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201. Carl Biillow und Fritz Weber: Uber die Ein-
wirkung von N-1-Amido-3.4-triazol und seinen 2.5-Substi-
tutionsprodukten auf Brom-cumalinsduremethylester.
[Mitteilung aus dem Chem. Laboratorium der Universitit Tibingen.]
(Eingegangen am 12. Mirz 1909.)

Wihrend fast alle friiheren Bearbeizer des sogen. » N-Dihydro-
tetrazins« ') (Trimethintriazimids?), Isodihydrotetrazins?),
symm. Dihydrotetrazins¥), Tetrazolins?), wwsymm. Dihydro-
tetrazins %) in dem einen Punkte vollig einig waren, daB dieser Ver-
bindung und ihren Derivaten ein sechsgliedriger Ring zugrunde liegen
miisse, in welchem je zwel benachbarte N- durch je ein C-Atom ge-
trennt seien, vollzog sich aul einemn verwandten Gebiete eine Um-
wandlung der Anschauungen.

Noch im Jahre 1900 hatte M. Busch 7) die alte Formel I ver-
teidigt und die zweite, fiir das Phenylurazon noch migliche (II) un-
bedingt verworfen.

Cell; . N NH—CO 1 Cell;, N—CO_
CO—NH—NII ' N—CO~

Gin Jahr darauf korrigierte er, dem Zwange experimenteller Xr-
gebnisse folgerd. seine Anschauungen *): Urazine sind keine Derivate
eines heterocyclischen Sechsringes, sondern N-1-Amido-urazole.

Dann erbrachte Biilow ?) 1906 den eindeutigen Beweis dafiir,
dal} die Muttersubstanz der sogenannten N-Dihydrotetrazine das N-1-
Amido-1.3.4-trtazol ist.  Damit fallen alle anderen, von Curtius,
Dedichen, Hauntzsch, Pellizzari, Pinner, Ruhemann, Silher-
rad, Stollé und deren Mitarbeitern und Schiilern gebrauchten Be-
zeichnuogen flir diese Korperklasse weg. Sie haben nur noch ge-

N—NH..

schichtliches Interesse.

1) Hauntzsch und Silberrad, diese Berichte 38, 58 [1900].

%) Curtius und Lang, Journ. L prakt. Chem. [2] 38, 331—558 [1888).

%) Pinner, Ann. d. Chem. 297, 221—271 [1897).

4 Stelle, diese Berichte 39, 827 [1905].

% G. Pellizzari, Atti Reale Accad. dei Lincei, Roma [5] 8, 1, 827—332;
Chem. Zentralbl. 1899, 1, 1240.

% Ruhemann und Merriman, Chem. Zentralbl. 1906, 1, 243, 473;
Proc. Chem. Soc. 21, 258 [1906] und Journ. Chem. Soc. 87, 1768 [1906].
Ruhemann, Jeurn. Chem. Soc. 89, 1268—1273 (1906].

) Busch und Heinrichs, diese Berichte 33, 455 [1900].

) Busch, diese Berichte 34, 2321 {19013 Testschrift, Erlangen 1901;
Chem. Zentralbl, 1901, 1, 934,

%) Bilow, diese Berichte 89, 2618—2622; 4106 —4109 [1906).



Bei der Frage nach der chemischen Konstitution des Korpers
Co HiN; und seiner Homologen, die experimentell nach dieser Richtung
hin noch nicht bearbeitet worden sind, handelt es sich ausschlieflich
darum, neue Reaktionen aufzafinden, durch welche mit notiger Schirte
bewiesen werden kann, dall der Ausdruck

N
D :C(R)>.\'——NH-,
N=C(R)
allen Bildungsweisen, Spaltungen und Umsetzungen gerecht wird.

Ich wende mich zuniichst zu der Binwirkung von N-1-Amido-
triazol und seinen Homologen auf Brom-cumalinsiureester.

Biilow und Sautermeister haben gefunden, dafl sich die am
Heterostickstoff hiingende Amidogruppe des AN-1-Amido-2.5-dimethyl-
3.4-dicarbonsilureesters mit einem Mol. Diacetbernsteinsiiureester zum
N,N'-1.1-Bis-[2.5-dimethyl pyrrcl-3.4-dicarbonséiureester]
verkuppeln Jiflit 7). An diese Kondensationsrealtion reihen sich Bii-
lows Syopthesen wmit N-1-Amido-3.4-triazol und 1.4-Diketonen an.
Nur ein einziger ihnlich liegender Iall war in der Literatur bekannt:
v. Pechmann und Mills® hatten durch Einwirkung von Hydrazin
auf Bromcumalinsiiureester in erster Phase der Reaktion den N-1-
Amido-3-brom-2-[pyridon]->-carbonsiureester gewonnen und
dann aus ihm und eivem zweiten Mol. der «-Pyronverbindung den
N,N'-1.1-Bis-[3-brom-2-{pyridon}-5-carbonsiiureester] her-
gestellt.

Da spater Bilow und Filchner?® zeigen konnten, dafl das
N-1-amidierte Pyrrolderivat (Bw.) mit Bromcumalinsiureester in iiber-
einstimmender Weise reagiert und den N,N'-1 I'-[3-Brom-2-(py-
ridop)-5-carbonsiiuremethylester]-{2.5-dimethylpyrrol-3.4-
dicarbonsiurediiithylester} liefert, so durfte man einen zweiten
exakten Beweis fiir das Vorhandensein der N-1-Amidogruppe im sogen.
»N-Dihydrotetrazine C.HiN, erblicken, wenu es gelingen wiirde, diese
Verbindung mit 3-Brom-¢-pyronearbonsiiureester zum N, N'-1.1'-[1.3. 4-
Triazol]-{8-brom-2-(pyron)-d-carbonsiureester} derGleichung
CO—C.Br

=C
N H)N——NH: -+ 0 CH
N=Ch . :
CH==C.CO.0CH;4
N=CH CO—C.Br
— | SN—NL ~CH -+ H,0
N--CH ClI=C.CO.0CH;

gemill zu verkupypeln.
") Bilow und Sautermeister, diese Berichte 37, 2697—2702 [1904).
%) v. Pechmann uwod Mills, dicse Berichte 37, 3837 [1904]; Mills,
Dissertation Libingen.
%) Balow und Iilehner, diese Berichte 41, 3281 {1908].
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Diese Reaktion 1if3t sich durchtithren.

Wenn nach alledem die Muttersubstanz der »N-Dihydrotetra-
zine« unbedingt als N-1-Amido-3.4-triazo] formuliert werden muB, so
erscheint es als eine selbstverstiindliche Folge meiner Autklirung, daB
die von Pinner, Stoll¢, Dedichen, Pellizzari und anderen her-
gestellten, symmetrisch substituierten Homologen des Isodihydrotetra-
zins durch die allgemeine Formel I zu kennzeichnen sind.

N= C(R)>N—NH0 L Y= OW®
N=C(R) ; N=C(R)

Tiir die meisten dieser Koérper ist es schon langst bekannt, dafy
sie durch Behandlung mit salpetriger Sdure in die entsprechend sub-
stituierten Triazole (II) »durch Ringverengung« iibergefiihrt werden
kéonen. Dabei wurde NHy durch H ersetzt. Diese Reaktion ist seit
kurzem?) ein diagnostischer Beweis dafiir, dafl ein solches NH, nicht
dem durch —NH-—NH— charakterisierten Teile eines sechsgliedrigen
Ringes entstammt, sondern eine am heterocyclischen N-Atom hingende
Amidogruppe ist.

SNH

Wir haben uns bemiiht, weitere Tatsachen aufzufinden zur
Sicherung der Behauptung, dal symmetrisch disubstituierte
Isodihydrotetrazine, wie die Dimethyl- und Diphenylderivate, in
Walrheit N-1-Amido-2.5-dimethyl- bezw. -diphenyl-3.4-triazole
sind.

Ganz vergeblich waren unsere Experimente, die genannten Sub-
stanzen mit Diacetbernsteinsiiureester zu Verbindungen der all-
gemeinen Iormel:

}I:C(R)>N_N<C(CH3)=Q—002Csz
N=C(R) C(CH;)=C—CO0,C:H;
zu verkuppeln, und auch, als wir versuchten, sie mit Brom-cumalin-
siiureester nach der Gleichung:
N—C(R) CO—C.Br
‘\-f C (R)>N—NHz +0 CH
o CH=C.C0.0CH;
N=C—(R) CO—C.Br
= | >N—-NIL >cH + H,O
- N=C—(R) CH=C.CO.0OCH;
zu kombinieren, erhielten wir nicht das gewiinschte Resultat, sondern
— unpter Aufspaltung des «-Pyronringes — die Derivate der Glu-

% Bulow und Klemann, diese Berichte 40, 4750 (Lehrsatz) [1907]).
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taconsiure: 2-Brom-4-{¥-1-amido-[2.5'-dimethyl-3.4-tri-
azol]l-methylen}-glutaconsiure->-methylester-1-{(2".5"-dime-
thyl-3".4"-triazol)-N-1-amid}, und die homologe Verbindung,
in welcher die Methylgruppen durch den Phenylrest ersetzt worden
sind. Der Vorgang ist folgendermaBen zu formulieren:

CO- - --0

C.Br  H.NB_NCCH)=N
. * i - :N
(t-===CH~ H.NH—N<€§EE3; N
CO.0CH; ="
pBr (CHa) =
= 1LO + CH
g—{CH NH-N< OO =T
: \C(CH3)=Ni
CO.0OCH;

Das liir die Forschung Wichtigste tritt indessen auch so mit aller
Deutlichkeit zutage: Der Reaktionsverlaut ist nach chemischen Prin-
ziplen nur erklirbar unter der Annahme, dafl auch die »Isodihydro-
tetrazinderivaze« eine freie Amidogruppe enthalten miissen,
die an gar keinem anderen Orte als am N-1-Atom des 1.3.4-Triazol-
ringes sitzen kann, q. e. d.

Dieser Vorgang der «-Pyron-Aufspaltung ist an sich nicht neu.
Bereits v. Pechmann ) erwies, daB aus Cumalinsiureester und stick-
stoffhaltigen Basen nicht nur Pyridon-Abkommlinge entstehen, sondern
dal} sich auch bei diesem Prozesse — unter geeigneten Bedingungen
und mit geeigneten Substanzen — in erster Phase der Reaktion Deri-
vate des Methylenamidglutaconsiiureesters bilden ko6nnen.

Wenn man schliefflich nach dem Grunde fragt, warum sich N-1-
Amidotriazol und seine diorthosubstituierten Derivate derartig ver-
schieden gegen Bromcumalinsiureester verhalten, so diirfte die Ursache
in »sterischer Hinderung«?) durch 2.3-stindige Gruppen zu suchen
sein. Mit anderen Worten: Die Reaktionstihigkeit der N-Amido-
gruppe eines heterocyclischen Ringes wird durch zwei be-
nachbarte Alkylt oder Alpbyle im Vergleich mit der Mutter-
substanz betrachtlich herabgedrickt.

) v. Pechmanop, Ann. d. Chem. 273, 179—180 (1898]: v. Pechmann
und Welsch, diese Berichte 17, 2384—2395 [1884). '

) F.Kehrmann, Zur Entdeckungsgeschichte der Regeln der sogen.
»Sterischen Hinderung« usw., diese Berichte 41, 4357 [1908]. Literatur-
angaben dort!
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Experimenteller Teil
1.1-¥, N'-[3.4-Triazol ]- (2-pyridon-3-brom-H-carbonsiure-
methylester):

N=CH CO—C.Br
1 SN—N< ScH .
N=CH CH=C"CO.0CH,

Die besten Ausbeuten erzielten wir nach den heiden folgenden
Verfahren:

1. 3g Brom-cumalinsiiureester und 1.1 g N-Amido-tri-
azol (je 1 Mol) werden in 40 cem Alkohol auf dem Wasserbade am
RickfluBkiihler gelost. Man stellt die Flissigkeit sofort in eine Kiilte-
mischung; dabei scheidet sich ein gelblicher Korper aus, den man
teilweise wieder in Lésung bringt, indem man die Temperatur des
Kolbeninhaltes langsam auf Zimmerwiirme steigen liflt. Man filtriert
von dem ungelisten Anteil ab, der sich als oberllichiich zersetzter
Bromcumalinsiiureester erweist. DBleibt das Filtrat in offenem Becher-
glase 1—2 Tage stehen, so setzt sich das Kondensationsprodukt in
gelblicken, undeutlich-krystallinischen Krusten ab (Zersetzungspunkt
175—185%), die noch mit Bromcumalinsiureester vermengt sind. Iis
lost sich in Alkohol, Aceton, Chloroform, Eisessig, Essigester und
Schwefelkohlenstoff.  Zur Reinigung wird es so oft, etwa 6—10 Mal,
aus Chloroform unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert, bis es
schneeweify ist, scharf bei 211° schmilzt und sich bei 2129 zersetzt.
Ausbeute: 0.8 g gleich 209, der Theorie.

2. Man erhitzt in einem kleinen, mit langem Steigrohr versehenen
Kolben 4.7 g Bromecumalinsiiuremethylester und 3 g N-Amidotriazol
mit 80 cem Alkohol acht Tage lang auf 45—53% Die Temperatur
soll 60° nicht tibersteigen, da sich sonst unangegriffener Bromcumalino-
siureester tiefgreifenc. zersetzt. Wihrend sich die Kupypelung langsam
vollzieht, 16st sich der Ister; gleichzeitiy aber scheidet sich ein bet
190° schmelzendes Rohprodukt aus.  Ausbeute 1.5 g. Die eingedampite
braune Mutterlauge liefert noch weitere 0.4 g vom Schmp. 13520,

Die vereinigten Priiparate reinigten wir wie oben und erhielten
so 1.5 g analysenreinen 1.1-N,N'-[3.4-Triazol]-(2-pyridon-3-
brom-d-carbonsiiure-methylester).

Aufler in der Abiinderung der Darstellungsweise diirtte das bessere
Endresultat des zweiten Verfahrens auch darauf zuritckzufithren sein,
daf} wir dabei die fast doppelt molekulare Menge des Amidotriazols
anwandten, wihrend wir zuerst die Komponenten nur in einfach mo-
lekularem Verhiltnis aufeinander einwirken lieBen.

0.1512 g Shst.: 0.1980 g COy, 0.0340 g H.O. — 0.1012 g Shst.: 17 cem
N (297 782 mm). — 0.1599 g Sbst.: 0.0997 g AgBr.



1995

CoH; 03Ny Br. Ber. C 86.12, 11 2.34, N 18,73, Br 26.7
Gef. » 35.72, » 2.49, » 1883, » 26.53.

2.5-Dimethyl-XN-amido-3.4-triazo. und Brom-cumalin-
saureester:
2-Brom-4-{N-1-amido-[2".5-dimethyl-3".4-triazol]-methy-
len}-glutaconsiure-d-methylester-1-{[2".5"-dimethyl-

3" 4"-triazol -N-1"-amid}

. CO.OCH,; . .
‘\-Z(?(w3>‘>.'—x}1.cm=c—oH:CBr.co.{_\'H—N<”(”H3>=‘-\%
N=C(CH;) C(CH;)=N)

Wibrend man bei der Einwirkung des nicht substituierten N-1-
Amidotriazols auf Bromecumalinsiureester zu einem Pyridonderivat
kommt, bildet sich, wenn man das diorthosubstituierte N-1-Amido-
2.5-dimethyl-3.4-triazol mit dem genannter. Lster kuppelt, unter Auf-
spaltung des Pyronringes, ein Abkémmling der 2-Brom-4-methylen-
glutaconséure.

Zur Darstellung der neucn, komplizierten Verbindung liellen wir 4 g
Dimethylamidotriazol, 4 g Bromecumalinsiuremethylester und 40 cem Alkohol
in einem kleinen, mit Steigrohr versshenen Kdlbehen 7 Tage lang, d. h. bis
zur volligen Losung der Ausgangsmetarialien, auf cinem warmen Heizkorper
stchen. Wihrend dieser Zeit schwankte die Temperatur der Tlissigkeit
zwischen 45—55" Wird die filtrierte, alkoholische Lisung auf die Hilfte
des Volumens cingeengt, so fillt das rein weille Kondensationsprodukt vom
Schmp. 2029 aus: 0.5 g. Dampit man das Filtrat his fast zur Trockne ein
und dbergicBt den Rickstand mit Ather, sv erstarrt er zu einem dunklen
Krystaltbrei, der, auf Tonteller gestrichen, hart und sprode wird.  Ausheute
2.2 u. Zur weiteren Reinigang kocht man szine Alkohol-Chloroformlisung
mit Tierkohle und fillt den Methylenglutaconsiinreabkémmling mit Ather
aus. Er scheidet sich in padelig-krystallinischer Torm ali.  Fiir dic Analyse
warde das Priiparat noch mehrere Male auf ihnliche Weise umkrystallisiert.
Avbeitet man ohne Chloroformzusatz, so behalt die krystallinische Fallung
stets ihire Driunliche Firbung. Gesamtausheute an villig reinem, bei 205°
schmelzenden  2-Brom-4-{N’-1'-amido-[2".5"- dimethy]-3". 4"-triazol}- methylen}-
glutaconsiure-3-racthylester-1-{[2".5"-dimethy1-5".4"-triazol}-N-1"-amid } =1.2¢.

Der Kirper ist leieht loslich in siedendem Wasser und in Alko-
hol, etwas schwieriger in Chloroform und sehr schwer loslich in Ather,
Benzol und Ligroin.

0.1509 g Sbst.: 0.2249 g CO,, 0.0594 g 11O, — 0.1184 ¢ Sbst.: 26.9 cem
N (139 729 mm). — 0.1826 g Sbst.: 0.0764 g AgDBr.

Cyis O3 NgBr.  Ber. C 40.97, 11 432, N 25.56, Br 18.21.
Gef, » 40.65, » 4.37, » 26.01, » 1781,
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S3
ergaben cine Depression von 0.11% — 0.0772 g Shst., welist in 10.2 ¢ Eisessi
ergaben eine Depression von 0.07°.

Mol.-Gew. Ber. 439. Gef. 477, 421.

Molekulargewichtshestimmung: 0.1374 ¢ Sbst., gelost in 10.20 g Kisessig,
g
5]

2.5-Diphenyl-N-amido-3.4-triazol und Brom-cumalinsiure-
methylester:
9-Brom-4-{N-1-amido-[2.5-dipbenyl-3.4-triazol]-methy-
len}-glutaconsiiure-5-methylester-1-{[2".5"-diphenyl-
3".4"-triazol}-N-1"-amid}.
. CO.0CH, o “
g‘\-:C(CGHSBN—_\'H.GH}=C—CH:;CBI-.CO{NII.N<(’((“‘H5):§
N=C(C¢H;) C(CsHs)=N

2 ¢ Diphenylamidotriazol, 1 g Bromecumalinsiureester und 20 cem
Alkohol werden, wie Dbeschrieben, acht Tage lang erwirmt. Zum
Schlusse erhitzt man die Reaktionsfliissigkeit noch zwei Stunden auf
freier Flamme zum Sieden, wobei sich ilre Farbe nicht wesentlich
vertieft. Dann dampit man das Ganze auf ein Drittel seines Volumens
ein, kiihlt ab und mischt die Flissigkeit mit soviel Ather, dafl eine
milchige Triioung bestehen bleibt. Nach kurzer Zeit fingt die Kom-
bination an, sich in fast farblosen Krystallnadeln abzuscheiden. Aus-
beute 0.8g. Aus dem eingeengten Filtrat wurden nochmals 0.4 g
eines bei 181° schmelzenden Kirpers gewonnen.

Die vereinigten Robprodukte reinigt man durch Lisen in einem
Alkobol-Chloroform-Gemisch und Fillen mit Ather. Dann scheidet
sich das neve Priiparat in weillen, glinzenden Krystallen ab, die bet
183—183.5% schmelzen.

Das Glutaconsiiurederivat 1ost sich sehr Jeicht in heiffem Alkohol,
in Aceton und siedendem Lisessig, sehr schwer in lissigester, kaum
oder nicht in Ather, Benzol, Chloroform und verdiinnter, kalter Natron-
lange. Kochendes Wasser nimmt reichliche Mengen der Verbindung
auf; sie scheidet sich indessen beim Erkalten der Ldsung wieder fast
vollstindig in feinen, glinzenden Nidelchen aus.

0.1725 g Shst.: 0.3838 g COs, 0.0665 g H0. — 0.1038 g Sbst.: 15 cem
N (14°% 730 mm). — 0.1477 g Sbst.: 0.0396 ¢ AgBr.

CysHar O3 Ns Br. Ber. C 61.13, H 3.93, N 16.30, Br 11.65.
Gel. » 60.68, » 4.28, » 16.51, » 11.41.

Molekulargewichtsbestimmung: 0.0702 g Sbst., gelost in 10.54 g Eisessig.
Mittlere Depression: 0.049 — 0.1882 g Sbst., gelost in 10.54 ¢ Eisessig.
Mittlere Depression: 0.110.

Mol.-Gew. Ber. 687.  Gef. (49, 630.





