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Zwar ist der Bromgehalt zu niedrig, doch scheint die Neigung zu leicht erniedrigten 
Halogengehalten auch bei den entsprechenden Isonitrilverbindungen zu bestehenZ7). 

Die Substanz ist tiuderst zerflie5lich. Molekulargewichts-Bestimmungen konnten me- 
gen ihrer praktischen Unlaslichkeit in Benzol und C'ampher nicht vorgenommen werden. 
In Chloroform-Liisung tritt offenbar Assoziation auf. Bei Verseifung mit verd. Salzsiiure 
wird Ameisenslure gebildet, die nach Oxydation des gleichzeitig entstehenden Methyl- 
arsins nachgewiesen wird. 

Tetramethyl-thiocarbarsid (IV): 0.2 Mol Schwefe lkohlens tof f  und 0.4Mol 
Dimet-hylars in  werden unter Stickstoff mehrere Tage bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Eine sichtbare Reaktion ist nicht zu beobachten, doch wird bei der anschlieBen- 
den Destillation fast kein Arsin und nur eine geringe Menge Schwefelkohlenstoff zuriick- 
gewonnen. Unter Schwefelwasserstoff-Entwicklung, die schon unterhalb 100O beginnt, 
destilliert die Hauptmenge des Ansatzes unter Hinterlassung eines geringfiigigen Riick- 
standas bei 105-107°/12 Torc ah farblose Fliissigkeit iiber. 

CI,H,,SAs, (253.8) Ber. As 59.1 8 12.6 Gef. As 58.5 S 12.5 

44. Werner Schulz :  Uber die Darstellung von Beetalen und Acetalestern 
der Penaldinsiiuren") 

[ A m  den1 Forschungslaboratorium der Schering AG., Berlin] 
(Eingegaugen am 11. Dezember 1951) 

Es wurde gefunden, daB man durch Umsetzung der 4-[Alkoxy- 
methylen]-oxazolone-(5) mit Alkalialkoholat die Penaldinsiiureacetale 
erhiilt. Ausgehend von diesen oder den Azlactonen der Penaldinsiiure- 
enolather gelangt man dann auf 3 verschiedenen Wegen zu den 
Penaldinsaureacetalestern. Es wird ferner die Dqte l lung  des 2- 
Phenyl-4-benzoyloxyrnethylen-oxazolons-(5) beschrieben. 

Von den unter dem Namen Penaldinsiiuren zusammengefaflten Verbin- 
dungen des Typs Ia  bzw. Ib, die als hypothetische Spaltprodukte der Peni- 
cilline und U.U. als Bausteine fur ihren spnthekchen Aufbau von Interesse 
sind, waren bei Beginn dieser Arbeit in der Fachliteratur nur bestimmte De- 
riva te, wie z. B. der Formyl-hippursaureathylester und der Formyl-phemcetur- 
s&urebutylesterl) beschrieben. 

NH * CO. CaH, N H  * C!O . CeH, 
/ / 

\ \ 

Ia Ib  

OCH. C'H bzw. HO.CH:C 
CO,H C'0,H 

Inzwischen sind durch den anglo-amerikanischen Arheitskreis?), in der &KO- 
nographie ,,The Chemistry of Peni~illin"~) und durch A. Butenand t4 )  

*') Vergl. J, U. Nef ,  A. 970,303 [1892]. 
*) Diese Arbeit wurde 1948 innerhalb von Untersuchungen zur Synthese des Peni- 

l)  E. E r l e n m e y e r  jr. u. F. S t o o p ,  A. 337,251 [1904]; US-Pat. 2394967 v. 12.2. 46 

2, US-Patente 2483529, 2483530 u. 2481597; Journ. Pharm. Soc. Japan 70, 342 

4, A. B u t e n a n d t ,  I€. J a t z k e w i t z  u. U. S c h i e d t ,  Ztschr. physiol. C'hem. 883,209 

cillins aus-refiihrt. 

(Chem. Abstr. 1946,3135). 

[1950]. 

[1949]. 

3, S. 485 usw., 491, 515 usw., 755, 808 11. 826. 
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verschiedene andere \i’ege zu  den Penaldinsaureacetalen und -icetalestern 
hekannt geworden. 

Die vorliegende Arbeit sol1 einen weiteren Beitrag zur Darstellung der 
Acetalshnren (111) und Acetalester (IT’) der Penaldinsiuren liefern. 

S C -C‘,H, NH. C‘O. C,H, 
/ 

RO C‘H:d’ It’ ()Me -> (R’O),(’H (’H 
\ \ 

11 111 

co 0 C’O,H 

I) i t ,  Acetale der Penaldirisiiuren lassen sich bei gcnauer Einhaltuiig der an- 
gegc-hcnen Arbeitsvorschrifteri auf hochst einfachem Wege gewinrien, indeni 
man l-~’Alkos~-metliylen]-oxazolone-(Fj) (11)5) i n  absolut wasserfreien A1- 
koholen K”0H mit Alkalialkoholeten R’.OMe zur Vmsctzung bringt. Die 
priniiir gcbildeten Anlagcrnnjisprodukte werden diirch Abdestillieren des Al- 
kohls ,  zweckmiiBig i.Vak., isoliert ; sic zeichnen sich durch eine auffallend gute 
Lijslichkeit sowohl in Wasser wie iii organischen Liisungsmitteln aus. Beim 
Ansiiuern der nicht zu verdunnteri wiiinrigen Losungen werden die so gebilde- 
ten Xcetalsiiiiren IT1 ohnt: Spaltung der Acetalgruppen in Freiheit gesetzt ; 
sie scheiden sich meistcns nach kurmr Zcit in schijnen Iiristallen aus der sauren 
Liisung aus. Der hierbci als Liisungsmittel im XfberschuB verwendete Alkohol 
K ’ .  OH ist fur die Zusarrirnensetzung der Acetalgruppe maBgebend. 

Auf ebenso einfache Weise sind die Acetalester der Penaldinsauren (IV) 
aus den Acet.alsauren (111) durch Slittigeii der Lijsungen .in wasserfreien Al- 
koholen niit trockener Halogenwasserstoffsiiure gla 1.t dsrstellbar. Dieses war 
um so weniger zu erwartcn, itls die nahe verwandten Azlact,one der Penaldin- 
saure-enolather (11) bei gleiclier Behandlung in die Hydrochloride der P-Alk- 
o~~-r.-smino-acrylsii iure~~) (V) ubergehen. 

Ferner sind die Acetalester (IV) in guter A4~isbeute zugiinglich, wenn man 
als Ausgangsstoffe an Stelle der Acetalsiiuren die Azlactone der Yenaldin- 
siiure-enoliither (II), die entweder eine Acylosp- oder Alkoxy-(kuppe enthal- 
ten, i. Ggu- von wasserfreien Alkoholen einer Behandlung unterwirft, die zur 
Offnung des Oxazolonringes fiihrt, z. B. durch Einwirkung von Alkalialkohola- 
ten auf absol. alkohol. Lijsungen von ~-[Acylos~-methylen]-o~azolonen-(5) 

5 ,  H. S c h o t t e  t, J .  K a t h o l  u. W. S c h u l z ,  unveriiffentlicht; Motlographic., S. 497, 

5 ,  S r h e r i n g  .4G., ,J. K a t h o l  11. W’. S c h i i l z ,  J)t~c.ti.-ll~~ic:i.s-l’i~t. 827945 (120):21. 
743 UBW., 803 usw., 819, 823. 
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(11; R =i z.B. C,H,.CO)7). h c h  hier ist der im UberschuS angewendete Al- 
kohol R’eOH fiir die Zusammensetzung der Acetal- und Ester-Gruppen in 
den erhaltenen Acetalestern mafigebend. 

Der S c h e r i n g A G .  und besonders den Herren Prof. Dr. K. J u n k r n a n n ,  Dr. H. 
S c h o t t e  t und Dr. J. K a t h o l  fuhle ich mich fur die stete wissenschaftliche Betreuung 
und Unterstutzung zu Dank verpflichtet. 

Resohrelbung der Versuehe 

D a r s t e l l u n g  v o n  Aceta l sguren  
1.) 2.03 g (‘/loo Mol) 2 - P h e n  y 1 - 4 - m e t  h o  x y rn e t h y 1 en - o x az o 1 on - (5) (11; R=OH,) 

vom Schmp. 112O wurden in 200 ccm absol. Methanol gelost und eine Losung von 230 mg 
Natrium ('boo Mol) in 25 ccm absol. M e t h a n o l  dazugegeben. Nach 24stdg. Stehenlassen 
wurde die Losung i.Vak. (10 Torr) bei Raumtemperatur (25O) zur Trockne eingedunstet. 
Der fast weiI3e kistalline Ruckstand wurde in 50 ccrn Waseer gelost, die Losung rnit 
Aktiv-Kohle geachuttelt und filtriert. Die blanke Losung wurde vorsichtig unter Eis- 
kiihlung mit konz. Salzsiiure bis zur Bliuung von Kongopapier angesiiuert, wobei eine 
dicke weiBe Triibung auftrat, die sich nach kurzer Zeit zusammenballte und durchkristal- 
lisierte. Die a - B enz o y l a  rn i n o - p. p - d i met  h o  x y - pr op  i onsiiur e (111; R’= CH,) bildete 
rein weiBe Kristallbuschel, die abgesaugt und mit wenig Wasser siiurefrei gewaschen 
auriien. Aus Aceton Kristalle vorn Schmp. 139.5-140° (Zers.); Ausb.2.10 g (83.2% d.Th.). 

C;aHH,50,K (253.2) Ber. C: 57.01 H 5.97 K5.54 
Qef. C 57.45 H 5.93 R’ 5.72 Aquiv.-Gew. 247 

2.) 2.17 g (l/looMol) 2-Phenyl-4-iithoxyrnethylen-oxtazolon-(5) (11; R=C,H,) 
vom Schrnp. 96O wurden in 70 ccm absol. Athano1 klar gelost und eine Usung von 230 mg 
Natrium (‘/loo Mol) in 25 ccm absol. Athano1 dazugegeben. Die Aufarbeitung erfolgte 
wie bei der Dimethoxyverbindung. Die a - Ben z o y 1 a mi n o - p . p - d i ii t h o  x y - pr o p  ion - 
si iure  (III; R’=C&15) wurde in weil3en Qistallchen erhalten, die nach dern Urnkristdi- 
sieren &us Ather den Schmp. 94-96.5O (Zen.; T i t .  : 93.5-94.5O) zeigten; Ausb. 2.24 g 
(79.6% d.Th.). 

3.) 10.85 g 
C,4Hls05N (281.3) Ber. C! 59.85 I3 6.83 N 4.98 Gef. C 59.90 H 6.75 N 5.24 

Mol) 2 - P h e n y 1 - 4 - ii t ho x y m e t h y 1 e n - o x az o l o  n - (5) (I1 ; R=C$&) 
vorn Schmp. 960 wurden in 350 ccrn absol. Methanol klar gelost und eine Losung von 1.15 g 
Natriurn (5/1,,0 Mol) in 125 ccm ahsol. M e t h a n o l  dazugegeben. Die Aufarbeitung wurde 
wie unter 1.) angegeben durchgefuhrt. Die dc- B en z o yl a rn i n o -p . p - d i m e t  h o x  y - p r o  - 
pions&,ure (III; R-CH,) wurde in weinen KrisKallchen erhalten, die nach dem Urn- 
kristallisieren aus Aceton den Schmp. 139-140.5O (Zers.) zeigten; Ausb. 12.47 g (98.6% 
d.Th.). 

C,,H,,O,N (253.2) Ber. C 57.01 H 5.97 N 5.54 Uef. C 56.53 H 6.00 N 5.36 

4.) 10.15 g (5/100 Mol) 2 - P h e IJ y 1 - 4 - me t h o  x y m e t h y 1 e n  - o x a x d o n  - (5) (IT; R=CH,) 
vom Schmp. 112O wurden in 300 ccm absol. Athanol klar geliist und eine Liiaung yon 
1.15 g Natrium (6/100 Mol) in 125 ccm absol. A t h a n o l  dazugegeben. Es wurde wie unter 
1.) angegeben aufgearbeitet. Die a - B en z o y l a  mi n o - p . p - d i a t h o x  y - p r  o p  !.on s i iure  
wurde in weinen Kristillchen erhalten, die nach dem Urnkristallisieren &US Ather den 
Schrnp. 94-96O (Zers.) zeigten; Ausb. 10.36 g (73.9% d.Th.). Eine Misch-Schmelzprobe 
mit a -Benzoyla  min o - p . p - d iii t h o x y  - p r o p  i o nsiiure (111; R =  C&) vom Schmp. 94 
bis 96.50 (Zers.; Lit.: 93.5-94.50) zeigte keine Emiedrigung. 

ci,H,,O,N (281.3) Ber. C 59.85 H6.83 N 4.98 Gef. C 59.58 H 6.76 N 5.20 

5.) 2.03 g Mol) 2 - P h e n yl - 4 - m e t  h o x y m e t h y 1 e n  - o xaz 01 on  - (5) (11; R=CI&) 
vom Schrnp. 112O wurden unter schwachem Erwlirrnen in 250 ccrn frisch dest. Isoamyl- 
alkohol vom Sdp. 128-132O klar gelost; dann wurde eine Liisung von 230 mg Natrium 
(l/looMol) in 25 ccm Isoarnyla lkohol  zugegeben. Nach 24stdg. Stehenlaseen wurde die 

’) Monographie, S. 823. 
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IBsung i.Vak. (10Torr) a d  dem Waaserbad bei 55-60° zur Trockne cingedunstet.. Ikr 
etwaa ijlige Ruckstand wurde in 25 ccrn Wassep geliist, die IXisung niit Aktivkohlc gc- 
schiittelt und filtricrt. Die weitere Aufarheitung erfolgtc wie unter 1 . )  angegeben. I)ie 
a. Ben z o yla rn in o - 9 . 9  - d i is o a m y  1 o s y - p r o p i o ns  a u r  e (111 ; R,' = C!,H,,) bildete rein 
weiDe Kristalle, die abgesaugt und rnit nenig Wasser siiurefrei gcwaschen wurden. Xus 
Aceton Kristalle vorri Schmp. 103--108" (Zers.); -4ush. 2.60 g (71.206 d.Th.). 

Rer. (I 65.88 H 8.53 A' 3.84 Gcf. C 65.64 H 8.46 S 4.10 C,H,,O,?: (366.5) 

I )  ars  t c I1 u n g v ( I  II .Act; t a l e  s t e r  n 
1.) 2.53 g ( l / lou Mol) x - Re n z o yl a m i no - p. [3 - d i in e t  I1 o x y - prop  i o n sa 11 re  (111; R' = 

CH3) wurden i n  .50 ccm absol. wasserfreiem Methanol suspidier t .  I n  die in einem 1%- 
ICochsalz-(kinisch auf --10" abgekuhlte Suspension wurde troclrcner (Jhlorwasserstoff 
1 '/2 Stdn. eingeleitet. Die Acetalsiiure 1Bste sich alsbald auf; es wurden 21.35 g ('hlor- 
wasserstoff aufgeriorrinien. Die Losung wurde dann bei 30°/10 Torr auf dcni Wasserbad 
zur Trockne eingedunstet,. Es vcrblieben 3.12 g cines violet,t gefiirbten harzigeii Ruck- 
stands. An die Vakuumdestillation schloR sich eine 1)estillation i.Hochvak. (0.1 Torr) 
e1)enfalls auf dern Wasserbad bei 30" an, um die letzten Reste ron Salzshre zu entfernen. 
Der Ruckstand bctrug jetzt 2.60 g, war violetb gefiirbt und olig. Er wurde in 300 CCIII 

#ther aufgenommen und die Losung rnit KRtriurnliydrogencrtrbonat-ldsung bis zur .Bliiu- 
ung von Lackmuspapier versetzt und gut durchgeschiittelt. Die AtherlBsiing wurde ab- 
getrennt, neutral gewaschen, niit Satriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne ein- 
gedunstet. Der Ruckstand, 1.72 g (64.00; d.'l'h.) cines hellen, ldaren (ils, wurde ni i t  
wenig Ather angespritzt, so daI3 gcrade eine Iiomogene ldsung vorlag. Aus dieaer Liisung 
I~ristallisierte der a - 13 e n z o yl a m i no  - p . 9 - d i m e t h o x  y - prop i o n s a u r e  m e t  h yl cs t  e r 
(I\'; R'..  CH,) in  feinen, weil3en Kristallchcn vorn Schmp. 07- 69O ails. 

C'13FTl,05N (267.3) Rer. C .58.48 H 6.37 N 5.24 Gcf. (1 58.42 H 6.39 S 5.30 
2.) 2.93 g ( l / l u o  Mol) 2 - P h  e n y l - 4 - b e n z o y l o x y  nic t hylen-otrazolon - ( 5 )  (11; I i -  

C6H5.('0) vom Schmp. 154" wurden in 660 ccrn absol. wasserfreiern Methanol unter I+- 
warrnen auf dern Ilainpfbad klargelost und zu einer wieder erkalteten Liisung von 230 ing 
Natriurri Mol) in 25 ccrn absol. wasst.rfrt.iern Methanol gegeben. Der Ansatz hlieh 
24 Stdn. bei Zimmerteniperatur stehen u r i d  wurde dann bei 3O0/1O Torr auf deni \\-as- 
serbad zur Trockfle eingeengt. Dcr gelbe, witclisartige Itiiekstand wurde i n  50 ccm \I'as- 
ser geliist. Hierbei ging ein grnfler Teil nieht in Losung. Dieser wurde abfiltriert untl in 
130 ccrn Ather aufgenommen, worin er sich glat,t liiste. Die Atherlosung wurde init Sa- 
triurnhydrogencarbonat-l~iis~in~ hifi zur Bliiuung von Lackrrius-Papier versctzt und gut 
durchgeschiittelt. Die Ather-Schicht wurde sbgetrcnnt, mit  wenig Wasecr neutral gewa- 
schcn, rnit h7a.triumsulfat getrocknet, filtricrt und zur Trockno eingedampft. Es wurden 
1.32 g eines pelhliclrcn, dicken (ha erhalteri, welchca rnit wenig .Ather angespribt alsbald 
kristallin wiirde; nochrnals aus Ather unter Zusatz von etwas Aktivkohle umgeliiut. h i -  
stallisierte der x -  B e  nz o yla  rn in o - p. 9 - tl i in e t h o x  y - pro pi o n s a u r  e rn e t h y les  t e r  ( 1  V; 
R'=CH,) in feinen, weinen Sldelchen vom Schmp. (i7-69O aus; Ausb. 1.32 g (49..7"$; 
d.Th.). Eine Misch-Schmelzprobe rnit dem unter 1 . )  beschriehenen Ester zeigte krine 
Jhiedrigung. 

Mol) 2 - P hen yl  - 4 - m e t hox y met h yl c n - o xaz olon - (5) (11; It=CH,) 
wirden in lo00 ccm ahsol. wasserfreieni Methanol suspendicrt und irn Autoltlavtrn jt: 
1 Stdc. auf 120" (6.5 Atu), 140" (11.0 Atii) und 160" (18.5 Atii) erhitzt. 

Die crhaltene orangefarbenc Ibsung wurtle filtriert und daa Methanol bei 1 0  Torr 
auf dern Wasserbad abdestilliert. I)er erhaltenc iilige Ruckstand wiirde in 1 1 Ather gc- 
liist, rnit Satrinmhydrogencarhonat-Losung h is  :w RlLuung von Lackmus-Papier vcr- 
setxt und die Mischung gut durchgeschiittelt. Die Ather-Losung wurde abgetrennt, ncrit.ral 
gcwaschen, niit Satriumsulfat getrocknet, filtriert und der Ather bis zur Trocknc nh- 
destiuiert. Es wurden 19.44 g eines orangefarbenen, dicken 01s erhalten, das mi t  wunig 
Ather angespritzt alsbald kristallisierte. 

Die Kristallrnasse wurde nochrnals mit  200 ccm Ather versetzt, durchgeschiittelt rind 
vorn Ungelosten abgesaugt. Nach tlern Einengen des hithers kristallisierte der a- Re nzoyl -  

3.) 20.3 g 
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- 
\ CH--CHO CH, 
/ 

N 
\CH--CH .R 
/ 

a m in o - p . (3 - d I m et h o  x y  - prop i o n s tt u r e m e t h y 1 e s t e r  (IV; R’ = CH,) in feinen, wei lien 
Nadelchen vom Schmp. 6i-69r aus. Die in mehreren Kristallisationen erhaltene Aus- 
beiite betrug iiisgesamt 17.9 g (67.2:; d.Th.). 

Cl,H,,O,N (267.3) Rer. (358.48 H 6.37 N 5.24 Gef. C 58.25 H 6.45 N 5.25 
D ar s t t! 1 l u n  g d es  2 - Ph en y 1 - 4 - b e  n z oy1 o x y ni e t h y 1 e n - o xaz  o lo  n B - (5) ( I J  ; R = 

C‘,H,.C07)): 9.45 g Mol) 2-Phenyl-4-oxymcthylen-oxazolon-(5) (11; R=H)5) 
wurden in einer Losung von 12.6 g Natriumhydrogencarbonat in 200 ccm Wasser gelost 
unrl die LBsung mit 7.0 g Mol) Benzoylchlor id  unter Zusatz von Eisstuckcheri 
lcriiftig geschiittelt, his der Geruch nach Benzoylchlorid verachwunden war. Es bildete 
sich ein dicker Niederschlag des E n ol b enzoa t s des P h e n  y lpenald  ins lure-azl a c -  
t o n s ,  der abgesaugt und his auf einen geringen Rest in Ather aufgenommen wurde. Die 
dtherlosung wurde mit wenig Wasser neutral gewaschen, filtriert und zur Kristallisation 
eingeengt. Man crhielt das E n o l b  enzoa t des P hen y lpenald i  ns8ure-az lac  t o n  s 
( IT;  R=C:,H,.CO) in feinen, farblosen Niidelcheri vom Schmp. 157-159O (Zers.) in einer 
Grssmtausheute von etwa 30°/, d.Theorie. 

4,H,,04N (293.2) Ber. C 69.65 H 3.75 N 4.i8 Gef. C 69.55 H 3.82 N4.79 

‘CH- CH 
/ \\ 

3 N + H,CO 
\ ~ H - - ~ H . R  
/ 

46. Dieter Klein: Modellversuche zur Spaltung der Samandiole rnit 
Blei (IV) -acetat 

[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt] 
(Eingegangen am 11. Dezember 1951) 

Bei der Spaltung von Phenyl- und Methylsamandiol mit Blei(1V)- 
acetat entsteht 1 Mol. Formaldexyd. Im Modellversuch zu dieser Re- 
aktion wurde die Oxydation von p-Tolyl-2-arabinamin, p-Tolyl-d- 
mannamin sowie $1-Anisyl-d-mannamin mit Blei(1V)-acetat unter- 
sucht. Die Verbindungen liefern wie erwartet jeweils rund 2 Moll. 
Formaldehyd. 

Phenyl- und Methylsamandiol (Teilformel J), die bei der Umsetzung des 
Samandarins mit Phenyl- bew. Methylmagnesiumhalogeniden erhalten n-er- 
den’), erleiden mit Blei(1V)-acetat in Eisessig Glykolspaltung unter Bildung 
von einem Mol. Formaldehyd. Der Formaldehyd ist, wie gezeigt werden 
konntez), liein primares Produkt der Glykolspaltung ; er entsteht vielmehr 
sekiindar &us einem Spaltprodukt der Teilformel 11. 

OH 

R = CH, hzw. C6H5 
I II I11 

DaB a-Amino-alkohole grundsiitzlioh in analoger Weise mit Blei( 1V)-acetat 
gespalten werden wie die a-Glykole, ist aus der Literetur bekannt3). Anschei- 

l )  C .  Schopf  u. W. B r a u n ,  A.514, 78 [1934]. 
2, C .  Schopf ,  H. K. B18dorn, D. Kle in  u. G. Sei tz ,  B.83,379 [1960]. 
3, R. Criegee,  Angew. Chem. 53,325 [1940]; G. E. McCasland u. D. A. Smith ,  

Journ. Amer. chem. SOC. 73, 5164 [1951]. 


