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E i n e  S y n t h e s e  y o n  1 , 2 , 3 - T r i a z o l o - b c n z i s o x a z o l d e r i v a t e n  
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Aus dem Ins t i tu t  ftir Organisehe Chemic der Universit/~t Graz 

(Eingegangen am 18. Januar  1969) 

o-Acetoxyphenyl  -acetoxyimino -glyoxal -phcnylhydr, azone ge- 
hen bei der Verseifung mit  ]qa~CO3 in Derivate des 2H-1,2,3- 
Triazols fiber. Unter  dem EinfluB von st~rkerem Alkali  (20proz. 
NaOH) lagern sich diese Triazole zu Triazolo-benzisoxazolen urn. 

Syntheses o] Heterocycles, C X X V I I I :  Synthesis o] 1,2,3-Tri- 
azolobenzisoxazoles 

Hydrolysis  of o-acetoxyphenyl-acetoximino-glyoxal-phenyl-  
hydrazones with Na2CO3 leads to derivatives of 2H-1,2,3- 
triazoles. Using strong alkalies (20% NaOH) the t~riazoles re- 
arrange to triazolo-benzisoxazoles. 

N a c h  einer Beobach tung  yon  Ziegter u n d  Mitarb .  I-3 lassen sich 
Azoder iva te  des 4 - H y d r o x y c u m a r i n s  mi t te l s  a lkohol .  K O H  zu o - H y d r o x y -  
pheny lg tyoxa l -2 -pheny lhyd razonen  verseifen. Diese Verb indungen  ent-  
ha l t en  noch eine Carbonylgruppe ,  so dab  m a n  durch  Umse t zung  mi t  
H y d r o x y l a m i n  un te r  E i n h a l t u n g  b e s t i m m t e r  Reak t ionsbed ingungen  4 die 
en t sp rechenden  o - H y d r o x y p h e n y l - h y d r o x y i m i n o - g ] y o x a l - 2 - p h e n y l h y d r a  - 
zone 3 und  4 dars te l len  kann.  

Die Ox im-pheny lhyd razone  3 uncI 4 lassen sich ini t  Essigs/~ureanhydrid 
schon bei  50 - -55  ~ g l a t t  in die Diace ta t e  5 bzw. 6 i iberfi ihren,  w/~hrend 7 

* I-Ierrn Prof. Dr. l~/. Rebelc mit  besten V~Ttinschen zum 80. GebuI~stag 
gewidmet. 
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3 E.  Ziegler und E.  N61ken, Mh. Chem. 93, 1062 (1962). 
4 j~. Otte und H.  v. Pechmann,  Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 2115 (1890). 
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un te r  analogen Bedingungen das Monoaceta t  8 gibe. Die alkalische Ver- 

seifung der Ace ty lve rb indungen  fi bzw. 6 f t ihrt  abe t  n ieht  wieder zu den 

Ausgangsk6rpern zuriiek, es en ts tehen  v ie lmehr  alkaliunl6sliehe Hydro-  

lyseprodukte .  
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Nach Untersuchungen yon v.  P e c h m a ~  ~ k6nnen aliphatische Oxim- 
Phenylhydrazone mittels PC15 oder A c 2 0  zu Triazolderivaten ringsehliefien. 
Dieselbe Umsetzung ist aueh bei den Monoaeetaten der genannten Oxim- 
Phenylhydrazone beim Behandeln mit  verd. Alkalien oder Na2COa-L6sung 
boobachtet worden. Daher war der SehluB naheliegend, dab aueh die 
o-t tydroxyphenyl-glyoxal-oxim-phenylhydrazondiaeetate 5 und 6 bei der 
Mkalischen Verseifung einen analogen RingschluB unt.er Austri t t  yon Essig- 
s/lure erfahren. Mit PC15 oder SOC12 kann eine solche Reaktion hier a llerdings 
nieht festgestellt werden. 

E rh i t z t  m a n  z . B .  5 mi t  7,5proz. NazC0z-LSsung 20 Stdn. un ter  

Riickilul~, so f/~llt ein P roduk t  (9) in langen, gelbgri inen Nade ln  (Schmp. 

126 ~ an. 9 ist wasserdampffltichgig, in verd.  N a 0 H  unlSslieh und  gibt  

7,5 proz .  NazCO3 + I I i  H LI L, ~i, ,N-- ~N 
%/\OH,'" \ N  / 

E 

9: R : H  ~ R  
lO: R = C1 

% /  

5 bzw. 6 

5 H .  v .  P e c h m a n ~ ,  Aaan. Chem. 262, 269 (189t). 
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keine FeC13-Reaktion. Auf  Grund  der  W e r t e  der  E lemen ta ranMyse  und  
des I R - S p e k t r u m s  l iegt  hier  ein Tr i azo lde r iva t  vor,  welches eine aul~er- 
ordent l ieh  s t a rke  in t r amoleku la re  H-Br t icke  (3175 cm -1 in Nujol)  auf- 
weist.  

Die K o n s t i t u t i o n  des 4 - (o -Hydroxypheny l ) - l - phe ny l - t r i a z o l s  (9) lgl]t  
sich aueh chemisch durch  Uberf i ih ren  in den  O-Methyls  11 bzw. ins 
Monoace ta t  12 beweisen. 

E 

f 12 : R CO �9 CH a 

I 
C6H5 

Erhitzt man dagegen 5 etwa 20 Min. mit 20proz. w~rig-alkohol. 
NaOH, so entsteht ein gelber K6rper 13, Schmp. 156--158 ~ Die Analyse 
yon 13 ergibt dieselbe Surnmenformel wie fiir das Triazol 9. Auf Grund 
yon IR- und NMR-spektroskoloischen Untersuchungen ist 13 ein Tri- 
azolobenzisoxazol ,  welches aus dem Tr iazo lder iva t  9 dureh  wei te ren  
Ringschlul~ un te r  P r o t o n w a n d e r u n g  en t s t anden  sein mu~. Das Ii~- 
Spek t rum yon  13 weist  keine O H - B a n d e  auf, m a n  f inder  v ie lmehr  die 
N H - A b s o r p t i o n  bei  3200 cm -1 und  das  NH-S igna l  bei  x 1,1 im NMR- 

Spek t rum.  
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Von unseren beiden Isomeren 9 und 13 erwies sieh d/innsehiehtehromato- 
graphiseh (Benzol/Aeeton = 8 : 2) 9 als einheitlieh, w~hrend 13 noeh mit  dem 
Triazol 9 verunreinig~ war. Dieser Befund best~tig~ die oben erw~hnge An- 
nahme, dab bei der Verseifung des Oxim-Hydrazondiaeetats  5 pr imer  unter  
t t20-Abspa l tung  das Triazol 9 entsteht,  welches dann unter  dem EinfluB des 
st/~rkeren Alkalis (20proz. NaOH) einen weiteren RingsehluB zu 13 erleidet. 
Der hier angedeutet~e Reaktionsweg, weleher mit  den Beobaehtungen yon 
P e e h m a ~ n  s an aliphatischen Oxim-Hydrazonaeetaten fibereinstimmt, l~gt 
sieh auch ehemisch beweisen. 

F t i r  den Fa l l  der  prim~/ren Bi ldung  yon 9 m f g t e  auch der O-Methyl-  
~ther  des O x i m - H y d r a z o n m o n o a c e t a t e s  17 bei  der  Verseifung den Triazol-  
r ing schliel3en, und  es sollte 11 ents tehen.  Zu diesem Zweck ist  das  
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o-Hydroxyphenyl-glyoxalhydrazon 1 mat CHaJ in den 5Iethylgther 15 
und dieser mitte]s N H ~ 0 H  in das Oxim 16 iibergefiihrt worden, dessen 
Acetat  17 bei der Verseifung mit  10proz. Na2COa-L6sung de~ erw~rteten 
O-Methylather des Triazols 11 in 44proz. Ausbeute liefert. 
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Mit Dimethylsulfat erh~ilt l~la.ll &us 1 das zweifaeh methyJierte Pro- 
dukt 18, dessen Oximaeetat  20 bei der alkalischen IIydrolyse keinen 
Ring sehliel~t.. 

Damit  ist der Beweis erbracht, dal~ bei der Verseifung der Oxim- 
Hydrazonacetate  primgr ein lgingsehlul3 zum Triazolring ,.tattfmde~. 
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I m  Fal l  der o-Acetoxy-phenyl-acetoxyimino-glyoxal-phenylhydrazone 5 
u n d  6 fi ihrt  die Reak t ion  mi t  st/~rkerem Alkali  weiter zu den isomeren 
Triazolo-benzisoxazolen 13 bzw. 14. 

Ferner  ist es m6glich, das Triazol 9 durch Erh i tzen  mi t  25proz. NaOH 
zum Triazolo-benzisoxazol 13 zu isomerisieren, welches dttrch Umkr is taL 
lisieren aus Cyclohexan v611ig frei yon  9 mit  e inem Schmp. von 17S ~ 

erhal ten wird. 

Fi ir  die Unte rs t i i t zung  dieser Arbei t  sind wir tier F i rma  J. R. Geigy AG, 
Basel, zu D a n k  verpfliehtet .  

Experimenteller Teil 

1. 1- ( o- H ydroxyphenyl ) - l-hydroxyimino-glyoxal- 2-phenylhydrazon (3) 

4,8 g 11 in 60 ml ~ thanol  werden mit  4 g Nt{2OH - HC1 trod 5 g KOH in 
30 ml ~u 1 Stde. unter.Riickflul~ erhitzt, filtriert und im Vak. zur Trockene 
gebraeht. Der Riickstand wird mit  40--50 ml Wasser aufgenommen und 3 
mittels verd. Essigs/iure unter Kiihlung gef~llt. Gelbe Nadeln aus ~ t h a n o l - -  
Wasser oder Chlorbenzol, Sehmp. 180~ Ausb. 3,6 g (78% d. Th.). 

C14H13NaO2. Bet. C 66,02, I t  5,14, N 16,50. 
Gef. C 66,34, I-I 5,11, N 16,75. 

2. 1- ( o- H ydroxyphen yl ) - t-hydroxyimino-glyoxal- 2- ( 2', 4 "-d ichlorphenyl ) - 
hydrazon (4) 

Analog 1. aus 3 g 23 in 80 ml ~thanol,  3 g NH2OH - HCI und 4 g KOH in 
25ml  Wasser. Feine Nadeln aus Chlorbenzol, Sehmp. 235~ Ausb. 1,Sg 
(58% d. Th.). 

C14HllCleNaO2. Ber. N 12,96. Gef. N 12,96. 

3. 1-(p.Acetoxyphenyl)-l-acetoxyimino-glyoxal-2-phenylhydrazon (5) 

Aus 0,8 g 3 in 10 ml Ac20 bei 50--55 ~ Man versetzt nach 10 Min. mit 
80 ml W~asser und bel/il~t einige Stdn. zur IKristallisation bei 20 ~ Nadeln aus 
~ thano l~Wasser ,  Schmp. 148~ Ausb. 0,9 g (83% d. Th.). 

ClSI-tlTN304. Ber. N 12,38. Gef. N 12,58. 

4. 1-( o-A cetoxyphenyl )- l.acetoxyimino-glyoxal-2- ( 2,4-dichlorphe~yl )-h ydra- 
zon (6) 

Analog 3. aus 0,8 g 4 in 10 ml At20.  Nadeln aus J~thanol--Wasser, Schmp. 
183--185~ Ausb. 0,9 g (90% d. Th.). 

ClStt15C12NaO4. Ber. ~T 13,73. Gef. N 13,54. 

5. 1- (1 .0  xo-h ydrinden- 2-yl ) .  l-hydroxyimino-glyoxal-2-phenylh ydrazon (7) 

1 g 1-(1-Oxo-hydrinden-2-yl)-gtyoxal-2-phenyl-hydrazon 1 wird analog 1. 
mit  2 g NH2OI-I �9 HC1 und 3,5 g KOt t  in 30 ml Wasser 3 Stdn. unter Riickflult 
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erhitzt. Feine Nadeln aus Benzol--Cyclohexan, Sehmp. [77-- t79~ Ausb. 
0,6 g (57~o d. Th.). 

CITttI5~TaO2 �9 I-I20. Ber. C 65,58, H 5,54, N 13,50. 
Gef. C 65,05, H 5,62, N 13,50. 

6. 1- (1-Oxo-hydrinden- 2.yl )- l-acetoxyimino-glyoxal. 2-phenyl-hydrazon (8) 

Analog 3. aus 0,2 g 7 in 10 ml Ae20 20 Min. bei 50% Nadeln aus ~thanol  
Wasser, Schmp. 158--161 ~ Ausb. quanti tat iv.  

C 1 9 H 1 7 N 3 0 3  " H 2 0 .  Ber. N 11,89. Gel. N 11,73. 

7. 4-(o-Hydroxyphenyl).2-phenyl.2H-1,2,3-triazol (9) 

Eine Suspension von 1,4 g 5 in 100 ml 7,5proz. Na2COa-LSsung wird am 
Riiekflul? erhitzt und nach 20 Stdn. wasserdampfdesti]liert, wobei 9 iibergeht. 
Gelbgriine Nadeln aus ~ thanol - -Wasser  (1 : 5), Sehmp. 126~ Ausb. quantit.  

ClaHlliN30. Ber. C 70,87, t I  4,67, N 17,71. 
Gel. C 70,96, 1-I4,61, N 17,54. 

8. 2- ( 2,4-Dichlorphe~.yl )-4-o-hydroxyphenyl- 2 H-1,2,3-triazol (10) 

Analog 7. aus 0,5 g 6 in 100 ml 7,5proz. Na~CO3-Lbsung; 30 Stdn. Riiek- 
flulL Gelbe Nadeln aus )~thanol--~Tasser, Schmp. 158~ Ausb. quantit.  

C14H�CluN30. Ber. N 13,73. Gef. N 13,54. 

9. 4-o-3~[ethoxyphenyl-2-phenyl-2H-1,2,3-triazol (11) 

M:an erhitzt 0,3 g 9 in 60 ml Aceton mit  90 ml 2Oproz. NaOH und dem 
zw61ffachen f~'berschug ml Dimethylsulfat  1�89 Stdn. unter l~iickfluB. Die 
Phasen werden getrennt und das Aceton im Vak. abdestilliert. Farblose 
Nadeln mls Cyclohexan, Schmp. 150~ Ausb. 0,1 g (39O/o d. Th.). 

C15tI13N30. Ber. C 71,70, t t  5,21, 1N- 16,72. 
Gef. C 71,30, t t  4,93, N 16,94. 

Irl~-Spektrum in KBr. 1600 und 1500/cm Aromat ; 1550/cm C = N  konj. 
NMR-Spektrum in CDC13. T 2,7--3,2 aromat. Protonen; v 5 ,80CHs.  

10. 4-o-Acetoxyphenyl.2-phenyl-2H-1,2,3.triazol (12) 

0,1 g 9 wird in 7 ml Ac20 in Gegenwart yon wasser~'r. Na-Aeetat  2 Stdn. 
unter Rfickflug erhitzt und nach dem Erkalten in Eiswasser gegossen. Farb- 
lose Nadeln a us Cyclohexan, Schmp. 162--163; ~ Ausb. 0,i g (89~ d. Th.). 

C~6H13NaO,o. Bet. N 15,04. Gcf. N 14,92. 

11. 3-Phe~yl-2,3-dihydro-l,2,3-triazolo[3,4--b]benzisoxazol (13) 

a) Aus 5. Man erhitzt 0,8 g 5 in 75 ml 20proz. w~tBr.-alkohol. NuOH 
20 Min. unter RiickfluB und f~illt unter K(ihlen mit Wasscr. Gelbe Nadeln aus 
Cyclohexan, Schmp. 178~ Ausb. 0,6 g (74~) d. Th.). 

b) Aus 9. 0,5 g 9 werden in 40 ml Aceton gelSst und mit  25 ml 25proz. 
N~OH 1 ~ Stdn. ~m Sieden gehalten. Man trennt  die Phasen und extrahiert  
die Mk~l. L6sung nochmMs mit Aceton. Nach Einengen im Vak. wird aus 
Alkohol--Wasser  umkristallisiert, wobei man d~s Gemisch der Isomeren 9 und 
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13 ve to  Schmp. 156 ~ erhiilt.  Nach  der Rein igung  aus Cyclohexan schmilzt  13 
bei 178 ~ 

C14I-IllN30. Ber.  C 70,87, H 4,67, N 17,71. 
Gel. C 70,91, t t  4,60, N 17,68. 

I R - S p e k t r u m  in KBr .  3200/em und  3000/em N - - H .  
N M R - S p e k t r u m  in CDC13. x 2,8--3,1 br. a romat .  P ro tonen ;  z 1,1 N K .  

12. 3-(2",4".Dichlorphenyl).2,3.dihydro.l,2,3-triazolo[3,4--b]benzisoxazol (14) 

Ana log  11 a) aus 0,5 g 6. Gelbe Nade ln  aus Xthanol ,  Schmp. 203~ Ausb.  
0,38 g (76% d. Th.). 

C14H9C12NsO. Ber. N 13,73. Gef. N 13,26. 

13. 1-o-2Viethoxyphenylglyoxal-2-phenylhydrazon (15) 

1,5 g 1 in 40 ml  Aceton  Lmd 1,2 g K2COs sowie 1 ml  CI-I~J werden 4 Stdn.  
un te r  Rf ickf lug erhi tz t .  Naeh  Abdest i l l ieren des L6sungsmit te ls  n i m m t  m a n  
in CItC13 und  verd.  N a O t t  auf, t r enn t  die Phasen  und engt  im Vak. ein. Der  
R i i cks t and  wird  mi t  Cyc]ohexan anger ieben und  daraus umkris ta l l is ier t .  Gelbe 
Nadeln,  Sehmp.  113,5~ Ausb. 0,9 g (60% d. Th.). 

C15H14N202. Ber. C 70,85, I-t 5,55, N 11,02. 
Gel. C 70,99, t-I 5,53, N 10,80. 

14. 1-(o-Methoxyphenyl)-l-hydroxyimino.glyoxal-2-phenyl-hydrazon (16) 

Man verse tz t  1 g 15 in 70 ml  Athanol  mi t  1,4 g Nttg, OH �9 tiC1, 2,3 g K O H  
und  30 ml  Wasser,  e rh i tz t  11/2 Stdn.  am siedenden Wasserbad,  dest i l l ier t  das 
Xthanol  ab und  verd i inn t  mi t  e twa 80 ml  Wasser,  bis eine klare L6sung ent-  
s teht .  AnschlieBend wird un te r  Eiskf ihlung mi t  verd.  Essigs~iure anges~uert .  
Hel |ge lbe  Pr i smen  aus ~ t h a n o l - - W a s s e r ,  Schmp. 118 ~ ; Ausb. 0,4 g (40O/o d. Th.) 

C15I-I15Na02. Ber.  C 66,90, I-I 5,61, N 15,60. 
Gel. C 66,89, H 5,40, N 15,77. 

15. 1.(o-~lethoxyphenyl)-l-acetoxyimino-glyoxal-2-phenyl-hydrazon (17) 

0,8 g 16 werden  mi t  10 ml  AcuO 30 Min. a m  Wasserbad  bei 50- -55  ~ ge- 
hMten.  AnschlieBend verse tz t  m a n  mi t  180 ml  W~sser und ]~B~ einige Tage 
stehen. Gelbe Nade ln  aus X t h a n o l - - W a s s e r ,  Schmp. 116--117~ Ausb. 0,4 g 
(44% d. Th.). 

C17H17N3Oa. Ber. N 13,50. Gef. N 13,53. 

16. Ringschlufi von 17 zu 11 

0,3 g 17 werden mi t  50 ml  10proz. Na2CO3 6 - - 7  Stdn.  am Sieden geha]~en. 
Man fi l t r iert  und kristal l is iert  aus Cyclohexan urn. Ausb. 0,1 g (44~ d. Th.). 

Das so gewonnene  11 ist m i t  dem nach  9. herges~ellten in Schmp.  und 
Mischschmp. ( 150, 5 ~ sowie d t innschichtehromatographisch  identisch.  

17. 1-o-Methoxyphenyl.glyoxal-2-methyl-phenylhydrazo~ (18) 

Man 16st 2 g 1 in 100 ml  Ace ton  und  50 ml  25proz. NaOH,  fiig~ portions- 
weise den 10fachen ~ b e r s c h u g  Dimethy l su l fa t  h inzu und  erh i tz t  un te r  Rf ihren 
t ~ Stdn.  un te r  Ri ickf lug.  Die Phasen  werden  get rennt ,  der alkM. Ante i l  
nochmals  rnit Ace ton  ext rahier t ,  im Vak. zur Trockene gebracht, und  aus 
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5~ethanol--Wasser umkristallisiert. Farblose Prismen, Schmp. 85~ Ausb. 
1,5g (71% d. Th.). 

C16I-I1619202. Bet. C 71,63, I-I 6,01, N 10,44. 
Gel. C 72,16, I-I 6,29, N 10,21. 

18. l -Hydroxyimino-l- (o-methoxyphe~t yl ) -glyoxal-2-methyl-phenylhydrazon ( 19 ) 

Analog 14. aus 2 g 18 in 70 ml Athanol, 2,9 g NH2OI-I �9 HCI, 3,9 g KOK 
und 30 ml Wasser. Farblose Nadeln aus ~thanol--Vv'asser, Schmp. 163--164 ~ ; 
Ausb. 1,8 g (90% d. Th.). 

C16HITNaOg.. Ber. N 14,84. Gel. N 14,59. 

19. 1-Aceloxyimino.1- (o-methoxyphenyl)-glyoxal.2-methyl-phenylhydrazoJ~ (20) 

Analog 15. werden 0,9 g 19 in 10 ml Ac20 45 Min. gekoeht.. Farblose Pris- 
men a.us J~hanol--Wasser,  Sehmp. 154:~ Ausb. 0,7 g (72~ d. Th.). 

ClsH19NaO3. Ber. N 12,92. Gel. N 13,01. 

20 1/i tit sich bei der alkal. Verseifung nicht zu 11 ringsehliel~en. 

Von alien Substanzen liegen Vollanalysen vor, deren Werte mit den be- 
rechneten innerhalb der Fehlergrenzen fibereinstimmen. 


