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Cyelisierung yon r~-Histidin-methylester trod I-Iistamm fiber 
die (nicht isolierten) N-Phenylthiocarbonyl-deriva~e (Ia) f/ihrt 
durch intramolekulare I-Iarnstoffbildung zu Derivaten des 
neuart igen bieyelischen l~ingsystems Imidazo(1,5-c)tetrahydro- 
oxopyrimidin (II, I I I ) .  

Dieses ist relat iv  best~ndig gegen saure t tydro lyse ;  Ein- 
wirkung yon basischen !~eagenzien (Alkali und Amine) und 
yon Lithiumaluminiurnhydrid fiihrt unter  0ffnung des Pyrimidin-  
tinges (zwischen 4 und 5) zur Bildung von 4(5)-substituierten 
Imidazotderivaten,  wobei mit  Aminen N-Carbons~ure-amide (V 
bis IX)  und mi t  LAI4 in der Seitenkette N-methyl ier te  Produkte  
(X, XI)  entstehen. 

Untersuchungen an offenkettigen Modellsubstanzen mit  
~hnlicher S t ruktur  (XVI, XVII )  ffihrten zu ~hnliehen Ergeb- 
nissen - -  AbspMtung yon Imidazol  und entsprechender Substi- 
tut ion der zweiten Komponente,  die in manchen F~illen pr imer  
als Isoeyanat  abgespalten wird. Ffir diese Reaktioner~ wird 
ein meglieher ~echanismus diskutiert .  

Die R2~-Werte einiger Imidazolderivate  wurden best immt.  

I n  Fo r t s e t zung  frfiherer Arbe i ten ,  die sich re_it he terocycl ischen 
Amhlosgurede r iva t en  1 sowie mi t  dem A b b a u  yon  t t i s t i d i n p e p t i d e n  (fiber 
H i s t i d i n h y d a n t o i n e  als Zwischenstufen)  ~ beschgf t ig t  ha t t en ,  schien es 
in teressant ,  yon  g i s t i d i n - d e r i v a t e n  ausgehend,  das  im Ti te l  e rwghnte  

1 K .  Schlegl und G. Korger, Mh. Chem. 82, 799 (1951). - -  K .  Sehlegl, 
J .  Derkosch und E.  Wawersich, ibid. 85, 607 (1954). 

2 K .  SehlSgl, F .  Wessely und H.  Woidich, M_h. Chem. 87, 425 (1956). 
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neue bicyelisehe Ringsystem des Imidazo(1,5-c)pyrimidins (II, I I I )  
aufzubauen. Der aussiehtsreichste Weg hierfiir sehien fiber N-Phenyl- 
thiocarbonyl-(PTC)-derivate zu fiihren, da wir einerseits Irfiher zeigen 
konnten, dab Ringschlul3 solcher Verbindungen (zu Hydantoinen) sehr 
leicht erfolgt 3, anderseits Niemann  und Mitarbeiter 4 N-PTC-Verbindungen 
zur Synthese yon substituierten Harnstoffen mit gutem Erfolg verwendet 
hatten. 

CGttsS �9 CO �9 NItR + R'  �9 NH 2 ~ R'  �9 NH.  CO �9 NHR -t- C~HsSH 

Es muBte also mSglich sein, von PTC-Histidinderivaten ausgehend, 
durch intramolekularen Ringschlug zu den gewiinschten heterocyclischen 
Bicyelen re_it einem beiden Ringen gemeinsamen N-Atom zu gelangen. 
Die Formulierung der Ringschlugreaktion dureh Abspaltung von Thio- 
phenol ist formal, N~heres dariiber wird sparer ausgefiihrt werden. 

i 
g .  CH. CH 2 �9 C = = C H -  

R . C H . C H 2 . C -  : O H  I I I 
I [ I CGIt~SCOCl N ~  HN N N -- C,It~SH 

NH~ HN~. / /N  l~(C,tfsh CO CH - - - *  
c H  I 

(I) SC+H+ 
(I a) 

. . . .  

HN 6 N 4 2 N 

II 
O 

I I :  R = COOCH a 
I I I :  R = H 

Schon die Umsetzung von molaren Mengen L-Histidin-methylester 
(I, t~ = COOCHs), der aus dem Dihydrochlorid mit Tri~thylamin in 
Freiheit gesetzt und sofort weiter umgesetzt worden war, und PTC- 
Chlorid ffihrte in m/~gigen Ausbeuten zu einer kristallinen Verbindung, 
die auf Grund der Analysen nieht den gewiinschten PTC-Ester (Ia, 
I~ = COOCH3), sondern bereits cIas Endprodukt (II) vorstellte, das 
als 7-Carbomethoxy-5-oxo-imidazo(1,5-c)tetrahydropyrimidin zu be- 
zeichnen ist. Aueh unter variierten Bedingungen (etwa Umsetzung des 
freien Esters mit 0,5 Mol PTC-Chlorid) konnte immer nut  I I  isoliert 
werden; anseheinend ist die RingschluBtendenz des zweffellos zu postu- 
lierenden Zwischenproduktes (Ia) so grog, dab sofort I I  bzw. I I I  gebildet 

3 F. Wessely, K.  Schl6gl und E. Wawersich, Mh. Chem. 83, 1439 (1952). 
W. H. Schuller und C. Niemann, J. Amer. Chem. Soc. 7~, 3425 (1953). - -  

D. G. Crosby und C. Niemann, ibid. 76, 4458 (1954). 
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wird. Als N e b e n p r o d u k t  fiel D i p h e n y l - d i t h i o c a r b o n a t  (IV) an, dessen 
Bi ldung  in der  Umse t zung  yon  PTC-Chlor id  m i t  dem be im Ringschluf~ 
en t s t ehenden  Thiophenol~ t ion  zu suchen ist.  

Der Mechanismus der basenkatalys ier ten I-Iarnstoffbildung a.us PTC- 
Verbindungen und Aminen wird nach N i e m a n n  4 folgendermaBen formuliert :  

]O] 
J 

C~HsS �9 CO �9 NHI~ d- B -  ~ [C~HsS - CONR ~ C~HsS - C = N R ] -  -4- BH 

A ~ 
A -~ R '  �9 NH~ ~ [C6H ~ . NHR]  --* R N H .  CO �9 N H R '  d- C6H~S-  

I B 
N H R '  

C6H5S- ~ C6H~S �9 COCI --> C6H5S �9 CO �9 SC6H 5 d- C1- 

(IV) 

Un~er dem EinfluB des Protonenakzeptors (B-) entsteht das resonanz- 
stabilisierte Ion (A), das mit dem Amin i~'-I~rH~ unter Eliminierung von 
Thiopheno]ation den iarnstoff (B) ]iefert. 

Durch die Bildung yon IV werden aber 50% des angewandten PTC- 
Chlorides verbraueht und es mui]te also Reaktion yon Histidinmethyl- 
ester mit 2 Mol PTC-Chlorid zu besseren Ausbeuten an dem gewiinschten 
l~ing II fiihren. TatsSehlich erhielten wir bei dem entsprechenden Ansatz 
72% d. Th. an II und in fast quantitativer Ausbeute das Diphenyl- 
dithiocarbonat (IV). 

In analoger Weise wurde nun aueh aus Histamin (I, I% ---- H) bei der 
Umsetzung mit 2 Mol PTC-Chlorid und Tri~thylamin das 5-Oxo-imidazo- 
(l,5-c)tetrahydropyrimidin (III) erhalten. 

Wahrscheinlieh infolge der grSl3eren Basizit~Lt der prim. Amino- 
gruppe  des H i s t amins  im Vergleich zu der  des His t id ines te r s  erh~lt  m a n  
hier bei  der  Behand lung  des Dihydroch lor ides  mi t  T r ig thy l a min  im 
Gegensa tz  zum His t id ines t e r  nur  das  schwer 16sliehe Monohydroeh lo r id  
und  n ieh t  die  freie Base.  D a d u r c h  wird  die l~eakt ion  sehr  v e r l a n g s a m t  
und  die Ausbeu t en  s inken s t a r k  ab.  M~ird jedoeh da~s freie H i s t a m i n  
selbst  zur  l~eakt ion  gebracht ,  d a n n  l iegen aueh bier  die Ausbeu ten  um 
70% und  auch hier f~llt  IV  wieder  in fas t  theore t i seher  Menge als Neben-  
p r o d u k t  an. 

Bei den beiden bicycl ischen He te roeye len  I I  und  I I I  hande l t  es sigh 
n m  ausgezeichnet  kr i s ta l l i s ie rende  und  (infolge des k o m p a k t e n  Baues)  
g u t  (ira Vak.)  sub l imierbare  Verb indungen .  I I ,  das  ja  aus L-His t id in-  
es ter  e rha l ten  wurde,  is t  opt isch a k t i v  ([Sc]D = d - 6 3  ~ und  (vor al lem 
in  Wgsser)  besser 16slich als das  r e l a t iv  sehwerlSsliche I I I ,  dus sieh aber  
le icht  in verd.  S~turen 16st. Beide  Subs tanzen  geben gut  kr is tMlis ierende 



(II) 
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Monopikrate und keine l%rbreaktion mit diazot. Sulfanils~ure (Pauly- 
Test), wie das ja au f  Grund des substituierten Imidazol-N zu erwarten 
war 5. Ebenso negativ ist die Ninhydrinreaktion. Im UV tri t t  - -  aul~er 
der Endabsorption - -  keine charakteristisehe Absorption ~uf und die 
IR-Spektren, fiber die Sl~ter ausf~hrlieher berichtet werden wird, sind 
mit  der Struktur in Einklang. 

Bei der Chromatographie am Papier fiel auf, dab bei der Verwendung 
von essigsauren Gemischen keine, wohl aber bei der Verwendung yon 
ammoniakalisehem Gemisch (Tabelle 1) mit Ninhydrin sehwaehe, mit  
diaz. Sulfanilsiiure deutliche Flecken erhalten werden konnten. 

Auf Grund dieser Tatsachen wurde die Best~ndigkeit gegen hydroly- 
sierende Agenzien ngher untersueht und gefunden, dal~ I I  un4 I I I  gegen 
saute Hydrolyse relativ Stabil sind (erst 4stfindiges Erhitzen mit HCI 
auf 130 ~ fiihrt zur ausschliel~lichen Bildung yon Histidin bzw. Histamin), 
w~ihrend die (Pyrimidin)-ringe dureh Basen leieht geSffnet werden. So 
liel~ sich der Ester I I m i t  1 Mol Lauge nicht bevorzugt verseifen, da 
gleiehzeitig aueh l~ingSffnung eintrat, wie das Vorliegen yon Histidin 
und anderen Spaltprodukten am Papier anzeigte. Auch bei der Be- 
handlung mit 2 Mol Lauge war ttistidin (Histamin bei III)  das einzige. 
identifizierbare Spaltprodukt. 

Eindeutig hingegen waren die Ergebniss6 bei der Behandlung mit 
Benzylamin (von I I  und III)  bzw. Hydrazin (yon II) in der Hitze. I I  
gab beim kurzen Erwarmen mit Hydrazin das yon uns frfiher auf anderem 
Weg 2 erhaltene Dihydrazid der ttistidin-N-earbonsaure (V), bzw. daraus 
beim Wasserverkoehen das entspreehende 3-Amino-hydantoin (VII). 
Bei der Benzylaminbehandlung konnte nur mehr das Hydantoin (VIII) 
erhalten werden, da das intermediiir anzunehmende Produkt  (VI) wahr- 
scheinlieh sehr leieht Benzyl~min abspa~tet - -  ein Ergebnis, das wir aueh 
bei der Benzylaminbehandhng der sparer zu beswechenden Modell- 
substanz (XVII) erhielten. Das Histaminderivat (III) schliel~lich lieferte 
das Benzylamid der ttist~mhl-N-carbonsaure (IX) in glatter l~eaktion. 

R �9 NHCO. CI-ICI-I 2 / C O .  CH. CH~ 

R.NHCO.N]~ ~N ~- \ H~ N 
\ / /  CO- NH ~// 

V: R = N H ~  VII: ~ = NH2 
VI : R = C6HsCH 2 VIII : i~ = C~I-15CH ~ 

C,HsCHd~H~ C6HsCH2NH" CO" NHCH2CH ~" I I 
(III) - -  ~ (IX) H N  N 

\// 

5 K. f-fo/mann, Imidazole and its Derivatives, Part I, S. 136. Now York: 
Interseience. 1953. 
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Die Formulierungen yon VI bzw. IX mit dem Rest QHsCHzNH �9 CO--  
an der prim~ren Aminogruppe und nich~ am Imidazol-N sind dutch die 
Ergebnisse der  Hydrazinolyse, die zu einer bekannten Verbindung (V) 
ffihrten und die der unten zu bespreehenden LiAlH 4 (LAH)-Reduktion 
gesichert. 

Augerdem stehen die Befunde der Hydrolyse und Aminolyse sowohl der 
gingverbindungen (II und III)  als aueh der sparer zu bespreehenden Modell- 
substanzen (XVI und XVII) in yeller Ubereinstimmung mit den Arbeiten 
yon Wieland 6 einerseits und Staab 7 (dessen Untersuehungen uns erst naeh 
AbsehluB unserer Arbeit zur Kennbnis kamen) anderseits, die zeigen konnten, 
dab aus N-aeylierten Imidazolen der Aeylrest sehr leieh~ als Carboxylation 
(mit OI-I-) 7 bzw. als S~ureamid (mi~ Aminon)% 7 abgespalten wird. 

Obwohl naeh den AnaIysendaten und den erw~ihnten Reaktionen 
kaum ein Zweifel an der angenommenen Struktur der Ringverbindungen 
(II und I I I )  bestehen konnte, sehien es doeh interessant, zum weiteren 
Beweis und um weitere Aufsehlfisse fiber die Stabilit~t des neuen Ring- 
systems zu erhalten, die Verbindungen I I  und I I I  mit LAt t  zu reduzieren. 

In beiden F~llen gab die Reduktion nieht kristallisierende {)le, die 
jedoeh als (Di)-pikrate eharakterisiert werden konnten und fiber diese 
aueh rein erhalten wurden. Zum Untersehied von den Ausgangssubstanzen 
gaben die Reduktionsprodukte positiven P a u l y - T e s t ,  was fiir unsubsti- 
tuierten Imidazol-N beweisend ist '~. Es war ferner bekannt, dab N-aey- 
lierte I-Ieteroeyelen mit aromatisehem Charakter (wie Pyrrole, Indole, 
Carbazole und Triazole) bei Reduktion mit LAH den Aeylrest miter 
~'reisetzung des Ring-N abspalten s, und Karrer  9 erhielt aus Dibenzoyl- 
histidin-methylester Monobenzoyl-histidinol - -  es war also aueh hier 
der Aeylrest aus dem Imidazolkern eliminiert worden. Da es sieh bei 
den yon uns isolierten Pikraten nicht um das Histidinol bzw. das Histamin- 
pikrat handelte, kamen demnaeh nur mehr die an den prim. Amino- 
gruppen methylierten Produkte N-Methylhistidinol (X) und N-Methyl- 
histamin (XI) in Frage. 

(II) LAH+ (X) R.CH.CH2-, X: R~ CH~0H 
r I 

(III) + (XI) NIK I-tN N XI:  1% = H 

CHa 

X[  war in der Literatur besehrieben ~0 trod sowohl das Dipikrat wie 
aueh das Hydroohlorid unserer (aus I I I  erhaltenen) Verbindung stimmten 
in ihren Sehmelzpunkten mit den Literaturangaben iiberein. 

8 Th. Wieland und G. Schneider, Ann. Chem. 580, 159 (1953). 
7 H.  A .  Staab, Chem. Ber. 89, 1927 (1956). 
s V. M .  ~VIicovie und M.  L]. Mihailovie, J.  Org. Chem. 18, 1190 (1953). 
9 p .  Ka~rer, M .  Suter und  P .  Waser, Helv. China. Aeta 3"2, 1936 (1949). 
lo B.  GarJorth mid T'. L.  P y m a n ,  J. Chem. See. London 19115, 489. 
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Leider ware~ Verauehe, X und XI  dureh LAH-l%duktioll der N-Carbo- 
~thoxyverbindungen n yon L -Histidinmethylester (charakterisiert als 
Hydrazid) bzw. yon Histamin (erhalten als Gemiseh der Mono- und Di- 
Carbo~thoxyverbh~dung) darzustellen, nicht sehr erfolgreich. Die Reduktions- 
produkte stellten Gemisehe dar, in denen laut Papierchromatogramm wohl 
eine Kompgnente mit den aus I I  bzw. I I I  erhal~enen Verbindungen identiseh 
war. Aus dem Carbo~thoxy-histamin-Reduktionsproduk~ konnte in sehr 
geringer Menge ein Pikrat isoliert werden, das mit dem Pikrat von XI  identisch 
w a r .  

Dutch diese Reduktionsbefunde ist nun auch die - -  wenn auch sehr 
unwahrscheinliche - -  M6glichkeit ausgeschlossen, dal~ es sich bei unseren 
Heteroeyelen um C-aeylierte Produkte (analog den im folgenden zu er- 
w~hnenden Verbindungen XIV und XV) handelt, c[a eme Sprengung 
einer C--C-Bindung in unserem Fall nicht in Frage kommt, bzw. Reduk- 
tion der CO-Gruppen ohne Ringsprengung zu den bereits bekannten 
Verbindungen XIV bzw. XV h~tte ffihren mfissen. 

Wie schon aus der grol~en Bildungstendenz der Verbindungen I I  
und I I I  hervorging, muir es sich bei den Bicyelen um spannungsfreie 
I~inge h~ndeln, was an Hand yon Stuart -Briegleb-Modet len  aueh leicht 
demonstriert werden kann. 

W~hrend sich bei I I  (bzw. I I I )  der Tetrahydro-oxopyrimidinring glatt 
konstruieren lgl~t, ist es unmSglich, einen um eine CH2-Gruppe ~rmeren 
l~ing (XIII)  aufzubauen. 

T~ts~ehlieh wurde keinerlei definierte Verbindung erhalten, als 4(5)- 
Aminomethyl-imidazol (XII) mit PTC-Chlorid und Tri~thylamin zur 
Reaktion gebracht wurde. 

I } I ~ c - c l  / / H N  I~T N| 
N H  2 H N  N ~(C~Rsh / 

L \s 1 
(XK) (XHD 

Ebenso miBlang der l~ingschluBversuch mit Methylal und Salzsgure, 
der beim Histidin und Histamin in einer intramolekularen M a n n i c h -  

Reaktion zu den 1-Imidazo(c)tetrahydropyridinen XIV und XV ffihrtXL 

R.(\ 
cR~o HN - -  XIV : ~ = COOK 

(I) ~ .  I x v :  t~ = K 
\/\ J 

N 

11 F.  Wessely u~d  W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 621 (1951). 
12 j .  Wellisch, Biochem. Z. 49, 173 (1913). - -  S.  Friinkel und K .  Zeime~', 

ibid. 110, 234 (1920). 
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M o d e l l v e r s u e h e  

Das bier  vor l iegende neuar t ige  l~ingsystem, dessen Re a k t i one n  und 
I R - S p e k f r e n ,  auf die in einer folgenden Arbe i f  n~her  e ingegangen werden 

r 
soll, im  wesent l ichen auf der  Ha rns to f fg rupp ie rung  - - N .  CO" RrI-I--R 
beruhen,  deren  ein N - A t o m  dem Imidazo lk e rn  gemeinsam is t  und  die 
un te r  gewissen Vorausse tzungen  in1 Gleiehge~4cht mi t  dem Iso- 

cyana t  ( - - N H  + 0 = C = N - - I ~ )  zu s tehen scheint,  ] i e g e s  lohnend  er- 
scheinen, analoge oHenket t ige  Sys teme aufzubauen  und  deren  l~eakt ionen 
mi t  denen  der  Bieyclen I I  und  I I I  zu vergleichen.  

Dazu  w~hlten wi t  die beiden Verb indungen  X V I  und  X V I I ,  yon 
denen besonders  die ]etztere  grSBere Ahnliehkei~ mi t  dem Es te r  I I  be- 

I I i 
C~HsNCO + I-IN N ~ C~H~NH. CO" N N 

CO(NHCHCO - R)~ 
X 

C6H5 

XXVI : R = 0C~I-I s 
X X V I I :  g = OH 

~ Phenylglycinester 

C2I-I~00C �9 C I-I C6 I-I 5 
I 

NC0 

( x v H I )  

I C6H~CH~NH~ 
(Kglte) 

t?henylglycin + I-[OOC. CI-I- C~I{ 5 + Imidazol  
[ 

l NH"  COOCeH 5 
i 

oH- in )ithano! (XXV) 

1 LAH I LAH 

C21-1500C ~ C.I-I~ CI-I + Imidazol 
Imidazol CJ~I ] 

(XViI) C2I-IsOOC~ / C6I-I5 

C 2 H s O O C  �9 CI-I-  C6I-I 5 ~,  Imidazol CI-I 

C~H~CH~Ntt �9 CO. N H  :R~1~ N i l  
\ 

/ (XXIV) ~ COSC6H s 
Imidazol  + R N H .  CO. CHC6H s X X :  t~ = C6I-IsCH 2 (XIX) 

[ 

1 R N H  �9 CO. N i t  X X I I  : R - -  NH~ Benzylami~ 
N(O2H~)3 

i --~H2 (XXIV) 

CO- CH. C6H 5 
/ 

c6~sc~i~N~[2 CO. N H  
(Hitze) 

(oder) HC1 + X X I  : R ~ C6I-taCI-I 2 4 :Benzylcbl~ 

X X I I I :  R : NI-t 2 

CO" CH" C6H ~ 

NaR T 
\ ! 
CO. NH 
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sitzt. XVI war sehon bekannt 13 und durch Umsatz yon Imidazol mit 

Phenylisocyanat erhalten worden; XVII konnte analog aus Imidazol 

und N-Carbonyl-phenylg!ycin-~ithylester (XVIII) erhalten oder auch 

durch Umsetzung yon N-PTC-Phenylglyein~ithylester (XIX) mit Imid- 

azol unter der Einwirkung yon Tri~hylamin Ms Katalysator gewonnen 

werden. 

Wiihrencl XVI ziemlich labil ist und bereits beim Sehmelzen (i15 ~ 

deutlicher Geruch yon Phenylisocyanat auftritt, I/iBt sich XVII (im Vak.) 

unzersetzt  bei einer Temp. destillieren, die e twa 25 ~ fiber dem Sehmp. 
(93 ~ liegt. Das leicht zu gewinnende Pil~rat yon  X V I I  jedoch beginnt  
sich bei 130 ~ unter  01abseheidung zu zersetzen und  der Schmp. ist schlielL 
lich der des Imidazolpikrates ;  es ~ritt also aueh hier Zersetzung in die 
Komponente~l ein. Ebenso zeriallen X V I  und X V I I  bei der Chromato-  
graphie am Papier  sowohl mit  sauren als auch mit  ammoniakalischen 
LSsungsmittelgemischen und liefern als einzigen mit  diaz. Sulfanils~ure 
naehweisbaren Fleck nur  den des Imidazols  (siehe aueh Tabelle 1). Diese 
Dissoziation in Imidazol  und Isocyanat ,  die ferner in den IR-Spek t ren  
erkannt  werden konnte  - -  dariiber wird in einer folgenden Arbeit  be- 
r ichtet  werden - -  und die die welter un ten  zu erw~hnenden Reakt ionen 
gut  erkl~irt, kann  als Spezialfall der yon Staab 7 n~her untersuchten 
Hydrolyse  yon  N-acylier ten N-hatt igen Heterocyclen folgendermaBen 
gedeutet  werden:  

[ N N +~ C--N--P+ ~ I t 
[C--+--++J ; 

C D E 

E ~ I-I+ + O = - C = N - - R ;  H + + D ~ Imidazol 
F 

]:)er heterolytisehe Zerfall des I-Iarnstoffes (C) in das Imidazolanion (D) 
und das Ion (E) wird durch den Elektronensog des heteroeyclischen 'Ringes 
(und die resonanzbedingte Stabilit/it des Anions D) besonders begiinstigt. 
E kann sieh dann dutch Abgabe eines Protons (das mit D Imidazol riiekbildet) 
zum Isoeyanat (F) stabilisieren. Die Protonenbewegliehkeit bzw. Mesomerie- 
mSgliehkeit in E wird natiirlieh verst/~rkt, wenn es sieh bei ]% um Phenyl 
handelt, wodureh die gr613ere Instabilitiit yon XVI im Vergleieh zu XVII 
erkl/irt wird. 

Die Bildung yon I-Iarnstoffen bei der Aminolyse bzw. der Spaltprodukte 
der alkalisehen I-Iydrolyse (siehe unten) kann entweder dureh Sekund~r- 
reaktionen des Isoeyanates (F), das auch bei der LAg-l~eduktion die N- 
Methyl-verbindungen liefert 11, erkl~irt werden, oder es kann bereits nueleo- 
phile ($2r 2) Reaktion mit einer mesomeren Grenzform yon C (am Carbonyl- 

13 R. A .  Henry  und W. M .  Dehn, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2297 (1949). 
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C-Atom) erfolgen. Im ttinblick auf die Ergebnisse der khaetischen Messungen 
yon S t a a b  7 seheint besonders bei der Aminolyse letzterer l~{eehanismus 
wahrseheinlieher. 

Die tgeaktionen der beiden offenkettigen Verbindungen (XVI und 
XVII) waren denen der oben erw/~hnten Bieyclen (II nnd III) vStlig 
analog. 

Die Umsetzung mit Benzylamin ffihrte bei XVI zu Imidazol und 
Phenylbenzylharnstoff (CsHsNI-I �9 CO. NHCI-I2C6Hs), bei XVII zu Imid- 
azol und 5-Phenyl-3-benzyl-hydantoin (XXI, siehe Schema auf S. 685). 
Dieses entsteht wieder (anMog Reaktiort VI nach VIII) direkt aus dem 
Intermedigrprodukt (XX), wie wit aueh durch Umsetzung des Carbonyl- 
phenylglyeinesters (XVIII) mit Benzylamin zeigen konnten. XVIII gab 
mit I Mol Benzylamin in der K/ilte das Benzylamid der N-Carbonsgure 
(XXIV) (aueh aus XIX mit Benzylamin erhgltlieh), w/ihrend Behandlung 
mit einem Aminiibersehug in der ttitze wieder das gydantoin (XXI) 
gab, das noeh auf eindeutigem Weg aus 5-Phenylhydantoin-Na und 
Benzylehlorid dargestellt wurde. XXIV gab aueh bei der S/iurebehand- 
lung unter RingsehluB XXI. 

~hnlich wurde bei der Hydrazinolyse yon XVII Imidazol und das 
Dihydrazid der Phenylglycin-N-earbons~ure (XXII) erhalten, das beim 
Erhitzen mit Wasser in das bekannte 5-Phenyl-3-aminohydantoin (XXIII) 
~berging 1. 

Beim Sehfitteln mit wi~6r. NaOH gab XVI Diphenylharnstoff, was 
wiederum auf Grund der Dissoziation in Phenylisocyanat verstanden 
werden kann; XVII wurde mit 2 Mol Lauge in Athanol behandelt und 
lieferte dabei neben Phenylglycin auch dessen N-Carboathoxyverbindung 
(XXV), dessen Auftreten aus der Reaktion des Isocyanates mit dem zur 
Verseiiung verwendeten Athanol oder dutch direkten Angriff von C2H50- 
auf eine GrenzIorm des Harnstoffes (C, siehe Schema auf S. 686) erkl~rt 
werden kann. Da wit auf Grund der Ergebnisse der AlkaHbehandlung 
yon XVI aueh das Carbonyl-bis-(phenylglyein) (XXVII) erwartet hatten, 
wurde dieses durch Umsetzung yon XVIII mit C-Phenylglyein-athylester 
und Verseifung des Diesters (XXVI) mit Lauge dargestellt. XXVI stellte 
wahrseheinlich ein Gemiseh stereoisomerer Produkte vor (es wurde ja 
yon den DL-Verbindungen ausgegangen) und besag ein grSBeres Sehmelz- 
intervall, wahrend die S/iure (XXVII) scharf sehmolz. 

Schliel31ich wurden die Modellsubstanzen XVI und XVII der LAH- 
Reduktion unterworfen und tieferten aueh dabei die naeh den an II 
und III  gewonnenen Erfahrungen zu erwartenden Ergebnisse. Aus 
XVI wurde Imidazol und N-Methylanilin un4 aus XVII Imidazol und 
2-Methylamino-2-phenyl-~thanol (XXVIII) erhalten, das als Pikrat mit 
einer authentisehen Probe (dureh LAH-t~eduktion des Athylesters yon 
XXV erhalten) verglichen wurde. 

Monatshefte ffir Chemie. Bd, 87/6 ~6 



688 K. Sehl6gl und I-I. Woidich: [Mh. Chem., Bd. 87 

Aueh diese l~eduktion lieferte wieder den 13eweis fiir die angenommene 
Struktur,  besonders yon XVI.  A. Treibs und W. Ott la hat ten n~imlieh fiir 
das l~eaktionsprodukt aus Pyrrol und Phenylisoeyanat die Struktur eines 
a-C-Carbons/iure-anilides wahrseheinlieh gemaeht, w/~hrend Henry und 
Dehn 1~, die yon Treibs nieht zitiert werden, das N-Carbons/~ure-anilid an- 
genommen hatten. Die beiden Substanzen differieren in ihren Schmelzpunkten 
um 10 ~ Das untersehiedliche Verhalten yon Pyrrol im Gegensatz zu anderen 
N-haltigen I-Ieteroeyelen, das aueh yon Treibs als Ausnahme bezeiehnet 
wird, l~igt sieh allerdings dutch die fehlenden basischen Eigensehaften des 
Pyrrol-N erkl~ren, w~ihrend Imidazol ja doch noch ausgepr~igt basisch 
reagiert. 

Zum Absehlug seien sehlieBlich noeh in der folgenden Tabelle  die 

R~-Wer te  der in dieser Arbe i t  erw~ihnten Imidazo lder iva te  angefiihrt .  

Es wurde absteigend auf Schleicher-Sehiill 2043 a mit  den beiden L6sungs- 
mittelgemisehen Butanol-Eisessig-Wasser (4 : 1 : 5) (Gemiseh A) und Butanol- 
~_thanol-konz. Ammoniak-Wasser (4 : 4 : 1 : 1) (Gemiseh B) ehromatogra- 
phiert. Zttr Entwicklung wurde mit  einer LSsung yon diazotierter Sulfanil- 
s~iure besprtiht und mit  Ammoniak berauehert, wobei man gelbe bis rote 
Fleeke erhielt. 

Tabe l le l .  R F - W e r t e  y o n  I m i d a z o l d e r i v a t e n  

Verbindung 

Imidazol . . . . . . . .  
Histamin . . . . . . .  
I-Iistidin . . . . . . . .  

Formel Nr. 

I, R = I-I 
I, R = COOI-I 

II 
llI 
VII 

VIII 
IX 
X 

XI 
Xll 
XIV 
XVI 

XVII 

Gemisch A 

Experimenteller Teil 

0,43 
0,12 
0,11 

0,26 
0,66 
0,75 
0,12 
0,13 
0,11 
0,08 
0,43 
0,43 

Gemisch B 

0,73 
0,55 
0,28 
0,45 
0,60 
0,40 
0,80 
0,85 
0,63 
0,70 
0,49 
0,29 
0,73 
0,73 

7-Carbomethoxy-5-oxo-imidazo(1,5-c)tetrahydropyrimidin (I1) 

2,41 g (0,01 Mol) L-Histidinmethylester-dihydroohlorid win'den in 30 ml 
t, roekenem Chloroform SUSlOendiert und mit 2,0 g (0,02 MoI) Tri~Lthylamin 
gesehtittelt, bis der Niedersehlag weitgehend versehwunden war. Nun 
wurden abweehselnd in 4 Portionen unter Schiitteln und Eiskiihlung je 
3,50 g Phenylthioearbonyl-chlorid (0,02 iYiol) und 2,5 g (0,025 iY[ol) Tri~ithyl- 
amin eingetragen und die fast klare LSsung 30 Min. in Eis gektihlt. Nach 

is Ann. Chem. 577, 119 (1952). 
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weiteren 2 Stdn. bei Zimmertemlo. wurde 3real m/t  Wasser gewaschen, die 
Chloroformsehicht fiber Natriumsulfat  getroeknet und alas Chloroform im 
Vak. entfernt. Der 61ige Riickstand wurde noch 2real n i t  Methanol abge- 
dampft  und kristallisierte sehliel~lieh auf Zusatz vom lV[ethanol-~ther-Petrot- 
~ither. 0,9 g, Sehmp. 166 bis 168~ * _~therextraktion des Wasehwassers im 
Apparat lieferte weitere 0,5 g vom Sehmp. 164 his 168 ~ Gesamtausbeute: 
1,4 g (72% d. Th.). Zur l%eh~igtmg wurde aus lViethanol-.~ther-lPetrol/ither 
umkristallisiert und bei 0,01 Torr und 130 bis 140 ~ sublimiert. Sebmlo. 168 
bis 169 ~ . [~]~ 0~ = -k 63 ~ (in 0,1n HCI). 

CsHgO3N 3. Ber. C 49,23, H 4,65, N 21,53, 0CHa 15,90. 
Gef. C 49,03, H 4,40, N 21,35, OC]:I 3 15,85. 

Weitere Eigensehaften siehe allgemeiner Teil. 

Pikrat: Das Pikrat wurde aus methanol. L6sung nit ehler /~ther. Pikrin- 
s~urel6sung gef/illt und aus Methanol urakristallisiert. Nadeln. Sehmp. 203 
bis 205 ~ 

CsHoOaN ~ �9 C6H~OTN 3. Ber. C 39,64, H 2,85. Gel. C 39,77, H 3,13. 

Die Mutterlaugen yon I I  wurden im Vak. abgedampft mid der Rfiek- 
stand im Kugelrohr (0,01 Tort  und 100 bis 120 ~ Luftbadtemp.) destilliert, 
wobei wir 2,4 g (98% d. Th.) eines 01es erhielten, das behn Kiihlen erstarrte. 
Aus Petrol~ther Prismen. Schmp. 40 bis 42 ~ Lit, Sebxnp. ~ f/ir Diphenyl- 
dithiocarbonat (IV) 43 bis 44 ~ 

CI~I-I10OS ~. Ber. C 63,38, H 4,09. Gef. C 63,45, H 4,19. 

5-Oxo-imidazo(1,5-c)tetrahydropyrimidin (111) 
Dieses wurde analog der Verbindung I I  durch Umsetzung yon His tamm 

(freie Base!) n i t  2 5~ol PTC-Chlorid und 2,5 Mol Tri~thylamin in absol. 
Tetrahydrofuran erhalten. Zur Aufarbeitung wurde nach 3stfind. Stehe~ 
vom Tri~thylamin-hydrochlorid abgesaugt und die Tetrahydrofuranl6slmg 
im Vak. eingedampft. Zur Tremlung vom Diphenyl-dithiocarbonat (IV) 
koehten wir mehrfach mi~ Petrol~ther aus und sublimierten den l~iickstand 
bei 0,01 Torr und 150 bis 160 ~ Sehmp. 221 bis 222 ~ Ausbeute: 70% d. Tb. 
aa Ill und 93% an IV. 

C61ffTON 3. ]3er. C 52,54, H 5,15, N 30,64. Gel. C 52,99, l-I 5,31, N 30,26. 

Eigenschaften siehe allg. Tefl. 

Pilcrat: Aus ~thanol iX~adeln. Schmp. 221 bis 224 z (Zers.). 

QI-I70N 3 " C6H3OTN3. Ber. N 22,95. Gel. N 22,86. 

5-(Imidazolyl-methyl).3-amino-hydantoin (VII) (aus I I  ~- Hydrazin) 

Wenn I I  n i t  etwa der 10faehen Menge an Hydrazhfllydrat 4 Std~. im 
siedenden "Wasserbad erhitzt und das t ]ydrazin ansehlieitend im Vak. tm(~ 
dann im Exsikkator fiber Schwefels~ure entfernt wurde, erhielt man einen 
l~fickstand, der nach Umkristallisieren aus Methanol-Ather m~scharf bis 
etwa 160 ~ schmolz. (])as Di_hydrazid der Histidin-N-c~rbons~ure (V) schmilzt 
bei 163 his 164~ Es wurde deshalb das Rohprodukt  1 Std. in w~l]r. L6sung 

* Alle hier angegebenen S~hmelzpunkte wurden im Mikroschmelzpunkts- 
apparat naeh Kofler bestimmt. 

46* 
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gekocht trod der Abdampirfickstand aus J~thanol-Wasser umkristallisiert. 
])as Hydantoin  schmolz nach Erweichen bei 131 ~ und Wiedererstarren yon 
217 his 220 ~ und gab keine Depression im Misehsehmp. mit  einer authentisehen 
Probe 2. Auch aus dem Papierehromatogramm ging die Identi t~t  der beiden 
Produkte hervor (Tabelle 1). 

5-(Imidazolyl-methyl)-3-benzyl-hydantoin (VIII) (II -~ Benzylamin) 

Die L6sung yon 0,1 g I I  in 1 ml Benzylamin erhitzten wir 4 Stdn. im 
siedenden Wasserbad trod dampften ansehliel3end bei 10 Torr die Haupt-  
menge des Benzylamins ab. Der ]giickstand kristal!isierte beim Behandeln 
mit  _~than'6]-~ther und wurde dann mehrfaeh aus J~thanol umkristallisiert. 
Bl~ttehen. Sehmp. 219 bis 221 ~ Ausbeute: 0,12g (87% d. Th.). 

C14H1402Nt. Ber. C 62,21, I-I 5,22. Gel. C 62,32, I-I 5,61. 

Bar. flit des Di-benzylamid der Ki~idin-N-carbons~ure (VI) 

C21]:[230~N 5. C 66,82, H 6,14. 

Benzylamid der Histamin-N-carbons~ture (IX) 

Dieses wurde aus I I I  mit  Benzylamin (analog V I I I  aus II) erhalten. 
Aus Wasser Bl~ttchen. Schmp. 117 his 119 ~ 

C13I~16ON~. Ber. N 22,94. Gel. N 23,00. 

N-l~ethyl-L-histidinol (X) 

0,34 g I I  wurden im Soxhlet-Apparat mit  ~ ther  zu 0,3 g L A H  in 50 ml 
absol. ~ the r  extrahierb. Gesamtdauer 18 Stdn. unter RiickfluI~. Hierauf 
w~rde vorsichtig mit  zirka 0,5 ml Wasser zersetzt und vom festen, fast 
farblosen Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde mit  Aceton ausgekocht 
und das Aceton im Vak. verdampft.  Rfickstand: 0,30g nicht krist. O1. 
]:)as Pikrat wurde aus methanol. L6sung mit  ~tther. Pikrins~urelSsung gef~llt 
und mehrfaeh aus ~/[ethanol umkristallisiert. 0,5 g (47% d. Th.). Schmp. 185 
bis 187 ~ 

CflKlaON ~- C12H6014N6. Bet. C 37,20, 1~ 3,12. GeL C 37,59, ~ 3,48. 

Aus dem Pikrat  wurde des N-Methyl-L-histidinol durch Zersetzen mit  
I-IC1 (1 : 3), mehrfaches Aussehfitteln mit  Benzol und Eindampfen der salz- 
sauren L6sung als nieht krist. Chlorhydrat erhalten, das jedoch papier- 
ehromatographisch einheitlich war (siehe Tabelle 1). 

N-Methyl-histamin (XI) 

Dieses wurde analog dem N-Methyl-histidinol (X) dureh l~eduktion 
yon I I I  mit  LAI-I in ~ the r  (Soxhlet!) als nicht kristallisierendes O1 er- 
halten. Des Pikrat schmolz, aus Wasser umkristallisiert, v6n 189 bis 190 ~ 
Die Literatur  1~ gibt fiir des Dipikrat 188 ~ und ffir des Dihydroehlorid 176 
bis 179 ~ an. Des aus dem Pikrat,  wie bei X besehrieben, mit  I-IC1 erhaltene 
Chlorhydrat schmolz yon 173 bis 176 ~ naeh vorherigem Sintern. 

Dipikrat.  C6tt~IN 3 �9 C12H6014N6. Ber. C 37,06, H 2;~93, N 21,61. 
Gel. C 37,40, H 3,12, N 21,30. 
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N-CarboC~thoxy- L-histidin.hydrazid 

Dieses wurde aus dem Carbo/ithoxy-histid~nmethylester, der dureh 
Aeylieren yon t t ist idinmethylester mit  Chlorameisens~ureiithylester mad 
Tri~thylamin in Chloroform in fiblicher Weise als nicht kristallisiertes 01 
erhalten wurde, beim Behandeln mit  Hydrazinhydrat. in absol. Nthano]  
!Zimmertemp., 16 Stdn.) und  Abdampfen des L6sungsmittels erhal ten.  A!}s 
Athanol Sehmp. 200 his 202 ~ 

CDHl~O3N 5. Ber. N 29,03. Get. N 28,60. 

Die I~eduktion des Carbo~thoxy-histidinmethylesters mit LAH in J~ther 
- -  Wie bei X beschrieben - -  ftihrte zu einem 0l, aus clem kein einheitliehes 
Pikrat '  isoIiert werden konnte und  das im Papierehroma.togramm 3 Fleeken 
aufwies, yon denen einer [R t : 0,12 (Gemiseh A) bzw. 0,63 (Gemiseh B)] mit 
N-Methyl-histidinol (X) identiseh war. 

M o d e l l v e r s u c h e  

!midazol-:N~-carbons~ure-(a-earboathoxy)-benzylamid ( X V I 1 )  

a) Aus  Imidazol + X V I I I :  0,68g (0,01Mol) Imidazol wurden rail 
2,45 g (0,012 Mol) N-Carbonyl-J)L-C-phenylglycin-~tthylester 1~ (XVIII) 
11/2 Stdn. auf 80 ~ erhitzt und das ~eakt ionsprodukt  ansehlieBend bei 0,01 Torr 
und 110 bis 120 ~ Luftbadtemp. destilliert. Ausbeute 1,95 g (72% d. Th.) 
zghes 01, das beim Behandeln mit  _~ther krisf,allisierf.. Aus Xther Nadetn. 
Schmp. 91 bis 93 ~ 

C14I-I15OaNs. Ber. C 61,53, H 5,53. Get. C 61,16, H 5,75. 

b) Aus  Imidazol ~ X I X :  5T-Phenylthiocarbonyl-DL-C-phenylglycin-d.thyt- 
ester (22122) wurde durch Umsetzung yon 3,6 g (0,02 Mo]) Phenylglyein- 
gthylester mit  1,72 g (0,01 ~ol)  PTC-Chlorid in 15ml absot. Essigester, 
Absaugen des abgesehiedenen Esterchlorhydrates (nach 6 Stdn.), Waschen 
der EssigesterlSsung mit  verd. HC1, NaHCOs-LSsung und Wasser und Ab- 
dampfen des LSsungsmittels im Vak. als raseh erstarrendes O1 erhalten. 
Ausbeute 2,6 g (82% d. Th.). Aus Xther-Petrolfither Nadeln. Schmp. 74 
bis 76 ~ 

C17H170~NS. Ber. N 4,44. Get. N 4,20. 

Eme L6sung yon 1,05 g (3,3 mMol) XIX,  0,23 g Imidazol (3,3mMol) 
und 0,5g (5mMol) Tri~thylamin in 10ml absol. Dioxan wurde 6 Stdn. 
bei Zimmertemp. aufbewahrt, ansehlieBend das Dioxan im Vak. abgedampft 
und der Rfickstand im Kugelrohr destilliert, wobei die I-Iauptmenge bei 
0,01 Torr und l l 0  bis 120 ~ fiberging. Ausbeu~e 0,7 g (78% d. Th.) viskoses 
01, das beim Animpfen mit  dem unter a besehriebenen Produk~ raseh er- 
starrte und sieh mit  ihm auch im Schmp. und  Mischschmp. als identisch 
erwies. 

Das Pilcrat yon XVI I  wurde aus ~ther. L6sung gef/illt und aus Methanol 
umkristallisiert. Es beginnt sich bei 130 ~ zu zersetzen, der Rfickstand schmilzt 
dann bei 205 bis 210 ~ Schon beirn Trocknen tritt ,  wie die Analyse zeigte, 
teilweise Spaltung in die Komponenten ein und das Produkt wird reieher 
an Imidazolpikrat. 

C~4H15OaN3" C6HaOvN~. Ber. N 16,73. Get. N 19,52~ 
Ber. f/Jr Imidazolpikrag N 23,57. 

1~ S~. Goldschmidt und M. Wiclc, Ann. Chem. 575, 217 (1952). 
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A m i n o l y s e  

Phenyl-benzyl-harnsto]] (aus X V I  + Benzylaqnin) 

Wurden 0,5g Imidazol-~-earbons~ure-anfiid (XVI) 1/2 Std. mit  2 m l  
Benzylamin am Wasserbad erhitzt und die LSsung nach dem Kiihlen mit  
J~ther verdfinnt, so fielen 0,5 g (83% d. Th.) Phenyl-benzyl-harnstoff aus, 
die, aus ~ thanol  umkristallisierV, von 169 bis 171 ~ schmolzen und keine 
Depression im Mischschmp. mit  einer authentischen Probe (aus Phenyl- 
isocyanat und  Benzyl~min) gaben. 

Das Imidazol wurde dureh Abdampfen der ~ther. Mu~erluuge, Entfernen 
des iiberseh(issigen Benzyl~mins im Vak. und  Umkristallisieren des l~tiek- 
standes ~us Benzol gewonnen und  durch Mischsehmp. u~d Papierehromuto- 
graphie identifiziert. 

5-Phenyl-3-benzyLhydantoin (XX1)  

a) Aus X V I I  + Benzylamin: XVII  ~urde,  wie bei der Aminolyse yon 
XVI besehrieben, dureh Erhitzen mit  Benzylamin in Imidazol und  das 
Hydantoin  (XXI) (fiber XX) gespalten. Aus Met~hanol-Wasser Prismen. 
Sehmp. 170 bis 173 ~ 

C16I:I1~O2N2. Ber. C 72,16, H 5,30. Gef. C 72,40, I-I 5,12. 

b) A us X X I  V + Benzylamin : D I,  Phenylglyein-i~thylester-N-carbons4ure- 
benzytamid ( X X I V )  konnte in glatter Reakt ion aus molaren Mengen ~ -  
Carbonyl-phenylglycinester (XVIII) uad  Benzylamin in absol. Benzol er- 
halten werden. Abdampfen des Benzols im Vak. u~d Behandeln des l~(iek- 
standes mit  J(ther lieferte das gewiinsehte Produkt  in 90%iger Ausbeute. 
Aus ~thanol-J~ther-Petrol~ther Nadeln. Schmp. 114 bis 116 ~ 

ClsK~0OaN ~. Bet. N 8,97. Gef. N 9,24. 

XXIV konnten wir ferner dureh Umsetz~mg yon X I X  mit Benzylamin 
und Tri-~thylamin in absol. Dioxan - -  wie bei XVII  tinter b beschrieben - -  
in 87%iger Ausbeute erhMten. 

Wurde XXIV (0,3 g) in 1,5 ml Benzylamin getSst und  die LSsung 3 Stdn. 
am Wasserbad erhitzt ~md ansehlieBend die Hauptmenge an Benzylamin 
im Vak. abdestillier~, dan~ konaten beim Behandeln des Rfickstandes mit  
A~her 0,24 g (90% d. Th.) rohes Kydanto in  (XXI) erhal~en werden, alas nach 
Umkristallisieren aus Methanol-Wasser yon 169 bis 171 ~ sehmolz und  keine 
Depression im iV[ischsehmp, mit  dora nach a gewonnenen Produkt  zeigte. 

c) Aus 5-Phenyl-hydantoin ~ Benzylchlorid: Eine L5su~g yon 5-Phenyl- 
hydantoi~-Natr ium (aus dem Kydanto in  und  der ~quival. ~enge  Natrium- 
~thoxyd in absol. ~_thanol) wurde mit  geringem UbersehuB Benzylchlorid 
3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen 
im Vak. m~d :F~llen mit  Wasser. Ausbeute 66% d. Th. D~s l~rodukt war 
mit  den nach a oder b gewonnenen identiseh, 

d) Aus X X I V  ~- HCl: Aueh beim lstfind. Erhitzen von XXIV in einer 
Mischung yon HC1-Eisessig (1 : 1) wird das Hydantoin  (XXI) gebildet, das 
d~rch Einengen im Vak. uud F~llen mit  Wasser isolier~ werden kann.  Die 
Reinigung erfolgt aueh hier durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser. 

5-Phenyl.3-aminohydantoin (XXI11)  (aus X V I I  und Hydrazin) 

0,27 g XVI I  wurden mit  1 ml Hydrazinhydrat  5 Stdn. am Wasserbad 
erhitzt. Nach Entfernung des iibersehfissigen I-~ydrazins wurde der Rtick- 
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stand aus J~thanol umkristaUisiert (0,15 g, das sind 67 % d. Th.) und schmolz 
yon 171 bis 174 ~ Dureh Verkochen dieses Dihydrazides (XXI][) mit  Wasser 
(20Min.), Konzentrieren der w~13r. L6sung im Vak. und  Kiihlen wurde 
das 5-Phenyl-3-aminohydantoin gewonnen, das aus Wasser mnkristallisiert, 
yon 156 his 157 ~ schmolz und  keine Depression mit  dem auf anderem Weg ~ 
erhaltenen Produkt  gab. 

H y d r o l y s e  

Diphenylharnsto]] (aus X V I  und NaOH) 

0,37 g XVI wurden in 4 ml 0,5 n NaOH (I _~quivaI.) suspendiert lind 
5 Stdn. bei Zimmertemp. auf der I~{aschine geschiittelt. Der floekige Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit  Wasser gewaschen (0,1 g, das ist 47~o d. Th.) 
und erwies sich als Diphenylharnstoff. 

C-Phenylglycin, N-Carbathoxy-C-phenylglycin (XXV)  (aus X VII und NaOH) 

Eine LSsung yon 0,15 g XVII  in 2,5 ml ~_thanol versetzten wir mit  1,2 ml 
(2,2Mol) n NaOI-I und dampften nach 6 Stdn. Stehen bei Zimmertemp. 
den Alkohol im Vak. ab. Beim Ans/iuern mit  I-IC1 (etwa pH 5) war COg- 
Entwickhmg und Ausfallen eines Niederschlages zu bemerken, der sieh 
im Papierehromatogramm als C-Phenylglycin erwies. Die Mutterlauge schied 
beim ]'~ngeren Stehen wenig Kristalle ab, die aus Jkther-Petrol/ither umkrist. 
~-urden. Schmp. 118 bis 120 ~ Keine Depression im Mischschmp. mit N- 
Carbo~thoxy-DL-C-phenylglyein. 

Carbonyl-bis-(DL-C-phenylglycin) ( X X V I I j  

Der Di~tthylester (XXVI) wurde dm'eh Umsetzmlg yon 0,57 g (2,8 mMo[) 
XVI I I  rnit 0,5g Phenylglycin-9~thylester (2,8mMol) in 5 m l  Benzol dar- 
gestellt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch einige 
Stdn. bei Zimmertemp. aufbewahrt und  darm mit Petrol~ther gef-~llt. Aus- 
beute: 0,95 g (89% d. Th.). Aus ~ther  (-~ wenig ~thanol)-Petrol~ther lange 
Nadeln. Schmp. 124 bis 150 ~ 

C~lI-I240~N ~. Ber. C 65,61, H 6,29. Gel. C 65,26, H 6,35. 

Die Verseifung erfolgte dm'ch L6sen in ~_thanoI und  Versetzen mit  2 J~qui- 
valenten n NaOlC[. Nach 4 Stdn. (Raumtemp. !) wurde im Vak. eingeengt 
und die Dicarbonsg, ure mit  I-IC1 gef~llt. Aus Methanol-YVasser prism. Nadeln. 
Schmp. 204 bis 206 ~ Keine merktiche Zers. 

C17Hl~OsN 2. Ber. ~_quiv.-Gew. 164. Gef. ~_quiv.-Gew. 163 (Titr.). 

L A H - R e d u k t i , ,  

a) Von XVI:  N-Methylanilin: 0,75 g XVI wurden nach dem Soxhlet- 
l?rinzip in Ather mit  1,0 g LAH dureh 16 Stdn. reduziert. Nach dem Zer- 
setzen mit  der minimalen Menge Wasser wttrde abgesaugt, der ~ ther  abge- 
dampft, der l~iickstand in _~ther und Wasser aufgenommen und die beiden 
Sehichten getrennt. Die w~Br. Schicht lieferte 0,15 g Imidazol - -  weitere 
0,1 g konnten durch J(therextraktion der A1-Niederschl~ge erhalten werden, 
das sind zusammen 92% d. Th. Die ~therschicht enthielt 0,3 g Methylanilin 
{70% d. Th.), das als N-Acetylderivat vom Schmp. 99 bis 101 ~ identifiziert 
wu_rde (Mischschmp. !). 
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b) Von X V I I :  2-)/Iethylamino-2-phenyl-gthanol ( X X  V I I I )  : Die ]~eduktion 
erfolgte wie bei XVI besehrieben. Aus der J~therlSsung konnte Imidazol 
als Pikrat  isoliert werden, w~hrend X X V I I I  aus den AI-Niedersehl~gen durch 
Auskochen mit  Aeeton isoliert und  als Pikrat  charakterisiert werden mul~te. 
Aus Methanol Nade]n. Schmp. 192 bis 194 ~ Keine Depression im Miseh- 
schmp, mit  dem im folgenden beschriebenen Vergleichspr/~parat. 

CgHI3ON. C6H3OTN a. Ber. C 47,37, H 4,24, N 14,73. 
Gef. C 47,78, t t  4,62, N 14,39. 

Fiir den Vergleich wurde lq-Carbo~thoxy-DL-C-phenylglycin-~tthylester 
in ~ the r  mit  LAt t  reduziert m~d naeh Zersetzen mit  wenig Wasser der ~_ther- 
riickstand destilliert. Sdp.0.~ 110 bis 115 ~ (Luftbadtemp.). Ausbeute: 
90% farbloses 01. /)as Pilcrat wurde durch F~]len aus ~ther. LSsung dar- 
gestel]t und  zeigte die oben erwi~hnten Eigensehaften. ])as Oxalat besal~ 
den in der Lit. ~ angegebenen Schmp. yon 187 ~ 

Die Mikroanalysen wurden  yon  t t e r r n  Dr. G. Ka inz  im Mikrolabora- 
to r ium des I I .  Chemisehen Ins t i tu tes  ausgefiihrt. 

t I e r rn  Prof. Dr. F. Wessely,  dem Vors tand unseres Ins t i tu tes ,  haben  
wir fiir sein fSrderndes Interesse un unserer  Arbei t  bestens zu danken.  

Ffir die Uber lassung yon  His t id in  danken  wit  Her rn  Dr. E. Wiinsch, 

MPI  Regensburg.  

16 A.  Dornow, G. Messwarb und H. H. Frey, Chem. Ber. 83, 445 (1950). 


