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Die Umsetzung von Aminosiure-N-carbonsiure-anhydriden (1) (Oxazolidindionen-(2.5)) mit
N-silylicrten Aminen fiithrt nicht wie die Reaktion mit Aminen zu Oligo- oder Polypeptiden.
Als Reaktionsprodukte entstehen AN-Trimethylsiloxycarbonyl-aminosiure-amide (2) neben
Hydantoinsiure-silylestern (12), die nach Hydrolyse als Aminosdureamide (4) und Hydantoin-
sduren (5) isoliert wurden. Die Umsetzung N-silylicrter N-Carbonsiure-anhydride (8/9) mit
Aminen liefert auf Grund eines raschen Silyl-Proton-Austausches dieselben Ergebnisse.

The Reaction of Amino Acid N-Carboxylic Acid Anhydrides with N-Silylated prim and
sec Amines

The reaction of N-carboxylic acid anhydrides (1) (oxazolidine-2.5-diones) with N-silylated
amines does not yield oligo- or polypeptides as the reaction with unsilylated amines does.
The reaction products are N-(trimethylsiloxycarbonyl)amino acid amides (2) and a corres-
ponding amount of hydantoic acid silylesters (12), which after hydrolysis of the silyl groups
are isolated as amino acid amides (4) and hydantoic acids (5). The same results are obtained
from the reaction of amines with N-silylated N-carboxylic acid anhydrides (8/9), since a rapid
exchange of protons and silyl groups takes place first.

Die Reaktion von -Aminosiure-N-carbonsiure-anhydriden mit prim., sek. oder
tert. Aminen fithrt unter Abspaltung von CO, zur Bildung von Oligo- oder Poly-
peptiden:

, T GHR Ama CO, + [-HN-CIR-CO],- (1)
O=C\O/C =0 .
1

Fiir die zuvor nur schematisch formulierte Reaktion kommen je nach Reaktions-
partner und Reaktionsbedingungen verschiedene Mechanismen in Frage. Dieser
Sachverhalt sowie das Interesse an Polypeptiden bewirkten, dal} diese Reaktion schon
seit Jahrzehnten und bis in die jiingste Zeit von zahlreichen Arbeitsgruppen unter-
sucht wurdel-4. Die Reaktion von N-Carbonsiure-anhydriden mit N-silylierten

1) E. Katchalski und M. Sela, Advances in Protein Chemistry, Vol. 111, S. 2431T., Academic
Press, New York 1958.

2) M. Szwarc, Fortschr. Hochpolymeren-Forsch. 4, 1 (1965).
3) M. Goodman und J. Hutchi-son, J. Amer. chem. Soc. 88, 3627 (1966).

4) M. Terbajevich, G. Pizziolo, E. Peggion, A. Cosani und E. Scoffone, J. Amer. chem. Soc.
89, 2733 (1967).
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Aminen ist dagegen noch nicht beschrieben, obwohl andererseits bekannt ist, dal3
N-silylierte Amine und Amide mit (symm. oder gemischten) Carbonsiure-anhydriden
zu Carbonsiureamiden und einer Silylester-Komponente reagieren 5.6.7) ;

R'-C=0 R? /R3

O + (CH3)3Si-N°  —> RI-CO-N + R*-CO8i(CH;); (2)
2_~% Nnd N4
R%-c%0 R R

R! = Alkyl, Aryl; R2 = Alkyl, Aryl, O-Alkyl; R3, R4 = H, Alkyl, Aryl, Acyl

Deshalb sollte geklart werden, ob N-Carbonsaure-anhydride mit silylierten Aminen
entsprechend Schema (1) zu Polypeptiden oder gemal (2) zu N-Siloxycarbonyl-amino-
sdure-amiden (2) reagieren.

2 (CH3)38i0 —CO—NH—CHR —CO—N(R’)R”

Die Umsetzung verschiedener N-Carbonsiure-anhydride (NCAs) mit N-silylierten
Aminen wurde in absol. THF im Molverhéiltnis 1:1 durchgefiihrt (Tab. 1).

Das einheitliche Ergebnis aller Versuche war das Fehlen von Oligo- oder Polypep-
tiden, d. h. die N-silylierten Amine wirken in keinem Fall als Polymerisationskata-
lysatoren. Die ausschlieBliche Bildung von N-Siloxycarbonyl-aminosdure-amiden (2)
wurde andererseits nur bei den Umsetzungen von Sarkosin-NCA (3) beobachtet. So
konnte bei der Umsetzung mit N-Trimethylsilyl-dimethylamin das N-Trimethylsiloxy-
carbonyl-sarkosin-dimethylamid (2a) ® in einer Ausbeute von 85%; destillativ isoliert
werden, da dieses Produkt mangels Wasserstofl briickenbindungen i. Hochvak. noch
unzersetzt fliichtig ist. Bei der Wiederholung dieses Versuches sowie bei allen anderen
Versuchen dieser Arbeit wurden die sirupdsen, hydrolyseempfindlichen und thermo-

CHj
HgC-D—GHa (CH,)gSi-N(CHg)y —> (CHj)g3i0-CO-N-CHy-CO-N(CHg)z (3)
0=C~.C=0
© 2a
3
2 Loy e, HC1*HN-CHR-CO-NHR' + COz + (CH;)38i-0OH (4)
4
5 4 3 2 1 '
R'HN-CO-NH-CHR-COgH  § 45| R R
alH CgHsCHz
b|H c-CgHyy
¢ | CgHsCH, CegHsCHz
d | CHyg ¢~ CgHyy
e| CH, CgH5Cllg
f [/‘HO'CGH4CH2 CGHSCHZ

5) S. Herrling und H. Miickert, Dtsch. Bundes-Pat. 1159449 (22. 3. 1961), C. A. 60, 80376
(1964).

8) L, Birkofer, A. Ritter und P. Neuhaus, Liebigs Ann. Chem. 659, 190 (1962),

7 H, R. Kricheldorf und G. Greber, Chem. Ber. 104, 3131 (1971).

8) H. R. Kricheldorf, Synthesis 11, 259 (1970).
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labilen 9.8 N-Siloxycarbonyl-Derivate 2 jedoch nicht isoliert, sondern durch Hydro-
lyse mit verdiinnter Salzsdure in die stabilen, kristallinen Aminosiure-amid-hydro-
chloride (4) iibergefiihrt.

Bei der Umsetzung der N-unsubstituierten N-Carbonsiure-anhydride (1) fanden
sich (nach hydrolytischem Aufarbeiten) neben den Aminosdure-amiden stets die
enisprechenden 5-substituierten Hydantoinsduren (5). Das Produktverhiiltnis 4/5
zeigt dabei eine slarke Abhingigkeit von der Reaktionstemperatur (Tab. 1).

Tab. 1. Umsctzung von N-Carbonsiaure-anhydriden (NCA) mit N-silylierten Aminen
(TMS .« Trimethylsilyl)

Reaktionsprodukte (nach Hydrolyse der

Reaktionspartner Temp. Silylgruppen)
Glycin-NCA (1, R - TI) 60" 3% 5-Benzyl-hydantoinsidure (5a)
- TMS-Benzylamin 909 Glycin-benzylumid-hydrochlorid (4a)
Glycin-NCA (1, R=H) o 509% Sa
+ TMS-Benzylamin 459 4a
Glycin-NCA (1, R ~-H) -60°  819% Sa
-~ TMS-Benzylamin
Glycin-NCA (1, R- 1) 60° 209 5-Cyclohexyl-hydantoinsdure (3b)
+ TMS-Cyclohexylamin 72% Glycin-cyclohexylamid-hydrochlorid (4b)
Glycin-NCA (1, R=-H) 0° 499 5b
|- TMS-Cyclohexylamin 45° 4b
Glycin-NCA (1, R—H) 1 60° 929 Sb
-+ TMS-Cyclohexylamin
pL-Phenylalanin-NCA (1, 0° 819 2.5-Dibenzyl-hydantoinsidure (5¢)
R =CH;CsHs) -- TMS- 129 pr-Phenylalanin-benzylamid-hydrochlorid
Benzylamin (de)
pL-Phenylalanin-NCA (1, - 60° 94% 5S¢
R =CH,CgHs) - TMS-
Benzylamin
pL-Alanin-NCA (1, R --CHj) 0° 49 % 2-Methyl-5-cyclohexyl-hydantoinsdure (5d)
- TMS-Cyclohexylamin 439 pL-Alanin-cyclohexylamid-hydrochlorid (4d)
pL-Alanin-NCA (1, R—-Cl13) 0° 50% 2-Methyl-5-benzyl-hydantoinsiure (S5e)
+ TMS-Benzylamin
O-TMS-L-Tyrosin-NCA [0 94 % 5-Benzyl-2-[4-hydroxy-benzyl]-hydantoin-
(1, R—=CH»C¢H4OH-p) siure (5f)
+ TMS-Benzylamin
Sarkosin-NCA (3) 0° 94 % Sarkosin-dimethylamid-hydrochlorid
- TMS-Dimethylamin HCI-HN(CH3) CHy - CQO - -N(CH3)>
Sarkosin-NCA (3) 0° 96 %, Sarkosin-benzylamid-hydrochlorid —
+ TMS-Benzylamin HCI-HN(CHj3) —CH,;—CO- NHCH,C4Hs

Auch bei der Umsetzung von N-Carbonsiure-anhydriden mit unsilylierten prim.
oder sek. Aminen wurde schon die Bildung 5-substituierter Hydantoinsiuren beobach-
tet10.11), Tn einer genaueren Unlersuchung dieser Nebenreaklionen kommt Kopple
zundchst zu dem SchluB, dall die Hydantoinsduren durch Angriff des Amins auf die
Carbonylgruppe am C-2 des NCA entstehen 11, In einer spiiteren Verdffentlichung12

9) Schon ab - 120° kann i. Vak. Zersetzung erfolgen.

100 M. Sela und A. Berger, J. Amer. chem. Soc. 77, 1893 (1955).
1) K. D. Kopple, J. Amer. chem. Soc. 79, 662 (1957).

12) K. D. Kopple, J. Amer. chem. Soc. 79, 6442 (1957).
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zieht derselbe Autor aber auch die Reaktion des Amins mit einem z-Isocyanato-car-
bonsdure-Anion (7) in Erwigung, welches sich durch Offnung eines (durch das Amin
deprotonierten) NCA-Ringes (6) bilden soll, eine Hypothese, der sich auf Grund
anderer Versuche auch Hirschmann und Mitarbb. anschlieBen 13,

(@]

OIN—CHR T
b === 0=C=N-CHR-C-0I° (5)

O=C\O/C=O
6 7

Nach Kopple begiinstigen folgende Bedingungen die Bildung von Hydantoinsduren:

1) Sterisch anspruchsvolle Substituenten am Amin; tert.-Butylamin und Diiithyl-
amin erwiesen sich am wirksamsten.

2) Hohe Basizitat des Amins; mit Anilin erhielt Kepple in keinem Fall eine Hydan-
toinsdure.

3) Hoher Uberschufl an Amin; mit der dquimolaren Menge konnte der Autor nur
im Falle des tert.-Butylamins eine geringe Ausbeute (5 %) an Hydantoinsiure erzielen.

Von diesen drei Bedingungen ist bei den Versuchen von Tab. 1 Bedingung 3 gar nicht
erfiillt, auch ist von N-silylierten Aminen auf Grund der pr-d--Bindung zwischen
Stickstoff und Silicium eher eine geringere Basizitit zu erwarten als bei den unsilylierten
Aminen. Die von Kopple vorgeschlagenen Mechanismen bieten daher bei unseren
Versuchen keine befriedigende Erkliarung fir die hohen Hydantoinsdure-Ausbeuten
und deren starke Temperaturabhingigkeit. Da N-silylierte N-Carbonsiure-anhydride
(8) mit den isomeren «-Isocyanato-carbonsidure-trimethylsilylestern (9) in ein stark tem-
peraturabhiingiges Gleichgewicht treten 7, ist anzunehmen, daf3 die N-silylierten Amine
mit den N-Carbonsiure-anhydriden zuerst Silyl-Protonenaustausch eingehen (6), der
die Bildung von a-Isocyanato-carbonsiure-trimethylsilylestern zur Folge hat (7). Der
Silyl-Protonenaustausch zwischen AN-silylierten und nicht silylierten Stickstoftver-
bindungen ist von zahlreichen Silylierungsreaktionen her bekannt14 und fiihrt in
homogener Phase stets zu einem Gleichgewicht.

HN—CHR

I + (CHy);SiN(RHR" == HN(RR"+ 8/¢ (6
O=C\O/C=O ( 3)31 (R ( / )

(CHy)sSi-N—CHR
D= C=
0=C., £=0

8 9

== 0=C=N-CHR-CO2Si(CHy)y (7)

Die Reaktion von silyliertem oder nicht silyliertem Amin mit 6 liefert dann die
S-substituierten Hydantoinsduren (5). Diese Deutung wird einmal der Temperatur-
abhangigkeit der Ausbeuten an 4 und 5 am ehesten gerecht, auch erklart sie das
Fehlen von Hydantoinsduren bei der Umsetzung von Sarkosin-NCA, da diese Ver-
bindung keiner N-Silylierung zuginglich ist.

13} R. Hirschmann, R.G. Strachan, H.Schwam, E.F. Schvenwaldi, H. Joshua, B. Barken-
meyer, F. Veber, W.J. Paleveda, T.A.Jacob, T.E. Beesley und R. G. Denkewalter,

J. Amer. chem. Soc. 32, 3415 (1967).
14 4. E. Pierce, Silylation of Organic Compounds, Picrce Chemical Co., Rockford/II] 1968.



3172 Kricheldorf und Greber Jahrg. 104

Dieser Reaktionsverlauf wird durch eine Reihe von Versuchen bestétigt, die zeigen,
daB die Umsetzung N-silylierter N-Carbonsiure-anhydride (8/9) mit prim. oder sek.
Aminen annidhernd die gleichen Ergebnisse liefert wie die Umsetzung N-silylierter
Amine mit 1 (vgl. Tab. 2). '

Tab. 2. Umsctzung von silylierten N-Carbonsidure-anhydriden mit prim. und sek. Aminen

Reaktionsprodukte

Reaktionspartner Temp. (nach Hydrolyse der Trimethylsilylgruppen)

TMS-Glycin-NCA (8, R=H) —60° 179 5-Cyclohexyl-hydantoinsiure (5hb)

-|- Cyclohexylamin 759%, Glycin-cyclohexylamid-hydrochlorid (4b)
TMS-Glycin-NCA (8, R=H) 0°  499% 5b
-~ Cyclohexylamin 43% 4b

TMS-Glycin-NCA (8, R=H) --60° 84% 5b
+ Cyclohexylamin

TMS-Glycin-NCA 8, R—H)  --60° 4%; 5-Benzyl-hydantoinsdure (5a)

+ Benzylamin 90% Glycin-benzylamid-hydrochlorid (4a)
TMS-Glycin-NCA (8, R=H) 0°  489% 5a

-+ Benzylamin 45% 4a
TMS-Glycin-NCA (8, R—H) -+60° 649 5a

+ Benzylamin 309 4a
TMS-Glycin-NCA (8, R=H) 0°  46% 5-p-Tolyl-hydantoinsdure

+ p-Toluidin (5, R=:-H, R* = p-CH3C¢Hy,)

TMS-Glycin-NCA (8, R=H) +60° 65% 5, R=H, R'=p-CH3C¢H4
-+ p-Toluidin
TMS-Glycin-NCA (8, R=H) -+60° 759% S5.5-Diisopropyl-hydantoinsdure
-- Diisopropylamin (5, R==H, [(CH3);CH]>N statt R"HN)
TMS-Phenylalanin-NCA 0° 689, 2.5-Dibenzyl-hydantoinsdure (5¢)
(8, R=CH,C¢Hs)
-+ Benzylamin
TMS-Phenylalanin-NCA +-60°  77% Se
(8, R=CH,CgH;s)
+ Benzylamin
TMS-Alanin-NCA 0° 489, 2-Methyl-5-cyclohexyl-hydantoinsiure (5d)
(8, R=CHj) 439% Alanin-cyclohexylamid-hydrochlorid (4d)
-+ Cyclohexylamin

Die gréBten Unterschiede zwischen den vergleichbaren Versuchen von Tabelle 1 und 2
zeigen sich bei Anwendung der hdchsten Reaktionstemperaturen (4-60°), wobei die Versuche
mit den N-silylierten N-Carbonsdure-anhydriden (Tab. 2) stets die niedrigeren Ausbeuten
an Hydantoinsdure 5 aufweisen. Da die Isomeren 8/9 vor diesen Versuchen (Tab. 2) zuerst
einmal hergestellt und dann aufgeheizt werden miissen und da die Isomeren 8/9 oberhalb 0°
leicht selbst miteinander reagieren koénnen14), ist anzunehmen, daB sich unter diesen Bedin-
gungen cin kleiner Prozentsatz der Reaktion mit dem Amin entzieht.

Die insgesamt gute Ubereinstimmung der Ergebnisse beider Versuchsreihen (Tab. 1
und 2) fiihrt ferner zu dem SchluB, daB sich sowohl das Gleichgewicht des Silyl-Proton-
Austausches (6) als auch das ,,Isomeren-Gleichgewicht* (7) noch vor den irreversiblen
Folgereaktionen weitgehend eingestellt hat. Die Hin- und Riickreaktionen bei (6) und
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(7) miissen daher um GréBenordnungen schneller verlaufen als die auch nicht gerade
langsamen Reaktionen aliphatischer Amine mit Anhydrid- oder Isocyanatgruppen.
Diese Beobachtung ist vor allem hinsichtlich des intermolekularen Silyl-Protonen-
austausches iiberraschend, da fiir die meisten Silylierungsreaktionen, die unter Beteili-
gung von N-silylierten StickstofTverbindungen ablaufen, hohe Temperaturen und oft
mehrstiindige Reaktionszeiten angegeben werdenl4). Fiir eine schnelle Einstellung
beider Gleichgewichte [(6) und (7)] sprechen auch Versuche, bei welchen N-silyliertes
Glycin-NCA (8/9, R = H) und Benzylamin in verschiedenen Molverhéltnissen zur
Reaktion kamen (Tab. 3). Ein zunehmender Uberschull an Amin bewirkt hier (im
Gegensatz zu Versuchen von Kopple) abnehmende Ausbeuten an S-substituierter
Hydantoinsiure (5), da durch Verschiebung beider Gleichgewichte [(6), (7)] der Anteil
an 8 und 9 zu Gunsten von N-silyliertem Amin verringert wird (6).

Tab. 3. Umsetzung von silyliertem Glycin-NCA (8, R=H) mit Benzylamin bei 0° und
verschiedenen Molverhiltnissen

Molverhiiltnis |

NCA : Amin 105 1:1 1:3 1:5 1:10
Ausbeute an
5-Benzyl-hydantoinsiure (5a) 98 9%, 489 2997 13 79/

Insgesamt ergibt sich also fiir die Umsetzung von N-Carbonsidure-anhydriden mit
silylierten Aminen folgender Reaktionsablauf:

Bedingt durch die Gleichgewichtsreaktionen (6) und (7) entstehen unmittelbar nach
Mischung der Reaktionspartner fiinf Komponenten, die in sechs irreversiblen Einzel-
reaktionen miteinander regieren konnen:

Reaktion von:

Amin mit NCA (1) -> 10 (8)
Amin mit silyliertem NCA (8) ——— 11 9
Amin mit o-Isocyanato-carbonsiure-silylester (9) ——— 12 (10)
Silylamin mit NCA (1) ——— 2 (11)
Silylamin mit silyliertem NCA 8) -——> 13 (12)
Silylamin mit a-Isocyanato-carbonsiure-silylester (9) ——» 14 (13)
HO—-CO—-NH—-CHR—CO —-N(RMR" HO—-CO—N—CHR ~CO-—N(R)IR"
10 SiCHp; 11 ‘
Si(CH3)3
R'(R")N—CO fN}-lzf CHR —CO;Si(CHz3)s (CH3)3810—-CO —1\'T~1>§HR-COZSi(CH3)3

RY(R"N—CO—N—CHR —CO,8i(CH3)s
|
Si(CH3)s 14

Da die Einzelreaktionen (8)—-(13) unterschiedliche Aktivierungsenergienaufweisen
sollten, mufB} auch ihr Beitrag zur Gesamtreaktion verschieden sein, doch resultiert
hieraus nur eine Wirkung auf das Verhiltnis der Produkte 2 und 10 (bzw. 4 und 5),
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jedoch nicht auf die Natur der Reaktionsprodukte. Denn die intermedidr entstehenden
Reaktionsprodukte mit freien OH-Gruppen 10 und 11 werden von den N-silylierten
des Systemns 8, 11, 13 und 14 sofort silyliert. Die Silylierung OH-Gruppen-haltiger
Verbindungen durch N-silylierte ist eine in vielen Varianten bekannte Reaktion und
in diesem Zusammenhang nur insofern bemerkenswert, als dieser Silyl-Proton-Aus-
tausch so schnell erfolgt, dal} die instabilen Carbamidsiuregruppen (bei 10 und 11)
nicht decarboxylieren konnen. Der Ubergang N-stindiger Silylgruppen in stabilere
O-stiandige Silylgruppen bewirkt hier also, daB keine Oligopeptide entstehen und dal}
trotz der zahlreichen reversiblen und irreversiblen Reaktionen des Systems nur zwei
Produkte entstehen.

Lassen sich auch die von Kopple!2 sowie von Hirschmann et al.13) untersuchten
Reaktionen im Einzelnen nicht mit unseren Reaktionsverhéltnissen vergleichen, so
besteht zwischen dem postulierten Mechanismus dieser Autoren (Gl. (5)) und dem
Verhalten der N-silylierten N-Carbonsiure-anhydride doch eine enge Analogie, die
eine gegenseitige Bestiatigung darstellt. Die negative Ladung am Stickstoff (6) wie auch
die Substitution mit der relativ elektropositiven Sitylgruppe (8) bewirken Ringdffnung
zu einer Isocyanat-Komponente, die fiir die Bildung von Hydantoinsdurederivaten
verantwortlich ist. Bei der Umsetzung von Sarkosin-NCA (3) wurden daher auch von
keiner Arbeitsgruppe Hydantoinsdurederivate erhalten. Keine experimentellen Be-
weise gibt es demgegeniiber fiir die dltere Hypothese10.11)| welche die Entstehung von
Harnstoffderivaten !> mit einem Angriff des Amins am C-2 des Oxazolidindions-(2.5)
begriindet,

Beschreibung der Versuche

Umsetzung von N-Carbonsdure-anhydriden mit silylierten Aminen (Tab. 1): Zu 0.05 Mol des
Anhydrids in 150 ccm absol. THF werden bei der vorgesehenen Reaktionstemp. (Tab. 1)
0.05 Mol des silylierten Amins in 50 ccm absol. THF gegeben. Das Gemisch wird noch
1 Stde. bei derselben Temp. belassen, anschlieBend i.Vak. soweit wie moglich eingeengt,
griindlich mit 200 ccm 17 HCI verrithrt (CO,-Entwicklung) und 1 Stde. im Eisbad belassen.
Die ausgefallenc Hydantoinsdure (5) wird abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingeengt, nochmals
von eventuell ausgefallener Hydantoinsiiure befreit und schlieBlich zur Trockne gebracht.
Das verbleibende Aminosdure-amid-hydrochlorid {(4) wird umkristallisiert, z. B. aus Athanol/
Ather.

Umsetzung N-silylierter N-Carbonsdure-anhydride mit Aminen (Tab. 2): 0.05 Mol des
Anhydrids sowie 5.5 g (0.05 Mol) Trimethylchlorsilan werden in 150 ccm absol. THF geldst
und bei 0° 5.1 g (0.05 Mol) Tridthylamin zugetropft. Nach 10 Min. wird unter Feuchtigkeits-
ausschlul vom Tridthylaminhydrochlorid abfiltriert und das Hydrochlorid nochmals mit
50 ccm THF ausgewaschen. Dic vercinigten Filirate werden bei der vorgesehenen Reaktions-
temp. (Tab. 2) mit 0.05 Mol Amin versetzt und 1 Stde. bei derselben Temp. belassen. Die
weitere Bearbeitung des Ansatzes erfolgt wic oben.

Durch mehrfache Wiederholung einzelner Versuche wurde festgestellt, daB die Fehler-
grenze fiir die Bestimmung der Ausb. an Hydantoinsiduren normalerweise bei -2 9% (absol.)
liegt.

15} Hydantoinsdure- und Hydantoin(ring-)gruppen werden auch als Endgruppen bei der
Polymerisation von N-Carbonsiure-anhydriden gefunden®.2,10),
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Tab. 4. Neu synthetisierte Hydantoinsiuren und Aminosiureamide?!6.17

Substanz Schmp. Summenformel Analyse
(Mol.-Gew.) C H N
5-Benzyl-hydantoinsidure (5a) 165--167° C10H12N203 Ber. 57.68 5.98 13.46
(208.2) Gef. 57.86 5.91 13.28
5-Cyclohexyl- 168 —170° CyH;4N»O3 Ber. 53.93 8.05 13.99
hydantoinséiiure (5b) (200.2) Gef. 53.70 8.30 14.14
5.5-Diisopropyl-hydantoinsiure 68 —70° CoH 3N,0; Ber. 53.45 8.97 13.85
(202.2) Gef. 53.61 9.17 13.76
5-p-Tolyl-hydantoinsiure 186 —188° C1oH32N>0;5 Ber. 57.68 5.98 13.46
(208.2) Gef. 57.42 6.08 13.46
2-Mcthyl-5-benzyl- 158-—160° C11H14N>205 Ber. 59.45 6.35 12.60
hydantoinsdure (Se) (222.3) Gef. 59.62 6.26 12.61
2-Methyl-5-cyclohexyl- 178—180°  CypHisN203 Ber. 56.05 8.47 13.07
hydantoinsiure (5d) (214.3) Gef. 56.31 8.42 13.30
2-Phenyl-5-benzyl- 113—115°  Cy7H13N203 Ber. 68.44 6.08 9.39
hydantoinsidure (298.4) Gef. 68.32 6.33 941
5-Benzyl-2-[4-hydroxy- 86 —89° Ci19H §N204 Ber. 6495 5.77 891
benzyl]-hydantoinsidure (51) 314.4) Gef. 64.80 6.10 8.77
DL-Phenylalanin-benzylamid- 220—-222°  CygHgN;0]Cl  Ber. 66.08 6.59 9.63
hydrochlorid (4¢) (290.8) Gef. 66.12 6.66 9.32
DL-Alanin-cyclohexylamid- 238 —240° CoHy9N,0]CL Ber. 52.29 9.26 13.55
hydrochlorid (4d) (206.7) Gef. 52.37 9.36 13.37

16) Der Schmelzpunkt des Glycin-benzylamid-hydrochlorids (da) (167—169°) zeigte Uber-
einstimmung mit dem Literaturwert (168 —170°): V. Bruckner, A. Ko'tai und K. Kowac’s,
Acta chim. Acad. Sci. hung. 21, 427 (1959), C. A. 54, 22392d (1960).

17 Das Glycin-cyclohexylamid-hydrochlorid (4b) wurde zur Identifizierung in das Hydro-
bromid iibergefithrt, dessen Schmelzpunkt (186 —188°) mit dem Literaturwert (186.5%)
iibereinstimmte: D. W. Clayton, G. W. Kenner und R. C. Sheppard, J. chem. Soc. [London]
1956, 371.
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