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(bei 10° gesittigt) geschiittelt. Dann kithlt man auf 0° ab, filtriert die ausgefallene p-Nitro-
benzoesdure (0.32g = 96 % d. Th.) ab, engt das Filtrat unter FeuchtigkeitsausschluB bei einer
Badtemp. von 20° in einem guten Vak. moglichst schnell zu einem Sirup ein, nimmt diesen
in 10 ccm Benzol auf, engt i. Vak. ein, nimmt in 10 ccm Benzol auf und dampft erneut ein,
zuletzt i. Hochvak. Man erhilt so ein amorphes, farbloses Pulver. Ausb. 0.80 g (95% d. Th.),
[a]¥?: +90.0° (¢ = 2.25, in Methylenchlorid).
C0H3CINO, (419.8) Ber. C57.22 H4.33 C18.45 N 3.34
Gef. C57.01 H4.31 C18.50 N 3.27

1-Chlor-3.5-p-toluyl-2-desoxy-a- p-ribofuranose (VIII): Man 18st 0.98 g (0.002 Mol) V in
25 ccm einer Ldsung von Chlorwasserstoff in Methylenchlorid, 148t 10 Min. bei 20° stehen,
dampft bei 20° Badtemp. i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in 10 ccm Benzol auf, dampft
erneut ein, 18st den Riickstand in warmem Benzol, fiigt bis zur Trilbung Petrolither hinzu
und 1aBt im Eisschrank auskristallisieren. Ausb. 0.62 g (80% d. Th.), Schmp. 109°, [a]¥:
+110.1° (¢ = 2.04, in Dimethylformamid). Lit.3: Schmp. 109°, [«]3*: +108° (¢ =1, in
Dimethylformamid).

I-Chlor-3-acetyl-5-p-toluyl-2-desoxy- p-ribofuranose (1X): Man lést 0.67 g (0.002 Mol) VI
in 10 ccm einer Losung von Chlorwasserstoff in Methylenchlorid, 148t 5 Min. stehen, dampft
moglichst schnell i. Vak. ein, nimmt den Sirup in Benzol auf, dampft ein, nimmt in Ather
auf, dampft erneut ein und trocknet i. Hochvak. Ausb. 0.60 g (969 d. Th.), [«]¥: +20.2°
(c = 3.30, in Methylenchlorid). Die Verbindung ist nicht rein.

IvarR UGl und FERDINAND BODESHEIM
Isonitrile, VIII
Umsetzung von Isonitrilen mit Hydrazonen und
Stickstoffwasserstoffsiiure

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitéit Miinchen
(Eingegangen am 11. April 1961)

Azine und Acylhydrazone von Aldehyden und Ketonen reagieren mit Isonitrilen
und Stickstoffwasserstoffsdure unter Bildung von 1.5-disubstituicrten Tetrazolen.

Die a-Addition von Immoniumionen (I) und nucleophilen Agentien (BS) an Iso-
nitrile, der sich Sekundirreaktionen des Adduktes IT anschlieBen, stellt eine variations-
fihige Synthese fiir a-Aminocarbonsiure~-Derivate dar 2.

i |
~N=C- + R-N=C + B® ——2 -N-C-C=N-R
Nt s’

I I

1) VII. Mitteil.: I. Uct und U. FETZER, Chem. Ber. 94, 2239 [1961].
2) 1, Ucr und C. STEINBRUCKNER, a) Angew. Chem. 72, 267 [1960]; b) Chem. Ber. 94,
734 [1961].
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Die Art der resultierenden stabilen Verbindung wird vornehmlich durch B be-
stimmt. Da die Bildung der energicarmen Endprodukte die treibende Kraft fiir die
gesamte Reaktion darstellt, gelingt die a-Aminoalkylierung3 von Isonitrilen mit
reaktionstrigen Kombinationen von Amin- und Carbonylkomponenten nur in
Gegenwart von nucleophilen Reaktionspartnern wie Azid?®, Cyanat 2% und An-
ionen von Carbonsiuren®, die reaktive Primiraddukte liefern.

Von der Cyanwasserstoffanlagerung an Hydrazone abgesehen), sind Hydrazine, soweit
uns bekannt, noch nicht bei a-Aminoalkylierungen mit Erfolg als Aminkomponenten ein-
gesetzt worden, d. h. man kennt keine a-Hydrazinoalkylierungen.

Die geringe Basizitit von N, in Hydrazonen (III) steht wohl «-Hydrazinoalkylierungen
entgegen, insbesondere, wenn Ng basischer ist.

! | | |
—Ng—Nag=C— ~N-NH;C-

R cad
@
I Iv

Daher erschienen uns Azine (V), fiir die ja N, = Ng ist, und Acylhydrazone (VI), in denen
die Acylgruppe die Basizitit von Np verringert, fiir Additionsversuche von Hydrazonium-
ionen (IV) und Siureanionen an Isonitrile besonders geeignet.

R’ R’ R’
| | I
R-C=N-N=C-R R—C=N-NH-CO-R”
Y Vi

Als Siurekomponente wihlten wir die bereits bewihrte Stickstoffwasserstoffsiure 20),
| |
R-N=C + I + HN3;+ —— R-N=C~-C-NH-N-—
|1

N3

Aus n- und iso-Butyraldazin (V, R = H, R'= n- und iso-C3H7-) sowie Dimethyl-
ketazin (V,R = R’ = CHjs-), Cyclohexyl-isocyanid und Stickstoffwasserstoffsdure
entstehen die erwarteten 1-Cyclohexyl-S-[x-hydrazino-alkyl}-tetrazole (VII a—c).

R R’
) |
QITI—?—(E—NH—N=C—R
N. NR
N

N

VIila: R = H, R'= n-C3H;- (Schmp. 85—86°, 63%, d. Th.)
b: R = H, R’'= iso-C3;H;- (Schmp. 93 —94°, 83% d. Th.
¢: R = R’= CHj- (Schmp. 110—111°, 67% d. Th.)

9 3) H. HELLMANN und G. OPITZ, ,,x-Aminoalkylierung®, Verlag Chemie GmbH, Weinheim,
1961.

4 Uber die Verwendung von Cyanat als nucleophile Komponente werden I Ual, K.
OFfrFerRMANN und F. BopesHEIM in Bilde berichten.

5) I. Uat und C. STEINBRUCKNER, Chem. Ber. 94, 2802 [1961], nachstehend.

6 U.a.: W.v. MILLER und J. PL6cHL, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 2020 [1892); J. THIELE
und K. NEUSER, Liebigs Ann. Chem. 290, 22 [1896].
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Die Acylhydrazone (VIa—h) setzen sich mit Cyclohexyl-isocyanid und Stickstoff-
wasserstoffsiure zu den 1-Cyclohexyl-5-[x-acylhydrazino-alkyl]-tetrazolen (VIIIa —h)

um (Tab. 1).

Tab. 1. 1-Cyclohexyl-5-[x-acylhydrazino-alkyl]-tetrazole (VIIla—h) aus Acylthydrazonen
(VIa—h), Cyclohexyl-isocyanid und Stickstoffwasserstoffsiure

R
I
N——?l ——(':—NH~NH—CO——R”
. NR
N7 VIII
Vil
Lide. VI Ausb.
. Schmp. (% d.Th)
a n-C3H;-CH:N-NH-CO-CeHs 117—118° 91
b iso-C3H7-CH:N-NH-CHO 150—151° 79
c is0-C3H7-CH:N-NH-CO-C¢Hs 161—162° 7
d ¢-CsHy1-CH:N'NH-CO-CcHs 181—183° 26
e (CH3),C:N-NH.CHO 131—133° 76
f (CH3)2C:N-NH-CO-C¢Hs 152—154° 69
g (CH3),C:N-NH-CO—¢_ N 131—132° 70
h C¢Hs-CH,-C(CH;):N-NH-CO-C¢Hs 183 —185° 68

Ferner wurden aus Acylhydrazonen, Isonitrilen und Stickstoffwasserstoffsdure die

1.5-disubstituierten Tetrazole IX, X und XIa—e dargestellt.

il
(CH3)3C—N——C—~C—NH-NH-CO-C(CH3)3
|

|
N N CH;—CsHs IX (Schmp. 172—-173°, 50%; d. Th.)

S\
o
<:>—I|‘I—-(|.IT—(|I—NH—NH~SOZ—C6H5
N N CH, X (Schmp. 151-152,75% d. Th)
N
Q\ H-NH— co-@
C——N-R
N

Y
\N/

XlIa: R = n-C;Hy- (Schmp. 114—116°, 88% d. Th.)
b: R = tertrCyH- (Schmp, 183—184°, 86% d. Th.)
c: R = c-CgHys- (Schmp. 196—197°, 83% d. Th.)
d: R = CgHs-CHy- (Schmp. 122—123°, 80% d. Th))
e R = 2.6(CH;);CsHy- (Schmp, 148—149°, 85, d_ Th.)

Dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fiir die Férderung der Untersuchungen.
Frau S. ScHorz und den Herren H. ScHuLZ und G. WANDINGER sind wir fiir die Ausfithrung

der Mikroanalysen verbunden.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
Umsetzung von Azinen mit Cyclohexylisocyanid und Stickstoffwasserstoffsiiure

20 mMol Azin (V) und 2.18 g (20 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 25 ccm Chloro-
form geldst und unter Eiskithlung mit 12.4 ccm (21 mMol) 7.3-proz. benzol. Stickstoffwasser-
stoffsdure versetzt. Nach dreitigigem Stehenlassen bei ca. 20° engt man i. Vak. ein. Der dlige
Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit Benzol/Petrolidther {1 4+ 2) durch.

[-Cyclohexyl-5-[ 1-n-butylidenhydrazino-butyl -tetrazol (VIIa) aus n-Butyraldazin: Ausb.
3.69 g (63% d. Th.). Schmp. 85—86°.

Ci15H2gNg (292.4) Ber. C61.61 H9.65 N 28.74 Gef. C 61.59 H9.63 N 28.51

Tab. 2. 1.5-disubstituierte Tetrazole (VIII—XI) aus Acylhydrazonen (VI)

Lfde. Summenformel Analyse Reakt.-Zeit
Bez. (Mol.-Gew.) Ber. Gef. in Stdn. (Methode)
Villa Ci18H26NgO C 63.13 63.41 200 (A)
(342.5) H 766 17.79
N 24.54 2453
b C12H»;NgO C 54.11 54,54 100 (A)
(266.4) H 8.33 8.27
c Ci13H26N6O N 24.54 2433 170 (A)
(342.5)
d C,1H39NgO C 6594 65.96 50 (A)
(382.5) H 796 17.83
N 21.97 22,05
e C11H20N6O C 52.36 52.23 70 (A)
(252.3) H 799 8.07
N 33.31 3343
f Cy17H24N6O C 62.17 62.30 200 (A)
(328.9) H 7.37 7.08
N 25.59 25.84
g Ci6H23N;0 C 58.21 58.35 170 (A)
(329.4) H 7.04 6.74
N 29.77 29.68
h C33H2sNgO C 68.29 68.32 70 (A)
(404.5) H 698 6.83
N 20.78 20.62
IX C19H3NsO C 63.66 63.81 1 (B)
(358.5) H 844 8.37
N 23.44 23.67
X Ci6H24N602S C 52.73 52.76 170 (B)
(364.5) H 664 6.78
Xla C13H26NsO C 63.13 63.36 50 (B)
(342.5) H 7.66 7.94
N 24.54 24.67
b Ci1sH26NgO C 63.13 62.86 4 (B)
(342.5) H 7.66 748
N 24.54 24.53
c Cy0H23N6O C 65.19 65.34 50 (B)
(368.5) H 7.66 1.77
N 22.81 22.87
d C21H24NgO C 67.00 66.68 50 (B)
(376.5) H 643 6.47
N 22.33 22,63

e C2H26NgO N 21.52 21.41 120 (B)
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1-Cyclohexyl-5-( I-isobutylidenhydrazino-2-methyl-propyl]-tetrazol (VIIb) aus Isobutyrald-
azin: Ausb. 4.86 g (83 % d. Th.). Schmp. 93 —94°,

CysH2sNg (292.4) Ber. C61.61 H9.65 N 28.74 Gef. C 61.66 H9.54 N 28.43

Wird bei diesem Versuch statt Chloroform Methanol als Ldsungsmittel verwendet, so
sinkt die Ausbeute auf 55%.

1-Cyclohexyl-5-{ a-isopropylidenhydrazino-isopropyl]-tetrazol (VIIc) aus Dimethyl-ket-
azin: Ausb. 3.54 g (67% d. Th.). Schmp. 110—111° (Zers.). Da die Substanz sich in Ldsung
zersetzt, konnte durch Umkristallisieren kein analysenreines Produkt erhalten werden. Die
IR-Spektren von VIla—c sind sehr #hnlich.

Umsetzung von Acylhydrazonen mit Isonitrilen und Stickstoffwasserstoffsdaure (Tab, 2)

Vorschrift A: 20 mMol Acylhydrazon (VI) und 20 mMol Isonitril werden in 25 ccm Me-
thanol geldst und unter Eiskiihlung mit 12.4 ccm (21 mMol) 7.3-proz. benzolischer Stick-
stoffwasserstoffsiure versetzt. LiBt man bei ca. 20° stehen, so verschwindet der Isonitril-
Geruch. Man engt i. Vak. ein und reibt den Riickstand mit Benzol/Cyclohexan (1 + 1) an.

Vorschrift B: 20 mMol Acylhydrazon (VI) und 20 mMol Isonitril werden in 15—25 ccm
Methanol geldst und mit 2.00 g (30.8 mMol) Natriumazid in ca. 8 ccm Wasser versetzt. Unter
Eiskithlung und Rilhren 148t man 4.50 ccm 62 HCI zutropfen und 148t bei ca. 20° stehen.
Nach Verschwinden des Isonitril-Geruchs wird eingeengt. Man nimmt den Riickstand in
Methanol auf, filtriert von anorganischen Verunreinigungen ab und kristallisiert nach er-
neutem Einengen aus wiBr. Methanol um.

Tab. 3. Charakteristische IR-Banden der Reaktionsprodukte 7’ (KBr-PreBlinge, Perkin-Elmer,

Modell 21)
IR-Banden (¢cm™1)
Substanz NH C=0 C=N —CONH-—
(Amid) (Amid I1)
Vila 3145 1620
b 3190 1620
c 3180 1640
VIilla 3195 1662 1525
b 3220 1640 1535
c 3220 1645 1540
d 3210, 3350 1640 1525
e 3180, 3300 1670 1530
f 3280, 3380 1662 1523
g 3200, 3290, 3415 1640 1552
h 3300 1655 1515
IX 3240 1660 1552
X 3220
Xla 3215 1635 1540
b 3255 1637 1545
c 3200, 3248 1640 1540
d 3220 1642 1530
e 3300 1622 1545

Keine der untersuchten Verbindungen absorbiert zwischen 2000 und 2500/cm, woraus die
Abwesenheit von Azidgruppen hervorgeht.

7 Die IR-Daten wurden der Redaktion am 15. 6. 61 nachgereicht,





