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Losung von Natrium-Oxymethylen-aceton allmihlich zugefiigt. Es
fillt rasch ein hellgelber volumindser Niederschlag aus, der, mit Wasser ge-
waschen, trocken ein hell orangefarbenes Pulver bildet, das sich in organischen
Mitteln kaum 16st.

Die entsprechend mit Natrium-Formyl-essigsdure-dthylester hergestellte

Stibinsdure fillt als dicker, gelblicher Niederschlag aus. Trocken bildet sie ein griin-
lich-gelbes Pulver.

331. Julius v.Braun und Werner Keller:
Synthese von Tetrazol-Verbindungen aus Sdurenitrilen.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.
(Eingegangen am 26. September 1932.)

Blausidure und einige einfache Cyanverbindungen, wie Bromcyan?),
Cyan-ameisensiure-ester!), Dicyan? und Cyan-amide3), sind be-
kanntlich imstande, freie Stickstoffwasserstoffsdure an die Cyangruppe
anzulagern, und durch Ringschlul der gebildeten Gruppe —C(N,): NH zu
—C — NH tritt dann hinterher leicht Tetrazol-Bildung ein. Bei den Nitrilen

1'\‘1 i der gewdhnlichen organischen Siuren ist diese Reaktion unseres
~N-~ Wissens noch nie durchgefithrt worden, und der Grund dafiir
wurde uns klar, als wir vor einiger Zeit einige dahingehende Ver-
suche mit Nitrilen substituierter Fettsiuren unternahimen, um so zu mono-
alkylierten, im Alkylrest substituierten Tetrazolen zu gelangen, die uns von
pharmakologischen Gesichtspunkten aus interessierten: weder Nitrile von ge-
chlorten, noch von phenoxylierten aliphatischen Sauren liefen sich mit N;H
in Reaktion bringen, ja auch die gewohnlichen Siurenitrile zeigten kein
Aufnahme-Vermogen fiir Stickstoffwasserstoffsiure.

Vor nicht langer Zeit zeigte nun K. F. Schmidt4), daBl Carbonyl-
verbindungen, die N,H auch nicht an der C: O-Gruppe addieren, imstande
sind, sich mit Leichtigkeit mit dem unter dem EinfluB einer Reihe von Re- .
agenzien, wie Schwefelsiure, Zinntetrachlorid usw., aus der N;H unter
N,-Bildung entstehenden Spaltstiick HN< zu vereinigen; der Vereinigung
folgt eine Umgruppierung zu einem Siure-amid:

(R)(R)C:0 + HN< — (R)(RC Y% - R.C(OH):N.R' - R.CO.NH.R’.
Sollte es gelingen, die Reaktion beiSdurenitrilen durchzufiihren, so war
niit der Bildung von Carbodiimiden zu rechnen:

R.CiN + NH< - R.CEN 2 — NH:C:N.R
und da diese, wie Stollé 5) und Oliveri-Mandala®) gleichzeitig fanden,
leicht ein weiteres Molekiil NyH addieren und dann unter Ringschlull Tetra-
zole bilden, so war auch hier ein weiterer Reaktionsverlauf nach der Gleichung:
N
4N N2
I [
HN:C:N.R 4 NgH > H,N.C(Ng):N.R -~ H,N.C — N.R (I)
5 1
1) Oliveri-Mandala, Gazz. chim. Ital. 41, T 6o [1911].
3 Oliveri-Mandala u. Passalacqua, Gazz. chim. Ital. 41, IT 430 [1911], 48, II

465 [1913]. 3) Stollé u. Henke-Stark, Journ. prakt. Chem. [2] 124, 261 [1930].
4) B. 57, 704 [1924]. %) B.3j, 1289 1922}, 9 Gazz. chim. Ital &2, IT 139 [1923].
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wahrscheinlich. Im Endresultat war also durch Anwendung von mindestens
2 Mol. N;JH auf 1 Mol. Nitril die Bildung von 1-Alkyl- (bzw. -Aryl)-5-
amino-tetrazolen zu erwarten.

Die Versuche zeigten, daB unsere ({berlegung richtig war. Wir fithrten
die Versuche aus mit Onanthsiurenitril als einem Vertreter der-alipha-
tischen, mit Benzonitril und p-Tolunitril als Vertretern der aromatischen
und mit Benzyleyanid als einem Vertreter der fettaromatischen Reihe
und konnten so leicht zum 1-n-Hexyl-, 1-Phenyl-, 1-p-Tolyl- und
1-Benzyl-5-amino-tetrazol kommen. Es ist kaum zu zweifeln, dag
die Anwendung passend substituierter Siurenitrile Tetrazole der Formel I
ergeben wird, in denen der Rest R die angewandten, noch weiteren Um-
formungen zuginglichen Substituenten (wie z B. NO,, OCH; usw.) tragen
wird. Eine andere Moglichkeit fiir die Gewinnung solcher im Kohlenwasser-
stoffrest noch eine charakteristische Gruppe tragender Tetrazolkirper ergibt
sich durch Verwendung von Dinitrilen: wie wir am Beispiel des Sebacin-
sdurenitrils, CN.[CH,),.CN, feststellten, 14Bt sich die Reaktion so leiten,
daB sie auch einseitig eintritt, und durch Verseifung des cyanierten Tetrazol-
korpers erhdlt man I mit R = —[CH,],.CO,H.

Beschreibung der Versuche.

Zur Darstellung des 1-n-Hexyl-5-amino-tetrazols iibergieft man
Onanthsiurenitril mit einer ca. 10-proz. benzolischen Idsung von
2.5 Mol. N;H?) und 148t bei 35—40° die 4-fache Gewichtsmenge konz. H,SO,
(auf das Nitril bezogen) zutropfen. Die Reaktion wird in einem Gefil vor-
genommen, in dessen gut mit einem Stopfen verschlossenen Hals sich ein
Thermometer, ein Riihrer, ein Tropftrichter und ein zu einem gut ziehenden
Abzug durch ein Waschflischchen fithrendes Ableitungsrobr befinden. Die
N,-Entwicklung beginnt alsbald, und die Temperatur steigt bis auf 45°
Nachdem die Reaktion, deren Geschwindigkeit sich durch mehr oder weniger ~
schnelles Zutropfen der Schwefelsiure regulieren 14a8t, voriiber ist, wird die
Benzol-Schicht, in der sich in der Regel nur ganz geringfiigige Mengen des
Nitrils befinden, abgetrennt, die schwefelsaure Schicht mit Eis versetzt und
mit Alkali weitgehend neutralisiert. Dabei fillt ein etwas Alkalisulfat ent-
haltender Niederschlag aus, der nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol
mit rund 609, d. Th. das farblose Hexyl-amino-tetrazol vom Schmp. 162¢
liefert.

0.1240 g Shst.: 0.2260 g CO),, 0.0993g H,O0. —- o.1010g Sbst.: 37.1 cem N (219,
742 mm).

C,H;;N,. Ber. ¢ 49.70, H 8387, N jr.42. Gef. C 49.72, H 8.96, N 41.65.

Die Verbindung ist leicht 18slich in Holzgeist und Athylalkohol, wird
etwas von heiflem, schwer von kaltem Wasser, leichter von Siuren aufge-
nommen und besitzt selber schwach saure Eigenschaften (Ubergang der
Gruppe —N:C(NH,) — in —NH.C(: NH)—). Durch lingeres Erwirmen
mit Essigsaure-anhydrid auf dem Wasserbade erhilt man die Acetylver-
bindung, die dhnliche Loslichkeits-Eigenschaften besitzt und bei 106°
schmilzt.

Das schon durch die Versuche von Stollé und Oliveri-Mandala (L. c)
bekannte 1-Phenyl-5-amino-tetrazol kann mit Hilfe von Benzonitril

7) Beziiglich der Darstellung vergl. A. 490, 125 [1931).
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in gleicher Weise urid mit gleicher Ausheute gewonnen werden. Schmp. 159
(Ber. C 52.17, H 4.35. Gef. C 52.40, H 4.49): es wurde weiterhin durch die
Acetylverbindung vom Schmp. 211° identifziert.

Bei Verwendung von p-Tolunitril wurden 59, Cyanverbindung un-
veriandert aus dem: Benzol zuriickgewonnen; aus der Schwefelsiure wurde
durch Verdiinnen und Neutralisieren ein Niederschlag erhalten, dem durch
Ausziehen mit heiBem Xylol ein kleiner Teil entzogen werden konnte. Dieser
entpuppte sich nach dem Befreien von Xylol und Umkrystallisieren aus
Alkohol und dann aus heilem Wasser als das durch Nitril-Verseifung ge-
bildete p-Toluylsidure-amid (Schmp. 167%. Der vom Xylol ungeloste
Teil konnte leicht aus verd. Alkohol umkrystallisiert oder durch Losen in
Aceton und Fillen mit Petrolither gereinigt werden und stellte das reine
1-p-Tolyl-5-amino-tetrazol dar.

0.1205 g Sbst.: 0.2490g CO,, 0.0580 g H,0. -~ o0.1004 g Sbst.: 33.4 ccm N (23°,
766 mm). .
CygHgN;. Ber. ¢ 54.86, H 5.14, N 40.0. Gef. C 55.23, H 5.37, N 39.82.

Den Schmp. fanden wir nicht unwesentlich héher (1909), als ihn Stollé
(. c.) angibt (1769).

Die Umsetzung von Benzylcyanid mit Stickstoffwasserstofi-
sdure lieferte auch nur einen kleinen Bruchteil (69,) der Cyanverbindung
unverindert zuriick und aus der schwefelsauren Lisung einen Niederschlag,
der durch etwas Phen'yl-acetamid verunreinigtes 1-Benzyl-5-amino-
tetrazol enthielt. Das Amid wurde auch hier grofitenteils mit Xylol ent-
fernt (die Verseifung zur Phenyl-essigsdure wiirde voraussichtlich auch gut
zum Ziele fithren) und die Tetrazolverbindung aus heilem Wasser umkrystal-
lisiert. Feine Nadelchen vom Schmp. 187°.

0.1220 g Sbst.: 0.2464 g CO,, 0.0574 g H,0. —- o.1037g Sbst.: 35.3cem N (219,
764 1mm).

CHyN;. Ber. C 54.86, H 5.14, X 40.0. Gef. C 55.10, H 5.27, N 39.73.

Die Acetylverbindung schmilzt bei 107°.

Aus 1.8-Dibrom-octan dargestelltes Sebacinsaurenitril, von dem
bei der Umsetzung nur ein winziger Bruchteil unverindert blieb, ergab aus
der schwefelsauren Losung einen Niederschlag, der, auller etwas anorganischem
Salz und Sebacinsiure-amid, sowohl das Bis-tetrazol NH,.N,C.[CH,},
.N,C.NH, als auch das cyan-haltige Tetrazol NH,.N,C.[{CH,],.CN ent-
hielt. Es war uns noch nicht moglich, die beiden Stoffe aus dem Gemisch
sauber herauszuarbeiten. Das Ganze wurde daher mit der 5-fachen Menge
konz. HCl mehrere Stunden auf 120—130° erhitzt und der klare, gelb-rote
Rohr-Inhalt schwach alkalisch gemacht. Das dabei abgeschiedene, in Alkohol
und heiflem Wasser sehr schwer, in Eisessig leichter 1sliche Bis-tetrazol,
welches das Hauptreaktionsprodukt darstellte, wurde aus so-proz. Essig-
saure umkrystallisiert und so rein vom Schmp. 2500 erhalten.

0.1035 g Sbst.: 0.16 3y CO,, 0.0606 g H,O. — 0.0048 g Shst.: 42.0 ccm N (279,
753 mm).

CyoHyoNp. Ber. C 42.85, M 7.14, N 30.0. Gef. C 4299, H 7.52, N 49.66.

Aus der alkalischen Losung wurde durch Ansduern in einer viel geringeren
Menge als das Bis-tetrazol die dem cyanierten Tetrazol entsprechende Car-
bonsiaure NH,.N,C.[CH,};.CO,H gefillt und durch mehrmaliges Um-
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krystallisieren aus Wasser von etwas beigemengter Sebacinsiure getrennt.
Farblose Blittchen vom Schmp. 152°.
0.1188 g Shst.: 0.2178 g CO,, 0.0879 g H,0.
Cpot O, Ny, Ber. C 49.79, H 7.88. Gef. C s0.01, H 8.27.

Die Siure 148t sich leicht mit HCl und Alkohol verestern. Der in Athyl-
alkohol leicht 18sliche Athylester schmilzt nach derh Umbkrystallisieren
aus verd. Alkohol bei 116°.

0.1162 g Sbst.: 0.2290 g CO,, 0.0930g H,0. — o.1050 g Shst.: 24.4 ccm N (25°
753 mm). .

C.H,,0,N;.  Ber. C 53.53, H 8.55, N 26.02. Gef. C 53.796, H 8.96, N 26.37.

332. Julius v, Braun und August Friedsam: Substituier-
barkeit aromatisch gebundener Wasserstoffatome (II. Mittejl.).
[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt IFrankfurt a. M.J
(Eingegangen am 27. September 1932.)

Aus dem Betrag, in welchem Siurechloride der Formel CH,.C;H,.CH,
.CH(CO.()).CH, . CH,, CH, . CH, . CH(CH,.CO.Cl).C;H; und CH;.C¢H,
.CH(CH,.CH,.CO.Cl).CgH; mit zur CO.Cl-haltigen Seitenkette ortho-, meta-
und para-stindiger Methylgruppe unter dem EinfluB von Aluminium-
chlorid den 5- bzw. 6-gliedrigen Ring nach jeder der zwei mdglichen
Richtungen schlieBen, haben kiirzlich v. Braun, Manz und Reinsch?) die
Umsetzungsfihigkeit der im Benzol und im Toluol para- und meta-stindig
zu CH, gebundenen H-Atome verglichen und festgestellt, dal am leichtesten
bei der Friedel-Craftsschen Reaktion das zu CH, p-stindige H-Atom,
am wenigsten leicht das m-stindige H-Atom sich umsetzt, wihrend ein
Wasserstoffatom des Benzols eine Mittelstellung einnimmt. Das Resultat
erscheint verstindlich vom Standpunkt der elektronischen Auffassung der
Bindungen, wie ein Blick auf die Verteilung der Ladungen in I ergibt: der

+ —
4 \= VAR
I. CH, H II. Hig -, H

Rest R.CO+in R.CO.Cl wird mit dem zu CH, para-stindigen C-Atom leichter
als mit dem positiveren meta-stindigen C-Atom in Beziehung treten. Bei
einer Substitution des Benzols durch Halogen liegen die Verhiltnisse etwas
komplizierter: es iiberlagert sich?) die rein induktive Wirkung, die zu einer
Verteilung der Ladungen nach 1I fiihrt mit einer durch den Raum hindurch
witkenden, Elektronen anziehenden und dem sog. Tautomerie-Effekt, der
zu einer Verteilung der Ladungen nach I strebt; daraus folgt aber eines,
daB} namlich das zu Halogen para-stindige C-Atom nicht in dem MafBe stark
negativ sein kann, wie ein zu CH, para-stindiges, d. h. dal die Reaktions-
fihigkeit eine geringere sein muf.

Wir haben, um diesen SchluBl experimentell zu priifen, das Chlorid
der Benzyl-{m-chlor-benzyl]- und Benzyl-[m-brom-benzylj-cssig-

1) A, 468, 277 [1929].
3 vergl. Ingold, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 48, 797 [1929].





