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Die aus dem Azidodiphenylacetonitril? (ITT) leicht erhéltliche
a-Azidodiphenylessigséiure (V) wurde in verschiedene Derivate
ubergefithrt und deren Verhalten bei der katalyt. Reduktion
untersucht. Wihrend die Azidosédure selbst nahezu quantitativ
die entsprechende Aminosdure gab, konnte bei Reduktion
der Ester, wenn diese in alkohol. Losung durchgefihrt wurde,
in Ausbeuten bis zu 709, eine Verbindung C;4H11N30 (XVII)
erhalten werden, welche als 5,5-Diphenyl-4-hydroxy-1,2,3-triazol
identifiziert wurde. Bei der — der Aminotriazolbildung aus Azido-
diphenylacetonitril? entsprechenden — Reaktion werden um so
héhere Ausbeuten erzielt, je positivierter das Carboxyl-C-atom
durch Veresterungmit geeigneten Alkoholen gemacht werden kann.

An anderer Stelle! wurde tiber die katalyt. Reduktion des Azido-
diphenylacetonitrils berichtet. Die Reaktion fiihrte nicht in bekannter
Weise zum Amin, sondern das intermedidr gebildete, bisher an anderen
Substraten nur theoretisch postulierte? Triazen (I) stabilisiert sich durch
Cycloisomerisierung zu einem Aminotriazol (IT). Die Cycloisomerisierung
des hypothetisch postulierten Triazens (I) zum Aminotriazol bzw. Imino-
dihydrotriazol (II)
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1 K. Hohenlohe-Oehringen, Mh. Chem. 89, 557 (1958).
2 A. Bertho und J. Mater, Ann. Chem. 498, 50 (1932).
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kann als kryptoionische Reaktion aufgefallt werden, indem das freie
Elektronenpaar des Amidstickstoffes die Oktettlicke der aktivierten
Nitrilgruppe schlieft. Ladungsausgleich erfolgt durch Prototropie.

Prinzipiell kénnten also auch andere Carbonsdurederivate einer dhn-
lichen Reaktion fihig sein. s wurde deshalb zunichst an verschiedenen
Derivaten der Azidodiphenylessigsdure (V) die katalyt. Reduktion der
Azidogruppe untersucht, um die Konstitutionsabhingigkeit der Cyclo-
isomerisierungsreaktion hinsichtlich der Art der am Ringschlufl beteilig-
ten, zur N3-Gruppe a-stindigen Substituenten kennenzulernen.

Das Azidodiphenylacetonitril! (I1I) 146t sich in guter Ausbeute mit
alkohol. Lauge (20°) in Azidodiphenylessigsdureamid (IV, Vers. 1) und
dieses weiter (100°) zu Azidodiphenylessigsiure (V, Vers. 2} verseifen.
Mit Thionylchlorid ist das Azidoséurechlorid (VI, Vers.3) erhiltlich,
welches in das Anilid (VII, Vers. 4), den Athylester (VIII, Vers. 5) und
den Phenylester (IX, Vers. 6) tibergefithrt wurde. Die Azidodiphenyl-
essigsdure gibt mit Diazomethan quantitativ den Methylester (X, Vers. 7).
Weiters wurden aus der Sdure mit Chloracetonitril (in Gegenwart von
Tributylamin) der Cyanmethylester (XI, Vers.8) und mit Bromessig-
ester der Carbiathoxymethylester (XII, Vers. 9) dargestellt. Bei simt-
lichen Reaktionen konnten gute Ausbeuten erzielt werden.

Bei Reduktion der Verbindungen IV und V sowie VIIT bis XII
in alkohol. Losung (Vers. 11) wurde in aus untenstehender Tabelle er-
sichtlicher Reihenfolge eine steigende Wasserstoffaufnahme abgelesen.
Im gleichen Sinne nahm die Ausbeute an einer aus allen Versuchen

Tab. 1. Reduktionsprodukte von Azidodiphenylessigsédurederi-
vaten der allgemeinen Formel:

> /COR
CoH;
R . ikt ﬁ’rgd‘ukt der
Ardodihemicsis ”r‘nk bl | Cotouerins
‘ (XVID)
R Formel | Schmp. Ausb. Formel in Mol Ausb.
% i %
—OH v 246°Zers. 95  XIII 0,0 0
—NH, v 144° 50 X1v 0,35 12%*
—OPh IX nicht untersucht 0,45 31*
—OC,H;, VIII nicht untersucht 0,43 39%
—OCH, X 41° 33 XV 0,63 40*
—OCH,CN XTI 246°Zers. 35 XIII 1,50 | 42*
—OCH,CO0C,H, XII 57° 25 XVI 0,90 l 71

* Mittelwert aus zwei Versuchen.
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isolierten nichtbasischen Verbindung CisH11N30 (XVII) zu, wihrend
im umgekehrten Verhiltnis die Ausbeuten an normalem basischem Re-
aktionsprodukt («-Aminodiphenylessigsdurederivat) absanken.

Das Diphenyl-4-hydroxy-triazol

Die Verbindung C14H11N30 (XV1I) besitzt schwach sauren Charakter
und 16st sich schon in Sodalésung. Die Verbindung ist thermisch dulerst
instabil. Beim Erhitzen der trockenen Substanz auf 60—80° erfolgt ex-
plosionsartige Zersetzung.

Die Verbindung C;4H1;N30 (X VII) entwickelt in Eisessiglésung schon
bei Zimmertemp. Stickstoff und geht in O-Acetylbenzilsdureamid (XVIIT,
Vers. 13) iiber, welch letateres durch Verseifung zu Benzilsdure (XIX,
Vers. 14) identifiziert wurde. Aus diesen, dem Abbau des Iminodihydro-
triazols (II) zum Benzilsfureamidin® analogen Reaktionen ergibt sich
die Struktur der Verbindung (XVII) als 5,5-Diphenyl-4-hydroxy-1,2,3-
triazol.
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Wie schon in der vorangegangenen Mitteilung, sei erneut auf die Analogie
der sauren Hydrolyse des 4-Hydroxy-1,2,3-triazols zu Ny, NH3 und
Glycolsdure aufmerksam gemacht.

Ein Versuch, den Carbdthoxymethylester XII in Eisessig zu re-
duzieren (Vers. 12), fithrte nicht zur Verbindung XVIII, sondern gab ohne
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ablesbare Wasserstoffaufnahme als einzige Verbindung in guter Ausbeute
das normale Reduktionsprodukt XVI. Es kann angenommen werden,
daB das intermediire Diazoamid durch das saure Medium vor der Cycli-
sierung zerstort wird.

Die Reduktion in alkohol. Lsung nimmt im Prinzip einen dhnlichen
Verlaut wie jene des Azidodiphenylacetonitrils. Hine mégliche Formu-
lierung wire folgende:
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Die Ausbeuten an Triazol steigen in erwarteter Weise mit zunehmender
Positivierung des C-Atoms der Carboxylgruppe.

Die Reduktion des Esters XTI mit dem erwartungsgemaB (vgl. Schwy-
zer3) am stirksten die Estercarbonylgruppe aktivierenden Cyanmethyl-

rest stellt eine' Ausnahme dar.
Nebenreaktionen kompliziert.

Der Reduktionsverlauf wird hier durch

So tritt teilweise vor der Reduktion der Azidogruppe vermutlich
Esterhydrogenolyse des Cyanmethylesters ein, wie aus der Erfassung
von freier Aminodiphenylessigsdure XIII geschlossen werden kann.
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Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider danke ich fir die Uberlassung des
Arbeitsgebietes und fiir wertvolle Diskussionen bei der Ausfithrung dieser

Arbeit.

Der Firma Hoffmann-La Roche A. G., Wien und Basel, sei auch an
dieser Stelle fiir die gewdhrte Unterstiibzung herzlichst gedankt.

Experimenteller Teil

Vers. 1: Azidodiphenylacetamid (IV ): 4 g Azidodiphenylacetonitrill (I1II)
wurden in methanol. Kalilauge (10 ml 2 n Kalilauge und 40 ml Methanol)
gelost und 2 Tage bei Zimmertemp. stehengelassen. Der im Vak. herge-

3 R. Schwyzer, B. Iselin und M. Feurer, Helv. Chim. Acta 38, 69 (1955).
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stellte und mit 50 ml Wasser versetzte Bindampfriickstand wurde mit Ather
extrahiert. Der Riickstand des getrockneten Atherextraktes wurde aus Ather-
Petrolather kristallisiert. 3,2 g (759% d. Th.) farbloser Nadeln vom Schmp.
118° wurden isoliert. Zur Analyse wurde aus Ather-Petroliather umkristalli-
giert. Die Verbindung ist in Alkohol leicht 15slich, in Mineralséuren und Al-
kalilauge unlslich.

014H12N4O (252,27). Ber. N22,21. Gef. N22,21.

Vers. 2: Azidodiphenylessigsiure (V): 32 g Azidodiphenylacetonitril
wurden durch Erwidrmen in #thanol. Kalilauge (40 g Kalilauge, 50 ml Wasser
und 180 ml Athanol) geldst und 6 Stdn. am Wasserbad rickfluBerhitzt.
Aus der dunkel gefirbten Reaktionsmischung wurde der Alkohol abgedampft,
der waBrige, stark alkalische Riickstand wurde nach Zugabe von 500 ml Was-
ser mit Salzsdure unter Rilthren gerade neutralisiert. Daraufhin wurde, chne
das Rihren zu unterbrechen, mit gesittigter Sodalésung alkalisiert, etwa
10 g Kohle zugesetzt und heftig durchgeriihrt. Die filtrierte, nun farblose soda-
alkalische Losung der Azidodiphenylessigséure wurde dann mit Salzsdure
angesduert, wobei die Sdure zuerst 6lig ausfillt, jedoch durch kurzes Anreiben
mit dem Glasstab zur Kristallisation gebracht werden kann. Ausb. 28 g
(d.s. 819, d. Th.) farblose Nadeln.

Die Séure zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt; ab 110° beginnt, unter
Gasentwicklung, langsame Zersetzung, welche bei 147-—150° schnell und
stiirmisch verlduft. Das Zersetzungsprodukt ist ein farbloses Ol. Die Azido-
sdure ist in Wasser wenig, in Alkohol und Ather sehr leicht loslich.

Vers. 3: Rohes Azidodiphenylessigsiurechlorid (VI): 5 g der Azidodiphe-
nylessigsiure wurden mit 20 ml Thionylchlorid iibergossen; die Reaktions-
mischung wurde 2 Stdn. bei Zimmertemp. sich selbst iberlassen und an-
schliefend 6 Stdn. am RiickfluBkithlér erhitzt. Der im Vak. hergestellte Ein-
dampfrest wurde zur Trennung von harzigen Nebenprodukten in Petroldther
gelést und filtriert. Der Eindampfrest der Petrolétherlésung wurde fiir
weitere Umsitze verwendet.

Vers. 4: Azidodiphenylessigsiureanilid (VII): 1 g des rohen S#urechlo-
rides aus Vers. 3 wurde in 2 ml Pyridin gelést. Zur Reaktionsmischung wur-
den 0,5 g Anilin gegeben, wobei sich der Kolbeninhalt ziemlich stark erwirmte.
Nach dem Abkiihlen schied sich das Anilid (0,8 g) (669, d. Th.) in langen Na-
deln aus, welche mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert
wurden. Schmp. 162°. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert.

O20H16N4O (328,36). Ber. N 17,06. Gef. N 16,98.

Vers. 5: Azidodiphenylessigsiuredthylester (VIII): Zu 2,56 g des rohen
Azidodiphenylessigsdurechlorides in 20 ml Benzol wurden unter Riihren
5 ml absol. Athanol zugetropft und {iber Nacht belassen. Die in {iblicher Weise
isolierten Neutralteile der Reaktion wurden in Alkohol aufgenommen, mit
Kohle filtriert und nach Zusatz von etwas Wasser bei — 20° der Kristalli-
sation iiberlassen.

Der Athylester (2 g, 78% d. Th.) kristallisiert in farblosen Prismen vom
Schmp. 46° und ist in allen organischen Lésungsmitteln leicht 1dslich. Zur
Analyse wurde aus Ather-Petrolither umkristallisiert.

C16H1sN50s. (281,30). Ber. N 14,94, Gef. N 15,09.

Vers. 6: Azidodiphenylessigsdurephenylester (IX): Zu 1g des rohen
Azidodiphenylessigsiurechlorides in 5 ml Benzol wurden 0,5 g Phenol gegeben.
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Die Reaktionsmischung wurde nach 2stdg. Stehen bei Zimmertemp. 1 Stde.
unter Feuchtigkeitsausschluf am Riickflukiihler erhitzt. Die Atherlésung
des Eindampfrickstandes wurde mit n/10 NaOH gewaschen und der nach
Trocknen und Abdampfen des Athers gewonnene Riickstand aus wenig
Methanol bei — 20° zur Kristallisation gebracht. 0,9 g (759% d. Th.) farblose
Nadeln vom Schmp. 47° wurden erhalten.

Vers. 7:  Azidodiphenylessigsiuremethylester (X ): 3 g Azidodiphenyl-
essigsiure wurden in 50 ml Ather gelést und unter Rithren bei 0° eine verd.
dther. Diazomethanlésung bis zur bleibenden Gelbfarbung zugetropft. Die
Reaktion der Azidosdure mit Diazomethan erfolgt &ulerst heftig. Der #ther-
freie Riickstand des Ansatzes wurde aus Methanol kristallisiert; 2,8 g (93%
d. Th.) farblose Prismen vom Schip. 77° wurden igoliert. Zur Analyse wurde
aus Methanol umkristallisiert.

Ci15H13N302 (267,28). Ber. N 15,72, Gef. N 15,71.

Aus einem Parallelversuch wurde eine bei 62° schmelzende instabile Modi-
fikation erhalten, welche dieselben Analysenwerte lieferte (N gef. 15,86) und
nach 4wéchigem Stehen ebenfalls einen Schmp. von 77° zeigte. Der Versuch

konnte nicht reproduziert werden. Die Verbindung ist in Ather leicht, in
Alkohol méBig lsslich.

Vers. 8: Azidodiphenylessigsiurecyanmethylester (X1 ): 5 g Azidodiphenyl-
essigsdure wurden in 50 ml Essigester geldst, 1,6 g Chloracetonitril und 3,8 g
Tri-n-butylamin zugefiigt und die Reaktionsmischung 4 Stdn. am Wasserbad
riickfluBerhitzt. Nach Zugabe von Ather wurde nacheinander mit verd. HCI,
Wasser und Sodaldsung durchgeschiittelt. Der Ruckstand der getrockneten
Atherlésung wurde aus Athanol umkristallisiert. 5,2 g (909, d. Th.) farblose

Kristalle vom Schmp. 80° wurden erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol
umkristallisiert.

C16H12N402 (292,29). Ber. N 19,17. Gef. N 19,24.

Vers. 9: Azidodiphenylessigsdure-carbathoxymethylester (XI1I): 15 g Azido-
diphenylessigsdure, 10 g Bromessigsduredthylester und 11 g Tributylamin
wurden in 200 ml Essigester durch 3 Stdn. am Wasserbad gekocht. Nach Auf-
arbeitung analog Vers. 8 wurden durch Kristallisation aus Athanol 16,5 g
(829, d. Th.) des in farblosen Prismen vom Schmp. 74° kristallisierten Carb-
athoxymethylesters erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert.

Ci1sH17N304 (339,34). Ber. N 12,38. Gef. N 12,34.

Vers. 10: Aminodiphenylessigsiure (XIII): 2 g Azidodiphenylessigsdure
wurden in 30 ml Alkohol gelost und mit Pd/C als Katalysator bei Normalbe-
dingungen hydriert. Die frei werdende Hydrierwirme erwirmt die Reaktions-
mischung auf 30—35°. Die Hydrierung ist bereits nach 1 Stde. beendet.
Eine Abnahme des Gasvolumens in der geschlossenen Apparatur konnte nicht
festgestellt werden. Das in Alkohol duBerst schwer 18sliche Reaktionsprodukt
wurde mitsamt dem Katalysator abfiltriert und durch Behandlung des Kata-
lysators mit n/2 HCl herausgelést. Die filtrierte Losung der Aminoséure
wurde mit Sodalésung-Eisessig auf pH 6 eingestellt, worauf die Aminodi-
phenylessigsdure nahezu quantitativ auskristallisierte. Schmp. der Verbin-
dung 244—246°. In der Literatur® angegebener Schmp. 245—246°.

4 H. Biltz und K. Seydel, Ann. Chern. 391, 226 (1912).
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Vers. 11: §,6-Diphenyl-4-hydrozy-1,2,3-triazol (XVII) durch Reduktion
der Azdodiphenylessigsiurederivate IV, VIII, IX, X, XI, XII: Allgemeine
Versuchsanordnung der katalyt. Hydrierung: 0,01 Mol des betreffenden
Azidodiphenylessigsdurederivates wurde in 50 ml Alkohol gelost (die Verbin-
dungen X, XI, XII wurden wegen ihrer relativen Schwerloslichkeit in Al-
kohol als feingemahlene Suspension eingesetzt), zur aushydrierten Pd/C
Suspension (0,4 g Pd/C in 20 ml Alkohol) gegeben und der Ansatz unter Nor-
maldruck bel Zimmertemp. bis zum Ende der Hy-Aufnahme geschiittelt.
Die Aufnahme des Wasserstoffes erfolgte recht schnell. Bereits nach 1 Stde.
war die Hydrierung praktisch beendet. Es wurde insgesamt 3 Stdn. geschiit-
telt. Die abgelesene Wasserstoffaufnahme wurde jeweils auf Normalbedin-
gungen reduziert. Das Katalysatorfiltrat wurde im Vak. am méBig erwirmten
Wasserbade (30 bis hochstens 40°) bis auf etwa 5 ml eingedampft. Der Ein-
dampirest wurde bei ca. 12° mit 20 ml 0,56 n HCI und 20 ml Wasser versetzt
und kraftig durchgeschiittelt. Das zu Beginn 6lig ausfallende Triazol kristalli-
siert nach einigen Min. in Form farbloser Nadeln durch. Nach 10 Min. Stehen
bei 0° wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen im Va-
kuumexsikkator gewogen.

Das Triazol (XVII) ist eine farblose, duflerst thermolabile Verbindung
und ist in allen Losungsmitteln mit Ausnahme von Wasser leicht I6slich. Die
Verbindung zeigt keinen Schmp. Ab 60° erfolgt allméhlich eine im Mikro-
skop kaum sichtbare Zersetzung unter Stickstoffentwicklung und Umbildung
der Kristalle. Die neue, ebenfalls farblose und ungemein schwerlésliche Ver-
bindung unbekannter Konstitution schmilzt bei 300° unt. Zers. Die bei 60°
eintretende Zersetzung von XVII erfolgt unter starker Warmeabgabe, so daf
sie bei Substanzmengen von 20 mg aufwirts explosionsartig verlduft.

Das Triazol ist in Sduren unldslich, 16st sich dagegen allméhlich schon in
Sodalésung, schnell in Atzalkalien. Die wiBrig-alkalische Losung des Triazols
148t sich ohne Zersetzung der Verbindung langere Zeit riickfluBerhitzen. Zur
Analyse wurde aus 25%igem Alkohol umkristallisiert.

C14H11 N30 (237,25). Ber. N 17,71. Gef. N 17,086.

Das salzsaure wéBrige Filtrat der Triazolfdllung, welches die in bekannter
Reaktion entstandenen Basen teilweise nur als Nebenprodukte der Hydrie-
rung enthélt, wurde mit Sodalésung alkalisiert. Die 6lig ausgefallenen Bagen
wurden mit Ather extrahiert und der Atherriickstand aus Petrolather oder
miBig verd. Alkohol kristallisiert.

Bezuglich der Ergebnisse der einzelnen katalyt. Hydrierungen sei auf die
Tabelle 1 verwiesen. Eine gesonderte Beschreibung erfordern die folgenden
Hydrierungen.

Der Reduktionsverlauf bei der Hydrierung des Cyanmethylesters
war wesentlich komplizierter. Die Wasserstoffaufnahme erfolgte #uBerst
schnell. Naeh 15 Stde. wurde bereits eine Aufnahme von 360 ml, d. s. iber
1%, Mol abgelesen. Daraufhin wurde die Hydrierung abgebrochen. Die
Hydrierlésung zeigte starken Amingeruch. Die Katalysatorsuspension war
durch ein ausgefallenes Reduktionsprodukt milchigweiBl gefiarbt. Aus dem
Eindampfriickstand des alkohol. Filtrates wurde 1 g Triazol (d. s. 429, d. Th.)
gewonnen. Aus der mit HCl extrahierten Katalysatorsuspension wurden
durch Fallung mit Sodaldsung/Eisessig 0,8 g Aminodiphenylessigsiure (XIII)
(3569, d.Th.) Schmp. 244—246° u. Zers. isoliert.

Die Reduktion des Carbithoxylmethylesters verlief unter einer Wasser-
stoffaufnahme von 200 ml (d.s. 909 d.Th.) und ergab eine Ausbeute von
1,7¢g (d.s. 719 d. Th.) an Triazol (XVII).
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Der in normaler Reaktion entstandene o-Amino-diphenylessigsdure-
carbéthoxymethylester (XVI) (0,8 g, d. s. 259 d. Th.) vom Schmp. 57°
wurde zur Analyse aus Ather-Petroliather umkristallisiert.

C1sH1oNOy (313,34). Ber. N 4,47. Gef. N 4,61.

Das mit Benzoylchlorid in Pyridin hergestellte Benzoat von XVI kristalli-
sierte in Nadeln vom Schmp. 135° und wurde zur Analyse aus Alkohol um-
kristallisiert.

CasH23NO;5 (417,44). Ber. N 3,36. Gef. N 3,37.

Der «-Aminodiphenylessigsiure-carbédthoxymethylester (XVI; Sdp.o,s:
130°) konnte trotz Anwendung hoher Temp. nicht zur intramolekularen
Lactambildung gezwungen werden und ist unzersetzt destillierbar.

Vers. 12: Reduktion des Azidodiphenylessigsiure-carbithoxzymethylesters
(X1I) in Hisessig: 0,01 Mol des Azidoesters (3,4 g) wurde in 50 ml Eisessig
mit Pd/C als Katalysator bei Atmosphédrendruck hydriert. Die Hydrierung
verlauft ohne Volumsinderung der Wasserstoffatmosphédre. Nach 3stdg.
Schiitteln, wahrend welcher Zeit der gebildete Stickstoff durch Evakuieren
der Apparatur dfters entfernt wurde, wurde abgebrochen, die Hydriersuspen-
gion filtriert und der Riickstand des Eisessigfiltrates in iiblicher Weise auf
Basen aufgearbeitet. Nach Kristallisation aus verd. Alkohol wurden 2,9 g
(d. s. 91% d. Th.) der eben beschriebenen Base (XVI) vom Schmp. 57° isoliert.

Vers. 13: O-Acetylbenzilsiureamid (XVIII): 1 g Triazol (XVII) wurde
in 10 ml Eisessig gelost und die Reaktionsmischung 1 Stde. bei Zimmertemp.
stehengelassen. Schon beim Auflésen ist méaBig starke Ny-Entwicklung zu
bemerken, welche nach 1, Stde. allmahlich nachlifit. Zur Vervollstéindigung
der Reaktion wurde noch 15 Stde. am Wasserbad erhitzt. Der im Vak. herge-
stellte Hindampfriickstand der Eisessiglésung wurde aus 20 ml Alkohol zur
Kristallisation gebracht. Schmp. der in Nadeln kristallisierten Verbindung
168°. Ausbeute 0,80 g (709, d. Th.). Zur Analyse wurde aus Alkohol um-
kristallisiert.

C16H15NO;3 (269,29). Ber. N 5,20. Gef. N 5,21.

Vers. 14: Benzilsiure (XIX) aus Verbindung (XVIII): 0,3 g (XVIIT)
wurde in 2n wéibriger &thanol.-Kalilauge 5 Stdn. am  Wasserbad gekocht;
das nach dem Abkithlen auskristallisierte Kaliumsalz wurde mittels einer
Glasfritte abfiltriert, in Wasser gelést und durch Zugabe von Salzsdure die
Benzilsdure gefillt, welche einmal aus Wasser umkristallisiert wurde. 0,21 g
farblose Nadeln vom Schmp. 147°. Eine Mischprobe mit der gleich hoch
schmelzenden Benuzilsdure zeigte keine Depression.



