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1vAR Ucl und KLAUS OFFERMANN
Isonitrile, XVIIID
Hydantoin-imide-(4) 2

Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG in Leverkusen
und dem Institut fiir Organische Chemie der Universitiit Miinchen

(Eingegangen am 2. Mirz 1964)

Aldehyde oder Ketone und primére Amine sowie die daraus erhdltlichen
ScHiIFFschen Basen reagieren mit Isonitrilen und Cyanséure unter Bildung von
Hydantoin-imiden-(4) (IV a—x).

Beim Studium der mit Sekundirreaktionen gekoppelten a-Additionen von
Imonium-Ionen und Anionen an Isonitrile3 beobachtete C. STEINBRUCKNER 334
die Reaktionsfahigkeit von Cyanat als Anion-Komponente.

Durch Umsetzung von n-Butylamin-hydrochlorid mit Kaliumcyanat, Isobutyr-
aldehyd und Cyclohexyl-isocyanid in wifir. Aceton entstand beispielsweise ein
Kondensationsprodukt der Bruttoformel C;sH29N3O%), fiir das aufgrund des ange-
nommenen Reaktionsmechanismus 3.4) die Konstitution IV j (vgl. Tab. 1) naheliegend
erschien.

Es wurde nun untersucht, unter welchen Bedingungen sich primdre Amine und
Carbonyl-Verbindungen mit Isonitrilen und Cyansiure umsetzen. Dabei zeigte es sich,
daB die in Tabelle 1 in den Beispielen a—o, q und r angegebenen Kombinationen von
Aldehyden (I, R2 = H), primidren Amin-hydrochloriden (II) und Isonitrilen (III) in
67-proz. wiBrigem Methanol unter Bildung von 1.5-disubstituierten Hydantoin-
imiden-(4) (IV) kondensieren (Methode A).

Rl
R'-CO-R2? + R3-NH,-HCl + R'-N=C + KOCN — RS-N,—&R”
o=, %=N-R*
N
H
v

I 1 111

Athylendiamin reagiert als bifunktionelle primidre Amin-Komponente mit Iso-
valeraldehyd, tert.-Butyl-isocyanid und Cyansiure doppelseitig in 61-proz. Ausbeute
zu IV v,

Als bifunktionelle Aldehyd-Komponente kondensiert Glutardialdehyd mit Anilin,
tert.-Butyl-isocyanid und Cyansiure zu IV w (Ausb. 66 %).

1) XVII. Mitteil.: I. Uci und F. K. ROSENDAHL, Liebigs Ann. Chem. 670, 80 [1963].

2) Aus der Dissertat. K. OFFERMANN, Univ. Miinchen 1964.

3) Sammelref.: a) I. UG, Angew. Chem. 74, 9 [1962); Angew. Chem. internat. Edit. 1, 8 [1962];
b) K. S10BERG, Svensk kem. Tidskr. 75, 493 [1963].

4) a) C. STEINBRUCKNER, Dissertat. Univ. Miinchen 1961; b) I. UGI und C. STEINBRUCKNER,
Angew. Chem. 72, 267 [1960).
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Die Kondensation von primiren Aminen, Carbonyl-Verbindungen, Isonitrilen und
Cyansédure zu Hydantoin-imiden-(4) (IV) wird stets von der konkurrierenden Bildung
monosubstituierter Harnstoffe (V) aus primdren Aminen und Cyansdure begleitet.

i

H
(CH;,)ZCH-CHgi—N-CHz-CHz-N CHz-CH(CHg)2
(CHj3)sC-N o o{N N-C(CHs);

H H
IV v. Schmp. 317-320°

H H
- —i—ca —CHy;—CH —i—N-C H
CsﬂéiN N-C((32H3)3 2(cu;,),,é-lxr N)=o(i :
H H
1V w, Schmp. 336-338°(Zers.)
RI
|
R3-NH-CO-NH;  R3-N=C-R?
A% Vi

Es ist denkbar, daB die Anwesenheit von Carbonyl-Verbindungen und primiren Aminen
die Bildung monosubstituierter Harnstoffe (V) katalysiert, indem durch x-Aminoalkylierung
von Cyansdure a-Aminoalkyl-isocyanate entstehen, die primiren Aminen gegeniiber duferst
reaktiv sind; die zunichst entstehenden disubstituierten Harnstoffe kénnen anschlieend
durch Hydrolyse in V iibergehen.

Ketone als reaktionstrige Carbonyl-Komponenten3) lassen sich nur in Ausnahme-
fillen ®) nach Methode A zu 1.5.5-trisubstituierten Hydantoin-imiden-(4) (IV) um-
setzen, da die Harnstoffbildung (s. 0.) rascher erfolgt als die Kondensation zu IV.
Man kann die konkurrierende Nebenreaktion jedoch vermeiden, indem man statt Amin
(11) und Carbonyl-Verbindung (I) die daraus erhaltene Schiffsche Base (VI) in wasser-
freiem Methanol/Athylenglykol mit Isonitrilen (1II), Kaliumcyanat und Pyridin-
hydrochlorid umsetzt (Methode B, Tab. 1, Beispiele p, s—u). Dabei entstehen auch
aus reaktionstrigen Kombinationen von primdren Aminen und Carbonyl-Verbin-
dungen Hydantoin-imide-(4). Analog den Schiffschen Basen lassen sich auch Acyl-
hydrazone mit Cyansdure und Isonitrilen zu 1-Acylamino-hydantoin-imiden-(4)
vereinigen3.S),

HaC s CHj HiC 5 CH;j
H,c/\;}cna + cyclo-CgHy~-NC + HOCN —» HaCA;AECHa
H o=LN N-cyclo-CgHy,
VII 111 H

IV x, Schmp. 246-248°

H

foney-ni  (CHa)2CH-N—-CH(CHy);
——y—b (o] N N'CyC].O'CGHn
H

Ivi

*) Aus Cyclohexanon, Benzylamin-hydrochlorid, tert.-Butyl-isocyanid und Kaliumcyanat
entsteht das Hydantoin-imid-(4) nach Methode A in 18-proz. Ausbeute.
5) F. BopesHeIM, Dissertat. Univ. Miinchen 1962.
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2.2.5.5-Tetramethyl-A3-thiazolin (VII)6), Cyclohexyl-isocyanid und Cyansiure ver-
einigen sich mit 78-proz. Ausbeute zu IV x, das sich mittels Raney-Nickels zu IVi ent-
schwefeln 140t.

p-Nitro-phenyl-cyanamid kondensiert in 93-proz. Ausbeute mit Cyclohexanon-
butylimid und tert.-Butyl-isocyanid zu einem Produkt der Bruttozusammensetzung
C2;H33N50;. Es ist anzunehmen, daB hierbei p-Nitro-phenyl-cyanamid analog der
Cyanséure reagiert.

Hydantoin-imide-(4) (1V) sind thermisch und auch gegen saure und alkalische Hydro-
lyse sehr bestindig. Bei 1stdg. Kochen von Hydantoin-imiden-(4) in 1 n HCl/Methanol
erhilt man lediglich die Monohydrochloride. Durch Alkali werden sie erst unter sehr
drastischen Bedingungen hydrolysiert.

Die Konstitution der Reaktionsprodukte IV ergibt sich aus der Bruttoformel, dem
IR-Spektrum mit charakteristischen Banden bei 3200—3300/cm (—NH~—), 3030 bis
3110/cm (nicht zugeordnet), 1670 —1720/cm (C=0), 1590 —1630/cm (C=N—-) und
1545—1570/cm (—CO—NH —) sowie aus der alkalischen Hydrolyse. Die Hydrolyse
von IV p und IV u mit Kaliumhydroxyd in Athylenglykol bei 160—190° fiihrt zu
VIila und VIII b7, die durch unabhingige Synthesen aus «-n-Butylamino-benzylcya-
nid bzw. 1-Isopropylamino-1-cyan-cyclohexan nach bekannten Methoden8 zuging-
lich sind.

H H
n- C4H9-N‘§=C ¢Hs KOH n- C4H9-N—-§=CSH5
O=(N N-cyclo-CgHyy 160-165° O{N 0
H H
1Vp Villa

2-Thioxo-1-isopropyl-5.5-pentamethylen-hydantoin-cyclohexylimid-(4) (IX), das
Kondensationsprodukt aus Isopropyl-ammoniumrhodanid, Cyclohexanon und Cy-
clohexylisocyanid, wird durch Permanganatoxydation in IVu (vgl. Tab. 1) iibergefiihrt ;
durch alkalische Hydrolyse zu X und anschlieBende oxydative Entschwefelung entsteht
aus IX das Hydantoin VIIIb7.

(CHs)zCH-N@ — (CHs)ch-N—Q
s=LN N-cyclo-Celly; 130719 s

N
H H
IX X
KMnO. KMnO4
(Pyridin) (KOH/H,0)
80-90° 80-90°
(CHs)zCH~NQ LI (CH3)2CH'NQ
0= >=N-cyclo-CgHy, 180-190 o4 0
N N
H H
1Vu VIIIDL

6) F. AsiNGER und M. THiEL, Liebigs Ann. Chem. 611, 129 {1958].
7 1. Uay, F. K. RoseNpaHL und F. BoDESHEIM, Liebigs Ann. Chem. 666, 54 [1963].
8) L. M. LoNg, C. A. MILLER und H. D. TROUTMAN, J. Amer. chem. Soc. 70, 900 [1948].
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DemM FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT
danken wir fiir die Férderung der Untersuchungen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Hydantoin-imide-(4) (1V a—x)

Methode A: Die Losung von 4.87 g (60 mMol) Kaliumcyanat in 20 ccm Wasser wird mit
60 mMol eines Aldehyds oder Ketons und 50—60 mMol eines Isonitrils in 40 ccm Methanol
versetzt. Unter Riithren und Eiskiihlung gibt man 60 mMol primdres Amin-hydrochlorid zu.
Nach 2 Stdn. wird das auskristallisierte Reaktionsprodukt, gegebenenfalls nach Verdiinnen
mit Wasser, abgesaugt und durch Umkristallisieren aus Isopropylalkohol oder Methanol
gereinigt (vgl. Tabb. 1 und 2).

Methode B: Zur Ldsung von 4.87 g (60 mMol) Kaliumcyanat in 40 ccm Athylenglykol und
25 ccm Methanol gibt man 60 mMol eines Aldimins oder Ketimins und 55—60 mMol eines
Isonirrils. Bei 0—20° versetzt man unter Riihren portionsweise mit 7.60 g (60 mMol) Pyridin-
hydrochlorid. Nach 1—2 Stdn. saugt man das Reaktionsprodukt, gegebenenfalls nach Ver-
diinnen mit Wasser und Zugabe von Cyclohexan, ab.

Konstitutionsermittlung

Alkalische Hydrolyse von I-n-Butyl-5-phenyl-hydantoin-cyclohexylimid-(4) (1V p) zu
I-n-Butyl-5-phenyl-hydantoin (VIlla): 2.65g IV p und 10g Kaliumhydroxyd werden, in
25 ccm 96-proz. Athylenglykol geldst, 30 Min. auf 160 — 165° erhitzt. Die abgekiihlte Reaktions-
18sung versetzt man mit 50 ccm Wasser und saugt 0.51 g ausgefilltes Ausgangsmaterial
(IV p) ab. Das Filtrat scheidet beim Ansduern mit konz. Salzsdure bis pH 3 einen farblosen
kristallinen Niederschlag ab, der abgesaugt und aus 40 ccm 25-proz. widBr. Methanol um-
gelost wird. Ausb. 1.05g (82% d. Th., bez. auf verbrauchtes Ausgangsmaterial). Schmp.
139—141°; laut Misch-Schmp. identisch mit einer authent. Probe von I-n-Butyl-5-phenyl-
hydantoin (VI a)®).

Entschwefelung des Kondensationsproduktes 1V x von 2.2.5.5-Tetramethyl-A3-thiazolin mit
Cyclohexyl-isocyanid und Cyanséure zu 1.5-Diisopropyl-hydantoin-cyclohexylimid-(4) (IVi):
Die Umsetzung wurde in Anlehnung an die Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Desthio-
biotin-methylester9) durchgefithrt. 1.00g /V x und 20 g Raney-Nickel werden in 80 ccm
Isopropylalkohol 4.5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die Ldsung wird noch heil abgesaugt
und der Filterriickstand mit heiBem Isopropylalkohol nachgewaschen. Nach Abdestillicren
des L8sungsmittels bleibt ein amorpher Riickstand von 1.06 g zuriick, der beim Behandeln
mit 13 ccm Isopropylalkohol/Wasser (3 : 10) kristallisiert. Ausb. 0.29 g (32% d. Th.). Schmp.
156 —158°; laut Misch-Schmp. identisch mit IV i.

Kondensation von Cyclohexanon-butylimid mit p-Nitro-phenyl-cyanamid und tert.-Butyl-
isocyanid: Man vereinigt 2.80 g (17.2 mMol) p-Nitro-phenyl-cyanamid19), 2.46 g (16.0 mMol)
Cyclohexanon-butylimid und 0.97 g (12.0 mMol) tert.- Butyl-isocyanid in 40 ccm trockenem
Acetonitril. Der Ansatz erwdrmt sich auf 35°. Nach 1 Woche bei ca. 20° hat sich ein Teil des
Reaktionsproduktes kristallin abgeschieden; man bewahrt den Ansatz 3 Tage im Kiihlschrank
auf und saugt 4.45 g (939% d. Th.) gelbe Nadeln ab. Schmp. 165—166° (Isopropylalkohol).

C2:H33Ns0;, (399.5) Ber. C66.13 H8.33 N 17.53 Gef. C66.42 H 8.45 N 17.49

9) V. DU VIGNEAUD und D. B. MELVILLE, J. biol. Chemistry 611, 129 [1958].
10) P. PierroN, Bull. Soc. chim. France [3] 33, 69 [1905).
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Tab. 2. Analytische Daten der Hydantoin-imide-(4) (IV a—x)

v Summenformel Analysen
(Mol.-Gew.) C H N
a C,7H;7N30 Ber. 73.09 6.13 15.04
(279.3) Gef. 73.41 6.19 14.86
b Ci14H7N303 Ber. 15.26
(275.3) Gef. 15.42
[ C13H4CI3N30 Ber. 12.56
(334.6) Gef. 12.50
d Ci17H19N3O Ber. 14.90
(281.3) Gef. 14.57
[ Cy0H23N;08 Ber. 11.89
(353.9) Gef. 11.86
f Cy5Hy5N30 Ber. 10.96
(383.5) Gef. 10.65
g Ci1H21N3O Ber. 19.89
(211.3) Gef. 20.13
h C10H19N30 Ber. 21.30
(197.3) Gef. 21.12
i CisH27N30 Ber. 67.88 10.25 15.84
(265.4) Gef. 68.03 10.33 15.54
k C|4H27N30 Ber. 16.59
(253.4) Gef. 16.69
1 CisH23N30 Ber. 70.29 8.48 15.37
(273.4) Gef. 70.49 8.61 15.01
m Ci1sH27N3O Ber. 13.94
(301.4) Gef. 13.87
n Ca0H22N403 Ber. 15.29
(366.4) Gef. 15.34
o C23H45N30 Ber. 9.56
439.7) Gef. 9.77
p C]9H27N30 Ber. 72.80 8.68 13.41
(314.9) Gef. 72.66 8.65 13.06
q C21H23N30 Ber. 75.64 6.95 12.60
(333.4) Gef. 75.70 7.04 12.50
T Ci9H21N30; Ber. 70.57 6.55
(323.4) Gef. 70.80 6.45
S C17H29N;30 Ber. 14.42
(291.4) Gef. 14.59
t Ca3H27N30 Ber. 11.62
(361.5) Gef. 11:71
u C17H29N30 Ber. 70.06 10.03 14.42
(291.4) Gef. 69.86 10.20 14.32
v Ca4H44N6O2 Ber. 18.73
(448.6) Gef. 18.57
w Cy9H33N6O2 Ber. 69.29 7.62 16.72
(502.6) Gef. 69.15 7.75 16.86
X C5H25N308 Ber. 60.98 8.53 14.22
(295.4) Gef. 60.98 8.47 14,25
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