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Es wurde versucht, die auf der Bildung von festcn Losungen be- 
ruhenden Stufen in der Dissoziation der Hydride von versehiedenem 
Gehalt aus den chemisehen Eigenschaften der Komponentexi zu deuten. 

Zur Darstellung von praktisch reinem CaH, wurde eine Hydrier- 
apparatur mit eingebauter Riihrung entwickelt, in welcher das Reak- 
tionsprodukt im Verlauf der Wasserstoffaufnahme zerkleinert werden 
konnte. 

Von dem doppelt destillierten Calcium, welches fiir die Bestim- 
mung der Dissoziationsgleichgewichte verwendet worden war, wurde 
die Geschwindigkeit der Hydrierung bei 327O und 356,6O bestimmt. 
Aus den beobachtetcn Temperaturkoeffizienten der Hydrierung ergal) 
sich mit der Gleichung von Arrhenius eine AktiT-ierungswkme von 
7,8 kcal. 

Laboratorium fur anorganische Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

227. Versuche zur Herstellung von Amid-Derivaten 
der a-Phenylacetamido-acrylsaure. 

1. Mitteilung 

von M. Brenner und K. Riifenacht. 
(12. x. 53.) 

Gewisse Amid-Derivate I der a-Phenylacetamido-acrylsiiurc 
konnen formal als Vorstufe der Penicjllinmolekel (11) aufgefasst wer- 
den. Ihre nahere Kenntnis beansprucht zweifellos einiges Interesse. 
Wir haben deshalb einige Moglichkeiten der Synthese solcher Sub- 
s tanzcn uhcrpriift. 
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I I I b  werden in dcr Regel durch Aufspaltung von Azlactonen mil 
Aminen hergestelltl). Unter den Azlactonen nimmt nun aber das- 
jenige der cr-Pheny Lacetamido -acrylsiiure ( IVa) eine S ontlers tellung 
_____ 

l) H .  E. Carter, Org. Reactions HI, 198 (1947). 
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ein, indem es nicht in der normalen Form V, sondern in der Pseudo- 
form VI als 2-Benzyliden-4-methyl-pseudo-oxazolon-(5) vorliegt '). Das 
recht unbestandige und polymerisationsfreudige Pseudo-oxazolon VI 
unterscheidet sich besonders im Verhalten gegenuber Basen von einem 
normalen Azlacton : die Umsetzung mit Anilin, Benzylamin oder 
Hydroxylamin fuhrt nicht zu den erwarteten Amid-Derivaten (IVb, 
e, d), und die Verseifung mit Alkali oder wasserigem Aceton gibt neben 
der Saure IVa als Nebenprodukte betrachtliche Mengen Phenylacet- 
amid und Brenztraubensaure2). 
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Die Azlaeton-Methode ist also zu einer direkten Synthese von Ver- 
bindungen der Formel I ungeeignet. Nun ist bekannt, dass a,%-Bis- 
(acy1amido)-propionsauren (VIIa) durch Kochen in Eisessig unter 
Abspaltung von 1 Mol Acylamid in die entsprechenden a-Acylamido- 
acrylsauren (I11 c) ubergehen konnen3). Da die a,  cr-Bis-(acy1amido)- 
propionsauren (VII a) andrerseits normal reagierende Azlactone VIIIa 
hilden, erschien es gegeben, a,  a-Bis-( pheny1acetamido)-propionsaure 
(VIIb) in ihr Azlacton VIII b uberzufiihren, dasselbe durcb Umsetzung 
mit einem Amin zu offnen, aus dem Amid VIIc  Phenylacetamid ab- 
zuspalten und so zur gewunschten Verbindungsklasse I zu gelangen. 

l) J .  A. King & F .  H .  McMilZan, Am. Soc. 7 2 ,  833 (1950); Chemistry of Penicillin, 
Princeton N. J. 1949 (im folgenden als Penicillin-Monographie bezeichnet), p. 738-742, 
793-799. 

,) J .  A. King & F .  H. McMillan, 1. c.; Penicillin-Monographie, 1. c. 
Acyl = Acetyl: M .  Bergmann & K.  Grafe, Z .  physiol. Ch. 187, 187 (1930). - 

Acyl = Benzoyl: B. H .  Nicolet, Am. SOC. 57, 1073 (1935). - Acyl = Phenylacetyl: J .  A .  
King & F .  H. McMillan, 1. c.; Penicillin-Monographie, p. 739, 794. - Acyl = Carbo- 
athoxy: M.Franke1 & M .  E. Reichmann, Soo. 1952, 289. - Acyl = Carbobenzoxy: 
A. E .  Martell & R.  M .  Herbst, J. Org. Chem. 6, 878 (1941); in diesem Fall ist die Spal- 
tungsreaktion nicht beschrieben. 



I834 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Der Versuch zeigte aber, dass es nicht moglich ist, aus a,  cr-Bis-(phenyl- 
acetamido)-propionyl-glycin (VII d) durch Kochen in Eisessig a-Phenyl- 
acetamido-acroyl-glycin (IVe) xu erhalten. Damit wird eine - ex- 
perimentell nicht belegte - Angabo bestatigt, die bereits Rothsteilz 
iiber die a, cr-Bis-(acetamido)-propionsaure (VII e) und ihre Derivate 
gemacht hat, und wonach nur die Saure selbst, nicht aber ihre Deri- 
vate zur Abspaltung von Acetamid befahigt sindl). 
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Wie mit Glyein (Ausbcute 87 yo), so reagiert das Azlacton VIIIb 
ouch mit Benzylamin (Ausbeute 95 yo) und Anilin (Ausbeute 26 %) 
normal unter Bildung der entsprechcnden Amid-Derivate ; dieselben 
Verbindungen sind im ubrigen auch uber Methylester, Hydrazid und 
Azid der a,  a-Bis-(pheny1acetamido)-propionsaure (VII b) erhalten 
worden. 

Als nachstes haben wir versucht, das Azid der a-Phenyl-acet,- 
amido-acrylsaure (IVf) herzustellen. Hierbei war allerdings im Rinblick 
auf die Empfindlichkeit der a-Phenylacetamido-acrylsaure von vorne- 
herein rnit Schwierigkeiten zu rechnen2). Zur Bereitung der SBure 
benutzten wir die bekannte, bereits erwahnte Abspaltung von Phenyl- 
acetamid aus cc, a-Ris-(pheny1acetamido)-pr~pionsaure~) 4). Durch 
Verfeinerung der bestehenden Vorschriften gelangten wir zu einem 
Produkt, welches be,i gut stimmenden Analysenwerten betrachtlich 
hoher (Smp. 191 - 194O) sls die in der Literatur beschriebenen Prapa- 
rate schmolz. Veresterungsversuche mit methanolischer Salzsaure oder 
Methanol/Acetylchlorid5) verliefen, wie nach den Angaben Ton Roth- 
stei.n6) vorauszusehen war, erfolglos. Im  ersten Fall konnte Phenyl- 
acetamid isoliert werden; offenbar tritt hier eine Molekelspaltung ein. 
Dagegen gelang es, im Gegensatz zu den von Bergmann & Grafe ge- 
rnachten Erfahrungen’), bei vorsichtiger Behandlung mit Diazomethan 

l) E. Rothstein, SOC. 1949, 1968. 
2, Vgl. z. B. E. Rothstein, SOC. 1949, 1968 
,) J .  A. King & 3’. H .  McMillan, 1. c.; Pcnicillin-Monographic p. 794. 
*) Die direkte Synthese aus Brenztraubenshure und Phenylacetamid in Kampfer 

als Losungsmittel nach 0. Sus, A. 569, 153 (1950), erwies sich als unzuverlassig. 
K.  Freudenberg & W .  Jakob, B. 74,1001 (1930). 

,) cc-Acetamido-aorylsaure wird von Rothstein, 1. c., mit Dimcthylsulfat in Alkali 

’) M .  Bergmann & K.  Grafe, Z. physiol. Ch. 187, 187 (1930). 
oder als Silbersalz mit Methyljodid verestcrt. 
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glatt den Methylester IVg zu erhalten ; zusatzliche Anlagerung einer 
Molekel Diazomethan an die Doppelbindung hatte zu einer Verbin- 
dung der Formel I X  fuhren mussen. Das einmal umkristallisierte Pro- 
dukt war nach Smp. (57 -59O) und Analysc reiner als der in der Lite- 
ratur beschriebene, auf anderem Wege hergestellte Ester1). 

Bei der Uberfiihrung des Esters IVg ins Hydrazid IVh konnte 
durch Wahl milder Reaktionsbedingungen ein anschliessender Ring- 
schluss zu einem Pyrazolidon-Derivat X vermieden werden2). Die 
Ausbeute liess sich aber nicht uber 50% steigern. Das Hydrazid 
lieferte glatt ein Benzalderivat. 

Der durch Einwirkung von salpetriger Saure auf cr-Phenyl-acet- 
amido-acrylsaure-hydraxid (IVh) erhaltene Korper war nicht das Azid 
IVf; er zeigte vielmehr alle Eigenschaften der von Nz~ckermunn~) be- 
schriebenen Nitroso-pyrazolidone*) : Loslicbkeit in Hydrogencarbonat, 
Zersetzung beim Umkristallisieren, Blaufarbung von Kaliumjodstar- 
kepapier und positive Liebermunn’sche Probe mit Phenol. Die Analy- 
senwerte einer aus €€ydrogencarbonat/Salzsaure umgefallten Probe 
standen mit der Formulierung als 1-Nitroso-4-phenylacetamido-pyraz- 
olidon-(3) (XI)  in Einklang. Ferner gewannen wir ein gut kristallisie- 
rendes Benzylammoniumsalz, dessen Analyse ebenfalls auf das Vor- 
liegen dieser Verbindung hinwies, und ein schwerlosliehes Kupfersalz. 
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Die Bildung des Nitroso-pyrazolidons verunmoglicht also im 
vorliegenden Fall den Weg uber das Azid. Uber unsere Erfahrungen 
mit einigen weiteren Methoden, die zum Aufbau von Amidbindungen 
in gesattigten Verbindungen gebrauchlich sind, werden wir spater 
berich ten. 

E xp er im c n t e l l  er Te il. 
Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehlergrenze 

ca. f 2O. Substanzproben fur Analysen pulverte man VOP dem Trockncn in einem Achat- 
morser. Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Org. Chem. Anstalt der Universitat 
Basel (Leitung E. Thommen) ausgefuhrt. 

l) Penicillin-Monographie p. 142. 
2, Zum Pyrazolidon-Ringschluss ungesattigter Hydrazide vgl. Penicillin-Mono- 

graphie p. 735, 788. 
4, Es ist interessant, dass a-Benzamido-/?,/?-dimethyl-acrylsilure-hydrazid und CL- 

Benzamido-zimtsaure-hydrazid in normaler Reaktion die Azide liefern (Penicillin-Mono- 
graphie p. 731, 730) ; offenbar begunstigt das Fehlen eines Substituenten in /?-Stellung 
den Ringschluss. 

3, E. Huckermann, B. 42, 3449 (1909). 
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I. a.cc-Bis-(phcny1acetamido)-propionsaure u n d  Der iva te .  
a, OL - B is  - ( p he  n y l a  c e t a mido ) - p r o p  ions a u r  e wurde nach den Angaben von 

King & McMillanl) hergestellt, jedoch immer unter Verwendung frisch destillierter Aus- 
gangsmaterialien. Bei leicht abgeanderter Aufarbeitung und gleichbleibender Ausbeute 
gelangt man so zu einem reineren Produkt: das aus 40 g (0,448 Mol) Brenztraubensiiure 
und 104 g (0,888 Mol) Benzylcyanid beim Aufgiessen auf Eis direkt kristallin gewonnene 
Rohprodukt wurde abfiltriert, niit 2 1 kaltem Wasser gewaschen, gut abgepresst und sofort 
in 700 ml warmem Aceton gelost. Nach Filtration setzte man 1400 ml Wasser von 60O zu, 
liess abkiihlen, bis eine schwache olige Abscheidung erschien, impfte rnit reiner Substanz 
an, erwarmte nochmals bis zur Losung der oligen Abscheidung und liess dann iiber Nacht 
abkiihlen. Nach weiterem vierstiindigem Stehen bei Oo wurde abfiltriert und getrocknet. 
Ausbeute 129 g (85% d. Th.), Smp. 163-164O'). Der Substanz haftet eine ganz blasse 
griinliche Farbung an, welche jedoch bei der Weiterverarbeitung nicht stort. 

Zur N-Bestimmung wurde eine Probe aus Aceton/Wasser umkristallisiert und im 
Hochvakuum 3 Std. bei 90O getrocknet. Rosetten von hexagonalen, langlichen Platten, 
Smp. 165-16601). 

C,,H,,O,N, (340,37) Ber. N 8,239; Gef. N 7,98% 
2 - Be n z y 1 - 4 - m e t  h y 1 - 4 - p h e n y 1 a c e t a m id  o - ox a z o 1 o n - ( 5 ) . 5,O g (1 4,7 mMol) 

fein gepulverte a, cc-Bis-(phenylacetamid0)-propionsaure wurden rnit 20 ml Essigsiiure-an- 
hydrid iibergossen und unter stetem Umschwenken in einem Wasserbad von 85-90° er- 
warmt. Nach 10-15 Min. entstand eine klare Losung. Am Vakuum verdampfte man bei 
80° gut zur Trockne, nahm in 50 ml siedendem Essigester auf und versetzte mit 25 ml 
siedendem Petrolather. Es  erfolgte rasche Kristallisation in Nadeln. Nach zweistiindigem 
Stehen bci Oo wurde abfiltriert, rnit dem gleichen Losungsmittelgemisch und dann mit, 
Petrolather gewaschen. Ausbeute 3,25 g (69%), Smp. 171 -172O. 

Eine Probe wurde zur Analyse in gleicher Weise umkristallisiert und im Hochva- 
kuum bei 70° 6 Std. getrocknet,. Smp. unverandert. 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,79 H 5,63 N 8,69% 
(322,35) Gef. ,, 70,99 ,, 536 ,, 8,50% 

a, G( - B is  - ( p he  n y l a  c e t a m  i d o  ) - p r o p  io  nsii u r  e - m e t  h y le  s t er. 1. Bus der Saure. 
a) Mit methanolischer Salzsaure: Die Losung von 1,0 g (2,94 mMol) a,cc-Bis-(phenylacet- 
amido)-propionsaure in 20 ml abs. Methanol wurde bei Oo rnit trockenem HC1-Gas gesat- 
tigt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann engte man im Vakuum 
bei 30O zum Sirup ein, nahm in Essigester auf, schiittelte mit 10-proz. KHC0,-Losung und 
mit Wasser, trocknete mit MgSO, und destillierte das Losungsmittel ab. Der kristalline 
Riickstand (600 mg; 62%) schmolz bei 160-162O. 

Zur Analyse wurde aus Methanol/Wasser 1 :1 umkristallisiert und 6 Std. im Hoclt- 
vakuum bei 900 getrocknet. Smp. der Nadeln 161 -162O. Misch-Smp. rnit Ausgangsmate- 
rial 145-356". 

C,,,H,20,N, Ber. C 67,78 H 6,26 N 7,91% 
(354,40) Gef. ,, 67,88 ,, 6,07 ,, 7,63% 

b) mit Diazomethan: 5,0 g (14,7 mMol) feingepulverte cc, m-Bis-(pheny1acetamido)- 
propionsaure wurde mit 100 ml k h e r  ubergossen. Die Suspension versetzte man unter 
Riihren mit atlierischer Diazomethan-Losung (aus 2,5 g = 24 mMol Nitroso-methylharn- 
stoff ). Unter Gasentwicklung bildete sich rasch eine volnminose Fallung. Die gelbe Reak- 
tionsmasse wurde noch 4 Std. geriihrt. Hierauf entfernte man im Vakuum bei 30° iiber- 
schiissiges Reagens und Losungsmittel und kristallisierte den weissen, pulverigen Riick- 
stand aus 50 ml Methanol/bO ml Wasser um. Nach niehrstiindigem Stehen bei O0 wurden 
die Nadeln abgesangt. Ausbeute 5,07 g (97,57;), Smp. 161-162°. Misch-Smp. mit obigem 
Analysenprlparat ohne Depression. 

1) J. A. King & 3'. H .  McMillark, 1. c., erhielten in  einer Ausbeute von 87% ein 
Produkt vom Smp. 152--152,5O. Ahnliche Angaben werden in der Penicillin-Monographie 
p. 794 gemacht; die Ausbeute betragt dort 85% ; Smp. 154-155O, bei nochnialigem 
Umkrist. 157O. 
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2. Bus dern Azlacton') : 250 mg (0,77 mMol) Azlacton wurden im Gemisch von 10 mg 
Pottasche, 0,2 ml Wasser und 5 ml Methanol suspendiert. Beim kurzen Erwarmen zum 
Kochen entstand eine klare Liisung. Nach Zugabe von 5 ml heissem Wasser erfolgte beim 
Abkiihlen Kristallisation in Nadeln. 245 mg (go%), Smp. 161 -162O, Misch-Smp. rnit dem 
Methylester aus dcr Saure ebcnso. 

a,a-Bis-(pheny1acetamido)-propionsaure-hydrazid. 5,O g (14,l mMol) 
a, a-Bis-(phenylacetamido)-propionsaure-methylester, 3,O g (60 mMol) Hydrazinhydrat und 
7 ml Methanol wurden 3 Std. auf dem Wasserbad unter Riickfluss erhitzt, wobei nach ca. 
20 Min. eine klare Losung entstand. Dann kiihlte man ab und versetzte rnit 50 nil kaltem 
Wasser ; die olige Abscheidung kristallisierte nach kurzem Kratzen. Nach zweistiindigem 
Stehen bei Oo wurde abfiltriert, mit 20 ml kaltem Wasser gewaschen und im Exsikkator 
iiber H,SO, getrocknet. 4,04 g (81 yo) Rohprodukt ergaben beim Umkristallisieren aus 
80 ml Essigester/40 ml Petrolather nach zweistiindigem Stehen bei 0" 3,52 g (70,4%) sechs- 
eckige Blattchen vom Smp. 173-175O (etwas variabel je nach Aufheizgeschwindigkeit). 
Ein in gleicher Weise umkristallisiertes Analysenpraparat vom gleichen Smp. wurde 
4 Std. bei 90° im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,39 H 6,26 ?u' 15,81% 
(354,40) Gef. ,, 64,67 ,, 6,08 ,, 15,80% 

a,=-Bis-(pheny1acetamido)-propionsaure-azid. 4,O g (11,3 mMol) a,a-Bis- 
(phenylacetamid0)-propionsaure-hydrazid wurden in 40 ml Wasser suspendiert und durch 
Zusatz von 6 ml 2-n. HC1 (12 mMol) in Losung gebracht. Nach Kuhlung auf Oo versetzte 
man unter kraftigem Riihren mit einer eiskalten L6sung von 1,0 g (14,5 mMol) Natrium- 
nitrit in 40 ml Wasser. Die sofort auftretende Fallung wurde nach 5 Min. Ruhren abfil- 
triert, mit 80 ml eiskaltem Wasser gewaschen, gut abgepresst und iiber Nacht im Exsik- 
kator getrocknet. Ausbeute an weissem, lockerem Pulver 4,11 g (99%), Smp. 137-138' 
unter Zers. ab 135'. Das Produkt kann direkt weiter verwendet werden. 

200 mg Rohprodukt wurden zur Analyse durch Losen in 15 ml MethanoI von 45O 
und Zusatz von 15 ml Wasser von 450 umkristallisiert. Die feinen Nadeln wurden nach 
mehrstiindigem Stehen bei 00 abfiltriert und bei Zimmertemp. 15 Std. iiber P,O, im Hoch- 
vakuum getrocknet; Smp. 137-139O unter stiirmischer Zers., beginnende Zers. ab 133O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,45 H 5,24 N 19,17% 
(365,38) Gef. ,, 62,37 ,, 5,19 ,, 19,38% 

a , c( - B is  - ( p h e n  y 1 a c e  t a mi d 0 )  - p r o p  i o n s u r e - b e n  z y 1 a m  i d. 1. Aus dem A zid. 
200 mg (0,55 mMol) rohes a,a-Bis-(pheny1acetamido)-propionsaure-azid wurden in 2 ml 
Allrohol suspendiert. Nach Znsatz von 200 mg (1,87 mMol) Benzylamin erfolgte beim 
Schiitteln innert zwei Min. vollige Losung. Man liess zehn Min. stehen, erwgrmte hierauf 
zum Sieden und setzte 3 ml heisses Wasser zu. Beim Abkiihlen erfolgte Kristallisation in 
Nadeln. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0' wurde abfiltriert. Ausbeute 210 mg (89%), 
Balken vom Smp. 177-178O. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Alkohol/Wasser (3 :5 ml) umkristallisiert und im 
Hochvakuum bei looo 5 Std. getrocknet. Smp. unverandert. 

C,6Hz703K3 Ber. C 72,71 H 6,34 N 9,78% 
(429,50) Gef. ,, 72,54 ,, 6,25 ,, 9,740/, 

2. Bus dem Azlacton. 250 mg (0,77 mMol) Azlacton wurden in 3 ml Alkohol suspen- 
diert und rnit 300 mg (2,8 mMol) Benzylamin versetzt. Beim Schiitteln bei Zimmertemp. 
erfolgte innert 5 Min. Losung. Nach 10 Min. wurde erwgrmt und mit 5 ml heissem Wasser 
versetzt. Beim Abkiihlen erfolgte Kristallisation in Nadeln. 320 mg (95% d. Th.), Smp. 
177--178O, Misch-Smp. mit dem iiber das Azid gewonnenen Benzylamid ebenso. 

a, a - B is  - ( p h e n  y la  ce  t a m i  d o  ) - p r o  p i0  n s  ii u r  e - a n i l  id. I .  Aus dem Azid. Da sich 
das Azid weder in alkoholischer Suspension bei Zimmertemp. noch in Chloroformlosung 
bei 55O rnit Anilin umsetzte, nahmen wir die Reaktion in siedendem Benzol Tor: 500 mg 

l) Es ist bemerkenswert, dass M .  Bergmann & K.  Crafe, Z. physiol. Ch. 187, 183, 
187 (1930), aus dem Azlacton dcr a,a-Bis-(acetamid0)-propionsaure bei der Behandlung 
mit Alkoholen o h n  e Pottasche zu a-Amino-a-acetamido-propionsaurc gelangten. 



1838 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

(1,37 mMol) rohes a, a-Bis-(phenylacetamid0)-propionsaure-azid und 1,O g (10,5 mMol) 
Anilin wurden in 5 ml Benzol auf dem Wasserbad unter Ruckfluss 2 %  Std. zum Sieden 
erhitzt. Man kuhlte ab, verdiinnte die gelbe Losung mit 25 ml .&her1) und schuttelte 
dreimal mit je 5 ml 2-n. HCI, dann rnit 5 ml Wasser, 5 ml 10-proz. KHC0,-Losung und 
5 ml gesattigter Kochsalzlosung aus, wobei die wasserigen Phasen ihrerseits zweimal mit 
jc 10 ml Atherl) nachextrahicrt wurden. Die Atherlosung wurde mit MgSO, getrocknet 
und zur Trockne verdampft; den gelben, halbfesten Ruckstand (350 mg) nahm man in 
5 ml Alkohol und 2 ml Wasser auf, kochte mit 50 mg gewaschener Tierkohle, filtrierte, 
wusch mit 4 ml heisseiii Alkohol nach und versctzte mit 7 ml heissem Wasser. Aus der 
blassgelben Losung schieden sich bei zweistundigem Stehen bei Zimmertemp. 100 mg 
(17,5%) glanzende Sehiippchen vom Smp. 193-195O aus. 

Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 3 ml AlkohoI/Y ml Wasser war die Substanz 
analysenrein. Ausbeute 80 mg (14y0), unregelmassige, glanzende Schuppen, Smp. 195-- 
197O. Zur Analyse wurde das Anilid 4 Std. bei 110" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,W, Ber. C 72,27 H 6,07 N 1 0 , l l ~ o  
(415,47) Gcf. ,, 72,20 ,, 5,81 ,, 10,lOyo 

2. Bus dern Azlacton. 450 mg (1,4 mMol) Azlacton, 2,O g (21 mMol) Anilin und 0,45 mI 
Triathylamin wurden 2 Std. unter Ruckfluss auf looo erhitzt. Die braune Losung nahm 
man in 20 ml Essigester auf und scliuttelte nacheinander rnit 2-n. HCI (dreimal je 10 ml), 
Wasser (5 ml), 2-n. NaOH2) (dreimal je 10 ml), Wasser (5 ml) und gesattigter Kochsalz- 
losung (10 ml). Die wasserigen Phasen wurden zweimal rnit je 20 ml Essigester zuruckge- 
waschen. Der nach dem Trocknen und Verdampfen des Essigesters verbleibende braun- 
liche, halbfestc Ruckstand (310 mg ; 53%) lieferte beim Umkristallisieren aus Alkohol/ 
Wasser (je 6 ml) nach zweistundigem Stehen bei Zimmertemp. 170 mg cremefarbige 
Schuppchen vom Smp. 193-196O. Nach nochmaligem Umkristallisieren aus Alkohol/ 
Wasser (je 4ml)  erhielt man 150mg (26%) weisse Schuppchen vom Smp. 195--197O, 
ohne Smp.-Erniedrigung im Gemisch mit dem iiber das Azid gewonnenen Anilid. 

cc,a-Bis-(pheny1acetamido)-propionyl-glycin. 1. Aus dem Azid. 500 mg 
(1,37 mMol) rohes, fein gepulvertes a, cc-Bis-(pheny1acetamido)-propionsaurc-azid wurden 
rnit einer Losung von 300 mg (4 mNol) Glycin und 160 mg (4 mMol) NaOH in 8 ml Wasser 
ubergossen. Unter starkem Ruliren erwarmte man eine Std. auf 50O; es erfolgte allmahliche 
Auflosung. Nach Abtrerinung weniger ungeloster Flocken wurde abgekuhlt und mit 1 ml 
konz. HCI angesauert. Die olige Abscheidung kristallisierte nach kurzem Kratzen. Nach 
zweistundigem Stehen bei Oo wurde abfiltriert und aus b ml Alkohol/lO ml Wasser umkri- 
stallisiert. 500 mg (92%) unregelmassige, teilweise zu Rosetten vereinigte Platten vom 
Smp. 193-195" (Braunfarbung). Zur Analyse wurde nochmals aus Alkohol/Wasser umkri- 
stallisiert und 5 Std. im Hochvakuum bei looo getrocknet. Smp. 195-196" unter Braun- 
farbung und Blaschenbildung ab 194O. 

C,,EI,,O,N, Ber. C 63,46 H 5,83 N 10,58% 
(397,41) Gef. ,, 63,48 ,, 5,66 ,, 10,55% 

2. Aus d e m  Azlacton. 3,6 g (11,5 mMol) Azlacton wurden mit einer Losung von 1,3 g 
(17,3 mMol) Glycin und 0,69 g (17,2 mMol) NaOH in 40 ml Wasser ubergossen. Innert 
15 Min. erwarmte man das Gemisch allmahlich zum Sieden, wobei sich eine klare Losung 
bildete. Nach dem Abkuhlen s&uerte man rnit 2 ml konz. HC1 an und brachte die olige 
Abscheidung durch kurzes Kratzen zur Kristallisation. Nach Stehen bei 0" uber Nacht 
wurde abfiltriert und aus 25 ml Alkohol/SO ml Wasser umkristallisiert. 4,O g (87,5% d. Th.) 
unregelmissigc Platten, Smp. 193-195O unter Braunfarbung. Eine nochmals aus Alkohol/ 
Wasser umkristallisierte Probe zeigte, gemischt mit dem aus dem Azid bereiteten Praparat, 
keine Smp.-Depression. 

V e r s u c h z ur A b s p al t un  g v o n P h e n  y 1 a c e  t a m i d  a u  s a, a - B i s  - ( p h e n y 1 - 
acetamido)-propionyl-glycin. Nach Kochen mit 3 Teilen Eisessig (10 Min. bzw. 
2 Std.) liess sich nur leicht verunreinigtes Ausgangsmaterial isolieren. Ein Hinweis auf die 
Gegenwart von Phenylacetamid konnte niclit gcfunden werden. 

l) An Stelle von Ather wurde in einem andern Ansatz Essigester verwendct. 
2, Zur Vcrseifung von noch vorhandenem Azlacton. 

- 
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11. a-Phenylacetamido-acrylsaure u n d  Der iva te .  
a - P h e n  y l  a ce t a mid o - a c r  y l s a u r  e. Anstelle der von King d: IMcMillan') angc- 

gebenen Methode verwendeten wir das folgende Verfahren: 10 g (29,4 mMol) a,a-Bis- 
(pheny1acetamido)-propionsaure wurden in 30 ml Eisessig suspendiert und durch Ein- 
tauchen in ein auf 150° vorgeheiztes OIbad unter Umschwenken moglichst rasch gelost. 
Man kochte hierauf 45 Min. bei 145-150O am Riickfluss, dampfte am Vakuum bei 90° das 
Losungsmittel moglichst vollstandig a b  und iibergoss den Ruckstand rnit 40 ml 10-proz. 
KHC0,-Losung. Nach griindlichem Zerdriicken der gelben Kristallkruste wurde das Ge- 
misch '/z Std. sehr kraftig geriihrt, die Suspension filtriert und das Unlosliche rnit 15 ml 
Wasser gewaschen. Der Ruckstand wurde hierauf erneut im Morser unter Zugabe von 
40 ml Hydrogencarbonat-Losung verrieben, abfiltriert, nochmals rnit 40 ml Hydrogencar- 
bonat-Losung verrieben, Std. geriihrt, abfiltriert und schliesslich rnit 15 ml Wasser 
gewaschen. Die vereinigten, blass griinlichgelben Filtrate riihrte man '/z Std. bei Zimmer- 
temp. mit 500 mg gewaschener Tierkohle, filtrierte und spiilte mit 20 ml Wasser nach. Die 
praktisch farblose Losung wurde nun auf 0 0  gekiihlt und langsam mit 15 ml konz. HCI 
angesauert. Der sofort kristalline Niederschlag wurde nach Stehen iiber Nacht bei Oo ab- 
filtriert, mit 20 ml eiskaltem Wasser gewaschen und gut abgepresst. Nach Losen in 30 ml 
heissem Alkohol und Zusatz von 40 ml heissem Wasser erfolgte beim Abkiihlen Kristalli- 
sation in Balken. Nach zweistiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde abfiItriert, 
mit Alkohol/Wasser 1 : 2 gewaschen und getrocknet. Ausbeute 3,3 g (55% d. Th.). Schmelz- 
punkt: ab 160O starke Sublimation in Bkttern, ab 1 8 0 O  intensive Sublimation in Tropf- 
chen, eigentliches Schmelzen 189-193O. 

Nochmaliges Umkristallisieren aus 16 ml Alkohol/40 ml Wasser lieferte nach zwei- 
stiindigem Stehen bei Zimmertemp. und einstiindigem Stehen bei Oo 3,O g (50% d. Th.), 
grosse Schuppen; Smp. nach Sublimation in Blattern ab 160O und in Tropfen ab 180O: 
191 -194O 2) .  Gelegentlich erfolgte die Kristallisation beim zweiten Umkristallisieren in 
Form langer Nadeln. Ein solches Nadelkristallisat, sowie ein mehrfach umkristallisiertes, 
gleich schmelzendes Schuppenkristallisat wurden zur Analyse 4 Std. im Hochvakuum bei 
900 getrocknet. 

C,,H,,O,N (205,21) Ber. C 64,38 I1 5,40 PT 6,83% 
Nadeln Gef. ,, 64,61 ,, 5,43 ,, 6,99Y0 
Schuppen Gef. ,, 64,37 ,, 5,52 ,, 6,99Y0 

a - P he n y 1 a c c t a m  i d o  - a c r  y 1 s l u r e  - m e t  h y le  s t er. 1.  Versuch zur Herstellung mit 
methanolischer Salzsuure: 500 mg (2,44 mMol) a-Phenylacetamido-acrylsiiure wurden iiber 
Nacht bei Zimmertemp. in 10 ml trockenem, mit HC1-Gas gesattigtem Methanol stehen- 
gelassen. Die Aufarbeitung lieferte nur 320 mg (97% d. Th.) Phenylacetamid, Smp. und 
Misch- Smp. 157 -158O. 

2. Versuch der Herstellung mit Methanol/Acetylchlorid3) : 1,0 g (4,88 mMol) or-Phenyl- 
acetamido-acrylsaure wurde in 20 ml Methanol geltist. Man versetzte rnit 0,5 ml Acetyl- 
chlorid und liess zwei Tage bei Zimmertemp. stehen. Dann engte man im Vakuum bei einer 
Badtemp. von 30° zum Sirup ein, nahm in 15 ml Essigester auf, schiittclte zweimal mit 
10-proz. KHC0,-Losung (10 m1/5) und mit 5 ml Wasser, wobei die wiisserigen Auszuge 
zweimal mit je 10 ml Essigester nachextrahiert wurden, trocknete mit MgRO, und dampfte 
im Vakuum ein. Der olige Ruckstand (980 mg) kristallisierte allmahlich; Smp. : leichtes 
Sintern der offensichtlich nicht einheitlichen Substanz von 53-58O, Schmelzen zwischen 
60 und 80O; der gewiinschte Ester (vgl. unten) schmilzt bei 57-59O. 

3. Veresterung mit Diazomethan : 5,O g (24,4 mMol) a-Phenylacetamido-acrylsaure 
wurden in 50 ml Ather suspendiert und bei Oo unter kraftigem Riihren innert etwa 10 Min. 
mit atherischer Diazomethan-Lsg. versetzt, bis die Gasentwicklung aufhorte und in der 
nun klaren Losung eine schwache Gelbfarbung eben bestehen blieb. Nun wurde sofort im 

l) J .  A. King & P. H.  McMiZlan, Am. SOC. 72, 833 (1950). 
2, Penicillin-Monographie p. 794, Smp. 167-169O; J .  A .  King & F. H .  McMiZZan, 

,) K. Freudenberg & W .  Jakob, B. 74, 1001 (1930). 

~~. 

I .  c., Smp. 168-170°; 0. Sus, A. 569, 153 (1950), Smp. 180-183O. 
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Vakuum, zunachst in einem Bad von 25O, gegen Schluss ohne Bad eingedampft. Der 
Ester schied sich so wegen der starken Abkiihlung direkt kristallin ab. Im Exsikkator 
getrocknet wog der Riickstand 5,44 g (ca. 10Oyo), Smp. 52-56O, Sintern ab 48O. Der 
Ester wurdc so weiterverarbeitet. 

I m  Falle der zusatzlichcn Anlagerung einer Molckel Diazomethan an die Doppelbin- 
dung hatten 6,36 g Produkt rcsultieren miissen. 

300 mg Rohprodukt wurden in 30 ml Petrolbther bei 45O gelost und faserfrei filtriert. 
Beim Einengen der Losung im schwachen Luftstrom schieden sich grosse Schuppen aus. 
Smp. 57--59O, Sintern ab 55O l). Zur Analyse wurde 9 Std. im Hochvakuum bei Zimmer- 
temp. getrocknet. 

CI2HI3O3N Ber. C 65,74 H 5,98 N 6,39% 
(219,23) Gef. ,, 65,66 ,, 5,91 ,, 6,42% 

a - P h e n y 1 a c e t a  m i d o - a cr  y 1 sa u r e - h y dr a z  id. 2,19 g (10 mMol) roher a-Phenyl- 
acetamido-acrylsaure-methylester wurden unter starkem Riihren mit einer in Eis/Kochsalz 
gekiihlten Mischung von 650 mg (13 mMol) Hydrazinhydrat und 11 ml Methanol iiber- 
gossen. Man riihrte hierauf bei Zimmertemp. eine Std. Aus der zuerst klaren Losung fie1 das 
Hydrazid aufAnimpfen nach etwa 10-15 Min. allmahlich in sehr feiner Form aus. Nach Ab- 
kiihlen in Eis/Kochsalz fur 15 Min. wurde filtriert und mit 5 ml kaltem Methanol gewaschen. 
Ausbeute 990 mg (4576). Konglomerate winziger Kristallsplitter vom Smp. 171 -172O. 

Aus der Mutterlauge konnte keiiie weitere Fraktion gewonnen werden. Gelegentlich 
wurden Ausbeuten von 48% erzielt. Bei stundenlangem Stehenlassen des Reaktionsgemisches 
erhohte sich die Ausbeute zwar auf 54%, doch war dasProduktwenigerrein(Smp. 169-1710). 

Beim Umkristallisieren aus der zehnfachen Menge Alkohol blieben Kristallform und 
Smp. unverandert. Zur Analyse wurde 5 Std. im Hochvakuum bei 80O getrocknet. 

C,,H1302N, Ber. C 60,26 H 5,98 N 19,16% 
(219,23) Gef. ,, 60,25 ,, 5,92 ,, lS,96% 

Benzaherhindung: 220 mg (1 mMol) a-Phenylacetamido-acrylsaure-hydrazid, 130mg 
(1,23 mMol) Benzaldehyd und 1 Tropfen Eisessig wurden in 6 ml Alkohol '/2 Std. unter 
Riickfluss auf dem Wasserbad gekocht. Beim Abkiihlen schieden sich grosse Platten aus. 
Nach einstundigem Stehen bei Oo wurde abfiltriert, rnit 4 ml Alkohol gewaschen und ge- 
trocknet. 215 mg (700/,), Smp. 230-233O, leichte Braunfarbung ab 215O. Kristallisation 
aus 20 ml Alkohol lieferte 180 mg grosse rhombische Platten, Smp. 231-234O. Das Analy- 
senprfiparat wurde 4 Std. im Hochvakuum bei l l O o  getrocknet; Smp. 232-.234O. 

CI8H,,O2N3 Bcr. C 70,34 H 5,58 N 13,67% 
(307,34) Gcf. ,, 70,38 ,, 5,57 ,, 13,89% 

1 - N i t r o  s o - 4 - p h  e n y 1 a c e  t a m ido  - p y r a z  ol idon - ( 3 ). 1,l g (5,O mMol) a-Phenyl- 
acetamido-acrylsaure-hydrazid wurden bei Oo in 10 ml Wasser durch Zusatz von 2,5 ml 
2-n. HCI gelost. Unter starkem Riihren liess man innert 10 Min. 420 mg (6,O mMol) Na- 
triumnitrit in 20 ml Wasser zutropfen. Es bildete sich ein dicker Niederschlag. Man riihrt,e 
noch 10 Min., filtrierte d a m  ab iind wusch init 15 ml eiskaltem Wasser. Nach Trocknen im 
Exsikkator 1,06 g (85%) weisses Pulver. Starkes Sintern ab 122O, Smp. unter Aufschaumen 

250 mg (1 mMol) Rohprodukt wurden mit einer Losung von 100 mg (1 mMol) 
KHCO, in 8 ml Wasser iibergossen. Unter Aufschaumen erfolgte fast vollstandige Losung. 
Nach Filtration und Nachwaschen rnit 4 ml Wasser kiihlte man auf O0 und setzte auf ein- 
ma1 4 ml0,25-n.HCl zu. I n  der kraftig geriihrten Losung begann nach kurzer Zeit die Ab- 
scheidung kleiner Kornchen. Nach 10 Min. wurde filtriert, mit 10 ml Wasser griindlich 
gewaschen und im Exsikkator getrocknet. 150 mg kugelige Konglomerate winziger Kri- 
stallsplitterchen. Starkes Sintern ab 125O, Smp. unter Aufschaumen 127 -128O. Zur  Ana- 
lyse wurde 18 Std. im Hochvakuum bei Zimmertemp. getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 53,22 H 4,88 N 22,57% 
(248,24) Cef. ,, 53,44 ,, 4,93 ,, 22,38y0 

125- 126'. 

l) Penicillin-Monographie p. 142 : Smp. 53-540. 
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Kristallisation aus der dreissigfachen Menge Methanol (Losungstemp. 50°) fiihrte of- 
fenbar zu Zersetzung; sie lieferte zunachst in schlechter Ausbeute ein Produkt vom Smp. 
134-1370, dann ein solches vom Smp. 140-1450 (kleine quadratische Schiippchen). Wahr- 
scheinlich handelt es sich urn ein Isonitrosopyrazalonl) ; die Mutterlauge war jeweils stark 
gelb gefarbt. 

Kaliumjodstarke-Probe: Eine Spatelspitze Nitroso-pyrazolidon wurde auf eineni 
Kaliumjodst,arkepapier mit verdiinnter Salzsaure befeuchtet ; sofortige intensive Blau- 
farbung. 

Liebermann'sche Probe: Ein Kornchen Phenol wurde in konz. Schwefelsaure gelost. 
Bei Zugabe einer Spatelspitze Nitroso-pyrazolidon trat zunachst kurz eine rotbraune Far- 
bung auf; nach wenigen Sekunden farbte sich die Losung intensiv griin. 

Benzylammoniumsalz: Die Suspensionvon 250 mg (1 mMol) rohem 1-Nitroso-4-phenyl- 
acetamido-pyrazolidon-(3) in 2,5 ml Alkohol versetzte man bei Zimmertemp. unter starkem 
Riihren mit 150 mg (1,38 mMol) Benzylamin. Zunachst erfolgte sofort Losung. Nach 
wenigen Sek. begann die Abscheidung eines Niederschlages. Nach halbstiindigem Riihren 
wurde 15 Min. in Eis/Kochsalz gekiihlt, abfiltriert und mit 1 ml kaltem Alkohol gewaschen. 
340 mg (96%) Rosetten aus langlichen hexagonalen Platten ohne scharfen Smp. Sintern 
ab 148O, allmahliches Schmelzen unter Zersetzung ab 152O. 

Umkristallisieren aus einem Gemisch von 9 ml Alkohol/l ml Wasser lieferte nach 
fiinfstiindigem Stehen hei 00 275 mg hexagonale langliche Platten, bzw. Balken, rnit unver- 
andertem Smp. Uas aus Methanol umkristallijierte Analysenpraparat verhielt sich gleich. 
Trocknung im Hochvakuum 4 Std. bei SOo. 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,83 H 5,95 N 19,71% 
(355,39) Gef. ,, 60,74 ,, 5,77 ,, 19,71% 

Kupfersalz: 100 mg (0,4 mMol) rohes l-Nitroso-4-phenyl-acetamido-pyrazolidon-(3) 
wurden in einer Losung von 40 mg (0,4 mMol) KHCO, in 5 ml Wasser gelost. Nach Zusatz 
von zwei Tropfen Eisessig versetzte man sofort unter Riihren mit einer Losung von 60 mg 
(0,24 mMol) CuS0,.5H20 in 3 ml Wasser. Der zunachst griinliche Niederschlag nahm 
innert weniger Sekunden eine schmutzige graurosa Farbung an. Nach Filtration, Auswa- 
schen und Trocknen resultierten 115 mg (75%) Kupfersalz. Zersetzung gegen 200°. 

Z u s ammenf a s s ung. 
Im Zusammenhang rnit Versuchen zur Herstellung von a-Phenyl- 

acetamido-acrylsaure-amiden werden als neue Derivate der a,  a- 
Bis - (phenylacetamido) - propionsiiure deren Azlacton, Methylester, 
Hydrazid, Azid, Benzylamid, Anilid und Carboxymethylamid [ 2 a,  a- 
Bis - ( phenylacetamido ) -propionyl-gly cin] beschrieben. D as Azlacton 
und das Azid reagieren normal mit Aminen. Es ist nicht moglich, von 
a, a-Bis-(phenylscetamidof-propionyl-glycin durch Kochen rnit Eis- 
ossig (zur Abspaltung von Phenylacetamid) in die Reihe der a-Phenyl- 
acetamido-acrylsaure-amide zu gelangen. 

a-Phenylacetamido-acrylsaure kann rnit Diazomethan direkt ver- 
ostert werden. Der Ester gibt ein normales Hydrazid, das jedoch rnit 
salpetriger Siiure nicht in das entsprechende Azid ubergeht, sondern 
1-Nitroso-4-phenylacetamido-pyrazolidon - (3) bildet. a - Phenylacet- 
amido-acrylsiiure-amide sind somit auch auf dem Weg iiber das Azid 
nicht zugiinglich. 

Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel. 

1) Vgl. dazu E .  Muckermann, B. 42, 3449 (1909). 
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