
Azlactone yon ~-Acylaminodiphenylessigsiiuren 
und deren UmwandlungsproduMe 

Vo~ 

K. Hohenlohe-0ehringen und II. Bretschnei(ler 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Orgarlische und Pharmazeutische Chemie 
der Ufliversit~it Innsbruek 

(Eingega:,gen am 5. M ~ r z  1962) 

Dnrch Umsatz yon Benzils/iure mit  Nitri len in Nr.her- 
Sehwefels~ure sind Ae)laminodiphenylessigs~uren leieht zu- 
gfinglieh. Diese kannert zu den entsprechenden Azlaetonen 
cyelodehydrat is ier t  werden. Die Synthese dieser Azlactone 
und de ren  Umwandlung~produkte wird beschrieben. 

AnlaB fiir diese Untersuchungsre ihe  war  die Beobachtung ,  dab  beim 
Umsa tz  yon  Benzi lsgure (I) mi t  Benzoni t r i l  in konz. Sehwefels/iure n icht  
das 2 ,5 ,5-Triphenyloxazolon-(4)  (II)  en ts teh t ,  wie yon  J a p p  und  F i n d l a y  1 

angenommen,  sondern  dab  hiebei  im Sinne einer yon Ri t ter  2 en tdeek ten  
l~eak~ion das 2 ,4 ,4-Triphenyloxazo |on-(5)  ( I I I )  e rha l ten  wird 3. 
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Diese nahezu quantitativ verlaufende Reaktion (I) -~ (III) schien bei Ml- 
gemeinem Giiltigkeitsbereich einen einfachen und bil]igen Zugangsweg zu 

1 . p . R .  J a p p  und A.  Fi~dlay ,  Proc. Chem. Soc. [London] 15, 165 
(1899). 

2 j .  j .  Ri t ter  und H. Plaut ,  J. Amer. Chem. Soc. 73, 4076 (1951) 11. friih. 
Arbeiten. 

a K .  Hohenlohe-Oehringen, Mh. Chem. 93, 639 (1962). 
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a) einerseits verschiedenen c~-Aeylaminos/iuren dureh Variation der 
Sb;urekomponente 

b) andererseits - -  bei Variation der Nitrilkomponente - -  zu den ver- 
sehiedensten Aeylaminodiphenylessigs/iurederivaten zu er6ffnen. 

Vorweggenommen sei, dab eine Ausweitung der Reaktion naeh a) - -  
Variation der Sgmrekomponente - -  nieht ge lang .  

Naeh Ri t t e r  reagieren nur Verbindungen, die in gewissem Mal3e zur 
Bildung yon Carboniumionen befi~higt sin& Von den Carbons//uren wur- 
den ~, ~-unges/~ttigte und ~-Hydroxys/~uren yon Ri t t e r  4 selbst untersueht, 
wobei aussehlieBlieh ~-Aeylaminosguren erhalten wurden. Da sich Benzil- 
s&ure (m-Hydroxydiphenylessigsgure) jedoeh der R i t t e r s e h e n  geakt ion  
zug//nglieh erwies, wurden yon uns folgende m-Hydroxy- und unges/~ttigte 
S/~uren unter den Bedingungen der R i t t e r s e h e n  Reaktion mit  Nitrilen 
umgesetzt, jedoeh durehwegs ohne Erfolg: m-Hydroxyisobuttersgure 
und -ester, Mandels//ure und -ester, AtropasLiureester, p-Methoxymandel- 
s/~ure, Atrolactins/~ure. 

Voller Erfolg war jedoeh ]enen Versuehen beschieden, welehe eine 
Ausweitung der Reaktion nach b) - -  Reaktion der Benzils/iure mit  ver- 
sehiedenen Nitrilen - -  zum Ziele hatten. 

tIier wiederum wurden 2 Ziele verfolgt. 

1. Dutch Einftihrung geeigneter Gruppen in das in den Azlaetonen 
vorgebildete Molekiil der m-Aminodiphenylessigs/~ure Verbindungen darzu- 
stellen, die unter Umst/~nden als Pharmazeutika wertvoll sein kSnnten, 

2. Dutch Umsatz der 13enzilsLiure mit  Oinitrilen Bis-azlaetone darzu- 
stellen, die mit  geeigneten l~eaktionspartnern (Diaminen z.B.)  u .a .  
Hoehpolymere vom Polyamidtyp liefern sollten. 

Zu Tell 1. 

Wghrend aus der Reaktion yon Benzils&ure mit  Benzonitril in konz. 
Sehwefelsb;ure direkt das Oxazolon (!II)  erhalten wurde, fiihrte der Um- 
satz yon (I) mit  anderen Nitrilen, wobei in Ather als L6sungsmittel 
gearbeitet wurde, prim~tr zu den Aeylaminodiphenylessigs~uren (iV), 
welche jedoeh ansehliel]end leieht und in guter Ausbeute zu den Oxazolo- 
nen (V) cyelodehydratisiert werden konnten. 

CoH5 COOIl C~Hs~ /CO-- 0 c0~\ /cooH Rc~ \c/ A%o 

I EtmO IV V 

I V a  und Va:  1~ = - - C H  8 (siehe vorausgegangene Arbeit a) 
IVb und Vb: 1% =--CII2C1 (Vers. I und 2) 

4 L.  W.  Hertzel und J .  J .  Ritter,  J. Amer. Chem. Sac. 71, 4130 (1949). 
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Der iva te  d er c~-Aminodiphenylessigs/~ure haben  als po tende l l e  Phar -  
mazeu t ika  bere i ts  eine ziemlieh umfassende  Bea rbe i tung  er langL wie aus 

zahlre iehen Publ ika~ionen aueh neueren D~tums  zu en tnehmen  ist.  Je-  
doeh f i ihr t  zu diesen (vgh R. Duschinsky s) ein ziemlieh kompl iz ie r te r  Syn- 
theseweg (4 Stufen),  weleher  yore  selben Ausgangsma.ter ia l  (Benzils~ure) 
s tar ter ,  das  such  unserer  Synthese  (2 Stufen,  s .o . )  zugrunde  liegt. 

Derivate von ~.-Acytaminodiphenylessigsiiuren 

C~H~\ /CO - El 

C + H ~ ? C < N H .  C0 .R 2 

Nr. P~t R~ Schmp. Ausb. % Vers. Nr. 

VI : (CeHs)2NCH ~ �9 CH20- -  
VI I  : Br(C2Hs)aNCtt 2 �9 CI- I2- -0- -  

V I I I  : (CH3)2N--CH~. CH~. NH* 

IX : C 2 H s - - 0 - - C 0 - - C H 2 ~ N H - -  

X :  H N < - - - > N - -  

X I  : O( ,  N - -  
_ _ _ /  

x i i :  O,/--<.N-- \ / 

x t I I :  
\___/ 

XIV: C H I N <  > N - -  

XV:  C I - I 3 N < ~ > N - -  

X V I :  CH3N<---  > N - -  

X X I V  : HO 
X X V I :  (C2H~)2N - CH 2 - C H 2 0 - -  

X X V I I :  J(C2Hs) ~ �9 CH3N. CH 2 �9 CH20- -  

CH3 
CH~ 

CH3 

CHa 

CHa 

CH2C] 

C H a N < - - - ~ N - - C H .  , -  
. . . .  J 

> o.0= 
CI(CH~)3N--CH 2 -  

HeNCO �9 CH~' CK 2 -  
H2N " CO " CH 2 �9 CtI  2 -  
HzN- CO �9 CHz " CI-I~-- 

94 49 3 
205 Zers. 80 4 

I 205--210 62 5 
I I  225--233 

177 80 6 

214 20 7 

220 Zers. 55 8 

216 65 9 

193 67 t0 

230 Zers. 90 1 i 

160 70 12 

225 Zers. 85 13 

!96 Zers, 76 21 
94 70 23 

210 Zero. 75 24 

Die obige Tabel le  tenth&it die aus Benzils imre und Acetoni t r i l  bzw. 
Chloraeetoni t r i l  t iber das  2-Methyl-4 ,4-diphenyloxazolon-(5)  bzw. 2-ChIor- 
methyl -4 ,4-d iphenyloxazolon-(5)  yon uns darges te l l ten  neuen Der iva te  
der  ~-Aminodiphenyless igs~ure .  

R. Duschinsky. a) U. S. Pat .  2 642 433 [J~me 16 (1953)]; Chem. Abstr .  
48, 7638e (1954). b) U. S. Pat .  2 578 293 [Dez. 11 (1951)]; Chem. Abstr.  
46, 6158b (1952). 

* (Chlorhydrat.) 
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Weiters wurden Bus dem 2-Methyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) erhalten: 
Dureh Umsatz mit Harnstoff das Imidazolinon (XVII) (Vers. 14), mit 
Ammonrhodanid das Thiohydantoin (XVIII) (Vers. 15)und mit Hydrazin 
das Aminoimidazolon (XIX) (Vers. 16). 

O i 
C 6t I s \  / C - - N H  

) %  ! 
C 6I-I ~ /  \ N = C - - C H  a 

O 
JI CGHs~ / C - - N I t  

/ C (  I 
C6H~ / \ N - - C ~ S  

I 
CO - CHa 

XVI!I  XVII 
O 
II 

C 6 H ~  ~C .... N--NH 2 

C6H~ / N = C - - C H  3 
XIX 

Zu Teil 2. 
Eine nicht geringere Variationsbreite bieten die )~Sglichkeiten, die 

sich aus den Reaktionsprodukten der Ri t tersehen  Reaktion yon Benzil- 
sgure mit Dinitrilen ergeben. 

So so]lten z. B. aus den entspreehenden Bisazlactonen dureh Umsatz 
mit Diaminen neue Hochpolymere yore Polyamidtyp, mit Dialkoholen 
solehe vom Estertyp oder z .B.  mit N-tertigren Aminoalkoholen lang- 
kettige Diamine gewinnbar sein, yon denen man naeh Quart/irisierung 
eine Curarewirksamkeit erwarten k6nnte. 

Im Na, chfolgenden seien die Ergebnisse einiger Versuehe in dieser 
I~ichtung mitgeteilt. ~:i 

Benzilsgure wurde in g~heriseher LSsung mit Adiponitrii und konz. 
Sehwefelsgure zur l~eaktion gebrach$ und fiber die Sgure (XX) (71~o) 
(Vers. 17) das erwartege Bisazlact, on (XXI) (Versuch 18) in 83~o Aus- 
beute gewonnen. Dieses lieferte mit Hexamethylendiamin in Dimethyl- 
formamid das hoehi0olymere Molekiil (XXII) (Vers. 20). Wurde der Um- 
satz mit Hexamethylendiamin start in Dimethylformamid in Benzol 
vorgenommen, so wurde neben dem Polymeren d a s  makroeyelisehe 
(20 Ringglieder) Amid (XXIII)  in 20~o Ausbeute erhalten (Vers. 19). 

In  diesem Zusammenhang sei auf eine Arbeit yon Cleaver und Prat t  6 

hingewiesen, weleher eine ghnliche Zielsetzung zugrunde liegt. Genannte 
Autoren setzten ~-Aminosguren (z. B. Alanin) mit Diearbonsgureehloriden 
(z. B. Bernsteinsgurechlorid) urn, gewannen mitteis Ae~O die Bisazlactone 
und brachten diese dann mit Hex~methylendiamin und anderen Aminen 
zur Reaktion. 

6 C. H.  S. Cleaver und B. C. Pratt ,  J. Amer. Chem. Soc. 77, 1541, 1544 
1955). 
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Als wir in Weiterfiihrung unserer Versuehe die Benzils//ure aueh mit 
Bernsteinss mnsetzten, reagierte in diesem Falte nur eine der 
beiden Nitrilgrul0pen , die zweite Nitrilgruppe wurde unter den Reaktions- 
bedingungen zur S~ureamidgruppe verseift (vgl. Ritter 2) (Vers. 21). 

C+Hs. ~CO--O 0--CO ~-C6H 5 
' \ C  C~H~C\N=;--(CH2)~--C-=N / \C6H 5 

XXI 

F '+~ ?~ i 
L C+H~ C+H~ n 

XXII  

C~H+~ /CONH(CH2)~NHCO~ /CGH5 
C C 

X X I I I  

Das resultierende S/tureamid wurde fiber das Azlaeton XXV in den 
~-Digthylamin0s (XXVI) und dessen Met.hojodid (XXVII) 
fibergeftihrt (Vers. 22--24) (S. auch Tab. 1). 

Schlieglieh wurde das Bisazlaeton (XXI) mit 2 5'Iol Dimethylamino- 
gthanol in die Diterti~rbase (XXVIII)  und welter in das Bisquart.//rsalz 
(XXIX) iibergeftihrt (Vers. 25, 26) 

C6H5 C+H5 
+ I i + 

(Ctta)aN--(CH2)~0COC--NH--CO(CH2)4CONH--C--CO0 (CH2)2N (CH3)~ 
! ! 

Br C6H 5 C6H 5 Br - 
XXIX 

Ffir die saehliehe Unterstfitzung sei der Firma Merck, Sharp & Dohme 
aueh an dieser Stelle gedankt. 

Experimentel]er Teil 

Versuch 1: Chloracetylaminodiphenylessigs~ure (IVb). 

60 g Benzilsi~ure und 21 g Chloracetonitril wurdert in 250 m[ Ather ge- 
16st. Unter R/ihren wurden 250 ml H2SO4 so zuge~ropft, dab die Temp. 
im Reaktionsgemisch bei ~iuBerer Eiskiih]ung nicht tiber 20 ~ stieg. Nach 
beende~er Schwefels/~urezugabe wurde das K~ltebad entfernt und noch 
1 Stde. bei 25 ~ geriihrt. Das Re~ktionsgemisch wurde mff Eis gegossen, 
die ausgefMlene S~ure abfiltriert und dureh mehrmMiges intensives Dureh- 

Nonatshefte fttr Chemic, Bd. 93/3 42 
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rtihren mit  Wasser and tPiltrieren neutral  gewasehen. Schliel31ich v~lrde 
mit  Alkohol und anschlieBend mit 24ther gewasehen und fiber Iff2SO , ge- 
~roekne~. Ausb. 65 g (82~o d. Th.)_ 

Zur Analyse wurde aus Aeeton umkristallisiert, Schmp. 215 ~ u. Zers. 

CI6I-IleC1NOa (303,74). Ber. C 63,26, I-I 4,65, C1 11,67. 
Gel. C 63,38, t-I 4,78, C1 11,51. 

Versuch 2: Oxazolon (Vb). 

65 g Sgure (IVb) warden mi~ 120 ml Ac~O 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. 
Naeh vollst/indiger L6sung wurde der im Vak. hergestelIte Eindampfresg 
aus Petrolgther zur F iristallisation gebracht. 53 g farbloser Kristalle (87% 
d. Th.), Sehmp. 62--65 ~ Zur Analyse wurde aus Petrol/~ther umkristallL 
sier~. Sehmp. 65 ~ 

CIaH12C1NO2 (285,73). Ber. N 4,90, C1 12,41. Gel. N 4,85, C1 12,30. 

Versueh 3: c~-Ace~ylaminodiphenylessigsgure-~-digthylaminogthylester (VI). 

6 g Azlaeton (Va) wurden in 20 ml Tetuol gel6st, 3 g ~-DiS~thyIamino- 
fithanol zugeffigt und die Reaktionsmisehung �89  am Drahtnetz rfiek- 
fluBerhitzt. Der im Vak. hergestellte Eindampfrest der l%eaktionsmisehung 
wurde aus ]4ther--Petrol/ither kristallisiert. 4,3g (d. s. 49% d. Th.) (VI) 
vom Sehmp. 94 ~ wurdert erhalLen. Zur Analyse wurde aus Nther~Petrolgther  
umkristallisiert. 

C2.2It~sN202 (368,46). Ber. N 7,60. GeI. N 7,74. 

gefs~ch g: ~-Aeetaminodiphenylessigsgure-~-tri~ithylamino~ithylester-bromid 
(VII). 
2,5 g Base (VI) wurde mit  2,5 m[ C2H5Br in 10 ml Nthanol dutch 3 Stdn. 

im Autoklaven anf 80 ~ erhitzt. Der alas Quartfirsalz en~haltende EindampL 
riiekstand wurde aus Nthanol--Essigester zur Kristallisation gebraeht. Ausb. 
2,6 g veto Sehmp. 205 ~ u. Zers. Zur Analyse wurde aus Essigester-Alkohol 
umkristallisiert. 

C24ttoo3NsOaBr (477,44). Ber. Br 16,59. Gel. Br 16,1. 

Versuch 5: c,-Aeetaminodiphenylessigs~ure-~-dimethylamino~i~hylamid (VIII). 
6 g Oxazolon (V a) warden, in 25ml Benzol gel6st, mi~ 2,3 g Dimethylathylen- 

diamin versetzt. Die unter  Selbsterw/irmung ablaufende t~eaktion wurde 
dureh kurzes l~tiekfluBerhitzen beendet. Der im Vak. hergestellte Eindampf- 
riickstand wurde in Aeeten aufgenommen und durch Zugabe yon ~her - - I - ICl  
das Chlorhydrat der Base (VIII) gefMlt (5,5 g); es wurde aus Aeeton--Alkohol 
umkristalllsiert und zeigte einen doppelt.exx Sehmp. (I:  205--2t0 ~ I I :  225-- 
233~ 

Zur Analyse wurde aus Aceton--Alkohol umkristallisiert. 

C20I-I25NsO2 �9 HC1 (375,88)- Ber. N 11,18. Gef. N 11,01_ 

Versuch 6: ~-AeetaminodiphenylessigsS~ure-earbgthoxymeLhylamid (IX). 

Zu 0,2 g Oxazolon (Va) in 5 ml absel. ~l~her wurden 0,~5 g GlyeinesLer 
gefiigt. Das tZeaktionsprodukt kristallisierte bald aus (Sehmp. 176--177 ~ 
und wLtrde aus Alkohol XLher zm" Analyse umkrisgMlisiert. 

C20tt2~N204 (354,39). Bet. N 7,91. Gel. N 7,85. 
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Versuch 7: ~-Aeetamino-diphenylessigs~urepiperazid (X). 

14~ g Oxaz01on (Va) in 400 ml Xylol wurden innerhalb 2 Stdm. zu einer 
nnter  Rfiekflug kochenden LSsung yon 1r g Piperazin in 200 ml Xylol ge- 
tropft und naeh beendeter Zugabe noeh �89  gekoeht. Das Xylol und 
fibersehfissige Piperazin wurden im Vak. abdestilliert. Der 5!ige Destillations- 
rfiekstand wurde mit  100 mlHzO ausgekoeht und filtriert. ]:)as ira FiRrat naeh 
dem ErkaRen auskristMlisierte Piperazid wurde dutch einmaliges Umf~llen 
mit  verd. t tCl--SodalSsung und ansehlieBende noehmalige Kristallisa~ion 
aus H20 gereinigt; Ausb. 3,5g (d. s. 20% d. Th.), Sehmp. 212--214 ~ 

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert. 

C20H23N302 (337,41). Ber. N 12,45. Gef. N 12,52. 

Versuch 8: Chloraeetylamino-diphenylessigsguremorpholid (XI). 

8,6g 2-ChtormethyI-4,4-diphenyloxazolon-(5) (Vb) wurden in 75ml  
absol. Ather gel6st und bei 0 ~ 2,65 g Morpholin in 25 ml Ather zugegebem 
Der Ansatz wurde fiber Naeht bei Zimmertemp. und dalm bei - - 2 0  ~ der 
Kristallisation fiberlassen. Es warden 5,8 g der Verbindlmg (XI) erhal~en, 
Sehmp. 215--220 ~ u. Zers. 

Zur Analyse wurde aus Benzol--Ather umkristallisiert. 

C20H2~C1Ng.O~ (372,84). Ber. C1 9,5i. Gef. C1 9,45. 

Versuch 9: Dimorpholid (XlI) aus Oxazolon (Vb). 

Zu 2,5 g Oxazolon (Vb) in 20 ml Benzol wurden 5 ml Morpholin gegeben 
und 45Min. rtiekfluBerhit.zt. Der Vakuumeindampfrest der t~eaktions- 
misehung wurde mit  t t20  versetzt und filtriert. Der mR H.~O gewasehene 
Niedersehtag wurde aus Alkohol, in welehem das Morpholid mi~telgut 16s- 
]ieh ist, umkristMlisiert. Ansb. 2,3g (65~o d. Th.), Sehlnp. 216--217 ~ 

Zm- Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert. 

C24H29NaO4 (423,50). Bet. C 68,06, H 6,90, N 9,92. 
Gef. C 68,25, H 7,31, N 9,90. 

Das aus alkoho]. L6sung mit gt, her. HC1 gefgllte Chlorhydrat (quant. 
Ausb.) sehmilzt bei 220 ~ (u. Zers.) und ist in t t20  leieht 16slieh. 

Versuch 10: N - Methylpiperazinoaeetyl - aminodiphenylessigsguremorpholid 
(XlII) .  
4,2 g (XI) wnrden in 50 mI ~bsol. Benzol mit  4 ml N-Methylpiperazin 

11/2 Stdn. gekoeht, wobei das hi Benzol sehwer 16sliehe Ausgangsmaterial 
a tlm~hlieh in L6sung ging. Naeh dem Abkfihlen wurde das L6sungsmi~tel 
im Vak. entfernt, der Riiekstan6 mit  Wasser verrieben, mit  Sodal6sung 
digeriert, filtriert und aus verd. Alkohol umkristatlisiert. Ausb. 3,3 g veto 
Sehmp. 193 ~ 

Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert. 

C25HazNaOa (436,54). Ber. N 12,84. Gel. N 12,29. 

Versuch 11: Morpholinoace~ylaminodiphenylessigs~ure- N- methylpiperazid 
(XIV). 
l l ,5  g Chlormethylazlacton (Vb) wurden in 150ml absol. )~ther gel6st, 

auf 0 ~ gekfihlt und m i t r  g N-Methylpiperazin in 50 ml absoh ~[ther, welehe 

42* 
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ebenfalls auf 0 ~ gekiihlt waren, versetzt und das t~eaktionsgemiseh fiber 
Naeht  bei 0 ~ stehengelassen. Am ngehsten Tag wurden die abgesehiedenen 
Kristalle (9 g) abfiltriert. 

6 g des Kristallisates wurden in 50 ml Benzol mit  5 ml ~{orpholin ver- 
setzt;  naeh 2stdg. Stehen bei Zimmertemp. wurde 45 Min. riiekflugerhitzt. 
Der Vakuumeindampfrest  wurde mit  50 ml ~I20 heiB digeriert, abgekiihlt, 
filtriert und mit  I t20 gewasehen. Es wurden 6,8 g eines bei 230 ~ (u. Zers.) 
sehmelzenden XristMlisates erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Xthanol umkristallisiert. 

QsH3~N40s (436,54). Ber. C 68,78, t{ 7,39, N 12,84. 
Gef. C 68,60, I~I 7,25, N 12,68. 

Versuch 12: N-Methylpiperazinoaeetylamino-diphenylessigss 
piperazid (XV). 

5,7 g des Chlormethylazlaetons (Vb) wurden mit  6 g N-Methylpiperazin 
in 25 ml absol. Benzol 1 Stde. am RiiekfluBkiihler gekoeht. Naeh dem Ab- 
k/ihlen wurde mit  Benzol verdiinnt, yon abgesehiedenen Chlorhydraten 
abfiltriert, das Fi l t ra t  eingedampft und der krisgalline Rfiekstand aus Benzol - -  
Ather kristallisiert. 6,5 g vom Sehmp. 155--160 ~ 

Zur Analyse wurde aus viel Xther umkristallisiert (Sehmp. 159--161~ 

C26I-I35N502 (449,58). Ber. N 15,58. Gef. N 15,47. 

Versuch 13: Quartgrsalz (XVI) aus dem Chloracetylaminodiphenylessig- 
s~ure-N-Methylpiperazid und Trimethylamin. 

3 g rohes Chloraeetylaminodiphenylessigs~ure-N-methylpiperazid wurden 
in 25 ml absol. Benzol mit  25 ml einer benzol. Trimethylaminl6sung, ent- 
haltend 3 g Trimethylamin, versetzt und naeh 2 Stdn. bei Zimmertemp. 
im Glasautoklaven 2 Stdn. auf 80 ~ erhitzt. Hiebei fie1 das Quart/irsalz kristallin 
alls. Naeh dem Abkfihlen wurde filtrierg (3,2g) und zur Analyse aus 
A t h a n o l ~ t h e r  umkristallisiert. Schmp. 225--228 ~ u. Zers. 

C~4H33N402C1 (445,03). Ber. N 12,59. Gel. N 12,18. 

Versueh 14: Reaktion des Oxazolons (Va) mit  Harnstoff. 

DaM Oxazolon (2,5 g) wurde in 10 mI Xylol mit  Harnstoff (1 g) 3 Stdn. 
am Drahtnetz riiekflugerhitzt. W~hrend des Koehens entwieh CO2 und NHa, 
der J:Iarnstoff versehwand allmghlieb u n d e s  sehied sigh ein neues Kristallisat 
aus. DaM Xylol  wurde im Vak. entfernt, der Eindampfrfickstand mit  H20 
ausgekoeh~ und filtriert. Die erhaltenen sehmierigen Kristalle wurden 2mal 
aus Alkohol umkristallisiert. EM wurden 1,4 g einer bei 212 ~ sehmelzenden 
Verbindung (XVII) erhalten, welehe in n/lO NaOH leieht, in SodalSsung, 
Wasser und S~turen unlSslieh ist. 

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkris~Mlisiert. 

C16H14N20 (250,29). Bet. C 76,78, I-I 5,65, N 11,19. 
Gel. C 77,30, H 5,37, N 10,92. 

Versuch 15: Thiohydantoin (XVIII) .  

5 g des Oxazolons (Va) wurde mit  3 g Ntt4SCN in einer Misehung von 
10 ml AeOtI  und 5 ml Ae20 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Das L6sungs- 
mittel wurde zur Hal i te  abgedampft und der I~iiekstand in eiskaltes Wasser 
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eingetragen. Der sehmierige Niedersehlag wurde abfiltriert und aus Eis- 
essig, dem etwas Ae~O zugesetzt wurde, umkristallisiert. Ausb. 3,2 g, Sehmp. 
194--200 ~ Die Verbindung ist in Alkohol, Aeeton, Benzol sehwer, in Eis- 
essig- Ae~O mittel gut lbslieh. Aus der alkohol. L6sung kann (XVIII) nieht 
unverfi.ndert zuriiekgewonnen werden. ( x g I I I )  ist leieht 16slieh itt Na0H,  
etwas weniger gut 16slieh in Na2CO3, etw'as 16slieh sehon in NaHCO~-L6sung. 
Dureh 3stdg. Stehen in sodaalkaliseher LSsung bei Zimmertemp. erfolgte 
bereits Entaeylierung [kein (XVIII) mehr riiekgewinnbar]. 

Zur Analyse wurde das Thiohydantoin aus Eisessig -Ae~O umkristaltisiert 
(Sehmp. 198--200~ 

C17t{14N202S (310,37). Ber. N 9,03, S 10,33. Gel. N 8,91, S 10,29. 

Versuch 16: 1-Amino-2-methyl-4,4-diphenyl-imidazolon-(5) (XIX). 

20 g 2-Methyl-r (Va) wurden in 30 ml troekenem 
Pyridin gelSst und innerhalb 10 5~in. unter Schiitteln in eine L6sung von 
10 ml wasserfr. Hydrazin in 30 ml Pyridin gegossen. Der Lrmsatz vollzieht 
sieh unter Erwfirmung dos l~eaktionsgemisehes anf 80 ~ Naeh dem Abkiihlen 
wurde das Pyridin im Vak. entfernt und der kristalline Ri~ekstand aus 100 ml 
Alkohol umkristallisiert. 19 g des I~r~,idazolons (XIX) vom Sehmp. 145--152 ~ 
wurden erhaIten. (XIX) ist in warmem Alkohol ieieht, in Wasser sehwer 
16slieh, verh/~lt sieh als sehr sehwaehe Base, gibt mit  :4ther--Salzs~m'e ein 
kristallsiertes Chlo~'hydrat (Zersp. : 240--250~ welches in w~il?r. LSsung sofort 
hydrolysiert, wobei die Base ausfgllt., ist in retd.  Minerals~iuren tSslieh, 
in Alkalien unlSslieh. Gibt beim kurzen Erhitzen mit  retd.  alkohol. NaOIt  
eine Verbi~zdurtg vom Sehmp. 232 ~ die sieh ebenfalls wie eine sehr sehwaebe 
Base verhfilt. 

Zur Analyse wurde (XIX) aus verd. Athanol umkristallisiert. (Sehmp. 152~ 

C1aH15N30 (265,30). Bet. C 72,43, I{ 5,70, N 15,84. 
Gef. C 73,08, H 5,83, N 15,91. 

Ve~such 17: Benzils~iure und Adipodinitril zu (XX). 

Eine hlisehung yon 34 g Benzils~iure und 9,5 g Aciipodinitril wurde in 
100 ml 32ther unter Erw/~rmen gelSst. Zur abgekiihlten LSsung wurde eine 
~{isehung von 150 ml Nther und 150 ml konz. H2SO4 portionsweise zuge- 
geben, wobei unter der Wasserleit,ung gekiihlt wurde. Zum SehluB win'den 
noeh 200 ml konz. H2S04 unter K~hlung einger/ihrt. Die klare, gelb ge- 
fiirbte L6sung wurde 3 Stdn. bei Raumtemp. stehen getassen. Es wurde 
auf Eis gegossen, der floekige Niedersehlag abfiPtriert, mit  Wasser gewasehen 
und dann in Na2COa-LSsnng gelSst. Die sodaalkalisehe LSsung wurde mit  
Kohle filtriert und die naeh dem Ans~uern rnit HCt gewonnene S~ture (XX) dureh 
V~Tasehen mit I-I~O, Alkohol und  sehlieglieh Nther gereinigt. Ausb. 35 g 
(7t~ d. Th.) farblose Kristalle vom Zersp. 203--205 ~ Die S{iure ist in 
]4ther, Alkohol, Eisessig unl6slieh, 16st sieh in Pyridin unter Salzbildung 
und ist in Dimethylformamid (DMF) leieht 16slieh. 

Zur Analyse wurde aus DMF--I-t20 umkristatlisiert. 

Cs4HszN206 (564,61). Ber. C 72,32, l-I 5,71. Gel. C 71,74, H 5,96. 

Versuch 18: Oxazolon C341-I2sN204 (XXI). 

a) 20 g der S~iure (XX) aus 17) wurden mit  80 ml Ae~O iibergossen und 
1 Stde. am Wasserbad unter gelegentliehem Umrtihren erhitzt. Das Oxazolon 
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(XXI) kristallisierte beim Abk/ihlen der Reaktionsmischung in farblosen Nadeln 
aus. Naeh einigen Stdm bei - -  20 ~ wurde filtriert und mit  Nther gewasehen. 
15,5 g (d. s. 83% d. Th.) vom Sehmp. 164 ~ Das Oxazolon ist in Ae20 mittel- 
gut, in J~ther und Petrolather sehwer, in Benzol leieht 16slieh. 

Zur AnMyse wurde aus Benzol- -Nther  umkristallisiert. 

Ca4~2sN204 (528,58). Ber. C 77,25, :H 5,34, N 5,30. 
Gel. C 77,03, g 5,23, N 5,17. 

b) Amid (XX a) arts dem Oxazolon (XXI) 

2,5 g (XXI) wurden in 80 ml Benzol gelSst und in die am Wasserbad auf 50 ~ 
erw~,rmte benzol. LSsung darch 1 ~ Stdn. NH~ eingeleitet. Die er~tstandene 
milchige Suspension des Amides wurde naeh dem Abkfihlen filtriert und mit 
Nbher gewaschen. Der Niedersehlag wurde aus J~thanol umkristMlisiert. 
1,8 g farbloser Nadeln (XX a) welche bei 185--190 ~ unter Zers. sehmelzen. Aus 
der Schmelze kristallisiert bei weiteremErhitzen eine neue Verbindung (Sehmp. 
300--302 ~ aus. 

Zur Analyse wurde (XX a) aus ~thanol  umkristallisiert. 

CsatI84N404 (562,64). Ber. N 9,96. GeL N 9,89. 

c) Methylester (XX b) aus dem Oxazolon (XXI) 

0,3 g Oxazolon wurde in 5 ml Methanol gelSst, 1 ml methanol. HC1 zu- 
gegeben und 5 Min. gekocht. Die ~eaktionsmischung wurde filtriert, das Fil- 
t ra t  im Vak. eingeengt und der Riickstand zwischen Nther und wi~griger 
NaHCO3-LSsung verteilt.  Aus dem B/ickstand der/~ther. Phase wurden dutch 
KristMlisation aus Methanol 0,25 g farbloser Kristalle veto Sehmp. 208--211 ~ 
erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Methanol umkristMlisiert. 

CsaH36N.~O6 (568,64). Ber. C 71,81, H 6,38. Gel. C 72,29, I-I 6,20. 

Versuch 19: Oxazolon (XXI) und Hexamethylendiamin (Kondensation in 
Benzol) 

1,16 g t Iexamethylendiamin wurde in 20 ml Benzol gelSst und zur ab- 
gekiihlten LTsung yon 5,3 g Oxazolon in 80 ml absol. Benzol gegeben. Die 
Reaktionsmisehung wurde unter Feuehtigkeitsaussehlug 3 Tage bei Zimmer- 
temp. sieh selbst iiberlassen. Naeh 1 Stde. triibte sieh die L6sung, naeh 
3 Stdn. erstarrte die Misehung zu einer weiBen Gallerte. Der Niedersehlag 
wurde mit  Benzol zentrifugierend gewasehen. Die ben6tigten Benzolmengen 
und der Zeitaufwand waren betr/iehtlieh, da sieh die Gallerte nur sehleeht 
zentrifugieren, noeh sehleehter aber filtrieren lieg. 

Die in Benzol nnlTsliehen Anteile (4,0 g) stellten naeh dem Troeknen ein 
amorphes Pulver dar, welches zwisehen 125 und 145 ~ sehmolz. Das Polymeri- 
sat ist in Formamid unlTslieh, mit telgut  15slieh in Pyridin und leieht 16slieh 
in DMF. Zur Analyse wurde aus DMF--}I20  umgef~llt (XXII) .  

(C40H4404N4)n. Ber. C 74,51, t{ 6,88, N 8,69. 
Gel. C 73,99, H 6,99, N 8,73. 

Die vereinigten Benzolfiltrate wurden bis auf 20 ml eilagedampft und der 
Kristallisation/iberlassen. Es wurden 1,2 g farblose Prismen erhalten, welehe 
mit  Kristallbenzol bei 100--115 ~ sehmolzen. Beim weiteren Erhitzen ent, wieh 
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das Benzol und  die Sehmelze kristallisierte dureh. Sehmp. der reinen kristall- 
benzolfreien Verbindung 250--255 ~ Die Verbindung ist in Alkohol sehr Ieieht, 
in Benzot mittelgut0 in 5 ther  und  Petrolfither unlSslieh. 

Zur Analyse wurde (XXIII)  aus Benzol--Petro13ther umkrist.allisiert. 

C401-I44N404 (644,78). Ber. C 74,51, I t  6,88, N 8,69. 
Gel. C 73,84, IK 6,82, N 9,12. 

Versuch 20 : Reaktion des Azlactons (XXI) n i t  }texamethylendiamin in DMF. 

Zu einer Misehung von 5 g des Oxazolons (XXI) in 10 ml DMF wurde I g 
I-Iexamethylendiamin in 5 ml DMF portionenweise zugegeben, wobei darauf 
geaehtet wurde, dag die Temp. nieht fiber 30 ~ anstieg. Die l~eaktionsmischung 
wurde unter Feuehtigkeitsausschlul3 bei Zimmertemp. stehengelassen. Am 
ersten Tag wurde mehrmals umgesehiittelt, um die AuflSsung des Ausgangs- 
materials zu besehleunigen. Naeh 1 Tag war eine Mare L6sung entstanden. 
Sie wurde weitere 8 Tage der Polymerisation tiberlassen, sehlieBlieh die zu 
einer Gallerte erstarrte ReM~tionsmisehung dureh Zugabe yon 20 ml DMF 
gel6st trod in 500 ml Wasser eingerfihrt. Da sieh die hierbei entstehende 
Suspension weder filtrieren noeh zentrifugieren lieg, wurde Alkohol--N~her 
zugegeben, wobei die Emulsion braeh und der Niedersehlag zusammenbaekte. 
Er wurde filtriert ; Sehmp. des amorphen Polymerisates 170--190 ~ Ausb. 95~.  
Zur AnMyse wurde (XXII) aus D M F ~ t h e r  umgef~illt. 

(C40H44N404)~. Ber. C 74,51, H 6,88, N 8,69. 
Gef. C 74:,00, H 6,94, N 8,81. 

Versuch 21: Benzils~ure und Bernsteinsi~uredinitriI zu (XXIV). 

11 g Benzilsfiure und 5 g Bernsteins~uredinitril wurden in 60 ml ~ h e r  
gelSst und tmter Kflhlung eine abgekiihlte Misehung yon 50 ml Nther und 
50 ml konz. H2SO4 zugegeben. Sehliel?lieh wurde die Reaktionsmisehung mit 
weiteren 50 ml I-I2SO~ versetzt und 3 Stdn. bei Zi~mnertemp. stehen gelassen. 
Aufgearbeitet wurde analog Versueh 17. Es wurden 12 g (76% d. Th.) der in 
farblosen Nadeln vom Zersp. 196 ~ kristatlisierten Saute erhalten. Die Ver- 
bindung ist in Eisessig und Athanol sehr sehwer 15slieh. Zur Analyse wurde 
aus Xthanol umkristallisiert. 

ClsI{lsN204 (326,34). Bet. C 66,24, H 5,56. Gef. C 65,96, t I  6,16. 

Versuch 22: Oxazolon (XXV) aus Sgure C~.sHlsN~04 (XX[V). 

10,5 g der Stture aus Versueh 21 wurden mit  r ml Ae.~O 20 Min. am Was- 
serbad erhitzt. Der Ae.~O wurde im Vak. entfernt und der l~iiekstand aus Nther 
kristallisiert. Das Oxazolon (7,5 g, d. s. 7 5 ~  d. Th.) ist in ~ ther  sehwer 1/Sslieh 
und  kristallisiert daraus in kristall~therhMtigen Nadeln. Beim Erhitzen auf 
40--60 ~ entweieht der ]~ther. Die 16sungsmittelfreie Verbindung (XXV) 
hat einen Sehmp. yon 119 ~ Zur Analyse wurde aus -4ther umkristaIIisiert 
und bei 50~ mm getroeknet. 

ClsI-IlaN203 (308,32). Ber. C 70,11, I~ 5,23, N 9,09. 
Gef. C 70,91, H 5,43, N 9,07. 

Versuch 23: Oxazolon (XXV) n i t  Di~thylaminoi~thanol zu {XXVI). 

1,2 g Oxazolon (XXV) und 0,6 g ~3-Digthylaminotithanol wurden in 15 ml 
absol. Benzol 3 8tdn. am Xg~asserbad riiekfluBerhitzt. Der im Vak. herge- 
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stellte Eindampfrest wurde aus wenig Benzol zur Kristallisation gebraeht. Der 
Digthylamino/ithylester (XXVI) kristallisierte in Nadeln vom Sehmp. 94 ~ 
ist in Benzol mittelgut, in Alkohol sehr leicht und in 24ther wenig 16slich. 
Zur Analyse wurde aus Benzol umkristallisiert. 

C24H31NaO4 (425,51). Ber. C 67,7~, H 7,34. Gel. C 67,70, 14 7,18. 

Versuch 24: Methojodid (XXVII). 

2 g des Di~thylamino~thylesters (XXVI) wurden mit 4 ml Methyljodid in 
20 ml Aceton 2 Stdn. rtickfluBerhitzt. Sehon wghrend des Kochens kristalli- 
sierte das Methojodid aus, welches naeh dem Abkfihlen des Reaktionsgemisches 
abfiltriert wurde (2,4 g vom Zersp. 210~ Es ist in m20, Alkohol und Aceton 
schwer 16slieh. 
Zur Analyse wurde aus n-Propanol--Wasser  (4:1) umkristaIlisiert. 

Versueh 25: 0xazolon (XXI) mit  Dimethylamino~Lthanol zu (XXVIII).  

4 g Oxazolon (XXI) wurde mit  4 ml Dimethylamino~Lthanol in 15 ml Ben- 
zol durch 4 Stdn. am siedenden Wasserbad gehalten. Die Reaktionsmischung 
wurde mit  H20 extrahiert und aus der benzol. Phase der Vakuumeindampfrest 
(XXVIII)  gewonnen, weleher roh weiterverarbeitet wurde. 

Versueh 26: Methobromid (XXIX) aus (XXVIII).  

(XXVIII)  aus Versueh 25 wurde in 50 ml Benzol gel6st, 5 ml Methyl- 
bromid zugegeben und im Glasautoklaven 2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Das aus- 
kristallisierte Methobromid wurde nach Fil trat ion aus J~kthanol umkristalli- 
siert. Ausb. 1,1 g (60% d. Th.), Sehmp. 155--I60 ~ Die Verbindung (XXlX) 
reagiert neutral,  ist in . t tsO leieht, in J~thanol mittelgut 16stieh und kristalli- 
siert mit  2 Mol ~thanol.  

C44H56Br2N406 �9 2 C2ttsOH (988,82). Ber. N 5,67, Br 16,20. 
Gel. N 5,97, Br 16,33. 


