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2-Phenylmercapto-7H-azepin (IX): 2.0 g Dibenzamil (1V, 10.9 mMol) wurden in der Losung
von 1.40 g Atznatron (35 mMol) und 6 ccm Thiophenol (59 mMol) in 50 ccm Alkohol 10 Stdn.
unter N, riickflieBend gekocht. Nach 2t#igig. Aufbewahren im Kiihlschrank wurde der
Alkohol i. Vak. abgezogen, der Riickstand mit Wasser durchgerieben und abgesaugt. Aus
Athanol kristallisierten 1.66 g fast farbl. Nadeln (76 % d. Th.), die nach mehrfachem Umlosen
aus Alkohol/Essigester bei 117 —118° schmoizen.
C2H (NS (201.3) Ber. C71.60 H 5.51 N 6.96 S 15.93
Gef. C71.37 H6.02 N 6.85 S 16.50

Von den UV-Maxima (in Athanol) bei 205 mu (log ¢ = 4.24) und 255 my (log ¢ = 3.86)
ist das letztere gegenitber 1V beachtlich nach kiirzeren Wellen verschoben.

HanNs BEHRINGER und WOLFRAM GRIMME!
Tetrazole, 112

Uber die Azidolyse der Oxazolone-(5)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Mlinchen
(Eingegangen am 29. Juni 1959)

Bei der Ringaufspaltung gesidttigter und ungeséttigter Azlactone mit Stickstoff-

wasserstoffsdure entstehen w-[Tetrazolyl-(1)]-propion- bzw. -acrylsduren

(XtV bzw. VII), deren Konstitution sichergestellt wird. Bei 2-Aryl-4-aryliden-

oxazolonen-(5) mit para-stindigen Nitrogruppen in den aromatischen Ringen
tritt diese Reaktion zugunsten einer anderen zuriick.

Bei einer Vielzahl von Reaktionen gesittigter und ungesittigter Azlactone mit
nucleophilen Partnern greifen diese am Carbonylkohlenstoffatom an; unter Ring-
O6ffnung entstehen funktionelle Derivate von a-Acylaminocarbonsiuren3). Auch fiir
die meisten Umsetzungen der den Azlactonen entsprechenden konjugierten Sduren
trifft dies zu.

e N NC.——NH
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No~ | I
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Bei 4-Alkyliden- und 4-Aryliden-oxazolonen-(5) I (R = Alkyl, Aryl, R’ = Aryl)
wird u. U, daneben auch die seitenstindige Methingruppe attackiert4.

1) Teil der Diplomarb. W. GRiIMME Univ. Miinchen 1958.

2) I. Muitteil.: H. BEHRINGER und K. KoHr, Chem. Ber. 89, 2648 [1956].

3} Vel. R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. 5, S. 351, New York, Wiley &
Sons, London, Chapman & Hall, 1957.

4) z.B. bei der Reaktion mit Grignard-Verbindungen (L. HORNER und H. SCHWAHN,
Liebigs Ann. Chem. 591, 99 [1955]; R. FiLLER und J. D. WIsSMAR, J. org. Chemistry 22, 853
[1957]; mit Benzylmercaptid (A.H. Cook, G. Harris und Sir [aN HEILBRON, J. chem. Soc.
[London) 1948, 1060); nach Friedel-Crafts (R. FiLLER und L. M. HeBRON, J. org. Chemistry
1815 [1958)).
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Jedoch sind u. W. bisher nur sehr wenige Reaktionen von Azlactonen mit aniono-
iden Reagenzien bekannt geworden, bei welchen ein primirer Angriff am C-Atom
2 des Ringes angenommen werden konnte. Es sind dies die Umsetzungen von 4-Iso-
propyliden-oxazolon-(5) mit Natriumhydrogensulfid in alkoholischer Lésung> (a)
bzw. die Reaktion von 4-Aryliden-oxazolonen-(5) mit Thiolsduren® (b), wobei unter
Austausch des Ringsauerstoffs gegen Schwefel die zugehorigen Thiazolone (IT) ent-
stehen:

R-CH=C— -N R-CH=C - N
oé\ 'C|« R’ ) (stattR—CH=::C(CHy) R'= CiH) + SHT, —OHT o'c L R’
o7 b) (R ~ Aryl, R = CHy, CsH) + R-COSH, — R-CO:H Ng”

1 11

und ferner die Reaktion des 2-Methyl-4-isopropyliden-oxazolons-(5) mit Schwefel-
wasserstoff in Methano!, welche 2.5.5-Trimethyl-thiazolin-carbonsidure-(4) (IIT)
liefert?).

Bei diesen Reaktionen ist aber die Annahme eines primédren Angriffs der anionischen
Schwefelfunktionen keineswegs zwingend.

So kénnte die Reaktion mit SH~ auch lber das instabile Anion IV ablaufen, und die Um-
setzung mit Thioessigsiure lieBe sich ebenso durch eine zuerst eintretende Offnung des Ringes

CH
i-C3Hg=C— - N (CH»:¢” | Nco (CH3);,C - CH.COH
S L Hs T 6 | — s N
R P N
R’ = CH / a Y
No” CHs o N’
|
_ V. CH; _ Il CH,
+SHY [(R” = C4H)
{
| i-C3Hg=C———N i-C3Hg=C——N |
| ol | ol —~0H®
00-C. “C-R == HO-C~_"C-R’ i I
\S SN .
| ) statt R—~CH=: i-C3Hs,
_ H v | R’= C¢Hs
Ar-CH=C- -- NH Ar-CH=C—--N
| | | I —CH;-COH
oC C—-R’ :;-—,‘, OC\('\ —R’ T TR I
I ] )
e S(on (R'= CH3, CoHs)
ocC ocC
! |
CH; CHj3;

VI: R'= CH3, C(,Hs

5) The Chemistry of Penicillin, Princeton University Press 1949, ed. by H. T. Clarke,
J. R. Johnson und Sir R. Robinson, S. 791 (E. P. ABRAHAM, W. BAKER, E. CHAIN und R.
RoOBINSON).

6) H. BeHRINGER und H.W. STEIN, Chem. Ber. 82, 209 [1949]; H. BeHRINGER und J. B.
JepsoN, Chem. Ber. 85, 138 [1952].

D Led, S.791, W.R.BooN, H.G. CARRINGTON, J.S.Davies, P.Gausert, W.G.
JoNes. G. R. RAMAGE und W. S. WARING.
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im Sinne von Schema A und anschlieBende Eliminierung von Essigsdure aus dem gemischten
Anhydrid VI erkldren. Die zuletzt erwihnte Bildung des Thiazolinderivats 111 wurde bereits
iiber eine primire Anlagerung von H,S an die exocyclische Doppelbindung zu V interpretiert?).

Wir haben nun an einer Anzahl von Beispielen festgestellt, daB die Umsetzung von
ungesittigten Azlactonen 1 (R, R’ = Alkyl, Aryl) mit Stickstoffwasserstoffsdure, in
manchen Fillen auch mit Aluminiumazid, nicht gemaB Schema A zu Aziden von

a-Acylamino-acrylsiduren, sondern zu Tetrazolen, nidmlich zu «-[Tetrazolyl-(1)]-
acrylsduren VII fiihrt:

/N__—__
R~CH=(IZ -N HN,  R-CH=C-N{ i
I - __
OC C=R’ ocon N
ANV4 R
o
1 (R, R’ = Alkyl, Aryl) vii

Da die aus Hydraziden von a-Acylamino-zimtsiuren darstellbaren Sdureazide, wie
z. B. VIII, schon unter sehr milden Bedingungen — beim Erwdrmen in alkoholischer
Losung oder beim Aufbewahren in Pyridin — Azlactone zuriickbilden®, konnen diese
Azide nicht auf dem Bildungsweg der Tetrazole liegen. Die von uns aufgefundene
Azidierungsreaktion der Azlactone kann daher am einfachsten als primire ,,Azidolyse*
der Ringbindung O —C-2 aufgefaBt werden. Die Azlactone reagieren hier als cyc-
lische O-Acyliminoither, wobei die Stufe des Imidazids IX durchlaufen wird, welches
sich sofort zur Tetrazol-carbonsdure stabilisiert:

R-CH=C-—N R—-CH=C--—N
| | I Il
oC C—-R’ - - oC C-N - Vil
Nol # N - | | ’ ”
D L/ 3 HO R’
H
1X

Gegeniiber dem anderen moglichen Produkt der Azidolyse des Ringes (zwischen
O —C-5), dem Sidureazid-amid VIII9, diirfte das substituierte Tetrazol VII sicher
thermodynamisch bevorzugt sein. Unseren orientierenden Beobachtungen zufolge
kommt die zum S#ureazid fithrende Ringaufspaltung bei solchen 4-Aryliden-2-
aryl-oxazolonen-(5) zum Zuge, welche in den Arylresten R.CH=C——NH

D . . isen. Wi i I |
p-stindige negative Substituenten aufweisen. Wir hoffen oc do-r-

dariiber bald berichten zu konnen. |
Um die oben angenommene Konstitution der Azi- Ns
VIII

dierungsprodukte ungesittigter Azlactone zu beweisen,
haben wir am Beispiel der «-[5-Methyl-tetrazolyl-(1)]-zimtsidure (X) die am Stickstoff
haftende Seitenkette schrittweise abgebaut. X wurde mit alkalischem Hydroperoxyd
in das Epoxyd XI iibergefiihrt. Durch Hydrolyse mit verd. Schwefelsdure entstand da-
raus die in Wasser leicht 18sliche a-[5-Methyl-tetrazolyl-(1)}-8-phenyl-glycerinsdure,

8) 1.¢.5, S. 780, 781, J. P. WiLsON, E. P. ABRAHAM, W. BAKER, E. CHAIN und R. ROBINSON.

9) Auch unter unseren Versuchsbedingungen diirfte diese so verfaufende Azidolyse re-
versibel sein.

Chemische Berichte Jahrg. 92 189
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welche ohne Isolierung mit Perjodsiure gespalten wurde. Als Reaktionsprodukte
waren dabei Benzaldehyd und [5-Methyl-tetrazolyl-(1)}-glyoxylsiure (XI1) zu er-
warten. Letztere muBte, als N-Acylderivat eines Tetrazols, schon unter den Reak-
tionsbedingungen der Hydrolyse anheimfallen, wobei S5-Methyi-tetrazol entstehen
sollte. Benzaldehyd wurde aus dem Reaktionsgemisch mit Wasserdampf abgeblasen
und als 2.4-Dinitrophenylhydrazon ausgewogen, das 5-Methyl-tetrazol iiber sein
Kupfersalz isoliert und durch Mischprobe und IR-Spektrum identifiziert.

N=—=N (¢} N=—=N
7 H,0, /N s/
C¢Hs~CH=C-N > CsHs— CH--C—N
] C—N (Alkali) | \C—N
HOxC }—_. HO,C ‘—
CHJ CH;;
X X1
1. verd. H,SO, N==N /N=
5 Tﬂ% “i. CeHs~-CHO + 0C-N_ | ——= (COOH)\ + HN{ 1
. 4 l . . H
Ho,c G N =N
CHJ CH3
Xit

Die Umsetzung mir freier Stickstoffwasserstoffsdure in Chloroformldsung bei
Raumtemperatur, gegebenenfalls bei erhéhter Temperatur, erschien als das Verfahren
der Wahl fiir Azidolyse-Versuche an anderen Azlactonen (Tabelle). Die Ausbeuten

Azidolyse 2.4-disubstituierter Oxazolone-(5) mit Stickstoffwasserstoffsdure in Chloroform

Nr.  4-Substituent 2-Substituent DauerReak“?P:mperalur ?:.2";,2 o::sl_an:r:’)
1 Benzal Methyl 10 Stdn. Raumtemp. 100 95
2 p-Methoxy-benzal Methy! 10 Stdn. Raumtemp. 100 79
3 p-Chlor-benzal Methyl 10 Stdn. Raumtemp. 100 70
4  Isobutyliden Methyl 10 Stdn. Raumtemp. 100 91
5  Benzal Phenyl 5 Tage Raumtemp. 82 68
Benzal Phenyl 5 Stdn. 110/115° 100 58
6 p-Methoxy-benzal Phenyl 10 Tage Raumtemp. 76¢) 99.5
p-Methoxy-benzal Phenyl 2 Stdn. 110/115° 71 88
7  p-Chlor-benzal Phenyl 48 Stdn. Raumtemp. 74 53
8 3-Fluor-4-methoxy-  Phenyl 5 Stdn. 110/115° 88 98
benzal
9  m-Nitro-benzal Phenyl 8 Tage Raumtemp. 44 74
m-Nitro-benzal Phenyl 5 Stdn. 110/115° ~100 78
10 p-Nitro-benzal Phenyl 15 Tage Raumtemp. 27  mehr als 27
p-Nitro-benzal Phenyl 10 Stdn. 110/115° 91  mehr als 26
11 Benzal p-Nitro-phenyl 30 Tage Raumtemp. 12.5 69
Benzal p-Nitro-phenyl 5 Stdn. 110° 60 -

a) Berechnet aus dem zuriickerhaltenen Ausgangsmaterial.
b) Bezogen auf Umsatz.
c) Nach 4 Tagen war erst eine Ausbeute von 35% d. Th. erreicht.

an den so darstellbaren komplizierten substituierten Tetrazolen sind im allgemeinen
sehr befriedigend. Die neue Synthese gewinnt noch an pridparativer Bedeutung, weil
Azlactone leicht zugidnglich und in groBer Zahl bekannt sind.
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Die Stabilitit des Azlactonringes hingt u. a. stark von der Natur des 2-stindigen
Substituenten ab. Z. B. werden 2-Alkyl-4-aryliden-oxazolone bei der Solvolyse viel
leichter aufgespalten als die entsprechenden 2-Aryl-Derivate. Diese Regel gilt, wie
der Vergleich der Beispiele 1, 2 und 3 mit 5, 6 und 7 zeigt, auch fiir die zu Tetrazolen
filhrende Azidolyse des Ringes.

Bei der Azidierung des 2-Phenyl-4-/p-nitro-benzal]-oxazolons-(5) mit Stickstoff-
wasserstoffsiure gehen die Ausbeuten an der zugehdrigen Tetrazolzimtsiure zuriick.
Zum Teil nimmt die Umsetzung einen anderen Verlauf. Beim 2-[p-Nitro-phenyl]-
4-benzal-oxazolon-(5) lieB sich das gesuchte Tetrazolderivat nur im Versuch bei
Raumtemperatur, nicht aber bei 110° isolieren. Anscheinend findet sich die neu
auftretende Reaktion auch schon beim 2-Phenyl-4-f m-nitro-benzal -oxazolon-(5):
Wihrend beim Versuch bei Raumtemperatur noch ein grofler Teil Ausgangs-
material zuriickerhalten wurde, lief sich bei 110—115°, neben viel 6ligem Neben-
produkt, nur mehr eine sehr kleine Menge Azlacton wieder zuriickgewinnen.

Die Azidierungsreaktion wurde auch auf gesittigte Azlactone (ibertragen, und
zwar 2-Methyl-4-benzyl- und 2-Methyl-4-isobutyl-oxazolon-(5) (XII, R = CgHs,
iso-C3Hj7). Eine Nebenreaktion fiihrt dabei zu nicht identifizierten oligen Produkten.
Die Ausbeuten an den a-[Tetrazolyl-(1)]-propionsiuren XIV liegen deshalb nur
zwischen 30 und 409 d. Th. Sie lassen sich aber aus den entsprechenden «-[Tetra-
zolyl-()]-acrylsduren durch katalytische Hydrierung leicht und quantitativ gewinnen.

N=—=N
R-CH;—CH-N HN; R-CH,—CH-N H,
| Il _— C—N < VII (R = C¢Hy)
oC C—CH3; HO,C |
N/ CH;
X111 X1V

Dem FoNps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir ergebenst fiir die gewdhrte Sachbei-
hilfe, der RHEINPREUSSEN AG. FUR BERGBAU UND CHEMIE und dem Leiter ihrer Analytischen
Abteilung, Herrn Dr. H. ScHMiTz, fiir die Ausfilhrung eines Teils der Analysen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

1. a-[5-Methyl-tetrazolyl-(1)]-zimtsdure (X). Die Arbeitsweisen mit Aluminiumazid10
und HNj seien hier gegeniibergestelit.

a) In 250 ccm trockenem Tetrahydrofuran wurden 18.7 g (0.1 Mol) 2-Methyl-4-benzal-
oxazolon-(5) und 29 g (0.45 Mol) Natriumazid suspendiert und langsam mit 20 g (0.15 Mol)
wasserfreiem Aluminiumchlorid (in 250 ccm Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 10 Stdn. auf dem Wasserbad gerithrt; nach dem Abkithlen wurden unter
Rithren portionsweise 125 ccm 6 n HCI hinzugefiigt und noch 1 Stde. weitergeriihrt, dann die
Tetrahydrofuranphase abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel
i. Vak. abgedampft. Das zuriickbleibende rotbraune Ol kristallisierte iber Nacht. Zur Reini-
gung wurde das Natriumsalz in Wasser mit Tierkohle aufgekocht und im Filtrat die Sdure

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
10) K. KoHL, Dissertat. Univ. Miinchen 1957.
189+



2972 BEHRINGER und GRIMME Jahrg. 92

durch Zusatz von Salzsdure wiedcr ausgefillt. Ausb. 7—-9 g (30—-359% d. Th.). Schmp. 198"
(Zers.) (aus Methylisopropviketon oder Dimethylformamid/Wasser 1:10).

C11H1gN40: (230.2) Ber. C57.38 H 4.38 N 24.34 0 13.90
Gef. C57.44 H 4.55 N 23.92 O 13.89

b) 6.22 g 2-Methyl-4-benzai-« cazolon-(5) wurden in 43 ccm einer 1.13 mol. Losung von
Stickstoffwasserstoffsdure in Ch droform eingetragen. Die rotbraune Ldsung blieb nur kurze
Zeit klar, beim Schiitteln schied sich bald ein heligelber Niederschlag auf der Chloroform-
16sung ab. Das Reaktion:yemisch stand 10 Stdn. bei Raumtemperatur, dann wurde das
Ausgeschiedene abfiltriert und aus Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert. Ausb. 7.2 g
95% d. Th.), Schmp. 198° (Zeis.). Nach der Mischprobe und dem IR-Spektrum (CO-Bande
bei 1680/cm, C=C-Bande bei 1640/cm) identisch mit dem unter a) erhaltenen Produkt.

Weitere Azidolyse-Versuche mit Lithiumazid in Dimethylformamid unter Borfluorid-
Diitherat- bzw. Ammoriumchlorid-Katalyse!!) oder mit Lithiumchlorid/Natriumazid in
Athylenglykol-monomethylither 12} gaben weniger giinstige Resuitate.

Zur Azidierung der anderen in der Tab. (Seite 2970) aufgefiihrten Oxazolone-(5) wurden
diese mit Stickstoffwasserstoffsjure (1.1 bis 1.3 Mol) in Chloroform unter VerschluB bei
Raumtemp. aufbewahrt. Waren sie in der HNj/Chloroform-Losung nur teilweise 18slich,
wurde mit Chloroform verdiinnt und maschinell geschiittelt oder im Bombenrohr erhitzt. Die
Aufarbeitung war sehr einfach: Man dunstete die Chloroformlgsung ab, zog aus dem Riick-
stand die Tetrazolyl-acrylsiuren mit Natriumhydrogencarbonat aus und kristallisierte den
neutralen Anteil (nicht umgesetztes Oxazolon oder andere Produkte) nach dem Waschen und
Trocknen zur Identifizierung aus entsprechenden Lésungsmitteln um. Aus der gegebenenfalls
mit Aktivkohle behandelten Natriumhydrogencarbonat-Losung schieden sich beim Ansduern
die Tetrazolyl-acrylsdéuren meist kristallin ab. Zunichst 8lig anfallende S#uren werden beim
Aufbewahren der sauren. wiirigen Phase im Eisschrank fast immer rasch fest. Zur Analyse
wurde aus passenden Ldsungsmitteln umkristallisiert und i. Hochvak. bei 80° getrocknet, da
die Produkte oft hartndckig Feuchtigkeit oder Losungsmittel festhielten.

2. a-/5-Methyl-tetrazolyl-(1)]-4-methoxy-zimtsiure: 2.95 g 2-Methyl-4-[ p-methoxy-benzal ] -
oxazolon-(5) lieferten 2.8 g (79% d. Th.) farbl. Nadeln (aus 20-proz. Alkohol) vom Schmp.
186° (Zers.).

Ci12H12N40O; (260.3) Ber. C 55.37 H 4.64 N 21.51
Gef. C 55.19, 55.29 H 4.68, 5.00 N 21.63, 21.66

3. a-/5-Methyl-tetrazolyl-( 1) j-4-chlor-zimtsdure: Aus 0.6 g 2-Methyl-4-/ p-chlor-benzal j-
oxazolon-(5) wurden 0.50 g (70% d. Th.) farbl. Blittchen (aus 20-proz. Athanol) vom Schmp.
189° (Zers.) erhalten.

Ci11HoCIN4O: (264.7) Ber. C49.91 H 3.43 N 21.16 Gef. C49.96 H 3.6]1 N 20.95

4. a-/5-Methyl-tetrazolyl-(1)]-y.y-dimethyl-crotonsiure: 4.0 g 2-Methyl-4-isobutyliden-oxa-
zolon-(5)13) ergaben 4.6 g (91°% d. Th.) farbl. SpieBe von eigenartigem, krduterihnlichem
Geruch. Aus Wasser Schmp. 164° (Zers.).

CsH2N4O; (196.2) Ber. C48.97 H6.16 N 28.56 Gef. C48.99 H 6.10 N 28.72

5. a-/5-Phenyl-tetrazolyl-(1) ]-zimtsdure
a) Nach Stégiger Einwirkung bei Raumtemperatur wurden aus 5.0 g 4-Benzal-2-phenyl-
oxazolon-(5) 4.13 g der gesuchten Zimtsidure, neben 0.91 g des Ausgangsmaterials, erhalten.

1) W. G. FINEGAN, R. A. HENRY und R. LorqQuist, J. Amer. chem. Soc. 80, 3908 [1958).

12) R, HuisGEN und H. J. MARKGRAF, unverdffent]l; vgl. R. HuisGeN, J. SAUER und H. J.
STURM, Angew. Chem. 70, 272 [1958).

13) D. G. DOHERTY, J. E. TIETZMANN und M. BERGMANN, J. biol. Chemistry 147, 617{1943].
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b) Wurde der gleiche Ansatz wie bei a) im Bombenrohr auf 110 —115° erhitzt, so isolierte
man 3.44 g der Tetrazolyl-zimtsdure, daneben noch 1.39 g eines N-haltigen, neutralen Produkts
vom Schmp. 184.5—185.5° (aus Methanol), das noch nicht niher untersucht wurde.

Die a-[5-Phenyl-tetrazolyl-(1)]-zimtsiure wurde zur Analyse aus Isopropylalkohol um-
kristallisiert. Schmp. 191 —192° (Zers.).

Ci6H12N40; (292.3) Ber. C65.74 H4.62 N 19.17 Gef. C 65.78 H 4.14 N 18.75

Die Sdure gibt mit alkoholisch-w#Br. Silbernitratiosung ein in Wasser schwerldsliches
krist. Silbersalz, aus welchem die Siure mit Schwefelwasserstoff wieder regeneriert wird.

6. a-/5-Phenyl-tetrazolyl-( 1) ]-4-methoxy-zimtsdure

a) 3.0g 4-/p-Methoxy-benzal ]-2-phenyl-oxazolon. 5 wurden, wie iiblich, mit 15 ccm H N/
Chloroform-Lésung (0.50 g HN3) azidiert und aus dem Ansatz nach viertigigem Aufbe-
wahren bei Raumtemperatur 2 ccm entnommen und aufgearbeitet. Neben 190 mg Ausgangs-
Azlacton wurden 80 mg der gesuchten Zimts#iure isoliert. Zur restlichen Lésung wurden noch-
mals 20 ccm frischer HNj3-Lésung (= 1.04 g HN3) hinzugefiigt und noch weitere drei Tage
stehengelassen. Die Aufarbeitung lieferte 2.36 g a-[5-Phenyl-tetrazoly!-(1)]-4-methoxy-zimt-
sdure neben 0.71 g Ausgangsmaterial.

b) Bei einem Versuch mit der gleichen Menge Azlacton wie unter a) und 15 ccm HN;-
Ldsung (= 0.50 g HN3) bei 115° im Bombenrohr (2 Stdn.) hinterblieben 0.87 g Azlacton (aus
absol. Athanol) und 2.33 g Tetrazolyl-zimts&ure {aus Isopropylalkohol oder absol. Athanol
und einigen Tropfen Dioxan) vom Schmp. 181.5 - 182.5° (Zers.).

C17H14N403 (322.4) Ber. C63.33 H 4.38 N 17.38 Gef. C 63.42 H 4.72 N 17.40

7. «-!5-Phenyl-tetrazolyl-( 1)]-4-chlor-zimtsdure: Aus 1.72 g 2-Phenyi-4-/p-chlor benzal]-
oxazolon-(5) wurden nach zweitdgigem Auftewahren bei Raumtemperatur neben 0.45 g
Ausgangsmaterial 0.77 g der Tetrazolyl-zimtsdure gewonnen. Aus 80-proz. Athanol kleine
farbl. Polyeder vom Schmp. 188° (Zers.).

Ci6H11CIN4O; (326.7) Ber. C 58.81 H3.39 N 17.15 Gef. C58.40 H3.70 N 16.85

8. u-/5-Phenyl-tetrazolyl-( 1) ]-3-fluor-4-methoxy-zimtsdure: Aus 2.33g 2-Phenyl-4-'3-
Sfluor-4-methoxy-benzal)-oxazolon-(5), welche in der HN;/Chloroform-Lésung suspendiert
wurden, wurden nach 5 stdg. Erhitzen im Bombenrohr auf 115°, neben 0.26 g Ausgangs-
material, 2.34 g der Tetrazolyl-zimtsdure erhalten. Aus absol. Athanol (unter Zusatz von
Dioxan und nach Anspritzen mit Wasser) Schmp. 194.5—195.5° (Zers.).

C17H13FN4O3 (340.4) Ber. C59.98 H 3.85 N 16.46 Gef. C 59.77 H 4.23 N 16.08

9. a-/5-Phenyl-tetrazolvl-( 1) ]-3-nitro-zimtsiure

a) 5.64 g fein gepulvertes 2-Phenyl-4-/m-nitro-benzal]-oxazolon-(5), in der berechneten
Menge Stickstoffwasserstoffsidure/Chloroform-Lésung aufgeschlimmt, blieben im ver-
schlossenen GefdB unter gelegentlichem Umschiltteln 8 Tage bei Raumtemperatur stehen.
Die Aufteilung in Sdure- und Neutralteil ergab 3.24 g unveriindertes Ausgangsmaterial und
2.05 g S#ure, welche zur Analyse dreimal aus wenig absol, Athanol umkristallisiert wurden.
Schmp. 163 — 164° (Zers.).

Ci6H11NsO4 (337.3) Ber. C 56.97 H 3.29 N 20.76 Gef. C56.77 H 3.13 N 20.45

b) Derselbe Ansatz wie unter a) wurde 5 Stdn. im Bombenrohr auf 115° erhitzt und mit
Natriumhydrogencarbonat in Siure- und Neutralteil zerlegt. Der dlig-zihe, neutrale Anteil
wurde mit Xylo! extrahiert, aus- welchem nur sehr wenig Azlacton auskristallisierte. Der rohe
Saureteil (5.09 g), aus Athanol umkristallisiert, war identisch mit der Siure vom Schmp.
163 —164° (Zers.).
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10. a-/5-Phenyl-1etrazolyl-(1)]-4-nitro-zimtsdure

a) 5.64 g 2-Phenyl-4-/ p-nitro-benzal]-oxazolon-(5) wurden in 20 ccm Chloroform sus-
pendiert und mit 15 ccm HN;/Chloroform-Lésung (76 g HNj/l) versetzt und im zuge-
schmolzenen Rohr 8 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen und danach die Suspension
| Woche lang tagsiiber geschiittelt. Die wie tiblich durchgefithrte Aufarbeitung mit Natrium-
hydrogencarbonat ergab 4.1 g Neutral-Teil (Ausgangsmaterial, aus Xylol Schmp. 239.5 bis
240.5°) und 1.36 g Gesamtsdureanteil (76 % d. Th., bezogen auf umgesetztes Azlacton und
berechnet filr C;¢H,NsOyq, vgl. aber w. u.). Das Natriumsalz der a-[5-Phenyl-tetrazolyl-(1)]-
4-nitro-zimts#iure ist in Wasser miBig, in gesitt. Natriumhydrogencarbonatldsung schlecht
18slich, weshalb der mit Hydrogencarbonat behandelte Neutralteil gut ausgewaschen werden
muB. Hier wurden der NaHCO;3-Auszug und die Waschwisser (in 2 Portionen getrennt auf-
gefangen) flir sich verarbeitet.

Aus dem NaHCO;-Extrakt wurden 0.22 g S#ure isoliert, welche zuerst aus Alkohol unter
Zusatz von einigen Tropfen Dioxan, zur Analyse sodann aus Dioxan umkristallisiert wurden:
Biischel feiner Nadeln vom Schmp. 250 —252° (Zers.). Der Analyse entsprechend handelt es
sich um die a-Benzoylamino-4-nitro-zimtsiure.

Ci6H12N205 (312.3) Ber. C61.54 H 3.88 N 8.97 Gef. C61.81 H4.17 N 8.76

Duas Azlacton erwies sich gegeniiber 1!/, stdg. Einwirkung von Natriumhydrogencarbonat-
16sung als stabil. Es ist mdglich, daB die Benzoylaminozimtsiure aus primir entstandenem
a-Benzoylamino-4-nitro-zimtsdureazid bei der Einwirkung von Hydrogencarbonatlosung
gebildet wird.

Aus der ersten Portion der Waschwiisser wurden 0.67 g eines S&uregemisches erhalten, aus
welchem sich wieder reine z-Benzoylamino-4-nitro-zimts#ure isolieren lie8; daneben fand
sich noch die gesuchte lichtempfindliche a-/ 5- Phenyl-tetrazolvi-( 1) ]-4-nitro-zimtséiiure. Letztere
konnte aus der zweiten Waschwisser-Portion leicht rein gewonnen werden (0.48 g); gldinzende,
schwach gelbstichige, lichtempfindliche Polyeder vom Schmp. 200 —202° (Zers.), einige Grade
vorher Braunfirbung und Sintern (aus Methanol).

Ci16H11NsO4 (337.3) Ber. C 56.97 H 3.29 N 20.76 Gef. C 56.96 H 3.59 N 20.43

b) 5.64 g Azlacton wurden in 30 ccm Chloroform suspendiert, mit 15 ccm der obigen HN3/
Chloroform-Losung versetzt und anschlieBend im Bombenrohr 10!/, Stdn. auf 110—115° er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen blieb eine fast klare, schwach braun gefirbte Losung zuriick. Nach
der Aufarbeitung mit verd. Natriumhydrogencarbonatldsung und gutem Auswaschen wurden
0.46 g Neutralteil (Ausgangsmaterial, Schmp. 237 —239° aus Xylol, Mischprobe), entspr. 917,
Umsatz, und 3.47 g Rohsiure isoliert. Durch Umkristallisieren aus Methanol wurden daraus
1.52 g reine a-/ 5-Phenyl-tetrazolyl-(1) ]-4-nitro-zimtsiure gewonnen. Nach nochmaligem Um-
kristallisieren wurde sie durch das IR-Spektrum mit der nach a) erhaltenen Siure identifiziert.
In den Mutterlaugen befanden sich vermutlich noch andere Séuren.

I1. a-"5-(p-Nitro-phenyl)-tetrazolyl-( 1) ]-zimtsdure

a) 4.23 g 2-/p-Nitro-phenyl}-4-benzal-oxazolon-(5) wurden mit 0.76 g HN3 in 10 ccm
Chloroform in ein Bombenrohr eingeschmolzen und 1 Tag maschinell geschiittelt und dann
noch 1 Monat bei Raumtemperatur stehengelassen. Wie iiblich mit Hydrogencarbonat
aufgearbeitet, ergaben sich 3.70 g Neutralteil (Ausgangsmaterial, Schmp. 234—235°, aus
Dioxan), entspr. einem Umsatz von nur 12.5%, und 0.43 g Sdureteil (Ausb. 699 d. Th,,
bezogen auf umgesetztes Azlacton), der nach einmaligem Umkristallisieren aus Dioxan bei
247 — 248" (Zers., einige Grade vorher Verfirbung) schmolz.

Ci6H11NsO4 (337.3) Ber. C56.97 H 3.29 N 20.76 Gef. C 56.81 H 3.44 N 21.00
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b) 5.64g Azlacton wurden mit 1.0g HN3 in 16ccm Chloroform 5 Stdn. im Bombenrohr auf
110° erhitzt. Nach dem Abkiihlen hatten sich 2.35—2.40 g Kristalle abgeschieden, die sich
groBtenteils als Ausgangsmaterial erwiesen. Nach dem Abdunsten der Chloroformldsung
hinterblieb eine dunkle Masse, die in Ather aufgenommen und mit NaHCO;-Lésung in
Neutral- (1.40—-1.55 g ziihes braunes Harz) und S#ureteil (0.63 —0.69 g Kristalle) zerlegt
wurde. Die Sidure lieB sich aus absol. Athanol umkristallisieren, Schmp.218 —220°, starke
Depression in der Mischprobe mit der nach a) erhaltenen «-[5-(p-Nitro-phenyl)-tetrazolyl-(1)]-
zimtsfure.

Abbau von a-/5-Methyl-tetrazolyl-( 1) ]-zimtsdure (X)

3-Phenyl-2-[ 5-methyl-tetrazolyl-( 1 ) ]-2-carboxy-oxiran (XI): Zu 0.7g (17.4 mMol) Atz-
natron in 50 ccm Wasser wurden 1.1 ccm (9.7 mMol) einer 30-proz. Hydroperoxydlosung
gegeben und darin 1 g (8.7 mMol) X geldst. Das Gemisch blieb 5 Stdn. bei Raumtemperatur
stehen, danach war mit Jodid-Stidrkepapier kein H,O; mehr nachzuweisen. Es wurde dann
mit 2 n HCI angesduert und die ausfallende Epoxy-S3ure aus Wasser umkristallisiert. Schmp.
153" (Zers.). C11H1oN4O3 (246.2) Ber. C 53.66 H4.09 Gef. C 53.43 H 3.73

Spaltung und Oxydation des Epoxyds XI: 1.0 g (4.05 mMol) XI wurden in 25ccm 2
H,S0, suspendiert. Nach 1 stdg. Erwidrmen war eine klare Ldsung entstanden. Diese wurde
nach dem Abkilhlen mit 200 ccm 0.182 n (Oxyd.-Aquival.) Perjodsiure versetzt und auf
250 ccm aufgefiillt. Nach Stehenlassen ilber Nacht waren 5.3 mVal des Oxydationsmittels
verbraucht worden, was einem Umsatz von 65% d. Th. der eingesetzten Epoxydsiure ent-
spricht.

230 ccm der schwefelsauren Oxydationslosung wurden mit Wasserdampf geblasen, bis das
Kondensat klar ablief. Aus dem Destillat wurde mit einer alkoholisch-schwefelsauren 2.4-
Dinitrophenylhydrazin-Losung das entsprechende Benzaldehyd-hydrazon ausgefilit: 386 mg
(= 56% d.Th.). Aus Alkoho! Schmp. und Misch-Schmp. 238 —239°.

Die vom Benzaldehyd befreite schwefelsaure Oxydationslssung wurde mit Natriumacetat
auf pr 3 gebracht, dann bei 50° mit waBriger Kupfersulfatlésung langsam bis zum deutlichen
UberschuB versetzt. Der sich bildende flockige, gritne Niederschlag — teilweise aus Kupfer-
jodat bestehend — wurde am anderen Tag abgesaugt, gewaschen, in kochendem Wasser
suspendiert und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Das Filtrat des Kupfersulfid/Schwefel-
Niederschlags wurde auf dem Wasserbad eingeengt und die letzten 2 ccm der jodwasserstoff-
sauren Losung ilber Atznatron im Exsikkator entfernt. Der in Nadeln kristallisierende Riick-
stand wurde bei 95° (Badtemperatur) und 103 Torr sublimiert. Schmp. und Misch-Schmp.
mit 5-Methyl-tetrazol 145°. Auch das IR-Spektrum war das des 5-Methyl-tetrazols.

a-{5-Methyl-tetrazolyl-( 1 ) ]-B-phenyl-propionsdiure

a) 2-Methyl-4-benzyl-oxazolon-(5)14 (6.0 g, 31.8 mMol) wurde mit 19 ccm 2 m Srick-
stoffwasserstoffsdure in Chloroform ilbergossen. Bei 10stdg. Einwirkung bei Raumtempe-
ratur firbte sich die Reaktionsldsung rotbraun. AnschlieBend wurde das Losungsmittel ab-
gedunstet und der glasige, rotbraune Riickstand mit Natriumhydrogencarbonatlosung be-
handelt. Die w4Br. Phase wurde vom zuriickbleibenden 01 abgegossen und angesduert.
Die sich ausscheidende Sdure wurde aus Wasser umkristallisiert: Farbl. Blittchen vom
Zers.-P. 178°. Ausb. 2.8 g (389 d. Th.).

C11H12N40;, (232.2) Ber. C 56.88 H 5.21 N 24.13 Gef. C 56.32 H 5.21 N 24.03, 24.50

b) 401 mg a-/5-Methyi-tetrazolyl-( 1)]-zimtsiure (1.74 mMol) nahmen in 12 ccm 85-proz.
Methanol mit 10 mg Platinoxyd bei Raumtemperatur 47.3 ccm Wasserstoff auf (ber. 42.5ccm).

14) M. BERGMANN, F. STERN und C. WiITTE, Liebigs Ann. Chem. 449, 277 {1926].
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Aus der abfiltrierten Lésung wurden nach Umkristallisieren der Substanz aus Wasser 391 mg
(97% d. Th.) farbl. Blittchen vom Zers.-P. 176° erhalten, identisch mit dem nach a) erhaltenen
Produkt.

a-/5-Methyl-tetrazolyl-( 1) ]-y.y-dimethyl-buttersiure: 5.3 g 2-Methyl-4-isobutyl-oxazolon-
(5)13 wurden mit 21 ccm 2 m Stickstoffwasserstoffsiure in Chloroform iibergossen, 10 Stdn.
bei Raumtemperatur stehengelassen und dann, wie unter a) beschrieben, aufgearbeitet.
Ausb. 2.2 g (329, d. Th.) farbl. SpieBe (aus Wasser) vom Schmp. 127° (Zers.).

CsH14N40; (198.2) Ber. C48.48 H 7.12 N 28.27 Gef. C48.53 H 7.14 N 28.34

Horst BOHME und HORST ELLENBERG
Uber «-halogenierte Amine, VIID

Uber die Spaltung von a-Dialkylamino-ithern mit
Halogenwasserstoffen

Aus. dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)
(Eingegangen am 30. Juni 1959)

Durch Umsetzung von x-Dialkylamino-dthern und iberschiissigem Halogen-
wasserstoff in indifferenten Losungsmitteln erhiillt man «-halogenierte Amine in
guten Ausbeuten.

Aminale, die aus Aldehyden und sekundiren Aminen unter Wasseraustritt ent-
stehenden Diaminomethanderivate, zerfallen bei der Einwirkung von Halogen-
wasserstoffen in Dialkyl-ammoniumhalogenide und «-halogenierte Amine 2. Ahnlich
werden Acetale durch Chlorwasserstoff unter Bildung x-halogenierter Ather gespalten3.
Wir untersuchten deshalb die Einwirkung von Halogenwasserstoff auf «-Dialkyl-
amino-ither, die zwischen den Acetalen und Aminalen stehen, und deren einfachste
Vertreter durch Kondensation von Formaldehyd, sekundiren Aminen und Alkoholen
in Gegenwart wasserentziechender Mittel, wie Kaliumcarbonat, leicht zuginglich sind4.

Einzelne Vertreter der in erster Phase bei dieser Umsetzung entstehenden Ammoni-
umsalze der Aminoidther wurden bereits durch Einwirkung dquimolarer Mengen
Halogenwasserstoff auf Aminodther in dtherischer Losung als farblose, bei Feuchtig-
keitsausschluf} bestindige Kristalle gewonnenS. Aus Didthylaminomethyl-dthyl-dther

1) VI, Mitteil.: H. BouMe, H. ELLENBERG, O.-E. HERBOTH und W. LEHNERS, Chem. Ber.
92, 1608 [1959].

2) H. BouME und W. LEHNERS, Dtsch. Bundes-Pat. 1012304 der FARBWERKE HOECHST AG.
v. 3. 8.1955 (C. 1958, 558); H. BbuMe, W. LEHNERs und G. Keitzer, Chem. Ber. 91, 340
(1958].

3) H. BouME, H. FiscHER und R. FRaNK, Liebigs Ann. Chem. 563, 54 [1949].

4 C. M. McLeop und G. M. RoBINSON, J. chem. Soc. [London] 1921, 1470; T. D. Ste-
wART und W. E. BRADLEY, J. Amer. chem. Soc. 54, 4172 [1932].

5) H. BouMme und N. Kreutzkamp, S.-B. Ges. Beford. ges. Naturwiss. Marburg 76, 3
{1953].



