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org. Substam dreimal mit je 10 ccm C0,-freiem Methanol gewaschen. Das Filtrat vom 
BaC0,-Niederschlag wurde verdampft; dabei hinterblieben 132 mg Ruckstand. Der 
BaC0,-Niederschlag wurde mit 2 ccm n HC1 in Losung gebracht und das entstandone 
Kohlendioxyd im Stickstoffstrom in 3O-proz.-K.alilauge absorbiert. Gef. 19.4 mg, Kohlen- 
dioxyd entspr. 0.8 Moll. CO,. Aus der im Kolben zuriickgebliebenen Bariumchlorid-Lasung 
lieBen sich rnit 1 ccm n Q S O ,  106 mg Bariumsulfat ausfiillen, entspr. 0.9 Moll. CO,. 

8.) H y d r i e r u n g  d e s  P i k r o m y c i n s  
a) Eine Losung von 100 mg P i k r o m y c i n  in 25 ccm EiBessig (p.a. E. Merck) nahm 

beim Schiitteln mit 50 mg Platin (aus PtO, frisch hergestellt) innerhlb 7 Stdn. 8.5 ccm 
Wasserstoff (0°/760 Tom) auf, entspr. 1.7 Moll. H,. 

b) Eine Losung von 46.9 mg P i k r o m y c i n  in 5 ccm Methanol (p.a. E. Merck) nahm 
beim Schiitteln mit 50 mg Platin (aus PtO,) in der Differentialapparatur innerhalb 
2 Stdn. 4.56 ccm Waaserstoff (0°/760 Torr) auf, entspr. 2.1 Moll. H,. 

148. Gustav Ehrhart: Synthesen voii a-Aminosauren, Y. Mitteil.: 
cr- Aroyl-N-acyl-serinester") 

[Aus dem Pharmazeutisch -Wissenschaftlichen Laboratorium der Farbwerke Hoechst, 
Frankfurt/Main-Hochst] 

(Eingegangen am 21. Mai 1953) 

Das in der IV. Mitteil. beschriebene Verfahren der Kondensation 
von aromatischen Saurechloriden mit Acylamino-acetessigester somie 
die C-Acetyl-Abspaltung durch saure Hydrolyse erfiihrt weitere Va- 
riationen durch andere Substituenten. 

Die Kondensation der erhaltenen Aroylacylamino-essigsiiureester 
mit Formaldehyd fiihrt zu a-Arayl-N-acyl-serinestern. Bei Hydrie- 
rung der Benzylester bilden sich unter Benzyl-Abspaltung und gleich- 
zeitiger Decarboxylierung Acylamino-acetophenon-Derivate. 

In  analoger Weise, wie fur Acetessigsaure-iithylester in der I. Mitteil. I )  be- 
schrieben, la& sich aus Acetessigsaure-benzylester Phenacetylamino-acet- 
essigsaure-benzylester (Ia) darstellen. Die Kondensation mit aromatischen 
Saurechloriden - wir erwahnen Benzoylchlorid, p-Methoxy-benzoylchlorid 
und p-Diphenyl-carbonsaurechlorid - fiihrte zu den entsprechenden Aroyl- 
acylamino-acetessigsaure-benzylestern (IIc-e). Die Acetyl-Abspaltung mit 
Chlorwasserstoff in Methanol ergab die entsprechenden Essigsaure-benzylester- 
Derivate (IIIc-e). 

In  diese x-Amino-P-keto-saureester I11 liiBt sich eine Oxymethylgruppe rnit 
waBrigem Formaldehyd mittels sek. Natriumphosphats oder Natriumacetats 
einfuhren. Wir haben die CH,OH-Gruppe in I V  einerseits durch Acetylierung, 
andererseits durch TJmsetzung mit Phenylisocyanat Z M  entsprechenden 
Phenylurethan nachgewiesen. 

Urn sicherzustellen, daB wir tatsichlich eine CC-Bindung erhalten haben und Formal- 
dehyd nicht etwa an die benachbarte NH-Gruppe addiert worden war, haben wir p-Nitro- 
benzoyl-phenacetylmino-a~tessigester (IIb) in gleicher Weise mit Formaldehyd umge- 
setzt. Wir erhielten bei dieeer Verbindung, deren H-Atome am Kohlenstoff vollstiindig 
-- 

*) IV. Mitteil.: Chem. Ber. 86, 713 [1953]. 1) Chem. Ber. 83, 60 [1949]. 
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substituicrt sind, wogegen die NH-Gruppe noch vorhanden ist, keinerhi Umsetzung. 
Hicraus gcht hervor, daO die Keaktion nach dem Formelschema 111 -+ IV serlliuft. 

CO-CH, CO.CH, 
R.C’OC1 + CH.C!OER’ -2 Ca(0H) R.CO.h.CO,R’ 

I I 
NH CO . R” NH.C‘O*R” 

I IJ 
& -COCH, 

CH,OH 
HCHO W * CO - # .CO,R’ t- R . GO CH - C0,R’ 

I 
NH * CO . R” NH . CO R” 

IV I n  

C6H,. CO * CH, * NH . CO . CH, * C6H, 
V 

a) R=C,H,R’= CzH5; R”= CH,. C,H, d) R= p--CH30* CeH,; R’= R =  CHB. C& 
b) R=I~NO,-C,H,;R=C,H,: R”=CH2.C,H, e) R=F-C,H,-C,H,; R’=R”= (H:*C,B, 
C) R =  C6H5; R’= R”=CH,. C,H, f )  R=P-NOZ-C,H,; R’=CzH,; R”=CHCl, 

Die Hydrierung von Benzoyl-phenacetylamino-essigsliure-benzylester (I11 c) 
fuhrte unter Benzyl-Abspaltung an der Estergruppe und gleichzeitiger De- 
carboxylierung zu Phenacetylamino-acetophenon (V). 

An Stelle der bisher eingesetzten Phenacetylamino-acetessigsaureater ha- 
ben wir Dichloracetylamino-acetessigester (If) zur Kondensation mit Saure- 
chloriden verwendet. Die Darstellung des Dichloracetylamino-acetessigesters 
erfolgte in entsprechender Weise durch Einwirkung von Dichloracetylchlorid 
auf den reduzierten Isonitroso-acetessigester (Nlheres siehe Versuchsteil). Bei 
Durchfuhrung des geschilderten Syntheseweges entstand uber IIf und 111 f 
nach Addition von Forrnaldehyd p-Nitro-benzoyl-N-dichloracetyl-serinlithyl- 
ester (IVf). 

m e r  die pharmakologische und chemotheraputische Priifung der nach diesem Ver- 
fahren hergestellten Stoffe SOU an anderer Stelle berichtet werden. 

Frln. Dr. I. Hennig und Hrn. H. O t t  bin ich fur ihre Mitarbeit zu, Dank verpflichtet. 

Besohreibung der Versnohe 

Darstellung von Acylamino-acetessigsiiureestern 
Phenacetylamino-acetessigskure - benzylester (I c): Zu einer Lijsung von 

465 g Acetessigsiiure-benaylester in 600 ccm Eisessig wird eine Lijsung von 200 g 
Na t r iumni t r i t  in wenig,Wasser gegeben. Die Temp. steigt auf e m o .  Nach 1 Stde. 
werden 1188 g konz. Schwefelsaure und 5 kg Eis unter Ruhren zugegeben, wobei die 1 6 0 -  
n i t ro  s o -Verbindung ausfiillt. Unter kriiftigem Riihren werden 528 g Zinkstaub zugesetzt ; 
man liiBt nun die Temperatur auf 20-25O ansteigen. Nachdem die Isonitroso-Verbindung 
in Losung gegangen ist, wird vom Zink abfiltriert und das Filtrat unter kriiftigem Ruhren 
mit 396 g Phenacetylchlorid versetat; der Acetess igskurees te r  I c  fdlt  aus. 
Nach Filtrieren, Waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus Alkohol werden 520 g 10 
vom Schmp. 103O erhalten. 

C,&,,O,N (325.4) Ber. N 4.31 Gef. N 4.22 
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D i c h 1 o r  a ce t y l a m i  n o  - a ce t essig sa ure  - a t  h y les  t e r  (If) : Die Darstellung erfolgt 
nach dcr vorstehenden Vorschrift aus 50 g Acetessigester ,  60 ccm E i w i g ,  30 g N a -  
t r i u m n i t r i t ,  1.2 kg 15-proz. Schwefelsiiure und 80 g Zinkstaub. Nach Filtration des 
Zinkstaubes wirddaaPiltrat rnit 360g Natriumacetat unddann mit loOg Dichlorace ty l -  
ch lor id  versetzt. Nach kurzer Zeit kristallisieren 58 g If aus. Nach Umkristallisieren 
aus Methanol + Wasser ist der Schmp. 84-85O. 

C8H,04KCl, (256.1) Ber. C 37.52 H 4.33 3i 5.47 C127.69 
Gef. C 37.45 H 4.39 Pi 5.40 C1 27.18 

D a r s t e l l u n g  v o n  Aroyl-acylamino-acetessigsaureestern 
Benzoyl-phenacetylamino-acetessigs~ure-benzylester (IIc): 65 g P h e n a c e -  

t y l a  mi n o  - a c e  tess igsa  u re  - b enz y les  te r ,  250 ccm Methylenchlorid, 30 g Benz oy 1 - 
chlor id ,  20 g Calciumhydroxyd und 2 ccm Wasser werden */* SMe. geriihrt; es tritt  Er- 
warmung auf etwa 35O ein. Nach dem Filtrieren wird die klare Losung in der Kiilte ver- 
dunstet und der feste Ruckstand mit wenig Ather digeriert. Man erhalt 76 g I Ic  voni 
Schmp. 138-139O. 

p - Met h o x y - be  n z o y 1 - p h e n a c e t y 1 a m i n o  - a c e t e s s i g s ii u r e  - b e n  z y 1 e s t e r  (IId ) : 
In  gleicher Weise wie IIc  erhalt man rnit 34 g p-Methoxy-benzoylchlorid 66 g IId 
vom Schmp. 109-1100. 

p-Phcnyl-benzoyl-phenacetylamino-acetessigsaure-benzylester (IIe): In 
gleicher Weise wie IIc  werden mit 33 g p-Diphenyl-carbonsiiurechlorid 63 g IIe 
vom Schmp. llP115O erhalten. 

p-Sitro-benzoyl-dichloracetylamino-acetessigester (IIf): 40g  D i c h l o r -  
ace  t y 1 a m i n o  - a ce tess ig  e s t er, 29 g p - N i t r o  - b enz o y 1 c h l o r  i d ,  200 ccm Methylen- 
chlorid und 40 g Calciumhydroxyd werden 15 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Ab- 
saugen wird daa Filtrat eingedunstet und der feste Ruckstand mit Alkohol digeriert. Man 
erhalt 44 g I1 f vom Schmp. 137-138O. 

C,,H,,O,N,Cl, (405.2) Ber. N 6.91 C117.50 Gef. N 7.05 C1 16.95 

D a r s t e l l u n g  v o n  Aroyl-acylamino-essigsaureestern 
Ben zo  y 1 - p hen  a c e  t y 1 a m i n o  - essig sku r e  - benz  y les  t e r  (IIIc) : 65 g des E s t e r s  

IIc werden mit 200 ccm Methanol und 20 ccm I n  HC1 30 Min. unter RuckfluO gekocht. 
Die klare Losung wird mit Waeaer versetzt; das zunachst abgeschiedene 01 erstarrt. Man 
erbalt 58 g E s t e r  IlIc, der aus Isopropylalkohol umkristallisiert den Schmp. 94-96O zeigt. 

p-Methoxy-benzoyl-phenacetylamino-essigsaure~benzylester (IIId): In 
gleicher Weise erhiilt man aus 55 g p - Met ho x y - b e n z o y 1 - p h e n a  c e t y la mi  n o  -a&- 
essigsaure-benzylester (IId) 35 g des Benzyles te rs  IIId, der nach Umkristallisieren aus 
Methanol den Schmp. 9CL910 zeigt. 

C,,H,O,N (417.4) Ber. C 71.93 H 5.51 N 3.36 Gef. C 71.93 H 5.57 "3.31 
p - P h e n  y 1- b e n  zo y 1 - p h e n a  ce t y l a m i n o  -essig sa u r e  - b e  nz  y les  t e r  (IIIe) : In  glei- 

cber Weise werden aus 63 g p - P h e n y l  - b e n z o y l -  phenacetylamino-acetessig- 
s a u r e - b e n z y l e s t e r  (IIe) 53 g IIIe  vom Schmp. 129-130° erhalten. 

C,,H,,O,N (463.5) Ber. C 77.73 H 5.44 N 3.02 Gef. C 77.35 H 5.61 N 3.04 
p - N i t r o - b e n z o y 1 - di  c h lora  ce t y la min  o - e s sige s t e r (I11 f )  : In gleicher Weise 

werden aus 20 g p - N i t r o  - b e n z o y l -  d i c h l o r a c e t y l a m i n o  - ace tess iges te r  (I1 f )  
16 g I11 f vom Schmp. 125-126O erhalten. 

C,sH,,O,,N,Cl, (363.2) Ber. C 42.99 H 3.33 N 7.71 C1 19.53 
Gef. C 42.93 H 3.21 N 7.67 C1 19.35 

K o n d e n s a t i o n e n  m i t  F o r m a l d e h y d  
Q - Ben z o y 1 - N - p h e n a c e t y 1 - se r i n a t h y l e  s t e r (IVa) : 50 g Ben z o y 1 - p h e n a  c e - 

tylamino-essigsaure-athylester (Darstellung 8. IV. Mitteil.*) werden in 250 ccm 
Methanol gelost. Nach Zusatz einer Liisung von 2.5 g eek. Natriumphosphat in 50 ccm 
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3o-proz. wiBr. F o r m a l d e h y d - L o s u n g  wird 2 Stdn. bei Zimmertemperatur geriihrt. 
Nach Vereetzen rnit Waaser setzt sich ein 61 ab, das in Methylenchlorid aufgenommen 
wird. Nach Trocknen und Abdestillieren dea Lijsungsmittels hinterbleiben 45 g einea 
wasserhellen, zahen Sirups. 

Zur Oberfiihrung in das P h e n y l u r e t h a n  (IVa; O.CO*NH.C,H, statt OH) wurden 
3.56 g d i m s  oles mit 1.19 g P h e n y l i s o c y a n a t  1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach 
Erkalten und Versetzen mit wenig Alkohol wurden 2.2 g weil3e Kristalle vom Schmp. 
146-147O erhalten. 

Cz,H,,O,N, (474.6) Ber. C 68.34 H 5.52 N 5.90 Gef. C 68.80 H 5.76 N 6.25 
a - [ p - N i t r o  - b enzo  y 1 ] - N - p hen  a ce t y 1 - serinti t h y le  s t e r  (IVb) : 15 g p - Nitro- 

benzoyl-phenacetylamino-essigester (Darstellung siehe IV. Mitteil.*)) werden, in 150 ccm 
Methanol gelost, mit einer Losung von 0.8 g eek. Natriumphosphat in 18 ccm 30-proz. 
Formaldehyd-Losung versetzt. Nach 1 stdg. Stehenlassen wird Waseer zugegeben. 
Nach kurzer Zeit tritt Kristallisation ein. Nach Lijsen in Essigester und Versetzen mit 
Cyclohexan erhalt man 14.2 g IVb vom Schmp. 139-140O. 

C2,Hzo0,N2 (400.4) Ber. C 59.99 H 5.35 N 7.0 Gef. C 60.01 H 5.15 N 7.12 
Zur Darstellung der A c e t y l - V e r b i n d u n g  werden 4 g IVb rnit 20 ccm E s s i g s i u r e -  

a n h y d r i d  1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Abdestillieren des Essigsiiure- 
anhydrids i.Vak. e r h r r t  der zunachst olige a - [ p - Ni t r o - be  nz o y l  ] - N - p he na ce t y 1 - 
0-acetyl-seriniithylester; aus Methanol + Waaser 2.3 g vom Schmp. 138-139O. 
(Misch-Schmp. mit IVb 110-115°). 

C22H2,0,N2 (442.4) Ber. C 59.73 H 5.01 N 6.33 Gef. C 59.72 H 4.91 N 6.25 
Benzoyl-N-phenacetyl-serinbenzylester (IVc): 18 g des E s t e r s  I I Ic  werden 

rnit 90 ccm Methanol, 72 ccm 30-proz. with. Formalin-Lijsung und 1.8 g krist. Natrium- 
acetat kurz auf 60° erwirrmt. Die Losung wird nach dem Filtrieren mit Kohle mit wenig 
Waaser bis zur beginuenden Triibung versetzt. Nach einigem Stehenlassen werden 11.5 g 
IVc vom Schmp. 122-1240 erhalten, die nach Umkristallisieren aus Methanol + Wasser 
den Schmp. 1244250 zeigen. 

C,,H,O,N (417.4) Ber. C 71.93 H 5.55 N 3.36 Gef. C 71.88 H 5.63 N 3.20 
Zur Darstellung der 0 - A c e t y l - V e r b i n d u n g  werden 20 g der V e r b i n d u n g  IVc 

mit 6Oocm Pyridinund 60 ccm E s s i g s h u r e a n h y d r i d  1 Stde. bei Zimmertemp. stehen- 
gelassen. Nach Versetzen mit Eiswasser und einigem Stehen wird der zunachst als 61 ab- 
geschiedene 0-Amtyl-benzoyl-N-phenamtyl-serinbenzylester fest ; nach Umkristallisieren 
aua Methanol + Waaser 19.5 g vom Schmp. 107-108°. 

p- Me t h o  x y - be  nzo  y 1 - N - p henace  t y 1- se r ines  t e r  (IVd) : I n  gleicher Weise er- 
halt man aus 15 g IIId mit 75 ccm Methanol, 45 ccm 30-pmz. Formrtldehyd-Ltisung 
und 1.5 g krist. Natriumacetat 6 g N d  vorn Schmp. 112-113O. 

Zur Darstdung der 0 - A c e t y l - V e r b i n d u n g  werden 4.47 g IVd in gleicher Weise 
wie fiir IVc beschrieben mit 15 ccm Pyridin und 16 ccm Ess igs i iureanhydr id  acetyliert. 
Man erhalt 4.5 g O-Acetyl-p-methoxy-benzoyl-phenacetyl-serinbenzylester 
vom Schmp. 116-117O. 

C2$3,,0,N (489.5) Ber. C 68.70 H 5.56 N 2.86 Gef. C 68.83 H 5.59 N 2.85 
p - P h e n y 1 -be  nzo  y 1 - N - p h e n a  ce t y 1 - ser i n  b e nz y l e  s t e r  (IVe) : 2 g IIIe werden in 

12 ccm F'yridin gelost, mit 6 ccm 30-proz. Formalin-Lijsung und 0.2 g Natriumacetat 
3 Tage stehengelassen. Die auskristallisierte Verbindung IVe (0.7 g) zeigte den Schmp. 
116-117O. 

C,,H2,O6N.1/, H,O (504.5) Ber. C 73.79 H 5.59 N 2.77 Gef. C 74.25 H 5.96 N 2.97 
p-Nitro-benzoyl-dichloracetyl-serin8thylester (IVI): 9 g I I I f  werden rnit 

150 ccm Methanol, 9 ccm 3O-proz. Formalin-Losung und 0.4 g eek. Natriumphosphat 
1 Stde. geriihrt. Nach Versetzen mit Waaser bis zur Trubung erhilt man nach einigem 
Stehenlaasen 7 g IV f, die nach Umkristallisieren &us Essigester + Petrolather den Schmp. 
160-151O zeigen. 

C,4H140,N2C12 (393.3) Ber. c1 18.03 N 7.12 Gef. C1 18.34 N 7.15 



Se yhan:  Notiz uber die Oxydntion uon 

P h e  n a c e t y la m i n o - a c e t o p h e n o n (V) 
11.6 g Renzoyl-phenacetylamino-essigsiiurebenzylester (IIIc) werden in 

116 ccm Methanol nach Zusatz von 2 g Natriumacetat mit Palladium-Mob bei Zimmer- 
tcmperatur unter Wasserstoff geschuttelt. Nach Aufnahme von 600 ccm Waasemtoff 
innerhalb weniger Minuten verlangsamt sich die Wasserstoff-Aufnahme betriichtlich. 
Es wird vom Katalysator abfiltriert. Nach Einengen des Filtrates wird der feste Ruck- 
stand in 30 ccm Methanol gelost und nach Filtrieren mit 15 ccm Wasser versetzt. Man er- 
halt 4.5 g V vom Schrnp. 102-103°. 
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C,6H150zK (253.3) Ber. C76.01 H5.97 N 5.53 Gef. C75.94 H6.17 N5.53 

149. Muvaffak Seyhnn: Notiz uber die Oxydation von Methyl-benz- 
selenazol mit Selendioxyd 

[Aus der Organisch. Chemischen Abteilung der Universitat Istanbul] 
(Eingegangen am 21. Mai 1953) 

Methyl-benzselenazol liefert bei der Oxydation mit Selendioxyd, 
neben einer noch nicht identiiizierten Verbindung, hauptsiichlich 
Benzselenazol-aldehyd. Das Azomethin aus ihm mit o-Amino-phenol 
ist oin ausgesprochener Komplexbildner. 

Methyl-benzazole der allgemeinen Formel I verhalten sich gegenuber Selendioxyd 
nicht gleich. 

I 
OH 

I m  Falle von Y = S, d.h. beim Methyl-benzthiazol verliiuft die Oxydation in Dioxan- 
Losung glatt, wobei in 42-proz. Ausbeute Benzthiazol-aldehyd erhalten wirdl). 

Etwaa anders ist das Verhalten von Methyl-benzimidazol (I; Y = NH) gegenuber Selen- 
dioxyd. Bei niedriger Temperatur, niimlich in Dioxan-Liisung bei Siedetemperatur, bleibt 
es unveriindert2). Dagegen erhiilt man in m-Xylol-liisung nach 7stdg. Kochen geringe 
Mengen farbloser Kristalle, die sich aus Alkohol umkristallisieren lassen und bei 304-306’J 
uiizersetzt schmelzen. Es ist anzunehmen, da13 bei der Oxydation von Methyl-benzimid- 
azol sich zuniichst Benzimidazol-aldehyd bildet und dieaer sich mit dem noch unveran- 
tlerten Methyl-benzimidazol zu 1.2-Dibenzimidazolyl-itthylen kondensiert. Fiir diese 
Vermutung steht allerdings der Beweis noch &us. 
Es sei schliefilich noch enviihnt, daB Methyl-benzoxazol (I; Y = 0) bei der Behandlung 

init Selendioxyd in siedender Dioxan-Losung eine Ringaufspaltung erfiLhrt, wobei sich 
o-Oxy-acetanilid bildetz) . 

In der vorliegenden Arbeit wurde nun die Oxydation von Methyl-benz- 
selenazol (I; Y = Se) mit Selendioxyd untersucht. Unter ahnlichen Versuchs- 
bedingungen wie bei Methyl-benzthiazol, aber bei hoherer Temperatur erhalt 
man aus Methyl-benzselenazol, neben einer noch nicht identifizierten Verbin- 
dung, hauptsachlich Benzselenazol-aldehyd (11). 

l) W. Borsche ,  Liebigs Ann. Chem. 537, 61 [1939]; M. S e y h a n ,  Dissertat. Basel, 
1949. 
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z, M. S e y h a n  u. S. A v a n ,  Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul [A] 16, 32 [1951]. 




