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Zus  aimmenf a s sung. 
Die Methode von BoissonnaslVaughanl Wieland ist zur prapara- 

tiven Gewinnung von a-Phenylacetamido-acrylsaure-amiden nicht 
ohne weiteres brauchbar, weil das mit Chlorkohlensaure-athylester 
entstehende gemischte Anhydrid ausserst leicht in das unreaktive 
2-Benzyliden-4-methyl-pseudo-oxazolon-(5) iibergeht. Versuche mit 
a-Aeetamido-zimtsaure, a-Benzamido-zimtsaure und a-Benzamido- 
fi,fi-dimethylacrylsaure zeighen, dass die Oxazolonbildung unter den 
Bedingungen der Boissonnasl Vaughanl Wieland-Methode eine allge- 
meine Reaktion von cc,fi-ungesattigten a-Acylaminosauren darstellt. 
Die Tendenz zur Wasserabspaltung Bussert sich auch bei der Umset- 
zung der a-Acetamido-zimtsiiure mit Phenylisocyanat (Peptidsynthese 
nach Goldschmidt & Wick), sowie beim Versuch zur Herstellung des 
Saurechlorids mit PC1, ; in beiden Fallen wird glatt das entsprechende 
Oxazolon erhalten. 

Organisch-C,hemische Anstalt der Universitat Basel. 

24. Versuche zur Herstellung von Amid-Derivaten 
der a - Phenylacetamido - acr ylsaure. 

3. Mitteilungl) 

von M. Brenner und K. Riifenacht. 
(11. XII. 53.) 

Diathylchlorophosphit (EtO),P - el,), Diathylchloroarsenit (EtO),- 
As -C13) und Tetraathylpyrophosphit (EtO),P -0 -P(OEt),4) wurden 
in neuester Zeit als Hilfsmittel fur Peptidsynthesen empfohlen. Sie 
konnen auf zwei Arten angewendet werden. Nach unseren bisherigen 
Erfahrungenl) kam fur die Herstellung von a-Phenylacetamido-acryl- 
saureamiden (I a) die erste Methode (Bereitung reaktionsfahiger ge- 
mischter Anhydride Acyl .NHCH(R)CO -0 -P(OEt), oder Acyl . 
NHCH(R)CO -0-As(OEt), und Umsetxung mit Aminen) nicht in 
Frage, da ein Ubergang der Anhydride ins Pseudo-oxazolonl) zu er- 
wsrten war. Dagegen schien die zweite Methode (Bereitung reaktions- 

2. Mitteilung, Helv. 37, 203 (1954). 
2, Vorlaufige Mitteilung: G. W. Anderson, A .  D. Welcher & R. W. Young,  Am. Soc. 

73, 501 (1951) ; nach Abschluss unserer Versuche sind ausfuhrliche Darstellungen uber 
die Verwendung von Diathylchlorophosphit erschienen : G. CY. Anderson, J .  Blodinger & 
R. W .  Young,  Am. SOC. 74, 5304 (1952); G. W .  Anderson & R. M'. Young,  Am. SOC. 74, 
5307 (1952). 

3, Vorlaufige Mitteilung: J .  R. Vaughan jr., Am. SOC. 73, 1389 (1951). 
*) G. W. Anderson, J .  Blodinger & A .  D. Welcher, Am. Soc. 74, 5309 (1952). 
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fiihiger Aminderivatte RNH-P(OEt), oder RNH -As(OEt), und Um- 
setzung mit N-acylierten Aminosauren) nicht aussichtslos. 

Aus a-Acetamido-zimtsaure (I1 a) und dem destiilierbaren Di- 
athyl-anilinophosphitl) wurde in heissem Dioxan a-Acetamido-zimt- 
saure-anilid (I1 b) bereitet (Ausbeute 27 yo). Die analoge Umsetzung 
mit a- Phenylacet amido - acr y lsaur e (I b ) dag egen lief er t e keinen kristal- 
lisierbaren Stoff. 

Uber die als zuverlassiger bezeichnete Diathylchloroarsenit- 
Methode,) sind u. W. keine experimentellen Einzelheiten beschrieben 
worden. Fiir die Reaktion xwischen Cbzo-glycin und Anilin wurdcn 
deshalb Standard-Bedingungen ausgearbeitet (Ausbeute an Cbxo- 
glycin-anilid 72 yo). Bei der Anwendung auf cr-Acetamido-zimtsaure 
(IIa) und Anilin erhielten wir aber nicht das Anilid I Ib ,  sondern eine 
goldgelb gefarbte Substanz, der wahrscheinlich Pormel I11 oder 1V 
zukommt : 1. Die Analysenwerte entsprechen einer Summenformel, 
die sich von derjenigen des erwarteten Anilids durteh den Minder- 
gehalt von 1 Mol Wasser unterscheidet. 3. Derivate des Imidazolon- 
Systems 1113) und eventuell auch Abkommlinge des Oxazolon- Sy- 
stems IV4) sind bereits bekannt ; wie unsere Verbindung sind sie gelb. 

CH,=C-COX C,H,--CH=C-COX C,H,-CH,-CH-COX 
I 

N H  
I I 

N H  NN 
I I I 

CO-CH2-C6H5 CO-CH, Cbzo 
IIa X = -OH Va X = -OH Ia X = -NH-R 

IC X = -NH-CH,-CGH, CH,-CH,, 
I b  X = -OH I I b  X = -NH-C,H; Vb X = -NH-CH,-COOEt 

I I C  x = -” CH, 
\cH,--cH,/ 

I Id  X = -NH-CH,-C6H5 
I I e  X = -NH-CH,-COOEt 

I I 

3 .  Die Reaktion scheint im Einklang mit den Formeln I11 oder IV auf 
primare Amine beschrankt zu sein ; jedenfalls wurde bei Verwendung 
von Piperidin als Reaktionspartner in massiger Ausbeute (37 yo), 
jedoch ohne Schwierigkeit das erwartete a-Acetamido-zimtsaure-piper- 
idid (I1 c) erhalten. Die Anwendung der Standard-Bedingungen auf 
a-Phenylacetamido-acrylsaure ( I b )  und Piperidin fuhrte zu keinem 

111 CH, I V  CH, 

1) Aus Diathylchlorophosphit und Anilin bereitet nach H .  G. Cook und Mitarb., 

,) J .  R. Vaughan jr., 1. c. 
,) E. Erlenmeyer, B. 33,2036 (1900) ; Ch.Cr2inacher & M. Mahler, Helv. 10,246 (1927). 
4, J. E. Tietzmann, D. C. Doherty & M .  Bergmann, J. Biol. Chem. 151, 387 (1943). 

Soc. 1949, 2921. 
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brauchbaren Resultat, weil sich die or-Phenylacetamido-acrylsaure im 
siedenden Toluol zersetzte (schon bei l ooo  heftige Gasentwicklung). 

Wir griffen deshalb auf die unter milderen Bedingungen reagie- 
renden Phosphorverbindungen zuruck. Zu ihrer Bereitung wurde an 
Stelle des Diathylchlorophosphits das inzwischen von Anderson und 
Mitarb. l) eingefiihrte vorteilhaftere Tetraathylpyrophosphit verwen- 
det. Die Methode bewies ihre Zuverlassigkeit bei der Bereitung von 
Cbzo-glycin-anilid (Ausbeute praktisch quantitativ). Dabei liess sich 
das von den Autoren als Losungsmittel empfohlene Diathylphosphit 
ohne Nachteil durch Tetrahydro-furan2) ersetzen. Die analoge Um- 
setzung der or-Acetamido-zimtsaure (IIa) rnit Anilin verlief nicht ein- 
heitlich; es bildete sich ein Gemisch von Anilid I I b  und der oben er- 
wahnten goldgelben Substanz I11 bzw. IV. Das Piperidid I I c  und 
auch das Benzylamid I I d  entstanden auf gleiche Weise in befriedi- 
gender Ausbeute. Die a-Phenylacetamido-acrylsaure ( Ib)  erlitt unter 
den angewandten Bedingungen wiederum weitgehende Zersetzung 
oder Polymerisation. Immerhin liess sich das Benzylamid I c  aus dem 
reichlich anfallenden Rohprodukt in geringer Menge (4 yo) rein erhal- 
ten. Etwas besser war die Ausbeute (12 %), wenn bei der Reaktion 
Hydrochinon als polymerisationsverhutender Zusatz verwendet und 
das rohe Reaktionsprodukt chromatographisch aufgearbeitet wurde. 

Das Tetraathylpyrophosphit-Verfahren versagte leider ganz, als 
Glycin-athylester mit a-Phenylacetamido-acrylsaure ( Ib)  umgesetzt 
wurde. Im Gegensatz dazu verlief die Reaktion mit Glycin-athylester 
und Cbzo -DL-phenylalanin (Va) zu Cbzo -DL-phenylalan yl-gly cin- at hyl- 
ester (Vb) uberraschend gut, jene rnit Glycin-athylester und or-Acet- 
amido-zimtsaure (I Ia)  zu or-Acetamido-cinnamoyl-glycin-Bthylester 
( I Ie)  mit immerhin massiger Ausbeute (vgl. Tabelle). 

Tabelle. 
Tetraathylpj-rophosphit-Verfahren. Ausbeute an Saure-amiden in % der Theorie. 

Benzylamid 

roha) I rein 

68 56 

Cbzo-glycin . . . . . . .  
Cbzo-oL-phenylalanin. . .  
a-Acetamido-zimtsaure . . 
a-Phenylacetamido-acryl- 

saure . . . . . . . . .  

Piperidid 

roha) I rein 

- _ _ _  
_ _ _ _  

54 70 

- 

45'3) 

97 

14 
_ _  

_ _  9 5 b )  

a) Nach der Aufarbeitung auf Neutralstoff erhaltenes Produkt. 
b) Olig. 
C) Inkl. Nebenprodukt (goldgelbe Substanz). 
d )  Nach mehrfachem Umfallen und Umkristallisieren. 
e )  Hydrochinonzusatz ; chromatographische Aufarbeitung. 

I 
4")/12e) - - 

l )  G. W. Anderson, J .  Blodinger & A .  D.  Welcher, 1. c. 
2, 2 Teile Tetrahydro-furan an Stelle von 1 Teil Diathylphosphit. 

9 4 9  
41 b, 

- -  
78 
25 
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Aus unseren Versuchen (Mitteilungen 1 - 3 )  geht allgemein hervor, 
dass die modernen Methoden zur Synthese von Peptiden, welche mei- 
stens an Cbzo- oder Phtalyl-aminosauren ausgearbeitet wurden, sich 
nicht ohne weiteres zur Amidierung von a ,  ,5-ungesattigten cr-Acyl- 
aminosauren verwenden lassen. Die a-Phenylacetamido-acrylsaure 
(Ib) ist wegen ihrer geringen Bestandigkeit und der Bildung eines 
abnormen Oxazolons innerhalb der Reihe der ungesattigten Acyl- 
aminosauren nochmals ein Spezialfall. Es ist uns bisher nicht gelungen, 
a-Phenylacet8amido-acrylsaure-amide (I a)  in praparativem MaBstab 
herzustellen. I) 

Experimentel ler  Teil. 
Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehlergrenze 

& 20. Substanzproben fur  Analysen pulverte man vor dem Trocknen in einem Achat- 
morser. Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Org. Chem. Anstalt der Universitat 
Basel (Leitung E. Thornrnen) ausgefiihrt. Die cc-Acetamido-zimtsaure wurde nach Herbst & 
Shemin2) hergestellt, bei 1000 im Vakuum 30 Min. zusatzlich getrocknet und aus Aceton/ 
Petrolather (15 : 30) umkristallisiert; Smp. 193-194O. Zur Herstellung der cc-Plicnyl- 
acetamido-acrylsaure vgl. 1. Mittcilung3). 

A. Versuch  rnit Diathyl-anil inophosphit .  
c( - A ce t a mi  d o  - z i m t s a u r  e - a n i  l i  d. 410 mg (2 mMol) cc-Acetamido-zimtsaure und 

500 mg (2,32 mMol) Diathyl-anilin~phosphit~) wurden in 5 ml trockenem Dioxan 2 Std. 
unter Ruckfluss und Feuchtigkeitsausschluss auf 95O erwarmt. Hierbei verfiirbte sich die 
klare Losung orangerot. Dann engte man im Vakuum zum Sirup ein und nahm in 10 ml 
Chloroform auf. Nach dem Ausschutteln (zweimal mit je 5 ml 10-proz. KHC0,-Losung, 
mit 5 ml Wasser, 5 ml 2-n. HC1 und 5 ml Wasser; wasserige Phasen zweimal mit je 5 in1 
Chloroform nachextrahicrt) hinterliess der mit CaCl, getrocknete Chloroformauszug beim 
Eindampfen im Vakuum 560 mg gelbbraunes 01. Auf Verreiben rnit 3 ml Benzol erfolgte 
Kristallisation. Die Kristalle wurden abfiltriert und viermal rnit je 1 ml Benzol weiss ge- 
waschen (200 mg). Aus 5 ml Alkohol/5 ml Wasser nach mehrstiindigem Steheri bei 0" 
150 mg (27%) Anilid; Nadeln vom Smp. 197-199O, Sublimation in Tropfen ab 191O. Zur 
Analyse wurde 4 Std. im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

C,,H1,02N2 (280,32) Ber. N 9,99:/, Gef. N 9,9976 
Vcrgleichspraparat aus dem Azlacton der a-Acetamido-zimtsaure: 380 mg (2 mMol) 

Azlacton2) wurden 16 Std. bei Zimmertemperatur in 4 ml Tetrahydrofuran mit 280 mg 
(3 mMol) Anilin stehengelassen. Das Gemisch erstarrte kristallin. Es  wurde dann kaltes 
Wasser (8 ml) zugeruhrt, abfiltriert und das gelbe Kristallisat dreimal unter Tierkohle- 
behandlung aus Alkohol/Wasser 1 :1 (24, 20 und 18 ml) umkristallisiert. 400 mg (71%) 
fast weisse Nadeln. Smp. und Misch-Smp. mit obigem Anilid 196--199O, Sintern ab 190°. 

B. V e r s u c h e m i t  D i a t h y 1 c h 1 or  o a r s e n i t. 
C a r b  o b e nz o x y - g 1 y c i n  - a n i l  id  ( S t a n d a r  d -  Be d ing  u ng en) .  Die Losung von 

500 mg (2,5 mMol) Diathylchloroar~enit~) in 5 ml trockenem Toluol wurde auf einmal mit 
einer Mischung von 250 mg (2,7 mMol) Anilin und 500 mg (5 mMol) Triat,hylamin in 5 nil 
trockenem Toluol versetzt, wobci sich unter leichter Erwarmung sofort eine voluminiise 
Fallung von Triathylamin-liydrochlorid bildete. Man liess 1/2 Std. bei Zimmertemperatur 

l) Weitere Moglichkeiten werden in der Diss. K .  Riifenacht, Basel 1953, erwogen. 
2, R. M .  Herbst & D. S?&emin, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 1 (1943). 
8, Helv. 36, 1832 (1963). 
4, H .  G. Cook und Mitarb., Soc. 1949, 2921; Sdp. 140--142°/13 mm. 
5, A .  McKenzir & J .  K .  Wood, Soc. 117, 406 (1920); 8dp. 82--540/59 mm. 
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stehen, filtrierte durch wenig Hyflo-Super-Cel und engte das Filtrat unter Vakuum in 
einem Bad von 50" auf ca. 10 ml ein. Die klare farblose Losung kochte man am Ruckfluss 
(Badtemperatur 130-140O) 1 %  Std. mit 210 mg (1 niMol) Cbzo-glycin. Die blassgelbc 
Losung wurde nach dem Abkuhlen rnit 10 ml Essigester versetzt und mit 10 ml 10-proz. 
KHC0,-Losung, 5 ml Wasser, 10 ml2-n. HC1 und 10 ml ges. Kochsalzlosung ausgeschiit- 
telt, wobei man die wasserigen Phasen zweimal mit je 10 ml Essigester nachextrahierte. 
Auf eine Abtrennung des ausfallenden As,O, wurde verzichtet ; in der Essigesterlosung 
suspendierte Anteile liessen sich rnit dem als Trocknungsmittel verwendeten CaC1, ent- 
fernen. Der Essigesterauszug hinterliess beim Eindampfen im Vakuum 220 mg fast weis- 
sen, kristallinen Ruckstand. Umkristallisieren aus 5 ml Alkohol/5 ml Wasser unter Fil- 
tration durch wenig gewaschene Tierkohle lieferte nach vierstundigem Stehen bei 0" 
205 mg (72%)') Carbobenzoxy-glycin-anilid, Smp. 144-145" 2). 

U m s e t z u n g  v o n  a - A c e t a m i d o - z i m t s a u r e  u n d  Anil in:  ge lbe  S u b s t a n z  
C,,H140N,. Die in der oben beschriebenen Weise hergestellte Toluollosung von Diathyl- 
anilino-arsenit wurde mit 205 mg (1 mMol) a-Acetamido-zimtsaure wie oben 1 Std. 
gekocht. Die Aufarbeitung der goldgelben Losung lieferte 210 mg gelbes, teilweise kristal- 
lisiertes Rohprodukt. Kristallisation aus 8 ml Alkoholj8 ml Wasser (Filtration durch 
wenig gewaschene Tierkohle) ergab nach Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
170 mg gelbe Schuppen, die bei 130-135O schmolzen, dann teilweise rekristallisierten 
und bei 142-143" endgiiltig flussig wurden. Nochmaliges Umkristallisieren veranderte 
den Smp. unwesentlich. Das Produkt (150 mg) enthielt vielleicht Kristallwasser oder 
-alkohol. 

Eine Probe (110 mg) wurde 1 Std. bei 100O im Vakuum uber P,O, getrocknet und 
in 10 ml Ather gelost. Dann setzte man 5 ml Benzin zu (Sdp. 65-70") und dampfte in 
einem Bad von 60° auf ca. 5 ml ein. Aus der klaren, goldgelben Losung kristallisierten bei 
zweistundigem Stehen bei 0" 95 mg goldgelbe Tafeln, Smp. 142-143". Zur Analyse 
wurde 3 Std. im Hochvakuum bei 100" getrocknet. 

C,,H,,ON, Ber. C 77,84 H 5,38 N 10,68% 
(262,30) Gef. ,, 78,03 ,, 5,21 ,, 10,727; 

a-Acetamido-zimtsaure-piperidid. Die Losung von 500 mg (2,5 mMol) Di- 
athylchloroarsenit in 7,5 ml trockenem Toluol wurde auf einmal rnit der Losung von 
500 mg (5,9 mMol) Piperidin in 7,5 ml Toluol versetzt. Nach halbstundigem Stehen bei 
Zimmertemperatur filtrierte man durch wenig Hyflo-Super-Cel vom Piperidinhydro- 
chlorid ab und engte im Vakuum bei 50" auf ca. 10 ml ein. Nach Zusatz von 205 mg 
(1 mMol) a-Acetamido-zimtsaure kochte man 1 '/2 Std. am Riickfluss und arbeitete die 
hellgelbe Losung wie oben beschrieben auf: 210 mg blassgelbes 61. Zweimaliges Kristal- 
lisieren aus jeweils 1 ml Alkohol/5 ml Wasser (Tierkohlefiltration) ergab 100 mg (37%) 
a-Acetamido-zimtsaure-piperidid; Nadeln vom Smp. 167 -169O, Sublimation in Tropfen 
ab 160". Zur Analyse wurde 4 Std. bei 100" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,OO,N, (272,34) Ber. N l0,29% Gef. N 10,28% 
Vergleichspraparat aus dem Azlacton der a-Acetamido-zimtsaure : 100 mg (0,54 mMol) 

Azlacton3) wurden in 0,8 ml Tetrahydro-furan mit 100 mg ( l ,2  mMol) Piperidin % Std. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Man erwarmte und setzte 5 ml heisses Wasser zu. 
Beim Stehen uber Nacht bei 0" kristallisierten 120 mg Nadeln, Smp. 166-169". Umkri- 
stallisieren aus 0,8 ml Alkohol/5 ml Wasser ergab 110 mg (75%) reines Piperidid; Smp. 
und Misch-Smp. mit obigem Praparat 167-169", Sublimation in Tropfen ab 162". 

C. Versuche m i t  Tetraii thylpyrophosphit .  
U m s e t z u n g  v o n  a -  A c e t a m i d o - z i m t s i u r e  u n d  Anil in:  a -  A c e t a m i d o - z i m t -  

s 8 u r e - a n i l i d  u n d  ge lbe  S u b s t a n z  C,,H,,ON,. Nach den Angaben von Andemon 

l) J .  R. Vuughan jr., 1. c., gibt fur diesen Fall eine Ausbeute von 79% an. 
,) Th. Wieland & R. Sehring, A. 569, 122 (1950), geben fur Cbzo-glycin-anilid den 

3, Farbloses Azlacton; vgl. 2. Mitteilung, Helv. 37, 203 (1954). 
Smp. 144O an. 
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und Mitarb.l) wurde das 2 Min. auf 90° erwiirmte Gemisch von 120 mg (1,3 mMol) Anilin, 
0,5 ml Diathylphosphit2) und 280 mg (1,l mMol) Tetraathylpyropho~phit')~) rnit 205 mg 
(1 mMol) a-Acetamido-zimtsaure 1/2 Std. auf 90° erwarmt, wobei sich eine klare, gold- 
gelbe Losung bildete. Auf Zusatz von 3 ml heissem Wasser schied sich ein gelbes 01 aus, 
das nach Kratzen kristallisierte. Nach halbstundigem Stehen bei Oo wurde abfiltriert und 
im Exsikkator getrocknet. 125 mg (45%) gelbes Rohprodukt. 

Nun suspendierte man in 1 ml Benzol, crhitzte 3 Min. zum Sieden, liess abkuhlen, 
filtrierte und wusch den ungelosten Anteil mit einigen Tropfen kaltem Benzol weiss. 
Durch Umkristallisiereii aus 1 ml Alkohol/l ml Wasser erhielt man 40 mg (14%) a-Acet- 
amido-zimtsaure-anilid, Smp. und Misch-Smp. mit dem oben beschriebenen authenti- 
schen Anilid 197-199", Sublimation in Tropfeil ab 191O. 

Das goldgelbe Benzolfiltrat wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus 
3 ml Alkohol/3 ml Wasser umkristallisiert: 60 mg goldgelbe Schuppen; Smp. und Misch- 
Smp. mit der aus der oben beschriebenen Umsetzung von a-Acetamido-zimtsaure, Anilin 
und Di&thylchloroarsenit erhaltenen gelben Substanz 131 -134°/141-1430. 

a-Acetaniido-zimtsaure-piperidid. 100 mg (1,18 mMol) Piperidin, 0,5 nil Di- 
Bthylphosphit und 280 mg (1,l mMol) Tetraathylpyrophosphit wurden in der beschrie- 
benen Weise rnit 205 mg (1 mMol) a-Acetamido-zimtsaure in Reaktion gebracht. Bei Zu- 
satz von 3 ml heissem Wasser zur Reaktionsmischung entstand eine klare, farblose L5sung. 
Nach einstundigem Stehen bei Oo hatten sich 230 mg (84,5y0) Pu'adeln abgeschieden. Sie 
wurden durch Filtration, Waschen mit 2 ml Wasser, zweimal je 1 ml 10-proz. KHC0,- 
Losung und nochmals 2 ml Wasser isoliert bzw. gereirligt und aus I ,5 ml Alkohol/ 8 ml 
Wasser umkristallisiert (2 Std. O O ) .  190 mg (70%) a-Acetamido-zimtsaure-piperidid, Smp. 
und Misch-Smp. rnit dem oben beschriebencn authentischen Material 167-169O, Subli- 
mation in Tropfen ab 160O. 

a-Acetamido-zimtsaure-benzylamid. Beim Zusatz von 205 mg (1 mMol) 
a-Acetamido-zimtsaure zum 2 Min. auf 90° erwarmten Gemisch von 125 mg (1,17 mMol) 
Benzylamin, 1 ml Diathylphosphit und 280 mg (1,l mMol) Tetraathylpyrophosphit bildete 
sich eine voluminose Fallung. Unter gelegentlichem Umschutteln erhitzte man 1/2 Std. 
auf 900, wobei eine Trennung in eine gelbe Losung und einen blassgelben Bodenkorper 
erfolgte. Beim Versetzen mit 4 ml heissem Wasser bildete sich eine klare Losung. Man 
kuhlte 1 Std. auf O O ,  wobei das Produkt zuerst olig, dann kristallin ausfiel. Es wurde 
abfiltriert, rnit 3 ml Wasser, zweimsl je 1 ml 10-proz. KHC0,-Losung und nochmals mit 
3 m l  Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet: 200mg (68%). Man loste die 
blassgclbe Substanz in 2 ml Alkohol/2 ml Wasser, kochte mit wenig gewaschener Tier- 
kohle auf, filtrierte und wusch rnit insgesamt 1 ml Alkohol und 4 ml Wasser heiss 
nach. Nach zweistundigem Stehen bei Oo schieden sich 190 mg Nadeln vom Smp. 
174--177O, unter Sintern ab 140°( !)*), aus. Zur weiteren Reinigung kristallisierte man 
das Produkt aus 50 ml Benzol (Losen durch halbstundiges Kochen unter Ruckfluss) 
und dann aus 4 ml Alkohol/8 ml Wasser urn: 165 mg (56%) reines cr-Acetamido- 
zimtsaure-benzylamid. Smp. und Misch-Smp. mit authentischem Material5) 181 -183O, 
Sublimation in Tropfen ab 178O. 

a-Phenylacetamido-acrylsaure-benzylamid. 250 mg (2,34 mMol) Benzyl- 
amin, 1 ml Diathylphosphit und 560 mg (2,2 mMol) Tetraathylpyrophosphit wurden wie 
beschrieben rnit 410 mg (2 mMol) a-Phenylacetamido-acrylsaure zur Reaktion gebracht. 
Nach Zusatz von 6 ml heissem Wasser zum Reaktionsgemisch schied sich ein 01 aus, das 
trotz Kuhlen auf Oo und Kratzen nicht kristallisierte. Man loste es in Essigester und arbei- 
tete auf Neutralstoff auf: 560 mg fast farbloses 01. Zweimaliges Fallen rnit Wasser aus 

I) G .  W .  Anderson, J .  Blodinger Ce- A .  D. Welcher, Am. SOC. 74, 5309 (1952). 
2, H.  McCombie, 11. C. Saunders Ce- G .  J .  Stacey, SOC. 1945,380; Sdp. 65-67O/10 mm. 
3, Sdp. 62-65°/0,0154,017 mm; in Ampullen aufbewahrt. 
4, Die hier vorliegende Verunreinigung entspricht moglicherweise der gelben Sub- 

7 2. Mitteilung, Helv. 37, 203 (1954). 
stanz, die das a-Acetamido-zimtsiiureanilid begleitet. 
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alkoholischer Losung und dreimaliges Umkristallisieren aus Alkohol/Wasser lieferte 25 mg 
(4%) kleine, unregelmassige, glanzende Kristallschiippchen; Smp. 136-140°, leichtes 
Sintern ab 133O. Das Analysenpraparat zeigte auch nach vierstundigem Trocknen im 
Hochvakuum bei 90° denselben unscharfen Smp. 

C,,H,,O,N, Ber. C 73,45 H 6,16 N 9,52% 
(294,34) Gef. ,, 73,37 ,, 5,94 ,, 9,63% 

Ein gleicher Ansatz, bei welchem das Diathylphosphit durch Tetrahydro-furan er- 
setzt worden war, lieferte nur wenig oligen Neutralstoff. Durch Versetzen der alkoholi- 
schen Losung rnit Wasser liess sich keine filtrierbare Abscheidung gewinnen. 

Ein in der beschriebenen Weise mit halben Mengen, aber unter Zusatz von 20 mg 
Hydrochinon durchgefuhrter Ansatz ergab 260 mg oligen Neutralstoff. Man nahm in 
10 ml Benzol auf (Ruckstand 60 mg) und chromatographierte die Losung an 8 g Alu- 
miniumoxyd. Nach einem geringen oligen Vorlauf wurden 50 mg kristallisierende Sub- 
stanz (Smp. 134-140O) eluiert. Aus 4 ml Alkohol/8 ml Wasser 35 mg (12%) Schiippchen, 
Smp. und Misch-Smp. rnit obigem Analysenpraparat 136-140°, leichtes Sintern ab 1330. 

C a r  b o  b e nzox  y - D L- p h e n  y l a l a n  y 1 - g 1 y ci n - L t h y les  t er. Ansatz in der be- 
schriebenen Weise rnit 300 mg (1 mMol) Cbzo-DL-phenylalanin. Bei Zusatz von 3 ml 
heissem Wasser zur Reaktionsmischung schied sich ein farbloses 81 ab. Man liess '/z Std. 
bei Oo stehen, dekantierte ab und wusch rnit 3 ml Wasser und 3 ml 10-proz. KHC0,- 
Losung durch jeweiliges Dekantieren. Dann nahm man in 10ml  Essigester auf nnd 
schiittelte mit je 5 ml 10-proz. KHC0,-Losung, Wasser, 2-n. HC1 und Wasser, wobei die 
wasserigen Phasen ihrerseits zweimal rnit je 10 ml Essigester nachextrahiert wurden. 
Die mit CaC1, getrockneten Essigesterauszuge hinterliessen nach dem Eindampfen im 
Vakuuni 360 mg (94%) farbloses 81. Beim Verreiben rnit 5 ml Petrolather erfolgte Kri- 
stallisation. Umkristallisieren aus Essigester/Benzin lieferte 300 mg (78%) gut ausgebildete 
Balken, Smp. 98,5-looo. Eine Probe wurde zur Analyse umkristallisiert und im Hoch- 
vakuum bei 50-60° 5 Std. getrocknet. Smp. 99-looo. 

C21H,,05Nz (384,42) Ber. N 7,29% Gef. N 7,56% 
a -Ace t a m  ido  - c i n n  a m 0  y 1 - g 1 y c i n  - ti t h y le  s ter .  Ansatz in der beschriebenen 

Weise mit 205 mg (1 mMol) a-Acetamido-zimtsiiure. Bei Zusatz von 3 ml heissem Wasser 
zum Reaktionsgemisch bildete sich eine klare, gelbe Losung. Beim Abkiihlen auf 00 
schied sich nur langsam ein feiner kristalliner Niederschlag aus. Nach 1 Std. wurde ab- 
filtriert, rnit 6 ml Wasser gewaschen und in 10 ml Chloroform aufgenommen. Man schiit- 
telte mit je 5 ml 10-proz. KHC0,-Losung, Wasser, 2-n. HCl und Wasser und extrahierte 
die wasserigen Phasen zweimal rnit je 10 ml Chloroform nach. Der Chloroformextrakt 
hinterliess nach Trocknen mit wenig CaCl, und Eindampfen im Vakuum 120 mg (41%) 
farbloses 81. Aus 5 ml Essigester/5 ml Petrolather kristallisierten uber Nacht bei Oo in sehr 
feiner Form 90 mg (31%) Dipeptid-ester, Smp. 148-151°, Sintern ab 145O. Das vereinigte 
Material aus mehreren Ansatzen (200 mg) wurde aus 5 ml Essigester umkristallisiert, nach 
zweistundigem Stehen bei - 15Oabfiltriert undnochmalsaus 7mlEssigester/7mlPetrolSither 
umkristallisiert. 165 mg feine Nadelchen, Smp. 150-151O l). Ausbeute, berechnet auf den 
einzelnen Ansatz, 25%. Zur Analyse wurde 4 Std. bei 90° im Hochvakuum getrocknet. 

C15H1804N2 (290,31) Ber. N 9,65% Gef. N 9,66% 
Vergleichspraparat aus dem Azlacton der a-Acetamido-zimtsaure : 190 mg (1 mMol) 

Azlacton*), 300 mg (2,15 mMol) feingepulvertes Glycin-athylester-hydrochlorid und 
250 mg (2,5 mMol) Triathylamin wurden in 2 ml Tetrahydro-furan unter gelegentlichem 
Umschutteln 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Auf Zusatz von 5 ml kaltem 
Wasser bildete sich eine klare Losung. I n  einem schwachen Luftstrom entfernte man das 
Tetrahydro-furan. Hierbei bildete sich eine kristalline Fallung. Man kuhlte 2 Std. auf Oo, 
filtrierte ab, trocknete im Exsikkator und kristallisierte das Rohprodukt (200 mg, 69%) 
aus 7 ml Essigester/7 ml Petrolather um. 165 mg (57'3") feine Nadelchen, Smp. und Misch- 
Smp. rnit obigem Praparat 150-1510 l). 

l) Ch.. Granacher & M .  Muhler, Helv. 10, 246, (1927), geben den Smp. 155O an. 
2, Barbloses Azlacton; vgl. 2.  Mitteilung, Helv. 37, 203 (1954). 
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Zusammenf assung. 
Die Methoden zur Synthese von Peptiden, welche Diathylphos- 

phorig- und Diathylarsenig-saure-amide als Aminubertrager beniitzen, 
wurden auf ihre Brauchbarkeit zur Herstellung von a-Acylaminosaure- 
amiden, or-Acetamido-zimtsiiureamidcn und a-Phenylacetamido-acryl- 
siiureamiden gepruft. Im ersten Fall ist das Ergcbnis uberraschend 
gut, im z weiten Fall wegen gelegentlicher Nebenreaktionen nur teil- 
weise befriedigend und im dritten Fall praktisch negativ. a-Phenyl- 
acetamido-acrylsaure-benzylamid konnte nur in geringer Menge her- 
gestellt werden. 

Organisch-Chemische Anstalt der Universitat Basel. 

25. Sur l’aminolyse des amides. 11. Action catalytique des acides 
par R. Jaunin, M. Beretta Piccoli et T. Charalambous. 

(12 xrI 5 3 )  

Dans une precedente communication1) nous avons montre que 
l’aminolyse des amides est une reaction generale reversible, catalysee 
par les acides, et pouvant Btre representde par 1’P;quation: 

Rl-CO -NH-Rl’ + R2-NH2 -* RI-CO-NH-R, + Rl’ - NH, 

Le but du present travail est de preciser l’influence de la nature 
et de la concentration du catalyseur acide sur la vitessc de l’aminolyse. 
Nous avons choisi pour cette etude la reaction: 

acktanilide + o-anisidine -3 aniline + acktyl-o-anisidine 

La raison de ce choix est d’ordre analytique. En effet, en raison 
de differences sensibles dans les spectres d’absorption UV. de l’ac6- 
tanilide et de l’aedtyl-o-anisidine, il est facile de doser par spectro- 
photometric un melange de ces deux compos6s. Pour determiner le 
progres de l’aminolyse, il suffit alors d’analyser au spectrophotomktre 
le residu de corps neutres obtenu aprbs extraction quantitative des 
bases et du catalyseur acide. 

Les conditions de r6action ont B t B  choisies de telle sorte que 
1’6quilibre ne soit pas atteint ; le rendement de l’aminolyse constitue 
alors une mesure de la vitesse de r6action. 

Nous avons commence par effectuer l’aminolyse en presence de 
quantitBs variables d’acide benzoique et en solution toluknique 
(tableau 1). La vitesse de la reaction augmente d’une fapon continue 
avec la concentrattion de l’acide benzoique, cet accroissement &ant 

l) Helv. 35, 1414 (1952). 




