Mesoionisches 2-Benzoyl-1-benzoylimino-4,5-di-
methyl-1,2,3-triazol

Von S. Petersen und H. Heitzer*]

Herrn Professor K. Hansen zum 60. Geburtstag gewidmet

Das erstmals von H. v. Pechmann und W. Bauer mit Kalium-
hexacyanoferratin hergestellte Oxidationsprodukt aus 2,3-
Butandion-bis(benzoylhydrazon) (1)1 wurde als 2,3-Di-
benzoyl-5,6-dimethyl-2,3-dihydrotetrazin (2) formuliert[2],

H3CI/N-NH-CO-CSH5 N H,C /N\II\I-CO-CSHE,
s s N-CO-CgH
H;C”  N-NH-CO-CgH; HzC” N 625

(1) (2)

Die 1H-NMR-Spektren des Oxidationsprodukts bei 60 und
220 MHz[31 (in CDCls) zeigen, daBB die Verbindung nicht
symmetrisch gebaut ist. Im 60-MHz-Spektrum erscheinen
zwei Methylgruppensignale bei 2.23 und 2.36 ppm sowie
ein ca. 22 Hz breites Multiplett mit Zentrum um 8.1 ppm fiir
alle zur Carbonylgruppe orthostdandigen Protonen der beiden
aromatischen Ringe. Im 220-MHz-Spektrum ist dieses Multi-
plett in zwei Pseudodubletts bei 8.116 ppm und 8.236 ppm
aufgeldst (J = 7.8 bis 8.0). Die restlichen sechs aromatischen
Protonen absorbieren zwischen 7.4 und 7.8 ppm. Wir schla-
gen daher fiir das Oxidationsprodukt die Struktur eines
mesoionischen Triazols (3) vor, die mit seinen chemischen
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(3), R = CO-C4H;,

Eigenschaften in Einklang steht. Die sehr leichte hydrolyti-
sche und thermische Abspaltung einer Benzoylgruppe ist nun
verstindlich, da es sich um ein Azolid handelt {4, Bekannt-
lich bildet sich aus (3) thermisch das 1-(Dibenzoylamino)-
4,5-dimethyl-1,2,3-triazol (4)!5) und beim UbergieBen mit
Salzsdure das 1-Benzoylamino-1,2,3-triazol (5). Durch Versei-
fung mit konzentrierter Salzsdure bei hoherer Temperatur
erhilt man das freie 1-Amino-4,5-dimethyl-1,2,3-triazol
(6) 131, Wir erhielten beim Umkristallisieren der Verbindung
(7) aus wasserhaltigem Dimethylformamid 4-Chiorbenzoe-
saureanhydrid als Reaktionsprodukt.
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(4, R = R' = COCgHj
(5), R = COCgH;, R' = H
(¢),R=R'=H

(7), R = COCgH,Cl(p)
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Alle diese Folgereaktionen lassen sich nun ohne die fritheren,
schwer verstindlichen Annahmen von Umlagerungen und
Ringverengungen erkldren.

Eingegangen am 25. August 1969 [Z 93]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdifentlicht.

i*] Prof. Dr. S. Petersen und Dr. H. Heitzer
Wissenschaftliches Hauptlaboratorium und
Ingenieurabteilung Angewandte Physik,
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Direkte Umwandlung cyclischer Carbonsiure-
anhydride in Carbonsidureimid-Derivate

Von E. Grigat[*]
Herrn Professor K. Hansen zum 60. Geburtstag gewidmet

Wihrend Cyansadureester (2), X = OR, mit Carbonsiure-
halogeniden zu N-Acyliminokohlensdureesterhalogeniden
umgesetzt werden konnen (1], lieBen sich Umsetzungen mit
Carbonsidureanhydriden bisher nicht erzielen 2.3,
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Fine Ausnahme bilden cyclische Anhydride sowohl aroma-
tischer als auch cycloaliphatischer Dicarbonsduren (7). Sie
setzen sich ab 150°C in Gegenwart katalytischer Mengen
Tridthylamin in exothermer Reaktion mit Cyansdureestern
(2), X = OR, zu N-acylierten cyclischen Dicarbonséure-
imiden (4), X = OR, um. Cyanamide (2), X = NR;, reagie-
ren schon ohne Tridthylamin-Zusatz analog zu (4}, X = NR;
(s. Tabelle).

Tabelle. Dargestellte Carbonsiureimid-Derivate,
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N-C-R! /Of:(N-C-N 0O
R R? /
R O o
(4a)-(41) (4m), (4n)
' 2 Fp Ausb.
@ R R Bl eo %
(a) H 2,4-(CH3),—C¢H3—O 174—176 81
(b) H 4-CH3—CsH4—O 152—154 —
(c) H CsHs—O 148—150 —
(d) H | csc—cH,—0 138—139 | 35
(e) Cl 2,4-(CH3),—CsH3—0O 197—198 46
(f) H Morpholino 205—207 78
(g) H (C2Hs),N 119—120 53
(h) H | (CH;=CH—CH,),N 7778 76
(i) H Piperidino 158—159 80
() H CsHs—CH,—N(CH3) 112—114 65
(k) Cl Morpholino 249—250 62
() Br Morpholino 287288 40
(Zers.)

(m) H 163—165 25
(n) CH3 122—124 —

Die Reaktion diirfte wie die Umsetzung von (2) mit Saure-
halogeniden iiber eine primire N-Acylierung der CN-Gruppe
verlaufen. Das nicht faBbare Primiradditionsprodukt (3)
stabilisiert sich unter intramolekularer Umacylierung zu (4).
Die Verbindungen (4), X = OR, lassen sich mit Amin in die
Verbindungen (4), X = NR,, iiberfiihren.
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N-(2,4-Dimethylphenoxycarbonyl) phthalimid (4a)

Eine Mischung von 29.6 g (0.20 mol) Phthalsdureanhydrid
und 32.5 g (0.22 mol) 2,4-Dimethylphenylcyanat wird unter
Riihren auf 180 °C erhitzt. Bei Zugabe weniger Tropfen Tri-
dthylamin steigt die Temperatur auf 230 °C. Nach 15 min
Riihren wird abgekiihlt, mit etwa 50—80 ml Alkohol ver-
rithrt und das abgeschiedene (4a) abgesaugt (48 ¢ — 819,
Ausbeute).

Eingegangen am 4. November 1969 [Z 118]

Wissenschaftliches Laboratorium

der Zwischenproduktenabteilung der Farbenfabriken

Bayer AG
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Trennung von Nucleosiden an thymin- und
cytidinhaltigen Polymergelen

Von G. Greber und H. Schott[*1

Tuppy und Kiichler 11 konnten mit Amberlite-Ilonenaustau-
schern, die kovalent eingebaute Nucleosidreste enthielten,
aus wiBrigen Losungen zweier Nucleoside das jeweils kor-
respondierende Nucleosid iiber die Basenpaarungsreaktion
nach Watson und Crick[2] abtrennen. Diese Versuche wur-
den allerdings nur mit duBerst geringen Mengen (0.04 mg/
0.04 ml) durchgefiihrt.

Inzwischen ist bekannt geworden {3»#4, da3 Nucleoside nur in
Chloroform oder Dimethylsulfoxid (DMSO) in ausgeprig-
tem MaB Basenpaarung eingehen, nicht jedoch in Wasser.
Eine Trennung von Nucleosiden in préparativem Malstab
sollte deshalb an organischen Polymergelen mit kovalent ein-
gebauten Nucleosidresten maglich sein, die in diesen Lo-
sungsmitteln quellen.

Wir haben jetzt derartige Gele hergestellt und ihre Trenn-
fahigkeit gegeniiber den Nucleosiden Thymidin (T), Adeno-
sin (A), Cytidin (C) und Guanosin (G) getestet. Hierzu co-
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polymerisierten wir 1-[2,3,4-O-Tris(trimethylsilyl)-6-meth-
acryloyl-B-p-glucopyranosyllthymin (1) bzw. N4-Benzoyl-
Ox’, 0Y’-bis(trimethylsilyl)-0z’-methacryloyl-cytidin (2) [5]
radikalisch mit Tetramethylen-dimethacrylat zu unlslichen,
in organischen Lésungsmitteln quellbaren Polymergelen mit
kovalent eingebauten Thymin- bzw. Cytidinresten. Durch
Abspaltung der Trimethylsilylgruppen mit Salzsdure/Aceton
bzw, der Trimethylsilyl- und Benzoylgruppen mit Ammoniak/
Methanol resultieren T-Gele bzw. C-Gele, die in DMSO
oder DMSO/CHCI; quellen und sehr gute Laufeigenschaften
zeigen.
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Mit T-Gelen war es nicht moglich, den aus fiquimolaren
Mengen T und A in DMSO entstehenden 1 : 1-Komplex der
beiden korrespondierenden Nucleoside zu trennen. Dagegen
gelang es, aus Gemischen von T und iiberschiissigem A die
iiber den 1 : 1-Komplex hinausgehende Menge A abzutren-
nen. Versuche mit einem analogen Blindgel, das keine einge-
bauten T-Reste enthilt, lassen keine Wechselwirkungen und
damit auch keine Trenneffekte erkennen.

Ahnliche Verhiltnisse wie mit TA-Gemischen an T-Gelen
wurden bei Trennversuchen von CG-Gemischen an C-Gelen
gefunden. Dagegen erfolgte an C-Gelen bereits eine merkliche
Trennung des 1 : 1-TA-Komplexes, die durch Verlingerung
der Sdule noch verbessert werden kann. Vollkommen ge-
trennt werden an C-Gelen die beiden nichtklassischen 1 : 1-
Komplexe zwischen A und G sowie T und G. Diese Ergebnis-
se bestiitigen indirekt die fiilr Vakuum berechneten Wechsel-
wirkungsenergien [6] fiir die klassischen und nichtklassischen
Basenpaare. Danach liegt der Wert fiir das Basenpaar CG
(—19.2 kcal/mol) fast dreimal so hoch wie fiir die anderen
Kombinationen (AT = —7.0, AC = —7.8, AG = —7.5, TG =
—7.4 und TC = —6.5 kcal/mol).

Arbeitsvorschrift fir die Chromatographie

Glassdulen von 48 cm Linge und 1 cm Durchmesser wurden
mit 18 g gequollenem T- oder C-Gelmaterial gefiillt, wobei
als Quellmittel ein Gemisch aus DMSO/CHCI; (2 : 3) diente.
Zur Trennung wurden die Nucleosidgemische in Mengen bis
zu 100 mg in DMSO gel6st (ca. 20 mg/ml), auf die Siule auf-
gebracht und bei Zimmertemperatur mit einem Gemisch aus
DMSO/CHCI; (2 :3) entwickelt, wobei die Laufgeschwin-
digkeiten bis zu 38 ml/h betrugen. Der Trennvorgang wurde
in einer Durchlaufkiivette mit einem Uvicord-Ultraviolett-
Absorptiometer verfolgt und durch einen LKB-Schreiber in
Form von UV-Absorptionsdiagrammen aufgezeichnet. In
regelmiBigen Abstinden wurden dem Eluat Proben ent-
nommen und die Trennung der Nucleoside durch UV-Ab-
sorptionsmessungen mit einem Zeiss-Spektralphotometer
PMQ 11 bei Epgo/Ez60 nm iiberpriift.
Eingegangen am 21. Juli 1969 [Z 77]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht.

[*] Doz. Dr. G. Greber und Dipl.-Chem. H. Schott
Institut fiir makromolekulare Chemie der Universitit
78 Freiburg, Stefan-Meier-Strafle 31
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Neue Methode zur Strukturbestimmung von
Hydroxysteroiden[*%*]

Von E. Breitmaier, W. Voelter, G. Jung und E. Bayer[*]

Die Bestimmung von Position und Konformation der OH-
Gruppe in Steroiden mit herkémmlichen chemischen und
molekiilspektroskopischen Methoden bereitet oft erhebliche
Schwierigkeiten. Da die 19F-NMR-Spektroskopie O-tri-
fluoracetylierter Steroide nur die OH-Gruppen erfaft, sind
die 19F-NMR-Spektren dieser Verbindungen einfach zu deu-
tende Singulettsysteme; auBerdem lassen sich die fiir 1H-
NMR-Messungen nitigen hohen Substanzeinwaagen bei der
Aufnahme der 56.4-MHz-19F-NMR-Spektren auf ein fiir
Naturstoffe ertrigliches MaB von ca. 10 pmol verringern.
Neuere Messungen mit einem 94.1-MHz-Gerit ergaben, dal
sich diese Einwaagen um mindestens eine weitere, unter An-
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