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Die von F. WEIss aus Benzoylalanin-phenylester mit PCls erhaltene und als
«-Chlor-z-benzamino-propionsiure-phenylester angesehene Substanz wird als
«-Benzamino-f3-chlor-acrylsiure-phenylester (IIIa) erkannt. — Aus Bénzoyl-
alanin erhilt man mit PCls in der Schmelze je nach Temperatur zwei chlor-
haltige Produkte, von denen eines (V) als 2-Phenyl-4-chlormethyl-5-chlor-oxazol,
das andere (VI) als 2-Phenyl-4-dichlormethyl-S-chlor-oxazol identifiziert wurde.

a-Aminosiuren, deren a-Wasserstoff durch Halogen ersetzt ist, beanspruchen
im Zusammenhang mit «-Hydroxy-a#-aminosduren ein gewisses Interesse. Ende
letzten Jahrhunderts ist von F. WEIss ! eine Reaktion, Schmelzen von Benzoylalanin-
phenylester mit PCl; und EingieBen in Wasser, angegeben worden, die zum «-Chlor-
benzoylalanin-phenylester (I) fithren soll. Das Produkt enthilt jedoch sein Chlor-
atom wesentlich fester gebunden, als von Verbindungen der angenommenen Struktur
heute bekannt ist. So ist es gegen Wasser bestiindig, wihrend I eine rasche Hydrolyse
zu Brenztraubensiureester, Chlorid und Benzamid erleiden miiite. Die Farbreaktion
mit Nitroprussidnatrium auf Brenztraubensdurederivate fillt jedoch nach Einwirkung
von Siuren oder Laugen negativ aus. Zusitzlicher Beweis gegen die von Weiss an-
genommene Struktur ist weiterhin das Fehlen einer C-Methylgruppierung bei der
Oxydation nach KUaN-RoOTH. Bei der katalytischen Hydrierung wird Benzoylalanin-
phenylester zuriickerhalten, wodurch ein verindertes Grundskelett ausgeschlossen
wird. Fiir die Stellung des Chlors blieb deshalb auBer einer sehr unwahrscheinlichen
in einem Phenylkern pur das B-C-Atom iibrig. Ein 8-Chloralaninderivat (IIa) schied
aber auch aus, weil sich aus der WEissschen Verbindung weder durch Kondensation
mit Na-Malonester Glutaminsidure, noch durch’ einfache Hydrolyse — wie bei
H.BAGANZ und G. DRANSCH? — Serin bereiten lieB. Allerdings erwies sich das Chlor-
atom doch als substituierbar: Bei lingerem Aufbewahren der Verbindung in Anilin-
16sung konnte ein Ester kristallisiert werden, der anstelle des Chlors die Elemente
der Phenylaminogruppe enthielt, ebenso nach Aufbewahren mit Piperidin in Tetra-
hydrofuran eine entsprechende Piperidinverbindung.

*} geb. HEINKE.
**) Teil der Dissertat. Univ. Frankfurt a. M. 1963. D. 30.
1) F. Werss, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 2641 [1893]; Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 20,
407 [1895).
2) Chem. Ber. 94, 2597 [1961].
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Die quantitative Verfolgung der Hz-Aufnahme (2 Moll. H,) bei der katalytischen
Hydrierung, die zum Benzoylalaninester fiihrt, hat das Vorhandensein einer Doppel-
bindung im Weissschen Produkt (II11a) erwiesen. Diese 148t sich durch Bromaddition
nicht erkennen, da die Entf4rbung duBerst langsam erfolgt — wie fiir die «.f-unge-
sittigte Struktur erwartet werden kann. Der Phenylester I11a 148t sich mit Methanol/
HCl zum Methylester IIIb umestern, der wie IIla bei der katalytischen Hydrierung
2 Moll. H; aufnimmt und in Eisessig ebenfalls Permanganat momentan entfirbt.

CH; Cl-CH; ) Cl-CH
Cl—Cl—NH-COCGHS H—(I:—NH-COC6H5 (IJ:—NH-COQH,
0(‘30C5H5 0(|:0R O(|!0R
1 ITa: R = CgHs; IIb: R=CHj3 IIla: R = CsHs; IIIb: R = CH,

Durch NMR-Spektroskopie konnten die fiir IIIa und IIIb abgeleiteten Strukturen
bestitigt werden ®). Beim Vergleich mit gesondert synthetisiertem3) IIb erkannte man,
daB die bei IIb deutlich sichtbaren Signale von den Protonen der Chlormethylgruppe
und vom a-H-Atom in den Spektren von IIa und IIIb nicht vorkommen. Uber die
Raumanordnung der Substituenten an der Doppelbindung konnte keine Aussage
gewonnen werden.

Die Bildung von ITla im WEssschen Versuch verliuft wahrscheinlich ﬁber:ein
Oxazo! (IV). Es wird beim FingieBen der Schmelze in Wasser in dem stark sauren
Milieu bald zum Phenylester IIIa aufgespalten. DaB aus Acylaminosiureestern mit
PCls 5-Alkoxy-oxazole entstehen, haben P, KARRER und CH. GRANACHER schon
1924 erkannt4. Beim Alaninderivat diirfte aber wohl die reaktionsfahige Methylgruppe
unter den angewandten Bedingungen zweifach chloriert und das Dichlormethyl-
oxazol IV durch Hydrolyse und HCl-Abspaltung in TI1a verwandelt werden.

Plf, <C—-CHj,
C,H,—c’\ s _JC-OCsHs

H
HN—C-CH; PCly
I ] —
CsHs—CO OCOCsHs5
N——C-CHCl;

PCly I I H;0
—_— CGHS"‘(':\O/C_OCGHS —_Ia’ IITa
v

Die Einwirkung von PCls auf freie N-Benzoylaminosiuren ist anmi Beispiel der
Hippursidure schon vor mehr als 100 Jahren untersucht wordenS). Dabei wurden
chlorhaltige Verbindungen CoHgCINO und CyHsCl;NO isoliert, in denen man Iso-
chinolinstruktur vermutete®, Viel spidter nahmen englische Autoren? in diesen
Produkten chlorierte Oxazole an. Wir haben die Chlorierungsreaktion auf N-Benzoyl-

*) Herrn Doz. Dr. H. Fritz danken wir herzlich fiir die Aufnahme der Spektren, der
DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die Aufstellung des Varian-Gerates A-60.

3) P. KARRER, K. EscHER und R. WIDMER, Helv. chim. Acta 9, 301 [1926].

4) Helv. chim. Acta 7, 763 [1924].

5) H. SCHWANERT, Liebigs Ann. Chem. 112, 59 [1859].

6) L. RUGHEIMER, Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 1169 [1886].

7 J. W. CorNFORTH und R. H. CORNFORTH, J. chem. Soc. [London] 1947, 96.
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alanin angewandt und sind dabei zu einer einfachen Synthese von chlorierten Oxazolen
gekommen. Je nach Versuchstemperatur 148t sich eine Verbindung mit 2 oder 3 Chlor-
atomen isolieren. Bei 120° entsteht ein Dichlorprodukt (V), bei 140—150° eine
Trichlorverbindung (VI). Inbeiden Fillen wird auBerdem eine Mischfraktion aus beiden
erhalten, die bisher nicht auf einfache Weise zu trennen ist.

Durch die folgenden Reaktionen konnte fiir V die Struktur des 2-Phenyl-4-chlor-
methyl-5-chlor-oxazols, fiir VI die des 2-Phenyl-4-dichlormethyl-5-chlor-oxazols
gesichert werden.

1) Katalytische Hydrierung: Mit H, iiber Palladium entsteht aus beiden chlor-
haltigen Oxazolen das 2-Phenyl-4-methyl-oxazol (VII). Wir haben es als Pikrat mit
einer auf unabhingigem Wege synthetisierten Probe® im Schmelzpunkt und im IR-
Spektrum verglichen.

N——C-CH,;(Cl N——C-CH; N——C-CHCl;
cis—t  dear B op by B on b La
No” \0/ ’ \O/
\'% viI VI
2) Reaktion mit Natriummethylat: Beim Erhitzen in methanolischer Methylat-
16sung wird bei V und VI das aliphatisch gebundene Chlor durch Methoxyl ersetzt,
wilhrend das in 5-Stellung befindliche erhalten bleibt. Aus V erhilt man mit Methylat
die 5-Chlor4-methoxymethyl-Verbindung VIII. Thr aromatisch gebundenes Chior
148t sich durch katalytisch erregten Wasserstoff ersetzen unter Bildung des chlor-
freien Oxazols IX (als Hydrobromid isoliert), in welchem IR-spektroskopisch die
=C —H-Schwingung bei 3.20 ¢ (3125/cm) aufzufinden ist.

N——-~C-CH;0CH; N——C~-CH;0CH;

NaOC ) i H,/Pd ]
v MO cH-C C-ql HalPd CeHs—C H

C
No” No”

VIII 1IX

Die Trichlorverbindung VI gibt unter denselben Bedingungen mit Natriummethylat
ein Acetal X, das wir nicht isoliert, sondern mit Sdure in den zugehorigen Aldehyd XI
libergefiihrt haben. XI ist eine unbestindige Verbindung, die nach wenigen Stunden
in saure Umwandlungsprodukte ibergeht. Es handelt sich hier um eine in der Oxazol-
chemie bekannte Umlagerung, die am 2-Amyl-5-chlor-oxazol-aldehyd-(4) und auch
bei XI beobachtet worden ist9. XI wurde als 2.4-Dinitrophenylhydrazon charakte-
risiert.

Ilil—flJ—CH(OCl'ls)z‘ N—(HJ—CHO
VI NaOCH;, _ _ + HO® _II _
——> [ Cg¢Hs C\ /C Cl W Waser” CgHs C\ /C Cl
O O
X X1

8) B. S. FRIEDMAN, M. SPARKS und R. ADAMs, J. Amer. chem. Soc. 59, 2262 [1937].
9) The Chemistry of Penicillin, Princeton University Press, 1949, S. 699.
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3) Reaktion mit Piperidin: Bei mehrstiindigem Erhitzen mit Piperidin wird in V nur
das aliphatische Chlor durch den Piperidinrest substituiert (XII). Bei VI fiihrt die
Reaktion zu einem chlorfreien Produkt XII, das 4 N-Atome enthilt und in welchem
auch die 5-Stellung durch Piperidin substituiert sein muB. Warum im Gegensatz
zur Methylatbehandlung hier das aromatisch gebundene Chlor labiler ist, LiBt sich
nicht ohne weiteres erkliren.

lﬁ‘———%—CHz'NCsHm TI\I‘—-C—CH(NCsHm)z
CgHs— —-Cl Hs—C —NCsH
sHs C\O/C C CeHs \O/C sHio
XI1 X1

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
a-Benzamino-B-chlor-acrylsiure-phenylester (IlIa): Wie bei F. WEIss beschrieben1), wird
Benzoylalanin-phenylester mit der 5-fachen Gewichtsmenge PCls 10 Min. im offenen Becher-
glas auf 110° erhitzt. Dann wird auf Eis gegossen, am anderen Tag abdekantiert und die feste
Masse mehrmals aus Athanol umkristallisiert. Man erhilt farblose Kristalle vom Schmp. 137°;
Ausb. 40% d. Th.

CisH12CINO; (301.7) Ber. C63.71 H4.01 C111.75 N 4.64
Gef. C63.55 H4.68 C111.67 N 4.82

a-Benzamino-B-chlor-acrylsiure-methylester (IIIb): In die L6sung von 1 g IlIa in 150 ccm
Methanol leitet man bei Raumtemperatur HCl bis zur S#ttigung ein. Nach 15stdg. Aufbe-
wahren wird das Methanol i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in 10—20 ccm Essigester
geldst. Man wischt durch Ausschiitteln mit 5-proz. wiBr. NaHCO;-Losung und mit Wasser
und trocknet tiber Na,SO4. Bei vorsichtigem Zusatz von Petrolither erhilt man eine krist.
Fallung. Schmp. 90° (aus Ligroin); Ausb. 0.55 g (68 % d. Th.).
C11H1oCINO; (239.7) Ber. C55.13 H4.21 Cl14.79 N 5.85
Gef. C54.94 H4.81 Cl14.59 N 5.72

Benzoylalanin-methylester: Beim Schiitteln von 0.1 g IITb in 20 ccm Methanol iiber Pd-
Mohr werden 19 ccm H; (2 Moll.) aufgenommen. Filtrieren und Abdampfen i. Vak. liefert
ein Ol, das bald kristallisiert. Schmp. nach Umkristallisieren aus Ligroin 80—81° (Lit.10):
80—81°).

a-Benzamino-f-anilino-acrylséure-phenylester: 0.2 g Illa werden, in 2 ccm Anilin gelost,
4 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Danach wird mit verd. Salzsdure angesduert und
der ausgefallene Niederschlag (0.2 g) aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Schmp. 181 —183°.

C22H gN2O; (358.4) Ber. C73.73 H5.06 N 7.82 Gef. C73.54 H5.18 N 7.58
a-Benzamino-f§-piperidino-acrylsiure-phenylester: 0.11 g I11a werden in 10 ccm Tetrahydro-
furan mit 0.11 ccm Piperidin 24 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach Abfiltrieren

des Piperidin-hydrochlorids und Einengen i. Vak. resultiert ein 01, das aus Methanol in
Kristallen vom Schmp. 147—148° erhalten wird.

C11H22N;03 (350.4) Ber. C71.98 H6.33 N8.00 Gef. C71.92 H6.02 N 8.15

2-Pheny1-4-chlormethyl-.f-chlor—axaz_ol (V): Man erhitzt 2 g Benzoylalanin und 10 g PCls
im offenen Becherglas im Sandbad 15 Min. auf 120° (die Temperatur darf nicht h8her steigen!)
und gieBt dann die Schmelze in Fiswasser. Am ndchsten Morgen wird die wdBr. Ldsung

10) J. Max, Licbigs Ann. Chem. 369, 276 [1909].
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abdekantiert und die halbfeste Masse mit Petroldther extrahiert. Der Petrolather wird ab-
destilliert und der Riickstand mehrmals aus Methanol umkristallisiert: Lange feine farblose
Nadeln vom Schmp. 86—87°, Ausb. ca. 20%,.
C1oH7CIoNO (228.1) Ber. C52.65 H3.10 Cl131.11 N6.14
Gef. C52.33 H3.16 C131.28 N 6.01

2-Phenyl-4-dichlormethyl-5-chlor-oxazol (VI): 2 g Benzoylalanin und 10 g PCls werden im
Becherglas vermischt, im Sandbad innerhalb einer Viertelstunde auf 140—150° erhitzt und bei
145—150° noch 10 Min. belassen (auch hier ist die Temperatur streng einzuhalten). Man
arbeitet, wie oben beschrieben, auf und erhdlt nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Me-
thanol derbe farblose Kristalle vom Schmp. 97°. Ausb. 20—25%.

Ci0HCI3NO (252.5) Ber. C45.73 H 2.31 Cl140.51 N 5.34 06.09
Gef. C45.49 H2.29 C140.45 N 5.52 06.37

2-Phenyl-4-methyl-oxazol (VII) wird aus ¥ und VI durch katalyt. Hydrierung in Methanol
iiber Pd-Mohr erhalten. In beiden Fillen wird die theoret. H,-Menge von 2 bzw. 3 Moll.
aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des Methanols wird die Base VII mit HBr abge-
dampft, das Hydrobromid aus Methanol/Ather kristallisiert. Schmp. 180—185° (Zers.).
Ci1oH9oNO-HBr (240.1) Ber. C 50.01 H4.21 N 5.83 Gef. C50.00 H4.31 N 5.35

Das aus Wasser erhaltene Pikrat schmilzt wie 1. c.8) bei 114—116°,

2- Phenyl-4-methoxymethyl-5-chlor-oxazo! (VIII): 0.1 g V werden in 10 ccm 2-proz. Na-
Methylatldsung geltst und 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Lésungsmittel
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Wasser versetzt. Es fallen seidig glinzende Kristalle.
Schmp. 50—51° (aus Methanol/Wasser).

C11H1oCINO; (223.7) Ber. C59.07 H 4.52 C115.86 N 6.27 OCH3 13.88
Gef. C59.25 H4.43 Cl115.65 N 5.94 OCH; 14.29

2-Phenyl-4-methoxymethyl-oxazol- HBr (IX): Die L.6sung von VIIIin einigen ccm Methanol

wird mit Pd-Mohr und Wasserstoff geschiittelt. Nach der berechneten Aufnahme von 38 cem

Wasserstoff (1 Mol.) wird das L8sungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 27 NaOH

versetzt und das ausgefallene O1 in Essigester aufgenommen. Der Essigester wird i. Vak.

abdestilliert und das zuriickbleibende $1 mit wiBr. Bromwasserstoffsdure behandelt. Die ab-

geschiedenen Kristalle schmelzen, aus Methanol/Ather umkristallisiert, bei 123 —124° (Zers.).
C11H11NO5-HBr (270.1) Ber. N 5.18 Gef. N 5.24

2.4-Dinitrophenylhydrazon des 2-Phenyl-5-chlor-oxazol-aldehyds-(4) (XI): 0.52g VI
werden in 35 ccm 2-proz. Na-Methylatlosung 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestil-
lieren des L&sungsmittels i. Vak. versetzt man den Riickstand mit Wasser. Dabei triibt sich
die L8sung stark. Man macht salzsauer und schiittelt die ausgeschiedene Substanz mit Essig-
ester aus. Nach dem Verdampfen des Essigesters wird der Riickstand mit einer Lésung von
2.4-Dinitrophenylhydrazin in Salzsdure in der Wiarme versetzt. Es scheiden sich feine Nadeln
aus; Schmp. 224 —225° (aus Eisessig).

C16H10CINsOs (387.7) Ber. C49.58 H2.60 C19.14 N 18.07
Gef. C49.20 H2.67 C19.02 N 18.22

2-Phenyl-4-piperidinomethy!-5-chlor-oxazol- HCIl- H,0 (XII): 0.26g V, geldst in 15ccm
Tetrahydrofuran, werden mit 6 ccm Piperidin 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abfiltrieren
vom Piperidin-hydrochlorid und Einengen i. Vak. bleibt ein O], das mit wenig 2# HCI ver-
rieben, Kristalle ausscheidet; Schmp. 210° (Zers.) (aus Methanol/Ather).
Ci1sH17CIN20-H,0-HCI (331.3) Ber. C 54.40 H 6.09 Cl 21.41 N 8.46
Gef. C55.04 H6.22 Cl121.29 N 820
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2-Phenyl-4-dipiperidinomethy!l-5-piperidino-oxazol- HCI (XIIl): 0.26 g VI in 5 ccm Tetra-
hydrofuran werden mit 1.0 ccm Piperidin 6 Stdn. unter Rilckflu8 erhitzt. Das Filtrat vom
Piperidin-hydrochlorid wird i. Vak. eingeengt und der 8lige Riickstand mit 2 » HCI verrieben.
Dabei scheiden sich griinlich schimmernde Kristalle ab; Schmp. 236—237° (Zers.) (aus
Methanol/Ather).

CasH3sN4O-HCI (445.1) Ber. C67.47 H8.39 C17.97 N 12.59 O 3.59
Gef. C66.60 H8.51 C18.03 N 13.09 04.17





