ZUSCHRIFTEN

Synthese von 6-[(D-x-Amino-«-phenylacetyl)-
amino]-penicillansiure unter Verwendung von (3-
Dicarbonyl-Verbindungen als Aminoschutzgruppen

Yon Prof. Dr. Elisabeth Dane [1] und Dipl.-Chem. T. Dockner
Institut fiir Organische Chemie der Uaiversitit Miinchen

Doyle et al.[2] haben 6-[(D-a-Amino-a-phenylacetyl)-
amino]-penicillansdure [(3), Ampicillin] auf folgendem Weg

dargestellt:
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Die zur Entfernung der Schutzgruppe erforderliche katalyti-
sche Hydrierung ist allerdings bei der S-haltigen Verbindung
mit Nachteilen verbunden.

Wir fanden, daB bei der Synthese von (3) auch B-Dicarbonyl-
Verbindungen als Aminoschutzgruppen [3] verwendet werden
konnen.

p--Amino-o-phenylessigsiure, geldst in methanolischer Ka-
lilauge, ergab mit Benzoylaceton, Acetylaceton und Acet-
essigsdureithylester die Kaliumsalze (4a) bis (4c). Zur Dar-
stellung von (4a) muBte einige Std. auf 60 °C erhitzt werden.
Acetylaceton reagierte bei Raumtemperatur in einigen Stun-
den, Acetessigester bei kurzem Erwirmen der Lisung.
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o CIJ’ (4a) | CsHs 231—234 | 95
(4b) | CH; 222-224 | 80
(4c) | CO.C.Hs |229-233 | 84

Die Kaliumsalze wurden bei —5 bis —10°C in Tetrahydro-
furan [(4a), (4b) in Suspension, (4c) in Losung] mit Piva-
loylchlorid zu den Anhydriden umgesetzt. Zur Losung der
Anhydride fiigte man eine Losung des Tridthylammonium-
Salzes (2), X® = [HN(C,;Hs)3]®, in Chloroform. Die beim
Einengen hinterbleibenden oligen Produkte wurden in
NaHCO3-Losung aufgenommen. Durch Zusatz von 1 N HCl
wurde der pH-Wert unter Rithren allmihlich auf 2 ge-
bracht. Die aus (4a) gebildete 6-[(o-Benzoylacetonylamino-a-
phenylacetyl)-amino]-penicillansiure (Zers.-P. = 138—147 °C,
Ausb. 63 %) fiel dabei aus. Die Schutzgruppe lieB8 sich durch
Einleiten von CO; in eine Losung der Verbindung in Chloro-
form, das mit Wasser unterschichtet war, abspalten. Die aus
(4b) und (4c) gebildeten N-geschiitzten Verbindungen haben
wir nicht isoliert. Die Schutzgruppen wurden in der sauren
Losung abgespalten. Nach dem Ausédthern wurde der pH-
Wert der wifirigen Phase mit NaHCOj3-Losung auf 5 ge-
bracht. Aus der eingeengten Losung kristallisierte (3) bei
4 °C. Die Ausbeute, bezogen auf (2), X® = H?, betrug 50 bis
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60 9. Die aus (4c) erhaltene Verbindung hatte im mikro-
biologischen Test die charakteristische Wirksamkeit gegen

E. coli.

Eingegangen am 31. Januar 1964 [Z 678]

[1] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der
Farbenfabriken Bayer AG. fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
{21 F. P. Doyle, G. R. Fosker, J. H. C. Nayler u. H. Smith, J.
chem. Soc. (London) 71962, 1440.

[3] E. Dane, F. Drees, P. Konrad u. T. Dockner, Angew. Chem.
74, 873 (1962); Angew. Chem, internat. Edit. I, 658 (1962);
DBP 1143516 (27. April 1961) und Auslandspatente, Farben-
fabriken Bayer AG., Brf.: E. Dane, F. Drees u. P. Konrad.

Die Synthese von Pyrimido[4.5-e]-as.-triazinen
(6-Azapteridinen) [1]

Von Prof. Dr. E. C. Taylor und Robert W. Morrison, Jr. [2]

Department of Chemistry, Princeton University,
Princeton, New Jersey (USA)

Die Antibiotika Toxoflavin und Fervenulin, die kiirzlich als
Derivate des Pyrimido[5.4-e}-as.-triazins (7-Azapteridins) er-
kannt wurden [3], sind chemisch mit den physiologisch wich-
tigen Pteridinen und Alloxazinen verwandt. Wir beschéftigen
uns mit analogen Systemen unter dem Gesichtspunkt evtl.
antibiotischer, antiviraler und antimitotischer Wirksamkeit.
Wir fanden zwei unabhidngige Methoden zur Synthese des
isomeren Ringsystems des Pyrimido[4.5-e]-as.-triazins (6-
Azapteridins). Bei der Umsetzung von Dibrom-malodinitril
(KBr-Komplex) (1) [4] mit Aminoguanidin-hydrogencarbo-
nat in Athanol entstand (2), das durch Erhitzen in Wasser,
Dimethylformamid oder 2-Athoxy-ithanol zu 3.5-Diamino-
6-aminocarbonyl-as.-triazin (3) [5] cyclisiert wurde. (3) und
Kohlensduredidthylester in Gegenwart von Natriuméthylat
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in Athanol lieferten 3-Amino-6.8-diox0-5.6.7.8-tetrahydro-
pyrimido[4.5-¢]-as.-triazin (4) [6], Fp = 360 °C. Ahnlich wie
mit Kohlensdureester kann (3) mit Formamid, Acetamid
oder Essigester zu den Derivaten (5) bzw. (6) mit unsub-
stituierter bzw. methylierter 6-Stellung umgesetzt werden.
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Die Struktur von {4) wurde durch Synthese auf unabhéngi-
gem Wege bewiesen. Aus Alloxan und Aminoguanidin-
hydrogencarbonat wurde (7) erhalten, das in verdiinntem
Ammoniak zu (4) cyclisierte [7].

Eingegangen am 11. Febiuar 1964 [Z 680)
[1] Die Arbeit wurde gefordert durch Zuwendungen des National
Cancer Institute des National Institutes of Health, Public Health
Service (Grant No. CA-02251) an die Universitidt Princeton.
[2} NIH Predoctoral Fellow 1961—1964.
[3) G. Doyle Daves, Jr., R. K. Robins u. C. C. Cheng, J. Amer.
chem. Soc. 84, 1724 (1962); dort weitere Literatur.
[4] R. A. Carboni, Org. Syntheses 39, 64 (1959).
[5] Diese Verbindung ist frither auf einem weniger direkten Wege
von H. M.Taylor, (Dissertation, University of North Carolina,
1959; Univ. Microfilms, L. C. card. no. MIC 59-—-5587) herge-
stelit worden ; sie wurde aber nicht fiir weitere Synthesen benutzt.
[6] Die Verbindung (4) wollen L. Heinisch, W. Ozegowski u. M.
Miihlstadr, Chem. Ber. 97, 5 (1964) durch Einwirkung von Am-
moniak auf 3-Athylmercapto-6.8-dioxo-5.6.7.8-tetrahydropyri-
mido[4.5-e]-as.-triazin (hergestellt aus Alloxan und S-Athyl-iso-
thiosemicarbazid-hydrochlorid) erhalten haben. Die Autoren er-
hielten ihr Produkt nur als Hydrat, wahrend wir keine Schwierig-
keit hatten, (4) in wasserfreier Form zu gewinnen. Die Identitit
der beiden Produkte muf3 dahingestellt bleiben.
[7] In fritheren Versuchen, diese Cyclisierung mit stirkeren Basen
herbeizufiihren, wurde nur der erste Ring ebenfalls gespalten [5].

Uber Umsetzungen von Diaryl-diazomethanen mit
Halogen-Verbindungen [*}

Von Prof. Dr. A. Schonberg und Dipl.-Chem. E. Frese

Fakultit fiir Allgemeine Ingenieurwissenschaften
der Technischen Universitdt Berlin

Wir fanden, daB Diaryl-diazomethane (1) sich in Benzol
oder Benzin ohne Bestrahlung und ohne Zersetzungskataly-
satoren bei Raumtemperatur mit einigen Halogen-Verbin-
dungen lebhaft umsetzen, z. B. mit Diaryl-dichlormethanen

(2).
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Die 1.2-Dichlorathane (3) lieBen sich in siedendem Benzin
(100—-140 °C) mit Kupferpulver leicht in die Athylene (4)
(ca. 90 9; Ausbeute) iiberfiithren.

Beispielsweise erhielten wir aus Diazofluoren und 9.9-Di-
chlorxanthen in 75 %, Ausbeute das 9-(o-Biphenylen-chlor-
methyl)-9-chlorxanthen (5), Fp = 176°C, das in o-Bi-
phenylen-methylen-xanthen [1] umgewandelt wurde; aus
4.4'-Dimethoxy-diphenyl-diazomethan und 9.9-Dichlorxan-
then das 9-(4.4’-Dimethoxy-diphenyl-chlormethyl)-9-chlor-
xanthen, Fp = 76°C, [umgeldst aus absolutem Benzin
(60—70°C) unter Ny, Ausbeute ca. 50 %], und daraus das
4.4’-Dimethoxy-diphenyl-methylenxanthen [2], Fp = 179°C
(aus Chloroform/Athanol). Das mit Kupferpulver behandelte
Reaktionsprodukt aus Diazoxanthen und 9.9-Dibromfluoren
ergab ebenfalls o-Biphenylen-methylen-xanthen.

Das sehr reaktive Diazoxanthen reagierte exotherm bei
Raumtemperatur und ohne Bestrahlung mit iiberschiissigem
CCly; 9.9-Dichlor-dixanthyl, Fp = 203°C (aus Benzin
(90--100°C)) konnte in ca. 35 %, Ausbeute isoliert werden.
Mit Kupferpulver lieB es sich fast quantitativ in das bekannte
Dixanthylen iiberfiihren. Ebenso leicht verlief die Umsetzung
von Diazoxanthen und iiberschiissigem CHCl3; das entstan-
dene 9-Chlior-dixanthyl wurde mit Athanol in 9-Athoxy-
dixanthyl, Fp = 145°C (aus Athanol, Ausbeute ca. 50 %)),
umgewandelt.
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Diazofluoren und Diphenyl-diazomethan reagierten unter
den gegebenen Bedingungen weder mit CHCI; noch mit
CCly. Das etwas reaktivere Phenyl-benzyl-diazomethan
wurde lediglich unter Bildung von tiber 90 % Ketazin zersetzt.
Diazoxanthen und Chloral setzten sich in Benzol unter Stick-
stoffentwicklung zu einer Verbindung CsH17Cl303 um (Zer-
setzung oberhalb 180 °C), fiir die wir Formel (6) vorschlagen.
Das IR-Spektrum von (6) in Nujol oder CCly weist keine

Carbonylbande auf.
Cc1 Cl
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Eingegangen am 13. Februar 1964 [Z 668]

Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht.

[*] Die soeben erschienene Verdffentlichung von H. Reimlinger,
Chem. Ber. 97, 339 (1964), hat uns veranlaBt, einen Teil unserer
Ergebnisse bekanntzugeben.

[11 A. Schonberg u. M. M. Sidky, J. Amer. chem. Soc. 81, 2262
(1959).

[2] 4.4’-Dimethoxy-diphenyl-methylenxanthen erhieiten wir auch
durch Umsetzung von 4.4'-Dimethoxy-diphenyl-diazq_mcthan
mit Xanthion und Entschwefelung des entstandenen Athylen-
sulfides mit Kupferpulver.

Amidoborazide [1]
Von Dr. P. I. Paetzold und cand. chem. Gert Maier
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Miinchen

Dialkylamido-borazide bilden sich aus Dialkylamido-bor-
chloriden und Lithiumazid bei 20-stiindigem Riihren in sie-
dendem Benzol in fast quantitativer Ausbeute. Sie werden
durch Destillation im Wasserstrahl-Vakuum isoliert.

(R;N)3-nBCln + n LiN3 — (R2N)3-nB(N3)n + u LiCl

Verbin- Kp

-1 -1
dung | R o | pei12 Torry | VtIemT | valem™]
D cH, |1 |40 2151 1531
(2) CHs |1 | 9093 2137 1495
(3 CH, |2 | 53—55 2146 1534
4) CHs | 2 | 75—717 2155 1504

Dialkylamido-borazide sind farblose, &duBerst hydrolyse-
empfindliche Fliissigkeiten, die thermisch stabiler sind als
Diarylborazide [2] und sich unzersetzt destillieren lassen.
Die asymmetrischen Azid-Valenzschwingungen (vi) liegen
bei hoheren Werten als bei Diarylboraziden, die BN-Valenz-
schwingungen der Bor-Amid-Bindung () liegen im erwar-
teten Bereich.

Beim 17-stiindigen Erhitzen von (/) im EinschluBrohr auf
270 °C entstehen pro Mol (/) 1 Mol Stickstoff und 1 Mol
Dimethylamin neben unloslichen Harzen; bei tieferen Tem-
peraturen wird der Stickstoff nicht vollstindig abgespalten.
Um 1 Mol (2} quantitativ zu zersetzen, muB 18h auf 280 °C
erhitzt werden; neben 1 Mol Stickstoff entstehen dabei 0,15
Mol Bor-trisdiiithylamid und braune Produkte, aus denen
sich keine einheitlichen Substanzen isolieren lassen, die aber
bei der Verseifung 10 % 1.1-Diithylhydrazin ergeben, bezo-
gen auf eine Umlagerung nach

Co
x [(C2H35);NI:BN; — x N3 4+ [(C2H;35)sN—B—N—N(C,Hs)21x

bei der eine Didthylamino-Gruppe vom Bor- an das Stick-
stoff-Atom wandert; analoge Reaktionen von Dichlorbor-
azid [3] und Diphenylborazid [4] fithren zu sehr hohen Aus-
beuten an Umlagerungsprodukt.
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