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Versuchte Oxydation von As-Pregnenol-(3B)-on-(20) (Ib): 722mg wurden in 40ccm D M F  mit 
743 mg CrO3 und 0.08 ccm H2S04 zur Oxydation angesetzt. Aufarbeitung mit Ather ergab 
735 mg leicht gelbliche Kristalle, laut DC12) im wesentlichen Ausgangsrnaterial, daneben 
waren sehr geringe Mengen von As-Pregnendion-(3.20), A4-Pregnentrion-(3.6.20) und einer 
noch polareren Substanz entstanden. Progesteron konnte nicht nachgewiesen werden. Nach 
Kristallisation aus Nitromethan und Methanol Schmp. 191 - 193" wie das Ausgangsmaterial. 
Das aus einem Ansatz von 609 mg Pregnenolon und 609 mg CrO3 in 36 ccrn D M F  rnit 0.36 ccm 
HzS04 erhaltene Rohprodukt zeigte im D C  10 Flecke, von denen der des Ausgangsmaterials 
aber bei weitem der intensivste war. 

IVAR UGI und CORNELIUS STEINBR~CKNER 
Isonitrile, I1 1) 

Reaktion von Isonitden mit Carbonylverbindungen, Aminen 
und Stickstoffwasserstoffsaure 

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitat Miinchen 

(Eingegangen am 7. Oktober 1960) 

Setzt man Isonitrile mit einer Carbonylverbindung (Aldehyd oder Keton). einem 
Amin und Stickstoffwasserstoffsfslure um, so werden 1.5-disubstituierte Tetra- 
zole gebildet. Statt Carbonylverbindungen und Aminen k6nnen auch deren 
Kondensationsprodukte, wie Schiffsche Basen und Enamine, eingesetzt werden. - 
Der Chemismus der Reaktion und ihr Anwendungsbereich werden diskutiert. 

Isonitrile reagieren mit Aldehyden und Ketonen in Gegenwart von Carbonsauren 
unter Bildung von a-AcyloxycarbonGiureamiden (I) 2). 

RZ 
I 

I 
R I - N Z C  + R*-CO-R3 + R-COzH __ -+ R-COO-C-CO-NH-R1 

I R3 

Diese von M. PASSERINIS) untersuchten Umsetzungen z;ihlen zu den interessantesten 
Reaktionen der Isonitrile sowohl hinsichtlich des von R. H. BAKER)) postulierten 
Reaktionsmechanismus als auch bezuglich der vielfaltigen Variationsmoglichkeiten4)., 

Wir beobachteten, daR Isonitrile mit Aldehyden und Ketonen auch in Gegenwart 
von Aminen reagieren. Als Reaktionsprodukte resultieren substituierte a-Amino- 

1) I. Mitteil.: I. UGI und R. M m ,  Chem. Ber. 93, 239 (19601. 
2) Gau.  chim. ital. 53, 331, 410 [1923]; 54, 529 [1924]; 56, 826 [1926]. 
3) R. H. BAKER und A. H. SCHLBSMGER, J. Amer. chem. Soc. 67,1499 [1945]; R. H. BAKER 

und L. E. LINN, ebenda 70,3721 [1948]; R. H. BAKER und D. STANONIS, ebenda 73,699 [1951]. 
4) u b e r  analoge Umsetzungen mit anderen Sgurekomponenten als Carbonsauren werden 

1. UGI und R. MEYR demnachst in dieser Zeitschrift berichten. 
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carbonsaureamide. Beispielsweise reagieren Formaldehyd, Piperidin und Cyclohexyl- 
isocyanid in Wasser/Methanol bei 0" innerhalb von 5 Min. unter Bildung von Piperi- 
dinoessigsaure-cyclohexylamid (11) in einer Ausbeute von 90 % d. Th. 

0 - c ~ ~  -CO-NH I1 -0 
N.N-Diathyl-glycin-[2.6-dimethyl-anilid]~), N-Methyl-N-phenyl-glycincyclohexyl- 

amid, a-Piperidino-isovaleriansaure-cyclohexylamid sowie n-Butyliminodiessigsaure- 
bis-cyclohexylamid werden analog aus den entsprechenden Kondensationskomponen- 
ten gebildet. 

Als sehr fruchtbar und sicherlich auch richtig envies sich die Arbeitshypothese, 
dal3 bei solchen Reaktionen sich aus Carbonylverbmdung und Amin ein Immonium- 
ion (111)s) bildet, das sich gemeinsam mit einem nucleophilen Teilchen an den ,,zwei- 
wertigen Kohlenstoff' des Isonitrils anlagert (Y = Wasser resp. Hydroxylion). Ob 
eine solche a-Addition direkt erfolgt oder ob ein Nitriliumion (V) als weitere Zwischen- 
stufe in Betracht zu ziehen ist, bedarf der Klarung durch weitere Untersuchungen. 

111 IV V 

Fuhrt man die Kondensation von Isonitrilen mit Carbonylverbindungen und Ami- 
nen in Gegenwart zugesetzter nucleophiler Reaktionspartner wie Thiosulfat, Selenid 
Azid, Cyanat, Rhodanid, carbonsauren Salzen und analoger Verbindungen durch, 
so resultiert eine Vielfalt von Verbindungen, die durch Sekundarreaktionen aus 
Zwischenstufen des Typus IV entstehen 6). Die Art der Sekundarreaktionen wird 
durch das nucleophile Agens Y bestimmt. Bei Reaktionen mit Cyanat, Rhodanid 
und Carbonsluren spielt auch die Natur des Amins eine entscheidende Rolle; Am- 
moniak und primare Amme verhalten sich anders als sekundare Amine. 

Da  solche Kondensations-Reaktionen zwischen insgesamt vier (in Sonderfallen 
sogar mehr als vier) Komponenten stattfinden, ist die Zahl der Variationsmoglichkeiten 
sehr hoch. Bereits bei Verwendung von je zehn der vier Kondensations-Komponenten 
ergeben sich 104 Kombinationen. Es erscheint daher zweckma5ig, durch Unter- 
suchungen an einfachen Systemen unter Konstanthaltung moglichst vieler Variabler 
die Grenzen und Moglichkeiten hinsichtlich der einzelnen Komponenten festzustellen. 

Die Bildung von 1-Cyclohexyl-5-aminoalkyl-tetrazolen (VI) aus Cyclohexyl-iso- 
cyanid, Stickstoffwasserstoffsaure und Immoniumionen (111) erschien uns wegen 
der Stabilitat und hohen Kristallisationstendenz der Tetrazolderivate (VI) fur Unter- 
suchungen iiber die Variation von Carbonyl- und Aminkomponenten besonders 
geeignet. 

5)  N.  M. L~FGREN,  Ark. Kem. Mineralog. Geol., Ser. A 22, 18 [1946]; Dissertat. Univ. 

6 )  I. UGI und C. STEINBR~CKNER, Angew. Chem. 72, 267 [1960]. 
Stockholm 1948. 
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Sehr reaktionsfahige Kombinationen von Aminen und Carbonylverbindungen, d. h. 
Kombinationen, die sich bei der M~N~rc~-Kondensation7) als reaktiv erweisen, 
reagieren mit Isonitrilen und Natriumazid bereits in waBrig-organischen Losungsmit- 

R2 
i ,R4 o-N--t -T-N,Rs 

N N R3 
\N/ 

VI VI a 

teln glatt unter Bildung von VI. Bei Umsetzungen mit Dialkyl- und Alkyl-aryl- 
ketonen sowie bei Verwendung reaktionstrager Aminkomponenten 8) verlauft die 
Reaktion nur in wasserfreien Medien in befriedigender Ausbeute (vgl. Tab. 1); 
wahrscheinlich ist dies auf eine gunstigere Gleichgewichtslage bei der Bildung von 
111 zuriickzufuhren. 

Tab. 1. Darstellung von Tetrazolderivaten (VI) aus Cyclohexyl-isocyanid, Carbonylverbin- 
dungen, Aminen und Stickstoffwasserstoffsaure in Benzol/Methanol 

-_ ~~ ____ ___ _. - 
Lfd. Tetrazolderivat 

Nr. des Carbonylverbindung Amin Ausb. Schmp. 
Vers. -Teils (%d.Th.) "C ____ 

CI 
7 n-CsH7 .CHO 

9 a) i-C3H7. CHO 
10 i-C3H7. CHO 

1 1 b) CsHs. CHO 

13 H3C. CO . CH3 

90 107-109 
b N H 2  

()NH 71 147- I48 
v 

H N ~ N H  87 282 - 285 
(Zers.) 

C>NH 90 127- 128 

(=NH 93 128-129 

14 H3C. CO . CH3 h C O O N H 2  90 130-132 

17a) C6H5. CO . CH3 O ~ ~ N H  50 213-215 

18a) CsH5.CH2.CO .CH3 O ~ N H  69 189-191 

Mit Piperazin als bifunktioneller Aminkomponente und Isobutyraldehyd erfolgt 
durch doppelseitige Reaktion die Bildung von VII. 

CH(CHs)z CH(CH32 

-N CH-C- -N 

N N  
W I1 I 

C-CH-N 0- I[ 

VII \N/ 
N N  

FN/ 

7) Vgl. E. R. ALEXANDER und E. J. UNDERHILL, J. Amer. chem. SOC. 71, 4014 [1949]; 
S. V. LIEBERMANN und E. L. WAGNER, J. org. Chemistry 14, 1001 [1949]; T. F. CUMMINGS 
und I. R. SHELTON, ebenda 25,419 [1960]. .- S. a. Sammelref.: F. F. BLICKE, Org. Reactions, 
Bd. I. S. 303. J. WILEY & Sons. Inc. New York 1942; H. HELLMANN und G .  OPITZ, Angew. 
Chem. 68, 265 [1956]. 

8) Uber die Verwendung von Hydrarinderivaten als Aminkomponente werden 1. UGI und 
F. BODESHEIM demnachst berichten. 
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Bei Verwendung reaktionstrager Kombinationen von Carbonyl- und Aminkom- 
ponenten diirfte wohl deren Kondensation fur die Gesamtreaktion RG-bestimmend 
sein. Hierfiir spricht die Beobachtung, daR Acetophenon, Morpholin, Cyclohexyl- 
isocyanid und Stickstoffwasserstoffsaure (je ca. 1 Mol/l in Benzol/Methanol; das 
Isonitril in ca. 5 Mol- % Unterschulj, damit am Verschwinden des Geruchs das Ende 
der Reaktion zu erkennen ist) bei 20-25" im Laufe von drei Wochen unter Bildung 
von VI a reagieren (68 %d. Th. Rohausbeute), wahrend das gleiche Produkt aus 1-Mor- 
pholino-1-phenyl-athylen, Stickstoffwasserstoffsaure und Cyclohexyl-isocyanid bei 
0-10" unter sonst gleichen Bedingungen in 10-15 Min. in 94-proz. Rohausbeute 
entsteht. 

Tab. 2 erlautert die Umsetzung von Cyclohexyl-isocyanid und Stickstoffwasserstoff- 
saure mit diversen Kondensationsprodukten VIII aus Carbonylverbindungen und 
Aminen. 

Tab. 2. Dantellung von Tetrazolderivaten (VI) aus Cyclohexyi-isocyanid, Stickstoffwasser- 
stoffsaure und Kondensationsprodukten VIII aus Carbonylverbindungen und Aminen 

Lfd. Nr. 

Vex-Teils 
des VIII 

Tetrazolderivat 
Ausb. *) Schmp. 

(% d. Th.) "C 

6 b) c N - C H 2  -N\'7/ 92 115-116 
8 %  b) (CH~)ZCH.CH:N.CH~.CHZ.CH~ 73 (53) 55-57 
9 b) (CH3)2C : CH-NC_) 95 147- I48 

12a, b) (CH~)~C:N.CH(CHJ)~ 82 (44) 62-63 
15 a, b) (Z)=N-II-C~H~ 92 (68) 107-109 

16 G N = >  
H2C= C -N-0 

I -  
17b) 

C6H5 
18 b) C ~ H ~ - C H = C - N ~ O  , 

CH3 

76 

86 

87 

148 - 150 

213-215 

189-191 

0 )  Die in Klammern angegebenen Ausbeuten beziehen sich a d  Umsctzungen der Verbindungen VIlI  mit Cyclo- 
hexyl-isocyanid und Natriumazid bei pH 6 -7 in Wasscr/Aceton. 

Die Tatsache, dalj bei analogen Kondensationen mit dem besonders reaktions- 
tragen 2.6-Dimethyl-phenyl-isocyanid vergleichbare Ausbeuten erhalten werden, 
weist auf die Moglichkeit hin, die Ergebnisse mit Cyclohexyl-isocyanid auch auf 
andere Isonitrile zu ubertragen. 

Die IR-Spektren der Tetrazole V1 zeigen keine fur diese Gruppe von Verbindungen 
charakteristische Absorptionsbande, jedoch ist ihnen allen ein Fingerprintgebiet (700 bis 
1400/cm) mit 20-35 scharfen Banden mittlerer Intensitat gemeinsam, aus dem eine Gruppe 
von 3 -5 intensiveren Banden bei 1075- 1175/cm herausragt (s. Abbild.). 

Neben einem bequemen Syntheseweg fur 1-Alkyl-(bzw. Aryl-)5-aminoalkyl- 
tetrazole geht aus vorliegenden Untersuchungen die Kenntnis hervor, dalj auch 
solche Kombinationen von Carbonylverbindungen und Aminen mit Isonitrilen und 
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nucleophilen Agenzien noch glatt reagieren, die bei der M ~ m c ~ - K o n d e n s a t i o n 7 )  
und der Smcmx-Synthese  9 )  versagen. 

A ( & )  - 

4000 3600 3200 28002400 2000 1900 1800 1700 1600 Is00 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 7 4  

IR-Absorptionsspektrm von 1 -Cyclohexyl-5-[ I-morpholino- 1 -phenyl-lthyll-tetra01 (VI a), 

4-G (cm-1) 667 

KBr-PreDling 

Herrn Prof. Dr. R. HUISGEN danken wir fiir hilfreiche Diskussionen. Dem FONDS DER 

CHEMIE und der DECHEMA schulden wir Dank fur die Forderung der vorliegenden Untersu- 
chungen. Die A. B. ASTRA, die FARBENFABRIKEN BAYER AG und die SHELL DEVELOPMENT 
CORP. stellten dankenswertenveise einen Teil der Ausgangsmaterialien zur Verfugung. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
A usgangsmaterialien 
Die verwendeten Isonitrile wurden durch Wasserabspaltung aus den entsprechenden 

Formamiden bereitet 1 )  ; Dipiperidinomethan 10). Formaldehyd-tert.-butylimid I I ) ,  Aceton- 
isopropylimid 12), Isobutyraldehyd-n-propylimid 13), Cyclohexanon-n-butylimid 12), 1 -Piperi- 
dino-2-methyl-propen-( I )  14), 1 -Piperidino-cyclohexen-(I) 14. Is), 1 -Morpholino-l -phenyl-athy- 
len 15) und 2-Morpholino- I -phenyl-propen-(I) 15) wurden nach (bzw. analog) Literaturvor- 
schriften dargestellt. 

a- Amino-carbonsaurearnide 
1. Piperidinoessigsaure-cyclohexylamid ( I I ) :  2.55 g (30 mMol) Piperidin, 3.00 ccm 10 n HCl, 

3.00 ccm 10 m Formaldehyd-Losung und 5.00 ccm Methanol werden zusammengegeben und 
unter Eiskiihlung im Laufe von 5 Min. mit 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid versetzt. 
Nach Ansluern mit 20 ccm 2 n HCI werden Neutralstoffe durch dreimaliges Ausschiltteln 
mit je 15 ccm Benzol entfernt. Die wal3r. Losung wird mit 10 ccm 40-proz. Natronlauge 

9 )  A. STRECKER, Liebigs Ann. Chem. 75, 27 118501; 91, 349 [1854]; Sammelref.: P. KURTZ, 
Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), Bd. 8. S. 279, G. Thierne Verlag, Stuttgart 1952; 
T. WIELAND, R. MULLER, E. NIEMANN, L. BIRKOFER, A. SCH~BERL, A. WAGNER und H. SOLL, 
ebenda, Bd. 11/3, S. 269 119581. 

10) E. KNOEVENAGEL, Ber. dtsch. chern. Ges. 31, 2586 [1898]. 
11) M. D. HURWITZ, Amer. Pat. 2 582 128 (19501; C. A. 46, 8146f119521. 
12) D. G. NORTON, V. E. HAURY, F. C. DAVIS, L. I. MITCHELL und S. A. BALLARD, J. org. 

13) K. N. CAMPBELL, A. H. SOMMERS und B. K. CAMPBELL, J. Amer. chern. SOC. 66, 82 

1s) S. HUNK, E. BENZING und E. LUCKE, Chem. Ber. 90, 2833 11957). 

Chemistry 19, 1054 119541. 

[1944]. 
C. MANNICH und H. DAVIDSEN, Ber. dtsch. chern. Ges. 69, 2106 [1936]. 
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versetzt und dreimal mit je I5 ccm Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit 
wasserfreiem Kaliumcarbonat engt man die vereinigten Methylenchlondlbsungen ein. Der 
farblose Riickstand von 5.33 g (94% d. Th.) schmilzt bei 65-71". Ausb. nach Umkristalli- 
sieren aus Benzol/PetrolBther (1 :5 )  5.05 g (89 % d. Th.). Schmp. 73-74'. 

C13H24NzO (224.4) Ber. C 69.60 H 10.79 N 12.49 Gef. C 69.48 H 10.82 N 12.26 

2. N.N-Didthyl-glycin-[2.6-dimethyl-aniIid]~~ wird aus 2.19 g (30 mMol) Didthylamin, 
3.00 ccm 10 m Formaldehyd-Lbsung und 3.28 g (25 mMol) 2.6-Dimethyl-phenyl-isocyanid in 
3.00 ccm 10 n HCI, 5 can Wasser und 10 a m  Aceton durch 100stdg. Stehenlassen bei 20-25" 
in 4.69 g (80% d. Th.) Ausb. erhalten. Schmp. 66-68". 

3. N-Methyl-N-phenyl-glycin-cyclohexylamid: Analog aus N-Methyl-anilin, Formaldehyd 
und Cyclohexyl-isocyanid in 5 Stdn. bei 20". Ausb. 41 % d. Th. Schmp. 200-202". 

ClsHzzNzO (246.4) Ber. C 73.13 H 9.00 N 11.37 Gef. C 73.34 H 8.89 N 11.03 

4. a-Piperidino-isovaleriansdure-cyclohexylamid: Analog aus Piperidin, Isobutyraldehyd und 

Cl6H30Nzo (266.4) Ber. C 72.13 H 11.35 N 10.51 Gef. C 71.94 H 11.45 N 10.42 

5. n-Butyliminodiessigsaure-bis-cyclohexylamid: Analog aus n-dutylamin, Formaldehyd und 

C2oH37N302 (351.5) Ber. C 68.34 H 10.60 N 11.95 Gef. C 68.66 H 10.49 N 11.75 

Cyclohexyl-isocyanid in 2 Tagen bci 20". Ausb. 60% d. Th. Schmp. 170-172". 

CycIohexyl-isocyanid in 24 Stdn. bei 20". Ausb. 50% d. Th. Schmp. 120--121". 

5-Substituierre I-Cyclohexyl-tetrazole 
6. 1-Cyclohexyl-5-piperidinomethyl-tetrazol 
a) 2.55 g (30 mMol) Piperidin werden in 30 ccm Aceton gelast und unter Eiskiihlung und 

Riihren mit 3.0 ccrn (30 mMol) 10 m waBr. Formaldehyd-Lasung, 6.0 ccm (30 mMol) 5 n HCI, 
1.95 g (30 mMol) Natriumasid in 15 ccm Wasser und zuletzt 2.73 g (25 mMol) CyclohexyI- 
isocyanid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird im Verlauf von 3 Min. auf 20" gebracht. Nach 
30 Min. wird mit Kaliumcarbonat gesittigt. Dabei bilden sich 2 Schichten. Die organische 
Phase wird abgetrennt, die wSLl3rige noch dreimal mit je 15 Fcm Aceton ausgeschiittelt. Die 
vereinigten Acetonlosungen werden mit wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und ein- 
geengt; der Rllckstand wird auf dem Wasserbad bei 0.1 Torr von flllchtigen Verunreinigungen 
befreit. Rohausb. 5.83 g (94 % d. Th.); Rohschmp. 11 1 - 114". Nach Umkristallisieren aus 
Benzol/Cyclohexan (1 : 1) Schmp. 11 5-1 16". Ausb. 5.62 g (91 % d. Th.) farblose Nadeln. 

Ber. C 62.62 H 9.30 N 28.09 Gef. C 62.53 H 9.54 N 27.70 C13H23Ns (247.4) 

b) 4.26 g (25 mMol) Dipiperidino-methan und 2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 
5.0 ccm Methanol werden unter Eiskiihlung mit 27.9 ccrn (50 mMol) 7.7-proz. benzolischer 
Srickstoffwasserstoffs~ure versetzt. Nach 10 Min. riecht das Reaktionsgemisch nicht mehr nach 
Isonitril. Es wird mit konz. Kaliumcarbonatlbsung ausgeschiittelt, die mit wasserfreiem 
Kaliumcarbonat getrocknete organische Phase eingeengt und der Riickstand bei 0.01 Torr 
auf dem Wasserbad von fliichtigen Verunreinigungen befreit. Rohausb. 4.85 g (98 % d. Th.), 
Rohschmp. 103 - 108". Nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolilther (1 : 2) Ausb. 4.53 g 
(92% d. Th.). 

7. l-Cyclohexyl-5-[l-[3-chlor-anilino)-~tyll-tetrazol: Aus 4.32 g (60 mMol) n-Butyralde- 
hyd, 7.65 g (60 mMol) 3-Chlor-anilin, 10 ccm Methanol, 35.2 ccm (60 mMol) 7.3-proz. 
benzol. Stickstoffwasserstoffsaure und 5.99 g (55  mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 1 Stde. bei 
20". Ausb. 16.52 g (90% d. Th.), Schmp. 107-109" (aus Benzol/Petrolather (1 : 1)). 

C17H24CINs (333.9) Ber. C 61.16 H 7.25 N 20.98 Gef. C 61.16 H 7.34 N 21.05 
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8. l-C~~clohexyl-5-[l-n-propylamino-Z-methyl-propyll-tetrazol 
a) Aus 3.40 g (30 mMol) Isobutyraldehyd-n-propylimid, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl- 

isocyanid, 1.95 g (30 mMol) Natriumazid in 15  ccrn Wasser, 40 ccm Aceton und 3.0 ccm 
(30 rnMol) 10 I t  HCI in 18 Stdn. bei 20". Ausb. 3.51 g (53% d. Th.) Schmp. 55-57" (aus 
Petrolather (30 -40")). 

C14H27N~ (265.4) Ber. C 63.36 H 10.26 N 26.39 Gef. C 63.34 H 10.33 N 26.36 

b) Aus 3.40 g (30 mMol) Isobitfyraldehyd-n-propylimid, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl- 
isocyonid, 20 ccrn Methanol und 23.4 ccm (30 mMol) 5.5-proz. benzolischer Stickstoffwasser- 
stofsuitre in 30 Min. bei 20". Rohausb. 6.49 g (98 % d. Th.); Ausb. 4.86 g (73 % d. Th.) nach 
Umkristallisieren aus Petrolather. 

9. I-Cyclohexyl-5-[I-piperidino-2-methyl-propylJ-tefrazol 
a) Aus 2.16 g (30 mMol) Isobutyraldehyd, 2.55 g (30 mMol) Piperidin, I .95 g (30 mMol) 

Nritriumazid in 15 ccm Wasser, 3.0 ccm (30 mMol) 10 n HCI, 2.73 g (25 rnMol) Cyclohexyl- 
isocyonid in 30 ccm Aceton in 30 Min. bei 20". Rohausb. 5.79 g (79% d. Th.); Rohschmp. 
144-1147"; Schmp. 147-148" (aus Benzol/Cyclohexan (I  : 1)). Ausb. 5.23 g (71 % d. Th.). 

C16H29N~ (291.5) Ber. C 65.94 H 10.03 N 24.03 Gef. C 65.63 H 10.19 N 23.94 

b) Aus 3.48 g (25 mMol) I-Piperidino-2-methyl-propen-(l), 2.73 g (25 rnMol) Cyclohexyl- 
isocyanid, 5 ccm Methanol, 19.5 ccm (25 mMol) 5.5-proz. benzolischer Stickstoffwasserstof- 
suiire in 15  Min. bei 0". Ausb. 6.91 g (95% d. Th.). 

10. Piperazinderivat V l l :  Die Urnsetzung von Piperazin mit je 2 Moll. Isobutyraldehyd, 
Sticksfofwasserstoffsaure und Cyclohexyl-isocyanid zu VII in Chloroforrn/Methanol (10 Min., 
0") liefert eine Rohausbeute von 97 % d. Th. (Rohschmp. 275-285"). Nach Umkristallisieren 
aus Chloroform/Cyclohexan Schmp. 281 -285" (Zers.). Ausb. 87% d. Th. 

C26H46N10 (498.7) Ber. C 62.61 H 9.29 N 28.09 Gef. C 62.58 H 9.11 N 28.25 

I 1 . I-Cyclohexyl-5-[a-piperidino-benzyl]-tetrozol 
a) Aus 3.18 g (30 mMol) Benzaldehyd, 2.55 g (30 mMol) Piperidin, 40 ccm Aceton, 1.95 g 

(30 mMol) Nntrirrmazid, 20 ccrn Wasser, 3.0 ccrn (30 mMol) 10 n HCI und 2.73 g (25 mMol) 
Cycloliex~l-isocyanid in 20 Stdn. bei 20". Ausb. 3.67 g (40% d. Th.) des Hydrochlorids. Schmp. 
225 -227" (Zers.) (aus Methanol).. Schmp. der freien Base 127- 128" (aus Petrolither (80 bis 
1 lo")). 

C ~ ~ H ~ ~ N S . H C I  (361.9) 

b) Aus 3.18 g (30 mMol) Benzaldehyd, 2.55 g (30 mMol) Piperidin, 10 ccrn Methanol, 
2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 23.4 ccm (30 mMol) 5.5-proz. benzolischer 
Sticksfoff~iasserstoffsuure in 3 Stdn. bei 20". Ausb. 7.41 g (90% d. Th.). Schmp. 127- 128". 

Ber. C 63.06 H 7.80 N 19.35 Gef. C 62.99 H 7.69 N 19.00 

1 2. I-C~~clohexyl-5-[a-isopropylamino-isopropylJ-retrazol 

a) Aus 2.97 g (30 mMol) Aceton-isopropylimid, 1.95 g (30 rnMol) Natriurnazid, 20 ccrn 
Wasser, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 30 ccm Aceton und 3.0 ccm (30 mMol) 
10 n HCI in 70 Stdn. bei 20". Ausb. 2.76 g (44% d. Th.). Schmp. 62-62.5' (aus Petrolather 
(30-~4o")). Schrnp. des Hydrochlorids 171 - 172" (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N S  (251.4) Ber. C 62.11 H 10.02 N 27.86 Gef. C 62.16 H 9.85 N 28.41 

b) Aus 2.97 g (30 rnMol) Aceton-isopropylimid, 2.73 g (25 rnMol) Cyclohexyi-isocyanid, 
10 ccm Methanol und 17.6 ccrn (30 mMol) 7.3-proz. benzolischer Stickstofwassersfoffsaure 
in 15 Stdn. bei 20". Rohausb. 5.81 g (93% d. Th.); Rohschmp. 53-57". Schmp. 61 -62' 
(aus Petrolather (40--60")). Ausb. 5.18 g (82% d. Th.). 
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13. I-Cyclohexyl-5-[a-piperidi1ro-isoprop.vl]-tetrazol: Aus 2.55 g (30 mMol) Piperidin, 
2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 30 ccm Aceton, 10 ccm Methanol und 23.4 ccm 
(30 mMol) 5.5-proz. benzolischer Srickstoffwasserstoffsuure in 120 Stdn. bei 20". Rohausb. 
6.91 g (99 % d. Th.); Rohschmp. I25 - 128". Schmp. 127 - 128" (aus Benzol/Petrolather 
(1 : 3)). Ausb. 6.46 g (93 % d. Th.). 

C15H27N~ (277.4) Ber. C 64.95 H 9.81 N 25.25 Gef. C 65.23 H 9.58 N 25.03 

14. I-Cyclolrexyl-5-[a-(4-merhoxy-anilino)-isopropylj-tetrazol: 2.77 g (22.5 mMol) p-Ani- 
sidin, 20 ccrn Aceton, 17.6 ccm (30 mMol) 7.3-proz. benzolische Stickstoffwasserstoffsaure, 
2.45 g (22.5 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 5 ccm Methanol la& man 12 Tage bei 20" 
stehen. Rohausb. 7.10 g (100% d. Th.); Rohschmp. 124- 128". Nach Urnkristallisieren aus 
Benzol/Petrolather (2: 1) Schmp. 130- 132". Ausb. 6.39 g (90% d. Th.). 

C ~ ~ H ~ S N S O  (315.4) Ber. C 64.73 H 7.99 N 22.20 Gef. C 64.92 H 8.34 N 22.05 

1 5. I-Cyclohexyl-5-[l-n-butylamino-cyclohexyl- (I) I-tetrazol 
a) Aus 4.60 g (30 mMol) Cyclohexatton-n-butylimid, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 

1.95 g (30 mMol) Natriumarid in 15 ccm Wasser, 30 ccm Aceton und 3.0 ccrn (30 mMol) 
10 ti HCl in 12 Stdn. bei 20". Rohausb. 5.98 g (78% d. Th.); Rohschmp. 89-96". Schmp. 
107-109" (aus Petrolather). Ausb. 5.21 g (68 % d. Th.). 

C~7H31N5 (305.5) Ber. C 66.62 H 10.20 N 22.85 Gef. C 66.93 H 10.42 N 22.81 

b) Aus 4.60 g (30 mMol) Cyclohexanotr-ti-butylimid, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 
20 ccm Methanol und 23.4 ccm (30 mMol) 5.5-proz. benzolischer Srickstoffwasserstoffsuure 
in 10 Min. bei 20". Rohausb. 7.56 g (99% d. Th.); Rohschmp. 102- 105". Schmp. 107-109" 
(aus Petrolather). Ausb. 7.01 g (92% d. Th.). 

16. I-Cyclohexyl-5-[I-piperiditro-cyclohexyl- (I) 1-retrazol: Aus 4.96 g (30 m Mol) I-Piperi- 
dino-cyclohexen-(I), 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 10 ccm Methanol und 23.4 ccm 
(30 mMol) 5.5-proz. benzolischer Stickstoffwasserstoffsiiure in 10 Min. bei 0". Rohausb. 
7.70 g (97% d. Th.), glasig. Schmp. 149-150" (aus Petrolather). Ausb. 6.06 g (76Xd.m.). 

ClsH31N~ (317.5) Ber. C 68.10 H 9.48 N 22.06 Gef. C 68.36 H 10.01 N 21.76 

17. I-Cyclohexyl-5-[I-morpholino-l-phenyI-~thyll-tetrazol 
a) Aus 7.20 g (60 mMol) Acetophenon, 5.22 g (60 mMol) Morpholin, 5.99 g (55 mMol) 

Cyclohexyl-isocyatrid, 45 ccm Methanol und 35.2 ccrn (60 mMol) 7.3-proz. benzolischer 
Slickstoffw~sserst~ffsuure. Im Verlauf von 3 Wochen (20-225") scheiden sich groDe, rauten- 
formige Kristalle ab. Rohausb. 12.98 g (69 % d. Th.). Schmp. 21 3 -21 5" (aus Benzol). Ausb. 
9.89 g (50% d. Th.). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O  (341.5) Ber. C 66.84 H 7.97 N 20.50 Gef. C 67.22 H 7.95 N 20.63 

b) Aus 3.31 g (17.5 mMol) I-Morpholino-I-phenyl-uthylen (Sdp.1 110-112"), 1.63 g 
(15 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 5 ccm Methanol und 10.3 ccm (17.5 mMol) 7.3-proz. 
benzolischer Sricksroffwassersro~suure in 15 Min. bei 0- 10". Rohausb. 4.82 g (94% d. Th.). 
Rohschmp. 195 -205". Nach Umkristallisieren aus Benzol Ausb. 4.43 g (86 % d. Th.). 

18. I-Cyclohexyl-5-[a-morpholino-~-phenyl-isopropyll-tetra~ol 
a) Aus 4.02 g (30 mMol) Methylbenzylketon, 2.61 g (30 mMol) Morpholin, 20 ccm Metha- 

nol, 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 17.6 ccm (30 mMol) 7.3-proZ. benzolischer 
Stickstoffwasserstoffsaure in 72 Stdn. bei 20-25". Rohausb. 8.57 g (97% d. Th.). Rohschmp. 
150-178°. Schmp. 189-191" (aus Benzol/Petrolather (3:l)). Ausb. 6.11 g (69% d. Th.). 

Ber. C 67.58 H 8.22 N 19.70 Gef. C 67.73 H 8.26 N 19.68 CzoH29N50 (355.5) 
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b) Aus 6.09 g (30 mMol) 2-Morpholino-I-phenyl-propen-(l), 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl- 
isocyanid, 5 ccm Methanol und 17.6 ccm (30 mMol) 7.3-proz. benzolischer Stickstofwasser- 
stoffsaure in 5 Stdn. bei 10-20". Rohausb. 8.39 g (95% d. Th.). Rohxhmp. 185-189". 
Schmp. 189-191" Ausb. 7.74 g (87% d. Th.). 

5-Substituierte I-[2.6-Dimethyl-phenyl]-tetrazole 
19. I-[2.6-Dimethyl-phenyl]-5-[tert.-butylaminomethyl]-tetrazol: Aus 5.10 g (60 mMol) 

Formaldehyd-felt.-butylimid, 7.21 g (55  mMol) 2.6-Dimethyl-phenyl-isocyanid, 30 ccm Metha- 
nol und 35.2 ccm (60 mMol) 7.3-proz. benzolischer Stickstoffwasserstoffsaure in 15 Stdn. 
bei 20'. Rohausb. 12.69 g (98% d. Th.). Rohxhmp. 71 -79". Schmp. 79-81" (aus Benzol/ 
Petrolgther (1 : 5) ) .  Ausb. 9.50 g (67 % d. Th.). 

C14H21N~ (259.4) Ber. C 64.84 H 8.16 N 27.00 Gef. C 64.93 H 8.32 N 26.67 

20. I -[2.6-Dimethyl-phenyl]-5-[l-piperidino-2-methyl-propyl]-tetrazol: Aus 4.32 g (60 m Mol) 
Isobutyraldehyd, 5.10 g (60 mMol) Piperidin, 40ccm Methanol, 6.56 g (50 mMol) 2.6-Dimethyl- 
phenyl-isocyanid und 35.2 ccm (60 mMol) 7.3-proz. benzolischer Stickstoffwasserstoffsaure 
in 5 Stdn. bei 20". Rohausb. 15.41 g (98% d. Th.). Rohschmp. 123-126'. Schmp. 126-127" 
(aus Benzol/Petrolither (1 :2)). Ausb. 14.86 g (95% d. Th.). 

C I ~ H ~ ~ N S  (313.5) Ber. C 68.98 H 8.68 N 22.34 Gef. C 69.08 H 8.48 N 22.15 

RICHARD KUHN und URSULA BREYER 
Fluorendicarbonsaure-(l.9) 

Ein Beitrag zur Theorie der Cyanhydrinsynthese 

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg 

(Eingegangen am 1O.Oktobe.r 1960) 

Im Gegensatz zu Fluorenon addiert Fluorenon-carbonsaure-(I) spielend HCN. 
Das Cyanhydrin liefert nach saurer Verseifung die Hydroxydicarbonsaure, die 
sich mit Jod und rotem Phosphor in Eisessig zu Fluoren-dicarbonslure-(l.9) 

(78 % d. Th.) reduzieren laat. 

Die 1.9-DicarbonGure des Fluorens, die fiir das Studium der ,,Einebnung" von 
9-substituierten Fluorenen 1) dienen sollte, ist bisher nur in gennger Ausbeute von 
R. KUHN und HANS FISCHER~) auf foigendem Weg erhalten worden: Fluorenon-carbon- 
saure-( 1) --f 9-Hydroxy- -+ 9-Brom- -+ 9-Cyan-fluoren-carbonsaure( 1) und saure 
Verseifung. 

1) Vgl. dazu R. KUHN und U. BUYER, Chem. Ber. 94, 745 [1961], nachstehend. 
2) Unverbffentlicht. 




