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Synthesis of b-substituted 2-Phenyl-tetrazoles. H-NMR- and
Mass Spectra

The synthetical accessibility of the 2-phenyl-tetrazoles
via 2-phenyl-tetrazole-5-carboxylic acid has been preparatively
secured and a reaction is reported, which could be useful to get
some more interesting results in the chemistry of these com-
pounds. The 'H-NMR- and mass spectrometral behavior of the
2-phenyltetrazoles is examined and discussed.

Das Reaktionsverhalten der Tetrazole ist im allgemeinen gut unter-
sucht3. Eine Ausnahme bilden hierbei die 2-Aryltetrazole. Diese wurden
in erster Linie auf ihr thermisches Verhalten hin gepriift4, die ent-
stehenden Nitrilimine® zeigten in vielerlei Hinsicht interessante synthe-
tische Aspekte.

Die fiir unsere Untersuchungen bendétigte 2-Phenyl-tetrazol-5-
carbonsdure (1) erhielten wir nach Dimroth und Merzbacher durch Um-
setzung von Glyoxylsdurephenylhydrazon (2) mit 1-Azido-2,4,6-tri-
brombenzol®. Eine wesentliche Verbesserung brachte ein neues Dar-
stellungsverfahren fiir 2, das bisher aus Dichloressigsiure und Phenyl-
hydrazin erhalten wurde?.

Wir wihlten den leicht zugénglichen Glyoxylsiure-n-butylester (3)
und setzten ihn zum Glyoxylsiure-n-butylesterphenylhydrazon (4) um.
Durch milde alkalische Hydrolyse von 4 entsteht 2 in sehr reiner Form.

Auf diesem Wege hergestelltes 2 ergibt 1, frei von Nebenprodukten,
in 81—889 Ausbeute.

Unser Syntheseweg hat zudem noch den Vorteil, daB 4 — im Gegen-
satz zu der leicht zersetzlichen Siure 2 — stabil ist.
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1 14Bt sich nach Bladin® glatt in den Methylester (5) tuberfiihren.
Mit LiAlH, gelang es uns, 5 zum 2-Phenyl-5-hydroxymethyl-tetrazol (6)
zu reduzieren, ohne daf} dabei der Tetrazolring angegriffen wurde. Mit
Fhenylisocyanat ist aus 6 das Phenylurethan 7 leicht erhéltlich.
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Die Decarboxylierung von 1 liefert das 2-Phenyl-tetrazol (8)5-19,

das von uns erstmals in reinem Zustand erhalten werden konnte.
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IH-NMR-Spektren

Die chemischen Verschiebungen der Protonen der Verbindungen
1, 5, 6 und 8 sind aus Tab. 1 ersichtlich.

Wie bei den von Fraser und Haque! untersuchten 5-Phenyltetrazolen
sind auch bei den 2-Phenyl-tetrazolen die orthostindigen Phenyl-
protonen. (H,) gegeniiber denen in meta- und para-Stellung (Hm/p) um
ca. 0,6 bis 0,7 ppm nach tieferem Feld verschoben. Die numerischen
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Verschiebungswerte der Phenylprotonen beider Verbindungsklassen
liegen in gleicher GréBenordnung. Die Griinde fiir die Verschiebung der
H, nach tiefem Feld sind in der Anisotropie des Tetrazolrings und in der
Stickstoff-Anisotropie zu suchen, wobei die Koplanaritit beider aroma-
tischer Ringe Voraussetzung fiir das Auftreten dieses Effekts sein mufl.
Dies trifft auch fiir die 2-Phenyl-tetrazole zu. Geringe Unterschiede im
Vergleich zu den 5-Phenyl-tetrazolen werden jedoch durch die ver-
schiedene Bindung des Phenylrings verursacht. Vergleicht man 8 mit dem
isomeren 5-Phenyl-tetrazol, so ist in 8 He um 0,03 und Hyjp um 0,07 ppm

Hm Ho
N,
e
p N
N/l\R

Tabelle 1. H-NMR-Spektren von 2-Phenyl-tetrazolen®

Verbindung R H, Huyp weitere Protonensignale
1 — Co0H 8,13 7,49 9,03 (OH)
5 — COOCH; 8,13 7,50 4,02 (CHj)
6 — CH.0H 8,04 7,44 4,97 (CHy), 3,39 (OH)
8 —H 8,01 7,38 8,57 (CH)

@ Die Signale der Phenylprotonen sind Multipletts, deren chemische
Verschiebung am Schwerpunkt bestimmt wurde; durchschnittliche Breite
in halber Hohe: Hy 12 Hz, Hpyyp 9—10 Hz.

nach hoherem Feld verschoben. Dies kann mit einem geringen Donor-
effekt iiber das tertidrve Stickstoffatom erklirt werden.

Massenspektren

Die Intensitéten einiger signifikanter Fragment-ionen der Massen-
spektren der Verbindungen 1, 5, 6 und 8 sind Tab. 2 zu entnehmen.

Ebenso wie die 2-substituierten 5-Phenyl-tetrazole!! zcigen die unter-
suchten Verbindungen nur schwache Molekiilionen; bei 1 war ein solches
nicht registrierbar.

Die unter Stickstoffabspaltung entstehenden Primarfragment-ionen
sind jeweils der letzte relativ intensive Peak der Spektren. Die weitere
Fragmentierung dieses Tons erfolgt hauptsichlich an der N—N-Bindung
der Atome N-1 und N-2 des urspriinglichen Tetrazolrings unter Bildung
von mfe 91, das in jedem Falle als Ton der hochsten Intensitat auftritt
und dem wahrscheinlich Azepiniumstruktur zukommt. s zerfillt
weiter unter Abspaltung von HCN zu m/e 64.
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Der diskutierte Hauptzerfallsweg der 2-Phenyl-tetrazole wird durch
die entsprechenden metastabilen Uberginge gestiitzt und von weiteren
Derivaten gleichfalls befolgt!?. Der der thermolytischen Abspaltung von
Stickstoff aus 2,5-disubstituierten Tetrazolen* ® analoge priméire Zer-
fallsschritt wurde von Fraser und Hague als Charakteristikum der
2-substituierten 5-Phenyl-tetrazole gefunden und fithrte dabei zu den
Tonen der hochsten Intensitét.

Tabelle 2. Massenspektrometrische Daten der 2-Phenyltetrazole
wn Y L und in (%, Zog)

Verbindung

me 1 5 6 8
204 — 0,2 (0,09)2
176 15,0 (6,52)P 0,3 (0,10)2
162 5,2 (2,10)P
148 14,6 (4,71)P
146 0,7 (0,22)a
118 14,7 (5,92) 1,2 (0,39) 25,7 (7,79)P
117 2,4 (1,04)
93 30,9 (12,46) 2,1 (0,68) 2,1 (0,64)
92 10,8 (4,35) 7,1 (3,09) 8,5 (2,74) 8,0 (2,42)
91  100,0 (40,30) 100,0 (43,35) 100,0 (32,25) 100,0 (30,34)
77 11,8 (4,74) 5,1 (2,22) 6,6 (2,13) 4,5 (1,36)
66 4,2 (1,69) 11,8 (5,13) 1,3 (0,42) 5,6 (1,70)
65 4,8 (1,94) 26,0 (11,30) 10,3 (3,32) 11,7 (3,54)
64 8,2 (3,31) 7,0 (3,44) 31,7 (10,22) 52,9 (16,00)
63 2,5 (1,01) 1,6 (0,70) 10,6 (3,42) 19,3 (5,85)
52 1,4 (0,56) 3,2 (1,39) 4,5 (1,45) 6,2 (1,88)
51 3,7 (1,49) 7,1 (3,90) 10,0 (3,23) 12,9 (3,91)
50 1,3 (0,52) 2,4 (1,04) 3,7 (1,19) 7,1 (2,15)

a M+,

b M—28.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte wurden an einem Mikroheiztisch Boetius bestimmt
und sind korrigiert. Die Massenspektren wurden mit einem Varian-MAT
CH. 6 aufgezeichnet; 70 eV bei 200° Tonenquellentemp. und direkter Proben-
zufithrung (auBler 8). Zur Aufnahme der 1H-NMR-Spektren diente ein
Varian-HA 100 unter Benutzung von HM DS als interner Standard (3-Werte
in ppm). Sdmtliche Proben wurden in CDCls vermessen. UV-Spektren von
athanol. Losungen wurden mit einem Beckman DK-2A, IR-Spektren von
KBr-Prefllingen mit einem UR 20 erhalten.

Glyozylsaure-n-butylester-phenylhydrazon (4)

65g 31 in 200ml 50proz. Atl_l_anol werden unter Riihren mit 54 g
(0,5 Mol) Phenylhydrazin in 50 ml Athanol versetzt, worauf die Mischung
zu einem Kristallbrei erstarrt. Man rithrt noch 50 ml Wasser ein und kihlt
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2 Stdn. Nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen erhélt man
107 g (989%) 4, das aus Benzol/PA (50—80°) umgel6st werden kann. Schwach
gelbgriinliche Schuppen, Schmp. 108°.

C12H16N202. Ber. N 12,72. Gef. N 12,32.

Glyoxylsdure-phenylhydrazon (2)

Zu einer Suspension von 87 g 4 in 400 ml Athanol wird eine kalte Losung
von 30 g KOH in 50 ml Wasser gegeben. Die Mischung farbt sich sofort
tiefrot und wird unter leichter Erwirmung homogen. Nach Stehen tuber
Nacht verdimnt man mit Wasser auf 1,81 und filtriert, falls nétig. Dann
wird mit halbkonz. HCI angesduert, die gelbroten Néidelchen abgesaugt
und zweimal mit wenig Wasser gewaschen. Nach Trocknen im Vak. ttber KOH
werden 61 g (939,) 2 erhalten. Schmp. 134—137° (Lit.?: Schmp. unscharf
gegen 138°).

2-Phenyl-tetrazol-5-carbonsiure (1)

49,2 g (0,3 Mol) 2 und 110g (0,31 Mol) 1-Azido-2,4,6-tribrombenzo!
werden in 200 ml absol. Athanol unter Rithren heif gelost und auf einmal
mit einer Athylatlésung aus 14 g Na in 500 ml absol. Athanol, die auf ca.
50-—60° erwarmt ist, versetzt. AnschlieBend wird 3 Stdn. unter Rickflull
und Rihren erhitzt, dann die homogene Ldsung noch heifl in 21 Wasser
gegossen und das ausgefallene Tribromanilin abgesaugt. Das rote alkalische
Filtrat wird unter kraftigem Rithren langsam mit halbkonz. HCI angesduert
{(pH 3—4), so daB sich die Sdure sofort kristallin abscheidet. Einengen der
Mutterlauge um ca. die Halfte ergibt weiteres Produkt. Nach dem Entfernen
des Kristallwassers im Vak. tber KOH verbleiben 46—50g (81—889%,) 1;
mehrmaliges Umldsen aus Wasser ergab eine farblose Saure, Schmp. 138
bis 139° (Lit.®: 137—138°, Lit.'*: Schmp. 138°).

IR: 1210, 1752 em~! (CO), 2940-—3000 cm—1 (OH).

UV: Amax 258 nm, 1g ¢ 4,11 (Lit.* 258; 4,13).

2-Phenyl-tetrazol-5-carbonsduremethylester (5)

wurde in der von Bladin® angegebenen Weise in guter Ausbeute erhalten.
Aus Methanol schwach gelbliche Nadeln, Schmp. 116—117° (Lit.#: Schmp.
116°).

IR: 1160, 1230, 1740 em~1 (CO), 1367, 1429, 2972 cm~! (CHj).

UV: hnax 259 nm, g ¢ 4,24.

2-Phenyl-5-hydrozymethyl-tetrazol (6)

5,1 g {25 mMol) 5 werden in 100 ml absol. Ather suspendiert und unter
Rihren 0,6 g (16 mMol) LiAlH4 zugesetzt. Die Reduktion kommt rasch
unter Erwirmung in Gang, wonach noch 3 Stdn. im gelinden Sieden gehalten
wird. AnschlieBend hydrolysiert man mit 70 ml 2r-HaSOy, trennt die Ather-
lésung ab und arbeitet auf. Aus Benzol 4 g (919%,) farbl. Kristalle, Schmp.
107°.

CgHgN4O. Ber. C 54,54, H 4,58, N 31,80.
Gef. C 54,09, H 4,78, N 31,39.

IR: 3355 em~! (OH), 2945, 1465 cm~1 (CHa).
UV: Apax 254 nm, 1g £ 4,12.
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Phenylurethan von 6 (7)

350 mg (2 mMol) 6 und 1 ml Phenylisocyanat werden 3 Min. auf 130°
erhitzt, die erkaltete Losung mit 5 ml Benzol verdinnt und mit wenig PA
geféllt. Aus Benzol/n-Hexan 370 mg (639,) farbl. Kristalle, Schmp. 133°.

015H13N502. Ber. C 61,00, H4,44, N 23,71.
Gef. C 60,63, H 4,84, N 23,44.

IR: 1222, 1738 cm~1 (CO), 3290 em~1 (NH).
UV: Amax 237 nm, 1g £ 4,43; % 255 nm (Schulter), g = 4,23.

2-Phenyl-tetrazol (8)

38 g 1 werden bei 155° innerhalb von 25 Min. decarboxyliert. Der dunkle
olige Riickstand wird mit Wasserdampf destilliert, wobei 1,81 Destillat
aufgefangen werden. Das als Ol abgeschiedene Tetrazol wird mit viermal
je 70 ml CH2Cls extrahiert und die CHyClz-Lésung tber KoCO3 getrocknet,
eingedampft und der Riickstand im Vak. fraktioniert (Bad max. 130°).
22 g (769) 8 griinlich gefarbtes, leicht bewegliches O1; Sdp. 110—111°/

10 Torr, nlz)o 1,5748. Beim Abkiihlen erstarrt es zu farblosen Kristallen,
Schmp. 15-—16°.
C7:HgN,;. Ber. N 38,34. Gef. N 38,36.
UV: Amax 252 nm, 1g ¢ 4,01 (Lit.1* 252; 4,05).
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