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23. Versuche zur Herstellung von Amid-Derivaten
der a-Phenylacetamido-acrylsiure.
2. Mitteilung?)
von M. Brenner und K. Riifenacht.
(11. XII. 53.)

In Fortsetzung unserer Versuche zur Bereitung von «-Phenyl-
acetamido-acrylsiure-amiden (Ia) wurde nach der Methode von Beis-
sonnas|Vaughan/Wieland?) o-Phenylacetamido-acrylsiure (Ib) als Tri-
alkylammoniumsalz mit Chlorkohlensidure-ithylester und Anilin be-
handelt. Aus dem Reaktionsgemisch liess sich nur wenig vom erwar-
teten «-Phenylacetamido-acrylsdure-anilid (Ie) isolieren. Als Haupt-
produkt erhielten wir einen gelb gefirbten, in Alkohol unléslichen,
amorphen Neutralstoff mit unscharfemm Smp. Ahnliche Stoffe (mehr
oder weniger gelb gefirbt, Smp. zwischen 130 und 170°) traten auf,
wenn Benzylamin statt Anilin verwendet wurde. Ihre Bildung erfolgte
schliesslich auch ohne Zusatz einer primiren Base. Anilin und Benzyl-
amin wirken also nur reaktionsbeschleunigend: die charakteristische
Gelbfdrbung tritt in ihrer Gegenwart?) sofort schon bei — 159, in ihrer
Abwesenheit dagegen selbst bei 0° erst allmihlich auf.

Alle diese gelben Substanzen sind deutlich hautreizend. Es diirfte
sich um Gemische des unbestindigen Pseudo-oxazolons IT mit seinen
Zersetzungsprodukten handeln?). Das auf anderem Weg erhiltliche
kristallisierte, gelbe Pseudo-oxazolon®) ist namlich ausgesprochen haut-
reizend und zersetzt sich am Tageslicht unter Verblassung, wobei auch
der Smp. um ca. 100° ansteigt.
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1) 1. Mitteilung: M. Brenner & K. Riifenacht, Helv. 36, 1832 (1953).

%) R. A. Boissonnas, Helv. 34, 874 (1951); J. R. Vaughan jr., Am. Soc. 73, 3547
(1951); J. R. Vaughan jr. & B. L. Osato, Am. Soc. 74, 676 (1952); Th. Wieland & H. Bern-
hard, A. 572, 190 (1951).

3) Molare oder nur katalytische Mengen.

4) Uber das Verhalten des Pseudo-oxazolons vgl. die Diskussion in der 1. Mittei-
lung, L. c.

5y J. A. King & F. H. McMillan, Am. Soc. 72, 833 (1950); Penicillin-Monographie
(Chemistry of Pcnicillin, Princeton N.J. 1949) p. 793/794.
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Unsere Vermutung wird weiter durch die Feststellung gestiitzt,
dass a-Acetamido-zimtsiure (I111a), «-Benzamido-zimtsiure (I1Ib) und
a-Benzamido-f§, f-dimethylacrylsdure (IIIc) bei der Behandlung mit
. Chlorkohlensiure-dthylester nach Boissonnas/Vaughan]/Wieland glatt
in die Oxazolone VII iibergehen. Bei analogem Reaktionsverlauf ist
im Fall der a-Phenylacetamido-acrylsdure (Ib) in der Tat die Bildung
des Pseudo-oxazolons 11 zu erwarten.

Der Ringschluss zum Oxazolon bzw. Pseudo-oxazolon scheint
iber die gemischten Anhydride IV bzw. 1d zu verlaufen. Fiir das inter-
medidre Auftreten solcher Anhydride spricht die eingangs erwihnte
Isolierung des «-Phenylacetamido-acrylsdure-anilids (Ic): es kann
nicht aus dem unreaktiven Pseudo-oxazolon entstehen, muss also aus
dem gemischten Anhydrid Id gebildet worden sein.

Die normalen Oxazolone VII sind Aminen gegeniiber dhnlich re-
aktionsfihig wie die als Vorstufe fiir die Oxazolonbildung postulierten
gemischten Anhydride. Ein mit der Anhydrid-Methode hergestelltes
Amid kann deshalb direkt aus dem Anhydrid oder iiber das Oxazolon
entstanden sein. Die Beschaffenheit der Endprodukte sagt also in die-
sem Fall nichts iiber den Verlauf der Reaktion. Bei Peptidsynthesen
nach Boissonnas/Vaughan/Wieland ist somit unter geeigneten konsti-
tutiven Voraussetzungen das unbemerkte Durchlaufen einer Oxazolon-
stufe moglich. Wir erhielten beispielsweise aus «-Acetamido-zimtsiure
(I11a), Tridthylamin, Chlorkohlensiure-dthylester und Benzylamin in
Tetrahydro-furan das Benzylamid VI1IIa, konnten aber ebensogut die
Reaktion vor Zugabe des Benzylamins unterbrechen, das aus dem
gemischten Anhydrid I'Va gebildete Azlacton VIIa isolieren und dieses
bei 0° in Tetrahydro-furan mit Benzylamin zum Benzylamid VIIIa
aufspalten.
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Beim Aufbau von gesittigten Tripeptid-Derivaten unter Verwen-
dung der Chlorkohlensiureester-Methode sind schon Racemisierungen
beobachtet worden!). Unsere hier mitgeteilten Erfahrungen stiitzen
die Auffassung, wonach in solchen und 4linlichen Fillen?) intermediéire
Azlactonbildung (z.B. Formel IX) fiir die Racemisierung verantwort-
lich ist.

Die Synthese von Peptiden nach Goldschmidt & Wick?) (Umset-
zung N-acylierter Aminosduren mit N-Carbonyl-aminosiureestern)
verliduft ebenfalls iiber gemischte Anhydride V. Bei «,8-ungesittigten
a-Acylaminosduren musste also auch hier ein Azlactonringschluss er-
wartet werden. Die Umsetzung von molaren Mengen «-Acetamido-
zimtsdure (I11a) und Phenylisocyanat (,,Carbonyl-anilin*‘) lieferte tat-
séchlich sowohl in Dioxan bei 100° als auch in Pyridin bei Zimmer-
temperatur neben unverinderter Siure deren Azlacton VIIa und Di-
phenylharnstoff.

Schliesslich zeigte ein Versuch mit «-Acetamido-zimtsaure (I11a)
und PCl;, dass auch das Sdurechlorid VIa nicht hergestellt werden
kann, da bereits unter milden Bedingungen wiederum Ringschluss
zum Azlacton VIIa eintritt.

Experimenteller Teil.

Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze
ca. - 20, Substanzproben fiir Analysen pulverte man vor dem Trocknen in einem Achat-
morser. Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Org.-Chem. Anstalt der Universitit
Basel (Leitung L. Thommen) ausgefiihrt.

a«-Phenylacetamido-acrylsdure-anilid. 410 mg (2 mMol) «-Phenylacetamido-
acrylsdure?) wurden in 2,5 ml Chloroform suspendiert. Auf Zusatz von 0,5 ml (390 mg;
2,1 mMol) Tri-n-butylamin entstand eine klare Losung. Man kiihlte auf — 189, versetzte
mit 0,2 ml (230 mg; 2,1 mMol) Chlorkohlensaure-athylester und liess die nunmehr blass-
gelbe Losung 15 Min. stehen. Dann wurden 0,2 ml (2,15 mMol) Anilin zugesetzt. Beim
allméhlichen Erwirmen auf Zimmertemperatur entwickelte sich etwas CO,.

Man engte im Vakuum zum Sirup ein, nahm in 12 ml Essigester auf und schiittelte
zweimal mit je 5 ml 2-n. HCl, mit 2 ml Wasser, zweimal mit je 5 ml 10-proz. KHCO,-Losung
und nochmals mit 2 ml Wasser aus, wobei die wisserigen Phasen zweimal mit je 5 ml
Essigester nachextrahiert wurden. Nach dem Trocknen (MgSO,) und Verdampfen des
Fissigesters hinterblieben 500 mg gelber Sirup. Durch Verreiben mit Petrolither liessen
sich 280 mg gelbes Pulver gewinnen. Smp. 70—110°,

Umfillung desselben aus 8 ml Tetrachlorkohlenstoff lieferte nur 45 mg cremefarbiges
amorphes Pulver. Smp. 127—131° Die CCl,-Mutterlauge wurde wieder zum Sirup ecin-
gedampft (220 mg). Man 16ste in 3 ml Benzol und chromatographierte an 5 g Aluminium-
oxyd. Benzol eluierte neben einem 6ligen Vor- und Nachlauf insgesamt 90 mg farblose
Kristalle (Smp. 125—143°, Ausbeute 169,). Sie wurden aus wenig Alkohol/Wasser, dann
aus viel Wasser umkristallisiert: 60 mg Schiippchen, Smp. 139—1429, Sintern ab 136°.
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus 2 ml Alkohol/4 ml Wasser schmolz das Anilid

1y J. R. Vaughar jr., Am. Soc. 72, 6137 (1952).

2y Vgl. z.B. 4. Neuberger, Adv. Protein Chem. 4, 356 ff. (1948).
3) St. Qoldschmidt & M. Wick, A. 575, 217 (1952).

4) Vgl 1. Mitteilung, l.c.
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konstant bei 139--1429, Sintern ab 136°. 50 mg (99%) unregelméssige, kantige Schuppen.
Zur Analyse wurde 4 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
C;H(O,N,  Ber.C72,83 H 575 N 10,009
(280,32) Gef. ,, 72,96 ,, 5,69 ,, 10,11%,

Pseudo - oxazolonbildung aus «-Phenylacetamido-acrylsdure und
Chlorkohlensaure-dthylester. 1. Unter Zusatz von Benzylamin: Zum Gemisch (Aus-
filhrung wie oben) von 2 mMol «-Phenylacetamido-acrylsdure, 2,9 mMol trockenem Tri-
athylamin und 2,0 mMol Chlorkohlensédure-athylester in 5 ml Chloroform gab man 4,1 mMol
Benzylamin (sofortige intensive Gelbfirbung). Man liess 30 Min. bei 0° und 1 Std. bei
Zimmertemperatur stehen, wobei sich eine Fallung bildete (Benzylammoniumecarbonat
oder -chlorid ?).

Nach Verdiinnen mit 5 ml Chloroform wurde ausgeschiittelt: zweimal mit je 5 ml
2-n. HCI, einmal mit je 5 ml Wasser, 10-proz. KHCO,-Losung und Wasser. Die wisserigen
Phasen wurden zweimal mit je 5 ml Chloroform nachextrahiert. Die vereinigten Chloro-
formausziige hinterliessen nach dem Trocknen mit etwas CaCl, und Abdampfen im Vakuum
420 mg gelben Schaum. Zweimaliges Verreiben mit je 6 ml kaltem Alkohol ergab 275 mg
(73% d.Th. an Pseudo-oxazolon) hellgelben, amorphen Riickstand, Smp. 1565—170°; 16s-
lich in Benzol, Chloroform, Methylenchlorid, Essigester und Aceton, unldslich in Petrol-
ather, Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Alkohol, Methanol und Wasser. Schwache Hautreiz-
wirkung. Ausfallung aus Chloroform mit Petrolather ergab nur amorphes Material.

2. Unter Zusatz katalytischer Mengen Benzylamin oder Anilin: Das Reaktionsgemisch
aus a-Phenylacetamido-acrylsiure und Chlorkohlensidure-athylester (vgl. 1.) farbte sich
beim Zusatz von ca. 0,25 Aquivalenten Benzylamin oder Anilin sofort gelb und lieferte
nach tiblicher Aufarbeitung 290 mg bzw. 270 mg gelbes Produkt (77 bzw. 729, d.th. Aus-
beute an Pseudo-oxazolon). Smp. 140 —150° bzw. 130—140°. Deutliche Hautreizwirkung.

3. Ohme Zusatz einer primdren Base: Das Reaktionsgemisch aus o-Phenylacetamido-
acrylsdure und Chlorkohlensédure-athylester (vgl. 1.) farbte sich beim Stehenlassen (30 Min.
0% 1 Std. Zimmertemperatur) unter CO,-Entwicklung intensiv gelb. Die Aufarbeitung
ergab 280 mg goldgelbes, amorphes Material (759, d.th. Ausbeute an Pseudo-oxazolon),
Smp. 135 —145° Ausgeprigte Hautreizwirkung.

Kristallisiertes 2-Benzyliden-4-methyl-pseudo-oxazolon-(5). Herstel-
lung nach Penicillin-Monographic!) aus N-Phenylbromacetylalanin, Das gelbe Rohprodukt
(Smp. 110—1129, Sintern schwach ab 1009, stark ab 108°) gab beim Umlésen aus Ligroin
neben betrichtlichen Mengen von Polymerisationsprodukten einen kristallinen Anteil,
Smp. 120--1249, Sintern ab 108°. Kine Probe wurde im Vakuum bei 100° sublimiert: Smp.
121---126°, Sintern ab 108°,

Die Verbindung war auch in kristallisierter Form &usserst unbestindig., Im Pra-
paratenglas verschlossen verinderte sie sich in kurzer Zeit, indem die dussern, dem Licht
ausgesetzten Partien deutlich verblassten. Eine Probe, in dinner Schicht im Exsikkator
ausgebreitet und zwei Monate dem Tageslicht ausgesetzt, verblasste vollstindig, wobei
der Smp. auf 200—-210° stieg. Gleichzeitiz verschwand die fiir das Pseudo-oxazolon
typische Hautreizwirkung!).

Dieses Verhalten erklirt, warum in der Literatur so stark voneinander abweichende
Smp. fiir das Pseudo-oxazolon angegeben werden?).

Oxazolonbildung aus «,f-ungesattigten a-Acylaminosaure. 1. Mit Chlor-
kohlensiure-dthylester. a) 2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5)?) (Azlacton der a-Acetamido-zimt-
sgure) : Zurmit Eis-Kochsalz gekiihlten Lisung von 2,05 g (10 mMol) trockener a-A cetamido-

1) Penicillin-Monographie p.793; vgl. auch p.794 und J. 4. King & F.H. McMillan,
L c.; fiir das Pseudo-oxazolon werden folgende Smp. angegeben: 104—107°, 105—108°,
1056—115°, 106—109°, 111—113°, 122—123°, 125—126°, 130-—132°,

2) Uber die Identifizierung des hier erhaltenen farblosen Produkts als 2-Methyl-
4-benzal-oxazolon-(5) wird demnéchst in einer separaten Arbeit berichtet.
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zimtsdure!) und 2 ml (1,45 g; 14,3 mMol) trockenem Tridthylamin in 25 ml Chloroform
gab man 0,95 ml (1,08 g; 10 mMol) Chlorkohlensiure-iithylester, stellte 30 Min, auf 0°
und 1 Std. auf Zimmertemperatur. Unter CO,-Entwicklung bildete sich eine blass griinlich-
gelbe Farbung. Nach Verdiinnen mit 10 ml Chloroform wurde mit 20 ml 2-n. HCI, 10 ml
Wasser, 20 ml 10-proz. KHCO3-Losung und 10 ml Wasser geschiittelt und die wiisserigen
Phasen zweimal mit je 10 m] Chloroform nachextrahiert. Nach Trocknen mit CaCl, und
Eindampfen im Vakuum (Sublimationsgefahr!) wurde der griinlichgelbe Riickstand
(1,54 g; 829%,) aus 11,5 ml Benzol/23 m] Petrolather umkristallisiert; Filtration nach drei-
stiindigem Stehen bei 0°. Farblose, in dicker Schicht sehr blass griinlichgelbe Nadeln.
Smp. 152—153° (Sublimation in Balken und ab 150° in Tropfen). Ausbeute 1,39 g (74%,).

410 mg (2mMol) «-Acetamido-zimtsdure, 0,4 ml (2,9 mMol) Tridthylamin und
0,19 ml (2 mMol) Chlorkohlensédure-dthylester in 10 ml Tetrahydro-furan lieferten nach
gleicher Behandlung 250 mg (67%,) Nadeln; Smp. 152—1539, Subl. in Tropfen ab 150°.

b) 2-Phenyl-4-benzal-oxazolon-(5) (Azlacton der x-Benzamido-zimtsdure): 535 mg
(2 mMol) «-Benzamido-zimtsiure?) und 0,4 ml (2,9 mMol) Tridthylamin in 5 ml Chloro-
form wurden in der fiir die x-Acetamido-zimtsiure beschriebenen Weise mit 0,19 ml
(2 mMol) Chlorkohlenséure-athylester behandelt. Nach iiblicher Aufarbeitung kristalli-
sierten aus 4 ml Benzol/4 ml Petrolather 375 mg (78%,) hellgelbe, glinzende Nadeln, Smp.
und Misch-Smp. mit authentischem Azlacton?) 164 —165°.

¢) 2-Phenyl-4-isopropyliden-oxazolon-(5) (Azlacton der «-Benzamido-g,8-dimethyl-
acrylsiure): Ein gleicher Ansatz mit 440 mg (2 mMol) «-Benzamido-g,3-dimethylacryl-
sdure?) lieferte nach Umkristallisieren aus 3 ml Methanol 340 mg (85%) Nadeln. Smp.
97 —98° (starke Sublimation in Tropfen ab 90?), Misch-Smp. mit authentischem Azlac-
ton?)4) vom gleichen Smp.5) ohne Depression.

2. Mit Phenylisocyanai. 2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5)%): a) In Dioxan bei 100°:
410 mg (2 mMol) trockene a-Acetamido-zimtsiure!') und 240 mg (2 mMol) Phenyliso-
cyanat wurden in 3 ml Dioxan unter Zusatz eines Tropfens Pyridin 2 Std. am Riickfluss
gekocht (Badtemperatur 1209). Hierauf versetzte man die noch warme Lésung langsam
mit 9 ml warmem Petroldther; es bildete sich ein kristalliner Niederschlag. Man liess
Y, Std. in Eis-Kochsalz stehen und filtrierte dann ab. 560 mg Gemisch von unverinderter
Saure, Azlacton und Diphenylharnstoff?).

Das Gemisch wurde mit 2 ml 10-proz. KHCO,-Losung in der Reibschale gut ver-
rieben, Man filtrierte, sduerte das Filtrat mit 0,5 ml konz. HCl an und liess 1 Std. bei 0°
stehen. Filtration, Trocknen (20 Min. 100°% Vakuum) und Umkristallisieren aus 3 ml
Aceton/6 ml Petrolither ergab 165 mg (80%)7) unveridnderte «-Acetamido-zimtsiure.
Smp. und Misch-Smp. 193-—194°, Sublimation in Tropfen ab 185°.

Die in Hydrogencarbonat-Lésung unléslichen Anteile wurden getrocknet und im
Hochvakuum bei 70° wiahrend 6 Std. der Sublimation unterworfen. Das Sublimat (Azlac-
ton) kristallisierte aus 1 ml Benzol/2 ml Petrolather in sehr blass griinlichgelben Nadeln.
100 mg (53,5%)"), Smp. 152—153°.

1) R. M. Herbst & D. Shemin, Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 1 (1943); zuséitzliche
Trocknung 30 Min. im Vakuum bei 1009, umkristallisiert aus Aceton/Petrolather (15:30),
Smp. 193—194°.

%) H. B. Gillespie & H. R. Snyder, Org. Syntheses, Coll. Vol. II, 489 (1943).

3) G. R. Ramage & J. L. Stmonsen, Soc, 1935, 532.

4) R. Neher, M. Spillmann, L. H. Werner, A. Wettstein & K. Miescher, Helv. 29,
1874 (1946).

5) Der in der Literatur, 1. ¢. ) und ¢), angegebene Smp. 99-—100° konnte nicht er-
reicht werden.

) Vgl. Anmerkung 2, Seite 2086.

7} Bei Verwendung von molaren Mengen (Bedingungen der Methode von Goldschmidt
& Wick, 1. c.) wird hier nur die Halfte der eingesetzten Siure unter Wasserabspaltung in
Azlacton iibergefiihrt, wihrend die Hélfte des Isocyanates unter Wasseraufnahme und
CO,-Abspaltung Anilin bildet; dieses vereinigt sich sofort mit der andern Hilfte Isocyanat
zu Diphenylharnstoff. Dementsprechend sind auch die angegebenen Ausbeuten berechnet.
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Der Sublimationsriickstand kristallisierte aus 8 ml Alkohol/4 ml Wasser in Nadeln.
Smp. 244 —-246°; Misch-Smp. mit Diphenylharnstoff ohne Depression. Ausbeute 185 mg
(87%)1)-

b) In Pyridin bei Zimmertemperatur: Zu 410 mg (2 mMol) trockener «-Acetamido-
zimtsdure?) gab man 240 mg (2 mMol) Phenylisocyanat und 0,5 ml trockenes Pyridin.
Unter Gasentwicklung und leichter Erwdrmung bildete sich innert 3 Min. cine klare,
gelbe Losung. Dann erfolgte rasche Kristallisation in Nadeln. Man liess 1% Std. bei Zim-
mertemperatur stehen, versetzte hierauf mit 2 ml Alkohol, filtrierte und gewann aus dem
Filtrat durch Zusatz von 5 ml Wasser eine zweite Kristallfraktion.

Die vercinigten, im Exsikkator getrockneten Kristallisate (370 mg) wurden fein
pulverisiert und im Hochvakuum bei 70° 6 Std. der Sublimation unterworfen. Das
Sublimat lieferte aus 1,5 ml Benzol/3 ml Petrolather 145 mg (77,5%,) farbloses 2-Methyl-
4-benzal-oxazolon-(5), Smp. 152—153°.

Der Sublimationsriickstand gab aus 8 ml Alkohol/4 ml Wasser 205 mg (96%) Di-
phenylharnstoff, der noch mit wenig Azlacton verunreinigt war. Smp. und Misch-Smp.
244 —246°, Sintern ab 240° und geringe Sublimation in Tropfen bei 145—150° (Azlacton!).
Die nicht umgesetzte a-Acetamido-zimtsiure wurde nicht gefasst.

3. Mit PCIl,. 2.Methyl-4-benzal-oxazolon-(5)3): Zu einer auf 0° gekiihlten Suspen-
sion von 410 mg (2 mMol) fein pulverisierter, trockener o-Acetamido-zimtsidure?) in 10 ml
abs. Ather gab man unter kraftigem Rithren 450 mg (2,15 mMol) fein pulverisiertes PCL.
Nach zweistiindigem Riihren bei 0° (PCl; fast vollstandig gelost) wurden 20 ml Petrol-
ather zugesetzt, der krist. Niederschlag abfiltriert und mit Petrolither gut gewaschen.
Die blassgelben Kristalle nahm man sofort in 20 ml Chloroform auf und schiittelte zweimal
mit je 10 ml 10-proz. KHCO,-Losung, dann mit 10 ml Wasser. Die mit CaCl, getrocknete
Chloroformlgsung hinterliess beim Eindampfen im Vakuum einen fast weissen, krist.
Riickstand. Umbkristallisieren aus 3 ml Benzol/6 ml Petrolather ergab 290 mg (77,5%)
2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5). Farblose Nadeln, Smp. 152—1539%, Sublimation in Tropfen
ab 149°.

x-Acetamido-zimtsdure-benzylamid (VIIIa). 1. Anhydrid-Methode; ohne
Isolierung des Azlactons: Zur Losung von 410 mg (2 mMol) trockener a-Acetamido-zimt-
sdure?) und 0,4 ml (2,9 mMol) Triadthylamin in 5 ml Tetrahydro-furan gab man bei —18°
0,19 ml (2 mMol) Chlorkohlensiure-dthylester. Es trat sofort eine feine sandige Fallung
von Tridthylamin-hydrochlorid auf. Man liess 20 Min. in Kis-Kochsalz stehen, wobei die
Mischung kristallin erstarrte (Azlacton!). Dann erwérinte man auf 09 (teilweise Wieder-
auflssung) und fiigte 0,45 ml (4,1 mMol) Benzylamin zu. Man liess nun 24 Std. bei 0°
und 1 Std. bei Zimmertemperatur stehen, verrithrte die Kristallmasse mit 10 ml Wasser,
filtrierte ab und kristallisierte aus 10 ml Alkohol/20 ml Wasser um. 390 mg (65%,) Benzyl-
amid, Nadeln vom Smp. 181 —183% Sublimation in Nadeln und Tropfen ab 178 Zur
Analyse wurde 4 Std. im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

CsH;s0;N;  Ber.C7344 H 6,16 N 9,529,
(294,34) Gef. ,, 73,38 ,, 6,21 ,, 9,489

2. Anhydrid-Methode; Isolierung des Azlactons: 190 mg (1 mMol) 2-Methyl-4-benzal-
oxazolon-(5), aus o-Acetamido-zimtsiure mit Chlorkohlensiure-dthylester bereitet4),
wurde in 2,5 ml Tetrahydro-furan bei 0° mit 0,15 ml (1,4 mMol) Benzylamin versetzt.
Nach wenigen Min. begann die Abscheidung einer kristallinen Féallung. Man liess 15 Std.
bei 0° und 1 Std. bei Zimmertemperatur stehen, verriihrte dann die Masse mit 5 ml
Wasser, filtrierte ab und kristallisierte aus 6 ml Alkohol/12 ml Wasser um. 265 mg (90%)
Benzylamid VIIIa, Smp. und Misch-Smp. mit obigem Analysenpraparat 181-—183°.

1) Vgl. Anmerkung 7, Seite 207.

2) B. M. Herbst & D. Shemin, 1. c.; zusétzliche Trocknung 30 Min. 100° Vakuum,
umkrist. aus Aceton/Petroliather (15:30), Smp. 193—194°.

3y Uber die Identifizierung des hier erhaltenen farblosen Produkts als 2-Methyl-
4-benzal-oxazolon-(5) wird demnéchst in einer separaten Arbeit berichtet.

%) Vgl. Seite 206, unten.
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Zusammenfassung.

Die Methode von Boissonnas/Vaughan/Wieland ist zur pripara-
tiven Gewinnung von «-Phenylacetamido-acrylsdure-amiden nicht
ohne weiteres brauchbar, weil das mit Chlorkohlensidure-athylester
entstehende gemischte Anhydrid Ausserst leicht in das unreaktive
2-Benzyliden-4-methyl-pseudo-oxazolon-(5) iibergeht. Versuche mit
a-Acetamido-zimtsiure, «-Benzamido-zimtsiure und z-Benzamido-
B,8-dimethylacrylsiure zeigten, dass die Oxazolonbildung unter den
Bedingungen der Boissonnas/Vaughan/Wieland-Methode eine allge-
meine Reaktion von a«,f-ungesittigten «-Acylaminosduren darstellt.
Die Tendenz zur Wasserabspaltung dussert sich auch bei der Umset-
zung der «-Acetamido-zimtsdure mit Phenylisocyanat (Peptidsynthese
nach Goldschmidt & Wick), sowie beim Versuch zur Herstellung des
Sdurechlorids mit PCly; in beiden Fillen wird glatt das entsprechende
Oxazolon erhalten.

Organisch-Chemische Anstalt der Universitit Basel.

24. Versuche zur Herstellung von Amid-Derivaten
der a-Phenylacetamido-acrylsiure.
3. Mitteilung?)
von M. Brenner und K. Riifenacht.
(11. XIL. 53.)

Diathylehlorophosphit (EtO),P —C12), Didthylchloroarsenit (EtO),-
As—Cl13) und Tetradthylpyrophosphit (EtO),P — O -P(OEt),*) wurden
in neuester Zeit als Hilfsmittel fiir Peptidsynthesen empfohlen. Sie
konnen auf zwei Arten angewendet werden. Nach unseren bisherigen
Erfahrungen?) kam fiir die Herstellung von «-Phenylacetamido-acryl-
siureamiden (Ta) die erste Methode (Bereitung reaktionsfihiger ge-
mischter Anhydride Acyl-NHCH(R)CO—-O-P(OEt), oder Acyl-
NHCH(R)CO -0 —Ag(OEt), und Umsetzung mit Aminen) nicht in
Frage, da ein Ubergang der Anhydride ins Pseudo-oxazolon?) zu er-
warten war. Dagegen schien die zweite Methode (Bereitung reaktions-

1) 2, Mitteilung, Helv. 37, 203 (1954).

2} Vorlaufige Mitteilung: G. W. Aaderson, A. D. Welcher & R. W. Young, Am. Soc.
73, 501 (1951); pach Abschluss unserer Versuche sind ausfiihrliche Darstellungen iiber
die Verwendung von Didthylchlorophosphit erschienen: G. W. Anderson, J. Blodinger &
R. W. Young, Am. Soc. 74, 5304 (1952); G. W. Anderson & R. W. Young, Am. Soc. 74,
5307 (1952).

3) Vorlaufige Mitteilung: J. R. Vaughan jr., Am. Soc. 73, 1389 (1951).

4 G. W. Anderson, J. Blodinger & A. D. Welcher, Am. Soc. 74, 5309 (1952).
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