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Durch Umsatz von Benzilsgure mit Nitrilen in Ather-
Schwefelsdure sind Acylaminodiphenylessigsduren leicht zu-
génglich. Diese konner zu den entsprechenden Azlactonen
cyclodehydratisiert werden. Die Synthese dieser Azlactone
und deren Umwandlungsprodukte wird beschrieben.

Anlaf fiir diese Untersuchungsreihe war die Beobachtung, dafl beim
Umsatz von Benzilsdure (I) mit Benzonitril in konz. Schwefelsdure nicht
das 2.,5,5-Triphenyloxazolon-(4) (IT) entsteht, wie von Japp und Findlay®
angenommen, sondern daf hiebei im Sinne einer von Riffer? entdeckten
Reaktion das 2,4,4-Triphenyloxazolon-(5) (III) erhalten wird3.
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Diese nahezu quantitativ verlaufende Reaktion (I) — (I111) schien bei all-
gemeinem Giiltigkeitsbereich einen einfachen und billigen Zugangsweg zu

1V F. R. Japp und 4. Findlay, Proc. Chem. Soc. [London] 15, 165
(1899).
2 J.J. Ratter und H. Plaut, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4076 (1951) u. frith.

Arbeiten.
3 K. Hohenlohe-Ochringen, Mh. Chem. 93, 639 (1962).
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a) einerseits verschiedenen wo-Acylaminosiduren durch Variation der
Sdurekomponente

b) andererseits — bei Variation der Nitrilkomponente — zu den ver-
schiedensten Acylaminodiphenylessigsdurederivaten zu erdffnen.

Vorweggenommen sei, dafl eine Ausweitung der Reaktion nach a) —
Variation der Sdurekomponente — nicht gelang.

Nach Ritter reagieren nur Verbindungen, die in gewissemn MaBe zur
Bildung von Carboniumionen befdhigt sind. Von den Carbonsiuren wur-
den o, B-ungesdttigte und 3-Hydroxysduren von Ritter* selbst untersucht,
wobei ausschlieBlich $-Acylaminosduren erhalten wurden. Da sich Benzil-
siure («-Hydroxydiphenylessigsdure) jedoch der Rifferschen Reaktion
zugénglich erwies, wurden von uns folgende «-Hydroxy- und ungeséttigte
Sduren unter den Bedingungen der Rilferschen Reaktion mit Nitrilen
umgesetzt, jedoch durchwegs ohne Erfolg: «-Hydroxyisobuttersiure
und -ester, Mandelséure und -ester, Atropaséureester, p-Methoxymandel-
sdure, Atrolactinsiure.

Voller Erfolg war jedoch jenen Versuchen beschieden, welche eine
Ausweitung der Reaktion nach b) — Reaktion der Benzilsure mit ver-
schiedenen Nitrilen — zum Ziele hatten.

Hier wiederum wurden 2 Ziele verfolgt.

1. Durch Einfithrung geeigneter Gruppen in das in den Azlactonen
vorgebildete Molekiil der «-Aminodiphenylessigsdure Verbindungen darzu-
stellen, die unter Umstinden als Pharmazeutika wertvoll sein kénnten,

2. Durch Umsatz der Benzilsdure mit Dinitrilen Bis-azlactone darzu-
stellen, die mit geeigneten Reaktionspartnern (Diaminen z. B.) u. a.
Hochpolymere vom Polyamidtyp liefern sollten.

Zu Teil 1.

Wiihrend aus der Reaktion von Benzilsdure mit Benzonitril in konz.
Schwefelsdure direkt das Oxazolon (I1I) erhalten wurde, fiilhrte der Um-
satz von (I) mit anderen Nitrilen, wobei in Ather als Lésungsmittel
gearbeitet wurde, primidr zu den Acylaminodiphenylessigsiuren (IV),
welche jedoch anschlieBend leicht und in guter Ausbeute zu den Oxazolo-
nen (V) cyclodehydratisiert werden konnten.

06H5\C <COOH RON CGHs\C CO0OH 0 CGH5\C /CO—*(‘J)
_ —_—

0B, \oH HSO.  op./ \NHCOR 0H, \N=—0-R
I Et,0 v v

IVa und Va: R =—CH, (siche vorausgegangene Arbeit?)
IVb und Vb: R = —CH,CIl (Vers. 1 und 2)

4 L.W. Hertzel und J.J. Ritter, J. Amer. Chem. Soc. 71, 4130 (1949).
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Derivate der o-Aminodiphenylessigsdure haben als potentielle Phar-
mazeutika bereits eine ziemlich umfassende Bearbeitung erlangt, wie aus
zahlreichen Publikationen auch neueren Datums zu entnehmen ist. Je-
doch fithrt zu diesen (vgl. B. Duschinsky®) ein ziemlich komplizierter Syn-
theseweg (4 Stufen), welcher vom selben Ausgangsmaterial (Benzilsiure)
startet, das auch unserer Synthese (2 Stufen, s. 0.} zugrande liegt.

Dertvate von o-Acylaminodiphenylessigsiuren

CH CO-R
6 5>O/ 1

o, \NH.CO-R,
Nt R, R Schmp. Aush. % Vers. Nr.
VI: (C,H,;),NCH, - CH,0— CH, 94 9 3
VII: Br(C,H,),NCH, - CH,—O— CH, 205 Zers. 80 4
s T 206210
7 . g . N ® 8 e
VIII: (CH,),N—CH, CH,  NH CH, Do a0 e s
IX: C,H,—O0—CO—CH,—NH — CH, 177 30 6
x: N ON— CH 214 20 7
A4 8
xI: ol ON— CHLCI 220 Zers. 55 8
N
X1r: o ON— 0/ N—CH,— 216 65 9
NS A4 2
XIT: 0 SN— CH,NC  ON—CH,—— 193 87 10
~N__ S N4 2
‘@3 e T
XIV: CH3N/\A>N— 0<_>NiCH2— 230 Zers. 90 11
XV CH3N< 4>N— CH3N<*>N~-CH2—f 160 70 12
XVI: CH3N< >N— Cl(CH,),N—CH,- 225 Zers. 85 13
XXIV: — HO H,NCO - CH, - CH,— 196 Zers. 76 21
XXVI:  (CH,),N - CH, - CH,0— H,N - CO - CH, - CH,— 04 70 23
XXVIT: J(CyHy), - CHN - OH, - CH,0— H,N-CO-CH, CH,— 210 Zers. 75 24

Die obige Tabelle ‘enthilt die aus Benzilsiure und Acetonitril bzw.
Chloracetonitril iiber das 2-Methyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) bzw. 2-Chlor-
methyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) von uns dargestellten neuen Derivate
der o-Aminodiphenylessigsiure.

® R. Duschinsky. a) U. 8. Pat. 2 642 433 [June 16 (1953)]; Chem. Abstr.
48, 7638e (1954). b) U. 8. Pat. 2578 293 [Dez. 11 (1951)]; Chem. Abstr.
46, 6158b (1952).

* (Chlorhydrat.)
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Weiters wurden aus dem 2-Methyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) erhalten:
Durch Umsatz mit Harnstoff das Imidazolinon (XVII) (Vers. 14), mit
Ammonrhodanid das Thiohydantoin (XVIII) (Vers. 15) und mit Hydrazin
das Aminoimidazolon (XIX) (Vers. 16).

0 0
i I
CH; C—NH C.H C—NH
6 >C/ “ G 5\\C< }
CeH, ‘\Ni:O—CHS QH// N—C=8§
l
CO - CH,
XVIT XVIII
0
I
CeH,; C— N—NH,
\C< ‘
ceHa/ N=—=(0—CH,
XTX
Zu Teil 2.

Eine nicht geringere Variationsbreite bieten die Moglichkeiten, die
sich aus den Reaktionsprodukten der Ritterschen Reaktion von Benzil-
sdure mit Dinitrilen ergeben.

So sollten z. B. aus den entsprechenden Bisazlactonen durch Umsatz
mit Diaminen neue Hochpolymere vom Polyamidtyp, mit Dialkoholen
golche vom Estertyp oder z. B. mit N-tertidiren Aminoalkoholen lang-
kettige Diamine gewinnbar sein, von denen man nach Quartérisierung
eine Curarewirksamkeit erwarten kénnte.

Im Nachfolgenden seien die Ergebnisse einiger Versuche in dieser
Richtung mitgeteilt. by

Benzilsiure wurde in dtherischer Losung mit Adiponitril und konz.
Schwefelsiure zur Reaktion gebracht und iiber die Sure (XX) (71%,)
(Vers. 17) das erwartete Bisazlacton (XXI) (Versuch 18) in 839, Aus-
beute gewonnen. Dieses lieferte mit Hexamethylendiamin in Dimethyl-
formamid das hochpolymere Molekiil (XXIT) (Vers. 20). Wurde der Un-
satz mit Hexamethylendiamin statt in Dimethylformamid in Benzol
vorgenommen, so wurde neben dem Polymeren das makrocyclische
(20 Ringglieder) Amid (XXIII) in 209, Ausbeute erhalten (Vers. 19).

In diesem Zusammenhang sei auf eine Arbeit von Clegver und Prott®
hingewiesen, welcher eine dhnliche Zielsetzung zugrunde liegt. Genannte
Autoren setzten «-Aminosiuren (z. B. Alanin) mit Dicarbonséurechloriden
(z. B. Bernsteinsdurechlorid) um, gewannen mittels AcgO die Bisazlactone
und brachten diese dann mit Hexamethylendiamin und anderen Aminen
zur Reaktion,

6 C.H.S. Cleaver und B. C. Pratt, J. Amer. Chem. Soc. 77, 1541, 1544
1955).
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Als wir in Weiterfithrung unserer Versuche die Benzilsiure auch mit
Bernsteinsiurenitril umsetzten, reagierte in diesem Falle nur eine der
beiden Nitrilgruppen, die zweite Nitrilgruppe wurde unter den Reaktions-
bedingungen zur SHureamidgruppe verseift (vgl. Ritter?) (Vers. 21).

CoH, Cc0—0 0—CO CH,
>c/ | | >c<
CH, \NA—C—(CHZMTC:;N CeHi;
‘ XXT
I CGHo CeH; 1

-|-CONBE—0—CONH(CH,),N H—CO—C— NHCO(CH,), |-
|
C,H, CoH, in
XXII

C.H CONH(CH,),NHCO CoH
5 G\C/ )s \O/ 645

CSH/ \NHCO(CH2)4CONH/ \CGH5
XXIT

Das resultierende Sdureamid wurde iiber das Azlacton XXV in den
B-Didthylaminodthylester (XXVI) und dessen Methojodid (XXVII)
iibergefithrt (Vers. 22-—24) (S. auch Tab. 1).

Schlieflich wurde das Bisazlacton (XXI) mit 2 Mol Dimethylamino-
dthanol in die Ditertifirbase (XX VIII) und weiter in das Bisquartirsalz
(XXIX) iibergefithrt (Vers. 25, 26)

CeHj CoH,
+ | i +
(CH,),N—(CH,),0COC—NH—CO(CH,),CONH—C—COO(CH,),N (CH,},
|

Br- C,H, CH, Br
XXTX

Fiir die sachliche Unterstiitzung sei der Firma Merck, Sharp & Dohme
auch an dieser Stelle gedankt.

Experimenteller Teil

Versuch 1: Chloracetylaminodiphenylessigsiure (IVb).

60 g Benzilsdure und 21 g Chloracetonitril wurden in 250 ml Ather ge-
16st. Unter Rilhren wurden 250 ml HsSO4 so zugetropft, daB die Temp.
im Reaktionsgemisch bei duBerer Eiskithlung nicht iiber 20° stieg. Nach
beendeter Schwefelsdurezugabe wurde das Kiltebad entfernt und noch
1 Stde. bei 25° gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf His gegossen,
die ausgefallene Saure abfiltriert und durch mehrmaliges intensives Durch-

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 93/3 42
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rihren mit Wasser und Filtrieren neutral gewaschen. SchlieBlich wurde
mit Alkohol und anschlieBend mit Ather gewaschen und tiber H,SO, ge-
trocknet. Ausb. 65g (829, d. Th.).

Zur Analyse wurde aus Aceton umkristallisiert, Schmp. 215° u. Zers.

C16H14CINO; (303,74). Ber. C 63,26, H 4,65, C111,67.
Gef. C 63,38, H 4,78, Cl 11,51.

Versuch 2: Oxazolon (Vb).

85 g Siure (IVD) wurden mit 120 ml AczO { Stde. am Wasserbad evhitzt.
Nach vollstandiger Losung wurde der im Vak. hergestellte Eindampfrest
aus Petrolidther zur Kristallisation gebracht. 53 g farbloser Kristalle (879%
d. Th.), Schmp. 62—65°. Zur Analyse wurde aus Petrolither umkristalli-
siert. Schmp. 65°.

C16H12CINOg (285,73). Ber. N 4,90, C112,41. Gef. N 4,85, Cl 12,30.

Versuch 3:  «-Acetylaminodiphenylessigsdure-3-didthylamino#ithylester (VI).

6 g Azlacton (Va) wurden in 20 ml Toluol gelést, 3 g B-Diéthylamino-
athanol zugefiigt und die Reaktionsmischung % Stde. am Drahtnetz rick-
fluBerhitzt. Der im Vak. hergestellte Eindampfrest der Reaktionsmischung
wurde aus Ather—Petroldther kristallisiert. 4,3 g (d.s. 499% d.Th.) (VI)
vom Schmp. 94° wurden erhalten. Zur Analyse wurde aus Ather—Petroldther
umkristallisiert.

CooH2sN 303 (368,46). Ber. N 7,60. Gef. N 7,74.

Versuch 4: w«-Acetaminodiphenylessigsiure-B-tristhylaminodthylester-bromid
(VII).
2,3 g Base (VI) wurde mit 2,5 ml CaHsBr in 10 ml Athanol durch 3 Stdn.
im Autoklaven auf 80° erhitzt. Der das Quartérsalz enthaltende Eindampi-
riickstand wurde aus Athanol—Essigester zur Kristallisation gebracht. Ausb.
2,6 g vom Schmp. 205° u. Zers. Zur Analyse wurde aus Essigester-Alkohol
umbkristallisiert. ‘

CosH23Ns03Br (477,44). Ber. Br 16,59. Gef. Br 16,1.

Versuch &: w-Acetaminodiphenylessigsiure-g-dimethylaminoéthylamid (VILI).

8g Oxazolon (V &) wurden, in 25m] Benzol geldst, mit 2,3 g Dimethylathylen-
diamin versetzt. Die unter Selbsterwirmung ablaufende Reaktion wurde
durch kurzes RiickfluBerhitzen beendet. Der im Vak. hergestellte Eindampf-
riickstand wurde in Aceton aufgenommen und durch Zugabe von Ather—HCI
das Chlorhydrar der Base (VIII) gefallt (5,5 g); es wurde aus Aceton—Alkohol
umkristallisiert und zeigte sinen doppelten Schmp. (I: 205—210°, II: 225—
233°).

Zur Analyse wurde aus Aceton—Alkohol umkristallisiert.

CooHasNgOs . HCI (375,88). Ber. N 11,18. Gef. N 11,01.

Versuch 6: «-Acetaminodiphenylessigsiure-carbdthoxymethylamid (IX).

Zu 0,2 g Oxazolon (Va) in 5ml absol. Ather wurden 0,15 g Glyeinester
gefilgt. Das Reaktionsprodukt kristallisierte bald aus (Schmp. 176—177°)
und wurde aus Alkohol—Ather zur Analyse umkristallisiert.

CaoH22N2Oy (354,39). Ber. N 7,91. Gef. N 7,85.
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Versuch 7: a-Acetamino-diphenylessigséurepiperazid (X).

14 g Oxazolon (Va) in 400 ml Xylol wurden innerhalb 2 Stdn. zu einer
unter Riuckflufl kochenden Lésung von 14 g Piperazin in 200 ml Xylol ge-
tropft und nach beendeter Zugabe noch ¥ Stde. gekocht. Das Xylol und
iiberschiissige Piperazin wurden im Vak. abdestilliert. Der 6lige Destillations-
riickstand wurde mit 100 ml HoO ausgekocht und filtriert. Das im Filtrat nach
dem FErkalten auskristallisierte Piperazid wurde durch einmaliges Umifsllen
mit verd. HCl—Sodalésung und anschlieBende nochmalige Kristallisation
aus HyO gereinigt; Ausb. 3,5¢g (d.s. 209 d. Th.), Schmp. 212—214°.

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert.

CQQHnggoz (337,41). Ber. N 12,4:5. Gef. N 12,52.

Versuch §: Chloracetylamino-diphenylessigsduremorpholid (XTI).

8.6 ¢ 2-Chlormethyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) (Vb) wurden in 75ml
absol. Ather gelost und bei 0° 2,65 ¢ Morpholin in 25 ml Ather zugegeben.
Der Ansatz wurde tiber Nacht bei Zimmertemp. und dann bei — 20° der
Kristallisation tberlassen. Es wurden 5,8 g der Verbindung (XT) erhalten,
Schmp. 215—220° u. Zers.

Zur Analyse wurde aus Benzol—Ather umkristallisiers.

Cquz}C]NzOg (372,84). Ber. Cl 9,51. Cet. Cl 9,45.

Versuch 9: Dimorpholid (X1II) aus Oxazolon (Vb).

Zu 2,5 g Oxazolon (VD) in 20 ml Benzol wurden 5 mi Morpholin gegeben
und 45 Min. rickfluerhitzt. Der Vakuumeindampfrest der Reaktions-
mischung wurde mit HoO versetzt und filtriert. Der mit H20 gewaschene
Niederschlag wurde aus Alkohol, in welchem das Morpholid mittelgut 16s-
lich ist, umkristallisiert. Ausb. 2,3¢ (659% d. Th.), Schmp. 216—217°.

Zur Analyse wurde aus Alkchol umkristallisiert.

024H29N304 (423,50). Ber. C 68,06, H 6,90, N 9,92.
Gef. C 68,25, H 7,31, N 9,90.

Das aus alkohol. Lésung mit #ther. HCl gefdllte Chlorhydrat (quant.
Ausb.) schmilzt bei 220° (u. Zers.) und ist in HpO leicht 18slich.

Versuch 10: N -Methylpiperazinoacetyl - aminodiphenylessigséuremorpholid

(XTIT).

4,2 ¢ (XI) wurden in 50 ml absol. Benzol mit 4 ml N-Methylpiperazin
1, Stdn. gekocht, wobei das in Benzol schwer losliche Ausgangsmaterial
allm#hlich in Losung ging. Nach dem Abkihlen wurde das Losungsmittel
im Vak. entfernt, der Rickstand mit Wasser verrieben, mit Sodalésung
digeriert, filtriert und aus verd. Alkohol umkristallisiert. Ausb. 3,3 g vom
Schip. 193°.

Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert.

CosH3aN 4035 (436,54). Ber. N 12,84. Gef. N 12,29,

Versuch 11:  Morpholinoacetylaminodiphenylessigséure - N -methylpiperazid
(XIV).
11,5 g Chlormethylazlacton (Vb) wurden in 150 ml absol. Ather gelést,
auf 0° gekiihlt und mit 4 g N-Methylpiperazin in 50 ml absol. Ather, welche

42*
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ebenfalls auf 0° gekihlt waren, versetzt und das Reaktionsgemisch tiber
Nacht bei 0° stehengelassen. Am néchsten Tag wurden die abgeschiedenen
Kristalle (9 g) abfiltriert.

6 g des Kristallisates wurden in 50 ml Benzol mit 5 ml Morpholin ver-
setzt; nach 2stdg. Stehen bei Zimmertemp. wurde 45 Min. rickfluBerhitzt.
Der Vakuumeindampfrest wurde mit 50 ml H>O heifl digeriert, abgekiihlt,
filtriert und mit HyO gewaschen. Es wurden 6,8 g eines bei 230° (u. Zers.)
schmelzenden Kristallisates erhalten.

Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert.

Ca5H3oN 403 (436,54). Ber. C 68,78, H 7,39, N 12,84,
Gef. C 68,60, H 7,25, N 12,68,

Versuch 12:  N-Methylpiperazinoacetylamino-diphenylessigséure-N-methyl-

piperazid (XV).

5,7 g des Chlormethylazlactons (Vb) wurden mit 6 g N-Methylpiperazin
in 25 ml absol. Benzol 1 Stde. am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Ab-
kithlen wurde mit Benzol verdunnt, von abgeschiedenen Chlorhydraten
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der kristalline Riickstand aus Benzol—
Ather kristallisiert. 6,5 g vom Schmp. 155—160°.

Zur Analyse wurde aus viel Ather umkristallisiert (Schmp. 159—161°).

026H35N502 (449,58). Ber. N 15,58. Gef. N 15,47.

Versuch 13: Quartdrsalz (XVI) aus dem Chloracetylaminodiphenylessig-
séure-N-Methylpiperazid und Trimethylamin.

3 g rohes Chloracetylaminodiphenylessigséure-N-methylpiperazid wurden
in 25 ml absol. Benzol mit 25 ml einer benzol. Trimethylaminlésung, ent-
haltend 3 g Trimethylamin, versetzt und nach 2 Stdn. bei Zimmertemp.
im Glasautoklaven 2 Stdn. auf 80° erhitzt. Hiebei fiel das Quartarsalz kristallin
ans. Nach dem Abkuhlen wurde filtriert (3,2g) und zur Analyse aus
Athanol—Ather umkristallisiert. Schmp. 225—228° u. Zers.

024H33N40201 (445,03). Ber. N 12,59. Gef. N 12,18.

Versuch 14: Reaktion des Oxazolons (Va) mit Harnstoff.

Das Oxazolon (2,5 g) wurde in 10 ml Xylol mit Harnstoff (1 g) 3 Stdn.
am Drahtnetz riickfluBerhitzt. Wihrend des Kochens entwich COs und NHs,
der Harnstoff verschwand allméahlich und es schied sich ein neues Kristallisat °
aus. Das Xylol wurde im Vak. entfernt, der Eindampfriickstand mit H20
ausgekocht und filtriert. Die erhaltenen schmierigen Kristalle wurden 2mal
aus Alkohol umkristallisiert. Es wurden 1,4 g einer bei 212° schmelzenden
Verbindung (XVII) erhalten, welche in 7/10 NaOH leicht, in Sodaldsung,
Wasser und Sduren unléslich ist.

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert.

C16H14N0 (250,29). Ber. C 76,78, H 5,65, N 11,19.
Gef. C 77,30, H 5,37, N 10,92.

Versuch 15: Thiohydantoin (XVIII).

5 g des Oxazolons (Va) wurde mit 3 g NH4SCN in einer Mischung von
10 ml AcOH und 5ml AcsO 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Das Ldsungs-
mittel wurde zur Hilfte abgedampft und der Rickstand in eiskaltes Wasser
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eingetragen. Der schmierige Niederschlag wurde abfiltriert und aus Eis-
essig, dem etwas AcsO zugesetzt wurde, wmkristallisiert. Ausb. 3,2 g, Schmp.
194—200°. Die Verbindung ist in Alkohol, Aceton, Benzol schwer, in Eis-
essig—Ac0 mittel gut 16slich. Aus der alkohol. Losung kann (XVIIT) nicht
unverandert zurlickgewonnen werden. (XVIIT) ist leicht 1oslich in NaOH,
ctwas weniger gut loslich in NapCOs, etwas 16slich schon in NaHCOg-Lésung.
Durch 3stdg. Stehen in sodaalkalischer Losung bei Zimmertemp. erfoigte
bereits Entacylierung [kein (XVIIT) mehr riickgewinnbar].

Zur Analyse wurde das Thiohydantoin aus Eisessig—AceO umkristallisiert
(Schmp. 198—200°).

C17H14N2028 (310,37). Ber. N 9,03, 8 10,33. Gef. N 8,91, S 10,29.

Versuch 16: 1-Amino-2-methyl-4,4-diphenyl-imidazolon-(5) (XIX).

20 g 2-Methyl-4,4-diphenyloxazolon-(5) {Va) wurden in 30 ml trockenem
Pyridin geldst und innerhalb 10 Min. unter Schiitteln in ecine Lésung von
10 ml wasserfr. Hydrazin in 30 ml Pyridin gegossen. Der Umsatz vollzieht
sich unter Erwirmung des Reaktionsgemisches auf 80°. Nach dem Abkithlen
wurde das Pyridin im Vak. entfernt und der kristalline Riickstand aus 100 ml
Alkohol umkristallisiert. 19 g des Imidazolons (XIX) vom Schmp. 145—152°
wurden erhalten. (XIX) ist in warmem Alkohol leicht, in Wasser schwer
I8slich, verhalt sich als sehr schwache Base, gibt mit Ather—Salzsiure ein
kristallsiertes Ohlorhydrat (Zersp.: 240-—250°), welches in wafBr. Losung sofort
hydrolysiert, wobei die Base ausfallt, ist in verd. Mineralsduren ldslich,
in Alkalien unldslich. Gibt beim kurzen Erhitzen mit verd. alkohol. NaOH
eine Verbindung vom Schmp. 232°, die sich ebenfalls wie eine sehr schwache
Base verhalt.

Zur Analyse wurde (XIX) aus verd. Athanol umkristallisiert. (Schmp. 152°).

C16H15N30 (265,30). Ber. C 72,43, H 5,70, N 15,84,
Gef. C 73,08, H 5,83, N 15,91.

Versuch 17: Benzilstiure und Adipodinitril zu (XX).

Eine Mischung von 34 g Benzilssure und 9,5 g Adipodinitril wurde in
100 ml Ather unter Erwirmen gelost. Zur abgekihlten Losung wurde eine
Mischung von 150 ml Ather und 150 ml konz. H»SO4 portionsweise zZuge-
geben, wobei unter der Wasserleitung gekiihlt wurde. Zum Schluf wuarden
noch 200 ml konz. HeS8O4 unter Kiihlung eingeriithrt. Die klare, gelb ge-
farbte Loésung wurde 3 Stdn. bei Raumtemp. stehen gelassen. Hs wurde
auf Eis gegossen, der flockige Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und dann in NapCOg-Losung geldst. Die sodaalkalische Lésung wurde mit
Kohle filtriert und die nach dem Ansiuern mit HCl gewonnene Siure (XX durch
Waschen mit Hp0, Alkohol und schlieBlich Ather gereinigt. Ausb. 35 g
(719 d. Th.) farblose Kristalle vom Zersp. 203—205°. Die Siure ist in
Ather, Alkohol, Eisessig unléslich, 16st sich in Pyridin unter Salzbildung
und ist in Dimethylformamid (DMF) leicht 18slich.

Zur Analyse wurde aus DMF—H,0 umkristallisiert.

C34H32N 206 (564,61). Ber. C 72,32, H 5,71. Gef. C 71,74, H 5,96,

Versuch 18: Oxazolon CgsHogNo0y (XXI).

a) 20 g der Saure (XX) aus 17) wurden mit 80 ml AcsO iibergossen und
1 Stde. am Wasserbad unter gelegentlichem Umrithren erhitzt. Das Oxazolon
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(XXT) kristallisierte beim Abkiihlen der Reaktionsmischung in farblosen Nadeln
aus. Nach einigen Stdn. bei — 20° wurde filtriert und mit Ather gewaschen.
15,5 g (d. s. 83% d. Th.) vom Schmp. 164°. Das Oxazolon ist in AcoO mittel-
gut, in Ather und Petrolither schwer, in Benzol leicht laslich.

Zur Analyse wurde aus Benzol—Ather umkristallisiert.

C3aHogN20y (528,58). Ber. C 77,25, H 5,34, N 5,30.
Gef. C 77,03, H 5,23, N 5,17.

b) Amid (XX a) aus dem Oxazolon (XXI)

2,5 g (XXT)wurden in 80 ml Benzol gelést und in die am Wasserbad auf 50°
erwarmte benzol. Losung durch 134 Stdn. NHg eingeleitet. Die entstandene
milchige Suspension des Amides wurde nach dem Abkiihlen filtriert und mit
Ather gewaschen. Der Niederschlag wurde aus Athanol umkristallisiert.
1,8 g farbloser Nadeln (XX a) welche bei 185-—190° unter Zers. schmelzen. Aus
der Schmelze kristallisiert bei weiterem Erhitzen eine neue Verbindung (Schmp.
300—302°) aus.

Zur Analyse wurde (XX a) aus Athanol umkristallisiert.

034H34N404 (562,64:). Ber. N9,96. Gef. N9,89.

¢) Methylester (XX b) aus dem Oxazolon (XXI) ‘

0,3 g Oxazolon wurde in 5 ml Methanol geldst, 1 ml methanol. HCl zu-
gegeben und 5 Min. gekocht. Die Reaktionsmischung wurde filtriert, das Fil-
trat im Vak. eingeengt und der Riickstand zwischen Ather und wéBriger
NaHCO3-Lisung verteilt. Aus dem Riickstand der dther. Phase wurden durch
Kristallisation aus Methanol 0,25 g farbloser Kristalle vom Schmp. 208—211°
erhalten.

Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert.

C3sH36N 204 (568,64). Ber. C 71,81, H 6,38. Gef. C 72,29, H 6,20.

Versuch 19: Oxazolon (XXI) und Hexamethylendiamin (Kondensation in
Benzol}

1,16 g Hexamethylendiamin wurde in 20 ml Benzol gelést und zur ab-
gekiihlten Losung von 8,3 g Oxazolon in 80 ml absol. Benzol gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde unter FeuchtigkeitsausschluB 3 Tage bei Zimmer-
temp. sich selbst iiberlassen. Nach 1 Stde. triibte sich die Lésung, nach
3 Stdn. erstarrte die Mischung zu einer weiBen Gallerte. Der Niederschlag
wurde mit Benzol zentrifugierend gewaschen. Die benétigten Benzolmengen
und der Zeitaufwand waren betrdchtlich, da sich die Gallerte nur schlecht
zentrifugieren, noch schlechter aber filtrieren lieB.

Die in Benzol unléslichen Anteile (4,0 g) stellten nach dem Trocknen ein
amorphes Pulver dar, welches zwischen 125 und 145° schmolz. Das Polymeri-
sat ist in Formamid unldslich, mittelgut 1oslich in Pyridin und leicht 16slich
in DMF. Zur Analyse wurde aus DMF—H,0 umgefallt (XXII).

(C20H4404N4)y. Ber. C 74,51, H 6,88, N 8,69.
Gef. C 73,99, H 6,99, N 8,73.

Die vereinigten Benzolfiltrate wurden bis auf 20 m! eingedampft und der
Kristallisation iiberlassen. Es wurden 1,2 g farblose Prismen erhalten, welche
mit Kristallbenzol bei 100—115° schmolzen. Beim weiteren Erhitzen entwich
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das Benzol und die Schmelze kristallisierte durch. Schmp. der reinen kristall-
benzolfreien Verbindung 250—255°. Die Verbindung ist in Alkohol sehr leicht,
in Benzol mittelgut, in Ather und Petroldther unléslich.

Zur Analyse wurde (XXIII) aus Benzol—Petroldther umkristallisiert.

CyoH4N4O4 (644,78). Ber. C 74,51, 6,88, N 8,69.
Gef. © 73,84, H 6,82, N 9,12

Versuch 20: Reaktion des Azlactons (XX1) mit Hexamethylendiamin in DMF.

Zu einer Mischung von 5 g des Oxazolons (XXI) in 10 m! DMF wurde 1 g
Hexamethylendiamin in 5 m! DMF portionenweise zugegeben, wobei darauf
geachtet wurde, dafl die Temp. nicht tber 30° anstieg. Die Reaktionsmischung
wurde unter FeuchtigkeitsausschluB bel Zimmertemp. stehengelassen. Am
ersten Tag wurde mehrmals umgeschittelt, um die Auflésung des Ausgangs-
materials zu beschleunigen. Nach 1 Tag war eine klare Losung entstanden.
Sie wurde weitere 8 Tage der Polymerisation iiberlassen, schliefilich die zu
einer Gallerte erstarrte Reaktionsmischung durch Zugabe von 20 ml DMF
geldst und in 500 ml Wasser eingeriihrt. Da sich die hierbei entstehende
Suspension weder filtrieren noch zentrifugieren lieB, wurde Alkohol—Ather
zugegeben, wobei die Emulsion brach und der Niederschlag zusammenbackte.
Er wurde filtriert; Schmp. des amorphen Polymerisates 170-—190°, Ausb. 95%,.
Zur Anslyse wurde (XXII) aus DMF-—Ather umgefillt.

(O40H44N404)n. Ber. C 74,51, H 6,88, N 8,69.
Gef. C 74,00, H 6,94, N 8,81.

Versuch 21: Benzilsdure und Bernsteinsguredinitril zu (XXIV).

11 g Benzilssiure und 5 g Bernsteinsiuredinitril wurden in 60 ml Ather
geldst und unter Kithlung eine abgekiihite Mischung von 50 ml Ather und
50 ml konz. Ha80, zugegeben. SchlieBlich wurde die Reaktionsmischung mit
weiteren 50 ml H2SO, versetzt und 3 Stdn. bel Zimamertemp. stehen gelassen.
Aufgearbeitet wurde analog Versuch 17. Es wurden 12 g (76% d. Th.) der in
farblosen Nadeln vom Zersp. 196° kristallisierten Siure erhalten. Die Ver-
bindung ist in Eisessig und Athanol sehr schwer 1slich. Zur Analyse wurde
aus Athanol umkristallisiert.

Ci1sH1sN204 (326,34). Ber. C 66,24, H 5,56. Gef. C 65,96, H 6,16.

Versuch 22: Oxazolon {XXV) aus Saure CigHigNsQy (XXIV).

10,5 g der Saure aus Versuch 27 wurden mit 40 ml Aca0 20 Min. am Was-
serbad erhitzt. Der AcaO wurde im Vak. entfernt und der Riickstand aus Ather
kristallisiert. Das Oxazolon (7,5 g, d. 5. 75% d. Th.) ist in Ather schwer 15slich
und kristallisiert daraus in kristallitherhaltigen Nadeln. Beim Erhitzen auf
40—60° entweicht der Ather. Die ldsungsmittelfreie Verbindung (XXV)
hat einen Schmp. von 119°. Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert
und bei 50°/1 mm getrocknet,

C18H1sN203 (308,32). Ber. C 70,11, H 5,23, N 9,09.
Gef. C 70,91, H 5,43, N 9,07.
Versuch 23: Oxazolon (XXV) mit Diathylaminogthanal zun (XXVI).

1,2 g Oxazolon (XXV) und 0,6 g 3-Didthylaminotithano! wurden in 15 ml
absol. Benzol 3 Stdn. am Wasserbad riickfluBerhitzt. Der im Vak. herge-
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stellte Eindampfrest wurde aus wenig Benzol zur Kristallisation gebracht. Der
Disthylaminodthylester (XXVI) kristallisierte in Nadeln vom Schmp. 94°,
ist in Benzol mittelgut, in Alkohol sehr leicht und in Ather wenig loslich.
Zur Analyse wurde aus Benzol umkristallisiert.

CogH3z1 N304 (425,51). Ber. C 67,74, H 7,34. Gef. C 67,70, H 7,18.

Versuch 24: Methojodid (XXVII).

2 g des Didthylamino#athylesters (XX VI) wurden mit 4 ml Methyljodid in
20 ml Aceton 2 Stdn. riickfluBerhitzt. Schon wéhrend des Kochens kristalli-
sierte das Methojodid aus, welches nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches
abfiltriert wurde (2,4 g vom Zersp. 210°). Es ist in H20, Alkohol und Aceton.
schwer léslich.
Zur Analyse wurde aus n-Propanol—Wasser (4:1) umkristallisiert.

Versuch 25: Oxazolon (XXI) mit Dimethylaminodthanol zu (XXVIII).

4 g Oxazolon (XXTI) wurde mit 4 ml Dimethylaminoéthanol in 15 ml Ben-
zol durch 4 Stdn. am siedenden Wasserbad gehalten. Die Reaktionsmischung
wurde mit HzO extrahiert und aus der benzol. Phase der Vakuumeindampfrest
(XXVIII) gewonnen, welcher roh weiterverarbeitet wurde.

Versuch 26: Methobromid (XXIX) aus (XXVIII).

(XXVIII) aus Versuch 25 wurde in 50 ml Benzol geldst, 5 ml Methyl-
bromid zugegeben und im Glasautoklaven 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Das aus-
kristallisierte Methobromid wurde nach Filtration aus Athanol umkristalli-
siert. Ausb. 4,1 g (60% d. Th.), Schmp. 155—160°. Die Verbindung (XXIX)
reagiert neutral, ist in HyO leicht, in Athanol mittelgut 16slich und kristalli-
siert mit 2 Mol Athanol.

C44H56BI‘2N406 .2 CzH5OH (988,82). Ber. N 5,67, Br 16,20,
Gef. N 5,97, Br 16,33.



