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auf 5,22 mg nach Zusatz von IES  geklart (die Steigerung war bei diesem Versuch 
um das lOfache geringer als bei 3 Vorversuchen, bei denen der Wert der Kontrolle 
bei durchschnittlich 0,2 mg lag). Offenbar ist I E S  nicht nur als Baustein, sondern 
auch gleichzeitig als Stimulator oder Inhibitor wirksam, der an zentralen Stoff- 
wechselprozessen angreift und iiber deren Beeinflussung zu einer Steigerung der 
Alkaloidbildung fuhrt. Dafiir spricht auch, daD andere Auxine, die nicht vom Indol- 
typ sind, ahnliche Wirkungen hervorrufen"). 

*) Herrn Prof. Dr. K.  Mothes danken nir herzlich fur wertvolle Hinweise und fur die Ermog- 
lichung der Durchfuhrung der Arbeit. 

Anschrift: Dr. E. Teusctier, Greifswald, F.-L.-Jahn-Str. 15a. [Ph 1291 

2498. A. M u s t a f a ,  W. Aske r ,  M. K. H i l m y ,  A. S a m m o u r  und M. A b d a l l a  

Reaktionen mit 4-Oxazolidonen (Teil I) l) 
Aus den Chemischen Instituten der naturwissenschaftlichen Fakultiit der Universitiit Kairo 

und der Fakultiit fur Ingenieurwissenschaften der Universitiit Ain Sham, VAR 

(Eingegangen a m  22. September 1964/Januar 1965) 

Der heterocyclische Ring im 2,5-Diphenyl-4-oxazolidon (Ia) konnte durch 
Grignardreagenzien unter Bildung von N-substituierten Mandelsiiureamid- 
derivaten (11) gespalten werden. Die IR-Spektren werden diskutiert. Die 
Reaktion von la mit Formaldehyd und Piperidin ergibt die Mannichbase 111. 
Die Einwirkung von Benzylarnin, Anilin und Phenylhydrazin auf I wurde 

untersucht. 

4-Oxazolidone sind weniger gebrauchlich als 2-0xaxolidone. Die Methoden zu 
ihrer Synthese wurden sorgfaltig von Staudilzger und Ruzicka2),  Cornforth und 
Cornforth3), Davies, Ramsay und Stove4) untersucht, die chemischen Eigenschaften 
dieser Verbindungen scheinen aber nicht so eingehend bearbeitet worden zu sein. 
In  dieser Arbeit ist das Verhalten des Heteroringes des 2,5-Diphenyl-4-oxazolidons 
(I a) gegen Grignardreagenzien untersucht worden5). 

l) ubersetzt von Apotheker Wolfram Schulz, Pharniazeutisch-chemieches Institut der Univcrkitat 

2, H .  Staudinger und L.  Ruzicka, Liebigs Ann. Che-n. 280, 282 (1911). 
3, J .  W .  Cornforth und R. H .  Cornforth, J. chem. SOC. (London) 1949, 1028. 
4, W .  Davaes, T .  I€. R n m a y  und E.  R .  Stove, J. chem. SOC. (London), 1849, 2633. 
5 ,  Zum Verhalten von Heteroringen in heterocyclischen Verbindungen hei Einwirkung von 

organischen D.lagnesiumverbind1iingen siehe : A. Mwtafu, II'. Asker, A .  F. A .  Sh,uEaby, H .  E .  
Sobhy, A .  M. Pleifel und K.  Abu-Elazayem, J. Amer. chem. SOC. 82, 2029 (1960); A.  Mustafa, 
W .  Asker, A .  P.  A .  Shalaby, A. H. Harhash und R. Doguer, Tctrahedron 20, 25 (1934); A. 
Mustafa, W .  Asker, A .  H. Harhash und A'. A .  L. Kassab, Tetrahedron 19, 1577 (1963); A .  
Mustafa, M'. -1 sker, A .  €I .  Harhash, N .  A .  I;. Kassab nnd M. H. Elnagdi, Tetrahedron 20, ini 
Druck 

Tubingen. 
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Durch die Behandlung von I a mit Grignardverbinduugen, besonders Phenyl- 
magnesiumbromid oder Benzylmagnesiumchlorid, wird der Heteroring nach Hydro- 
lyse geoffnet, und es bilden sich N-Benzhydryl-mandelsaureamid (IIa) bzw. 
N-(Phenylbenzy1)-methylmandelsaureamid (I1 b). 

HN-C=O ArMgX HN-C.0  
R.& Ia - H.1 I H 
R v  '0' Hydrolyse H,C& Y'CsH, 

Ar OH 
Ia: R = H ,  R' = C&5 

Ib: R = R' CH, 

Ha: A r  = C6H5 

b: A r  = CH2C6H5 

Diese Reaktion erinnert an die Beobachtung von Senkus6), daB N-substituierte 
Oxazolidine mit Grignardreagenzien unter Offnung des Heteroringes reagieren'). 
Ferner haben D'lanni und A d k i d )  uber die Spaltbarkeit des Heteroringes des 
2,2-Dimethyl-5-phenyl-4-oxazolidons durch katalytische Hydrierung berichtet. Sie 
erhielten Mandelsaureamitl und Diisopropylamin zusammen rnit etwas Phenyl- 
athylalkohol und Phenylglykol. 

Die Struktur von I Ia ,  die fur die Grignardprodukte typisch ist, wird aus der 
Tatsache gefolgert, daO sie die gleichen analytischen Werte und spektralen Daten 
gibt wie synthetisiertes I1 a. Das IR-Spektrum von I1 a zeigt Absorptionsbanden 
bei 1660 cm-' und 1532 cm-l (Amid I-und 11-Banden), 3340 em-l (NH-Bande) und 
3630 cm-l (OH-Bande). Verbindung IIa wurde durch Behandlung von N-Benz- 
hydryl-a-chloro-phenylacetamid, das durch Kondensation von ol-Chlor-phenyl- 
acetylchlorid mit zwei Aquivalenten Benzhydrylamin hergestellt wurde, mit einer 
waBrigen Acetonlosung erhalten. Proben des synthetischen und des durch Grignard- 
reaktion erhaltenen Produktes IIa ergeben das gleiche Monobenzoylderivat, dessen 
Struktur weiterhin untersucht wird. 

I a  ist in Alkali loslich. Die Loslichkeit ist der Ionisierung des Iminowasserstoffes 
zugeschrieben worden, die durch die 4-Carbonylgruppe und durch den induktiven 
Effekt des heterocyclischen Sauerstoffatoms erleichtert wirdg). 

Wir haben nun die Reaktion von I a  mit Formaldehyd und Piperidin untersucht 
und festgest>ellt, daB es an der Iminogruppe zur Bildung einer Mannichbase 
kommt (111). Nimmt man andererseits Benzylamin an Stelle des Piperidins, so wird 
der Heteroring geoffnet und man erhalt N-Benzylmandelsiiureamid (IV). Bei Ab- 
wesenheit von Formaldehyd bewirkt Benzylamin die Offnung des Heteroringes bei 
Ia  unter Bildung von Mandelsaureamid. 

Die Struktur der Mannichbase I11 wird dadurch gestiitzt, daB sie die richtigen 
Analysenwerte gibt und daB das IR-Spektrum keine Absorptionsbande fur die 

'j) 1M. SenEus, J .  Aiiier. diem. SOC. 67, 1315 (1945). 
7 ,  ,,Heterocyclic compounds" horausgegeben von 11. C. Elderfield, John Wilry & Sons, Inr., 

R, D. D'lanni und H. ddkins,  J. Amer. chem. Sor. G I ,  1675 (1939). 
y,  E .  Fischer, Her. dtucli. chem. Ges. 29, 208 (1896); siehe aurh ') V ,  403.  

New York 1957, S. 394. 
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NH-Gruppe anzeigt. Verbindung IV wurde durch Behandlung von N-Benzyl-a- 
chlor-phenylacetamid, das durch Kondensation von a-Chlor-phenylacetylchlorid mit 
2 Aquivalenten Benzylamin erhalten wurde, mit siedender wa13riger Acetonlosung 
hergestellt. 

I11 IV 
Behandlung von I a  mit Phenylhydrazin bewirkt Offnung des Oxazolidonringes 

unter Bildung von a-Phenylhydrazinophenylacetamid (V). Man nimmt an, daW 
Phenylhydrazin, im Gegensatz zu Benzylamin, zunachst die Bildung von Mandel- 
saureamid bewirkt, das dann weiter rnit Phenylhydrazin zu V reagiert. Das ist 
tatsachlich der Fall ; behandelt man Mandelsaureamid mit Phenylhydrazin unter 
denselben Bedingungen, so erhalt man V, das auch durch Behandlung von a-Chlor- 
phenylacetamid mit Phenylhydrazin synthetisiert wurde. 

Einwirkung von Anilin auf I a-b bewirkt eine ahnliche Heteroringoffnung wie 
Benzylamin ; man erhalt N-Phenylmandelsaureamid (VI) und N-Phenyl-a-hydroxy- 
isobutyramid (VII). VI  wurde durch Hydrolyse von N-Phenyl-a-chlorphenylacet- 
amid mit siedender wahiger Acetonlosung erhalten. 

CeHs-CH-CO-NH, H s C ~ - C H - C O - N H - C & ~  I H3C, 
OH ,2,- C 0- NH - C 6 H 5 

I 
NH- NH- C 6H5 

H3C O H  

V VI VII 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmp. sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden in einem Perkin-Elmer 137 B 
Spektrophotometer in Nujol hergeetellt. Die Analysen wurden von Alfred Bernhardt, 
Miilheim/Ruhr, ausgefiihrt. 

N - B en z h y d r y 1 man d e 1s a u r e amid (I1 a) 
a) Zu einer Losung des Grignardreagenzes (bereitet am 0,9 g Magnesium und 8 g Brom- 

benzol in 40 ml absol. Ather) wurde eine Suspension von Ia4) in 30 ml wasserfreiem Benzol 
zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. unter RiickfluRkiihlung erhitzt und dann 
iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann wurde das Gemisch rnit 100 nil 
gesattigter Ammoniunichloridlosung, der 3 ml konz. Salzsaure zugesetzt waren, behandelt. 
Die Ather-Benzolschicht wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel auf dcm 
Wasserbade abgedampft, und der erhaltene Ruckstand mehrere Male mit Petroltther 
(Sdp. 40-60") gewaschen. Aus einer Benzol-Benzinmischung umkristallisiert erhielt man 
IIa als farblose Kristalle, Schmp. 124" (Tab. 1). 

b) Das Amid wurde nach einer von French und Stevenslo) angegebenen Methode herge- 
stellt. Zu 3,6 g (0 ,OZ Mol) Benzhydrylamin in 75 ml absol. Ather wurden in einem Zeitraum 

10) C. L. Stevens und J. C. French, J. Amer. &em. Soc. 75, 657 (1953). 
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von 5 Min. 1,7 g (0,Ol Mol) a-Chlorphenylacetylchlorid in 50 ml absol. Athcr zugefiigt. 
Nach 3stdg. Stehen bei Raumtemperatur wurde filtriert. Der Niederschlag wurde mit Ather 
ausgewaschen. Das Filtrat und der WaschLther wurden so weit eingedampft, bis eine dicke 
Kristallmasse iibrigblieb. Dcr feste Stoff wurdc Rbfiltriert und mit Petrolather (Sdp. 40 
-60°) gewaschen. Man crhielt 1,4 g (81%) des a-Chloramids. Dieses Amid (0,5 g) wurde 
14 Std. in einem Gemisch von 10 ml Aceton und 5 ml Wasser unter RuckfluJ3kiihlung er- 
hitzt. Zu der heiBen klaren Losung wurden 2 ml Wasser zugefiigt, woraiif man 0,3 g (90%) 
des kristallinen N-Benzhydrylmandelsiureamids (Ha)  erhielt. Schmp. 124". 

Benzoyl ie rung  von  I I a  
Proben von I Ia ,  sowohl nach Methode a) wie auch nach Methode b)  gewonnen, ergaben 

das gleiche Monobenzoylderivat, das aus einer Benzol-Benzinmischung in farblosen 
Kristallen auskristallisierte. Schmp. 189" (Tab. 1 .) 

N - ( P h  e n  y 1 b e n  z y 1 ) - m e t  h y 1 m a n  d e 1 s a u r e a m i d (I1 b) 
I I b  wurde durch Behandlung einer Suspension von 1 g I a  in 30 nil Benzol mit Benzyl- 

magnesiumchlorid, das aus 6,O g Benzylchlorid in 100 ml absol. Ather hergestellt wurde, 
erhalten. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Std. unter RuckfluBkiihlung erhitzt, iiber Nacht 
stehengelassen und wie bci I1 a beschrieben aufgearbeitet. Aus einer Benzol-Benzin- 
mischung wurde I I b  in fnrblosen Kristallen erhalten. Schmp. 134" (vgl. Tab. 1). 

Acety l ie rung  v o n  I I b  

Kristallen erhalten wurde. Rchmp. 118' (Tab. 1). 
I1 b crgab ein Monoacetylderivat, das aus cinem Benzol-Benzingemisch in farblosen 

2 , 5  - D i p  h e n y 1 - 3 -p iper  i d i n o m e t h y 1 - 4 - ox  a z o 1 i don  (111) 
Ein Gemisch von 2 g I a  und 2 ml Piperidin in 5 ml Athanol wurde bei Raumtemperatur 

mit 5 ml 3Oproz. Formaldehydlosung behandelt. Nach 3stdg. Stehen wurde filtriert und 
das Piltrat mit Wasser verdunnt. Der so erhaltenc feste Korper wurde am einem Benzol- 
Benzingcmisch umkristallisiert; farblose Kristalle vom Schmp. 102" (Tab. 1). 

Einwirkung v o n  Benzylainin auf Ia- t  IIa 
Eine Losung von Benzylainin (2 ml) in 10 ml .&than01 wurcle einer Losung von 2 g/ Ia  

in 20 ml Athano1 zugefiigt. Das Gemisch wurde 5 Std. unter Riickfludkiihlung erhitzt und 
danach eingeengt. Die abgekiihlte Losung gab farblose Kristalle, die als Mandelsiiureamid 
identifiziert wurden; Schmp. und Mischschmp. 132O (Tab. 1). 

N - Ben z y Im a n d e l  saur  ea  mi d (IV) 
a) Ein Gemisch von 2 g Ia .  2 ml Benzylamin und 0,3 g Paraformaldehyd in  100 nil 

Athano1 wurde 5 Std. unter Riickfludkiihlung erhitzt. Unter Kiihlung und durch Ver- 
diinnen mit Wasser wurde der festc Korper abgetrennt und danach ails einer Benzol- 
Benzinmischung auskristallisiert ; Schmp. 95O (Tab. 1). 

b) Zu 1,2 g Benzylamin in 30 ml absol. Ather wurden in eincm Zeitraum von 5 Min. 1 g 
a-Chlorphenyl-acetylchlorid in 20 ml absol. Ather zugefiigt. Nach 3stdg. Stehen bei Raum- 
temperatur wurde wie bei I1 a beschrieben weitergearbeitet ; IV wurde aus Benzol-Benzin 
kristallisiert und durch Schmp. und Mischschmp. charakterisiert. Ausbeutc 850/6. 

Mandelsaur  e a n i  li d (VI) 
a) Eine Pthanol. Losung von Ia  (0,Ol Mol) und Anilin (0,02 Mol) wurden 5 Std. unter 

RuckfluBkuhlung erhitzt. AnschlieBendes Abkuhlen fiihrte zur Abscheidung eines festen 
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C21H19NO2 
2 SH 2 aN0 3 

C,H,NO, 
C23H21N02 

C24H21NO2 
C21H24N302 

C15H15N02 

C14H15N30 

C14H13N02 

Korpers, der aus einer Benzol-Benzinmischung kristallin erhalten wurde ; Schmp. 151 O. 
Er wurde als Mandelsllureanilid identifiziert (Schmp.ll) und Mischschmp.) ; Tab. 1. 

b) Behandlung einer atherischen Anilinlosung (0,02 Mol) mit einer lltherischen a-Chlor- 
phenylacetylchloridlosung (0,Ol Mol) ergab Phenylchloracetanilid, das nach 14stdg. Er- 
hitzen mit wll3riger Acetonlosung Mandelsaureanilid ergab ; Schmp. und Mischschmp. 151 '- 

70 

82 
68 

75 
73 
69 
72 

N - P h en y 1 - c( - hydro  x y i s o b u t y r a m i d (VII) 
Eine Losung von I b  in Athanol12) (0,Ol Mol) und Anilin (0,02 Mol) wurde 5 Std. unter 

RuckfluDkiihlung erhitzt. Die farblosen Kristalle, die sich bei dem Verdiinnen und Ab- 
kuhlen abschieden, wurden aus einer Benzol-Benzinmischung umkristallisiert ; Schmp. 133" 
(Tab. 1). 

u - P h e n y 1 h y d r  a z i n ~ p h en y 1 ace t a mi d (V) 
a) Eine Mhanolische Losung von I a  (0,Ol Mol) und Phenylhydrazin (0,02 Mol) wurden 

5 SM. unter RuckfluB erhitzt. Die farblosen Kristalle, die sich beim Verdiinnen und Ab- 
kiihlen abschieden, wurden aus Benzol-Benzin kristallisiert; Schmp. 162" (Tab. 1). 

b) Eine Losung von a-Chloq~henylacetarnid~~) (0,Ol Mol) und Phenylhydrazin (0,02 Mol) 
wurden 5 Std. unter RuckfluBkiihlung erhitzt; V schied sich beim Abkuhlen und Zufugen 
von Petrolither (Sdp. 40-60°) aus. Die Verbindung wurde &us einer Benzol-Benzin- 
mischung kristallisiert; Schmp. und Mischschmp. 162". 

Tabelle 1 

Verbindung 

11 a 
Benzoyliertes IIa 
I I a  n. Einwirkg. 
von Benzylamin 
I Ib  
Acetyliertes I1 b 
I11 
IV 
V 
VI 
VII  

AUS- 

formel chmp 

124O 
189" 

132" 
134" 
1180 
1020 
95" 

162O 
100 

133O 

Anal 
Bcr. : 

C H N  

79,47 6,03 4,41 
79,79 5,50 3,32 

63,56 6,OO 9,04 
79,73 6,39 4,33 
77,21 6,16 3,75 
74,97 7,19 8,33 
74,66 6,27 5,81 
69,69 6,27 17,12 
73,99 5,77 6,16 
67,02 7,31 7.82 

ien 
Gef . : 

C H N  

11) V .  B. .4nschiitz und R. Bdcker, Liebigs Ann. Chem. 368, 61 (1909). 
1 2 )  H. R. Snyder und C .  P. Eleton, J. Amer. chem. SOC., 76, 3039 (1954). 
13) H. A. Michnil und J. Jeanprttre, Ber. dtmh. chem. Gcs. 25, 1680 (1892). 

79,37 5.89 4,48 
80,23 5,4S 3,21 

63,82 5,96 5,96 
79,49 6,33 4,44 
77,52 6,31 3,97 
75,l l  7,02 8,24 
74,21 6,29 6,01 
69,47 5,75 16,92 
74,29 5,66 6,02 
66,98 7,45 7 3 0  

Anschrift: Prof. Dr. A. Mustafa, Chemistry Dept. Faculty of Science Cairo-University 
Giza-Cairo, A g y p t ~ n .  V. A. R. [Ph 1441 


