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1-Benzotriazolcarbonséure-amide und -hydrazide ITa-e reagie-
ren mit verschiedenen Aminoverbindungen und liefern unter Ab-
spaltung von Benzotriazol die entsprechend substituierte Harnstoffe
IITa-h und IIlo-q, Semicarbazide IITli-m bzw. das Carbazid IIIn.
Diese Verbindungen kann man auch durch Umsetzung von 1-Benzo-
triazolcarbonséurechlorid I mit Aminen erhalten.

Das aus Benzotriazol und Phosgen gewonnene 1-Benzotriazolcarbonsiure-
chlorid (I) reagiert mit Alkoholen zu 1-Benzotriazolcarbons#ureestern!:?, die in
glatter Reaktion mit verschiedenen Aminen die entsprechende Carbamate lie-
fern. Genauso kann man zahlreiche Carbamate und verwandte Verbindungen
durch Reaktion der aus I und Aminoverbindungen gewonnenen 1-Benzotriazol-
carbonsiure-amide und -hydrazide (IT) mit entsprechenden Hydroxyverbindun-
gen erhaltens.

In Fortsetzung dieser Arbeiten wurde nun die Reaktion zwischen IT und
Aminen untersucht.

Staab und Mitarbeitert® haben analoge Reaktionen mit N-Azolearbon-
sdureamiden durchgefithrt und festgestellt, dass 1-Imidazol- bzw. 1-Benzimi-
dazolcarbonsdureamide, die in Lésung schon bei Raumtemp. in das Azol und
Isocyanat dissoziieren?$, mit  Aminen entsprechend substituierte Harnstoffe
geben. Sie konnten weiter zeigen, dass das 1,2,4-Triazol-N-carbonsiureanilid,
das keine Tendenz zur Dissoziation zeigt, mit Anilin analog den bekannten
reaktiven N-Acetylazolen®'® zur Diphenylharnstoff und 1,2,4-Triazol reagiert.
Dass das ‘1-Benzotriazolcarbonsiureanilid unter gleichen Bedingungen nicht
reagierte, erklérten die Autoren einerseits durch seine fehlende ‘Dissoziations-
tendenz und andererseits durch die im Vergleich zur anderen N-Azolearbon-
sédureamiden wesentlich geringere Reaktivititio.

Gerade aber das Benzotriazol, dass heute in technischen Masse hergestellt
wird und leicht regenerierbar ist, bitet Méglichkeiten zur Austithrung praktisch
verwendbarer Synthesen. Es reagiert als einziger von der erwihnten Hetero-
cyclen mit Phosgen zu 1-Benzotriazolearbonsiurechlorid? (I), ‘'das dann zur

* Adresse: PLIVA, Pharmazeutische und Chemische Fabrik, 41000 Zagreb, Kro-
atien, Jugoslawien. Lk -
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Synthese von zahlreichen reaktiven, aber gleichzeitig geniigend stabilen und
haltbaren Amiden und Hydraziden II umgesetzt werden kann?

Es zeigte sich nun, dass die so gewonnenen Verbindungen II mit verschiede~
nen Aminoderivaten ohne weiteres reagieren, wenn die Reaktionsbedingungen
richtig gewadhlt werden: die stirkeren Basen reagieren mit II schon bei 20°C,
die schwicheren Nucleophile wie Anilin bei erhthter Temperatur und ver-
lingerter Reaktionszeit und geben unter Abspaltung von Benzotriazol die
entsprechenden Aminoderivate der Kohlensidure (Tabelle I und 1I).

Die Reaktion lisst sich auch ohne Isollierung der Amide II durchfiihren:
das aus Phosgen und Benzotriazol hergestellte Chlorid I wird mit 1 Moldquiv.
eines Amins zu Ila-e umgesetzt und anschliessend mit einem zweiten Molédquiv.
der gleichen Aminoverbindung zu symetrischen bzw. mit verschiedenen Amino-
verbindungen zu asymetrischen Derivaten III.
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Da die Verbindungen II erst bei Temperaturen itber 100°C in die ent-
sprechende Isoeyanate dissoziieren konnen®, und da die N,N-disubstituierten
Armide der 1—Benzotriazolcarbonséa‘ure (vgl: Tabelle 2 Beispiel 111q), die keine
Isocyanate bilden konnen, ebenfalls reagieren, ergibt sich von selbst, dass die
ier beschriebenen Reaktionen {iber den direkten Angriff des Nucleophils, auf
das durch den Benzotriazolring aktivierte Carbonyl verlaufen.

EXPERIMENTELLES
Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden im ‘Berl-Block bestimmt, die IR-Spek-~

tren mit einem Perkin Elmer Gerit 257, die '‘H-NMR-Spekiren mit einem Varian-
~-Gerdt T-60 aufgenommen. Die Ausgangsverbindungen I—Benzotriazolecarbonséure-N~
~cyclohexylamid (IIa), -N—(1-hexahydroazepinyl)amid* (IIc) und nicht. isoliertes-N-
-butyiamid (I1d) und -N,N-diethylamid (ITe) wurden nach Vorschrift? hergestellt.

I-Benzotriazolcarb onsdure-N-(2-ph enylethyl)amid (IIb)

Eine Losung von 12,1 g(0,1 mol) 2-Phenylethylamin in 140 ml Benzol wurde unter
Kihlung (10°C) zu 18,1'g:0,1 mol) T und 10,1 g (0,1"msl) Triethylamin in 50 ml Benzol
zugetropft. Nach einstiindigem Riihren ‘bei Raumtemp, wurde das Losungsmittel 'im
Vakuum abgedampft, der Riickstand in Chloroform und Wasser geldst, die organische
Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 'Das Roh-
produkt, '26g (98 %/0), ‘gab’nach Umbkristallisieren aus Benzol IIb mit Schmp. 115—
117°C.

Anal. CisHN,O (266,31) Ber.: C 67,65; H 5,30; N 21,03%
Gef.: C 67,80; H -5,58; N 20,80,

iIR(KBr): 3350 (NH), 1730 (CO) ¢m,

Herstellung von Harnstoffen Illa-h, Semicarbaziden IITi-m und Carbazid IIIn
durch Umsetzung von 1 -Benzotriazolcarbonsiureamiden, Ila-¢'mit Aminen
bzw. Hydrazinen, Allgemeine Vorschrift

Eine Mischung von 5 mmol Ila-c; 5,5 ‘mmol eines Amins bzw. Hydrazins und
20 ml Ethanol wurde bei Raumtemp. geriihrt oder unter Riickfluss gekocht (Bedin-
gungen s. Tabelle I** Wenn unter einzelnen Beispielen nicht anders beschrieben wird,
wurde dann- zur Reaktionmischung 10 ml 10%-ige Natronlauge zugegeben (um ‘das
Benzotriazol in Losung zu bringen), der Einsatz auf die Hilfte des Volumens im
Vakuum eingedampft und das ausgefallene Produkt IIT abgesaugt,

N-Cyclohexyl-N’-propyl-harnstoff (I1la). — Rohe IIIa wurde - aus -Benzol um-
kristallisiert. :

N—Cyclohe:cyl—N’,N’-diisopropyﬁhamstoff (111b). — Zur Analyse wurde das I1IIb
aus Aceton/Wasser umkristallisiert.

Anal. CigHpgN-0 (226,36) Ber.: C 68,98; H 11,58; N 12,38%/4
Gef.: C 69,20; H 11,49; N 12,36%

N-Cyclohea:yl-N’,N’-diethyl—hamstoff (IIlc). — Das Rohprodukt wurde aus Was-
ser umkristallisiert.

Anal. Cy1HasN.O (198,31) Ber.: C 66,62; H 11,18; N 14,13%
Gef.: C 67,02; H 10,75; N 14,00%

) N-'Cyclohexyl-Nf-octadecyl-ha'mstoff (I11d). — TI1d wurde direkt aus der Reak-
tionsmischung durch Filtration abgetrennt mit verd. Natronlauge und Wasser ge-
waschen, getrocknet und aus Benzol umkristallisiert,

o 2 *In der zitierte Arbeit? wurde félschlich statt 1-hexahydroazepiny1 nur l-aze-
pinyl als Radikal aufgefiihrt.

** Die Volkommenheit der Umsetzung wurde Dﬁnnschichtschromatographisch
(DC; Kieselgel/Chloroform + 10% MeOH)- verfolgt,
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- Anal. CsHgoNoO (394,69) Ber.: C 176,08; H 12,77; N:7,10%
Gef.; C 75,97; H 13,04; N 7,36%

N,N’=Dicyclohexyl-harnstoff (IIle). — Ausser wie in der ‘allgemeinen Vorschrift
apgegeben wurde .die Reaktion .in Toluol durch lh Frhitzen unter Rickfluss ausge-
fiihrt. Nach Abdampfen des Toluols wurde der Riickstand mit verd. Natronlauge
versetzt, ‘ausgefallenes Ille abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus-
beute 98%, Schmp. 226-—228 °C nach Umkrist, aus Petrolether.

. N-Benzyl-N’-cyclohexyl-harnstoff (I1If). <= Das IIIf wurde aus Benzol/Ether um-
kristallisiert.

Anal. CrHzoN:O  (232,33) Ber.: C 79,38; H 8,68; N 12,06%0
Gef.: C 72,00; H 8,89; N 11,87%

N~Cycloh'e:cyl-N’-(z-phenylethyl)—hamstoff (111g). = Das IIig wurde aus Ben-
zol/Ether umkristallisiert.

Anal. CisHaoNoO (246,35) Ber.: C 73,13; H 9,00; N 11,87%
Gef.: C 72,96; H 9,14; N 11,08%

N-Cyclohe:ryl-N’—phenyl-harnstoff (111h). — Die Reaktion wurde mit 7 mmol
Anilin ausgefiihrt. Das Tthanol wurde eingedamft, der Riickstand in Chloroform und
900/e~ige -Salzsiure gelost, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedamft. Das gewonnene 111h, -das noch Benzotriazol enthilt, wurde
fm 10 ml Aceton geldst, die Losung it 10-ml 10%¢~ige Natronlauge versetzt und das
Aceton im Vakuum entfernt. Das ausgefallene I1Ih wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus Benzol umkristallisiert: ,

1-Methyl-4-cyclohexyl-semicarbazid'(IIH). . Das Ausgefallene Produkt wurde
abfiltriert und die wissrige Phase mit Chloroform —ausgezoger. Man erhielt nach
Abdampfen des Chloroforms noch etwas Produkt, das sich nach DC genau wie das
direkt ausgefallene wahrscheinlich aus einer Mischung von Isomeren 2~ bzw. 4-Cy~-
clohexyl- Derivaten (Gesamtausbeute 76%/0) zusammensetzt. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Benzol wurde IIIi isoliert.

Anal. CgHyNgO (171,24) Ber.: C'56,11; H 10,113 N 24,54%
Gef.: .C 56,09; H 10,19; N 24,70%0

1H-NMR (CDCly): § = 1—2-(m, 10H, (CHo)s, 3,1 (s, 3H, CHj), 3,5 (m, 1H, =CH—NH-),
3,75 (s, 2H, —NH—NH-), 6,4 ppm (4, 1H, =CH—NH—CO—).

1,1—Hexamethylen~4—cyclohexyl-semicarbazid (111j). . =~ ‘Nach Beendigung der
Reaktion wurde das Ethanol in Vakium eingedamft, der Slige Riickstand mit 10 ‘ml
10%-iger Natronlauge versetzt und ‘das IIIj mit Benzol ausgezogen. Das 'olige Pro-
dukt wurde im einem Kugelrohr destilliert. Das Destillat (Temp. das Luftbades 130—
135°C/0,1 Torr*) erstarrte beim Stehen. Schmp. 56—58 oC.

Anal. CisHasNsO (239,37) Ber.: C 65,40; H 10,69; N 17,470
Gef.: C 65,23; H 10,53, N 17,55%

1-Phenyl-4—cyclohexyl-semicarbazid (11Ik). — Das Rohprodukt wurde aus verd.
Methanol umkristallisiert.

Anal. CisHieNsO (233,32) Ber. C 66,92; H 821; N 18,01%
Gef.: C 67,16; H 847, N 18,25%0

1-Phenyl-4—(2-phenylethyl)—semicarbazid (I111). — Produkt III1 fiel wihrend der
Reaktion aus. Es wurde abgenutscht, mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen
und aus Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert.

Anal. CisHsN30 (255,32) Ber.: C 10,56; H 6,71; N 16,45%
Gef.: C 70,27; H 6,74;' N 16,18%0

¥ 1 Torr = 133.322 Pa
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yii-semicarbazid - (I1Im). — Nach Beendingung
mpft, der Rickstand mit Benzol und 10%o-iger
2 Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet einge-
us Ether/Petrolether umbkristallisiert;

thylen-carbazid (IIIn). — Das IIIn wurde aus Ben-

10t und das erh
1,1-H ea;ﬁme@ 27
Petrolether umi

Anal. CisHoe e

STy Ber: C 61,38; H 10,30; N 22,02%/
Gel.s C 61,63; H 10,10; N 22,07%0

%%evstellung von Harnstoffen 111§ und Illo-q bzw. Carbazid IIIn durch
_ zweifache Umsetzung von I-Benzotriczolcarbonsiurechlorid (I) mit Aminen.
Allgemeine Vorschrift

1,19 g (10 mmol) Benzotrizzal wurde in 90 mi Toluol und 10 ml kiufliche 20%p-
iger Phosgen-Losung in Tolust eine Stunde unter Riickfluss gekocht und ‘das Toluol
Vakuum eingedampft. Das w5 gewonnene I wurde in 6 ml Benzol gelost, 1,01 g (10
ol) Triethylamin zugegeben und dazu 10 mmol eines ersten Amin, gelost in 14 ml
luol, unter Kithllung {16 % ' zugetropft. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtemp.
surde zur Reaktionsmischung 12 mmol des zweiten Amins zugegeben und die Mi-
schung unter Riickfluss gekocht (s. Tabelle II). Das Loésungsmittel wurde im Vakuum

entfernt und der Riickstand, wie unter den einzelnen Beispielen beschrieben; auf-
gearbeitet.

N—-Butyl-N’,N’—dix‘s&;}r@;}gi-Jmmstoﬁ (IIIo). — Der Riuckstand wurde im Wasser
gelost, die 6lige Schisht in Benzol aufgenommen, mit verd. Natronlauge und Wasser
gewaschen, getrocknet das Benzal abgedampft und der 5lige Riickstand im Vakuum
{130—1359C Luftbad/12 Torry destilliert,

N-Benzyl-N’-buiyi-?mms:mﬁ {I1Ip). — Der Riickstand wurde in Wasser geldst,
~ das ungeldste Produkt abgenutscht, mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen und
aus Benzol/Petrolether umkristallisiert. Schmp. 97--99 °C (Lit.14 ohne Daten).

Anal. CppHisN.O (206,29) Ber: C 69,87, H 8,79; N 13,58%
Gef.: C 69,60; H 8,67; N 13,81%

N-Butyl-N’N’-diethyﬁ&amséoﬁ (II1q). — Der Riickstand wurde wie ‘in Beispiel
1ITo aufgearbeitet und Slige IIlq im Vakuum (120—125°C Temp. des Lufbades/0,2
Torr) destilliert.

N»Benzyl-N’-cyclohexyiu}mmstoff (IIIf). — Der Riickstand wurde mit Wasser
~ behandelt, das Ungelsste abliliriert und in Aceton geldst. Zur Aceton-Lésung ‘wurde
verd. Natronlauge zugegeben und das Aceton im Vakuum entfernt. Das ausgefallene
11If wurde abgenutscht und aus Benzol/Ether umkristallisiert. (s. auch Tabelle I).
1,1~Hexamethylen—5,5-hexamethylen—carbazid (IlIn). — Der Riickstand wurde

~wie oben beschrieben aufgearbeitet und aus Benzol/Petrolether umkristallisiert, (s.
__auch Tabelle I).
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SAZETAK

Reakcije klorida 1-benzotriazolkarboksilne kiseline. IV, Sinteza substltmramh urea,
. semﬂmrbaznda. i karbazida

I. Butula, V. Vela i B. Ivezié

Djelovanjem razli¢itih amina, odnosno hidrazina na.amide -odnosno hidrazide
1-benzotriazolkarboksilne kiseline nasta3u odgovardjucée ureje, semikarbazidi, odnosno
karbazidi. Isti spojevi mogu se pr1p1av1t1 izravnom reakecijom fosgena na benzotuazol
i~dvostupnim djelovanjem amino spojeva na nastali klOI'ld 1~benzotr1azolkarboksﬂne
kiseline.
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