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G. Zinner und O. Hantelmann

Nitrone von 5-(a -Hydroxylaminoalkyl)-tetrazolen

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig
(Eingegangen am 20. Dezember 1973)

Durch Dehydrierung von Hydroxylamin-Derivaten der Tetrazol-Reihe wurden die entsprechenden
Nitrone 2, 3 und 7 hergestellt und zum Teil in 1,3-dipolarer Cycloaddition mit Arylisocyanaten
zu Derivaten 8 und 10 des 1,2,4-Oxadiazolidin-5-ons umgesetzt.

Nitrones of 5-(c-Hydroxylaminoalkyl)-tetrazoles

The title-compounds were obtained by dehydration with yellow mercuric oxide, and some of
them were converted to derivatives of 1,2,4-oxadiazolidin-5-one with aryl isocyanates via 1,3-
dipolar cycloaddition.

An einigen Hydroxylamin-Derivaten mit einer (5-Tetrazolyl)-Gruppe in c-Stellung
eines N-stindigen Substituenten (1)!) interessierte deren EinfluB auf den Verlauf der
mit gelbem Quecksilberoxid in wiirigem Aceton durchgefithrten Dehydrierung zu
Nitronen. Wenn wie bei la—e der zweite Substituent ein Aliphat war, wurde in den
meisten Fillen, zum Teil in hohen Ausbeuten, nur der Nitron-Typ 2 isoliert; bei der
Dehydrierung von 1f—h fiel daneben auch der Nitron-Typ 3 an. Die Struktur ergab
sich durch Identifizierung der nach Hydrolyse hergestellten 2,4-Dinitrophenylhydra-
zone 4 bzw. § der freigesetzten Carbonyl-Verbindungenz).
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1 G. Zinner, D. Moderhack, O. Hantelmann und W. Bock in Vorbereitung,.
2 Die entsprechenden Verbindungen des Typs § sind lange bekannt; die des Typs 4 finden sich
bei D. Moderhack, Liebigs Ann. Chem. 758, 29 (1972).
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2 . 3
R! R? R? Ausb. Schmp.® Ausb. Schmp?®

% %

a H H oC¢Hyy 83 164-165

b CHs H cCeHpy 67  167-169

¢ CpHs H oC¢Hy 42 164-165

d CHj CHK c-CgHyy 91 179-180

e CHj CHj3 CgHs-CH,; 43 116-118 29%*

f CgHs H c-CeHyy 42 212-214 42 167-168

g CgHs C¢Hs oC¢Hy 46  213-215 46  186-188

h (9 0,N-CéHs H cC¢Hyy 21 190-191 67 177-178

* als Se isoliert.

Erginzend wurden auch einige Verbindungen des Typs 6 dehydriert, bei denen durch
Fehlen a-stindigen Wasserstoffs bei einem Substituenten (6a—c), bzw. wegen Vorhan-
denseins zweier gleicher Substituenten (6d) am N-Atom des Hydroxylamins nur ein
Nitron, namlich des Typs 7 entstehen konnte:

¢—CgH TN

= 1 N __R2 1_N= N2
®- h;;r—\(l\l RI-N-CH;-R? —> RI-N=CH-R
N OH ’
N 6 7
7 R! R? %Ausb. Schmp.® IR(C=N)cm }(KBr)

a% @ 90  163-166 1560

b% OzN—Q 90 187-188 1600
¢ > ® 70 139-140 1580

d ®-cH;- ® 70 166-167 1600

Ein Teil der Nitrone wurde mit Arylisocyanaten 9 in 1,3-dipolarer Cycloaddition zu
Derivaten 9 und 10 des 1,2,4-Oxadiazolidin-5-ons umgesetzt.
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a: R* = CsH;
b: R* = (4)C1-CgHy
cr R = (4)0,N -CgH,
r! R? R® rR* Ausb. Schmp.® IR (C=0) cm™1 .
% (KBr)
8 (3f+9) H H H CeHs 70 151-152
8 (3f+9b) H H H (4) ClCgHy 75 139-141
8 (3f+9) H H H (4) O;N-CgHy 65 170-171
84 (3g+9b) H H CgHs (4 CHCgH, 98 159-162
8¢ (6c+90) [CHs - H (4) O,N-C¢Hy 98 189-192
R! R? -
10a (2a+9a) CH, CeH; 40%) 179-181
10b (2a+9b) CH; (4)CLCgH, 20%) 198-201

*) Die Umsetzung erfolgte unter fiir die Bildung von 10 ungiinstigen Bedingungen (s. Beschrei-
bung der Versuche). '

Wihrend, wie die Tabelle zeigt, die Nitrone 3f und 3g in hohen Ausbeuten mit Phenyl-
bzw. 4-Chlorphenyl-isocyanat reagierten, wurden die ihnen isomeren Nitrone 2f und
2g auch unter schirferen Bedingungen, namlich 30stdg. Behandlung mit der 5fachen
Menge Phenylisocyanat in siedendem Benzol, unverindert wiedergewonnen.

Beschreibung der Versuche

1.1 C[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5))-N-methyl-nitron (2a)
1.2 C-[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5}}-N-ithyl-nitron (2b)

1.3 C[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)}-N-propyl-nitron (2¢)
1.4 C|I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)]-N-isopropylnitron (2d)
1.5  C[I-Benzyl-tetrazolyl(5)]-N-isopropyl-nitron (2e)

10 mmol 1a—e!) rithrte man in 75 m! Aceton und 50 ml Wasser bei Raumtemp. 5 Std. mit gelbem
HgO, trennte die festen Produkte ab und entfernte Aceton i. Vak. Umkristallisieren aus Dioxan
(1.1), Benzol/Petrolither (1.2), Methylenchlorid/Petrolither (1.3 und 1.4), Dioxan/Petrolither
(1.5). i
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2.1 C[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)]-N-benzyl-nitron (2f)

2.2 C-Phenyil-N-[I-cyclohexyl-tetrazolyl(5)-methyl]-nitron (3f)

2.3 C-[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)}-N-benzhydryl-nitron (2g)

2.4  C.C-Diphenyl-N-[1-cyclohexyl-tetrazolyl(5)-methyl]-nitron (3g)

15 mmol 1f bzw. Ig!) rilhrte man in 100 ml Aceton und 60 ml Wasser 30 Min. mit 30 mmol gel-
bem HgO, trennte die festen Produkte ab, wusch 2mal mit je 50 ml Aceton/Wasser (5 + 3). Aus
dem Filtrat erhielt man nach Entfernen des Acetons i. Vak. 3f und 3g (Umkristallisieren aus
Methylenchlorid/Petrolither), durch erschépfendes Ausschiitteln mit Methylenchlorid 2f (Um-
krist. aus Aceton) und 2g (Umkrist. aus Benzol).

3.1 C-[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)}-N-(4-nitrobenzyl) -nitron (2h)
3.2 C-(4-Nitrobenzyl)-N-[1-cyclohexyl-tetrazolyl(5)-methyl]-nitron (3h)

4 mmol 1hY) rishrte man in 40 ml Aceton und 10 ml Wasser bei Raumtemp. 3 Std. mit 8 mmol
gelbem HgO, trennte die festen Produkte ab und entfernte Aceton i. Vak. Aus Methanol kristalli-
sierte 3h, aus der Mutterlauge gewann man durch Einengen und Kristallisieren aus Methylen-
chlorid/Petroliather 2h.

4.1 C-Phenyl-N-[1-{1-cyclohexyl-tetrazolyl(S)\-cyclohexyi(1)}-nitron (7a)
4.2 C-(4-Nitrophenyl)-N-[I-[ I-cyclohexyl-tetrazolyl(5)]-cyclohexyl(1)]-nitron (7Tb)
4.3 C[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)]-N-{I-cyclohexyl-tetrazolyl(5)-methyl}-nitron (1d)

10 mmol 6a, b, d1) riihrte man in 100 ml Aceton und 50 ml Wasser bei Raumtemp. 2 Std. mit 20
mmol gelbem HgQ, trennte die festen Produkte ab, entfernte Aceton i. Vak. und gewann die Sub-
stanzen durch erschipfendes Ausschiitteln der wifrigen Losung mit Methylenchlorid. Umkristal-

lisieren aus Dioxan/Petrolither (7a) bzw. Methylenchiorid/Petrolither (7b, d).

4.4 C-[I1-Cyclohexyltetrazolyl(5)]-N-phenyl-nitron (7c)

5 mmol 6cb) rithrte man in 100 ml Aceton und 30 m! Wasser mit 10 mmol gelbem HgO (die Reak-
tion setzte sofort ein) 6 Std. bei Raumtemp. und arbeitete wie bei 4.1-3 beschrieben auf. Um-
kristallisieren aus Methylenchlorid/Petrolither.

S. 1.2.4-Oxadiazolidin-5-one (8 und 10)

5.1  2-{1-Cyclohexyltetrazolyl(5)-methyl]-3.4-diphenyl (8a)

5.2 4-(4-Chiorphenyl)-2-[1-cyclohexyl-tetrazolyl(5}-methyl]-3-phenyl (8b)

5.3 2[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5) -methyl]-4-(4nitrophenyl)-3-phenyl (8¢)

5.4 4-(4-Chlorphenyl)-2-[I-cyclohexyl-tetrazolyl(5)-methyl]-3.3-diphenyl (84)

5.5  2[I-[1-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)}-cyclohexyl(1)]-4-(4-nitrophenyl)-3-phenyl (8¢)
5.6  3-[I-Cyclohexyl-tetrazolyl(5)]-2-methyl-4-phenyl (10a)

5.7 4-(4-Chlorphenyl)-3-[1-cyclohexyl-tetrazolyl(5)}-2-methyl (10b)

Herstetlung durch RiickfluRerhitzen dquimol. Mengen der Nitrone und Isocyanate in wasserfrei-
em Dioxan (5.1) bzw. wasserfreiem Benzol (5.2—5); bei 5.6 und 5.7 wurde mit iiberschiissigem
Isocyanat in Athanol 30 Std. erhitzt. Umkristallisieren aus Athanol (8¢, 10a, b), Dioxan/Petrol-
dther (8a), Benzol/Petrolither (8b), Benzol (8d), Methylenchlorid/Petrolither (8e).
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Analysen
Nr.  Substanz Summecnformel Mol.-Masse B(:; C H N
1.1 2a CgH5N5O 2093 51,66 7,22 33,93
51,96 7,10 33,88
1.2 2b C1oH17NsO 223,3 53,79 7,67 31,36
53,92 7,65 31,11
1.3 2 C11HoNsO 237,3 55,68 8,07 29,51
55,37 7,90 29,47
1.4 2d CuyHigNsO 237,3 55,68 8,07 29,51
55,94 8,19 29,47
1.5 2e CpHsNsO 245,3 58,76 6,16 28,55
58,66 6,02 28,76
2.1 2f CisHioNsO 285,4 63,14 6,71 24,54
62,89 6,64 24,61
2.2 3f CisHiNsO 285,4 63,14 6,71 24,54
63,24 6,77 24,48
23 2 Cy1Hy3N5O 361,5 69,78 6,41 19,38
69,69 6,38 19,56
24 3g Cy1H23N;0 361,5 69,78 6,41 19,38
69,81 6,19 19,40
31 2h CysHigNgO;  330,4 54,54 549 2544
54,78 5,57 25,30
3.2 3h CisHigNgO3 3304 54,54 549 2544
54,70 5,37 25,40
41 T7a CyoHyyNsO 353,5 67,96 7,70 19,81
68,28 7,64 20,04
42 7 CypoHosNgO3  398,5 60,29 6,57 21,09
60,29 6,54 21,09
43 M C1gHysNgO 359,5 53,46 7,01 35,07
53,38 7,03 35,12
4.4 Tc C14H17NsO 271,3 61,97 6,31 25,81
61,54 6,21 25,77
5.1 8a CpHyNgO, 4044 65,34 596 20,78
64,77 6,05 21,02
52 8b CxnHyCINgO, 438,9 60,23 5,28 19,12
60,49 5,17 19,81
53 8¢ CpHpN.O4  449,5 58,79 5,16 21,81
58,88 5,10 21,95
54 8d CagH27CINgO, 505,0 65,30 5,28 16,32

64,76 5,14 16,04
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Nr. Substanz Summenformel Mol-Masse Ber.:

H N
Gef.:

55 8e CyHyuN7O4 5176 62,66 604 1894

62,03 6,24 18,29
56 10a CisHuNgO; 3294 58,34 6,42 2551

57,89 6,14 2510
57 10b  CiHpCINO, 363,8 52,82 5,54 23,10

52,62 5,38 23,10
Anschzift: Prof. Dr. G. Zinner, D—33 Braunschweig, Beethovenstraie 55 [Ph 395]

H. Mohrle und Ch.-M. Seidel

Chinolone als Ausgangsprodukte fiir pentacyclische Heterocyclen

Aus dem Institut fiir Pharmazie der Freien Universitit Berlin
(Eingegangen am 27. Dezember 1973)

Bei der Planung einer Synthese von 8,14-Dioxo-6,7-dihydro-8H,14H-5,13-diabenz{eJacean-
thrylen (1) aus dem linearen Furo[2,3-b]-chinolon 2 wurde beim Nacharbeiten der Darstellung
von 2 nach Kametani festgestellt, dafl das Reaktionsprodukt tatsichlich die Struktur 12 eines
anguliren Chinolons hatte. Der Umsatz des Methylhomologen von 2 ergab unter den Kametani-
Bedingungen lediglich eine Umlagerung zum anguliren Chinolon-Derivat 13,

Die Synthese von 10,16-Dioxo-10H,16H-3,15-diaza-dibenz[a.e Jaceanthrylen (16) wird be-
schrieben.

Quinolinones as Starting Products for Pentacyclic Heterocycles

In course of the projected synthesis of 8,14-dioxo-6,7-dihydro-8H, 14H-5, 13-diazabenz[e}
aceanthrylene (1) from the linear furo[2,3-b]-quinolinone 2 the preparation of 2 according to
Kametani was shown to give really an angular quinolinone 12. The reaction of the methyl homo-
logue of 2 under “Kametani conditions” only yields a rearrangement to the angular quino-
linone 13.

The synthesis of 10,16-dioxo-10H,16H-5,15-diaza-dibenz[a.c Jaceanthrylene (16) is described.

Das Aceanthrylen-Derivat 1 wurde von uns auf verschiedenen Wegen dargestellt
und eingehend untersucht!’, Einen ergiinzenden Beweis fiir seine Struktur sollte
eine weitere unabhiingige Symthese durch Aminolyse des vinylogen Esters 2 mit

1 H. Mébhrle und Ch.-M. Seidel, Chem. Ber. 106, 1595 (1973).



