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180, Max Bergmann und Brwin Brand: Uber dle Aocyl-
verschiebung von Stickstoff nach Sauerstolf bei Amino-alkobolen.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fir Leder-Forschung Dresden.]
(Eingegangen am 5. April 1923.)

Wir zeigten vor einiger Zeit!), daB sich im O,N-Dibenzoat des
Y-Amino-propylenglykols (I) das Amid-Benzoyl durch sukzessive
Einwirkung von Phosphorpentachlorid und wiBriger Salzsiure zum be-
nachbarten Hydroxy! (II) hin verschieben LiBt. Bei rein aliphatischen
Amino-alkoholen ist die Acylverschiebung vom Stickstoff zum Sauerstoff
erst durch unsere Beobachtungen bekannt geworden2). Da aber dieser
Spezialfall biologische Bedeutung gewinnen wird u.a. auch fiir die Protein-
(‘hemie, haben wir ihn genauer studiert.

+H,.C0.0.CH; .CH—CH, CsHs.00.0.CH,.CH-- —— — -CH
OH NH.CO.CoH, (I).co.l?sﬂs N, Hol
GeH;.C0.0.CH,.CH ]' —CH, CeH,.CO. 0. CHy .CH Cl—CH,
- G(CeBs)=N, HEI GeHs .CO. NH

HI. 1V.

Zuniichst wurde dic Methodik vereinfacht. Wir lassen jetzt das Amid [
kurze Zeit mit einem indBigen Uberschuf von Phosphoroxyechlorid
oder besser noch von Thionylchlorid bei Zimmertemperatur stehen,
versetzen dann mit wiilriger Salzsiure und erhalten hiernach rasch das
salzsaure Salz des Esters IL

Beim Arbeiten mit Thionylchlorid konnten wir ein Zwischenprodukt
der Umlagerung von der Zusammensetzung C,;H;;O;NCl fassen. Dafiir
kommen zunichst die beiden Formeln III und IV in Betracht. Verbindun-
gen vom Typus IV entstehen nach Wolfsheims3) Beobachtungen unter
dhnlichen Umstinden und sind, wie unser Zwischenprodukt, wasser-
empfindlich. Dennoch entspricht unser chlorhaltiges Priparat zweifellos
der Formel [1I. Obwohl es in Chloroform spielend Ioslich ist, ist es ein
salzsaures Salz. Freie Schwefelsiure verwandelt es augenblicklich in das
saure Sulfat. Auch das Nitrat, Pikrat und Chromat lassen sich erhalten.
Mit Alkali, Silbercarbonat, Natriumacetat und sogar durch die hydrolytische
Wirkung von kaltem Wasser wird unter Chlorwasserstoff-Verlust das
Oxazolin C;; Hj30;N in Freiheit gesetzt. Die Bildung von Oxazolinen bei
der Einwirkung auf die ¥-Acylverbindungen von 1.2-Amino-alkoholen ist
nach unseren Beobachtungen eine recht allgemeine Erscheinung, Bei Ver-
wendung von Phosphoroxychlorid ist das Zwischenprodukt phosphor-
haltig. Krystallisiert' erhielten wir eine Verbindung C,;;H;30,NPCl,.
Aber bei ihrer Behandlung mit Pyridin wird wieder das Oxazolin der
Formel [II erhalten.

Bemerkenswert ist die groe Umwandlungstendenz des Oxazolins in
saurer Lésung. Schon die Aciditit der wifBirigen Salzlésungen geniigt, um

1y B. 54, 936 [192t].

2\ Fettaromatische Beispicle vergl. z. B. v. Auwers, B. 87, 2249 [1904]; Ga-
briel, A. 409, 324 {1915].

3) B. 47, 1441 [1914].
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selbst bei Zimmertemperatur in kiirzester Zeit das Acyl ginzlich vom
Stickstoff loszureilen und Salze des Di-esters II zu bilden.
Bekanntlich ist die Base II nur in Form der Salze bestiindig. In freiem
Zustand, aiso bei schwach alkalischer Reaktion, lagert sie sich sofort
rickwirts in die Verbindung I um. Bei dieser Riickverwandlung ist das
Oxazolin III nicht anzutreffen. Es ist auch bei neutraler oder schwach
alkalischer Reaktion selbst bei erhohter Temperatur auffallend bestindig,
kann also kaum Zwischenprodukt der Umwandlung von II in I sein.

Beschreibung der Versuehe.
2-Phenyl-6-benzoyloxymethyl-oxazolin (III).

Es entsteht aus dem O, N-Dibenzoyl-aminopropylenglykol durch Wasser-
entziehung, z.B. bei der Einwirkung von Chlorwasserstoffgas in Ather. Am
bequemsten ist die Verwendung von Thionylchlorid. In beiden Fillen er-
hilt man zunichst das salzsaure Salz.

Wird die Losung von 3 g O, N-Dibenzoyl-aminopropylenglykol in der
3-fachen Menge Thionylchlorid 1/,—1 Stde. bei 18° aufbewahrt, so fallen
auf Zusatz von trocknem Ather reichliche Mengen farbloser Nadeln aus.
2.4g. Fir ihre Reinigung geniigt 1—2-malige Krystallisation aus wenig
trocknem Chloroforin. Manchmal macht die Krystallisation des Rohproduktes
Schwierigkeiten, sie gelingt aber auf jeden Fall beim Umldsen aus Chloro-
form.

Zur Analyse wurden bei 56° und 10 mm iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet.

Cy7H;s03NCL. Ber. C 64.24, H 508, N 441, Cl 11.16.
Gef. » 64.42, » 531, » 453, » 11.27.

Schmp. 130—1319. Leicht l6slich in Wasser, heilem Essigither, wenig
in Ather und Petrolither. Beachtenswert ist die groBe Loslichkeit in
Chloroform.

Zur Umlagerung in das Salz des 0,0'-Dibenzoats (II) wurden 03¢
Oxazolin-Chlorhydrat mit der 3-fachen Wassermenge bei 18° aufbewahrt.
Schon nach 1/, Stde. begann die Krystallisation und nach wenigen Stunden,
waren 0.27g des schwerldslichen O, 0’-Dibenzoyl-aminopropylenglykol-Chlor-
hydrats vom Schmp. 203° abgeschieden.

Versetzt man die frisch bereitete wifirige Losung der Oxazolinsalze,
z. B. des Chlorhydrats, mit mehr Wasser, so fillt das freie Oxazolin 6lig
aus und li8t sich durch Ather aufnehmen. Das salzsaure Salz wird durch
Wasser leicht hydrolysiert. Reichlicher gewinnt man die Base mit Alkali-
lauge, Soda oder Natriumacetat,

5g salzsaures Salz wurden mit 25ccm Wasser ubergossen und die freie Base
sofort mit Natriumacetat abgeschieden. Beim Reiben erstarrte sie nach einigen
Minuten. Ausbeute 4.4g, also quantitativ. Sie kann durch Aufnehmen in Ather, Ver-
duusten oder durch Destillation oder Krystaliisation aus Benzin gereinigt werden.
Schmp. 30—510% Nadeln oder sechsseitige Prismen.. In allen organischen Ld&sungs-
mitteln bis auf Pctroliather leicht 13slich, kaum in Wasser.

Charakteristisch fiar die Alkalibestindigkeit des freien Oxazolins und
fir die Umlagerungstendenz seiner Salze bzw. seiner sauren Loésungen ist
ein Versuch, bei dem 1g Chlorhydrat in wenig Wasser mit einer ungenigenden
Menge Soda (0.14 g wasserfrei — 0.8 Mol) abgestumpft wurde. Dabei schied sich 0.6 g
Oxazolin dlig ab, das mit Ather abgetrennt wurde, und dann bei 51--520 schmolz.
Die wiabBrige Mutterlauge schied beim mehrstindigen Stehen den dbrigen Teil des
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Oxazolins aber umgelagert in das Salz des O, (’-Dibenzoyl-aminopropylenglykels. in
schneeweiBen Nadelbiischeln vom Schmp. 2020 ab.

Sulfat: Aus dem Chlorhydrat (0.5g) oder der freien Base durch UbergieBen
mit 5-n.Schwefelsiure (2 cem) oder einem geeigneten schwefelsauren Salz als Ol
das rasch in schief abgeschnittenen, mikroskopischen Prismen ersturrl.  Dieses
saure Salz muB nach kurzem Stchen abgesaugt, mit etwas Schwefelsiure ge-
waschen und moéglichst rasch gelrocknet werden. Reinigung am besten aus Chloro-
form durch Abscheidung mit Tetrachlorkohlenstoff. Schmp. 77--780. Er scheint aber
mit dem Tempo des Erhitzens zm sehwanken.

Ci7H,7 O, N, 11,80, (397.32). Ber. ¢ 51.37, 1 482, S 8.07.
Gel. » 51.78, » 4.70, '» 7.96.

UbergicBlL man das saure Salz mit wenig Wasser, so losl es sich momentan auf,
und beim Reiben scheiden sich sofort mikroskopische, gut ausgebildete derbe Krystill-
chen des neutralen Sulfats ab. Ausbeute sebr gul. Sehmp. 152--1530 korr.).
in der Mutterlauge ist freic Schwelelsiure.

‘Ciz 305 N, Ha SO, (660.54). Ber. § 4.85. Gel. S 4.03.

Bei der Behandlung der Sulfate mit essigsaurem Natrium bildet sich freies Oxazolin.

Pikratl: Aus dem salzsauren Salz mit Natriumpikral. O, das bald krystallisiert
mmd aus Alkohol in inikroskopischen, schwach zugespitzlen, langlichen Krystallen
erhalten wird. Schmp. gegen 2059. Schon kurzes Koclien mil verd. Alkohol ver-
wandclt in die groBen Blilter des friher beschriebenen Dikrats des O, 0'-Dibenzoats
vom Schmp. 1870, beim rasehen Erhitzen gegen 1928 (unkorr.).

Wir haben auch Versuche gemacht, aus dem salzsauren Salz des O, O'-Diben-
zoates 11 mittels Alkali, Soda oder Pyridin das Oxazolin Il zu erhalten. Der freie
Di-ester geht aber unter diesen Umslinden spontan ins [ster-amid 1 dber, ohne
daB Osxazolin aufzufinden wire.

Das salzsaure Salz des Oxazolins (1g) gab dagegen unter densclben Versuchs-
bedingungen 0.6 g freies Oxazolin vom Schmp. 520,

Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf O,N-Dibenzoy!-
aminopropvlenglykol

1.5g O, N-Dibenzoat wurden mit 3 ccm wasserfreicin Chloroform und 1g Phos-
phoroxychlorid etwa 1/, Stde. bis zur klaren Losung geschiittelt. Beim Verdampfen
zunachst unter 9 mm, dann unter 0.5 mm blieb ein farbloser Sirup. Aus warmem
wasserfreien Benzol mit Ather Nadeln, die bei 0.5mm und 560 getrocknet wurden.
Ausbeute 1.6g.

Cy7H;g O NPCl, (434.2). Ber. C 47.00, .H 4.15, N 3.23, P> 715, Cl 16.35.

Gef. » 46.65, » 3.96, » 3.54, » 7.60, » 16.55.

Die nicht ganz scharfen Zahlen sind bei der groBen Empfindlichkeit der Ver-
hindung einigermaBen verstindlich. Zweifel iber. die Zusammensetzung sind Kkawm
moglich. Dagegen verzichten wir vorerst auf die Aufstellung einer Strukturformel
Ungeklart mull auch vorerst dic Iferkunfl des einen Molekdls Wasser bleiben, das
der Phosphorkorper mehr enthilt als die Ausgangsmaterialien C.;H,;0,N - POCI,.

Vielleicht liegt hier ein Oxazolin-Derival vor; denn aus dem Phosphor-
kérper kann mit Pyridin ohne weiteres freies Oxazolin erhalten werden:

1g Phosphorverbindung wurde mit 2ccm Pyridin verricben. Dabei trat zu-
nichst Verschmierung und groBtenteils Losung ein. Nach 1 Stde. wurde mit Ather
verdiinnt, dieser hiufig mit Wasser gewaschen und verdunslet. Der Rickstand er-
starrie zu cinem harten Krystallkuchen. Schmp. 50—529. Ebenso schmolz das Ge-
misch mit dem wiederholt genannten Oxazolin. Ausbeute 0.6 g.

Schmp. der Phosphorverbindung 102-—103° bei nachfolgender Zer-
setzung. Sie lost sich in DBenzol, Chloroform, Lssigester, dagegen sebr
sechwer in Ather und Petroliither. Von Alkohol und Wasser wird sie zer-
selzt, Dabei entsteht das salzsaure Salz des O, 0’-Dibenzovl-aminopropylen-
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glykols mit ihnlicher Leichtigkeit, wie es zuvor fir die Umlagerung der
entsprechenden Oxazolinsalze beschrieben war.

0.5 g Phosphorverbindung wurden mit 3ccm Wasser kurz aufgekocht und dann
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Schon nach 1/; Stde. begann die Krystallisation
mikroskopischer Nadeln, deren Menge weiterhin anf unahezu 0.4g austicg. Nach
Umkrystallisation aus .Eisessig-Ather lag der Zerselzungsschmelzpunkt bei etwa 20009,
¢benso der ciner Mischung mit dem Chlorhydrat des Dibenzoyl-aminopropylenglykols.

Frl. Charl. Witte haben wir wieder fiir ihre Hilfe bestens zu danken.

191, H.Lieb und O. Wintersteiner: Aromatische Diarsinsiuren und
deren Reduktionsprodukte (III. Mitteilung).
TAus d. Medizin.-chem. Institut d. Universitiat in Graz.]
(Eingegangen am 3. April 1923)

Im TFolsenden berichten wir iber weitere Versuche zur Darstellung
substituierter Phenylen-diarsinsiuren und deren bhei der tofalen
Reduktion mit unterphosphoriger Siure erhaltenen Reduktions-
produkte. Wihrend wir in der IIL Mittellung!) nur die Darstellung der
nitro-, amino- und methyl-substituierten p-Phenylen-diarsinsiuren beschrie-
ben haben, konnten wir seither aufler der Oxy-, Chlor- und Brom-p-
diarsinsidure auch substituicerte o-Diarsinsiiuren darstcllen. Ausgangsmaterial
fir die Gewinnung dieser war das p-Nitranilin, das beim Verschmelzen
mit Arsensdurc¢ nach L. Benda?) in allerdings recht unbefriedigender
Ausbeute die [5-Nitro-2-amino-phenvl]-arsinsiure liefert. Diazo-
tiert man diese nach Bart wund kuppelt dann mit Natrium-
arsenit-Losung. so erhilt man die [4-Nitro-phenylen-1.2]-di-
arsinsdure (I} in guter Ausbeute. Die Nitrogruppe dicser Siure liBt
sich am cinfachsten nach L. Kalb38) mit Eisenpulver und Eisenchlorid
zur Aminogruppe reduzieren und so die [4-Amino-phenylen-1.2]-
diarsinsiure (II) leicht gewinnen. Anfangs versuchten wir auch in
diesem Falle, wie in den in den friiheren Mitteilungen beschriebenen
Beispielen, die Reduktion mit Natrium-amalgam in methylalkoholischer Lo-
sung durchzufiihrep. Trotz Anwendung eines grofen Uberschusses von
Natrium-amalgam fithrte die Reduktion nicht bis zur Amino-siure, son-
dern pur zur Bildung einer in Wasser und verd. Salzsdure unldslichen,
amorphen, nur ganz schwach gefirbten Siure. Obwohl die genauce Unter-
suchung dieses Produkies noch aussteht, glauben wir schon jetzt auf
Grund von Beobachtungen bei der Reduktion der [p-Nitro-phenyl]-arsinséiure,
welche bei der Reduktion ebenfalls als Nebenprodukt oft in groBer Menge
eine Siiure mit gleichen FEigenschaflten liefert und die nach unseren bis-
herigen Analysen als Azoxvbenzol-p,p’-diarsinsiiure betrachtet werden mus,
annehmen zu diirfen, daB wahrscheinlich auch hier eine solche Verbindung,
also die Azoxybenzol-tetrarsinsiure-3.4.3.4, vorliegt. Sowohl die
Nitro-, als auch die Amino-diarsinsiure krystallisieren aus Wasser leicht
in farblosen Nadeln, bzw. Siulen und enthalten im lufttrocknen Zustand
1Mol. Krystallwasser. Beim Erhitzen iiber 100° verlieren sie nicht nur
ihr Krystallwasser, sondern spalten auch noch aus den beiden o-stindigen
Arsensdure-Gruppen 1Mol. Wasser ab und liefern die cntsprechenden An-
hydride.

1) B. 36, 425 [19231 %) B. 44, 3203 (1911]. 3) A. 423, 55 [1921]
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