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1 Einleitung

1.1 Wirkstoffe mit 1,2,4-Oxadiazol bzw. 1,2,4-Triazol Gerust

Sowohl der Oxadiazol- als auch der Triazol-Korper haben als
Pharmakophor/Toxophor in jlingerer Zeit lebhaftes Interesse in der
Wirkstoffforschung gefunden.

Fiir 3-aminosubstituierte 1,2,4-Oxadiazole des Typs (lI) wurden

(1, 2]

beispielsweise entziindungshemmende Wirkungen beschrieben und

Proxazol  (Il) entfaltet analgetische und  antiinflammatorische

Eigenschaften.>

O

H2N
N : @{
O S
o ; N N
R? R \\

I Proxazol (I1)
R!'=H, Aryl
R2=H, Alkyl, Aryl
R3=H, Alkoxy
3-Amino-1,2,4-oxadiazol-Abkémmlinge vom Typ Il sowie das 5-
aminosubstituierte 1,2,4-Oxadiazolderivat (1V) (Butalamin) sind dagegen

durch ausgeprigte blutdrucksenkende Eigenschaften gekennzeichnet. > ¢
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H
N

5 o oy
N\O)\(CHZ)n R’ "o N 1/

R_l_.

I Butalamin (1V)

R! =H, Alkyl, Acyl

R? = H, Halogen, Alkyl, Aryloxy

R3 = Halogen, Alkyl, Aryloxy
n=0-4

Fiir das 5-Amino-1,2,4-oxadiazolderivat (V) wurde eine biozide Wirkung
gegen Trypanosomen gefunden "™ und das 3-Amino-5-undecyl-1,2.4-
oxadiazol (V1) entfaltet nematozide Aktivitat. ' '

OZN\lC))_\_< H2N>7
NH
Y/ \ NQK 2 I N
\ CH
N0 N\o)\(CHz)ﬁ i
V Vi

Im Hinblick auf ihre formale Verwandtschaft mit dem o,-Agonisten
Clonidin  (VIIl) wurden =zahlreiche 3,5-diaminosubstituierte 1,2,4-
Oxadiazole (VII) hergestellt, die ebenfalls — wie Clonidin — herzwirksame
bzw. blutdrucksenkende Aktivitit offenbarten. ' '

12



Cl

R™ H
Iy 3
N\O NH, Cl N\)
VII Clonidin (VI11)

R!=R?=H, Alkyl, Aryl

Die zu den 1,2,4-Oxadiazolen 1isosteren 1,2,4-Triazole entfalten in
Abhéngigkeit von der Natur der Substituenten in den Ringpositionen 1, 3
und 5 ebenfalls ausgeprigte pharmakologische/biologische Wirkungen. So
zeigen beispielsweise 3-Amino-1,2,4-triazolderivate des Typs (1X) eine dem
Cyclooxygenase-Hemmstoff Naproxen * (X) vergleichbare antiphlogistische
Aktivitat. 'Y

N
H2N4<\NjN

R!'=R2=H, Halogen, Alkyl, Alkoxy

* Naproxen ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR). Es besitzt entziindungshemmende,
analgetische und antipyretische Eigenschaften. '

o

Naproxen (X)

13



Antiinflammatorische Wirkung wurde auch fiir Triazole vom Typ (XI) (151
fiir 4-substituierte 1,2,4-Triazol-3-thiol-Derivate des Typs (XI1)!'* '], sowie
fiir die 1,2,4-Triazol-Abkdmmlinge (XI11) und (XIV) gefunden. !"**"

R3
RZ
honeg<O) ;
N—N=C O-CH,-CO-NH-CO-NHR
N§/ H 2 | S 1
N— Z \ gR
N
@)
Xl X1l
R = Aryl, Cyclohexyl R!'=OH, Aryl
R2 = H, NH,, Alkyl, Aryl
R3 = Alkoxy
MeO
R N\
N / F.C
N—N | AN
O N
— //
o \\ / ;5::()
H_N
X1 X1V 2

R= Alkyl

Antihypertensive Wirkungen entfalten sowohl die 1,2,4-Tiazolabkomlinge

23-27

XV, deren Struktur durch zwei Hydrazingruppen ausgezeichnet ist ") als

auch Verbindungen vom Typ XVI. ¥

14



/Z—Iil N= N—N
, /N /TN
N Cl
i '}l H HN /&N)\ N N )
R
NH,
XV XVI
R =H, Alkyl, Aryl, Aralkyl R! = Alkyl, Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl,

Allyl, 2-Furyl, 2-Chinolyl,
2-Phenyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl

Gute zytostatische Aktivitdt wurde fir Guanazol (XVII) gefunden 2",

dessen Wirksamkeit myeloische Leukdmie, Mastzellentumor und Sarkome
des reticulo-endothelialen Systems iiberstreicht. **!

Auch fir Amitrol (XVII1) wurden Antitumoreffekte gefunden *! welche
auf Wechselwirkungen mit Katalasen sowie Peroxidasen zuriickgefiihrt

[35-37

werden.”>?") Wegen seiner Hemmwirkung auf die Photosynthese findet

Amitrol im Pflanzenschutz praktische Anwendung als Herbizid. **

4<NH2 N
N— =\
/4\ NH H N/<\ _NH
H,N N~ 2 N
Guanazol (XVI1) Amitrol (XVII1I)

Es konnte auch gezeigt werden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel
(XIX) einerseits eine hohe Potenz bei der Signaliibertragung fiir
Angiogenese-relevante Prozesse durch Blockade der Rezeptortyrosinkinasen
aufweisen und andererseits die Zellproliferation durch eine Hemmung der

. . . . 38
Serin-/Threonin-Kinasen beeinflussen. °*!

15



N=—
HN/<\ N~
/1 N/ R2
R
XIX

R = mono/bicyclisches Heteroaryl.

R'= mono/bicyclisches Aryl,

mono/bicyclisches Heteroaryl.

Das synthetisch gewonnene Ribavirin (XX) wurde erstmals im Jahre 1972
als Breitspektrum-Virustatikum® vorgestellt.””) Der Wirkungsmechanismus

dieses Antimetaboliten besteht moglicherweise auf der Hemmung der

Guanosin-Nukleosid-Synthese. [40-42]

Ribavirin (XX)

5-Amino-1-carbamoyl-1,2,4-triazole (XXI) entfalten eine breite biozide
Wirkung gegen verschiedenartige pflanzliche und tierische Schadlinge *!
und Triazolabkdmmlinge vom Typ XXII bzw. XXIII verdienen wegen ihrer

deutlichen antimalarialen Wirkung Interesse. [***!

® Prizipiell wirkt Ribavirin gegen ein breites Spektrum von Viren (z. B. Hepatitis-A-, Influenza-
Masern-, Herpes- und HI-Viren ). Therapeutisch relevant ist jedoch nur die Aktivitdt gegen RS-
Viren (Respiratory syncytial Viren ) [*¢!

16



Iz

XXII

XXI

R!= Thioalkyl, Alkylsulfonyl,
Aminoalkyl, Morpholino-

R? =R3= H, Alkyl, Aryloxy, Allyl

XX

SchlieBlich verdienen 1-hydrazonosubstituierte 1,2,4-Triazolo-Abkémmlinge
(XXIV | XXV) in dieser kurzen Ubersicht Erwihnung wegen ihrer
ausgepriagten Wirksamkeit gegeniliber grampositiven sowie gramnegativen

Keimen.

[47-50]

XXIV

17
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1.2 Problemstellung

Unter Beriicksichtigung der geschilderten, vielseitigen biologischen
Eigenschaften von 5-aminosubstituierten 1,2,4-Oxadiazolen und 1,2.4-
Triazolen interessierten im Rahmen der vorliegenden Dissertation
vornehmlich die neuartigen Strukturen XXVIII, XXIX sowie XXX, die liber
ithre  Funktionalititen  vielfiltige  Derivatisierungen, einschlieBlich
verschiedener Ringanellierungen, erlauben sollten.

(@) 2 R!
XXVIII XXIX
O

H%

~ NH
N \
IlQl R?

XXX
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2 Synthese von 3,5-diaminosubstituierten-1,2,4-

Oxadiazolen

2.1 Literaturtbersicht

Obwohl die Stoffklasse der 1,2,4-Oxadiazole intensiv untersucht wurde,
blieben die 3,5-diaminosubstituierten Derivate bislang weitgehend
unbeachtet. °'!

Fromm und Fantl " berichteten im Jahre 1926 iiber die Reaktion von
Phenyldithiobiuret (1) mit Hydroxylamin zum 3,5-Diamino-1,2,4-oxadiazol

2 oder 3 ohne einen Strukturbeweis vorzunehmen.

S S
kk@
H,N—OH H,N—OH
/ 1 \
N
Nio);NH2 ><7§*

2 3

Fromm, E., Fantl, P., Liebigs Ann. Chem. (1926) 447, 285.

Im Rahmen ihrer Untersuchungen an H,-antagonistischen Substanzen
konnten Kramer und Schunack ' im Jahre 1985 durch Umsetzung von
tiberschiissigem Hydroxylamin mit den entsprechenden N-Cyano-
isothioharnstoffen (5) oder mit N-Cyano-O-phenyl-isoharnstoffen (8) eine
Reihe unterschiedlicher 3,5-Diamino-1,2,4-oxadiazole des Typs 6/9

19



synthetisieren, wobei die Umsetzung von N-Cyano-O-phenyl-isoharnstoff
(8) mit Hydroxylamin selektiv die Vertreter des Typs 9 erbrachte.

_ e
) N—CN —NTCN
T (e}
_s @,
4 7
R—NH, R—NH,
R—
R~ —N—CN
—N—CN O
_—S
5 8
H,N—OH H,N—OH
H
H,N R—N
Y n N
\
N\O)*N\ N )~NH2
R (e}
6 9
Kréamer, 1., Schunack,W., Arch. Pharm. (Weinheim) (1985) 318, 888-895.
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2.2 Eigene Untersuchungen an 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-

amino-1,2,4-oxadiazolen

Unter Beriicksichtigung der Hy-antagonistischen Aktivitit der Verbindungen
9 interessierten im Rahmen meiner Untersuchungen 3-(hydroxylamino)-
substituierte 5-Amino-1,2,4-oxadiazole vom Typ 11, welche gemall Schema
2-1 durch Reaktion von Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) ' mit
Alkoxy/Aralkoxyaminen zu  N'-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyano-O-phenyl-
isoharnstoffen (10) und anschlieBender Hydroxylaminolyse zu 11 erhiltlich
sein sollten.

Schema 2-1 Synthese von 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-oxadiazolen (11)

RO-NH, o-

- ol

N
0 _
Y=N-CN o>:N -
®/o

r

I 10

NH,OH

21



2.3 Synthese von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N?-cyano-O-phenyl-
isoharnstoffen (10a-g)

In Anlehnung an eine Patentvorschrift [®”

wurde Diphenyl-N-
cyanimidocarbonat (7 n 2-Propanol mit  iberschiissigem
Alkoxy/Aralkoxyamin 13 4 bis 6 h bei Raumtemperatur zur Reaktion
gebracht. Nach Verdampfen des Losemittels resultierten 6lige Riicksténde,
die nach Abtrennen des Phenols und anschlieBender Sdulenchromatographie

die Verbindungen 10/12 im Verhéltnis 5:1 erbrachten (Schema 2-2).

Schema 2-2: Synthese von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N?-cyano-O-phenyl-isoharnstoffen
(10 a-g).

a,
»

—=N-CN  + H,N-OR - .
O
R<
7 13 a-g Q
HN
—=N-CN
A
-0
R
12

Um die Bildung des N,N’-Dialkoxy/Diaralkoxy-N""-cyano-guanidins 12
zuriickzudrangen, wurde die 2-propanolische Losung von Diphenyl-N-
cyanimidocarbonat (7) unter Eiskiihlung tropfenweise und langsam mit dem
Alkoxy/Aralkoxyamin 13 versetzt und das Fortschreiten der Reaktion IR-

22



spektroskopisch verfolgt. Die vollstindige Umsetzung zu 10a-g war
erkennbar an dem Verschwinden der fiir Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7)
typischen (C=N)-Bande bei 2222 cm' =zugunsten der (C=N)-
Valenzschwingung von 10a-g bei 2190-2200 cm™. Bei der anschlieBenden
Aufarbeitung der so durchgefiihrten Reaktionsansidtze konnten tatsdchlich
nur die gewiinschten Isoharnstoffderivate (10a-g) in 61-83% Ausbeute
erhalten werden.

Tabelle 2-1:  N*-Alkoxy/Aralkoxy-N?-cyano-O-phenyl-isoharnstoffe (10 a-g)

10 R Ausbeute (%)
a Methyl 66

b Ethyl 61

o

d Benzyl 83

e 4-Methylbenzyl 80

f 4-Brombenzyl 80

g 2-Phenylethyl 71

2.3.1 Eigenschaften der N*-Alkoxy/Aralkoxy-N3-cyano-O-phenyl-

isoharnstoff-Derivate (10a-q)

Die dargestellten Verbindungen 10a-g sind farblos kristalline Substanzen mit
definierten Schmelzpunkten und guter Loslichkeit in Dichlormethan oder
Tetrahydrofuran. Bei Lagerung im Kiihlschrank blieben die beschriebenen
Verbindungen 10 mit Ausnahme von 10c {liber einen Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten unverédndert.

23



Die IR-Spektren von 10a-g zeigen eine scharfe Bande fiir die (C=N)-
Valenzschwingung bei 2190-2200 cm™ sowie zwischen 1628-1637 cm™ eine
ausgeprigte (C=N)-Valenzschwingung. Die (NH)-Absorptionsbanden liegen
zwischen 2950-3135 cm’™.

Abb. 2-1:  IR-Spektrum von 10f (KBr)

2956.19

2191.48 1627.88

cm’?

3527 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Im 'H-NMR-Spektrum von 10g (Abb. 2-2) beobachtet man die
Resonanzsignale der aromatischen Protonen bei 7.2—7.7 ppm, wihrend das
Singulett der (NH)-Gruppe im Bereich von 12.3—12.6 ppm erscheint.

24



Abb. 2-2:  *H-NMR-Spektrum von 10g

. A A

e e

Hl\/l 70 2.9 238
Y=N-CN

Charakteristisch fiir das "C-NMR-Spektrum von 10g (Abb. 2-3) sind vor
allem das (C=N)-Resonanzsignal bei 113.2 ppm sowie das (C=N)-
Resonanzsignal bei 151.4 ppm.

Abb. 2-3:  *C-NMR-Spektrum von 10g

AN
(e}
/
HN
»=N-CN
(0]
138.02 74 \ 33.69
151.40 =
[ 113.20 78.23
| . ‘ ‘
‘ ‘ | )
a INVMHY WALy ¥ \'
— \
13014 0 '~ 12156
129.39 126.86
T T e e
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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2.4 Kondensation von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyano-O-phenyl-
isoharnstoffen (10) mit Hydroxylamin zu 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-

5-amino-1,2,4-oxadiazolen (11)

Nachdem die Isoharnstoffe 10 in guten Ausbeuten erschlossen werden
konnten, wurde anschlieBend deren Ringschluss mit Hydroxylamin
untersucht (Schema 2-3).

Schema 2-3: Ringschluss von 10 zu 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-
oxadiazolen (11a-g)

H
R\O’N
Y
i~
R\ H
—=N—-CN
®/O
R. H
10 o-N
> >:N

Dazu wurden die Isoharnstoffe 10 entsprechend Lit. 1> ! in Methanol
geldst, mit liberschiissigem Hydroxylammoniumchlorid und Triethylamin
versetzt und fiir ca. 3-5 Stunden bei 50 °C geriihrt. Der Reaktionsansatz
wurde anschlieBend i. Vak. eingeengt und der olige Riickstand durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt’, wobei die angestrebten

¢ Elutionsmittel: Ether/Petrolether 1:1
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Verbindungen 1la-g (Tabelle 2-2) als amorphe Substanzen in 60-80%
Ausbeute anfielen.

Das Fortschreiten der Ringschlussbildung konnte IR-spektroskopisch anhand
des Verschwindens der (C=N)-Bande bei 2190-2200 cm™ zugunsten der
(C=N)-Bande zwischen 1655-1670 cm™ verfolgt werden. Nach 4-5 Stunden
war die Reaktion vollstindig und das Edukt 10
diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar.

Tabelle 2-2: Hergestellte 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-
oxadiazole (11a-q)

11 R Ausbeute (%)
a Methyl 62

b Ethyl 70

O

d Benzyl 80

e 4-Methylbenzyl 77

f 4-Brombenzyl 77

g 2-Phenylethyl 76

d Die Bildung des isomeren Verbindungstyps 70 wurde nicht beobachtet. Zur Absicherung der
Konstitution von 11 mittels Rontgenstrukturanalyse sieche Abb. 2-6.
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2.4.1 Eigenschaften der 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2.4-oxadiazole

(11a-q)

Bei den hergestellten 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-oxadiazol-
Derivaten (1la-g) handelt es sich um farblose, amorphe Pulver mit
definierten Schmelzpunkten. Sie stellen stabile Verbindungen dar, welche
bei Lagerung iiber zwei Jahre unverdndert blieben und deren Konstitution
eindeutig durch die IR-, 'H- und "C-Spektren sowie im Einzellfall (11f)
durch Kristallstrukturanalyse gesichert sind.

Die IR-Spektren von 1la-g offenbaren eine scharfe (C=N)-
Valenzschwingung bei 1650-1675 cm™ sowie die (NH)-Valenzschwingung
bei 3150-3200 cm™'. Die primire Aminogruppe veranlasst eine ausgeprigte
Absorption bei 3435-3485 cm’.

Im "H-NMR-Spektrum von 11e (Abb. 2-4) findet man das Signal fiir die
unsubstituierte  5-Aminogruppe bei 7.57 ppm, wihrend die 3-
Aralkoxyaminogruppe bei 9.56 ppm in Resonanz tritt.

Abb. 2-4:  'H-NMR-Spektrum von 11e

NH,

H%
S SRS N\o
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In den C-NMR-Spektren von 11a-g (Abb. 2-5) findet man die Signale fiir
die C3-und C5-Atome stark tieffeldverschoben bei 170.77 ppm bzw. 171.09

Abb. 2-5:  *C-NMR-Spektrum von 11e
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Die Rontgenstrukturanalyse belegt unzweifelhaft die Struktur von 11f mit
der 3-stindigen 4-Brombenzyloxyamino-Gruppe sowie der 5-stindigen
primiren (NH,)-Gruppe (Abb. 2-6).
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Abb. 2-6:  Moleklstruktur von 11f (Diamond-Visual Crystal Structure).
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2.5 Derivatisierung der 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-

oxadiazolen (11a-g)

Weitergehende Reaktionsuntersuchungen an 11 betrafen unter anderem die
Derivatisierung  der  3-stindigen = Hydroxylaminogruppe mit p-
Tolylsulfonylisocyanséaureester.

Dazu wurden zundchst 11a, f mit p-Tolylsulfonylisocyansdureester (71) im
Molverhéltnis 1:1 umgesetzt, wobei die Sulfonylharnstoffderivate 14a-b
anfielen, die im IR-Spektrum durch eine Bande bei 1655-1670 cm™ fiir die
(C=N)-Bande und eine (C=0)-Bande bei 1750-1755 cm” gekennzeichnet
sind (Schema 2-4).

Schema 2-4: Umsetzung von 11a, f mit p-Tolylsulfonylisocyansdureester (71)

0 =)

o)
/
HN YN O
—N o) CH,CI RN
/ \ A 272 O/
N )\NH + S—N——0 N
O 2 5 N D
D NH
O 2

o 64-67 %

11a,f 71 14a,b
14 R
a Methyl
b 4-Brombenzyl

Im'H-NMR-Spektrum von 14a,b (Abb. 2-7) ist das Signal fiir die (NH,)-
Gruppe als breites Singulett zwischen 6.55-7.05 ppm sowie fiir das
amidische (NH)-Proton zwischen 9.65-9.75 ppm zu erkennen (weitere
analytische Daten siche experimenteller Teil).
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Abb. 2-7:  'H-NMR-Spektrum von 14b
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3 Umsetzung von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyan-O-phenyl-
isoharnstoffen (10) mit Hydrazinen zu 1,2,4-Triazol-

Derivaten

Unter Berticksichtigung der zuvor geschilderten Befunde interessierte mich
auch das Reaktionsverhalten von 10 gegeniiber sowohl freiem Hydrazin als
auch monosubstituierten Hydrazinen. Die Ergebnisse diesbeziiglicher
Untersuchungen werden nachfolgend dargelegt und diskutiert.

3.1 Umsetzung von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N2-cyano-O-phenyl-
iIsoharnstoff (10) mit Hydrazinhydrat

63, 65, 67-69]

Analog zu Literaturbefunden ! wire bei der Umsetzung von 10 mit

freiem Hydrazin die Ausbildung von 15 zu erwarten (Schema 3-1).

Schema 3-1: Reaktion von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N-cyano-O-phenyl-
iIsoharnstoffen (10) mit Hydrazinhydrat

R. H
R\ H O—N
O-N N,H, N
»—N—CN -
N NH

10 15

R = Methyl, Benzyl
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Tatséchlich aber erbrachten die in Anlehnung an Webb und Labaw*
vorgenommene Umsetzungen von 10 mit Hydrazinhydrat in verschiedenen
Reaktionsmedien (Methanol / Diethylether / Acetonitril / 2-Propanol) und
unterschiedlichen Temperaturen nicht das erhoffte Ergebnis. Nach
Verdampfen des Losemittels 1. Vak. lief sich in keinem Falle aus den
verbleibenden 6ligen Kolbenriickstdnden ein definiertes Produkt freisetzen.

© Webb und Labaw ®*! erhielten aus N*-Phenyl-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (16) und
Hydrazin in Methanol das 1,2,4-Triazol-3,5-diamin 17.

Q.

H
Y N
N N,H, >7N
»=N-CN N. D—NH

o Methanol N 2

H

17

16

Webb, R. L.; Labaw, S., J. Heterocycl. Chem. (1982) 19, 1205.
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3.2 Umsetzung von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N2-cyano-O-phenyl-

isoharnstoff (10) mit monosubstituierten Hydrazin-Derivaten

Nach den erfolglosen Umsetzung von 10 mit freiem Hydrazin wurden
anschlieBend monosubstituierte Hydrazine 80 in die Untersuchungen
einbezogen, wobei konkurrierend mit der Entstehung konstitutionsisomerer
1,2,4-Triazolderivate 20/21 aus den Intermediaten 18 bzw. 19 gerechnet
werden konnte (Schema 3-2).

Schema 3-2: Denkbare Reaktion von 10 mit monosubstituierten Hydrazinen
80 zu 20/21.
Weg A: Weg B
R R
. H y
o-N o-N
—N =N,
0 &a b/—(; CN
O TEe O
10 80 10
] ]
. H R
O-N oK
=N, =N,
RoN /CN HN  CN
. |
HZN' H!\l
L _ L R —
18 19
H
R._K Ro-N
—N 7 '§_
Rl—N\N/>—NH2 Niy” NH:
L
20 21
R!= Methyl R = Alkyl, Aryl

R! = Aryl, Heteroaryl,
Alkoxy/Aralkoxycarbonyl.
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f B8 beschriebene

In Anlehnung an die von Krueger und Mitarbeiter
Verfahrensweise wurde 10 mit 1,1 Moldquivalenten des monosubstituierten
Hydrazins 80 in Methanol zunédchst bei Raumtemperatur zur Reaktion
gebracht. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz 3-6 h riickflieBend
erhitzt, wobei die gewiinschten 1,2,4-Triazolderivate 21° (Schema 3-3) als
schwerlosliche Substanzen in 59-67%iger Ausbeute abgetrennt werden
konnten.

Der Reaktionsverlauf von 10 zu 21 konnte infrarotspektroskopisch gut
verfolgt werden. Mit fortschreitender Reaktion verringerte sich allméhlich
die (C=N)-Bande bei 2190-2200 cm™ zugunsten einer (C=N)-Bande bei
1640-1660 cm™. Das vollstindige Verschwinden der (C=N)-Bande

signalisierte das Reaktionsende.

f Im Jahre 2002 konnten Krueger und Mitarbeiter ®¥ die 3,5-Diamino-1,2,4-triazole (23)
durch Reaktion von Isoharnstoffen 22 mit monosubstituierten Hydrazinen erhalten. " Die
Verbindungen vom Typ 23 entfalten eine deutliche Hemmwirkung auf Cyclin-abhingige

Kinasen. 1% 7% 731

H
R—N

H
N: H,N-NHR? N
0 N\N)_NHZ

\
R1

22 23

R—

R = mono/bicyclisches Heteroaryl.

R!= mono/bicyclisches Aryl,

mono/bicyclisches Heteroaryl.

Krueger, M.; Petrov, O.; Thierauch, K. H.; Siemeister, G., W
WO 2002094814 Chem. Abstr. (2002) 138, 4620.

¢ Die diinnschichtchromatographische Untersuchung der Mutterlaugen bot keinen Hinweis auf
das Vorliegen eines zu 21 isomeren Triazols 20.
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Schema 3-3: Synthese von 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-triazolen

(21a-e)
H
R H R\o-N
(@) N>7N_CN r HN-N—FR! Methanol 7 ’ii;
- 2 N NH
@) H \N 2
\Rl
10 80 21

Tabelle 3-1:  Hergestellte 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-triazole

(21a-e)
21/80 R R Ausbeute (%)
a Benzyl Phenyl 67
b Benzyl 2-Pyridyl 66
2-Phenylethyl | 2-(4-CF;-Pyrimidinyl) 64
d Methyl Phenyl 59
e Methyl 2-Pyridyl 61

3.2.1 Eigenschaften der 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2 4-triazole

Bei den hergestellten 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-triazol (21a-

e) handelt es sich um kristalline stabile Substanzen, die nach mehr als

einjahriger Lagerung bei Raumtemperatur unverindert blieben.

In den IR-Spektren von 21a-e erkennt man die (NH)-Absorptionsbanden im

Bereich von etwa 3045-2465 cm™. AuBlerdem erscheint ein scharfes Signal
bei etwa 1638-1650 cm™ fiir die (C=N)-Gruppe (Abb. 3-1).
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Abb. 3-1:  IR-Spektrum von 21a (KBr)
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In den 'H-NMR-Spektren von 2la-e (Abb. 3-2) beobachtet man die
Resonanzsignale fiir die 5-stindige (NH;)-Gruppe bei 6.4 ppm und fiir die 3-
staindige Alkoxy/Aralkoxyaminogruppe bei 9.0 ppm (Abb. 3-2).

Abb. 3-2:  'H-NMR-Spektrum von 21a

{3
O—N

7

N\N)\NHZ

48
d.0
h 6.4
W I

e 8 [ 6 5 i 3 > 1 o

38




Im “C-NMR-Spektrum der Verbindungen 21a-e erscheinen die Signale fiir
das C3-Atom bei 154.5 ppm und bei 163.1 ppm fiir C5 (Abb. 3-3).

Abb. 3-3:  *C-NMR-Spektrum von 21a
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Zusitzlich  bewiesen wird die Struktur durch die exemplarisch
vorgenommene rontgenkristallographische Untersuchung von 21d, deren
Ergebnis in der Abb. 3-4 dargestellt ist und eindeutig die 3-stindige
Methoxyaminogruppe sowie die 1-Substitution des Triazolkorpers belegt.
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Abb. 3-4: Molekiilstruktur von 21d (Diamond-Visual Crystal Structure).
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3.3 Umsetzung von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N2cyano-O-phenyl-
isoharnstoffen mit Methylhydrazin zu 5-Alkoxy/Aralkoxy-

amino-3-amino-1-methyl-1H-1,2,4-triazolen

In Anlehnung an die von Webb" [°*! beschriebene Verfahrensweise wurde der
Isoharnstoff 10 in THF gelost, mit der dquivalenten Menge Methylhydrazin
versetzt, 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend 2 h unter
Riickfluss erhitzt. Das Losemittel wurde i. Vak. verdampft und das
verbleibende Ol chromatographisch an Kieselgel gereinigt', wobei 26a,b als
kristalline Korper in 50-54% Ausbeute anfielen. Die
diinnschichtchromatographischen Untersuchungen der Kolbenriickstinde
boten keinen Hinweis auf die Anwesenheit des Konstitutionisomers 90
(Schema 3-4).

h Webb beschrieb 1983 die Herstellung von N°-substituierten 1-Methyl-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diaminen (25) durch die Reaktion von Isoharnstoff (24) mit Methylhydrazin. (%77

H
R-H NH,NH-CH, R*N>:N
)=N-CN _N. 2—NH,
o N
24 25
Webb, R. L., EP 57564 Chem. Abstr. (1983) 98, 16699.

" Elutionsmittel: Ethylacetat/Ethanol 95:5

41



Schema 3-4: Synthese von 5-Alkoxy/Aralkoxyamino-3-amino-1-methyl-1H-
1,2,4-triazolen (26a,b)

R\ H
O_—-
—N
_N._ J—NH,
N
Ry 26, b
O-N NH,NH-CH,
—N—-CN
®/O THF
R\ H
10d,g O—N

N
\
90
26 R Ausbeute (%)
a Benzyl 50
b 2-Phenylethyl 54

3.3.1 Eigenschaften der 5-Alkoxy/Aralkoxyamino-3-amino-1-methyl-1H-
1,2.4-triazole (26a,b)

26a,b sind kristalline Substanzen mit definierten Schmelzpunkten, die sich
iiber einen Zeitraum von 18 Monaten bei Lagerung im Kiihlschrank als stabil
erwiesen. Sie sind schwer Idslich in Diethylether und gut ldslich in
Tetrahydrofuran. Thre IR-Spektren =zeigen eine scharfe (C=N)-
Absorptionsbande bei 1632-1650 cm™ sowie die (NH)-Valenzschwingung
zwischen 3145-3465 cm™ (Abb. 3-5).
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Abb. 3-5: IR-Spektrum (KBr) von 26a
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Im 'H-NMR-Spektrum von 26a beobachtet man die Resonanzsignale fiir die
die 3-standige (NH;)-Gruppe bei 5.05 ppm sowie fiir das (NH)-Proton der 5-
standigen Benzyloxyaminogruppe bei 9.37 ppm (Abb. 3-6).

Abb. 3-6: 'H-NMR -Spektrum von 26a
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In den "“C-NMR-Spektren der Verbindungen 26a findet man die
Resonanzsignale fiir C3-Atom bei 154.18 und fiir C5-Atom bei 161.23 ppm
(Abb. 3-7).

Abb. 3-7:  3C-NMR-Spektrum von 26a
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3.4 Umsetzung von N*-Alkoxy/Aralkoxy-N2cyano-O-phenyl-

isoharnstoffen (10) mit Carbazaten

Die Umsetzung der Isoharnstoff-Derivate 10 mit Carbazaten liele wiederum
- wie im Schema 3-5 mit Weg A und B dargestellt - prinzipiell die
Ausbildung zweier Kontitutionsisomere 28 bzw. 29 erwarten.

Schema 3-5: Reaktion von 10 mit Carbazaten

R
\
oO—

H

N
>:N—CN

O

o,

(Weg A) (Weg B)

R

I
Ox N __N—CN
N—N —
%O\Rl sghg/

29 28
R = Benzyl

R! = Methyl, Ethyl, Benzyl
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Zu einer Losung von 10 in CH,Cl, wurde unter Eiskiihlung das betreffende
Carbazat (gelost in CH,Cly) langsam hinzugetropft, anschliefend der
Reaktionsansatz 15 bis 30 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt und
schlieBlich riickflieBend fiir 2-3 h erhitzt. Nach dem Aufarbeiten resultierten
kristalline Verbindungen, deren Konstitution 29 eindeutig mit den
spektroskopischen Daten und durch Elementaranalyse bestitigt werden
konnten’ (Schema 3-6).

Der Reaktionsverlauf konnte gut infrarotspektroskopisch verfolgt werden.
Das vollstindige Verschwinden der (C=N)-Bande des Eduktes bei 2190-
2200 cm™ zugunsten einer neuen Absorptionsbande zwischen 1645 und 1655
cm’ signalisierte das Ende der Reaktion.

Schema 3-6: Synthese der 5-Amino-3-alkoxy/aryloxyamino-1H-1,2,4-triazol-1-
carbonsaureester

R\ H O

N
o-N /I
»=N-CN + H2N—NJ\O—R1 N\N>;NH2

0 H
Q o)\ce 1
R

10 33 29
29 R R Ausbeute (%)
a Benzyl Methyl 66
b Benzyl Ethyl 69
c Benzyl Benzyl 71

I Da die IR-spektroskopische Untersuchungen der Mutterlaugen je von 29a-c keinen Hinweis auf
eine (C=N)-Bande boten, kann die konkurrierende Entstehung vom Typ 28 ausgeschlossen
werden.
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3.4.1 Eigenschaften der 5-Amino-3-alkoxy/aryloxyamino-1H-1,2 4-triazol-

1-carbonséaureester (29a-c)

29a-c sind farblose, kristalline Substanzen mit definierten Schmelzpunkten.
Bei Lagerung im Kiihlschrank erwiesen sich alle Verbindungen {iber einen
Zeitraum von 12 Monaten als lagerbestindig. Die Substanzen 29a-c sind
schlecht 10slich in Diethylether und gut 16slich in THF, ihre Konstitution
wird durch die nachfolgend aufgefiihrten analytischen Befunde gesichert:

In den IR-Spektren liegt die (C=0)-Bande bei 1720-1730 cm™, die (C=N)-
Valenzschwingung liegt zwischen 1628-1653 cm’ und die NH-
Valenzschwingung beobachtet man zwischen 3130-3470 cm™ zu (Abb. 3-8).

Abb. 3-8: IR-Spektrum von 29a (KBr)
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Im 'H-NMR-Spektrum von 29a beobachtet man das 5-stindige (NH)-
Resonanzsignal bei 7.3—7.48 ppm sowie das (NH)-Resonanzsignal fiir die 3-
Benzyloxyaminogruppe bei 9.4 ppm (Abb. 3-9).
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Abb. 3-9:  'H-NMR-Spektrum von 29a
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Im “C-NMR-Spektren von 29a erscheint das Signal der (C=0)-Gruppe bei
150.5 ppm. Fiir die Ringkohlenstoffatome in Position 3 und 5 findet man
zweil Resonanzsignale bei 157.6 ppm und bei 163.7 ppm (Abb. 3-10).

Abb. 3-10:  *C-NMR-Spektrum von 29a
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3.5 Hydrogenolyse von 5-Amino-3-benzyloxyamino-1H-1,2,4-
triazolen (21a,b)

Die Spaltung benzylgeschiitzter Hydroxylamine mittels katalytischer
Hydrogenolyse an Palladium-Aktivkohle stellt ein elegantes und ergiebiges
Verfahren zur Gewinnung der freien (N-OH)-Gruppierug dar.® !

Aus 2lab erhielt ich in entsprechender Weise die 3-
hydroxylaminosubstituierten 1,2,4-Triazoldervate (30a,b) in 70-76 %

Ausbeute (Schema 3-7).

Schema 3-7: Hydrogenolyse von 5-Amino-3-benzyloxyamino-1H-1,2,4-
triazolen (21a,b)

H
M HO—N
O0—N
N ) \
/i H,, Pd-C / MeOH
N »—NH2 NNy
N \
\ 1
R’ R
2la,b 304a,b
¢
Ac,0O
HO—N
FeCl, / EtOH N
Eisen(lll)-Komplex N/\ »—NHz -~
N
L
90 a,b

R! = Phenyl, 2-Pyridyl

30a,b sind feste farblose Substanzen, die nach Derivatisierung zur
Acetohydroxamsiure eine typische Violettfarbung ™! mit FeCl; ergeben.

Im IR-Spektrum wurde fiir 30, b eine breite Absorptionsbande fiir die OH-
Valenzschwingung bei 3370 cm™ gefunden (Abb. 3-11).
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Abb. 3-11:  IR-Spektrum (KBr) von 30b
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Die 'H-NMR-Spektren von 30a, b offenbaren das NH-Resonanzsignal der
Hydroxylaminogruppe als Dublett bei 7.88 ppm wihrend das OH-
Resonanzsignal als Dublett bei 8.35 ppm erscheint (s. Abb. 3-12).

Abb. 3-12:  *H-NMR-Spektrum von 30b
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Abb. 3-13:  **C-NMR-Spektrum von 30b
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4 Kondensation von Diphenyl-N-cyanimidocarbonat mit

Carbazaten und Semicarbaziden

Nachdem eine groBere Anzahl unterschiedlicher 1,2,4-Triazol-3,5-diamin-

Derivate

ausgehend

N*-Alkoxy/Aryloxy-N*-cyano-O-phenyl-
isoharnstoffen (10) und Hydrazinen erschlossen werden konnte, galt mein

Interesse dariiber hinaus der Umsetzung von Diphenyl-N-cyanimidocarbonat
(7) mit Carbazaten und Semicarbaziden, um die noch nicht bekannten
Triazolderivate vom Typ 31/32 zu erschlieBen (Schema 4-1).

Schema 4-1:

g
o

0

O

—N-CN

7

O

M

H,N—N

2

H
33

Reaktion von (7) mit Carbazaten (33) und Semicarbaziden (38)

{ Mo

>/7N
N\N\>—NH2

j)]\
H.N—N N—OR?
38

/q

\
O R

31

R = Alkyl, Aralkyl
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4.1 Die Umsetzung von Diphenyl-N-cyanocarbonimidat mit

Carbazaten

Zur Gewinnung der gewlinschten 1,2,4-Triazolcarbonsdurederivate 31 wurde
7 in 2-Propanol suspendiert und mit 1,1 Aquivalenten des betreffenden
Carbazats (33) versetzt. Nach 15-30 Minuten Riithren bei Raumtemperatur
wurde das Reaktionsgemisch 3-4 h riickflieBend erhitzt. AnschlieBend wurde
das Losemittel 1. Vak. entfernt und der olige Kolbenriickstand
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt', wobei 31a-c als kristalline
Substanzen in 61-69 % Ausbeute anfielen (Schema 4-2).

Schema 4-2: Herstellung von 5-Amino-3-phenoxy-1H-1,2,4-triazol-1-
carbonsdureestern (31a-c)

L e
N
0 /%g;
O N NH,
>1N—CN + HzN\N O-R ————— N
; ; -
O R
7 33a-c 3la-c
31/33 R Ausbeute (%)
a Methyl 66
b Ethyl 69
c Benzyl 61

X Elutionsmittel: Petrolether/Ether 2:8
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4.1.1 Eigenschaften der 5-Amino-3-phenoxy-1H-1,2 4-triazol-1-carbon-

saureester (31a-c)

3la-c (Tabelle 4-1) sind farblose, kristalline Substanzen mit definierten
Schmelzpunkten. Sie erwiesen sich iiber einen Zeitraum von 18 Monaten als
lagerstabil.

In den Infrarotspektren von 31a-c erscheint eine scharfe (C=0O)-bande bei
1740-1750 cm™, eine schwichere (C=N)-Valenzschwingung bei 1635-1668
cm’', sowie die (NH)-Bande bei 3435-3485 cm™ (s. Abb. 4-1).

Abb. 4-1: IR-Spektrum von 31a (KBr)
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Die 'H-NMR-Spektren von 31a-c zeigen das Singulett der (NH,)-Gruppe bei
7.55-7.7 ppm, widhrend die Resonanzsignale der aromatischen Protonen
zwischen 7.2—7.5 ppm zu sehen sind (Abb. 4-2).
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Abb. 4-2:

'"H-NMR-Spektrum von 31a

O,

\
N

\N NH2

o
_ﬂAka,A‘AAA_ﬂ}JX\‘A_ 7 \
T T \\ T T T T T / T T T T
7.45 40 7.35 725 7.20 7.15

J J AJKw_

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Im "“C-NMR-Spktrum von 3la findet man die Resonanzsignale der
Ringkohlenstoffatome bei 153.6 ppm fiir C3-Atom und bei 157.36 ppm fiir
C5-Atom, wihrend das Resonanzsignal der (C=0O)-Gruppe bei 164.92 ppm

erscheint (s. Abb. 4-3).

Abb. 4-3:  *C-NMR-Spektrum von 31a
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4.2 Umsetzung von Diphenyl-N-cyanimidocarbonat mit 4-Alkoxy/
Aralkoxy-semicarbaziden zu 5-Amino-3-phenoxy-1H-1,2,4-

triazolcarboxamid-Derivaten

Im Zuge ihrer Untersuchungen an H,-antagonistischen Substanzen konnten
Schunack und Mitarbeiter "' im Jahre 1987 durch Umsetzung von
Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) mit dem entsprechenden Semicarbazid
34 das 1,2,4-Triazolcarboxamid vom Typ 35 erfolgreich erschlieBen.

O
L v
o NL D—NH,
»=N-CN + HN-yegy-R  — N
®/0 H H )/\N
(0) \
R
7 34 35

N N<Vs

Wegner, K.; Kraemer, I.; Schunack, W., Arch. Pharm. (Weinheim) (1987) 320, 108-14.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit interessierte mich das
Reaktionsverhalten von (7) gegeniiber den Hydrazinocarbohydroxamsiuren'
(38) wobei mit der Entstehung der bislang unbeschriebenen 5-Amino-1-
alkoxy/aralkoxyaminocarbonyl-3-phenoxy-1H-1,2,4-triazole (32) zu rechnen
war.

Wurde Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) in Ethanol mit 1,1 Aquivalenten
4-Alkoxy/Aralkoxy-semicarbaziden (38) vereinigt und das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur bis zum vollstindigen Verschwinden
der (C=N)-Bande (Reaktionsende) im IR-Spektrum belassen, so resultierten
32a-d als kristalline Substanzen™ in guten Ausbeuten von 66 bis 74 %
(Schema 4-4).

' Die in dieser Arbeit verwendeten 4-Alkoxy/Aralkoxy-semicarbazide (38a-d) wurden in
Anlehnung an eine Vorschrift von Grobner und Miller ™ synthetisiert. Ausgehend von
kduflichem  Chlorameisensdurephenylester  (36)  wurden  durch  Umsetzung  mit
Alkoxy/Aralkoxyamin die N-Alkoxy/Aralkoxy-carbaminsidurephenylester (37) erzeugt, die nach
Hydrazinolyse in 4-Alkoxy/Aralkoxy-semicarbazide (38) iibergingen (Schema 4-3).

Schema 4-3: Synthese von 4-Alkoxy/Aralkoxy-semicarbaziden (38a-d)

Schliissel fiir R (s. Schema 4-4)

™ Die alternative Ringschlussreaktion des Intermediats 39 zu den konstitutionsisomeren
Heterocyclen 40 und 41 wurde in keinem Fall beobachtet (Schema 4-4).
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Schema 4-4: Synthese von 5-Amino-1-alkoxy/ aralkoxyaminocarbonyl-3-
phenoxy-1H-1,2,4-triazolen (32a-d)

N
Il o
N
//\\l\{H
© or
32
— Ro _
Q
0 HN.__O
@\ HZN—NJLN—OR O, LO7R
o H H HN\H y [\>|_
/
—N—CN —N—CN HN_ —N\
[ j ’ ®/0>_ @ I N
_ T 40
7 39
R H
O0—N
+ >/—o
N =N
N  oN
41
32 R Ausbeute (%)
a H 66
b Methyl 70
c Benzyl 68
d 2,6-Dichlorobenzyl 69

4.2.1 Eigenschaften der 5-Amino-1-alkoxy/aralkoxyaminocarbonyl-3-
phenoxy-1H-1,2.4-triazolen (32a-d)

Die hergestellten Verbindungen 32a-d sind farblose, kristalline Feststoffe
mit definierten Schmelzpunkten und blieben bei zweijadhriger Lagerung bei
Temperaturen im Kiihlschrank unverandert.
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Die IR-Spektren von 32a-d zeigen eine starke (C=0)-Absorptionsbande
zwischen 1720-1730 cm™ und eine weniger intensive (C=N)-Bande
zwischen 1640-1650 cm™. Die (NH)-Valenzschwingungen liegen zwischen
3200-3440 cm™ (Abb. 4-5).

Abb. 4-5:  IR-Spektrum von 32c (KBr)
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Die 'H-NMR-Spektren von 32a-d sind charakterisiert durch ein Singulett fiir
die (NH,)-Gruppe bei 7.53 ppm sowie ein Singulett fiir die (NH-O)-Gruppe
zwischen 10.8-11.7 ppm. Die Resonanzsignale der aromatischen Protonen
liegen zwischen 7.2-7.7 ppm (Abb. 4-6).
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Abb. 4-6:  'H-NMR-Spektrum von 32c
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Im “C-NMR-Spektrum von 32c findet man das Resonanzsignal der (C=0)-
Gruppe 153.95 bei ppm, wihrend die Resonanzsignale fiir C3 bzw. C5 bei
156.73 bzw. 163.95 ppm erscheinen (Abb. 4-7).

Abb. 4-7:  ¥C-NMR-Spektrum von 32c
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Die Rontgenstrukturanalyse von 32b (Abb. 4-8) belegt eindeutig die
Konstitution von 32b mit der Methoxyaminocarbonylgruppe an N1 und dem
Phenoxysubstituenten an C5-Atom.

Abb. 4-8: Molekuilstruktur von 32b (Diamond-Visual Crystal Structure)
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5 Synthese von 1,2,4-Triazolo[1,5-a]-chinazolin-5-onen

5.1 Einleitung

Wie von Heckendorn und Winkler *°! gezeigt wurde, erbringt die Reaktion
von  N-Cyano-imidsdureester (42) mit  2-Hydrazinobenzoesiure-
Hydrochlorid (43) in guter Ausbeute 1,2,4-Triazolo[1,5-a]-chinazoline 44.

R

NH, =

R>7N—CN ¢ :j@ — ©;N(\f

J HO NH
a ! !

42 43a 44
R = H, CH,, CH,CN.

Heckendorn, R.; Winkler, T., Helv. Chim. Acta ,(1980) 63, 1-9.

]

Hervorzuheben ist ein aktueller Befund einer Patentliteratur **, wonach die

Verbindung 46 ausgeprigte Hemmwirkungen auf verschiedene

Proteinkinasen entfaltet (Abb. 5-1).
H < : S /
N @)
N={
N \( N
[ I _NH
@)

46

Abb. 5-1: Konstitution des Proteinkinase- Hemmstoffs 46
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Unter Berticksichtigung dieses — insbesondere aus arzneistoffchemischer
Sicht - hochinteressanten Ergebnisses, sowie meiner in dieser Abhandlung
zuvor beschriebenen Ergebnisse zur Gewinnung von (hydroxylamino)-
substituierten 1,2,4-Oxadiazol- und 1,2,4-Triazolderderivaten erschien es mir
lohnend, abschlieend auch das Reaktionsverhalten von 7 mit verschiedenen
2-Hydrazinobenzoesduren” 43a-d zu untersuchen, da in diesem Falle in

83, 84

Analogie zu Lit.* " mit der Entstehung der noch unbekannten 2-Phenoxy-

1,2,4-triazolo[1,5-a]-chinazoline (50a-d) gerechnet werden konnte.

\ :<O©

N\(N
[ I _NH
O

50
Abb. 5-2:  2-Phenoxy-1,2,4-triazolo[1,5-a]-chinazolin-5-on

" Die in dieser Arbeit verwendeten 2-Hydrazinobenzoesdure-Hydrochlorid-Derivate (43a-d)
wurden gemdl Schema 5-1 aus den betreffenden 2-Aminobenzosiuren (48) durch Diazotierung
Reduktion des intermedidren Diazoniumsalzes mittels Zinnchlorid im Ausbeuten von 56-67% als
kristalline Korper gewonnen.

Schema 5-1:
0 0 0
oy NaNo, OH Hcl/ sncl, OH
R R ® —— -~ R . HCl
NH, HCI N=N I}IH
NH,
48 49 43
43 R Ausbeute (%)
a H 67
b 5-Brom 62
c 4-Carboxy 58
d 4,5-Dimethoxy 56
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5.2 Darstellung von 2-Phenoxy-1,2,4-triazolo[1,5-a]-chinazolinen
(50a-d)

Brachte man Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) in Ethanol mit 43a-d im
Molverhéltnis 1:1,1 unter FEiskiihlung zur Reaktion und erhitzte die
Reaktionsmischung 2 bis 3 h riickfliessend, so kristallisierten nach dem
Abktihlen auf 5 °C tatsdchlich die erhofften tricyclischen Verbindungen 50a-
d in 71-81% Ausbeute aus (Schema 5-2).

Schema 5-2: Synthese von 2-Phenoxy-1,2,4-triazolo[1,5-a]-chinazolin-5-onen

(50a-d)
~)
al O -
Q OH TEA N\fN
—=N-CN + R ho ———= R
@/ ' NH

O I}IH
NH, O
7 43a-d 50a-d
50 R Ausbeute (%)
a H 81
b 5-Brom 77
c 4-Carboxy 71
d 4,5-Dimethoxy 74

5.2.1 Eigenschaften der 2-Phenoxy-1,2.4-triazolo[5,1-a]-chinazolin-5-one
(50a-d)

Die Verbindungen 50a-d sind farblose, kristalline und lagerstabile
Substanzen. Thre IR-Spektren sind charakterisiert durch eine scharfe (C=0)-
Absorptionsbande zwischen 1665 und 1695 cm™', wihrend die (C=N)-Bande
zwischen 1610 und 1645 cm™ und die (NH)-Valenzschwingungen zwischen
3200 und 3320 cm™ erscheinen (Abb. 5-3).
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Abb. 5-3: IR-Spektrum (KBr) von 50a
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In den 'H-NMR-Spektren von 50a-d findet man neben den aromatischen
Protonen ein Singulett (1H) fiir die NH-Gruppe bei 13.09 ppm (s. Abb. 5-4).

Abb. 5-4:  'H-NMR-Spektrum von 50a
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Das "C-NMR-Spektrum von 50a lisst deutlich ein (C=0)-Resonanzsignal
bei 154.16 und zwei (C=N)-Resonanzsignale bei 159.4 bzw. 165.8 ppm
erkennen (Abb. 5-5).

Abb. 5-5:  *C-NMR -Spektrum von 50a
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese von unterschiedlichen
Ringsystemen aus Diphenyl-N-cyanoimidocarbonat (7).

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde ein ergiebiges
Syntheseverfahren zur Gewinnung der N'-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyano-O-
phenyl-isoharnstoff-Derivate (10) entwickelt. So konnten ausgehend von
Diphenyl-N-cyanoimidocarbonat (7) durch Behandlung mit verschiedenen
Alkoxy/Aralkoxyaminen die korrespondierenden N'-Alkoxy/Aralkoxy-N>-
cyano-O-phenyl-isoharnstoffe (10) gewonnen werden.

Die Umsetzung von N'-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyano-O-phenyl-isoharnstoffen
(10) mit tiberschiissigem Hydroxylamin fiihrte in guten Ausbeuten zu den
entsprechenden 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-oxadiazolen (11),
deren Konstitution eindeutig durch IR-Spektroskopie, 'H- und "*C-NMR-
Spektren gesichert werden konnte (Schema 1).

Schema 1:
R 4
@ RO-NH, o-N
0 —N—CN

—N—CN o

®/o

7 10
NH,OH

Nachdem die Verbindungen 11 erfolgreich hergestellt werden konnten,
interessierte weiterhin deren Reaktivitit gegeniiber p-Tolylsulfonylisocyan-
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saureester (71). Brachte man 11 mit 71 im Molverhiltnis 1:1 zur Reaktion,
so resultierten die entsprechenden Verbindungen vom Typ 14 (Schema 2).

Schema 2:

>7N o) R -N
N\O)\NHz + (/)/s N==0 |\>|/\7%NH
O 2
11 71 14

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurden 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-
amino-1,2,4-triazole (21) bzw. 5-Alkoxy/Aralkoxyamino-3-amino-1,2.4-
triazole 26 hergestellt (s. Schema 3). Hierflr wurden verschiedene
monosubstituierte Hydrazin-Derivate als Edukte genutzt. Diese fiihrten
durch Umsetzung mit N'-Alkoxy/Aralkoxy-N’-cyan-O-phenyl-
isoharnstoffen (10) zu den korrespondierenden 1,2,4-Triazol-Derivaten 21,
wihrend die Umsetzung mit Methylhydrazin 1,2,4-Triazol-Derivate 26
erbrachte (Schema 3).

Schema 3:
R. H
O.—-
N
H,N—NHR, N\I\>~NH2
|
R1
R\ H
O—N 21
—N-CN |
®/O
NH,NH-CH, R H
10 O—N
—N
_N_ Z—NH,
N
26
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Die Reaktion der N'-Alkoxy/Aralkoxy-N*-cyan-O-phenyl-isoharnstoffe (10)
mit Carbazaten fiihrte zu den entsprechenden Triazolcarbonsdureestern vom
Typ 29, deren Konstitution durch die spektroskopischen Daten eindeutig
bestitigt werden konnte (Schema 4).

Schema 4:
H
R\o~N
R\ H @]

N
o-N I
»=N-CN + H2N—N)kO—R1 N\N>;NH2

o H
Q o)/\ce
R

10 33 29

1

Die katalytische Hydrierung von 2l1a, f an Palladium-Aktivkohle (10%)
lieferte die entsprechenden N-substituierten Hydroxylamine 30a, b in 70-
76%iger Ausbeute (Schema 5).

Schema 5:
H H
o-N HO-N
N H,, Pd-C N
/ 2 /
N \>~NH2 - N \>—NH2
N N
R R’
21a, f 30a, b

Analog zur Synthese der Heterocyclen 29 wurde zunidchst Diphenyl-N-
cyanimidocarbonat (7) mit verschiedenen Carbazaten 33 umgesetzt. Auf
diesem Weg konnten die 5-Amino-3-phenoxy-1H-1,2,4-triazol-1-
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carbonsdureester (31) durch die Umsetzung von 7 mit Carbazaten 33
gewonnen werden (Schema 6).

Schema 6:

0 i N_ D—NH,
>:N—CN + HZN\N O—R N)\

@) H Q
O R

7 33 31

Die Reaktion von 7 mit den Hydrazinocarbohydroxamséduren 38 in Ethanol
erbrachte in guten Ausbeuten die entsprechenden 1,2,4-Triazol-Derivate vom
Typ 32 (Schema 7).

Schema 7:

Weiterhin wurde Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) mit verschiedenen 2-
Hydrazinobenzoesduren 43a-d umgesetzt, wobei im Zuge einer
intramolekularen  Cyclisierung die entsprechenden 2-Phenoxy-1,2.4-
triazolo[ 1,5-a]-chinazolin-5-one (50) gewonnen werden konnten (Schema 8).

70



71



7/ Summary

This work deals with the synthesis of heterocyclic systems derived from
diphenyl-N-cyanoimidocarbonate (7).

The first part describes a general synthetic method for N'-alkoxy/aralkoxy-
N*-cyano-O-phenylisoureas (10).

Treatment of diphenyl-N-cyanoimidocarbonate (7) with O-substituted
hydroxylamines gave the corresponding N’-alkoxy/aralkoxy-N’-cyano-O-
phenyl-isoureas 10. Treatment of 10 with hydroxylamine hydrochloride in
the presence of triethylamine in methanol afforded 3-alkoxy/aralkoxyamino-
5-amino-1,2,4-oxadiazoles (11) (Scheme 1).

Scheme 1:

@)

NH,OH

R
\ H
@ RO-NH, 0-N
0 —N-CN

Reaction of 11 with p-toluenesulfonyl isocyanate successfully produced
compounds of type 14 (Scheme 2).
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Scheme 2:

>7N 0 R< N
/ \ \\_ O
O 2
11 71 14

Reaction of N'-alkoxy/aralkoxy-N’-cyano-O-phenyl-isoureas (10) with
monosubstituted hydrazines led to the corresponding 1,2,4-triazoles 21 while
methylhydrazine furnished the corresponding 1,2,4-triazoles of type 26
(Scheme 3).

Scheme 3:
R. H
O.—-
A\
H,N-NHR, N\N>—NH2
|
R1
R H
—N-CN  —
®/O
NH,NH-CH R H
10 ° ’ O-N
—N
_N_ Z—NH,
N
26

Reaction of N'-alkoxy/aralkoxy-N’-cyano-O-phenyl-isoureas (10) with
carbazates afforded the corresponding 1,2,4-triazoles 29 (Scheme 4).
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Scheme 4:

R\ H O

° J

—N
»=N-CN + H,N-N" “O-R’
@,O H

10 33

>7N
N\N\/\——NH2

29

Cleavage of the benzyloxy group in 21a, f by catalytic hydrogenation over

Pd-C (10%) occurred smoothly to provide the desired compounds 30a-b in

70-76% yield (Scheme 5).

Scheme 5:

H

o-N
H,, Pd-C

—N
No D—NH,
\
Rl

21a, f

H
HO-N
—N
N\NE\L—NH2

\ 1
R

30a, b

Similar to the synthesis of heterocycles 29, compounds of type 31 were

obtained by reacting 10 with carbazates 33 (Scheme 6).
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Scheme 6:

(O
<)\o Q |\>|/7 \ NH
~N 2
>:N—CN + HzN\N)J\O—R N)\
o “ ‘?
O R
7 33 31

Treatment of 7 with 4-alkoxy/aralkoxysemicarabazides 38 in ethanol led to a
heterocyclic compounds of type 32 (Scheme 7).

Scheme 7:
: O
O ?/ R‘
© IS N >—NH,
>:N—CN + H N~ >y-0orR —— N
H H H
e A
O  or
7 38 32

Finally, the tricyclic compounds 50 were obtained from the reaction of
diphenyl-N-cyanimidocarbonate (7) with 2-hydrazino-benzoic acids (43)
(Scheme 8).

Scheme 8:

N:<O©

O
0 N_ N
OH TEA \(
Y»=N-CN + R el —— =R
@] ’I\IH NH
NH, o

7 43 50
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8 Experimentalteil

8.1 Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte

Schmelzpunktapparatur nach Linstrom (unkorrigiert),
Mettler FP 62 (fiir klarschmelzende Verbindungen mit Schmelzpunkt < 300
OC)

Infrarotspektren

Perkin Elmer 1600 Series FTIR
Vermessen als KBr-Pressling oder als Film auf einer NaCl-Platte

'H-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz),

Chemische Verschiebung mit 6-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Ermittlung der Protonenverhiltnisse durch Integration,

Nachweis von NH-/OH-Protonen durch Austausch mit D20,
Abkiirzungen der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmultiplizitaten:
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett
Angabe der Kopplungskonstanten J in Hz, fiir Spin-Spin-Systeme hoherer
Ordnung nur fiir vollstindig aufgeloste Signalsétze.

3C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100,6 MHz),

Chemische Verschiebung mit 6-Werten in ppm,

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS),

Es wurden breitbandentkoppelte und DEPT-Spektren aufgenommen.
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Rontgenstrukturanalyse

Diffraktometer: Hilger & Watts (Y290)

Graphische Darstellung: Verwendet wurde das ,,Diamond-Visual Crystal
Structure Informations System* der Firma ,,CRYSTALL IMPACT®,
Postfach 1251, D-53002 Bonn

Elementaranalyse

C,H, N: Heraeus CHN-O-Rapid,

Cl: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Hg(Cl0Os4)2-Lésung
gegen Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der

,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger*

S: Bestimmung durch Titration mit 0,005 M Ba(ClO4)2-Losung
gegen Sulfonazo I nach Verbrennung in der
,Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger* und
anschliefender Oxidation mit H2O2

Dinnschichtchromatographie (DC)

DC-Mikrokarten Polygram SIL G/UV2s4, Firma Macherey-Nagel, Diiren,
Schichtdicke: 0,25 mm

Die Chromatographie wurde tliber eine Laufstrecke von 4-6 cm mit
Kammersattigung durchgefiihrt.

Saulenchromatographie

Kieselgel ICN Silica 100-200, aktiv 60A

Trockenmittel flr organische Phasen

Wasserfreies Magnesiumsulfat
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8.2 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 2

8.2.1 Darstellung von N 1-Alkoxy/Aralkoxy-NZ-C\,/ano-O-phenyl-

isoharnstoffen (10a-q) (Abschnitt 2.3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 1:

2 mmol Diphenyl-N-cyanoimidocarbonat (7) werden in 5 ml 2-Propanol
suspendiert. Unter FEiskiihlung wund Rithren werden 2.2 mmol
Alkoxy/Aralkoxyamin 13a-g iiber einen Tropftrichter langsam hinzugetropft.
Das IR-Spektrum der Losung (vermessen als Film) zeigt eine Bande bei
2222 cm’'. Die Tropfgeschwindigkeit ist so zu wihlen, dass moglichst keine
Absorption zwischen 2140-2165 cm™ auftritt, welche ein Entstehen des
N,N’-Dialkoxy/Diaralkoxy-N""-cyano-guanidins anzeigt.

Danach wird der Ansatz 4 bis 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der
Niederschlag wird abfiltriert und mit 2-Propanol und Petrolether gewaschen.
Aus der Mutterlauge kann weiteres Produkt durch Nachfillung erhalten
werden.

Bei den Hydroxylaminderivaten, die als Hydrochloride eingesetzt werden
(wie 2a, und 2Db), ist es notwendig, die Hydroxylamin-Base vor der Zugabe
zum Reaktionsansatz freizusetzen.

Das entsprechende Hydroxylammoniumchlorid wird in Dichlormethan
gelost und Triethylamin im Molverhiltnis 1:1 zugesetzt. Nach 20 Minuten
Rithren wird THF hinzugegeben und der Ansatz auf 0°C gekiihlt. Das
ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abfiltriert.
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N*-Methoxy-N>-cyano-O-phenylisoharnstoff (10a)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7), 0.184 g (2.2
mmol) O-Methylhydroxylammoniumchlorid und 0.222 g (2.2 mmol) TEA
nach Vorschrift AAV 1.

Ausbeute: 65.4% (0.25 g).
Schmp.: 107.6 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1635 cm™ (C=N); 2198 cm™ (C=N); 3100 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.79 (s, 3H, CHj3); 7.22-7.46 (m, 5H, aromat.); 12.47 (s, 1H,
NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
65.49 (CH3); 113.60 (C=N); 121.71 - 126.79 — 130.10 (5C
tert., aromat.); 151.34 (1C quart., aromat.); 158.30 (1C quart.,

C=N).

CoHoN;0, (191.19)
Ber. [%]:  C 56.54 H4.74 N 21.98
Gef. [%]:  C56.17 H 4.79 N 21.79

79



N-Ethoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (10b)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7), 0.215 g (2.2
mmol) O-Ethylhydroxylammoniumchlorid und 0.222 g (2.2 mmol) TEA
nach Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 53.6% (0.220 g).
Schmp.: 103 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1633 cm™ (C=N); 2192 cm™ (C=N); 3132 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.25 (t, J =6.87 Hz, 3H, OCH,CHj5); 3.05 (q, 2H, J = 6.87
Hz, OCH,CHj;); 7.20 — 7.45 (m, 5H, aromat.); 12.4 (s, 1H,
NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
13.27 (CHs3); 73.30 (CH,); 113.30 (C=N); 121.60 — 126.60 —
130.10 (5C tert., aromat.); 151.50 (C quart., aromat.); 158.50
(1C quart., C=N).

C10H11N302 (20522)
Ber. [%]:  C 58.40 H 5.40 N 20.48
Gef. [%]:  C 58.54 H 5.54 N 20.40
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N 1—( 3.4.5.6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- Nz—cvano—O—phenvlisoharnstoff

(10¢)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.257 g (2.2
mmol) O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin nach Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 72.8% (0.38 g).
Schmp.: 101.4 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1637 cm™ (C=N); 2195 cm™ (C=N); 3114 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.56 — 1.84 (m, 6H, Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 3.61 — 3.66
(m, 1H, Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 3.90 — 3.95 (m, 1H,
Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 5.10 (t, J=2.8, 1H, OCH );
7.20 — 7.46 (m, 5SH, aromat.); 12.51 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
18.21 —24.82 - 61.90 (4C, CH;); 102.99 (1C, OCHO); 113.2
(C=N); 121.60 — 126.67 — 130.09 (5C tert., aromat.); 151.40
(1C quart., aromat.); 158 (1C quart., C=N).

C1;HisN;0;  (261.28)
Ber. [%]:  C59.76 H5.79 N 16.08
Gef. [%]:  C 59.54 H 5.60 N 16.23
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N-Benzoxy-N-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.271 g (2.2
mmol) O-Benzylhydroxylamin nach Vorschrift AAV1

Ausbeute: 82.4% (0.440 g).
Schmp.: 125 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1629 cm™ (C=N); 2191 cm™ (C=N); 3085 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
5.12 (s, 2H, CHy); 7.25-7.63 (m, 10H, aromat.); 12.59 (s, 1H,
NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
79.2 (OCHy); 113.4 (C=N); 121.5-126.7 -130.1 — 131.7 —
132.1 (9C tert., aromat.); 134.9 — 151.4 (2C quart., aromat.);
158.1 (1C quart., C=N).

C1sH;3N;0, (267.29)
Ber. [%]:  C67.41 H 4.90 N 15.72
Gef. [%]:  C 67.26 H 5.05 N 15.55
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N.-(4-Methylbenzoxy)-N>-cyano-O-phenylisoharnstoff (10€)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.301 g (2.2
mmol) O-(4-Methylbenzyl)-hydroxylamin nach Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 80% (0.45 g).
Schmp.: 110 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1637 cm™ (C=N); 2198 cm™ (C=N); 3107 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.16 (s, 3H, CHj3); 4.76 (s, 2H, OCH,); 6.93 — 7.33 (m, 10H,
aromat.); 12.34 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
21.2 (CHg); 79.1 (OCHy); 113 (C=N); 121.5-126.7 -129.3 —
130 — 130.1 (8C tert., aromat.); 131.9 — 138.6 — 151.9 (2C
quart., aromat.); 158.6 (1C quart., C=N).

CisH1sN;0, (281.32)
Ber. [%]:  C 6831 H5.37 N 14.94
Gef. [%]:  C 68.14 H 5.58 N 14.98
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N*-(4-Bromobenzoxy)-N2-cyano-O-phenylisoharnstoff (10f)

Br

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.444 g (2.2
mmol) O-(4-Bromobenzyl)-hydroxylamin nach Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 79.47% (0.55 g).
Schmp.: 134°C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1636 cm™ (C=N); 2191 cm™ (C=N); 3095 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
5.03 (s, 2H, OCHy,); 7.19-7.70 (m, 10H, aromat.); 12.52 (s,
1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg):  (ppm) =
78.2 (OCHy); 113.1 (C=N); 121.5-126.7 — 130.1-131.7 —
132.1 (8C tert., aromat.); 122.5 — 138.8 — 151.9 (2C quart.,
aromat.); 158.4 (1C quart., C=N).

C15H12 BI’NgOz (34619)
Ber. [%]:  C 52.04 H 3.49 N 12.14
Gef. [%]:  C51.76 H 3.58 N 12.06
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N*_(2-Phenylethoxy)-N?-cyan-O-phenyl-isoharnstoff (10q)

Aus 0.476 g (2 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.301 g (2.2
mmol) O-Phenylethyl-hydroxylamin nach Vorschrift AAV 1

Ausbeute: 71.2% (0.2 g).
Schmp.: 95.4 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1635 cm™ (C=N); 2200 cm™ (C=N); 3107 cm™' (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.82 (t,J=6.35, 2H, CH,CH,Ph ); 3.99 (t, J = 6.35, OCH,);
7.02-7.27 (m, 10H, aromat.); 12.30 (s. IH. NH).

PC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
33.7 (CH,CH,Ph); 77.9 (OCH,); 112.9 (C=N); 121.7 — 126.7
—128.7—-129.3 —130.1 (10C tert., aromat.); 138.1 — 151.1
(2C quart., aromat.); 158.9 (1C quart., C=N).

CisHisN;0, (281.32)
Ber. [%]:  C 68.31 H5.37 N 14.94
Gef. [%]:  C68.10 H5.33 N 14.74
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8.3 Versuche zu Abschnitt 2-4

8.3.1 Darstellung von 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1.2.4-oxadiazolen

(11a-q)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 2

(In Anlehnung an Lit.[62, 66])

1 mmol N*-Alkoxy/Aralkoxy)-N?-cyano-O-phenylisoharnstoff (10) wird in
wasserfreiem Methanol gelost. Nach Zugabe von iiberschiissigem
Hydroxylammoniumchlorid (ca. 10 mmol) und Triethylamin (10 mmol) wird
der Ansatz bei 50 °C ca. 3-5 h geriihrt. Nach 5 h Riihren ist die (C=N)-
Apsorbtionbande bei 2190 -2200 cm™ zugunsten einer Bande bei 1660 bis
1670 cm™ verschwunden. Ist dies nicht der Fall, wird die Reaktionszeit
verlangert und weitere 2 mmol Hydroxylammoniumchlorid zugesetzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der Niederschlag abfiltriert und das
Filtrat in Vakuum eingeengt. Der oOlige Riickstand wird entweder durch
Sdulenchromatographie = an  Kieselgel = gereinigt  (Elutionsmittel:
Ether/Petrolether 1:1) oder in Wasser aufgenommen, mit Natronlauge
alkalisiert und dreimal mit 30 ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigte
etherische Phase wird getrocknet (Na,SO,), im Vakuum eingeengt und der
verbleibende oOlige Riickstand aus Ether/Petrolether zur Kristallisation
gebracht.
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N3-Methoxy-1,2.4-oxadiazol-3.5-diamin (11a)

Aus 0.191 g (1 mmol) N'-Methoxy-N?-cyano-O-phenylisoharnstoff (10a),
0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2 (Ein eventuell beim Entfernen des
Losungsmittels auftretender Niederschlag wird in wenig THF gelost und
zusammen mit der restlichen, als Ol anfallenden Substanz

sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Ether/ Essigsdureethylester:
4:1).

Ausbeute: 61.5% (0.08 g).
Schmp.: 110 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1675 cm™ (C=N); 3190 — 3432 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.59 (s, 3H, CH3); 7.55 (s, 2H, NH,); 9.48 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg):  (ppm) =
62.51 (CH3); 170.16 (1C quart., Cs); 170.67 (1C quart.,

Cs).

C;HNLO, (130.11)
Ber. [%]:  C27.70 H4.65 N 43.06
Gef. [%]:  C 28.00 H 5.02 N 42.75
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N3-Ethoxy-1.2.4-oxadiazol-3,5-diamin (11b)

Aus 0.205 g (1 mmol) N'-Ethoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (10b),
0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2

Ausbeute: 69.5% (0.1 g).
Schmp.: 127.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1663 cm™ (C=N); 3166 — 3385 cm™' (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.11 -1.15(t, J=6.87 Hz, 3H, OCH,CHy); 3.77 - 3.82 (q,
2H, J = 6.87 Hz, OCH,CH3); 7.53 (s, 2H, NH,); 9.36 (s, 1H,
NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
14.1 (CHs); 70.3 (CH,); 170.9 (1C quart., Cs);
171 (1C quart., Cs).

C.HN,O, (144.13)
Ber. [%]:  C33.33 H5.59 N 38.87
Gef [%]:  C33.43 H 5.66 N 38.40
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N3—( Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1.2.4-oxadiazol-3.5-diamin (11¢)

g

O—N

N
ri

NH

2

Aus 0.261 g (1 mmol) N'-(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-N*-cyano-
O-phenylisoharnstoff (10c), 0.695 g (10 mmol) Hydroxylammuniumchlorid,
und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin nach Vorschrift AAV 2

Ausbeute: 69.5% (0.1 g).
Schmp.: 140.1 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1668 cm™ (C=N); 3156 — 3376 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.49 - 1.78 (m, 6H, Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 3.44 - 3.48
(m, 1H, Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 3.9 - 3.95 (m, 1H,
Tetrahydropyran-2-yl-CH,); 4.81 (t, J=2.8, 1H, OCH );
7.58 (s, 2H, NH»); 9.5 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
18.54 - 24.72 - 28.1 - 61.1 (4C, CH,); 100.5 (C, OCHO);
170.3 (1C quart., Cs); 170.6 (1C quart., Cs).

C;H;,N,0; (200.20)
Ber. [%]:  C42 H 6.04 N 27.99
Ger. [%]:  C41.95 H6.16 N 27.60
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N3-(Benzoxy)-1.2.4-oxadiazol-3,5-diamin (11d)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d),
0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2

Ausbeute: 80% (0.166 g).
Schmp.: 131.7 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1662 cm™ (C=N); 3149 — 3485 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.80 (s, 2H, OCH,Ph); 7.30 - 7.41 (m, 5H, aromat.); 7.57 (s,
2H, NH,); 9.55 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
76.79 (OCH,); 128.24 — 128.53 — 128.73 (5C tert., aromat.);
137.24 (1C quart., aromat.); 170.84 (1C quart., C;); 171.10
(1C quart., Cs).

CoH,oN,O, (206.21)
Ber. [%]:  C52.42 H4.89 N 27.17
Gef. [%]:  C 52.58 H 4.70 N 27.01
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N3—[( 4-Methylbenzyl)oxy]-1.2.4-oxadiazol-3.5-diamin (11e)

Aus 0.281 g (1 mmol) N*-(4-Methylbezoxy)-N-cyano-O-phenyl-isoharnstoff
(10e), 0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2.

Ausbeute: 77.3% (0.170 g).
Schmp.: 126.9 °C (THEF/Petrolether).
IR (KBr): 1677 cm™ (C=N); 3156 — 3487 cm™' (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.30 (s, 3H, CHs); 4.75 (s, 2H, OCH,Ph); 7.16 - 7.18 (d, J =
7.89 Hz, 2H, aromat.); 7.26 — 7.28 (d, J =7.89 Hz, 2H,
aromat.); 7.59 (s, 2H, NH,); 9.53 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
20.69 (CH3); 76.19 (OCH,); 128.42 — 128.61 (4C tert.,
aromat.); 133.68 — 137.02 (2C quart., aromat.); 170.36 (1C
quart., Cs); 170.60 (1C quart., Cs).

CioH1NLO,> (220.23)
Ber. [%]:  C54.54 H 5.49 N 25.44
Gef [%]:  C54.18 H 5.48 N 25.21
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N3—[( 4-Bromobenzyoxy]-1.2.4-oxadiazol-3.5-diamin (11f)

Br

Aus 0.346 g (1 mmol) N*-(4-Brombenzoxy)-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff
(10f), 0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2.

Ausbeute: 77.2% (0.22 g).
Schmp.: 123.6 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1649 cm™ (C=N); 3128 — 3460 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.78 (s, 2H, OCH,Ph); 7.35 — 7.37 (d, J = 8.39 Hz, aromat.);
7.55-7.57 (d, J=8.39 Hz, 2H, aromat.); 7.59 (s, NH,); 9.59
(s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
75.88 (OCHy); 130.86 — 131.45 (4C tert., aromat.); 121.38 —
136.78 (2C quart., aromat.); 170.77 (1C quart., C3); 171.11
(1C quart., Cs).

C9H9 BI'N402 (2851)
Ber. [%]:  C37.92 H3.18 N 19.65
Gef. [%]: C 37.66 H 3.26 N 19.51
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N3—( 2-Phenylethoxvy)-1.2.4-oxadiazol-3,5-diamin (11Q)

H
0N
>/7N
N D
@)

NH,

Aus 0.281 g (1 mmol) N*-(2-Phenylethoxy)-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff
(10g), 0.695 g (10 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 1.01 g (10 mmol)
Triethylamin nach Vorschrift AAV 2.

Ausbeute: 76.4% (0.168 g).
Schmp.: 120.1 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1664 cm™ (C=N); 3188 — 3401 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.88 (t, J =6.87, 2H, CH,CH,Ph); 3.97 (t, J = 6.87, OCH,);
7.17—7.31 (m, 5H, aromat.); 7.56 (s, 2H, NH;); 9.49 (s, 1H,
NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
34.1 (CH,CH,Ph); 75.2 (OCH,;); 125.9 — 128.2 — 128.7 (5C
tert., aromat.); 138.4 (1C quart., aromat.); 170.4 (1C
quart., C3); 170.6 (1C quart., Cs).

C1oHNLO, (220.23)
Ber. [%]:  C54.54 H 5.49 N 25.44
Gef. [%]:  C 54.35 H 5.46 N 25.09
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8.4 Versuche zu Abschnitt 2-5

8.4.1 Darstellung von N-[(5-Amino-1,2.4-oxadiazol-3-yl) (alkoxy/aralkoxy)

-carbamoyvyl]-4-methylbenzen-sulfonamiden (14a-b)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 3

1 mmol 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2,4-oxadiazol (11) wird in
wasserfreiem Dichlormethan gelost und die Losung auf 0 °C gekiihlt.

1 mmol p-Tolylsulfonylisocyansdureester (71) wird gleichfalls in einer
geringen Menge wasserfreiem Dichlormethan aufgenommen und iiber einen
Zeitraum von 30 Minuten langsam zugetropft. Um die Reaktion vollstindig
ablaufen zu lassen, wird der Reaktionsansatz fiir 3-5 h geriihrt. Der
Niederschlag wird abfiltriert, zweimal mit 15 ml Diethylether/Petrolether 1:1
gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird vollstindig eingedampft. Der
verbleibende Riickstand wird aus THF und Petrolether auskristallisiert.
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N-[(5-Amino-1.2.4-oxadiazol-3-yl)(methoxy)carbamovyl]-4-methylbenzen-
sulfonamid (14a)

\O
oH
W _N N
S
Z o TW'\'

Aus 0.13 g (1 mmol) N>-Methoxy-1,2,4-oxadiazol-3,5-diamin (11a) und
0.197 g (1 mmol) p-Tolylsulfonylisocyansiureester (71) nach Vorschrift
AAV 3.

Ausbeute: 67.3% (0.22 g).

Schmp.: 190.3 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1654 cm™ (C=N); 1757 cm™ (C=0); 3361 — 3464 cm™ (NH).
'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =

2.40 (s, 3H, CHj3); 3.88 (s, 3H, OCH3 ); 7.49 - 7.51 (d, J =
7.89 Hz, 2H, aromat.); 7.82 — 7.84 (d, J = 7.89 Hz, 2H,
aromat.); 6.80 (s, w, 2H, NH,); 9.72 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
21.6 (CHj3); 66.1 (OCH3;); 127.9 — 130.7 (4C tert., aromat.);
133.7 — 142.3 (2C quart., aromat.); 146.6 (1C quart., C;);
153.1 (1C quart., Cs).

C1Hi3sN5OsS  (327.32)
Ber.[%]: C 40.36 H 4.00 N21.4 S 9.80
Gef.[%]: C 39.93 H 4.07 N21.1 $9.91
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N-{(5-Amino-1.2.4-oxadiazol-3-y1)[(4-bromobenzyl)oxy]carbamoyl !-4-
methylbenzenesulfonamid (14b)

Br

NH

Aus 0.285 g (1 mmol) N3-[(4-Bromobenzyl)oxy]-1,2,4-oxadiazol-3,5-diamin
(11f) und 0.197 g (1 mmol) p-Tolylsulfonylisocyansdureester (71) nach
Vorschrift AAV 3.

Ausbeute: 64.3% (0.31 g).
Schmp.: 199.2 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1666 cm™ (C=N); 1754 cm™ (C=0); 3336 — 3485 cm™' (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.43 (s, 3H, CHj3); 5.12 (s, 2H, OCH,Ph); 7.33 —7.35 (d, J
= 8.39 Hz, aromat.); 7.5 — 7.52 (d, J = 8.39 Hz, 2H, aromat.);
7.52 -17.55(d, J=7,89 Hz, 2H, aromat.); 7,81 — 7,83 (d, J =
=7.89 Hz, 2H, aromat.); 6.79 (s, w, NH,); 9.69 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
21.2 (CHs); 78.4 (OCH,); 127.6 — 130.3 — 131.3 — 132.1
(8C tert., aromat.); 122.8 — 132.3 — 133.3 — 142.2 (4C quart.,
aromat.); 146.1(1C, quart, C=0); 146.3 (1C quart., C3); 152.7
(1C quart., Cs).

C17H16 BI'N5O5S (48232)
Ber.[%]: C42.34 H3.34 N 14.52 S 6.65
Gef.[%]: C42.37 H 343 N 14.37 S 6.86
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8.5  Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 3

8.5.1 Darstellung von 3-Alkoxy/Aralkoxyamino-5-amino-1,2.4-triazolen
(21a-e) (Abschnitt 3.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 4

1 mmol N*-Alkoxy/Aralkoxy-N?-cyano-O-phenyl-isoharnstoff (10) wird in 5
ml Methanol geldst. 1,1 Aquivalente des monosubstituierten Hydrazins
werden gleichfalls in Methanol geldst und bei Raumtemperatur langsam
hinzugetropft. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz fiir 3-6 h
riickfliessend erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt,
mit Methanol gewaschen und getrocknet.

8.5.2 Darstellung von 5-Alkoxy/Aralkoxyamino-3-amino-1-methyl-1H-
1.2.4-triazolen (26a, b) (Abschnitt 3.3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 5

1 mmol N'-Alkoxy/Aralkoxy-N’-cyano-O-phenylisoharnstoff (10) wird in
THF gel6st und nach Zugabe von dquivalentem Methylhydrazin 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird der Ansatz 2 h unter Riickfluss
erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. eingeengt und das verbleibende Ol
sdulenchromatographisch  an  Kieselgel  gereinigt  (Elutionsmittel:
Ethylacetat/Ethanol 19:1).
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8.5.3 Darstellung von 3-Alkoxy/Aryloxyamino-5-amino-1H-1,2.4-triazol-1-

carbonsédureestern (29) (Abschnitt 3.4)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 6

1 mmol N*-Alkoxy/Aralkoxy-N?-cyano-O-phenylisoharnstoff (10) wird in 5
ml Dichlormethan geldst. 1,1 Aquivalente des entsprechenden Carbazates
werden gleichfalls in Dichlormethan geldst und unter Eiskiihlung langsam
zugetropft. Nach dem Zutropfen wird das Eisbad entfernt und der
Reaktionsansatz fiir weitere 15 bis 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend riickfliessend fiir 2-3 h erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird
der Niederschlag abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 7

8.5.4 Hydrogenolyse von N3—Benzvloxv—1—arvl— 1H-1.2.4-triazol-3.5-

diaminen (21a,b)

2 mmol des N®Benzyloxy-1-aryl-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamins (21a,b)
werden in 40-70 ml frisch destilliertem Methanol gelost und in ein
Druckgefal} tiberfiihrt. Nach Zugabe des Palladium/Aktivkohle-Katalysators
(10% Pd auf Kohlenstoff) wird bei Raumtemperatur 1-2 h unter einer 3 bar
Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Im Anschluss wird der Katalysator durch
Filtration durch eine SPE-Kartusche (supelco superleanTM, LC-18, 6 mL)
entfernt und das Filtrat i. Vak. eingeengt.
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N3—Benzvloxv— 1-phenyl-1H-1.2.4-triazol-3.5-diamin (21a)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d)
und 0.695 g (1.1 mmol) Phenylhydrazin nach Vorschrift AAV 4.

Ausbeute: 66.9% (0.2 g).
Schmp.: 141.5 °C (Methanol/Petrolether).
IR (KBr): 1640 cm™ (C=N); 3080 — 3465 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.88 (s, 2H, OCH,Ph); 7.28 — 7.53 (m, 10H, aromat.); 6.41 (s,
2H, NH,); 9.03 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
76.7 (OCH,); 122.3 — 126.4 — 128 — 128.48 — 128.6 — 129.7
(10C tert., aromat.); 137.9 — 154.5 (1C quart., aromat);
157.7 (1C quart., Cs); 163.1 (1C quart., Cs).

CisHi5sNsO.  (281.32)
Ber.[%]: C 64.04 H 5.37 N 24.89
Gef.[%]: C 63.87 H5.17 N 24.90
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N3—Benzvloxv— 1-(pyridin-2-y1)-1H-1,2 4-triazol-3,5-diamin (21b)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N?-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d)
und 0.12 g (1.1 mmol) 2-Hydrazinopyridin nach Vorschrift AAV 4

Ausbeute: 65.6% (0.185g).
Schmp.: 143 °C (Methanol/Petrolether).
IR (KBr): 1595 — 1637 cm™ (C=N); 3113 — 3426 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.89 (s, 2H, OCH,Ph); 7.30 — 7.47 (m, SH, aromat.); 7.18 —
7.64 —7.96 — 8.41 (4m, je 1H, 2-Pyridyl ); 7.67 (s, 2H, NH,);
9.31 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
76.79 (OCHy); 112.10 - 119.76 — 128.10 —128.52 — 128.73 —
139.96 — 147.45 (7C tert., aromat.); 137.72 — 152.10 (2C
quart., aromat.); 155.60 (1C quart., C;); 163.3 (1C quart., Cs).

CisH1sNgO (282.31)
Ber.[%]: C 59.56 H 5.00 N 29.77
Gef.[%]: C59.22 H5.17 N 29.84
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N3—( 2-Phenylethoxy)-1-[4-(trifluoromethyl)pyrimidin-2-yl]-1H-1.2 .4-triazol-
3.5-diamin (21¢)

H
o—N

N
TN
N\N>\NH2
)N
O~
— FF
Aus 0.281 g (1 mmol) N'-(Phenylethoxy)-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff

(10g) und 0.196 g (1.1 mmol) 2-Hydrazino-4-(trifluormethyl)-pyrimidin
nach Vorschrift AAV4

Ausbeute: 64.1% (0.225 g).
Schmp.: 159.1 °C (Methanol/Petrolether).
IR (KBr): 1579 - 1653 cm™ (C=N); 3156 — 2423 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.94 (t, J=6.87, 2H, CH,CH,Ph); 4.05 (t, J = 6.87, OCH,)
7.20 (t, J =6.87, 1H, aromat.); 7.27 — 7.34 (m, 5H, aromat.);
7.78 (d, J=5.08, 1H, aromat.); 7.77 (s, 2H, NH,); 9.12 (d, J
=5,08,1H, aromat.); 9.43 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
34.7 (CH,CH,Ph); 75.8 (OCH,); 112.8 — 126.4 — 128.6 —
129.3 — 162.5 (5C tert., aromat.); 122 — 139.1 — 155.7 — 156
(1C quart., aromat.); 157.1 (1C quart., C3); 164.2 (1C quart.,

Cs).

CisH FsN;O  (365.32)
Ber.[%]: C 49.32 H 3.86 N 26.84
Gef[%]:  C49.01 H3.93 N 26.73
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N3—Methoxv— 1-Phenyl-1H-1,2.4-triazol-3,5-diamin (21d)

Aus 0.191 g (1 mmol) N'-Methoxy-N?-cyano-O-phenylisoharnstoff (10a)
und 0.695 g (1.1 mmol) Phenylhydrazin nach Vorschrift AAV 4

Ausbeute: 58.5% (0.12 g).
Schmp.: 116.9 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1649 cm™ (C=N); 3126 — 3413 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.65 (s, OCHy); 7.27 — 7.51 (m, 5SH, aromat.); 6.38 (s, 2H,
NH,); 8.96 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg):  (ppm) =
62.89 (OCHj); 122.27 — 126.41 — 129.63 (5C tert., aromat.);
137.89 (1C quart., aromat); 154.46 (1C quart., Cs); 162.92
(1C quart., Cs).

CoH,;NsO  (205.22)
Ber.[%]: C 52.68 H 5.40 N 34.13
Gef.[%]: C52.82 H5.62 N 33.85
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N3—Methoxv— 1-(pyridin-2-y1)-1H-1.2.4-triazol-3,5-diamin (21e)

Aus 0.191g (1 mmol) N'-Methoxy-N2-cyano-O-phenylisoharnstoff (10a)
und 0.12 g (1.1 mmol) 2-Hydrazinopyridin nach Vorschrift AAV 4

Ausbeute: 60.7% (0.120g).
Schmp.: 172.8 °C (Methanol/Petrolether).
IR (KBr): 1637 cm™ (C=N); 3123 —3426 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.66 (s, OCH;); 7.17 —7.93 — 8.38 (m, 1H, aromat.); 7,6 —
7.67 [(m,1H, aromat.) + (s, 2H, NH,)]; 9.23 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
62.98 (OCHj3); 112.14 — 119.76 — 139.98 — 147.45 (4C tert.,
aromat.); 152.10 (2C quart., aromat); 155.62 (1C quart., C;);
163.14 (1C quart., Cs).

CsHioNsO  (206.21)
Ber.[%]: C 46.60 H 4.89 N 40.75
Gef[%]:  C46.49 H 5.09 N 40.80
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N°-Benzyloxy-1-methyl-1H-1,2.4-triazole-3,5-diamin (26a)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d)
und 0.046 g (1 mmol) Methylhydrazin nach Vorschrift AAV 5.

Ausbeute: 50.3% (0.11 g).
Schmp.: 69.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1631 cm™ (C=N); 3148 — 3444 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.39 (s, 3H, CHy); 4.83 (s, 2H, OCH,Ph); 7.32 — 7.42 (m, 5H,
aromat.); 5.05 (s, 2H, NH,); 9.37 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
33.9 (CHj3); 76.8 (OCHy); 128.4 — 128.6 — 129 (5C tert.,
aromat.); 137 (1C quart., aromat.); 154.2 (1C quart., Cs);
161.2 (1C quart., C3).

C1oH;3N5sO  (219.25)
Ber.[%]: C 54.78 H 5.98 N 31.94
Gef.[%)]: C 54.38 H5.92 N 32.06
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N°-Phenylethoxy-1-methyl-1H-1,2 4-triazole-3,5-diamin (26b)

Aus 0.283 g (I mmol) N'-Phenylethoxy-N’-cyano-O-phenylisoharnstoff
(10g) und 0.046 g (1 mmol) Methylhydrazin nach AAV 5

Ausbeute: 53.6% (0.125 g).
Schmp.: 119.3 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1630 cm™ (C=N); 3155 — 3236 cm™ (NH). 3300 — 3444 cm’
(NH>).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
2.90 (t, J =6.35 Hz, 2H, CH,CH,Ph); 4.05 (t, J = 6.35 Hz,
OCH,); 3.39 (s, 3H, CH3); 7.19 — 7.32 (m, 5H, aromat.); 5.04
(s, 2H, NH,); 9.31 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
33.9 (CHj;); 34.6 (CH,CH,Ph); 75.6 (OCH,); 126.5 — 128.6 —
129.3 (5C tert., aromat.); 139 (1C quart., aromat.); 154.2 (1C
quart., C3); 161.1 (1C quart., Cs).

C, H;sNsO (233.28)
Ber.[%]: C 56.64 H 6.48 N 30.02
Gef.[%]: C 56.53 H 6.27 N 30.28
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5-Amino-3-(benzyloxyamino)-1H-1.2.4-triazol-1-carbonsduremethylester

(29a)

>/7N

b NH

N
0

—

2

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff und 0.1 g
(1.1 mmol) Methylcarbazat nach Vorschrift AAV 6

Ausbeute: 66.5% (0.175 g).
Schmp.: 144.4 °C (THEF/Petrolether).
IR (KBr): 1653 cm™ (C=N); 1738 cm™ (C=0); 3123 — 3425 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.89 (s, 3H, CHj); 4.83 (s, 2H, OCH,Ph); 7.29 — 7.42 (m, 5H,
aromat., Und 2H, NH,); 9.39 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
54.4 (CH3); 76.8 (OCH,PH); 128.1 — 128.5 — 128.6 (5C tert.,
aromat.);137.6 (1C quart., aromat.); 150.9 (C=0); 157.6
(1C quart.,Cs); 163.8 (1C quart., Cs).

C1 H;3NsO;  (263.26)
Ber.[%]: C 50.19 H 4.98 N 26.60
Gef[%]:  C 49.50 H 5.07 N 26.99
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5-Amino-3-(Benzyloxyamino)-1H-1.2.4-triazol-1-carbonsiureethylester

(29b)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff (10d)
und 0.104 g (1 mmol) Ethylcarbazat nach Vorschrift AAV 6

Ausbeute: 68.6 % (0.19 g).
Schmp.: 129.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1628 cm™ (C=N); 1724 cm™ (C=0); 3017 — 2460 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.30 —1.34 (t, J =7.12 Hz, 3H, OCH,CHj3); 4.32 — 4.37 (q,
2H, J=7.12 Hz, OCH,CH;); 4.83 (s, 2H, OCH,Ph); 7.29 —
7.43 (m, 5H, aromat. Und 2H, NH,); 9.39 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
14.47 (CHs;); 63.7 (CHy); 76.8 (OCH,); 128.1 — 128.5 —
128.66 (5C tert., aromat.); 137.58 (1C quart., aromat.); 150.5
(C=0); 157.7 (1C quart., Cs); 163.7 (1C quart., Cs).

CHsNs0; (277.29)
Ber.[%]: C51.98 H 5.45 N 25.26
Gef[%]:  C51.98 H5.75 N 25.15
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5-Amino-3-(Benzyloxyamino)-1H-1.2.4-triazol-1-carbonsdurebenzylester

(29d)

Aus 0.267 g (1 mmol) N'-Benzoxy-N*-cyano-O-phenylisoharnstoff 10d und
0.183 g (1.1 mmol) Benzylcarbazat nach Vorschrift AAV 6

Ausbeute: 70.8% (0.24 g).
Schmp.: 165.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1633 cm™ (C=N); 1723 cm™ (C=0); 3070 — 2465 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.82 (s, 2H, OCH,Ph); 5.38 (s, 2H, OCH,Ph); 7.3 — 7.48 (m,
10H, aromat., Und 2H, NH,); 9.41 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
68.2 (CH,); 76.4 (CH,); 127.7 — 128— 128.3 — 128.35- 128.4
—128.45 (10C tert., aromat.); 135.1—- 137.05(2C quart.,
aromat.); 149.9 (C=0); 157.3 (1C quart., C5); 163.4 (1C

quart., Cs).
C17H7NsO5;  (339.36)
Ber.[%]: C60.17 H 5.05 N 20.64
Gef.[%]: C 60.05 H5.23 N 20.60
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N>-hydroxy-1-phenyl-1H-1,2.4-triazole-3,5-diamin (30a)

T

HO—N

N
N >\NH
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2

Aus 0.281 g (1 mmol) N*-Benzyloxy-1-Phenyl-1H-1,2,4-triazol-3,5-diamin
(21a) nach Vorschrift AAV 7

Ausbeute: 75.9% (0.145 g).

Schmp.: 147.7 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1627 cm™ (C=N); 3314 (OH); 3167 — 2421 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
5.41 (s, 2H, NH,); 7.12 — 7.50 (s, 5H, aromat.); 7.89 (d, 1H,
NH); 8.35 (d, 1H, OH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
120.9 — 124.9 — 129 (5C tert., aromat.); 137.9 (1C quart.,
aromat.); 153.4 (1C quart., C3); 161.1 (1C quart., Cs).

CsHoNsO  (191.19)
Ber.[%]: C 50.26 H 4.74 N 36.63
Gef.[%)]: C 50.49 H 4.50 N 36.47
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N>-hydroxy-1-phenyl-1H-1,2.4-triazole-3,5-diamin (30a)
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Aus 0.282 g (1 mmol) N*-Benzyloxy-1-(pyridin-2-yl)-1H-1,2,4-triazol-3,5-
diamin (21b) nach Vorschrift AAV 7

Ausbeute: 70.3% (0.13 g).

Schmp.: 199.6 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1632 cm™ (C=N); 3370 cm™ (OH); 3216 — 2424 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
5.39 (s, 2H, NH,); 7.13 — 7.48 — 7.80 (4H, 2—-Pyridyl); 7.90
(d, 1H, NH); 8.35 (d, 1H, OH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
111.7-118.8 — 139.7 — 147.3 (4C tert., aromat.); 152.2 (1C
quart.,aromat.); 155.4 (1C quart., C;); 161.8 (1C quart., Cs).

C,HsN,O (192.18)
Ber.[%]: C 43.75 H 4.20 N 43.73
Gef.[%)]: C 43.48 H 4.40 N 43.91
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8.6  Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4

8.6.1 Darstellung von 5-Amino-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-carbonséure-

estern (31a-c) (Abschnitt 4.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 8

1 mmol Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) wird in 5 ml 2-Propanol
suspendiert. 1 mmol des entsprechenden Carbazates wird gleichfalls in 2-
Propanol geldst und bei Raumtemperatur langsam zugetropft. Nach 15-30
Minuten Riihren bei Raumtemperatur erhitzt man unter Riickfluss fiir 3-4 h.
AnschlieBend wird das Losemittel im Vakuum entfernt und das jeweils
resultierende Ol durch Siulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
(Elutionsmittel: Petrolether/Ether: 1:4).

8.6.2 Darstellung von 5-Amino-N-Alkoxy/Aralkoxy-3-phenoxy-1H-1.2.4-
triazol-1-carboxamiden (32a-d) (Abschnitt 4.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 9

1 mmol Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) wird in Ethanol mit 1.1
Aquivalenten 4-Alkoxy/Aralkoxy-semicarbazid (38a-d) vereinigt und 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt féllt als kristalline Substanz aus.
Es wird vom iiberstehenden Losungsmittel abfiltrieret, mit Petrolether
gewaschen und getrocknet. Nach Einengen der Mutterlauge erhdlt man
weiteres Produkt.
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5-Amino-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-carbonsduremethylester 31a

Croy
>\o

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.1 g (1.1
mmol) Methyl hydrazinocarboxylat (Methyl-Carbazat) nach Vorschrift
AAVS

Ausbeute: 66.2% (0.155 g).
Schmp.: 151.6 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1660 cm™ (C=N); 1750 cm™ (C=0). 3222 — 3444 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.87 (s, 3H, CH3); 7.20 — 7.43 (m, 5H, aromat.); 7.60 (s, 2H,
NH,).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
54.19 (OCHy3); 119.87 — 124.8 — 129.51 (5C tert., aromat.);
150.01 (1C quart., aromat.); 153.61(C=0).; 157.37 (1C
quart., C5);164.92 (1C quart., Cs).

C1oH oN,O; (234.22)
Ber. [%]:  C51.28 H 4.30 N 23.92
Gef. [%]:  C51.16 H 4.44 N 23.73
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5-Amino-3-phenoxy-1H-1,2 4-triazol-1-carbonsiureethylester 31b

J
\_

O

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.115 g (1.1
mmol) Ethyl hydrazinocarboxylat (Ethyl-Carbazat) nach Vorschrift AAV 8

Ausbeute: 68.55% (0.17 g).
Schmp.: 133.8 °C (THEF/Petrolether).
IR (KBr): 1653 cm™ (C=N); 1733 cm™ (C=0). 3200 — 3444 cm™ (NH,).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
1.30 (t, 3H, J="7.12 Hz, OCH,CH3;); 4.37 (q, 2H, J=7.12 Hz,
OCH,CH3); 7.19 — 7.41 (m, 5H, aromat.); 7.59 (s, 2H, NH,).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
13.93 (CHj3); 63.66 (CHy); 119.81 — 124.76 — 129.52 (5C
tert., aromat.);149.60 (1C quart., aromat.); 153.67 (C=0);
157.41 (1C quart., Cs); 164.69 (1C quart., Cs).

C, H,N,O; (248.24)
Ber. [%]:  C53.22 H4.87 N 22.57
Gef. [%]:  C53.01 H 4.97 N 22.68

113



5-Amino-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-carbonsidurebenzylester (31¢)

OI\;\O 2
\\©

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (/) und 0.166 g (1
mmol) Benzyl hydrazinocarboxylat (Benzyl-Carbazat) nach Vorschrift
AAVS

Ausbeute: 61.3% (0.19 g).
Schmp.: 177.7 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1644 cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=0). 3203 — 3444 cm™ (NH,).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
5.37 (s, 2H, OCH,Ph); 7.18 — 7.46 (m, 10H, aromat.); 7,64
(s, 2H, NH,).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
68.55 (OCHy); 119.75 — 124.75 — 128.43 —128.46 — 128.5 —
129.51 (10C tert., aromat.); 134.85 — 149.5 (2C quart.,
aromat.); 153.64 (C=0); 157.46 (1C quart., C;); 164.67
(1C quart., Cs).

CisH1NLO; (310.31)
Ber. [%]:  C61.93 H4.55 N 18.05
Gef. [%]:  C61.67 H 4.62 N 18.36
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5-Amino-N-hydroxy-3-phenoxy-1H-1,2.4-triazol-1-carboxamid (32a)

(@)
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N/\N)\NH2
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Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.1 g (1.1
mmol) N-Hydroxyhydrazincarboxamid (4-Hydroxysemicarbazid) (38a) nach
Vorschrift AAV 9

Ausbeute: 65.95% (0.155 g).
Schmp.: 137.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1644 cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=0). 3203 — 3444 cm™" (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
7.16 —7.41 [(m, SH, aromat.) + (s, 2H, NH;)]; 9.22 (s, 1H,
OH). 10.84 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
119.23 — 124.37 — 129.46 (5C tert., aromat.); 150.71 (1C
quart. aromat.); 153.99 (1C quart., C=0); 156.42 (1C quart.,
C;); 163.61 (1C quart., Cs).

CoHoN5O; (235.2)
Ber. [%]:  C45.96 H 3.86 N 29.78
Gef. [%]:  C45.55 H 4.23 N 29.47
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5-Amino-N-methoxy-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-carboxamid (32b)

o
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Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.115 g (1.1
mmol) N-Methoxyhydrazincarboxamid (4-Methoxy-semicarbazid) (38b)
nach Vorschrift AAV 9

Ausbeute: 70.3% (0.175 g).
Schmp.: 148.2 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1640 cm™ (C=N); 1736 cm™ (C=0); 3195 — 3443 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.66 (s, 3H, CHj3); 7.19 — 7.42 (m, 5H, aromat.); 7.48 (s, 2H,
NH,); 11.56 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
63.51 (CH;); 119.33 — 124.48 — 129.50 (5C tert., aromat.)
149.94 (1C quart., aromat.); 153.97 (C=0). 156.71 (1C quart.,
C3);163.88 (1C quart., Cs).

C1oH, NsO; (249.23)

Ber. [%]:  C48.19 H 4.45 N 28.10
Gef. [%]:  C47.90 H 4.59 N 27.92
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5-Amino-N-benzoxy-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-carboxamid (32¢C)

O,
g8
i

O

NH,

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.199 g (1.1
mmol) N-Benzoxyhydrazincarboxamid (4-Benzoxy-semicarbazid) (38¢)
nach Vorschrift AAV 9

Ausbeute: 67.7% (0.22 g).
Schmp.: 168.8 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1645 cm™ (C=N); 1720 cm™ (C=0). 3219 — 3435 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.90 (s, 2H, OCH,Ph); 7.18 — 7.46 (m, SH, aromat.); 7.51 (s,
2H, NH,); 11.62 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
77.55 (OCH,Ph); 119.43 — 124.54 — 128.22 — 128.82 —
129.53 (10C tert., aromat.); 135.36 — 150.22 (2C quart.,
aromat.); 153.95 (C=0); 156.73 (1C quart., C3); 163.95
(1C quart., Cs).

CisHisNsO;  (325.33)
Ber. [%]:  C59.07 H 4.65 N 21.53
Gef. [%]:  C59.05 H4.78 N 21.48
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5-Amino-N-[(2.6-dichlorobenzyl)oxy]-3-phenoxy-1H-1.2.4-triazol-1-
carboxamid (32d)

o Cl

Cl

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.275 g (1.1
mmol) N-[(2,6-dichlorobenzyl)oxy]hydrazincarboxamid (4-[(2,6-
dichlorobenzyl)-oxy]-semicarbazid) (38e) nach Vorschrift AAV 9

Ausbeute: 68.5% (0.270 g).
Schmp.: 161.9 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1647 cm™ (C=N); 1727 cm™ (C=0). 3144 — 3433 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
4.99 (s, 2H, OCH,Ph); 7.17 — 7.41 (m, 5H, aromat.); 7.47 —
7.50 [(m, 1H, aromat.) Und (s, 1H, NH,)]; 7.61 — 7.63 (d, J =
8.39, 1H, aromat.); 7.66 (d, J =2.04, 1H, aromat.); 11.66 (s,
1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
73.47 (OCH,Ph); 119.36 — 124.51 — 127.3 — 128.68— 129.51
—132.45 (8 C tert., aromat.); 132.39 — 133.73 — 133.99 —
150.31 (4C quart., aromat.); 153.92 (C=0); 156.65 (1C quart.,
C3); 163.86 (1C quart., Cs).

CisH13CLNsO;  (394.22)
Ber. [%]:  C 48.75 H3.32 N 17.77
Gef. [%]:  C49.07 H 3.68 N 17.20
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8.7  Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 5

8.7.1 Darstellung von 2-Phenoxy-4H-1.,2.4-triazolo[1,5-a]-chinazolin-5-
onen (50a-d)

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 10

Zu einer gekiihlten  ethanolischen  Losung des  Diphenyl-N-
cyanimidocarbonats (7) (1.1 Mol-Aquiv.) werden innerhalb von 30 Minuten
3 Moliquivalente Triethylamin hinzugetropft. Gleichzeitig wird unter
starkem Riihen portionsweise 1 Moldquivalent des 2-Hydrazinobenzoeséure-
Hydrochloridderivates 43 hinzugegeben (die Temperatur der Losung muss
dabei unter 3°C gehalten werden). Nach beendeter Zugabe wird {liber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss daran wird unter Kiihlung mit
konz. Salzsdure angesduert und 2-3h unter Riihren riickfliessend erhitzt.
Nach Zugabe von Wasser zu dem abgekiihlten Reaktionsansatz fillt das
Produkt aus. Es wird abfiltriert und gegebenenfalls aus THEF/Petrolether
umkristallisiert.
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2-Phenoxy-4H-1.2.4-triazolo[ 1,5-a]-chinazolin-5-on (50a)
)
=
/

s

O

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.207 g (1.1
mmol) 2-Hydrazinobenzoesidure-Hydrochlorid (43a) nach Vorschrift AAV
10

Ausbeute: 80.94% (0.225 g).
Schmp.: 236.2 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1613 cm™ (C=N); 1667 cm™ (C=0); 2763 — 3097 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
7.25 —7.49 (m, 5H, aromat.); 7.52 — 7.91 (m, je 1H, aromat.);
7.80 (d, J=6.87 Hz, 1H, aromat.); 8.20 (d, J =5.08 Hz, 1H,
aromat.); 13.09 (s, 1H, NH).

PC-NMR: (DMSO-d): & (ppm) =
114.56 —119.82 — 125.27 - 125.99 — 128.62 — 130.13 —
135.77 (9C tert., aromat.); 117.21 — 136.12 — 147.90 (3C
quart., aromat.); 154.6 (1C quart., C;); 166.2 (1C quart., Cs);
159.9 (C=0).

C15H10 N402 (27827)

Ber. [%]:  C64.74 H3.62 N 20.13
Gef. [%]:  C 64.67 H3.74 N 20.22
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8-Bromo-2-phenoxy-4H-1.,2.4-triazolo-[ 1,5-a]-chinazolin-5-on (50b)
o~ )
N=(
Br N\(N
O/YNH
O

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.294 g (1.1
mmol)  4-Bromo-2-hydrazinobenzoesdure-Hydrochlorid ~ (43b)  nach
Vorschrift AAV 10

Ausbeute: 77 % (0.275 g).
Schmp.: 284.6 °C (THF/Petrolether).
IR (KBr): 1611 cm™ (C=N); 1671 cm™ (C=0); 2710 — 3100 cm™ (NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
7.24 —7.47 (m, 5H, aromat.); 7.76 (d, J = 8.67 Hz, 1H,
aromat.); 8.05 (d, J = 8.67 Hz, aromat.); 8.23 (s, 1H, aromat.);
13.24 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
117.04 - 119.87 - 125.37 - 130.13 — 130.63 — 138.30 (8C
tert., aromat.); 117.98 — 119.17 — 135.25 — 148.03 (4C quart.,
aromat.); 154.52 (1C quart., Cs); 166.28 (1C quart., Cs);
158.83 ( C=0).

C1sHy BIN,O, (357.17)

Ber. [%]:  C 50.44 H2.54 N 15.69
Gef. [%]:  C50.14 H2.75 N 15.71
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5-0Ox0-2-phenoxy-4,5-dihydro[ 1,2.41triazolo[ 1,5-a]-chinazolin-8-

carbonséaure (50C)
o~
N=—
=
HO \f
NH

@)

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.256 g (1.1
mmol) 2-Hydrazino-terephthalicsdure-Hydrochlorid (43c) nach Vorschrift
AAV 10

Ausbeute: 71.42 % (0.230 g).
Schmp.: 272.6 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1616 cm™ (C=N); 1680 — 1714 cm™ (C=0); 2621 — 3055 cm”'
(NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.19 (s, 1H, OH); 7.23 — 7.47 (m, 5H, aromat.); 7.97 (d, J =
6.87, 1H, aromat.); 8.21 (s, aromat.); 8.27 (d, J =6.87, 1H,
aromat.); 13.11 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
114.63 —119.48 — 124.97 — 125.41 — 128.87 — 129.71 (8C,
tert., aromat.); 119.80 — 135.63 — 135.56 — 147.75 (4C quart.,
154 (1C quart., Cs); 166 (1C quart., Cs); 158.98 (C=0);
165.70 (COOR).

CisHio N0y (322.28)

Ber. [%]:  C 59.63 H3.13 N 17.38
Gef. [%]:  C 59.89 H3.41 N 17.26
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7.8-Dimethoxy-2-phenoxy-4H-1.,2.4-triazolo[ 1,5-a]-chinazolin-5-on (50d)
)
N=(
o) NN
- \(
~ Ij;(NH
(@)
O

Aus 0.238 g (1 mmol) Diphenyl-N-cyanimidocarbonat (7) und 0.273 g (1.1
mmol) 2-Hydrazino-4,5-dimethoxybenzoesidure-Hydrochlorid (43d) nach
Vorschrift AAV 10

Ausbeute: 74 % (0.250 g).
Schmp.: 282.5 °C (THF/Petrolether).

IR (KBr): 1606-16025 cm™ (C=N); 1663 cm™ (C=0). 2713 — 3130 cm™’
(NH).

'H-NMR: (DMSO-dg): & (ppm) =
3.88 (s, 1H, CHj3); 3.96 (s, 1H, CH3); 7.22 — 7.46 (m, 6H,
aromat.); 7.51 (s, 1H, aromat.); 12.97 (s, 1H, NH).

BC-NMR: (DMSO-dg):  (ppm) =
55.80 (OCHj3); 56.31 (OCH3); 96.49 — 108.13 — 119.21 —
124.68 — 129.66 (5C tert., aromat.); 108.87 — 131.17 — 146.80
—147.17 - 154.37 (5C quart., aromat.); 155.03 (1C quart.,
C3); 165.43 (1C quart., Cs); 158.74 (C=0).

C;;H,4N,O, (338.33)
Ber. [%]:  C 60.35 H4.17 N 16.56
Gef. [%]:  C 60.06 H 4.28 N 16.61
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Anhang: Gefahrenmerkmale und Sicherheitsratschlage

Daten im Sinne des Chemikaliengesetzes iiber die toxikologischen
Eigenschaften der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Chemikalien bzw.
synthetisierten Verbindungen liegen hiufig nicht vor.

Geféhrliche Eigenschaften konnen nicht ausgeschlossen werden. Die
Substanzen sind mit der fiir gefdhrliche Chemikalien iiblichen Vorsicht zu
handhaben.
Nachfolgend

Losungsmittel aufgefiihrt, die nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit

sind die wichtigsten verwendeten Reagenzien und

Gefahrensymbolen und Sicherheitsratschlidgen versehen sind.

Lésungsmittel Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlage
Aceton F, Xi 9-16-23-33
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37

N,N-Dimethylsulfoxid Xi 36/38
Diethylether F', Xn 9-16-29-33
Ethanol F 7-16
Ethylacetat F, X1 16-23-29-33
Methanol T,F 7-16-24-45
Petrolether F, Xn 9-16-23.2-24-33-62
2-Propanol F, X1 7-16-24/25-26
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-29-33
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Reagenzien Gefahrensymbole | Sicherheitsratschlage
2-Amino-5-brombenzoesdure Xi 26-37/39
97%
2-Amino-4,5- Xi 26-37/39
dimethoxybenzoic acid 98%
2-Aminoterphatalic acid 99% Xi 26-37/39
Benzylcarbazat Xi 26-36
O-Benzylhydroxylamin 97% C 26-36/37/39-45
Chlorameisensiure- " 26-28.1-36/37/39-45
phenylester
Diphenyl-N-cyanocarbon- Xn 36/37
imidat
Ethylcarbazat 22-36/37-45
Hydrazinhydrat 53-45
Hydrazinobenzoesaure Xi 26-36
Hydrochlorid 98%
2-Hydrazino-pyridin 97% Xn 26-36
2-Hydrazino-4-(trifluor- T 26-36/37/39-45
methyl)-pyrimidin 99%
Hydroxylaminhydrochlorid 2-13
Methylcarbazat T 22-36/37-45
Methylhydrazin 98% F, T 53-16-24/25-45
O-Methylhydroxylamin Xn 26-36/37/39-45
Hydrochlorid
Natriumcarbonat Xi 22-26
Natriumhydroxid C 26-37/39-45
Natriumnitrit 97% N,O, T 45-61
Phenylhydrazin 28-44
Salzsédure 37% C 26-45
p-Tolylsulfonylisocyanat 96% Xn 26-28A-30
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Triethylamin CF 3-16-26-29-36/37/39-
45
Wasserstoff F' 9-16-33
Zinn(II)-chlorid-Dihydrat Xi 24-26-37
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