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Auf Hydroxylamine wird die Tetrazol-Variante der Titelreaktion angewandt ; bei Vorliegen 
freier NH2-Gruppen tritt doppelte Umsetzung ein, wahrend stlrkere sterische Hinderung 
lediglich zur Bildung entsprechender (Hydroxyalky1)tetrazole fiihrt. Einige Produkte werden 
als Acylderivate charakterisiert, von denen ein Teil bei relativ niedriger Temperatur einer 
Seitenketten-Pyrolyse unterliegt. 

Hydroxylamines in the Four-Component Condensation (Vgi Reaction), II 1) 

Hydroxylamines undergo the title reaction in the presence of hydraroic acid to give the expected 
I ,S-disubstituted tetrazoles. In the case of an unsubstituted NH;! group a N,N-disubstituted 
reaction product is obtained, whereas in the case of severe steric hindrance the corresponding 
(hydroxyalky1)tetrazole is formed. A few of the tetrazoles obtained were converted to acyl 
derivatives, some of which are susceptible to side-chain pyrolysis under relatively mild condi- 
tions. 

Im 1. Teil dieser Reihel) wurde uber das Verhalten von Hydroxylaminen in der 
als Saureamid-Variante (mit Wasser als Nucleophil) durchgefuhrten Ugi-Reaktion 2) 

berichtet. Nachdem Amine2) und Hydrazine3) xhon  fruher mit Azid als Nucleophil 
zu 1,5-disubstituierten Tetrazolen umgesetzt werden konnten, sollten entsprechende 
Versuche auf Hydroxylamine ausgedehnt werden. 

Die Reaktionen wurden normalerweise mit Natriumazid in wanrig-methanolischer 
(A) oder waRrig-acetonischer (B) Losung vorgenommen. in zwei Fallen auch mit 
benzolischer Stickstoffwasserstoffsaure in Dioxan (C-1) bzw. Methanol (C-2). s. Tab. 1. 

Mit N-substituierten Hydroxylaminen und Formaldehyd als Carbonyl-Komponente 
erhielten wir die envarteten Produkte 1 in maRigen bis guten Ausbeuten (s. Tab. 1). 

Mit unsubstituiertem Hydroxylamin und seinem 0-Methyl- und 0-Athyl-Derivat 
wurden, auch unter dafur ungunstigen stochiometrischen Verhaltnissen, statt der 

~ 

1) I. Mitteil.: G. Zinner, D. Moderhack und W. Kliegel, Chem. Ber. 102, 2536 (1969); siehe 
auch D. Moderhack, Liebigs Ann. Chem. 1973, 359. 

2) ti. Gokel, G .  Ludke und I .  Ugi, Four-Component Condensations and Related Reactions, 
in I. Ugi, Isonitrile Chemistry, S .  145- 199, Academic Press, NewYork und London 1971. 

3) G. Zinner und W. Bock, Arch. Pharm. (Weinheim) 304, 933 (1971); 306,95 (1973). 
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Produkte 2 einer aquimolaren Umsetzung nur die Verbindungen 3 einer an der freien 
NH2-Gruppe zweifach erfolgten Reaktion isoliert4). 

Die durch Vierkomponenten-Kondensation nicht zuganglichen Verbindungen des 
Typs 2 (RI - H) erhielten wir bei der Hydrolyseh) geeignetcr Nitrone7). 

Mit cyclischen Ketonen als Carbonyl-Komponente und N-substituierten Hydroxyl- 
aminen gewannen wir bei Einsatz von Cyclopentanon, Cyclohexanon und Cyclo- 
heptanon die erwarteten Reaktionsprodukte 4 nur in schlechten bis mll3igen Aus- 
beuten. Aus einem entsprechenden Reaktionsansatz mit 2,6-Dimethylcyclohexanon 

4) Dieses Reaktionsverhalten beobachteten wir mit Hydroxylaminen auch in der Siiureamid- 
Variantel), mit Aminen3) und Hydrazinen3.5) in der Saureamid- und der Tetrazol-Variante. 

5) G. Zinner und W. Kliegel, Arch. Pharm. Weinheim) 299, 746 (1966). 
6) G. Zinner und 0. Hnnlelmunn, 111. Teil dieser Reihe, in Vorbereitung. 
7) G. Zinner und 0. Huntelmunn, Arch. Pharm. (Weinheim), im Druck. 
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wurden nur geringe Mengen des durch Ausweichreaktion ohne Beteiligung der Hydro- 
xylamin-Komponente gebildeten Produkts 5 isoliert ; auch unter den Bedingungen 
der Saureamid-Variante isolierten wir bei Verwendung dieses sterisch gehinderten 
Ketons nur das Amid 68). 

Die geringe Ausbeute an 5 lauft parallel zu Angaben von Ugi und Meyrto), die bei 
Untersuchungen iiber die Anwendung von Stickstoffwasserstoffsaure in der Pusserini- 
Reaktion feststellten. daR aromatische Aldehyde sowie Ketone zu trage reagieren 
(Ausbeuten bei zwei entsprechenden Produkten aus Benzaldehyd sowie Aceton ledig- 
lich 7 bzw. 32 %). Wir haben in Erganzung zu Lit. 10) noch die Derivate 7 des Cyclo- 
hexanons und 8 des Form-, Acet- und Butyraldehyds hergestellt und einige dieser 
Verbindungen in Benzoesaureester bzw. N-Arylurethane 9 iibergefiihrt. 

b 

d 
C 

i )  Siehe auch Lit.") 

Die Produkte la, lk und 3a der normal verlaufenen Vierkomponenten-Konden- 
sation wurden mit Saurechloriden bzw. Isocyanaten zu den Derivaten 10 und 11 
0-acyliert und danach in zwei Fallen einer Pyrolyse unterworfen, wie sie kiirzlich an 
acylierten Reaktionsprodukten der Saureamid-Variante beschrieben wurde12). An 
Stelle der dort gebildeten 2-Oxosiiureamide erhielten wir nach saurer Aufarbeitung 
erwartungsgemaR 1-Cyclohexyl-5-tetrazolcarbaldehyd (12) 13), den wir als Hydrat 13) 

oder als 2,4DinitrophenyIhydrazon13) isolierten. Als weiteres Reaktionsprodukt 
erhielten wir aus 11 5-Aminomethyl-lcyclohexyltetrazol (14) ' I ) ,  das in zweifacher 
Ugi-Reaktion mit Formaldehyd, Cyclohexylisocyanid und Natriumazid in salzsaurem 
Medium das Tris-Derivat 13 bildete; die Ausbeute betrug hier 69%. wlhrend es 
direkt aus Ammoniumchlorid trotz Angebots der Reaktanten in stiichiometrischem 
Verhaltnis nur mit 2% Ausbeute isoliert wurde; in der Saureamid-Variante erhielten 
wir unter gleichen Bedingungen das entsprechende Produkt 15 dagegen in einer Aus- 
beute von 43 z. 

8) Solche ohne Beteiligung der Amin-Komponente gebildeten ,,Ausweichprodukte" sind 

9) J .  W .  McFurlund, J. Org. Chem. 28, 2179 (1963). 
10) 1. Ugi und R. Meyr, Chem. Ber. 94, 2229 (1961). 
11) E. K. Harvill, R .  M. Herbst und E. G. Schreiner, J .  Org. Chem. 17, 1597 (1952). 
12) D. Moderhuck und G. Zinner, Chemiker-Ztg. 98, I10 (1974). 
13) uber Darstellung, Eigenschaften und Reaktionen von I-substituierten Tetrazolcarb- 

verschiedentlich beobachtet worden1.3.5.9). 

aldehyden siehe D. Moderhuck, Liebigs Ann. Chem. 758, 29 (1972). 
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10a 
b 

d 
e 

C 

10a 

11 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden im Linstr6m-Block bestimmt und nicht korrigiert. 
Beispiele fur  die Durchfuhrung der Vierkomponenten-Kondensarion (Ergebnisse in Tab. 1) 
Merhode A;  1 a: Zu einer Mischung von je 0.1 mol N-Methylhydroxylamin-hydrochlorid 

in 30 ml Methanol, wa0riger Formaldehyd-L6sung und Natriumazid in 40 ml Wasser tropfte 
man unter Eiskuhlung und Ruhren langsam 0.1 mol Cyclohexylisocyanid, gab den Ansatz 
nach 30 min in 250 ml Eiswasser und saugte das Rohprodukt scharf ab. 

Merhode B: lc: Z u  einer Mischung von je 0.1 mol N-~thylhydroxylamin-hydrochlorid in 
20 ml Wasser und 100 ml Aceton, waDriger Formaldehyd-L6sung und Natriumazid in 40 ml 
Wasser tropfte man unter Eiskuhlung und Riihren 0.1 mol Cyclohexylisocyanid und riihrte 
noch 2 h bei Raumtemp. Nach weiteren 3 h sattigte man mit Kaliumcarbonat und gewann 
das Rohprodukt aus der organischen Phase. 

Merhode C: 1 g: Zu einer Mischung von je 0.1 mol N-Phenylhydroxylamin-hydrochlorid in 
100 ml Methanol, Lthanolischer Formaldehyd-Liisung und Stickstoffwasserstoffsiiure in Benzol 
tropfte man unter Eiskuhlung und Ruhren 0.1 mol Cyclohexylisocyanid. Anderntags engte 
man i.Vak. ein und brdchte den Ruckstand mit Petrolather zur Kristallisation. Fur l a  wurde 
statt Methanol Dioxan verwendet. 

Beispiel f i r  die Herstellung von 7 und 8 (Ergebnissc in Tab. 2): 7a: Eine Mischung von je 
50 mmol Cyclohexdnon in LO ml Methanol, Stickstoffwasserstoffsflsaure in Benzol und Cyclo- 
hexylisocyanid lie0 man in verschlossenem Gefl0 8 d bei Raumtemp. stehen, engte i.Vak. ein 
und brachte den Ruckstand zur Kristallisation. 
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Tab. 2. Dargestellte Verbindungen 7, 8 

% Ausb. Schmp. 
(" C) 

7 a  I -Cyclohexyl-S-( I -hydroxycyclohexyl)tetrazol 141 142~)  43 

7 c  I-Benzyl-5-(l-hydroxycyclohexyl)tetrazol 113- 1 1  51) 37 

8 b I -Cyclohexyl-5-(I -hydroxyathyl)tetrazol 90-91 **)d 47 

8c I-Cyclohexyl-5-(I-hydroxybutyl)tetrazol 94 -96k) 57 

7 b I-Butyl-S-( I-hydroxycyclohexyl)tetrazol 79 - 8 1 4  27 

8 a  I-Cyclohexyl-5-(hydroxymethyl)tetrazoI 98-99*)a) 52 

Acylierunxen zu 9,lO und 11 erfolgten mit Siurechloriden in Pyridin (9a,b) oder in Dioxan 
und Triathylamin (1Oc.d.e); mit Isocyanaten in Henzol (9c,d), Dioxan (lob, 11) bzw. Methylen- 
chlorid (10a). Ergebnisse in Tab. 3. 

Pyrolyse von 10a: 3.3 g 1Oa Ioste man in 30 ml Methanol und kochte nach Zugabe von 
30 ml 2 N HCI 20 min, engte zur Halfte ein, filtrierte geringe Mengcn l,3-DiphenylharnstoK 
ab  und extrahierte mit Ather. Aus der Atherphase erhielt man nach Trocknen (Natriumsulfat) 
ein farbloses 81, das nach Anreiben mit wenig Wasser im Kiihlschrank kristallisierte. Ausb. 
1.6 g (81 %) Hydrat des I-Cyclohexyl-5-tetrazolcarbaldeh~~ds (12), Schmp. 101 - 102°C (aus 
Tetrahydrofuran und Petrolather) [Lit. 13) 104- 106"C], Schmp. des 2.4-Dinitrophenylhydra- 
zons 239 -240°C (aus Essigester), iibereinstimmend mit Lit.13). 

Pyrolyse von 11 erfolgte durch mehrstdg. Riickflderhitzen in Benzol. Die Liisung des 
durch Einengen i.Vak. gewonnenen Riickstands in 2 N HCI wurde mil Ather extrahiert. Aus 
der salzsauren Phase gewann man 33 % 5-Aminomethyl- I-cyclohe.uyltetrazol(l4)-hydrochlo- 
rid, Schmp. 231°C (aus Athanol), ubereinstimmend mit Lit.11). Aus der Atherphase wurden 
33% 12 als 2,4-Dinitrophenylhydrazon isoliert (siehe Pyrolyse von 1Oa). 

Trisll-cyclohexyl-5-terrazolylmethyl)amin (13) 

a) Zu einer Mischung von 10 mmol 14.HCI in 50 ml Methanol, 20 mmol wlRr. Formal- 
dehyd-Liisung. 20 mmol Natriumazid i n  20 ml Wasser und 10 ml N HCI tropfte man unter 
Eiskuhlung und Riihren 20 mmol Cyclohexylisocyanid in 20 ml Methanol, riihrte 3 h weiter 
und Ilea im Kuhlschrank auskristallisieren; Ausb. 69 %. 

b) Zu einer Mischung von 50 mmol Ammoniumchlorid in 10 ml Wasser, 60 ml Methanol, 
150 mmol wlRr. Formaldehyd-L6sung und 150 mmol Natriumazid in 40 ml Wasser tropfte 
man unter Eiskiihlung und Riihren 150 mmol Cyclohexylisocyanid, ruhrte noch 6 h bei 
Raumtcmp. und lieO im Kuhlschrank auskristallisieren; Ausb. 2 %. Schmp. 242-244°C 
(aus Athanol). 

C24H39N13 (509.7) Ber. C 56.56 H 7.71 N 35.73 Gef. C 56.64 H 7.71 N 35.78 

Ohne Zugabe von Natriumazid gewann man nach Vorschrift b) mit 43 % Ausb. Trisfcyrlo- 
hesylcarba,noylmethl~a/nin (15). Schmp. 171 - 174°C (aus Methanol). 

Cl4H42N403 (434.6) Ber. C 66.32 H 9.74 N 12.89 Gef. C 66.74 H 9.X4 N 13.12 
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Tab. 4. Analytische Daten zu Tab. 1-3 

Summen formel 
( M o L  M asse) C H N  

l a  

l b  

I c  

I d  

l e  

I f  

Ig 

l h  

l i  

lk 

11 

l m  

3a  

3b  

3c  

3d 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

5 

6 

Ber. 51.15 8.11 33.15 
Gef. 50.67 8.24 32.95 
Ber. 54.78 5.98 31.94 
Gef. 54.84 6.00 31.77 
Ber. 53.31 8.50 31.08 
Gef. 53.43 8.58 31.11 
Ber. 55.21 8.84 29.26 
Gef. 55.49 8.70 29.20 
Ber. 55.21 8.84 29.26 
Gef. 55.21 8.58 29.24 
Ber. 58.28 6.93 28.32 
Gef. 58.12 6.96 28.04 
Ber. 61.25 7.00 25.62 
Gef. 61.18 7.03 25.60 
Ber. 60.02 9.02 25.07 
Gef. 59.66 8.92 25.01 
Ber. 62.70 7.36 24.37 
Gef. 62.69 7.28 24.49 
Ber. 62.70 7.36 24.37 
Gef. 62.63 7.28 24.43 
Ber. 54.21 6.06 25.29 
Gef. 54.58 5.70 25.00 
Ber. 69.40 6.93 19.24 
Gef. 69.61 7.14 19.34 
Ber. 53.16 7.53 34.88 
Gef. 53.04 7.21 35.12 
Ber. 37.93 5.97 49.73 
Gef. 37.99 5.85 50.33 
Ber. 54.38 7.78 33.57 
Gef. 54.18 7.69 33.06 
Ber. 55.48 8.02 32.36 
Gef. 55.66 8.02 32.36 
Ber. 60.19 9.02 25.07 
Gef. 59.91 8.98 25.18 

Ber. 66.83 7.99 20.51 
Gef. 67.06 7.96 20.83 
Ber. 67.58 8.22 19.70 
Gef. 68.01 8.17 19.78 
Ber. 68.26 8.45 18.95 
Gef. 68.71 8.14 18.81 
Ber. 72.36 7.71 16.23 
Gef. 72.28 7.74 16.37 
Ber. 59.98 7.04 20.98 
Gef. 60.36 6.99 20.98 
Ber. 64.64 9.40 20.12 
Gef. 64.70 9.38 20.18 
Ber. 71.10 10.74 5.35 
Gef. 70.45 10.25 5.58 
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Tab. 4 (Fortsetzung) 

Summenformel 
(Mol.-Masse) C H N  

7 a  

7 b  

7 c  

8 a  

8 b  

8c 

9 8  

9 b  

9c 

9 d  

10b 

10c 

10d 

1Oe 

11 

Ber. 62.23 8.84 22.33 
Gef. 62.01 8.92 22.37 
Ber. 58.90 8.99 24.98 
Gef. 59.28 8.97 25.19 
Ber. 67.71 7.31 22.56 
Gef. 67.58 7.40 22.37 
Ber. 52.73 7.74 30.74 
Gef. 52.65 7.51 30.58 
Bet. 55.08 7.61 28.55 
Gef. 55.13 7.47 28.52 
Ber. 58.90 8.99 24.98 
Gef. 58.97 9.00 25.11 
Ber. 62.92 6.33 19.57 
Gef. 63.09 6.22 19.80 
Ber. 63.98 6.71 18.65 
Gef. 64.65 6.77 18.53 
Ber. 59.78 6.35 23.24 
Gef. 59.66 6.24 23.31 
Ber. 53.65 5.40 20.85 
Gef. 53.50 5.17 21.00 
Ber. 57.12 8.39 24.98 
Gef. 57.48 8.10 24.98 
Ber. 60.90 6.71 22.20 
Gef. 60.51 6.88 22.39 
Ber. 52.15 7.56 27.65 
Gef. 51.70 7.54 27.61 
Ber. 61.99 7.04 21.23 
Gef. 62.22 7.05 21.38 
Ber. 57.48 6.71 29.14 
Gef. 57.46 6.68 28.99 
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