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33. Heilmittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe. 

Synthese von 4- Oxazolidonen aus Diacetyl 
und Ketoncyanhydrinen. 

Vergleichende Untersuchung der 1R.-Absorptionsspektren 
von K. Eichenberger, E. Ganz und J. Druey. 

(14. XII. 54.) 

12. Mitteilung’). 

Im  Jahre 1881 wurde von Bottinger2) die durch Schwefelsaure 
katalysierte Umsetzung von Brenztraubensaure mit Benzonitril und 
Benzylcyanid beschrieben. Er erhielt dabei die a,a-Di-benzoylamino- 
propionsaure ( 1 ) resp. die a, a-Di-phenylacetamino-propionsaure (2). 
Diese spater von Bergmann,) und von King & McMiZZun4) wieder auf - 
gegriffene Reaktion schien uns bei geeigneter Wahl der Ausgangsstoffe 
fiir die Gewinnung von Substanzen mit zentralhemmenden Eigen- 
sehaften von Interesse. Es sei vorweggenommen, dass wir wohl einige 
solche Effekte im Laufe unserer Untersuchungen erzielen konnten, 
dass ihr Ausmass aber fur eine praktische Verwertung nicht in Frage 
kam. Vom chemisehen Standpunkt au8 waren vor allem die Reak- 
tionen von Diacetyl mit Ketoncyanhydrinen interessant, die in An- 
lehnung an die oben erwahnten Arbeiten durchgefuhrt wurden. 

Bei der Umsetzung von 1 Mol Diacetyl mit 2 Molen Acetoncyan- 
hydrin in 90-proz. Schwefelsiiure entstand nur in kleiner Menge das 
erwartete 2,2-Di-( ~-oxy-isobutyrylamino)-butanon-(3) (3). Als Haupt- 
produkt wurde eine in organischen Losungsmitteln leichter losliche 
Verbindung mit wesentlich tieferem Schmelzpunkt isoliert, deren 
Rnalyse auf die Bruttoformel C,H,,O,N stimmte. Von den fur dieses 
Umsetzungsprodukt moglichen Strukturformeln (3 a), (3 a’) und (3 a”) 
konnten die offenen Strukturen 3 a’ und 3 a’’ ausgeschieden werden, 
da die Substanx im UV.-Absorptionsspektrum nur die Bande eines ge- 
sattigten Ketons aufwies. (A,,, = 295 mp, E~~~ = 60). Wir nahmen 
deshalb fur das Umsetzungsprodukt die Konstitution eines 2,5,5-Tri- 
mcthyl-2-acetyl-4-oxazolidons (3 a)  an. Dies war insofern auch nahe- 
liegend, als unsere Reaktion der von E. Pischer5) erstmals beschrie- 
benen Umsetzung von Milchshrenitril und Benzaldehyd in Btheri- 
scher SalzsBure ahnlich ist, bei welcher, wie Duvies et a1.6) kurzlich _ ~ _ _ _ _ -  

l )  11. Mitteilung, J .  Druey & P. Schmidt, Helv. 37, 1828 (1954). 
z, G .  Bottinger, Ber. deutsch. chem. Ges. 14, 1599 (1881). 

4, J .  A.  King & Fr. H .  McMillun, J. Amer. chem. SOC. 72, 833 (1950). 
5 )  E .  Fiseher, Ber. deutsch. chem. Ges. 29, 213 (1896). 
6 ,  W .  Duvies, T. H. Rumsuy & 3. R. Stow, J. chem. SOC. 1949, 2633. 

M .  Bergmunn & K.  Gruje, Z. physiol. Chem. 187, 187 (1930). 
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zeigen konnten, das 2-Phenyl-5-methyl-4-oxazolidon entstehtl). I n  
vollstiindig analoger Weise wie mit Acetoncyanhydrin verliefen die 
Umsetzungen mit den Cyanhydrinen des Athyl-methyl-ketons, des 
Diathylketons und des Cyclopentanons. Man erhielt in kleiner Aus- 
beute die Di-acylamino-Derivate 4, 5 ,  6 und als Hauptprodukt die 
entqxechenden 2-Acetyl-4-oxazolidone 4a, 5 a und 6 a. 

CH, 

C=O 

CH3 
I c=o 

CH, 
I c=o 
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Die Annahme, dass in den Reaktionsprodukten 3a  -6a tatsach- 
lich ein 4-Oxazolidon-Ringsystem vorliegt, konnten wir durch eine 
hleihe von Umsetzungen, die nun im folgenden beschrieben werden, 
iind durch vergleichende Untersuchungen der 1R.-Absorptionsspek- 
tren sicherstellen. 

Die Ketongruppierung wurde in den Produkten 3% und 4a durch 
Ubcrfuhrung in die Thiosemicarbazone 12 und 13 nachgewiesen. Mit 
Silberoxyd und Methyljodid ergab Verbindung 3 a in sehr guter Aus- 
beute ein Methoxy-Derivat 34, wahrend die Umsetzung in alkali- 
schem Milieu mit Dimethylsulfat zum N-Methyl-Derivat 17 fuhrte. 
Bei der hcetylierung von 3a  und 6a  entstanden, wie im folgenden aus 
den 1R.-Spektren ersichtlich ist, die N-Acetyl-Derivate 19 und 20. 

&lit xthandithiol liess sich Verbindung 3 a in das i4thylendithio- 
keta12) (7) uberfuhren. Dieses konnte mit Raney-Nickel in gutei- 
Ausbeuts zum 2,S,S-Trimethyl-2-~thyl-oxazolidon-(4) (8) reduziert 
werden. Bur Identifikation wurde das Oxazolidon 8 aus Athyl- 
methyl-keton und a-Oxy-isobuttersaure-amid nach der Methode von 
H .  0. L. Pischer3) zur Herstellung von Z75,5-trisubstituierten 4-Oxazo- 
lidonen bereitet. Die beiden Produkte waren im Schmelzpunkt, 
Mischschmelzpunkt und 1R.-Absorptionsspektrum identisch. 

Wie aus diesen Umsetzungen hervorgeht, ist die Konstitution der 
Umsetzungsprodukte von Diacetyl und Hetoncyanhydrinen als 2- 
Acetyl-2-methyl-4-oxazolidone weitgehend gesichert. Um bessere Ver- 
gleichsmoglichkeiten fur die Untersuchung der 1R.-Absorptionsspek- 
tren unserer neuen Verbindungen zu haben, wurden von den 2,2,5,5- 
tetrasubstituierten 4-Oxazolidonen7 welche unseres Wissens in der 

1) E .  Pischer (1. c.) nahm fur dieses Umsetzungsprodukt die Formel eines ,,Benzyl- 

2, Vgl. H .  Huuptmann, J. Amer. chem. SOC. 69, 562 (1947). 
3, H. 0. L. Fischer, C .  Dangscht & H. Stetliner, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1032 

idenlactamids" an. 

(1932). 
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Literatur nur sehr spsrlich beschrieben sindl), drei weitere Vertreter 
hergestellt, namlich das 2,2-Dimethyl-5,5-diathyl-oxazolidon-(4) (9), 
das 2,2,5,5-Tetra-Lthyl-oxazolidon-(4) (10) und das 2-Methyl-2-chlor- 
methyl-5,5-di~thyl-oxazolidon-(4) (1 1). Die Bereitung der Methoxy- 
derivate 15 und 16, der N-Acetyl-Derivate 21 und 22 und der N-Me- 
thylverbindung 18 verlief analog wie in der Reihe der 2-Acetyl- 
4-oxazolidone. 

Bum Beweis, dass die Umsetzungen von ot-Oxy-amiden mit Ke- 
tonen zu 4-Oxazolidonen fuhren und nicht zu offenen Strukturen 
(etwa naeh der Art von Bchiff’schen Basen, ohne Beteiligung der a- 
Hydroxylgruppe), hatte man bis jetzt fast ausschliesslich chemische 
Argumente verwendet 2 ) 3 ) 4 ) .  Die ausgedehnte Untersuchung der 1R.- 
Spektren unserer Verbindungen hat nun nicht nur die Zuordnung von 
charakteristischen Absorptionsbanden zu bestimmten Strukturele- 
menten ermoglicht, sondern such einen zusatzlichen Beweis zu der 
Konstitution dieser Verbindungen als 4-Oxazolidone geliefert. In  Fig. 1 
und 2 sind die wichtigsten Spektren a~fgezeichnet~). In  Tabelle 1 sind 
die Absorptionsbanden der untersuchten Verbindungen eingetragen. 

Das Spektrum von 2,2-Dimethyl-5,5-diathyl-oxazolidon-(4) (9) 
(Fig. l a )  zeigt Banden bei 3,15, 3,26 und 5,84 p, welche fur sekundgre 
Amide typisch sind6). Die bekannte Aufspaltung der durch Wasser- 
stoff-Bruckenbindung stark nach grossen Wellenliingen verschobenen 
NH-Bande verunmoglicht jedoch im vorliegenden Fall einen sicheren 
Ausschluss der nicht cyclisierten Form. Das Fehlen einer C =N-Bande 
bei ca. 6 ,u sowie der fur offene sekundare Amide charakteristischen 
Amid-11-Bande im Bereich 6;45 -6,62 p bestatigt dagegen die Oxa- 
zolidonstruktur mit Sicherheit. Die Carbonylbande liegt etwas kurz- 
welliger als in y-Lactamen (ca. 5,88 p). Drei weitere analog aufgebaute 
Verbindungen, (a), (10) und( 11) (siehe Tab. I), zeigen dieselbenBanden. 

Das Spektrum des 2-Acetyl-2,5,5,Trimethyl-‘oxazolidons-( 4) (3 a) 
(Fig. 2a) ist ganz entsprechend; die Carbonylbande der Seitenkette ist 
im Originalspektrum als Inflexion der Bande 5,79 p erkennbar, wah- 
renddem die sich nur durch andere Substituenten unterscheidenden 
Verbindungen (5 a) und (G a) deutliche Doppelbanden aufweisen. 

587 

I) Bekannt sind das 2,5-Dimethyl-2,5-diphenyl-oxazolidon-(4) ( H .  Stuudinger & 
L. Ruzicku, Liebigs Ann. Chem. 380, 278 (1911), und der 2,2-Dimethyl-4-keto-oxazolidin- 
5,Ei-diaoetaldehyd (H.  0. L.Fischer & G. Dschungat, Helv. 17, 1196 (1934)). 

2, Vgl. H .  0. L. Fischer et al., 1. c. 
3, H. Stuudinger & L .  Ruzicku, Liebigs Ann. Chem. 380, 278 (1911). 
4, W. Duvies, T .  H .  Rumsuy & E .  R.  Stove, J. chem. SOC. 1949,2633. Diese Autoren 

hatten zur Sicherstellung der Konstitution des 2-Phenyl-5-methyl-oxazolidons-(4) und 
des 2,5-Diphenyl-oxazolidons-(4) die 1R.-Spektren beigezogen. 

5, Die 1R.-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Spektrographen Model1 21 
(NaCl-Prisma, Resolution 4, Response l/l, Suppression 1, Speed 2 Min./p) mit 0,12-m. 
%sungen in Tetrachlorkohlenstoff bei einer Schichtdicke von 0,2 mm aufgenommen. 

6 ,  Vgl. L. J. B d h m y ,  The Infra-Red Spectra of Complex Molecules, London 1954, 
S. 175ff. 
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Auch hier belegt die Abwesenheit von C: =N- und Amid-11-Banden 
die Oxazolidonstruktur. 

Die Bande 5,96 p des 2,2-Dimethyl-4-niethoxy-Ei,ti-diathyl-3- 
oxazolins (15) (Fig. 1 b) und des 2,2,5,5-Tetra-athyl-4-methoxy-3-oxa- 
zolins (16) ist der C=N-Bindung zuzusprechen. Die grosse Intensitat 
diirfte durch den Sauerstoff der benachbarten Methoxygruppe bedingt 
sein. Die Moglichkeit einer Interpretation dieser Bande als x,,!?-unge- 
sattigtes Keton einer offenen Konfiguration kann allerdings erst durch 
Vergleich rnit dem Spektrum des 2,5,5-Trimethyl-2-acetyl-4-methoxy- 
3-oxazolins (14)  (Fig. 2b) ausgeschlossen werden, da die kurzwellige 
Lage der Bande 5,75 p nicht mit einer Konjugation der Carbonyl- 
gruppe der Seitenkette vereinbar ist. NH-Banden sind in Uberein- 
stimmung mit der angegebenen Deutung nicht vorhanden. 

Auch in den Spektren der N-methylierten Verbindungen 2,2,3- 
Trimethyl-S,5-diathyl-oxazolidon-(4) (18) (Fig. 1 c) und 2,3,5,5-Te- 
tramethyl-2-acetyl-oxazolidon-(4) (17) (Fig. 2 c )  fehlen erwartungs- 
gemass die NH-Banden. Die Carbonylbanden liegen gleich wie in den 
Grundsubstanzen (9 und 3a) (vgl. Fig. 1 a und 2 a), und die Carbonyl- 
bande der in der Seitenkette acetylierten Verbindung (17) (Fig. 2 c) ist 
wieder als Verbreiterung und Inflexion der Bande 5,79 p erkennbar. 

Die N-acetylierten Verbindungen 2,2-Dimethyl-3-acetyl-5,5-di- 
Bthyl-oxazolidon-(4) (22) (Fig. 1 d) und 2,5,5-Trimethyl-2,3-diacetyl- 
oxazolidon-(4) (19) (Fig. 2d) zeigen je zwei intensive Banden im Car- 
bonylbereich bei ca. 5,69 p und 5,81 ,LA ; Verbindung 19 weist erwar- 
tungsgemass eine dritte Bande bei 5,74 p auf. Die gleichen Absorp- 
tionsbanden finden sich auch bei den 3-Acetyl-4-oxazolidonen 21 und 
20 (siehe Tab. 1). Die Moglichkeit einer 0-Acetylierung kann ausge- 
schlossen werden, da diese Verbindungen nur eine bzw. zwei Carbonyl- 
banden aufweisen diirften. Das Fehlen von Banden in den Bereichen 
von 3 ,LA und 6 p ist rnit offenen Strukturen nieht vereinbar. Dagegen 
stimmt die Lage der beiden Carbonylbanden gut mit dem von Randall ,  
Powler, Fuson & Dangl l )  fur cyclische Diaeylimide angegebenen Bereich 
5,6-5,8 p und 5,55-6,0 p iiberein. 

Unsere Untersuchungen belegen in allen Fallen die 4 -0xazolidon- 
struktur der beschriebenen Verbindungen und bestatigen die Angaben 
von Davies et aL2). 

E xp er im e nt  e l l  er Tei13). 
U m s e t z u n g  v o n  D i a c e t y l  m i t  Acetoncyanhydr in .  17,2 g Diacetyl(0,2 Mol) 

und 34 g Acetoncyanhydrin wurden tropfenweise unter Ruhren bei einer Temperatur von 
10-15O zu 100 cm3 90-proz. H,SO, gegeben. Anschlicssend wurde 1 Std. bei Zinimer- 
temperatur weitergeriihrt. Das Reaktionsprodukt wurde in 300 g Eis eingetropft und mit 
konz. NH, bei einer Temperatur von maximal 20° auf pH 6,5 neutralisiert. Nach SIttigen 
rnit Ammoniumsulfat wurde rnit Chloroform extrahiert. 

l) Infrared Determination of Organic Structures, New York 1949, S. 14. 
2) L. c. ,) Alle Smp. sind unkorrigiert. 
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Die Cliloroforni-Losung wurdc iibrr Sa,SO, getrocknet iincl cingecngt. Auf Zusatz 
von Petrolather kristallisierten 3,2 g rohes 2.2-Di-(~-oxy-isobutyrylamino)-butanon-(3) (3) 
(Snip. 207 -211 O) aus,.das nach Umkristallisiercn aus abs. Alkohol bei 215--216O schmolz. 

C12Hz205K2 Ber. C 52,54 H S,O8 N 10,21% 
Gef. ,, 52,65 ,, S,15 ,, 10,3O"i: 

Die Mutt,erlaiigeri wurden cingedampft. .Der Ruckstand tlcstillicrte bci 0,l min 
swisclien 102-108O. Das Destillat miirde aus Ather iimkristallisiert. Ausbeute 12 g 
2,5,5-Triinctliyl-2-acetyl-oxazolidon-(4) :la, Smp. 81 --ST'. Eine Probe vvurdr noclimals 
aus  Athcr stir Andy-sc umkristallisiert. Srnp. 84-86O. 

C,H, 303x Ber. C 56J2 H 7,65 0 28,04% 
Gef. ,, 56,U ,, 7,71 ,, 38,2874 

Uas UV.-Absorptionsspektrnm zeigt, cin Maximum bci 295 inp ( E ~ ~ ~ ,  = 60). 
ci msc t z u n g  v o  n D ia  c e t 3-1 in i t A t  11 y1 me t 11 y 1 kc t on - c y anl i  y dr i n .  20,s g 

Diacetyl nnd 47,93 g Athyhncthylketon-c-anh?ldriii nnrtlen wie ohen nnrgesetzt und auf- 
gearbeitet. 

Aus clem Cliloroformruckstand kristallisierte ails Xt)Iicr-Hexan das 2,2-Ui-(cc-met1iylll- 
?-oxy-butyrvlamino)-biitanon-(3) (4), das: zweinial atis 3!lethanol-TTaaser umkristallisiert, 
h i  213 -2140 schmolz (Ausbeute: 2,l g). 

C,,H,,05N, Ber. C 55$1 H 8,67 N 9,27q!, 
Gef. ,, 5538 ,, 834 ,, 9,22% 

I)er h~~itterlaugeiiruckstand wurdc in Ather aufgenommen und die Lthcrische Liisung 
init Wasscr ausgeschiittelt. Der Atherruckstand crgab, ails Ather-Petroliither unikristalli- 
siert, 23J5 g 2,5-Dirnethpl-2-acetyl-5-at~iyl-oxazolitlon-(4) (2a) vom Smp, 74-76O. .Einc 
Prolx w u d e  nochinals zur Analysc umkristallisiert. Smp. 77 -79". 

C,H,,O,N Ber. C 5836 H 8,16 K 7,567, 
Grf. ,, 58,56 ,, S,02 ,, 7,73'3<, 

D ~ L S  I!V.-Absorptionsspektriini zeigtc ein Maximum bci 29.5 nip (e,,, = 60). 
Unise tzung von  I ) i a t h y l k e t . o n - e y a n l ~ ~ ( ~ r i n  xnit Diace ty l .  17,2 g I)iacet,j-l 

unc l  45,2 p Diiithvlketon-cyanliydriii murden, wir oben beschriebcn, umgesetzt und auf- 
gearbeitet. 

Aus tler eingeengten Chloroform-Losung krist,allisierte auf Znsatz von Ather-Hexan 
das 2,2-Di-(a-oxy-a-athyl-butyrylamino)-butanon-(3) ( 5 )  atis, tlas nach IUmkristallisieren 
aiis Mcthanol-Wasscr bci 218--210° sclimolz. (Ansbeute 3,38 g.) 

Cl,H,O,NB Ber. C 5SJ6 H 9,15 p\T 8,48% 
Gef. ,, 57,99 ,, 9,06 a,, 8,6774 

Die Mutterlaugen wurden in Ather aufgenoiiinien und zehnmal niit JVasscr aus- 
geschuttelt. Dcr hherriickst,and, aus Petrolather einma 1 umkristallisiert, lieferte 22,15 g 
2-Acetyl-2-methyl-5,5-diLthyl-oxazolidon-(4) (Za) Tom Fmp. 91 -93O. Eine Probe wwdc 
z tir -4nalyse iimkristallisiert. Smp. 92 -94". 

C,,H,,O,K Ber. C 6O,% H S,60 N 7,0304 
Gef. ,, 60,39 ,, S,38 ,, 7,06u/, 

ilus der init Chloroform extrahierten wiisserigen Reaktioiislosung und aus 'dcni 
.%t.herwaschwasser liessen sich 12,2 g Diathyl-oxy-essigsaiureamid (Smp. 8O-S2O) isolierent 
die im Misch-Smp. mit authentischeni Material keine Depression ergaben. 

Unisetzung v o n  Cyclopentanon-cyaiihydrii i  m i t  Diacc ty l .  8,6 g Diacetyl 
und 22,2 g y yelopentanon-cparilr~driii wurden wic im obigen Versuch umgesetzt und auf- 
gearbeite t. 

Nan erliielt 1,72 g 2,2-Di-( l'-oxy-cyclopeiitan-l'-carbonyl-amino)-n-butanon-(3) (6) 
voin Smp. 218--222O, das nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol-Wasser bci 
923-2240 schmolz, 

C,,H,,O,N, Ber. C 58,SS H S,O2 N 8,5874 
Ckf. ,, 59,13 ,, 7,87 ,, 8,59% 
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und 8,16 g 2-Methyl-~-acetyl-oxazolidoii-(4)-~-spiro-c~-clopentan (%a) voni h'nip. 81 - 42" .  
Smp. des Analysenpraparates: 83-840, 

C10Hl,03N Ber. C 60,89 H 7,67 S 7,100/{, 
Gef. ,, 60,99 ,, 7,79 ,, 7,347; 

Aus den wiisserigen Liisungcn konnten 7,3  g 1 -Ox~-cyclopentan-l-carboiis8nrcamid 
isoliert wverden'). Smp. 132-1330. 

C,H,,O,N Ber. U 55,79 H 8,58 S 10,85~, 
Gef. ,, 55,98 ,, 8,71 ,, l0,98qd 

t I i  y l o  n t l  i t 11 io  li e t a1 i d c s 2,5.5 - 7' r i ni c t h y 1 - 2 - ace  t y 1 - ox  az ol i  d o 11s - ( 4 ) 
(3s). 48cm3 Bthandithiol wurden langsani nnter Eiskiihlung zu einem Gemisch von 8 g 2,5,5- 
Trimethyl-2-acctyl-oxazolidon-(4), 53 g friscli geschniolzenem ZnC'12 iind 53 g Na2S0, 
gegeben. Anschliessend wurde 3 Tage bei Zinimertempcratur geschiittelt. Das Reaktions- 
gemisch wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Losung wurde mit gesattigtcr 
Xatriumhydrogencarbonat-Losiiiig und IVasser gelFaschen, getrocknet und eingedampft 
und das iiberschiissige atlianclithiol im Vakuum abbdesbilliert. Der kristalline Ruckstand 
wurde mit Petrolsther gewaschen; man crhielt so 8,5 g&hylendithioketal7; vom Smp. 148 
bis 161°, das fur  die folgende IJmsetznng geniigend rein ist,. 

Zur Analyse wurde cine Probe theses Kohprocloktes aus Chloroform-Ather mn- 
kristjallisiert. Smp. 152-1:i30. 

C1,H,,02NH2 Ber. C 48,M H 6,93 S 25,921{, 
Qef. ,, 4833 ,, 7,08 ., 26,147/ 

2 , 5 , 5  ~ Triniet  liyl - 2 - ii t 11 y l -  oxaz  olidoii - ( 4 )  (8). !,j d ?icy den1 I+i'thyZe?ditlbio- 
Iietal 7 (Em Z,5 ,5-Tr imethyl -%-acPt? /2-o~~~~ol ido~~~-(4~ (Sa). 4 g Ath~lendithioketal 7 wurden 
rnit 40 g Raney-Nickel in 300 em3 9O-proz. A41kohol iiiid 70 em3 Dioxan 14 Std. an1 Ruck- 
fliiss gekocht. Nacli dem Abkiihlen wurde vom 12aney-Nickel abfiltriert und die Losung 
stark eingeengt. Der Riickstaiid wurde in Ather aufgenommen, mit Wasser gemaschen, ge- 
t,rocknet und eingedampft. Der Ruckstand (2,4 g) schniolz bei 10X- l l lo .  Znr Analysc 
wurde zweiuial ails Athcr-Petrolather umkristallisiert. P. 115-116O. 

C,H,,O,F Ber. C: 61J2 H 9,62 N S,Sl%, 
Gef. ,, 61,38 ,, 9,45 ,, 8,71?; 

I>as Produkt zeigt im Misch-Smp. mit dem aus Atlivl-metliyl-kctori und a-Oxy-isobut- 
tersiiure-amid liergestellten J'roduktc keinr Depressipri. duch die beiden 1R.-Spektren 
sind ident,isch. 

b) dZLSBfiilll-meth?/l-X.ptoiz icml a-OzU-isobzcttcl.suurp-niil.id. 10,3gu-Oxy-isobutters8ure- 
amid wurden mit 100 cilia Atliyl-nietliyl-ketori mit lC;" HC1-Gclialt 1 Std. gescliiittclt untl 
nnschliesscnd 23 Std. stehengelassen. Dann wurrle niit K,CO, geschiittelt, filtriert und. 
eingedampft. Der Buckstand wog 11,87 g, hi. 110-114°. Eine Probe xrurdc zwcimnl 
nus Athcr-l'etrolatlier zur Analyse nnilrrist~allisiert. Snip. 114-115°. 

C!,H,,O,N Ber. C 61,12 H 9,62 N 8,917(, 
Gef. ,, 61,06 ,, 9,44 ,, 8,970/:, 

2 ,2  --Dime t 11 p l -  5,s - cli i i  th  J-1 - oxaz  ol idon (9).  9,s g Diiithyl-oxyessigsaurc-aniitl 
wiirden, wie oben fur Verbitidnng 8 beschrieben, niit 95 en13 abs. Sceton, das 17; HC1 
cnthielt, umgcsct,zt und aufgearbeitet. Jlas Rohprodukt (12 gj  schmolz bei 118-1 20". 
Eine Probe wiirilo mr Analyse aus Ather-Petroliither umkristallisiert. Smp. 118-1 2C". 

C,H1,O,lCT Her. C 63,13 H 10,OO X 8,lSqk 
Gef. ,, 63,04 ,, 9,88 ,, 8,44?/, 

2,2 ,5 ,5  -'re traa t,li yl . o s a z  olidoii - ( 4 )  (10). 30 g Diatliyl-oxyessigsa~ire-aini~l 
und 2633 g Diathylketon wurden in 200 enis Dioxan, das 1y0 HCl enthielt, 12 Stil. itn 
Bombenrolir auf 75-850 erliitzt. Das Keaktionsprodiikt wurde mit 38 g K,CO, versetzt, 
und cine Nacht lang bei Zimmertemperatur geschiittelt. Dann ;wurde vom K,CO, sbfil- 
triert iind die Liisimg eingedampft. Ucr Ruckstand aurde in -4ther aufgenommen iind 

I) Farm.'sci. e tee. (Pavia) 7, 299 (1952); Chem. Abstr. 46, 10113 h (1952). 
- 
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zehnnial mit Wasser ausgeschuttelt (Entfernung des Diathyl-oxy-acetamids). Die Ather- 
losung wurde eingcdampft. Der rohe Ruckstand wog 14,19 g und schmolz bei 77-80O. 
Einc Probe wurde zur Analyse ails Petrolather umkristallisiert. Snip. 79 - 81°. 

C,,H,,O,N Ber. C 66,29 H 10,652 N 7,03% 
Gef. ,, 66,55 ,, 10,57 ,, 7,27"/b 

2 - C h 1 or  m e t h y I - 2 - m e t  h y I - 5,5 - di  a t hpl  - o x a z ol i  don - ( 4 )  (1 1 ) .  10 g Diathyl- 
oxyessigsaure-amid wurden in 100 cm3 Chloraceton gelost., das lo/, HC1 enthielt. Die 
Liisung wurde 40 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Anschliessend wurde niit 
CaCO, geschuttelt. Each 12 Std. wurde abfiltriert und die Losung eingedampft,. Der Ruck- 
stand (9,88 g) (Smp. 73--74") wurde aus Petrolather umkristallisiert nnd schmolz bei 
77 ~~ 790. 

C,H,,O,n'Cl Ber. C 52,55 H 7,84 C1 17,24% 
Gef. ,, 52,30 ,, 7,86 ,, 17,40% 

T h ios e m i ca  r b a z on 13 de  s 2 ,5  - Dime t h y  1 - 2 - a c o t p l  - 5 - a t  h y 1 ~ ox a z ol id ons  - 
(4) (48). 0,9 g (0,Ol Mol) Thiosemicarbazid, 30 em3 Wasser und 2 em3 Eisessig wurden auf 
den1 Wasserbad erwarmt, bis eine klare Losung entstand. Diese Losung wurde zu 1,85 g Keton 
4a in 25 cm3 Alkohol gegeben und 15 Min. am Riickfluss gekocht. Aus der eingcengten Reak- 
tionslijsung kristallisierten 1,77 g Thiosemicarbazon 13. Smp. 206,5 -207,5O. Eine Probe 
w i d e  aus Alkohol-Wasser zur Analyse umkristallisiert. Smp. 206.5-207,5O. 

C1,Hl,0,N,S Ber. C 46,49 H 7,02 S 12,41% 
Gef. ,, 46,79 ,, 7,25 ,, 12,4204 

In analoger Wcise wurde das T h i o s e n i i c a r b a z o n  12 des d,5,5- ' r r i rnet l iyl-2-  
ace tyI -oxazol i r lons- (4)  (3a) erhalten. Smp. 215O (Zers.). 

C,H160,N,S Ber. C 44,24 H 6,60 N 22,93yu 
Gef. ,, 4338 ,, 6,58 ,, 22,59 % 

2,5,5-Trimethyl-2-acetyI-4-methoxy-3-oxazolin (14). 11,46 g 2,5,5-Tri- 
methyl-2-acetyl-oxazolidon-(4) (3a) wurden in 32 cm3 Methyliodid und 18 g Silberoxyd 
5 Std. am Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit hither verdiinnt, filtriert 
und eingedampft. Der Ruckstand (l1,Y g) wurde im Vakuum destilliert: 10,97 g vom 
Sdp. 84--87O/11 mm. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals dcstilliert (85O/11 mm). 

C,Hl,O,N Ber. C 58,36 H 8,16 N 7,56 OCH, 8,12% 
Gef. ,, 58,11 ,, 8,40 ,, 7,48 ,, 8,02% 

In analoger Weise drhielt man das 2 ,2  - Dime t hy1- 5,5 - d i a  t h y 1- 4-  in a t  11 ox y - 3 - 
oxazol in  (15), Sdp. 66O/11 mm 

Cl0H1,O,N Ber. C 64,83 H 10,34 N 7,56 OCH, 8,12% 
Gef. ,, 64,88 ,, 10,54 ,, 7,43 ,, 7,67% 

C,,H,,O,N Ber. C 67,56 H 10,87 N 6,57 OCH, 14,54% 
Gef. ,, 67,64 ,, 10,75 ,, 6,44 ,, 14,03% 

nnd das 2,2,5,5 - Te t r a a  thy1 - 4- m e t  hox y - 3 ~ oxazo  1 in  (16), Sdp. 91 -92O/ll mm. 

2,3,5,5-Tetramethyl-2-acetyl-oxazolidon-(4) (17). 10,2 g 2,5,5-Trimethyl- 
2-acetyl-oxazolidon-(4) wurden in 40 cn1, methanolischer KOH (enthaltend 2,34 g KOH) 
gelost nnd mit 7,s g Dimethylsulfat 15 Min. auf dem Wasserbad am Ruckfluss gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde vom ausgeschiedenen Kaliummethylsulfat abgesaugt und das 
Biltrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in hither aufgenommen und die 
hherlosung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde 
im Vakuum destilliert. Man erhielt 6,4 g 17 vom Sdp. 103-110~/11 mm. Zur Analyse 
wurde nochmals destilliert. Sdp. 105"/11 mm. 

C,H,,O,N Ber. C 58,36 H 8,16 NCH, 8,110/, 
Gef. ,, 58,28 ,, 8,37 ,, 7,7576 Gef. OCH,: 0% 

2,2,3 - T r  ime t h y 1 - 5,5 - d i  ii t h y 1 - oxa  z oli d o  n - ( 4 )  (18). I n  30 em3 Cellosolve 
wurden 1,6 g Na unter N, gelost. Nach dem Abkuhlen auf Zimmertemperatur wurden 
10,28 g 2,2-IXmethyl-5,5-diiithyl-oxazolidon-(4) (9) zugegeben. Nachdem alles gelost war. 
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wurde unter Riihren wiihrend 11/2 St,d. Methylbromid eingeleitet und durcli Kihlen die 
Reaktionst,emperatur auf ca. 30O gehalten. Nachdeni uber Nacht bei Raumtemperatur 
weitergeriihrt worden war, wurde das NaBr abfiltriert, mit Benzol gewaschen und die 
Lovung im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand destilliert bei 98O/9 mm (5,92 g). Eine 
Probe wurde nochmals zur Analyse destilliert. Sdp. 980/9 mm. 

C,,H,,O,N Ber. C 64,83 H 10,34 N 7,56 NCH, 8 , l l% 
Gef. ,, 64,60 ,, 10,15 ,, 7,75 ,, 8,69% Gef. OCH,: 0% 

2,5 ,5-Tr ime t h y l -  2,3  - diace  t y l -  oxazol idon  ~ (4  ) (19). 10 g 2,5,5-Trimethyl-2- 
acetyl-oxazolidon-(4) (3a) wurden in 50 cm3 Acetanhydrid mit 10 g wasserfreiem Na- 
triumacetat 15 Std. am Rfickfluss gekocht. Die Keaktionslosung wurde eingedampft und 
der Riickstand in 100 cm3 Wasser gegossen. Das ausgefallene 8 1  wurde in Ather auf- 
genommen und die &herlosung mit 100 cm3 n.-NaOH gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde destilliert: 6,5 g 19, Sdp. 118-121°/11 mm. 

C,,H,,O,N Ber. C 56,32 H 7,05% Clef. C 56,56 H 6,93% 
2 -Met  h y 1 - 2 , 3  - d i a  ce t y 1. o x a  z o l ido n - ( 4 ) - 5 - s pir  o - c y c lo  pen  t a n  (20). 3 g 

2-Methyl-2-acetyl-oxazolidon-(4)-5-spiro-cyclopentan (6a) wurden mit 20 cm3 Acetan- 
hydrid 5 Std. am Ruckfluss gekocht. Die Reaktionslosung wurde eingedampft. Durch 
Kristallisation aus Hexan erhielt man 2,6 g 20 vom Snip. 77-78O. 

C,,H,,O,N Ber. C 60,24 H 7,16 N 5,85°/0 
Gef. ,, 60,43 ,, 7,16 ,, 5,91% 

2,2,5,5-Tetraathyl-3-acetyl-oxazolidon-(4) (21). 10 g 2,2,5,5-Tetra-athyl- 
oxazolidon-(4) wurden mit 70 (31113 Acetanhydrid 5 Std. am Ruckfluss gekocht. Das Acetan- 
hydrid wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand destilliert. Man erhielt 9,05 g 
22, Sdp. 124-1250/11 mm. 

C,,H,,O,N Ber. C 64,70 €I 9,61 N 5,80% 
Gef. ,, 64,55 ,, 9,44 ,, 5,90% 

I n  analoger Weise wurde das 2 ,2   dime t h y l  - 3 -ace t yl-  5 , 5  - dia thy1 - o xazol i  - 
d o n - ( 4 )  (22) hergestellt. Sdp. 1020/12 mm. 

C,,H,,O,N Ber. C 61,94 H 8,98 N 6,57% 
Gef. ,, 62J9 ,, 9,07 ,, 6,73% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei- 

Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Prl. R. Schenker aufgenommen. 
tung von Herrn Dr. H .  Gysel durchgefiihrt. 

SUMMARY. 

By the reaction of diacetyl with cyanohydrines derived from 
ketones 2,2-di-hydroxyacyl-amino-3-keto-n-butanes (3 -6) and 2-me- 
thyl-2-acetyl-oxazolidones-( 4)  (3a -6a) were obtained. The structure 
of these compounds were confirmed by further chemical transformation 
and by comparison of infrared spectra with 2,2,5,5-tetra-alkyl-4- 
oxazolidones prepared by an independent route. 

Forschungslaboretorien der CIBA-AktiengeseZZschaf t ,  Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 




