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Bei der Umsetzung von a-Hydroxy-carbonsiureestern mit Benzaldehyd- bzw. Acetophenon-
guanylhydrazon in Gegenwart dquimolarer Mengen Natriumithylat erfolgt unter Abspaltung
von Alkohol und Ammoniak Cyclisierung zu 5-substituierten 2-Benzylidenhydrazono- bzw.
2-[a-Methyl-benzylidenhydrazono]-oxazolidonen-(4) (1 bzw. 2). Die Methylierung dieser
Verbindungen mit Dimethylsulfat fiihrt zu den jeweiligen 3-Methyl-Derivaten. Athanolische
Salzsdure hydrolysiert die Hydrazone zu Ketoverbindung, Hydraziniumsalz und dem betref-
fenden Oxazolidin-dion-(2.4). — Die IR- und UV-Spektren bestitigen die Struktur der
Hydrazone.

Wiéhrend bei energischer Umsetzung von x-Hydroxysduren mit Harnstoff unter Wasser-
austritt die entsprechenden 5-substituierten Imidazolidin-dione-(2.4) entstehen?), fithrt die
Cyclisierung der «-Hydroxy-carbonsdureester mit Harnstoff im alkalischen Medium zu
5-substituierten Oxazolidin-dionen-(2.4)3). In dhnlicher Weise erhiilt man durch Reaktion
von &-Hydroxy-carbonsiureestern mit Guanidin in alkoholischer Losung zunéchst 2-Imino-
oxazolidone-(4), die sich mit Mineralsduren zu Oxazolidin-dionen-(2.4) verseifen lassen4),

Im Zusammenhang mit anderen Untersuchungen interessierten uns die Umsetzungen
von Aminoguanidin bzw. dessen Derivaten mit «-Hydroxy-carbonsidureestern in

1} R. Sporl, Dissertat. (Teil B), Univ. Greifswald 1963.

2) H. Biltz, Liebigs Ann. Chem. 368, 225 (1909); J. Sikdar und T. N. Ghosh, J. Indian chem.
Soc. 25, 190 (1948), C. A. 43, 1045a (1949).

3) R. W. Stoughton, J. Amer. chem. Soc. 63, 2376 (1941).

9 W. Traube und R. Ascher, Ber. dtsch. chem. Ges. 46,2077 (1913); K. Iwaya, Y. Namikawa,
S. Mitsuhashi und K. Yoshida, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi] 69, 248 (1949),
C. A. 44, 1958b (1950).
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absolut dthanolischer Losung bei Gegenwart dquimolarer Mengen von Natrium-
dthylat. Das aus den Salzen freiwerdende Aminoguanidin cyclisiert unter diesen
Bedingungen nicht, sondern zerfillt weitgehend unter Ammoniakentwicklung. Setzt
man jedoch die stabileren Guanylhydrazone von Aldehyden und Ketonen ein, so
erhidlt man unter Abspaltung von Athanol und Ammoniak die entsprechenden
2-Benzylidenhydrazono-oxazolidone-(4) (1 bzw. 2). Als AusgangsstofT diente zuniichst
Benzaldehyd-guanylhydrazon, das bei der Umsetzung mit den Athylestern der Glykol-
sdure, Milchsdure, a-Hydroxy-n-buttersiure, «-Hydroxy-isobuttersdure, Methyl-dthyl-
glykolsdure, 1-Hydroxy-cyclohexan-carbonsiure-(1), Mandelsidure und Benzilsiure zu
den S-substituierten Vertretern 1a— h fithrt (s. Tab. 1).

Analog entstehen aus Acetophenon-guanylhydrazon mit Glykolsdure-, Milchsdure-,
a-Hydroxy-n-buttersiure-, «-Hydroxy-isobuttersiure-, Methyl-dthyl-glykolsiure- und
1-Hydroxy-cyclohexan-carbonsdure-(1)-dthylester die 5-substituierten Vertreter 2a —f
(s. Tab. 2).
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Der Reaktionsverlauf entspricht also den eingangs erwihnten Umsetzungen von
a-Hydroxy-carbonsdureestern mit Harnstoff bzw. Guanidin.

1a—h bzw. 2a—f fallen bei der Darstellung in wasserfreiem Medium zunichst als
Natriumsalze an, aus denen sie auf Zugabe verdiinnter Essigsdure als farblose, gut
kristallisierende Substanzen in Freiheit gesetzt werden. Die Ausbeuten liegen durch-
schnittlich bei 75 —959,.

Infolge ihres ausgeprdgt sauren Charakters reagieren die Oxazolidin-dione-(2.4)
sowie deren 2-Hydrazono-Derivate mit Alkylierungsmitteln meist zu den entspre-
chenden 3-Alkyl-Derivaten; z. B. erhidlt man aus 1a beim Erhitzen mit Dimethylsulfat
in Gegenwart #Aquivalenter Mengen Natriuméthylat in absol. Athanol 3a. Weitere
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Methylierungen s. Tab. 3. Das mesomeriestabilisierte Anion von 1 bzw. 2 148t auch
eine Alkylierung am O-Atom erwarten, jedoch findet diese unter den obigen Bedin-
gungen nicht statt>.

Bei der Hydrolyse der Acetophenonderivate 2 mit alkoholischer Salzsdure wird

Acetophenon bzw. Methyl-phenyl-ketazin, von Hydrazin-dihydrochlorid und dem
betreffenden Oxazolidin-dion-(2.4). Allgemein sind die Acetophenonderivate (2)
leichter hydrolysierbar als die Benzaldehydderivate (1), wie an einigen Beispielen
gezeigt wird. Besonders leicht gelingt die saure Hydrolyse der N-alkylierten Vertreter;
z.B. wird aus 4d das 3.5.5-Trimethyl-oxazolidin-dion-(2.4) (6d) gebildet, das mit dem
von Spielman® durch Methylierung von 5.5-Dimethyl-oxazolidin-dion-(2.4) mit
Dimethylsulfat gewonnenen Produkt identisch ist.

Die experimentell nachgewiesene Azin-Struktur wird durch die Aufnahme der IR- und
UV-Spektren bestitigt; z. B. weisen die IR-Spektren von 1d und seines 3-Methyl-Derivates
3d im C=N-Doppelbindungsgebiet eine intensive breite Bande um 1650/cm auf, die offen-
sichtlich durch die Azin-Gruppierung bedingt ist. Die scharfe Absorptionsbande bei 1732/cm
kommt der C=0-Valenzschwingung (Amidbande I} in Lactamen zu, die auch in den Oxa-
zolidonen-(4) auftritt®). Demgegeniiber fehlt bei y-Lactamen erwartungsgemif die Amid-
bande II nahe 1700/cm. Weitere Banden bei 1495, 1571 und 1597/cm sind den C~=C-Ring-
schwingungen und die bei 693 bzw. nahe 760/cm den CH-,,wagging‘-Schwingungen des
monosubstituierten Benzolkerns zuzuordnen. Die von den anwesenden Methylgruppen
herriihrenden Absorptionen erscheinen bei 1460/cm (asymmetrische CH-Deformations-
schwingung).

SchlieBlich liefert auch ein Vergleich der UV-Spektren von 1d und 3d (mit festgelegter
Azin-Struktur) einen weiteren Beweis, daB diese Verbindungen ausschlieBlich in der Azin-
Struktur vorliegen. Beide Absorptionsspektren zeigen ein Hauptmaximum bei 284 nm mit
nur geringem Extinktionsunterschied. AuBerdem tritt bei 219 bzw. 222 nm ein Nebenmaxi-
mum geringer Intensitiit auf.

Beschreibung der Versuche
A. Umsetzungen mit Benzaldehyd-guanylhydrazon

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1.2 g (0.05 g-Atom) Natrium werden in etwa 70 cem absol.
Athanol gelsst, 8.1 g (0.05 Mol) Benzaldehyd-guanylhydrazon™ sowie 0.05 Mol (+ geringer
UberschuB) des betreffenden a- Hydroxy-carbonsdure-dthylesters hinzugefiigt und das Gemisch
etwa 20 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Man destilliert Athanol weitgehend ab, nimmt den
Riickstand in Wasser auf und sduert mit verd. Essigsdure an. Der ausgefallene Niederschlag
wird abgesaugt und aus dem in Tab. 1 angefiihrten Lésungsmittel umkristallisiert.

5) M. A. Spielman, J. Amer. chem. Soc. 66, 1244 (1944); vgl. auch W. H. Hook, Nature
[London] 160, 610 (1947), C. A. 42, 1597h (1948); J. S. H. Davies und W. H. Hook,
J. chem. Soc. {London] 1950, 30; J. S. H. Davies, M. E. H. Fitzgerald und W. H. Hook,
ebenda 1950, 34; R. F. Rekker, H. Verleur und W.Th. Nauta, Recueil Trav. chim.
Pays-Bas 70, 5 (1951), C. 1952, 673.

6) K. Eichenberger, E. Ganz und J. Druey, Helv. chim. Acta 38, 284 (1955); R. Mecke jr.
und R. Mecke sen., Chem. Ber. 89, 343 (1956); R. Gompper und H. Herlinger, ebenda 89,
2825 (1956).

1) J. Thiele, Liebigs Ann. Chem. 270, 36 (1892).
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O=7-—NH
Tab. 1 R la-h
ab. R7\ 1 2N
2-Benzylidenhydrazono-oxazolidone-(4) 0 "N-N-CH-CsHs
N . Analysenwerte
-2-benzyliden- Ausgangsstoffe: Kristalliform
Nr. hydrazono- Benzaldehyd- A:;b (Losungs- Schmp. s?&n;?fgf:\‘;";el BSr H N
oxazolidon-(4) guanylhydrazon -+ - mittel) - T Gef.
1a  (in 5-Stellung Glykolsiiure- 80 Nadeln 234—235°  CygHyN3O2 59.11 4.46 20.68
unsubstituiert) dthylester (n-Butanol) (203.2) 59.09 4.99 20.88
1b  5-Methyl- Milchséure- 76 Nadeln 245—-246° C;11H{1N;O;, 60.82 5.10 19.35
athylester (n-Butanol) (217.2) 61.09 5.09 19.15
lc 5-Athyl- a-Hydroxy-n- 93 Nadeln 223—-224°  Cy,H; 3N30, 62.32 5.67 18.17
buttersédure- (Athanol) (231.3) 62.50 6.09 18.18
4thylester 8
1d  5.5-Dimethyl- a-Hydroxy-iso- 95 Bléttchen 256—257° Cj3H13N30; 62.32 5.67 18.17
buttersidure- (Athanol) (231.3) 62.18 5.28 18.00
4thylester 9
le  5-Methyl-5-ithyl- Methyl-dthyl- 80 Nadeln 193—194°  C;3HisN3O0; 63.66 6.16 17.13
lykolsdure- 30-proz. 245.3 64.00 6.14 17,15
§t¥1ylester 10 (Athg.nol) ¢ )
1f 5.5-Penta- 1-Hydroxy- 66 Blattchen 226—227° CsH{7N3iO; 66.40 6.32 15.49
methylen- cyclohexan- (Athanol) (271.3) 66.58 6.14 15.43
carbonsdure-(1)-
dthylester 11
lg  5-Phenyl- Mandelsiure- 53 I}fdeln 226—227° C;gH13N3O, 68.80 4.69 15.05
#thylester (Athanol) (279.3) 68.78 4.78 14.94
1h  5.5-Diphenyl- Benzilsdure- 83 Nadeln 264—-265°  C2H(sN3;O; 74.35 4.82 11.82
dthylester (Athanol) (355.4) 74.32 4.59 11.90

* Die Schmpp. sind nicht korrigiert, desgl. in Tab. 2 und 3,

B. Umsetzungen mit Acetophenon-guanythydrazon

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 9.6 g (0.05 Mol) Acetophenon-guanylhydrazon12) und 0.05 Mo
(4 UberschuB) des a-Hydroxy-carbonsiure-ithylesters werden zusammen mit einer Losung
von 1.2 g (0.05 g-Atom) Natrium in 70 ccm absol. Athanol 20 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt.
Die Losung wird eingeengt, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Essigsidure
angesduert. Ndheres s. Tab. 2.

O—+—NH
5
Tab. 2 RS A CHs
2-[«-Methyl-benzylidenhydrazono]-oxazolidone-(4) R* O N_N*C\
2a—f CeHs
-2-[a-methyl- Ausgangsstoffe: s Analysenwerte
Nr benzylidenhydra- Acetophenon- % K{%‘;ﬂ?rg Schmi Summenformel C N
N zono)- guanyl- Ausb. .th P. (Mol.-Gew. Ber.
oxazolidon-(4)  hydrazon + ™y Gel.
2a  (in 5-Stellung Glykolsdure- 46  Nadeln 173—174° C; H;N;3;0, 60.82 5.10 19.35
unsubstituiert) iithylester (wéBr. Athanol) (217.2) 60.70 5.01 19.26
2b 5-Methyl- Milchsdure- 75 Nadeln 162—-163° Cy;H;3N3O,  62.32 5,67 18,17
. dthylester (wiBr, Athanol) (231.6) 62.46 5.57 18.17
2c 5-Athyl- a-Hydroxy-n- 98 Nadeln 159-160° C13H(sN3O;  63.66 6.16 17.13
buttersiure- (wiBr. Athanol) (245.3) 63.52 6.01 17.00
dthylester
2d 5.5-Dimethyl- a-Hydroxy-iso- 90  Nadeln 193—194° C)3HsN3Oz  63.66 6.16 17.13
buttersiure- (Athanol) (245.3) 63.82 5.70 17.12
dthylester
2e 5-Methyl-5-ithyl- Methyl-ithyl- 92  Nadeln 125—-126° C143H17N30,  64.85 6.61 16.21
glykolsdure- (wiBr. Athanol) (259.3) 64.76 6,74 16.10
dthylester
2f 5.5-Penta- 1-Hydroxy- 75 Nadeln 183—184° CsH19N;0;  67.35 6.71 14.73
methylen- cyclohexan- (Athanot) (285.4) 67.33 6.57 14.80
carbonsdure~(1)-
athylester

8} H. R. Henze und W. B. Leslie, J. org. Chemistry 15, 901 (1950).

9) G. I. Bras und W. A. Skorodumow, J. allg. Chem. (russ.) 25, 2289 (1955), C. A. 50, 9291¢
(1956).

10) L. Higginbotham und A. Lapworth, J. chem. Soc. [London] 123, 1329 (1923).

11) K. v. Auwers und F. Krollpfeiffer, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1389 (1915).

12) FE. Wedekind und S. Bronstein, Licbigs Ann. Chem. 307, 304 (1899).
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C. Methylierungen

Allgemeine Arbeitsvorschrifi: 0.02 Mol des Hydrazono-Derivats (1 bzw. 2) und 2.7 g
(0.02 Mol + UberschuB) Dimethylsulfat werden mit einer Losung von 0.46 g (0.02 g-Atom)
Natrium in 50 cem absol. Arhanol versetzt und 90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Man engt die
Losung etwa auf die Héilfte ein, gieBt in Wasser und saugt den ausgeschiedenen Niederschlag
ab. Niheres s. Tab. 3.

Tab. 3. 3-Methyl-Derivate der Verbindungen 1 bzw. 2 (vgl. Tab. 1 und 2)

. Analysenwerte
° Kiristallform
No Veinguns  ARSRS 0 NG Sohmp, Sgpmesiomel (CTHN
ittel) Gef.
-2-benzylidenhydrazono-oxazolidon-(4)
3a  3-Methy!- la 55 Prismen 183—184° CH;1N;O, 60.82 5.10 19.35
(Athanol) Q17.2) 60.81 4.88 19.24
3d  3.5.5-Trimethyl- 1d 82 Rhomben 202-203°  Cy3H;sN3O,  63.65 6.17 17.13
(Athanol) (245.3) 63.86 5.97 16.87
3e  3.5-Dimethyl-5- le 98 Stibchen 98 —99° CiadH7N30;  64.85 6.61 16.21
athyl- (wiiBr. Methanol) (259.3) 64.74 6.69 15.88
3h  3-Methyl-5.5- th 7 Rhomben 160—161°  Cy3H;gN30; 74.78 5.18 11,38
diphenyl- (Athanol) (369.4) 74.76 5.25 11.59
-2-[a-methyl-benzylidenhydrazono]-oxazolidon-(4)
4¢  3-Methyl-5-dthyl- 2c 39 Stiibchen 67 —68° Ci1sH17N30; 64.85 6.61 16.21
(n-Heptan) (259.3) 64.94 6.58 16,12
4d  3.5.5-Trimethyl- 2d 73 Stdbchen 111—-112° Cy4H;7N30; 64.85 6.61 16,21
(n-Heptan) (259.3) 65.14 6.85 16.20
4t 3-Methyl-5.5- 2f 87 Wiirfel 100-102° C;7H2 N30, 68.19 7.07 14,04
pentamethylen- (n-Heptan) (299.4) 68.07 7.03 13.80

D. Hydrolyse einiger 2-|a-Methyl-benzylidenhydrazono]-oxazolidone-(4)

Oxazolidin-dion-(2.4) (5a): 16.5 g (0.075 Mol) 2a und 150 g 2-proz. dthanol. Salzsdure
(0.083 Mol HCI) werden 2 Stdn. unter Rithren zum Sieden erhitzt. Dann destilliert man etwa
100 g Athanol ab, versetzt den Riickstand mit 250 ccm Ather und IiBt iiber Nacht stehen.
Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser verrithrt und erneut filtriert.
Der Filterriickstand (2.3 g) erweist sich nach Umlosen aus Athanol als Methyl-phenyl-ketazin,
gelbe Prismen vom Schmp. 120—121° (Lit. 13): 121°). Aus dem wiBrigen Filtrat lassen sich
nach dem Eindampfen auf Zusatz von konz. Salzsdure 3.8 g Hydrazin-dihydrochlorid isolieren,
das als Benzalazin vom Schmp. 92—93° identifiziert wurde!4.

Dic dtherische Losung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft und der Riickstand nachein-
ander mit Petroldither und Wasser extrahiert. Aus dem Petroldtherextrakt isoliert man 3 g
Acetophenon, identifiziert als Semicarbazon vom Schmp. 200° (Lit. 15): 201°). Aus der wifir.
Lsung erhilt man bei vorsichtigem Eindampfen 6.5 g (85%) 5a, aus Chloroform farblose
Nadeln vom Schmp. 88 —89° (Lit. 16): 89—90°). Der Riickstand der Petrolither/Wasser-
Extraktion erweist sich als Methyl-phenyl-ketazin (2.5 g).

5.5-Pentamethylen-oxazolidin-dion-(2.4) (51): 14.3 g (0.05 Mol) 2f, 100 g 8-proz. idthanol.
Salzsdure und 2 ccm Wasser werden unter Rithren 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Schon nach
kurzer Zeit scheidet sich Hydrazin-dihydrochlorid aus, das abfiltriert wird (5 g). Das Filtrat

13) W. A. Schultze und H. L. Lochte, J. Amer. chem. Soc. 48, 1032 (1926).
14) Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 395 (1943).

15) 4. Klages, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 2306 (1904).

16) W. Traube und R. Ascher, Ber. dtsch, chem. Ges. 46, 2080 (1913).
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engt man i. Vak. ein und extrahiert den Riickstand mit eiskaltem Petroldther, aus dem beim
Abdunsten 5g Acetophenon zuriickbleiben. Der Extraktionsriickstand besteht aus fast

reinem 5f; aus n-Heptan farblose Nadeln vom Schmp. 110—111° (Lit. 17: 110—112°),
Ausb. 95%,.

3.5.5-Trimethyl-oxazolidin-dion-(2.4) (6d): 7.78 g (0.03 Mol) 4d werden mit 60 g 8-proz.
dthanol. Salzsdure 1 Stde. auf 45—50° erwdrmt. Dann kiihlt man auf 0° ab, filtriert das
ausgefallene Hydrazin-dihydrochlorid (2 g) ab und engt das Filtrat i. Vak. ein, wobei noch
etwas Hydrazinsalz ausfdllt. Der Riickstand wird in wenig Wasser aufgenommen und aus-
geithert. Die dtherische Losung wird {iber Natriumsulfat getrocknet, der Ather abgedampft
und der Riickstand (4 g) i. Vak. fraktioniert. Bei 62—65°/2 Torr geht Acetophenon (2.5 g)
iiber, und aus der Fraktion 65—80°/2 Torr kristallisiert bei 0° 6d aus, das mehrmals mit
eiskaltem Petroliither digeriert und dann abgesaugt wird, Schmp. 45-—46° (Lit. 17): 46°).

17 M. A. Spielman, J. Amer. chem. Soc. 66, 1245 (1944).
[79/66]





