Die Umsetzung alkylsubstituierter Semicarbazide
mit Orthoameisensiiure-triéithylester

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Greifswald

(Eingegangen am 2. Mirz 1965)

Semicarbazid und 2-Methyl-semicarbazid ergeben beim Erhitzen mit Ortho-
ameisensdure-tridthylester nur die entsprechenden Hydrazin-N.N’-dicarbon-
siure-diamide. 4-Methyl-semicarbazid liefert mit Orthoameisensiure-tri-
athylester das 4-Methyl-semicarbazon des 4-Methyl-1-formyl-semicarbazids,
mit Orthoessigsdure-triithylester das Essigsidure-ithylester-[4-methyl-semicarb-
azon). Aus 2.4-Dimethyl-semicarbazid erhilt man mit Orthoameisensidure-tri-
dthylester 1.4-Dimethyl-1.2.4-triazolon-(5) neben wenig Methylhydrazin-N.N’-
bis-[carbonsidure-methylamid], aus 1-Athyl- bzw. 1.2-Dimethyl-semicarbazid
1-Athyl- bzw. 1.2-Dimethyl-1.2.4-triazolon-(3). Bei Verwendung der Semicarb-
azid-hydrochloride gelingt die Cyclisierung mit Orthoameisensdure-tridthyl-
ester zum entsprechenden 1.2.4-Triazolon in allen Fillen.

Wihrend Thiosemicarbazid und seine N-Alkyl-Derivate beim Erhitzen mit ali-
phatischen Monocarbonsduren acyliert bzw. zu 1.2.4-Triazolthionen kondensiert
werden4), erschienen entsprechende Umsetzungen in der Semicarbazid-Reihe wegen
der groBeren Sidurelabilitit der 1-Acyl-semicarbazides) weniger erfolgversprechend.
Wir haben deshalb die Umsetzung von Semicarbaziden mit Orthoestern, insbesondere
Orthoameisensédure-tridthylester, fiir die Synthese von N-Alkyl-1.2.4-triazolonen her-
angezogen. Diese Reaktion hatte beim 1-Phenyl-semicarbazid® und beim Carbo-
hydrazid®, das man formal als 4-Amino-semicarbazid auffassen kann, glatt zu
1-Phenyl-1.2.4-triazolonen-(3) bzw. 4-Amino-1.2.4-triazolonen-(5) gefiihrt.

Semicarbazid reagiert mit Orthoameisensiure-tridthylester auf dem Wasserbad
nicht, bei der Siedetemperatur des Orthoameisensiure-tridithylesters geht es in
Hydrazin-N.N’-dicarbonsidure-diamid (Ia)7 iiber. Aus 2-Methyl-semicarbazid bildet

1) Teil der Diplomarb., Univ. Greifswald 1963.

2) Teil der Diplomarb., Univ. Greifswald 1959.

3 IX. Mitteil.: C.-F. KROGER, L. HUMMEL, M. MUTsCHER und H. Bevyer, Chem. Ber. 98, 3025
[1965], vorstehend.

4 H. BEYER, C.-F. KROGER und G. Bussg, Liebigs Ann. Chem. 637, 135 [1960); C.-F.
KROGER, W. SATTLER und H. BEYER, ebenda 643, 128 [1961].

51 Vgl. O. WIDMANN und A. CLEVE, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 378 [1898].

6) C. W. WHITEHEAD und J. J. TRAVERsO, J. Amer. chem. Soc. 77, 5872 [1955).

7 J. THIELE, Liebigs Ann. Chem. 270, 45; 271, 127 [1892]; zur Bildung dieser Verbindung
bei vielen Umsetzungen des Semicarbazids und der Semicarbazone vgl. Beilstein 3, 116,
1 56, H 95, 1T 229.
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sich bei lingerem Erwirmen mit Orthoameisensdure-tridthylester auf dem Wasser-
bad das Methylhydrazin-N.N’-dicarbonsiure-diamid (Ib)®,

R-N-NH, R-N-NH, R-N-NH e R=H
O= + OEI — O=q ?=O + R‘NH‘NHz b: R = CH;
NH, NH, H;N NH;
Ia,b

In beiden Fillen erfolgt also nur eine Transacylierung unter Ubertragung der
Carbamoylgruppe zwischen zwei Semicarbazidmolekeln, ohne daB der Orthoester in
die Reaktion eingeht.

Dagegen entsteht aus 4-Methyl-semicarbazid und Orthoameisenséure-triéithylester
bei 100° das 4-Methyl-semicarbazon des 4-Methyl-1-formyl-semicarbazids (III),
wiihrend mit Orthoessigsdure-triithylester die Reaktion auf der Stufe des Essigsdure-
dthylester-[4-methyl-semicarbazons] (1) stehenbleibt.

(R = CHy N-NH-CO-NH-CHs
H;N-NH-CO-NH-CH; + R-C(OCyHg)s —5omoi® HiC-C
e OC,H;
+H;N-NH-CO-NH-CH,
-3 C2HsOH R=w u

N-NH-CO-NH-CHj
H-C,
NH-NH-CO-NH-CHj
I

Entsprechende Verbindungen mit Esterhydrazon- bzw. Hydrazidin-Struktur sind
inzwischen auch bei der Umsetzung von Carbonsiurehydraziden mit Orthoestern
isoliert worden9).

2.4-Dimethyl-semicarbazid ergibt mit siedendem Orthoameisensédure-tridthylester

1.4-Dimethyl-1.2.4-triazolon-(5) (IVa) neben wenig Methylhydrazin-N.N’-bis-[car-
bonsdure-methylamid] (V).

HsC
H;C-N—NH, HsC-N—NH
' * (CaHONCH ygron™ I y
= - sOH = =
O=Cam : O o=¢ §=0

éH; CH; g:'{la Ell:s
\'

IVa

Der EinfluB der Methylgruppe in 4-Stellung, der beim 4-Methyl-semicarbazid schon
Vorprodukte der gewiinschten Cyclisierung geliefert hatte, iiberwiegt demnach den
der Methylgruppe in 2-Stellung.

I-Athyl-semicarbazid und 1.2-Dimethyl-semicarbazid werden durch Erhitzen mit
Orthoameisensiure-tridithylester ausschlieBlich zum 1-Athyl-1.2.4-triazolon-(3) (VI)
8) C. VOGELESANG, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 62, 5 [1943].

9 C. RunTi, L. SINpELLARI und C. Nisi, Ann. Chimica 49, 1649 [1959], C. A. 54, 22601
[1960]; M. ViNceENT, I, MaiLLarD und M. BEénarp, Bull. Soc. chim. France 1962, 1580.
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und 1.2-Dimethyl-1.2.4-triazolon-(3) (VII) cyclisiert. Im letzten Fall bestimmt also
die Alkylgruppe in 1-Stellung den Reaktionsverlauf.

R, R
R-N—NH-R' N-N VI: R = H, R' = CaH;
* (CaHsOBCH 5han™ oK viiR =R - CHy

Inzwischen ist es anderen Autoren!0) gelungen, Semicarbazid-hydrochlorid mit
siedendem Orthoameisensiure-tridthylester zum 1.2.4-Triazolon-(5) zu cyclisieren.
Offensichtlich handelt es sich hier um eine Sdurekatalyse der Orthoester-Reaktion11).
Wir haben deshalb diese Variante auf N-alkylierte Semicarbazide angewandt und
auch in den Fillen RingschluB erreicht, in denen mit Semicarbaziden Komplikationen
auftraten.

Dabei erhidlt man in der Regel wie beim Semicarbazid-hydrochlorid selbst gleich
die freien 1.2.4-Triazolone, weil der Orthoester im allgemeinen geniigend basisch
ist12), um die primir entstehenden 1.2.4-Triazolon-hydrochloride zu deprotonieren.
Eine Ausnahme bildet nur das 1.2-Dimethyl-semicarbazid-hydrochlorid, das mit Ortho-
ameisensidure-tridthylester das Hydrochlorid von VII liefert. VII 148t sich daraus mit
Natronlauge freisetzen. I-Athyl-semicarbazid-hydrochlorid ergibt wieder V1.

Aus 2-Methyl- bzw. 2-Athyl-semicarbazid-hydrochlorid und Orthoameisensdure-tri-
dthylester entstehen 1-Methyl-1.2.4-triazolon-(5) (V1lIa) bzw. 1-Athyl-1.2.4-triazolon-
(5) (VIIIb), von denen wir VIIla auch durch Methylierung des 4-Amino-1.2.4-
triazolons-(5) und nachfolgende Desaminierung gewonnen haben?3). Beim 4-Methyl-
semicarbazid-hydrochlorid fithrt die Reaktion iiber die Stufe der ringoffenen Ver-
bindung hinweg zum 4-Methyl-1.2.4-triazolon-(5) (IX). Aus 2.4-Dimethyl-semicarb-
azid-hydrochlorid und Orthoameisensdure-trisithylester erhdlt man bemerkenswerter-
weise nur IVa ohne gleichzeitige Bildung von V, aus 2.4-Didthyl-semicarbazid-
hydrochlorid das fliissige 1.4-Diithyl-1.2.4-triazolon-(5) (IVb).

R Villa: R=CHy, R =H
R-N-—NH, 'N-N VIIb: R = CoH;, R'= H
O=(I:‘NH + (CgHs0)sCH —; CaHsOH O*N» IX: R =H, R'= CHy
' et ' IVa: R = R' = CH
R',HC1 R a: R = R =CHy

IVb: R = R' = C,H;

1Va und seine 3-Alkyl-Derivate entstehen andererseits durch Methylierung der entspre-
chenden 1.2.4-Triazolone-(5) mit 2 Aquivalenten Dimethylsulfat in alkalischer Lésung!3).
IX und seine 3-Alkyl-Derivate erhilt man entweder analog mit einem UnterschuB an Di-
methylsulfat oder besser durch alkalische Cyclisierung der durch Addition von Carbon-
sdurehydraziden an Methylisocyanat zuginglichen 4-Methyl-1-acyl-semicarbazide13).

10) C. RunTi, V. D'OsuaLpo und F. ULIAN, Ann. Chimica 49, 1668 [1959], C. A. 54, 22602
[1960).

11) Vgl. R. M. ROBERTS, J. Amer. chem. Soc. 72, 3603 [1950].

12) Vgl. F. KRGHNKE und W. WEIs, Liebigs Ann. Chem. 669, 52 [1963].

13) C.-F. KROGER und M. MuUTscHER, unverdffentl., . ¢.2); vgl. C.-F. KROGER, Habilitations-
schrift, Univ. Greifswald 1962.
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Die fiir die sdurekatalysierte Reaktion mit dem Orthoester erforderlichen Semicarb-
azid-hydrochloride, die mit Ausnahme des 1-Athyl-semicarbazid-hydrochlorids14’
und des 2.4-Diithyl-semicarbazid-hydrochlorids!5) noch unbekannt waren, wurden
durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in eine absolut dthanolische Losung
des betreffenden Semicarbazids hergestellt.

Dem Direktor des Instituts fiir Organische Chemie, Herrn Prof. Dr. H. BEYER, danken wir
fiir die wohlwollende Forderung der vorliegenden Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Hydrazin-N.N'-dicarbonsdure-diamid (Ia): 2.2 g8 Semicarbazid und 4.5 g Orthoameisen-
sdure-tridthylester werden 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten werden die
Kristalle abgesaugt und getrocknet. Ausb. 1.4 g. Aus Wasser farblose Tafeln vom Schmp. 245°,
die in allen Eigenschaften mit authent. Substanz?) iibereinstimmen.

Methylhydrazin-N.N’-dicarbonsiure-diamid (Ib): 2.7 g 2-Methyl-semicarbazid!6) und 4.5 g
Orthoameisensiure-tridthylester ergeben nach 20 Stdn. auf dem Wasserbad 1.4 g Ib. Aus Atha-
nol farblose Nadeln vom Schmp. 226° (Lit.8): 237°).

C3H3gN4O; (132.1) Ber. C27.27 H6.10 N 4241 Gef. C27.21 H6.14 N 42.37

Essigsédure-dthylester-[4-methyl-semicarbazon] (II): 2.7g (30 mMol) 4-Methyl-semicarb-
azid8) werden mit 5.1 g (30 mMol) Orthoessigsiure-tridthylester 4 Stdn. auf dem Wasserbad
erhitzt. Nach Abdestillieren des gebildeten Athanols erhilt man 1.8 g (38%) II. Aus Athanol
farblose, glinzende Schuppen vom Schmp. 149 —150°.

CeH13N3;0, (159.2) Ber. C45.27 H8.23 N 26.40 Gef. C45.04 H 8.08 N 26.50

4-Methyl-semicarbazon III des 4-Methyl-1-formyl-semicarbazids: Aus 2.7 g (30 mMol)
4-Methyl-semicarbazid und 4.5 g (30 mMol) Orthoameisensdure-triithylester erhilt man analog
2.1 g I1I (75%, bez. auf 4-Methyl-semicarbazid). Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp.
166°.
CsH;;NgO, (188.2) Ber. C31.91 H 6.43 N 44.66 Gef. C31.70 H 6.32 N 44.76

1.4-Dimethyl-1.2.4-triazolon-(5) (IVa): 2.0 g (20 mMol) 2.4-Dimethyl-semicarbazid®) wer-
den mit 3.0 g (20 mMol) Orthoameisensiure-triiithylester 15 Stdn. unter RiickfluB erhitzt
und eingeengt. Ausb. 1.6 g (70%). Aus n-Hexan farblose, sehr hygroskopische Nadeln vom
Schmp. 73 —74.5°.

C4H7N30 (i13.1) Ber. N 37.15 Gef. N 37.23

Die gleiche Ausb. erhilt man aus 2.4-Dimethyl-semicarbazid-hydrochlorid und der fiinf-
fachen Menge Orthoester schon nach einer Stde.

Methylhydrazin-N.N'-bis-[ carbonsiure-methylamid] (V) erhdlt man bei der vorstehenden
Umsetzung als den in n-Hexan unlslichen Anteil. Ausb. ca. 0.2 g. Aus Athanol farblose
Kristalle vom Schmp. 210—211°,

CsHp2N4O, (160.2) Ber. C37.50 H 7.51 N 35.00 Gef. C37.30 H 7.82 N 35.54

14) K. A. TarpaLE und S. A. SMIRNOFF, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1796 [1923].

15) E. F1SCHER, Liebigs Ann. Chem. 199, 285 [1879].

16) Da sich die neuerenVorschriften von C. VOGELESANGS) sowie E. C. TAyLor und K. S.
HARTKE, J. Amer. chem. Soc. 81, 2462 [1959), nicht reproduzieren lieBen, wurde 2-Methyl-
semicarbazid in schlechter Ausbeute nach G. v. BRUNING, Liebigs Ann. Chem. 253, 10
[1889], gewonnen; die dort angegebene Konstitution als 1-Methyl-semicarbazid wurde
von G. Younag und W. H. OATES, J. chem. Soc. [London] 79, 661 {1901}, korrigiert.
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1-Athyl-1.2.4-triazolon-(3) (VI): 2.0 g I-Athyl-semicarbazid1¥ werden mit 3.0 g Ortho-
ameisensdure-tricithylester 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Ausb. 1.8 g (80%;). Aus Essig-
ester farblose Nadeln vom Schmp. 136 —137°.

C4HsN;O (113.1) Ber. C42.46 H6.24 N 37.15 Gef. C42.69 H6.58 N 37.12

Die gleiche Ausb. erhilt man aus /-Athyl-semicarbazid-hydrochlorid'¥ und der fiinffachen
Menge Orthoester.

1.2-Dimethyi-1.2 4-triazolon-(3) (VII)

a) 2.0 g 1.2-Dimethyl-semicarbazid 17 werden mit 3.0 g Orthoameisensdure-tridthylester
6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren des Athanols i. Vak. erhalt man 1.8 g
(80%) VII. Aus Essigester farblose, schwach hygroskopische Sdulen vom Schmp. 135.5 bis
136.5°.

C4H7N3O (113.1) Ber. C42.46 H6.24 N 37.15 Gef. C42.48 H6.15 N 36.73

b) 2.2 g des nachstehenden Hydrochlorids werden in 10 ccm Wasser geldst und mit verd.
Natronlauge neutralisiert. Die Lésung wird i. Vak. eingeengt und der trockene Riickstand mit
Essigester ausgezogen. Man erhilt farblose Kristalle, die mit der unter a) dargestellten
Verbindung identisch sind. Ausb. 1.6 g (93%).

1.2-Dimethyl-1.2.4-triazolon-( 3 )-hydrochlorid: Aus 2.8 g 1.2-Dimethyl-semicarbazid-hydro-
chlorid und 15.0 g Orthoameisensdure-triiithylester erhdlt man nach 2stdg. Erhitzen unter

RiickfluB 2.7 g (90%) VII- HCI. Aus Essigester oder absol. Athanol farblose Sdulen, die bei
193 —195° (Zers.) schmelzen.

C4H3N3O]Cl (149.6) Ber. N 28.09 Gef. N 28.08

N-Alkyli-1.2.4-triazolone aus Semicarbazid-hydrochloriden: 10 mMol des betreffenden Semi-
carbazid-hydrochlorids werden mit 7.5 g Orthoameisensdure-tridthylester 2 Stdn. unter Riick-
flu} erhitzt. Entweder fillt die Substanz aus, oder die Ldsung wird eingeengt.

Tab. 1. N-Alkyl-1.2.4-triazolone-(5)

-1.2.4-triazolon-(5) Summen-
(-semicarbazid- A;Sb' Kristallform Schmp. formel CAnaI)l':en N
hydrochlorid) ° (Mol.-Gew.)
Viila 1-Methyl- 81 farbl. Tafeln  176—177° C3HsN3;O Ber. — — 4241
(2-Methyl-) (Athanol) (99.1) Gef. 42.33
VIIIb I-A}hyl- 54  farbl. Nadeln 103—104° C4HsN3O Ber. 42.46 6.24 37.15
(2-Athyl-) (n-Hexan) (113.1)  Gef. 42.47 6.18 37.50
IX 4-Methyl- 76  farbl. Sdulen 157—-158° C3HsN;O Ber. 36.36 5.09 42.41
(4-Methyl-) (Athanol) (99.1) Gef. 36.47 5.55 42.43
IVb 1.4-Didthyl- 84 farbl. Fliis- Sdp.17-18  C¢Hj1N3O Ber. 51.05 7.85 —
(2.4-Diithyl-) sigkeit 129—130° (141.2)  Gef. 51.04 7.88 —

Semicarbazid-hydrochloride: In die Losung von jeweils 20 mMol des betreffenden Semicarb-
azids in 5ccm absol. Athanol wird unter Eiskiihlung bis zur Sittigung trockener Chlor-
wasserstoff’ geleitet. Der ausgefallene Niederschlag wird aus absol. Athanol umkristallisiert.

2.4-Dimethyl-semicarbazid-hydrochlorid konnte nur als halbfeste Masse gewonnen werden,
erwies sich aber fiir die weitere Umsetzung als geeignet.

17) L. KNORR und A. KOHLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 3263 [1906].
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Tab. 2. Semicarbazid-hydrochloride

-semicarbazid- Ausb. Schmp. Analysen

hydrochlorid % (Zers.) Summenformel Mol.-Gew. Ber.N Gef.N
2-Methyl- 77 145° C,HgN,0]C1 ~1 25.6 3348 33.57
4-Methyl- 88 157—159° C,HgN,0]Cl1 125.6 33.48 33.78
2-Athyl-18) 83 131—-133° C;3H,oN;0]Cl 139.6 30.11  30.36
1.2-Dimethyl- 91 159° C3HoN30]Cl 139.6 30.11 30.66

2.4-Didithyl-semicarbazid-hydrochlorid: 6.0 g (0.10 Mol) Athylhydrazin in 50 ccm Methanol
werden mit 7.1 g (0.10 Mol) Athylisocyanat in 80 ccm trockenem Benzol tropfenweise unter
Riihren und Kiihlen versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Nach Einengen i. Vak. bleibt
ein farbloses, viskoses O119) zuriick, das in einer K4ltemischung erstarrt, bei Raumtemperatur
aber wieder fliissig wird. Ausb. 9.1 g (70%,). Das Hydrochlorid wurde daraus durch Einleiten
von HCl in &ther. Lésung als feinkristalliner Niederschlag!S) vom Schmp. 157 —160° gewonnen.

Ausb. 72%,.

CsH14N;O]Cl (167.6) Ber. N 25.08 Gef. N 25.17

18) 2-Athyl-semicarbazid wurde nach P. A. S. SMITH, J. M. CLEGG und J. LAKRITZ, J. org.
Chemistry 23, 1597 [1958], hergestellt.
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