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Zur Kenntnis der 2-Amino-1.3.4-oxdiazole. XXII1)
Uber 5-(a-N-Dialkylaminealkyl)-2-amino-1,3,4-oxdiazole

Von H. GeHLEN und B. Simon2)

Inhaltsiibersicht

Aus N-Dialkylaminofettsiurehydraziden entstehen mit Bromeyan substituierte Amino-
oxdiazole, die sich beziiglich ihres reaktiven Verhaltens nicht wesentlich von anderen
Vertretern dieser Stoffklasse unterscheiden.

Die pharmakologische Anwendbarkeit einer Reihe wvon 1,3,4-Oxdi-
azolen?®) veranlafte uns, 5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1,3,4-oxdiazole
sowie einige ihrer Derivate darzustellen. In neuerer Zeit testeten NAJER und
Mitarbeiter?) die entziindungshemmende, antipyretische und analgetische
Wirkung von 5-Aryl-2-dialkylamino-1,3,4-oxdiazolen, bei denen zum Teil
positive Ergebnisse erzielt wurden.

Nach der von H. GeaLEN®) beschriebenen Methode setzten wir «-N-
Dialkylaminofettsdurehydrazide mit Bromeyan um.

N—N
i f
Rl—-—?H-—CO—NH—NHZ -+ BrCN - R,-CH—C C-—-NH, -+ HBr.
& 111 o
AN N
R, R, R, R,

Wéihrend bei der Einwirkung von Bromeyan auf die Sdurehydrazide in
Wasser in Gegenwart von Kaliumhydrogencarbonat dunkelbraune Ldsun-
gen entstehen (wahrscheinlich durch die von-Braun-Reaktion), laBt sich
die Reaktion in Alkohol in die gewiinschte Richtung lenken. Die auf diese
Weise erhaltenen Oxdiazole sind in Tab. 1 wiedergegeben.

1) XXI. Mitteilung: H. GEHLEN u. G. ZEIGER, J. prakt. Chem. (im Druck).

2) Teil der voraussichtlichen Dissertation B. Stmon, Pédagogische Hochschule Potsdam.
3) Adv. in Heterocyclic Chemistry, Vol. 7, 1966, S. 220. Academic Press Inc., New York.
4) H. NaJsER, R. GiupiceLri, C. MorEL u. J. MENIN, Bull. Soc. chim. France 1966, 153.
) H. GEHLEN, Liebigs Ann. Chem. 563, 185 (1949).
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Tabelle 1

5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1,3,4-oxidazole
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N-—N
[
R,—CH—C C—NH,
1{\1 o/

K R,

Hydro- : 1
ha.l(c;b \ Substituenten Aus-b Schmp. Bruttoformel ¢C | H N
genid?) beute®) Krist ¢ Mol-G |
oder ‘ © d.Th.) (krist. aus)¢) | (Mol-Gew.) ]
Methode | R, | R, oben ber., unt. gef.
HBr ! H C.H, 13 139—140° | C;H,,N,0-HBr | 33,47 | 6,02 | 22,31
: (A) 251,145 33,88 | 6,05 | 22,51
HBr H i-C,H, 54 197—200° | C,H,(N,0-HBr | 38,71 | 6,86 | 20,07
i (A) 979,199 38,84 | 7,04 | 20,07
AuwB | H i-C,H, 53 207—208° | C,H,,N,0 54,62 | 9,16 | 28,26
| (A) 198,275 54,93 | 8,95 | 28,12
B | H i.C,H, 88 191° | 0, H,N,0 58,37 | 9,80 | 24,75
! (A) 226,329 58,28 | 9,77 | 25,26
2 HCl H i-C,H, 90 168—173° |G} H,,N,0-2HCL 44,12 | 8,08 | 18,72
(A) 299,269 43,971 8,00 | 18,48
HBr CH, C,H, 75 156—158° | OgH,(N,0-HBr | 36,24 | 6,46 | 21,13
(4) 265,172 36,26 | 6,36 | 21,16
A CH, C,H, 37 170--172°8)| C4H,,N,0 52,75 | 8,75 | 30,41
(B) 184,248 52,63 | 8,94 | 30,39
B CH, | n-GH, 75 152° | CpHpN,O 56,58 | 9,50 | 26,39
(E) 212,302 56,10 | 9,54 | 26,84
B CH, | nCH, 83 189—140° | C,H,N,0 59,97 [10,07 | 23,31
(E) 240,356 59,73 (10,02 | 22,98
B CH, | i-CH, 86 170—172° | O, H,N,0 59,97 110,07 | 23,31
(E) 240,366 59,22 110,00 | 23,75
HBr C,H, | CH, 78 172—175° | C,H,N,0-HBr | 38,71 6,86 | 20,07
(A) 279,199 38,26 | 6,82 | 19,96
A GH, | CH, 42 186—138° | C,H,sN,0 54,52 | 9,15 | 28,26
‘ (B) 198,275 54,29 ;1 8,95 28,37
B CH, | nCH, 62 127—-129° | C;,H,,N,0 58,37 | 9,80 | 24,75
f (E) 226,329 58,43 | 9,45 | 24,88
HBr | nCH, ' GCH, 72 167—175° | 0, H,,N,0- HBr| 40,96 | 7,22 | 19,11
"; (A) 293,266 '40,71 7,24 119,08
A nCH, | CH, 55 186 -138° | CH,N,0 56,56 | 9,50 | 26,39
l (B) 212,302 56,51 | 9,27 | 26,07
B CH, | C,H, 81 171—174° | C\3H,eN,0 63,39 | 7,37 | 22,75
‘ (E) 246,319 — 7,60 | 22,84

) Siehe hierzu den exp. Teil.

dthylester.

®) Bezogen auf Hydrazid.
°) Losungsmittel zum Umbkristallisieren: A = Athanol, B = Benzol, E = Essigsdure-

d) Dargestellt von A. FrrzNER, Diplomarbeit Piadagogische Hochschule Potsdam, 1965.
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Die gut kristallisierten farblosen Verbindungen, die im allgemeinen viel
leichter 16slich sind als die andersartig substituierten Oxdiazole, lassen sich
mit Benzoylchlorid benzoylieren’) und mit Phenylisocyanat zu den ent-
sprechenden Oxdiazolyl-phenylharnstoffen®) (Tab. 2) umsetzen.

Tabelle 2
N-[5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-1,3,4-0xdiazolyl-(2)]-N’-phenyl-harnstoffe
N—N
I I
R,—CH-C C—NH—-CO—NH-CH;
111 No”
N
R, R,
|
Substituenten Ausbeute Schmp. Bruttoformel C } H ‘ N
R, R, (% d.Th.)| (krist.aus)*)] (Mol-Gew.) oben ber., unten gef.
H i-CGH, 87 158—163° C,6HosN; 0, 60,55 7,30 | 22,07
(E) 317,400 61,00 | 7.06 | 22,14
H i.C,H, 90 166—172° | CuH,N,0, | 62,88 & 17,88 | 20,27
(B) 345,454 62,43 l 7,80 | 19,85
CH, | nC,H, 83 160-168° | CpHpN,0, | 6161 | 7,62 | 2118
(A) 331,427 61,20 ‘ 7,66 | 21,08
CH, n-C,H, 91 138—142° CoH,, N0, 63,48 | 8,13 19,48
(A) 359,481 63,56 | 816 | 19,33
*) Lésungsmittel zum Umkristallisieren: A = Athanol, E = Essigester.
Tabelle 3
3-(«-N-Dialkylaminoalkyl)-1,2,4-triazolone-(5)
N—NH
I
R,—CH-C C=0
ll\I \%II/
VAN
R, R,
Substituenten Ausbeute Schmp. Bruttoformel C ‘. H . N
R, I R, (% d.Th.) |(krist.aus W)| (Mol-Gew.) oben ber., unten gef.
H . C.H, 40 197° C,H,,N,0 49,39 \ 8,29 | 32,92
! 170,221 49,01 | 8,06 | 32,50
H I‘ n-C,;H, 34 179—180° CyH;yN,O 54,62 | 9,16 | 28,26
! 198,275 54,21 | 8,95 . 28,06
H n-C,Hy | 31 141—142° C; H,,N,0 58,87 \ 9,80 ‘ 24,75
226,329 58,3¢ | 9,62 ; 24,98
H ] i-C,H, 63 193—195° C,,H,,N,0 | 58,37 9,80 | 23,75
| 226,329 | 58,05 | 9,50 | 24,30
CH, i-C,H, 30 201~202° Cp,H,N,0 59,97 | 10,07 | 23,31
‘ 240,356 l 59,87 } 10,06 | 23,16

% H. Geuuzy, u. M. Just, Licbigs Ann. Chem. 692, 151 (1966).
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Reaktionen, die unter Ringoffnung des 1,3,4-Oxdiazols ablaufen, deuten
darauf hin, daB die b- (x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1,3,4-oxdiazole sta-
biler als die bisher in diesem Arbeitskreis untersuchten aliphatischen Ver-
bindungen sind. Wéihrend H. GEHLEN?®) die Aminooxdiazole durch kurz-
zeitiges Sieden in Kalilauge leicht in die entsprechenden Triazolone-(5)
iiberfithren konnte, erwies sich diese Methode in unserem Fall als unvorteil-
haft, und es ist 6konomischer, die «-N-Dialkylaminofettsdurehydrazide mit
Kaliumcyanat in die Semicarbazide umzuwandeln, die ohne oder nach Iso-
lierung in 20proz. Kalilauge cyclisiert werden?®). Die 3-(«-N-Dialkylamino-
alkyl)-1,2,4-triazolone-(5) sind in Tab. 3 zusammengestellt. Bei der Alko-
holyse?) unserer Oxdiazole im alkalischen Milieu entspricht die Reaktions-
zeit der der aromatisch substituierten Oxdiazole.

Tabelle 4
1-Benzoyl-5-(x-N-didthylamino-x-alkyl)-acetyl-diaminoguanidine
CH,—C—NH-NH—-C—NH - NH—- C-CH—-R,

I I (.
0 NH 0 N

N
k, R,
. Schmp.

Substituenten Ausbeute (krist. aus Bruttoformel C H N
R, R, (% d.Th.) Methanol) (Mol-Grew.) oben ber., unten gef.
H C.H, 67 166—168° | CnH,N,0, | 54,88 | 7,24 | 27,43

306,378 54,28 7,38 27,56

n-C,H, 53 149—155° C1sHy N0, 59,64 8,34 | 23,19

362,486 59,37 7,90 23,24

H i-C,H, 72 163—164° C15H N0, 59,64 8,34 | 23,19

: 362,486 59,38 7,78 23,79

CH, C,H, 63 141-142° | O H,N,0, | 56,23 | 7,55 | 26,32
320,405 55,93 7,36 26,15

CH, | n-GH, 70 161—163° | €, H,N,0, | 58,60 | 810 | 24,12
348,459 58,33 7,80 24,04

CH, | nC,H, 70 159—161° | C,H,N,0, | 60,61 | 857 | 22,32
376,513 60,51 8,46 22,60

CH, | i-CH, 77 169—170° | CH,N,0, | 60,61 | 857 | 22,34
376,513 60,36 8,70 22,67

CH, | CH, 48 153—156° | €y HyN,0, ~ — | 25,18
334,432 25,45

Die Darstellung der Diacyldiaminoguanidine®) ist in guten Ausbeuten
moglich, wenn pro Mol Dialkylaminoalkyl-aminooxdiazol und Sdurehydra-

7) H. GEHLEN u. G. BLANKENSTEIN, Liebigs Ann. Chem. 651, 137 (1962).
8) H. GeHLEN u. N. PoLLOK, Naturwissenschaften 47, 232 (1960), und N. PorLok,
Dissertation Padagogische Hochschule Potsdam 1964.
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zid 2 Mole Salzséiure eingesetzt werden. Die gleichen Verbindungen werden
erhalten, wenn 2-Aminooxdiazole mit Dialkylaminofettsdurehydraziden um-
gesetzt werden. Die zunichst entstehenden Hydrochloride konnten nicht
gefalit werden. Durch Versetzen mit konzentriertem Ammoniak fallen die
substituierten Diaminoguanidine zunédchst schmierig an, werden aber nach
einigem Stehen handhabbar (Tab. 4). Die symmetrischen Diacyldiamino-
guanidine konnten bisher nicht hergestellt werden.

Experimenteller Teil

1. b-(«-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1,3,4-oxdiazolhydrobromide

0,1 Mol «-N-Dialkylaminofettsiurehydrazid in absolutem Alkohol werden allmiihlich
unter Kithlung mit 0,1 Mol Bromeyan versetzt. Beim Riihren fillt alsbald ein Niederschlag
aus der leicht gelblichen Lésung. Nach 2Stunden wird abgesaugt, mit Ather gewaschen
und aus Alkohol umkristallisiert. Sehr leicht 18slich in Wasser, wenig in kaltem Alkohol
und Aceton, besser in heilem, in Benzol schwer léslich.

5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1,8,4-oxdiazole

Methode A: 5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1, 3, 4-oxdiazolhydrobromid wird mit
der berechneten Menge Na,CO; - 10H,0 im Morser verrieben und mit absolutem
Alkohol in einen Kolben gespiilt. Nach dem Abdestillieren des Alkohols wird mit Benzol
extrahiert. Beim Abkiihlen scheiden sich die Oxdiazole ab, die zur weiteren Reinigung aus
Benzol umkristallisiert werden. Sehr gut léslich in Wasser, Alkohol, Aceton, gut in Benzol.

Methode B: Da die Oxdiazole mit groBerem Alkylrest in Wasser schwerer 16slich sind,
lassen sie sich direkt aus der Reaktionslésung gewinnen. 0,1 Mol «-N-Dialkylaminofett-
siiurehydrazid in Methanol werden unter Kiihlung portionsweise mit 0,1 Mol Bromecyan
versetzt. AnschlieBend werden 0,1 Mol KHCO,; — in Wasser gelést — hinzugefiigt. Unter
Aufschdumen scheidet sich das Oxdiazol ab, das aus Alkobol oder Essigester umkristalli-
siert wird. Wenig loslich in Wasser, gut in Alkohol, Essigester, Aceton.

2. b-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-benzoylamino-1,3,4-oxdiazole
Zu einer heiBlen Losung des Oxdiazols in Pyridin wird etwas mehr als die berechnete
Menge Benzoylchlorid gerithrt. Nach Stehen {iber Nacht wird in Wasser gegossen. Der
schmierige Riickstand wird mit Alkohol verrieben und anschlieBend aus Alkohol um-
kristallisiert.
5-(N-Diisobutylaminomethyl)-2-benzoylamino-1, 8, 4-oxdiazol : Schmp. 120—121°
C;sH,y6N,O,  (330,438) ber. N 16,96;
gef. N 17,16.
5-(x-N-Diisobutylaminoéthyl)-2-benzoylamino-1, 3, 4-oxdiazol: Schmp. 148—150°
CoHgN,O,  (344,465) ber. C 66,25; H 8,19; N 16,27;
gef. C 66,04; H 8,05; N 16,10.

3. N-[5-(a=N-Dialkylaminealkyl)-1,3,4-oxdiazolyl-(2) ]-N'-phenylharnstoffc

Zu einer heiBgesdttigten Losung des Oxdiazols in Essigsduredthylester wird etwas
mehr als die berechnete Menge Phenylisocyanat hinzugegeben und nochmal kurz erhitzt.
Beim Abkiihlen fallen die Harnstoffe aus, die nach dem Absaugen mit dem Lésungsmittel
gewaschen werden.
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4. 3-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-1,2,4-triazolone-(5)

0.1 Mol x-N-Dialkylaminofettsaurehydrazid werden unter guter Kithlung mit 25proz.
Schwefelsiiure bis zur schwach sauren Reaktion versetzt. Dann wird so viel einer konzen-
trierten Kaliumeyanatlésung (etwa 0,15 Mol) hinzugefiigt, bis die Losung gerade alkalisch
reagiert. Nach 3 Stunden wird von wenig Hydrazodicarbonamid abgetrennt und mit KOH
eine 10proz. Loésung hergestellt, die 3 Stunden unter RiickfluBl erhitzt wird. Wihrend die
héhersubstituierten Triazolone schon bei pH-Wert 9—8 ausfallen, mu8l bei den Didthyl-
aminoalkyl-triazolonen die neutrale Lisung stufenweise eingeengt werden. Die K,80,-
haltigen Triazolone werden durch alkoholische Extraktion weitgehend von den anor-
ganischen Salzen befreit und dann aus Wasser umkristallisiert.

.5. 3-(N-Diisobutylaminomethyl)-5-iithoxy-1,2,4-triazol

2,5 g 5-(N-Diisobutylaminomethyl)-2-amino-1, 3, 4-oxdiazol werden mit 2,5 g KOH in
50 ml Athanol 6 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Eisessig
neutralisiert, die Lésung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt und der Rickstand mit
Wasser versetzt. Nach dem Umkristallisieren aus Alkohol/Wasser groBe farblose Nadeln,
die zu kleinen Nadeln sublimieren. Ausbeute: 40%, d. Th. Schmp. 117—120°.

C3H, N0 (254,383) ber. C 61,38; H 10,30; N 22,02;
gef. C61,74; H 9,54; N 21,50.

6. 1-Benzoyl-5-(x-N-diithylamino-x-alkyl)-acetyl-diaminoguanidine

0,01 Mol 5-(x-N-Dialkylaminoalkyl)-2-amino-1, 3, 4-oxdiazol und

0,01 Mol Benzhydrazid bzw.

0,01 Mol 5-Phenyl-2-amino-1, 3, 4-oxdiazol und

0,01 Mol «-N-Dialkylaminofettsiurehydrazid
werden mit 0,02 Mol konz. HCI in 60proz. Alkohol 8 Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird die Losung mit konz. Ammoniak stark alkalisch gemacht. Der zunidchst schmierige
Niederschlag wird beim Stehen fester und kann von der Mutterlauge getrennt werden.
Durch Verreiben mit Methanol erhidlt man ein kristallines Produkt, das zur weiteren
Reinigung ein- bis zweimal aus Methanol umkristallisiert wird. (Eine teilweise Cyclisierung,
wie sie PoLLOK beschreibt, konnte dabei nicht beobachtet werden.)

Potsdam, Chemisches Institut der Pddagogischen Hochschule.

Bei der Redaktion eingegangen am 20, November 1967.
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