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263. Wilhelm Traube und Richard Ascher:
Uber das Isohydantoin 2-Imino-4-keto- tetrahydrn u:s:azul und
seine Homologen.
[Aus dem Chemischen [nstitut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 12. Junj 1913.).

Guanidin wirkt, wie der eine von uns kiirzlich gezeigt hat?),
auf die Ister der Fettsiiuren und der @-halogen~-substituierten
Fettsiiuren unter Abspaltung von Alkohol und Bildung von ﬂcid} l-
guqmdmen ein.

Etwas komplizierter verliult die Reaktion ?\\hﬂhEl] Guanidin
und ¢-Amino- und «- 01} -sdureestern. Wir fnnden, dall: diese
Ester mit der Base nicht pur Alkohol abspalten, sondern dall bei
der Reaktion gleichzeitig Ammoniak in Freibeit gesetzt wird.

Aus Guanidin und Glykokollester entsteht: so, Glykocya-
midin, indem die Reaktion, wie man abpehmen mull, in zwei
Phasen verliuft. Es bildet sich zuerst [Aming-acetyl]-guanidin,
das dann unter Verlust von Ammoniak und Schlieflung des Glyvoxaliu-
ringes in das Glykocyamidin iibergeht:

_NH.CO _NH.CO
HN:C >CH, = NH; + HN:C |
SN, NIL, SNIL:CHe
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1) B. 43, 8586 [1910].
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Bei der Reaktion zwischen Guanidin und e«-Oxysiureestern,
7. B. Glykolsiureester, entsteht dementsprechend zweifellos zuerst
ebenfalls als Zwischenprodukt ein einfaches Acidylderivat der Base,
das [Oxy-acetyl]-guanidin, NH..C(: NH).NIH.CO.CH,.OIL

Wenn daon aus diesem letzteren Ammoniak eliminiert wird, so
sind zwei Moglichkeiten gegeben; es kann entweder ein Cyanamid-
Derivat (Formel 1) oder aber ein ringférmig konstituierter Iorper,
ein Derivat eines hydrierten Oxazols entstehen (Formel ll):

NH.CO
110.CH,.CO.NH.CN HN:CT
’ 1. ~0—CH, "’
in welch letzterem Ifalle die Ammoniakabspaltung zwischen der Amino-
und der Iydroxylgruppe des Oxyacetyl-guanidins eriolgt.

Da, wie festgestellt wurde, der in der Ilydroxylgruppe dthylierte
Glykolsiureester, der Athoxy-essigsiiureester mit Guanidin glatt
unter Bildung vur von [Athoxy-acetyl]-guanidin, C:H;0.Cli,.CO.
NIL.C(:NII).NIls, reagiert, und da andererseits auch dieses letztere nicht
zur Ammoniakabspaltung neigt, so war es von vornherein wahrscheiu-
lich, daB bei der Ammoniak-Abspaltung auns dem Oxyacetyl-guanidin
die. freie Hydroxylgruppe dieses letzteren beteiligt ist, dall die
Reaktion also unter RingschluB erfulgt in analoger Weise wie Dbei
dem oben erwithnten Ubergange des Aminoacetyl-guanidins in Glyko-
cyamidin.

Die chemischen Figenschalten des aus der Reaktion zwischen
Guanidin und Glykolsiiureester hervorgehenden Korpers lassen vollends
keinen -Zweifel, daB ein der Formel 1l entsprechender Kirper, d. h.
ein 2-Imino-4-keto-tetrahydro-oxazol vorliegt.

Dasselbe ist-einerseits ein Analogon des Malyschen Pseudothio-
hydantoins, andererseits ein Isomeres des Baeyerschen Hydan-
toins, weshalb- man es auch als I[so- oder Pseudo-hydantoin be-
zeichnen kann. '

Das Isobydantoin ist eine schwache Base, die in der Kalte mit
Mineralsiuren - gut: krystallisierende Salze bildet. Beim lirwiirmen
mit Sduren erfolgt dagegen eine Reaktion, die vollig derjenigen ent-
spricht, die bei der Hinwirkung von Siduren auf Pseudothiohy-
dantoin vor sich geht. 1is spaltet sich in beiden I"dllen hydroly-
tisch Ammoniak ab, indem bekanntlich aus dem Pseudothio-hydau-
toin die sogenannte Senfilessigsdure, das Diketo-tetrahydro-
thiazol sich bLildet, wiihrend aus dem hier in Rede stehenden lso-

| NH.CO
hydantoin . ein . Korper der Formel D.G""’O GH ein Diketo-te-
- 2

trahydro-oxazol entsteht. Dieses letztere, ein bei 89—1J0° schmel-
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zender und unter vermindertem Druck uozersetzt destillierender Kérper,
stellt mithin das sauerstoffhaltige Analogon der Senldl-essig-
siure dar. '

Die so leicht unter dem Einflusse von Siuren erfolgende hydro-
Ivtische Ammoniak-Abspaltung wiirde, wie hervorgehoben sei, nicht
zu deuten sein, weno man dem aus Guanidin und Glykolsiureester
entstehenden Korper die obige Formel I, d. h. die Formel eines Oxy-
acetyl-cyanamids?) zuerteilen wiirde.

Die Illomologen des Isohydantoins entstehen aus Guanidin
und den Iistern der Homologen der Glykolsiure. Wir haben
unter Verwendung des Milchsiiure- und Maudelsiiureesters das Methyl-
und Phenyl-isohydantoin dargestellt und beide in die entspre-
chenden Diketo-tetrahydro-oxazole iibergefiihrt.

IZin [Oxy-methyl]-isohydantoin haben wir durch Einwirkung
von Guanidin auf Glycerinsdureester gewonnen.

Isohydantoin (2-Imino-4-keto-tetrahydro-oxazol), C;ILN20s.

Zur Gewinnuug des lsohydantoins werden 20 g Glykolsiureester mit
etwa der berechneten Menge 50-prozentiger alkoholischer Guanidinlésung ver-
setzt, wonach alsbald lebhafte Erwirmung und Entwicklung von Ammoniak
einsetzt,  Nach kurzer Zeit beginnen Krystallnadeln sich abzuscheiden, his
schlieblich das Gemisch zu einem festen Brei erstarrt. Die Krystalle werden
abgesangt, mit Alkohol gewaschen und dann aus etwa der 10-fachen Menge
verdiionten Alkohols umkrystallisiert.

Die Ausbeuten an Rohprodukt schwanken zwischen 40 und 309, der
theoretisch berechneten. :

Der aus Alkohol in grofien, starkbrechenden Irismen Lrystalli-
sievende I{Orper beginnt bei 2400 zu sintern und schmilzt bei 246—247°
unter villiger Zersetzung.

0.1393 g Sbst.: 0.1835 g COy; 0.0497 g 0. — 0.1543 g Sbst.: 37.5 em
N (200, 750 mm).

Ga H.lN: Dg. BEI‘. G ﬂﬁ.ﬂﬂ, jEi 4[}{}, H E—!S.ﬂﬂ.
Gel. » 35.95, » 8.99, » 27.61.

Idas Isobydantoin ist in Wasser, besonders in der Wiirme, sehr

leicht loslich. Absoluter Alkohol lést es schwer und die iibrigen ge-

-.mhnlmhen organischen Lidsungsmittel so gut wie gar nicht.

i = g ———

1} Em der obigen TFormel I entsprechender Korper bezw. das niichste
Homologe dieses Kérpers, das Cyanamid-Derivat der Milchsiure, HO,
CH(CH;3).CO.NL1L.CN, liegt nach den Untersuchungen von Mertens (J. pr. [2]
17, 34) in einer Verbindung vor, die bei der Eiowirkung von Cyanamid
anl Lactid bei Gegenwart von Kalinm- oder Natrinmithylat entsteht. Ob
diese Verbindung tatsiichlich ein Derivat des Cyanamids, oder ol sie etwa
identisch ist mit dem hier weiter unten beschricbenen Methyl-isohydantoin,
welches wir aus Guanidin und Milehsiureester dargestellt haben, mifte
noch untersucht werden.
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Auf Lackmuspapier reagiert die wilirige Losung neutral; doch
1st die Substanz offenbar basisch und es gelang, auf folgendem Wege
ein gut krystallisierendes salzsaures Salz zu erhalten.

1 g Isohydantoin wurde in einem Uberschusse alkoholischer Salzsiure ge-
lost und die Losung im Exsiccator i{iber Natronkalk wverdunstet. Hierbei

schied sich das Chlorhydrat in rhombischen Tafeln ab, die bei 152° zu sintern

begannen und bei 164° unter Zersetzung schmolzen.
0.1410¢g Sbst.: 24.7 cem N (189, 760 mm). — 0,1991 g Sbst : 0.2140 g AgCl,
CaHyN2 Oy, HCL. Ber. N 20.53, Cl 25.97.
Gel. » 20.22, » 26.43.
Andererseits bildet das Isohydantoin auch mit einigen Schwermetallen
Salze. Ifigt man zu der ammoniakalischen Lésung des Karpers eine chen-
solche von Silbernitrat, so Tillt eine in viel heillem Wasser léosliche Silber-

verbindung aus. Ammoniakalische Kuplerlgsung gibt eine hellblan ge-
Firbte Fillung des Wupfersalzes des Isohydantoins.

Durch Kochen mit Barytwasser wird das Isobydantoin in Am-
moniak, Koblensiure und Glykolsiure gespalten,

24-Diketo-tetrahydro-oxazol, CslI3 NOs.

Kocht man lsohydantoin mit alkoholischer Salzziure am Rickilufi-
lcithler, so tritt zuniichst klare Losung ein; nach einiger Zeit erfolgt indessen
Abscheidung von Chlorammonium. Nach 1—1'/s-stiindigem Iochen lilit
man abkiihlen, trennt die I'lissigkeit vom auskrystallisierten Salmiak unil
damplt sie im Vakouum unter mehrfacher Ernenerung des Alkohols bis zum
Vertreiben aller Salzsiure ein,

lis verbleibt eine aus Diketo-tetrahydro-oxazol und Ammonium-
chlorid bestehende farblose Krystallmasse, der man das erstere durch
Behandeln mit Ather entzieht. | S

Das Gewicht des nach dem Verdunsten des Athers zuriick-
bleibenden Korpers betrigt 40 %, vom Gewichte des Ausgangs-
materials,

LaBt man die wibrige Lisung des 2.4-Diketo-tetrabydro-oxazols
langsam verdunsten, so scheiden sich wohlausgebildete Tafeln ab,
die bel 89—90% zu einem I[arblosen Ol schmelzen, das selnerseits
unter 11 mm Druck bei 173° unzersetzt destilliert.

In Wasser, Alkohol und ssigester ist das 2.4-Diketo-tetrahydro-
oxazol sehr leicht loslich, etwas schwerer in Ather; von Ligroin wird
es fast gar nicht auigenommen. Die willrige LoOsung zeigt saure
Realktion. , » T

0.1489 g Sbst.: 0.1931 g COs, 0.0398 g Hz 0. — 0.2746 g Shst.: 33 cem
N (179 755 mm).

C,H,0,N. Ber. C 85.68, H 2.99, N 13.87.
Gef. » 35.37, » 2.99, » 13.79.

_ 2081

Methyl-isohydantoin (2-Imino-4-keto-5-methyl-tetrahydro-
ﬂKﬂZﬂl), Cs Hs N2 Oy,

Vermischt man Milehsdureester mit einer konzentrierten, etwa 350-
prozentigen, alkoholischen Guanidinlésung, so erfolgt unter lebhafter Er-
wirmung Abscheidung des Methyl-isohydantoius, die :&:mh etwa 10— 15 Stdu.
beendet, ist. : |

Die aus heiBem Wasser umkrystallisierte Verbindung bildet iri-
sierende Bliittchen vom Schmp. 226°. Aus 12 g Milchsiureester erhilt
man etwa S g Methylisohydantoin, entsprechend 709/, der theoretischen
Ausbeute.

0.1205 g Sbst.: 0.1870 g COj, 0.0608 g Hy0. — 0.0778 g Sbst.: 16.3 cem
N (199, 761 mm).
CeHeN; Qo Ber. C 42,10, H 5.30, N 24.56.
Gef. » 42.32, » 5.64, » 24.14.

Das Methyl-isohydantoin wird von Wasser nur schwer benetat,
lost sich in der Ilitze aber leicht darin. Von warmem Alkohol wird
ez ebenfalls leicht aufgenommen; schwer loslich ist es in den meisten
andeven organischen Losungsmitteln.

Bs 16st sich ferner leicht in Siuren und wird aus einer solchen
Losung durch Neutralisieren mit Ammoniak oder Alkalien wieder
abgeschieden. Aus heiler alkoholischer Salzsiure krystallisiert beim
raschen Erkalten das Chlorhydrat des Methyl-isohydantoins in
spitzen, zu Rosetten vereinigten Nidelchen aus. |

Die Analyse dieses letzteren ergab:

0.1781 g Sbst.: 0.2069 g CO,, 0.0757 g a0, — 0.1090 g Sbst.: 17.4 cem
N (17% 766). — 0.1260 g Shst.: 0.1198 g AgCl
(4 Hg Ny 0s, FICL. Ber. C 81.89, I 4.68, N 18.62, Cl 23 5.
| Gef. » 31.68, » 498, » 1867, » 23.5L

92.4-Diketo-5>-methyl-tetrahydro-oxazol, CiH; NO;.

10 g Methyl-isohydantoin wurden 1'%/, Stunden mit einem Uberschusse
verdimnter alkoholischer Salzsiare am RickfluBkihler gekocht. ILs erfolgte
zuerst Lisung, bald schieden sich indessen reichliche Mengen Chlorammonium
ab, welehe abfiltriert warden. Das Filtrat wurde darauf bis zom Verdamplen
alles Chlorwasserstolfs eingeengt und der zum Teil noch aus Salmiak be-
stchende Rickstand ofters mit Ather extrahiert. Nach dem Trockunen iiber
Natriumsulfat, Abfiltrieren und Abdestillieren des Losungsmittels verblieb
eine klare sirapdse Fliissigkeit, deren Gewicht 3 2 g betrug und welche unter
cinem Druck von 15 mm bei 156—161° iberdestillierte.

Durch Eiustellen des Destillates in eine Kiltemischung und andauerndes
Reiben mit einem Glasstabe gelang es, den Sirup zum Krystallisieren zu
bringen. Die Krystalle erwiesen sich indessen als stark hygroskopisch und
zevflossen beim Liegen an der Luft. Sie sinterten bei 39° uand . waren bel
44—45° véllie geschmolzen.
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Zur Anpalyse wurde die Verbindung nochmals destilliert und der bei
169—170" unter cinem Drueck von 18—19 mm iibergehende Anteil besonders
anfgefangen. ‘Trotzdem die Substanz sofort in Kiigelchen geliillt wurde, hatte
sic bereits Wasser angezogen, so dall die Analysenresultate nicht genan
stimmend ausfielen,

0.1165 ¢ Sbst.: 0.1732 ¢ CO., 0.0544 g 0. — 0.1259 g Sbst.: 0.1920 g
COq, 0.0359 g 0. — 0.2675 g Sbst.: 28.2 cem N (219 758 mm). — 0.1579 ¢
Sbst.: 16.2 cem N (179 752 mm).

CiHsNO;. Ber. C 41.72, 11 4.38, N 12.17,
Gel. » 4033, 41.59, » 5.22, 4.96, » 11.98, 11.85.

Das 2.4-Diketo-5-methyl-tetrabydrooxazol ist sehr leicht loslich in
Wasser, Alkohol, Ather und Issigester, schwer léslich in Benzol und
Ligroin und scheidet sich aus allen dicsen Solvenzien als Ol aus.

P]lEHj‘l-jE{lh}'{]ﬂﬂtﬂiﬂ (2-Imino-4-keto-d-phenyl-tetrabydro-
GRELEDI), Co Hs N4 Os.

Durch Vermischen von Mandelsiureester mit einer dquivalenten
Menge Guanidin in kouzentrierter alkoholischer Losung erhilt man in
einer fast 90-prozentigen Ausbeute das bei 206—257° unter Zersetzung
schmelzende P’henyl-isohydantoin.

Die Krystalle der Verbindung lésen sich ziemlich leicht in bheillem
Alkohol, schwerer in heilem Wasser und kommen beim Abkihlen
der Lésungsmittel fast vollstindig wieder heraus.

0.1015 g Sbst.: 0.2284 g COy, 0.0417 g Hy0. — 0.1052 g Sbst.: [4.1 com
N (199, 761 mn).

CyHgN; Oy Ber. C 6134, H 458, N 1591
Gel. » 6187, » 4.59, » 15.44.

Das Nitrat des Phenylisohydantoins scheidet sich aus einer Auflosuny
des letzteren in verdiionter Salpetersiure nach einigem Stehenlassen in Form
prismatischer Krystalle ab, welche sich bei 133° zersetzen.

0.1994 g Sbst.: 0.2464 ¢ CO., 0.0336 g Hs0. — 0.1519 g Sbst.: 22.6 cem
N (18% 762 mm).

CoHg N2 03, INO;. Ber, C 45,17, I 3.79, N 17.58.
Gef. » 44,98, » 4.01, » 17.22.

d-Phenyl-2.4-diketo-tetrahydro-oxazol, Coll; NOs.

Zur Uberfithrung in das 5-Phenyl-2.4-diketo-tetrahydro-oxazol werden
3 ¢ Phenyl-isohydantoin mit etwa 50 cem verdiinnter Salzsiure iibergossea
und auf dem Wasserbade erwiirmt. Zuvichst geht alles in Lisung, bald
aber setzen sich am Boden des Gelifles schwach gelblich gefirbte Oltrépichen
ab und beim darauf folgenden Iirkalten erfllt sich die gapze Fliissigkeit mit
iarblosen, groBblittrigen Krystallen des Phenyl-diketo-tetrahy dro-oxazols.

Diese werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und dann aus etwa der
15-fachen Menge heillen Wassers umkrystallisiert.
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IDie Verbindung wird so in glinzenden Blidttchen erhalten, deren
Schmelzpunkt bei 1089 liegt und welche sich in Alkohol, Ather, Essig-
ester leicht, schwerer in Ligroin und Benzol lisen.

0.1518 g Sbst.: 0.2950 g CO., 0.0517 ¢ Hs0. — 0.0921 g Sbst.: 6.6 cem
N (207 763 mm).

{_‘.‘gHTNDs; Ber., C El.ﬂﬂ, 11 3‘93, N 7.91,
Gef. » 61.04, » 4.38, » 8.05.

Durch Kochen mit Baryt wird das 5-Phenyl-2.4-diketo-tetrabydro-
oxazol in Mandelsiure, Ammoniak und Koblendioxyd gespalten.

[Oxv-methyl]-isohydantoin (2-Imino-4-keto-5-[oxy-methyl]-
tetrahydro-oxazol), NI-I:G:’:_NH'QD_ e
‘ O—CIL.CH..0H
3g Glycerinsiure-methylester wurden in absolut methylalkoho-
lischer Losung mit der dquivalenten Menge Guanidin — gleichfalls in Methyl-
alkohol gelést — versetzt, wobei nach kurzer Zeit infolge der Reaktionswirme
der Alkohol ins Sieden geriet. Aus der resullierenden dicken oligen Masse

schieden sich im Verlauf mehrerer Tage Krystalle ab, die scharf abgesaungt,
wit wenig absolotem Alkohol gewaschen uod dann auf Ton gebracht wurden.

Durch Umbkrystallisieren aus sehr wenig Wasser erhielt man
kleine Prisinen vom Schmp. 197°,

Aus der angewandten Menge des Glycerinsiureesters wurden so
mr 0.5 g reines Oxymethyl-isohydantoin erhalten; etwas gesteigert
wurde die Ausbeute, als man in fthylalkoholischer Losung arbeitete.

Die Verbindung ist sehr leicht loslich in Wasser, etwas schwerer
in Alkohol und sehr schwer in den anderen gewdbnlichen organischen
Lésungsmittelon.

0.1264 g Sbst.: 0.1708 g CO., 0.0554 g Hy0. — 0.0961 g Sbst.: 18.0 cem
N (239 758 mm),
CiH;N; Q5. Ber. C 36.92, H 4.61, N 21.54.
Gef. » 5685, » 490, » 21.10,

Glykocyamidin aus Glykokollester und Guanidin.

Vermischte man Glykokollester mit der iliquivalenten Menge freien Gua-
niling, so trat lebhalte Reaktion ein, in deren Verlanl reichliche Abspaltung
vou Ammoniak zu bemerken war, und schliellich erstarrte das Gemisch zu
tinem dicken Krystallbrei.

Der pach dem Abpressen auf Ton aus wenig Wasser umkry-
stallisierte Kdrper erwies sich als Glykoeyamidin sowohl durch
sein Verhalten gegeniiber ammoniakalischer Silberlésung, Quecksilber-
chlorid-, Zinkchlorid-, Kupferacetat- und Ferrichlorid-Lisung, als auch
durch die Analyse.



0.1712 g Sbst.: 0.2292 ¢ CO,, 0.0813 g H0. — 0.1590 g Sbst.: 57.6 cem
N (159 748 mm).
CyHs N3O, Ber. C 56.36, H 5.05, N 42.42.
Gef. » 36.01, » 5.31, » 41.70.

[Athoxy-acetyl]-guanidin und [Athoxy-propionyl]-guanidin.

Aquivalente Mengen des nach der Methode von Schreiner dargestellten
Athoxy-cssigesters und Guanidins wurden in konzentrierter absolut alko-
holischer Liosung gemischt, worauf alsbald starke Erwirmung, aber keine
Abspaltung von Ammoniak wahrzunehmen war. Nach wenigen Stunden war
die Lisung von auskrystallisiertem Athoxyacetyl-guanidin erfiillt, welches ab-
filtriert und fir die Analyse aus Alkohol umkrystallisiert wurde.

0.1144 g Sbst.: 0.1744 g CO,, 0.0789 g H,0. — 0.1372 g Sbst.: 35.2 cem
N (26% 763 mm).

Cs 1y N3O, Ber, C 41,38, H 7.60, N 29,03,
Gel. » 41.56, » T.71, » 28.91.

Das Athoxyacetyl-guanidin ist leicht 16slich in Wasser und heillem
Alkohol, schwer loslich in Aceton und fast unldslich in Ather und
Benzol, Idie wilirige Losung zeigt alkalische Reaktion. Der Schmelz-
punkt des Athoxyacetyl-guanidins liegt bei 162°.

Das Athoxypropionyl-guanidin wurde durch Einwirkung
von Guanidin auf Athoxy-propionsiureester in konzentrierter
alkoholischer Ldsung erhalten und entstand dabei in einer Ausbeute,
die 80°, der theoretisch berechneten entspricht. Die Verbindung
schmilzt bei 196° und entspricht in ihrem Verhalten gegeniiber Lo-
sungsmitteln ungefihr dem Athoxyacetyl-guanidin,

0.1505 g Sbst.: 0.2488 g COq, 0.1120 g Hs 0. — 0.1351 g Sbst.: 30.2 cem
N (200, 767 mm). : :

GﬁH];]Na C'g. Ber. G 4523, ” 3.17, N EE._%H.
Gel. » 45.08, » 8.32, » 25.84.



