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IVAR UGI und CORNELIUS STEINBR~CKNER 
Isonitrile, 1x1) 

a-Addition von Immonium-Ionen und Carbonsame-Anionen 
an Isonitrile 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am I I .  April 1961) 

Aus Carbonsluren, Ammoniak oder primaren Aminen, Aldehyden bzw. Ke- 
tonert und Isonitrilen entstehen a-Acylamino-carbonsaure-amide. Diese Re- 
aktion gestattet es u. a., geschUtzte Oligopeptide und p-Lactame einstufig aus 

einfachen Ausgangsmaterialien aufzubauen. 

In der Addition von Immonium-Ionen und nucleophilen Agentien an Isonitrile 
Fanden wir kiirzlich ein sehr variationsfiihiges Syntheseprinzip 1~2), mit dessen Hilfe 
es rnoglich ist, aus Aminen, Carbonylverbindungen, Isonitden und schwachen bis 
mittelstarken Sauren einstufig a-AminocarbonsaureDerivate darzustellen. 

Bei der Verwendung von Carbonstiuren als Saurekomponente in Kombination 
mit Ammoniak oder primaren Aminen konnen so a-Acylamino-carbonsure-amide 
(V) aufgebaut werden. 

R3 
I 

I I  
RI-COzH + R*-NH2 + RJ-CO-R4 + RS-NZC ----+ Rl-CO-N-C-CO-NH-RS 

I I1 111 IV R2 R4 V 

Aus Ammoniumfonniat bzw. -acetat oder -acetylglycinat, Isobutyraldehyd und 
Cyclohexyl-isocyanid werden die Acyl-valin-cyclohexylamide V a -c erhalten. 
Phthalyl-glycin, Ammoniak bzw. Benzylamin und Tsobutyraldehyd reagieren mit 
tert.-Butyl-isocyanid zu V d und e. 

CH(CHs)2 
I -0 RI-CO-NH-CH-CO-MI 

Va: R1= H- (54% d. Th.) 
b: R1= CH3- (52% d. Th.) 
C: Rl= H3C.CO.NH.CHz- (40% d. Th.) 

Vd: Rz = H- (72% d. Th.) 
e: Rz = C,&-CHz- (92 % d. Th.) 

1) VIII. Mitteil.: I. Ucr und F. BODESHEIM, Chem. Ber. 94, 2797 [1961], vorstehend. 
2)  1. UGI und C. STEINBR~CKNER, a) Angew. Chem. 72, 267 11960); b) Chem. Ber. 94, 

734 [1961]; c) Sammelref. : I. UGI, Angew. Chem. (im Druck). 
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An Hand der Bildung der Acetyl-glycyl-benzylvalin-amide (V f -k) laI3t eich zeigen, 
dao die Isonitrilkomponente IV innerhalb weiter Grenzen variiert werden k a ~  (vgl. 
Tab. 1 und ma). 

H~C-CO-NH-CH~-.COZH + CaHs-CH2-NH2 + (CH3)2CH-CHO + RS-NAC 
CH(CH3h 
I 

- HsC-CO-NH-CH2-CO-N-CH-CO-NH-RS 
I 

V (f-k) CHZ-C~H~ 

Tab. 1. Darstellung von Acetyl-glycyl-benzylvalin-amiden (Vf- k) aus N-Acetyl-glycin, 
Benzylamin, Isobutyraldehyd und Isooitrilen 

IV, R5 = Lfd. 
Bez. 

V, f-k 
Ausb. 

schmp' (% d. Th.) 

f GHS- 1 18 - 120' 78 
B iso-C3H~- 137 - 139' 92 
h n-CdH9- 129 - 13 1' 85 
i tert.-CdHg- 191 -193' 94 
j C-GHii- 143-145' 88 
k GHyCH2- 147- 149' 95 

Statt Amin- und Carbonylkomponente konnen auch deren Kondensationsprodukte 
die Aldimide und Ketimide, mit gutem Erfolg mit Carbonsauren und Isonitrilen 
umgesetzt werdenz). Die Darstellung der a-Acylaminocarbonsauiurecyclohexyl- 
amide V 1 -n aus Formaldehyd-tert.-butylimid, Isobutyraldehyd-n-propylimid und 
Benzalcyclohexylamin sowie der l-[N-Acyl-n-butyl~o]-cyclohexan-carbonsaure- 
(l)-amide V 0-s  (Tab. 2) aus Cyclohexanon-n-butylimid mogen dies erlautem und 
auch die Variierbarkeit der Carbonsiiurekomponenten illustrieren. 

C(CHh u - C ~ H ~  CH(CH3)z 

C6Hs-CH2-CO -A-CH2-C0 -NH--(-7 C 6 H 5 - C O - k - - A H - C O - N H n  u u 
V1 (72% d. Th.) Vm (80% d. Th.) 

n-Cd9 
I 

Vn (78% d. Th.) v (0-s) 

Tab. 2. Darstellung von 1-[N-Acyl-n-butylaminol-cyclohexan-carbon~ure-( I)-amiden 
(V, o -s) aus CarbonsOuren, Cyclohexanon-n-butytimid und Isonitrilen 

Lfd. 
Bez. 

v ,  0 - s  Ausb. 
Schmp* (% d. Th.) 

0 CICH2- CGHii- 152-153' 93 
P CF3- 2-6-(CH3)2GH3- 129-130O 84 

OHC *NH * CHI- C-CrjHll- 137-138' 95 9 
r OHC *NH * CHI- (CH3hC- 145-147' 75 
S H3C.CO.NH.CH- C-C~H~I- 133-135O 91 

I 
CH(CH3h 
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Man geht wohl kaum fehl in der Annahme, daL3 die a-Acylamino-carbonsaure-amide V 
auf folgende Weise aus den Komponenten entstehen: 1-111 bzw. I + VIII setzen sich ins 
Gleichgewicht mit dem Immoniumion (V1)3) und dem Anion der Carbonsaure (VII). Das 
reaktive elektrophile Teilchen (VI) addiert sich gemeinsam mit dem nucleophilen Agens (VII) 
an den koordinativ ungesattigten Kohlenstoff des Isonitrils (IV) unter - mijglicherweise 
reversibler - Bildung eines labilen a-Aminocarbonsaure-0-acyl-imids (IX). Das Primar- 
addukt IX lagert sich zurn stabilen Endprodukt V um. Hierbei erfolgt die Acylubertragung 
nach einem innermolekularen, cyclischen Mechanismus uber einen funfgliedrigen Ring 
hinweg. Die Ausbildung von zwei energiearmen Amidgruppen stellt die treibende Kraft 
fur die Reaktion dar 1). 

H R3 R3 
I I  I I + I1 + 111 + Rz-NzC-R" + Rl-COze z- I + Rz-N=C-R4 
* e 
VI VII 

R3 
VIII 

I 

I + v  
I 

IV + VI -!- VII RZ-NH-C-R4 
C=N-RS 

Rl-CO-0 IX 

Auf Grund dieses Mechanismus bestehen enge Zusammenhange zwischen a-Arninoalky- 
lierungen3). wie Mannich-Kondensation und Strecker-Synthese, sowie auch der Passerini- 
Reaktion4) und der Kondensation von Carbonsauren, Aminen, Carbonylverbindungen und 
Isonitrilen. Besonders deutlich lassen sich die Beziehungen zur Passerini-Reaktion erkennen, 
wenn man die Synthese von a-Acyloxy-carbonsaure-amiden (X) aus Carbonsauren (I), 
Carbonylverbindungen (111) und Isonitrilen (IV) die analoge Umsetzung von 1, 1V und VIlI 
LU V gegenubentellt5) (vgl. V e-s) 

R3 
I 

I 
I + 111 + IV + Rl-CO-O-C-CO--NH-R5 

X R4 

Die einstufige Synthese von Oligopeptiden mit abspaltbaren Schutzgruppen stellt 
ein besonders ausbaufahiges Anwendungsgebiet des vorliegenden Kondensations- 
prinzips dar. Die Synthesen der Oligopeptid-Derivate XI a und b, XI1 a - k und XI11 
zeigen die praparativen Moglichkeiten6). 

CaHs-CHz CH(CH3)z 
I I  

R-CO-NH-CH~-CO-N---CH-CO-NH-CHz--COzC(CH3)3 

XI a: R = CH3- (88 "/, d. Th.) 
b: R = CF3- (87% d. Th.) 

3) H. HELLMANN und G. Oprrz, ,,a-Aminoalkylierung", Verlag Chemie, Weinheim, 1960. 
4) M. PASSERINI, Gazz. chim. ital. 61, 964 [1931], und vorangehende Mitteil. 
5 )  S. a. 1. UGI und R. MEYR, Chem. Ber. 94, 2229 [1961], 1. UGI und K. ROSENDAHL, 

ebenda 94,2233 [196l]. 
6) uber analoge Synthesen auch hijherer Oligopeptide und von Verbindungen mit mehreren 

Asymmetriezentren werden I. UGI und K. OFFERMANN in Balde berichten. Bei Weglassung 
der Aminkornponente resultieren Depsipeptid-Derivate; s. I. UGI und U. FETZER, -Angew. 
Chem. 73, 621 [1961]. 
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XI a und b sind bequem zugbglich aus Acetyl-glycin bzw. Trifluoracetyl-glycin, 
Benzylamin, Isobutyraldehyd und Isocyanessigsaure-tert .-butylester. Die Konden- 
sation von Phthalyl-glycin und Benzylamin mit Carbonylverbindungen und Isocyan- 
essigshre-tert.-butylester ist fur das Studium der Variierbarkeit von Carbonyl- 
komponenten bei der Peptidsynthese geeignet (vgl. Tab. 3). 

C~HS-CH~ R3 
I I  

I 
R4 XI1 

+ _ -  

Tab. 3. Darstcllung von [N.N-Phthalyl-glycyl]-[a-benzylamino-a~l]-glycin-te~.-butyl~tern 
(XII, a- k) aus N.N-Phthalyl-glycin, Benzylamin, Carbonylverbindungen und Isocyanessig- 

slure-tert.-butylester 

Lfd. 
Bez. 

XI1 

Schmp' (% d. Th.) 
Ausb. 111 

R3- CO - R4 

a CH20 163 - 164" 83 
b CH3.CHO 165-166" 73 
C H2C-CH.CHO 147- 148" 57 

'0' 

i 

j 
k 

O C H O  
S 

164- 166' 
1 16 - 1 17" 
154-156' 
167- 176" 
187- 189' 

1 72 - 1 74" 

184- 185.5" 
182- 184" 

92 
69 
I8 
74 
91 

63 

90 
91 

Analog W d  kann XI11 aus Phthdyl-DL-alanin in 76-proz. Ausbeute dargestellt 
werden: 

CaHs-CH2 CH(CH3)z 
a c y N  -7H-CO-N-CH I I  - CO-NH-CH2-C02C(CH3)3 

CO CH3 XI11 

Die Tripeptid-Derivate XI1 c und g sowie XI11 enthalten zwei Asymmetriezmtren. 
Ob sich hier eines der beiden moglichen diastereomeren Racemate durch asymmetrische 
Induktion7) bevorzugt gebildet hat, oder ob Mischkristalle von Diastereomeren vor- 
liegen, bedarf der Kllirung durch weitere Untersuchungens). 

7) Sammelref.: E. E. TURNER und M. M. HARRIS, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 1. 
299 [t9471; s. a. D. J. CRAM und F. A. A. ELWZ, J. Amer. chem. SOC. 74, 5828 119521; 
V. PRELOG und H. SCHERRER, Helv. chim. Acta 42, 2227 [1959], und vorangehende Mitteil. 
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Auch zur Synthese von (3-LactamenB) 1aBt sich das neue Syntheseprinzip heran- 
ziehen. So reagieren (3-Aminocarbonsiiuren mit Carbonylverbindungen und Isonitrilen 
unter Bildung von (3-Lactamen. Hierbei spielt die (3-Aminocarbonsiiure (XIV) gleich- 
zeitig die Roue der Amin- und Carbonsaurekomponente. 

R R4 R 
I I I R'-NZC 

+ R3-CO-R4 + H2N-CH-CH2-COzH -2 R3-CzNH-CH-CH2-COOe ~ - XIV eB xv 
R3 

..~ - R-CH-N-C-CO-NH-RS 
I I I  

CHz-CO R4 X V H  

uber das Immonium-Betain XV bildet sich hierbei - begiinstigt durch entgegen- 
gesetzte Ladungen der reaktiven Zentren in XV - ein cyclisches Primairaddukt 
(XVI), das durch transannulare Umacylierung in das (3-Lactam XVII Ubergeht 
(vgl. Tab. 4). Angesichts der Schwierigkeiten bei der Synthese von P-Lactamen nach 
anderen Methoden 8) erscheinen die vorliegenden Umsetzungen geradezu erstaunlich. 

Tab. 4. Dantellung von @-Lactamen (XVII) aus @-Arnino-carbonshren (XIV), 
Carbonylverbindungen (111) und Isonitrilen (IV) 

XVII 

Schmp' (% d. Th.) 
Ausb. Lfd. 111 1v XIV 

Bw. R3-CO-R4 RS == R =  

a (CH3)zCH.CHO C-GHII- H- 99-1010 a0 
b 0 0  C-CaH11- H- 101-1030 a5 
C (CH&CH.CHO C-C~HI 1- GHs- 95-1050 a4 
d O = O  (CH33C- GHs- 92-94' a9 

Kohlensaure-monomethylester9) - vermutlich auch andere Kohlemauremono- 
alkylester - verhalt sich gegeniiber nButylamin, Isobutyraldehyd und Cyclohexyl- 
isocyanid wie eine Carbonsaure. Versetzt man nlimlich eine mit Kohlendioxyd ge- 

n-C4Hg-NHz + CHJOH + COz -- --+ 
(CHdzCH -CHO+ n-CdH9-NHse + CH3O-CO-Oe 

<NZC 

CH(CH3h CH(CHh 
I I 

n-CdHg-NH-CH n-C4Hg-N- CH -CO-NH 
I I 

C = N a  --+ CH3O--CO 
I 

CHsO-CO -0 

-0 
XVIII 

8 )  Sammelref.: J. S. SHEEHAN und E. J. Corny, in Org. Reactions, Bd. IX, S. 388, Wiley & 

9) Sammelref.: S. PETERSEN und H. F. PIEPENBRINK, in Methoden der organ. Chemie 
Sons, Inc., New York 1957. 

(Houben-Weyl), Bd. VIII, S. 75, G. Thieme Verlag, Stuttgart 1952. 
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stittigte Losung von n-Butylamin in Methanol mit Isobutyraldehyd und Cyclohexyl- 
isocyanid, so kann man nach 20stdg. Stehenlassen bei ca. 20" das Urethan XVIII 
in 97-proz. Rohausbeute isolieren. 

Diese Reaktion stellt insofern ein Kuriosum dar, als es sich um die Vereinigung 
von insgesamt funf verschiedenen Reaktionsteilnehmern handelt. 

Die Bildung von a-Acylamino-carbonsiiure-amiden aus Carbonsiiuren, Aminen, 
Carbonylverbindungen und Isonitrilen ist nur moglich, wenn als Aminkomponenten 
Ammoniak oder primilre Amine verwandt werden. Setzt man sekundiire Amine 
ein, so nimmt die Reaktion einen anderen Verlauf, wie das Eeispiel der Um- 
setzung von Piperidin, Isobutyraldehyd, Cyclohexyl-isocyanid und Benzoesliure in 
Methanol lehrt: 

0 + (CH&CH-CHO + D Z C  + C ~ H S - C O ~ H  - + 

CH(CH3)z 

CH(CH3h <> -I- C ~ H ~ - C O ~ C H J  
CH,OH I 

0 - L H  

L = N e  -+ D - C H - C O - N H  
I 

CbH5-CO-0 XIX xx 

Da das Primtiraddukt (XIX) sich nicht durch Acyliibertragung auf den Amin- 
stickstoff stabilisieren kann, acyliert es das Losungsmittel, wobei a-Piperidino- 
isovaleriansiiure-cyclohexylamid (XX)  Zb) und Benzoesaure-methylester resultieren. 

LzlDt man XIX in einem inerten Losungsmittel aus Piperidino-isobuten, Cyclo- 
hexyl-isocyanid und BenuKshre entstehen, so geht es durch MuMMsche Umlagerunglo) 
in a-Piperidino-isovaleriansaure-N-benzoyl-cyclohexylamid (XXI) uber. 

XXI 0 
Es ist bemerkenswert, daD XXI im Gegensatz zu XIX selbst gegen siedendes 

Methanol fur kune Zeit stabil ist. Durch Benzylamin wird es rasch gespalten zu XX 
und Benzoesaure-bemylamid. 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fur die FBrderung der Untersuchungen. 
Die Firmen ABBOTT LABORATORIES. A. B. ASTRA, FARBENFABRIKEN BAYER AG, DEGUSSA 
und SHELL stellten dankenswerterweise Chemikalien zur Verfiigung. Frau S. SCHOLZ und den 
Herren H. SCHULZ und G .  WANDINGER sind wir Wr die AusfUhrung der Mikroanalysen 
verbunden. 

10) 0. MUMM, H. HESE und H. VOLQUARTZ, Ber. dtsch. chem. Gcs. 48, 388 [1915]; C. L. 
STEVENS und M. E. MUNK, J. h e r .  chem. SOC. 80, 4065 (19591; F. CRAMER und K. BAER, 
Chem. Ber. 93, 1231 [1960]; R. B. WOODWARD und R. A. OLOFSON, J. h e r .  chem. SOC. 83, 
1007 [196l]. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Die Isonitrilel'), die acylierten Aminosauren 121, Aldimide und Ketimide13) wurden nach 
bekannten Verfahren gewonnen. 

a-Acylamino-carbonsaure-amide 
N-Formyl-valin-cyclohexylamid ( Va)  2a): 3.1 5 g (50 mMol) Ammoniumformiat, 2.16 g 

(30 mMol) Isobutyraldehyd und 2.13 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 25 ccrn 
80-proz. w2Drigem Methanol 8 Stdn. unter RiickRuD erhitzt. Nach Einengen auf 1/3 des 
ursprilnglichen Volumens scheidet sich eine farbl. Kristallmasse ab. Rohausb. 3.04 g, Roh- 
schmp. 190- 193". Aus Methanol 2.76 g (49 % d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 199-200". 

ClzH22N202 (226.3) Ber. C 63.69 H 9.80 N 12.38 Gef. C 63.58 H 9.80 N 12.37 

N-Acetyl-valin-cyclohexylamid ( Vb)  : 3.85 (50 mMol) Ammoniumacerar, 2.16 g (30 mMol) 
lsobutyraldehyd und 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 25 ccrn 8O-proz. 
Methanol 10 Stdn. Unter RiickfluD erhitzt. Rohausb. 3.32 g, Rohschmp. 229-231". Ausb. 
3.1 I g (52% d. Th.) farbl. Nadeln aus Methanol. Schmp. 230.5-231'. 

C13H24N202 (240.4) 

Unabhangige Synthese von N-Acetyl-valin-cyclohexylamid 14): 3.18 g (20 mMol) N-Acetyl- 
DL-val in und 2.02 g (20 mMol) Triurhylamin werden in 50 ccrn Methylenchlorid gel6st und 
bei 0" mit 2.1 6 g (20 mMol) Chlorameisensuure-athylester versetzt. AnschlieDend gibt man 
1.98 g (20 mMol) Cyclohexylamin in 20 ccm Methylenchlorid zu. Nach 1 Stde. bei ca. 20' 
wird dreimal mit je 15 ccrn Wasser ausgeschilttelt, Uber wasserfreiem Kaliumcarbonat g e  
trocknet und eingeengt. Der farbl. Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 
3.36 g (70% d. Th.) farbl. Nadeln vom Schmp. 230-231", laut Misch-Schmp. identisch mil 
dem Reaktionsprodukt aus dem vorangehenden Versuch. 

/N-Aceiyl-glycyll-valin-cyclohexylamid ( Vc) : Man versetzt 4.02 g (30 mMol) Ammonium. 
N-acetyl-glycinat und 3.27 g (30 mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 20 ccrn Methanol unter Eis. 
kiihlung und Umschiitteln mit 2.16 g Isobutyraldehyd. Nach 16 stdg. Aufbewahren bei ca 
20" werden die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt. Rohausb. 4.02 g, Rohschmp. 235 -241" 
Ausb. 3.56 g (40% d. Th.) farbl. Nadeln aus khanol .  Schmp. 243-244". 

Ber. C 64.97 H 10.06 N 11.66 Gef. C 64.91 H 10.31 N 11.45 

ClsH27N303 (297.4) Ber. C 60.58 H 9.15 N 14.13 Gef.-C 60.50 H 9.38 N 13.86 

[N .  N-Phthalyl-glycyll-valin-tert.-burylamid ( Vd) : 1.08 g (1 5 mMol) Isobuiyraldehyd unc 
1.25 g (15 mMol) left.-Butyl-isocyanid in 20ccm Methanol werden unter Ruhren in der Siede 
hitze innerhalb von 30 Min. mit einer Aufschlammung von 3.33 g (15 mMol) Ammonium 
N.N-phthalyl-glycinat in 40 ccrn Methanol versetzt und 4 Stdn. unter RticMuD erhitzt 
Rohausb. 4.41 g, Rohschmp. 283-287". Schmp. 286-288" (aus Athanol). Ausb. 3.91 5 
(72% d. Th.). 

C19H25N304 (359.4) Ber. C 63.49 H 7.01 N 11.69 Gef. C 63.49 H 7.16 N 11.44 

11) I. UGI und R. MEYR, Chem. Ber. 93, 239 119601; I. UGf,  W. BETZ, U. FETZER unc 
K. OFFERMANN, Chem. Ber. 94, 2814 [1961], nachstehend. 

12) Sammelref.: J. P. GREENSTEIN und M. WIMTZ, ,,Chemistry of the Amino acids'' 
Bd. 11, S. 886-942, J. Wiley & Sons, Inc., New York 1961. 

13) K. N. CAMPBELL, A. H. SOMMERS und B. K. CAMPBELL, J. h e r .  chem. Soc., 66, 8: 
[1944]; M. D. HURWITZ, Amer. Pat. 2 582 128 [1950]; C. A. 46, 8146f [1952]; D. G. NORTON 
V. E. HAURY, F. C. DAVIS, L. J. MITCHELL und S. A. BALLARD, J. org. Chemistry 19, 105 
[1954]. 

14) Dime Ergebnisse wurden der Redaktion am 15. 6. 1961 eingereicht. 
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~N.N-Phthalyl-~lycyIl-~N-benzyl-valin-tert.-bu~ylamid] ( Y e ) :  3.08 g (I 5 mMol) Phthalyl- 
glycin, 1.61 g (15 mMol) Benzylamin, 1.08 g (I5 mMol) Isobutyraldehyd und 1.25 g (15 mMol) 
rerr.-Bufyl-isocyanid werden unter Eiskiihlung in 25 ccm Methanol gelost und anschlieRcnd 
bei ca. 20" 2 Stdn. stehengelassen, wobei sich ein dicker Kristallbrei abscheidet. Rohausb. 
13.45 g, Rohschmp. 145- 155". Schmp. 165- 167", aus PetrolBthcr/Benzol (I + I). Ausb. 
12.41 g (92 % d. Th.). 

C26H31N304 (449.6) Ber. C 69.46 H 6.95 N 9.35 Gef. C 69.46 H 7.17 N 9.64 

[N-Acetyl-glycylj-[N-benzyl-valin-amide] ( V f-k, Tabb. I und 5 ) :  Die Losung von 3.51 g 
(30 mMol) Acetyl-glycin, 3.21 g (30 mMol) Eenzylamin und 30 mMol eines Isonirrils (1V) in 
20 ccm Methanol wird unter Umschutteln und Eiskuhlung mit 2.16 g (1.30 mMol) Isobufyr- 
aldehyd versetzt und nach Aufhoren der Warmeentwicklung bci ca. 20" stehengelassen, bis 
das Reaktionsgemisch nur noch schwach nach Isonitril riecht. Die Aufarbeitung erfolgt 
durch Einengen i. Vak. und Anreiben des oligen Riickstandes mit Petrolather/Benzol (10 + 1). 
Die so erhaltene Kristallmasse wird aus Essigester oder Methanol/Wasser (2 + 1) umkristal- 
lisiert. 

Tab. 5. [N-Acetyl-glycyll-[N-benzyl-valin-amide] (V f- k) 

Analysendaten R=kt.- 
Summenformel Zeit Lfd. 

Bez. (MoLGew.) Ber* Gef' (Stdn.) 

f ClSH27N303 
(333.4) 

C 64.79 C 65.00 3 
H 8.16 H 8.32 
N 12.60 N 12.38 
C 65.68 C 65.45 4 
H 8.41 H 8.67 
N 12.09 N 11.79 
C 66.45 C 66.63 0.5 
H 8.64 H 8.81 
N 11.63 N 11.55 
C 66.45 C 66.24 15 
H 8.64 H 8.72 
N 11.63 N 11.55 
C 68.19 C 68.33 0.75 
H 8.61 H 8.84 
N 10.84 N 10.79 
C 69.85 C 69.55 24 
H 7.39 H 7.46 
N 10.62 N 10.48 

N-Phenylacefyl-N-tert.-bufyl-glycin-cyclohexyiamid ( VI) : Unter Eiskiihlung werden 2.55 g 
(30 mMol) Formaldehyd-tert.-butylimid, 3.27 g (30 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 4.08 g 
(30 mMol) Phenylessigsiiure in 25 ccm Benzol gelost und 5 Stdn. bei ca. 20" stehengelassen, 
wobei die Hauptmenge des Reaktionsproduktes auskristallisiert. Rohausb. 7.79 g, Rohschmp. 
159- 166". Ausb. nach Umkristallisieren aus Essigester 7.18 g (72% d. Th.). Schmp. 165 bis 
167'. 

C2OH3ON202 (330.5) Ber. C 72.69 H 9.15 N 8.48 Gef. C 72.76 H 9.08 N 8.54 

N-Benzoyl-N-n-propyl-valin-cyclohexylamid ( V m )  : Die benzolische Losung von 3.40 g 
(30 mMol) Isobuiyrcldehyd-n-propylitnid, 3.27 g (30 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 3.66 g 
(30 mMol) Benzoesaure wird nach 70stdg. Stehenlassen bei ca. 20" eingeengt. Rohausb. 
10.3 I g, Rohschmp. 93 -97". Ausb. 8.32 g (80 % d. Th.). Schmp. 97 -99", aus Benzol/Petrol- 
ather (2 + I). 

C21H32N202 (344.5) Ber. C 73.22 H 9.36 N 8.13 Gef. C 73.01 H 9.41 N 8.18 

Chcmische Bcrichte Jahrg. 94 180 
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N-AceryI-N-cyclohexyl-phenyIglycin-cyclohexylamid za) ( V n) : Aus der Lasung von 5.62 g 
(30 mMol) Benzal- cyclohexylamin, 2.73 g (30 mMol) Cyclohexyl-isocyanid und 1.80 g 
(30 mMol) Essigsaure in 10 ccm Methanol scheiden sich bei ca. 20" im Verlaufe von 24 Stdn. 
farbl. Kristalle ab. Rohausb. 8.11 g, Rohschmp. 143-148". Schmp. 150-151", aus Benzol/ 
Cyclohexan ( I  + 1). Ausb. 7.04 g (79 % d. Th.). 

C22H32NzOz (356.5) Ber. C 74.12 H 9.04 N 7.86 Gef. C 74.04 H 9.1 1 N 7.70 

I-~N-AcyI-n-butyIamino]-cycIohexan-carbonsaure-(I)-amide ( V  0-s, Tabb. 2 und 6 )  : Die 
LBsung von 4.59 g (30 mMol) Cyclohexanon-n-butylmid, 30 mMol eines Isonirrils (1V) und 
30 mMol einer Carbonsaure (I) in 40 ccrn Benzol (bzw. 15 ccm Methanol im Falle von 
Formyl- und Acetyl-glycin) wird bei ca. 20" stehengelassen und nach Beendigung der Re- 
aktion eingeengt. 

Tab. 6. I-[N-Acyl-n-butylamino]-cyclohexan-carbonsaure-( I)-amide (V o -s) 

Analysendaten Reakt.- Umkrist. 
Zeit Lfd. Bez. Bruttoformel 

(MoLGew.) Ber. Gef. (Stdn.) aus 

C 63.93 
H 9.32 
N 7.85 
C 63.30 
H 7.33 
N 7.03 
C 63.69 
H 9.79 
N 12.38 
C 65.72 
H 9.65 
N 11.50 
C 68.37 
H 10.28 
N 9.97 

C 63.72 0.75 Methanol 
H 9.35 
N 7.62 
C 62.97 700 Dioxan 
H 7.32 
N 6.89 
C 63.65 72 Essigester 
H 9.51 
N 12.27 
C 65.73 24 Benzol 
H 9.42 
N 11.27 
C 68.92 120 Dibutylather 
H 10.21 
N 10.05 

Tripeptid-Derivate 
i N-Acetyl-gIycyI]-[N-benzyl-vaIyl]-glycin-tert.-butyIester (XI a) : Die Losung von 3.5 1 g 

(30 mMol) Acetyl-glycin, 3.21 g (30 mMol) Benzylamin, 2.16 g (30 mMol) Isobutyraldehyd und 
4.23 g (30 mMol) Isocyanessigsaure-terr.-butylester in 30 ccm Methanol wird nach 40 Min. 
langem Stehenlassen bei ca. 20" eingeengt. Rohausb. 12.22 g, Rohschmp. 140- 154". Schmp. 
158-161", aus Methanol/Wasser (3 + 1 ) .  Ausb. 11.1Og (88% d. Th.). 

CzzH33N305 (419.5) Ber. C 62.98 H 7.93 N 10.02 Gef. C 63.17 H 7.97 N 9.86 

I N -  ~ri~uoracetyI-gIycyl]-[N-benzyI-vaIyl]-glycin- tert.-butylester ( X I  b ) :  Aus 2.56 g 
( 15 mMol) Trifluoraceryl-glycin, 1.61 g ( I  5 mMol) Benzylamin, 1.08 g Isobutyraldehyd und 
2.12 g (15 mMol) Isocyanessigsiiure-tert.-burylester in 15 com Methanol erhiilt man durch 
I stdg. Stehenlassen bei ca. 20" 7.16 g einer farbl. Kristallmasse vom Schmp. 105- 125". 
Nach Umkristallisieren aus Methanol/Wasser (1 + 1 )  Schmp. 128- 132". Ausb. 6.15 g 
(87 ;< d. Th.). 

C Z ~ H ~ O F ~ N ~ O S  (473.5) Ber. C 55.81 H 6.39 Gef. C 55.40 H 6.48 

1s) V o wird in 73-proz. Ausbeute aus Chloressigsaure, n-Butylamin, Cyclohexanon und 
Cyclohexyl-isocyanid in Benzol erhalten. 
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IN. N-PhthalyI-gIycyll-[a-benzylamino-acyl]-glycin-ter~.-butyIester (XI1 a-k, Tabb. 3 und 7) : 
Die L6sung von 1.61 g (1 5 mMol) Benzylamin, 15 mMol einer Carbonylverbindung (111, Tab. 3) 
und 2.12 g (1  5 mMol) Isocyanessigsaure-fert.-bufyIester in 20 am Methanol wird unter 
Eiskuhlung und Umschiitteln mit 3.08 g (15 mMol) Phthalyl-glycin und 20 ccm Methanol 
versetzt. Zur Beendigung der Kondensation laDt man bei ca. 20" stehen. Die Aufarbeitung 
erfolgt durch Einengen und Umkristallisieren der zuruckbleibenden Kristallmasse aus &than01 
oder Essigester. 

Tab. 7. [N.N-Phthalyl-glycyl]-[a-benzylamino-acyl]-glycin-te~.-butylester (XI1 a- k) 
~ ~~ ~~ 

Analysendaten R=kt.- 
Zeit 

Gef* (Stdn.) Ber. Bruttoformel 
(MoLGew.) 

Lfd. 
Bez. 

a eSH27N306 C 64.50 C 64.22 48 
(465.5) H 5.85 H 5.98 

N 9.03 N 8.99 

(479.5) H 6.10 H 6.33 
N 8.76 N 8.83 

b CzaHz9N 3 0 6  C 65.12 C 64.81 5 

C27H29N307 
(507.5) 

C28HZPN306 
(507.6) 

C30H35N306 
(533.6) 

C33H36N306 
(570.7) 

C 63.90 C 64.02 
H 5.76 H 5.76 
N 8.76 N 8.13 
C 66.26 C 66.31 
H 6.55 H 6.70 
N 6.28 N 6.12 
C 62.30 C 62.32 
H 6.16 H 6.70 
N 7.79 N 7.98 
C 66.78 C 66.11 
H 6.76 H 6.74 
N 8.06 N 7.98 
C 69.58 C 69.62 
H 6.18 H 6.47 
N 7.38 N 7.47 
C 68.75 C 68.77 
H 5.77 H 5.92 
N 7.76 N 7.59 
C 63.60 C 63.57 
H 5.34 H 5.50 
N 7.67 N 1.42 
C 67.52 C 67.19 
H 6.61 H 6.58 
N 7.87 N 7.88 
C 69.46 C 69.37 
H 6.36 H 6.28 
N 7.36 N 7.47 

2 

5 

8 

2 

1 so 

15 

100 

240 

72 

[N.N-Phtholyl-alanyI]-(N-benzyl-~aIyl]-gIycin-tert.-butylester (XIII) :  Die L6sung von 
3.30 g (15 mMol) Phthalyl-DL-alanin, 1.61 g (IS mMol) Benzylamin, 1.08 g (I5 mMol) Iso- 
butyraldehyd und 2.12 g (1 5 mMol) Isocyanessigsaure-tert.-butyIesfer in 20 ccm Methanol 

16) Da Phthalyl-glycin, 1socyanessigstluretert.-butylester, Methylbenzylketon und Benzyl- 
amin unter den gewtihlten Bedingungen in 4 Wochen noch nicht ausreagiert hatten, setzten 
wir statt der beiden letzten Komponenten Methylbenzylketon-benylimid ein. 

180. 
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wird nach IOstdg. Stehenlassen bei ca. 20" eingeengt. Beim Anreiben rnit Petrolather/ Essig- 
ester (7 $. 1) kristallisiert der Ruckstand durch. Rohausb. 7.80 g. Rohschmp. 168-184". 
Nach Umkristallisieren aus Wthanol Schmp. 186-188'. Ausb. 5.85 g (76% d. Th.). 

C2gH35N306 (521.6) Ber. C 66.78 H 6.76 N 8.06 Gef. C 67.05 H 6.80 N 8.16 

Sonstige Umsetzungen 
N-Butyl-N-carbomethoxy-valin-cyclohexylamid (X V I I l )  : Die Lbsung von 2.19 g (30 m Mol) 

n-Butylaniin in 50 ccm Methanol wird bis zur Sgttigung rnit Trockeneis versetzt. Man gibt 
2.1 6 g (30 mMol) Cyclohexyl-isocynnid und 2.16 g (30 mMol) Isobutyraldehyd zu und engt 
nach 20stdg. Belassen bei ca. 20" ein. Rohausb. 9.21 g, Rohschmp. 58-66'. Nach Um- 
kristallisieren aus Petrolither Schmp. 66-68'. Ausb. 6.85 g (73 % d. Th.). 

C17H32N203 (312.5) Ber. C 65.35 H 10.32 N 8.97 Gef. C 65.57 H 10.28 N 9.07 

a-~2-Oxo-areridinyl- (I) 1-isovaleriansaure-cyclohexylamid (XVII  (I) 2a): Die Suspension von 
2.67 g (30 mMol) feingepulvertem P-Alanin in 50 ccm Methanol wird rnit 2.16 g (30 mMol) 
Isobutymldehyd und 2.73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid versetzt und 3 Stdn. geriihrt. 
Nach Abfiltrieren von iiberschuss. P-Alanin wird i. Vak. eingeengt und der Ruckstand rnit 
heiaem Petrolither extrahiert. Nach Ahdestillieren des Petrolathers resultieren 5.28 g farbl. 
Kristalle vom Rohschmp. 90-95". Schmp. 99-101" Iaus Petrolather). Ausb. 5.04 g (80% 
d. Th.). 

C14H24N202 (252.4) Ber. C 66.64 H 9.58 N 11.10 
Gef. C 66.76 H 9.59 N 10.93 Mo1.-Gew. 249 (nach RAST) 

1-~2-Oxo-a:etidinyI-(I)]-  cyrlohexan-carbonsuure-(1)-cyclohexylamid (X VII  b ) :  2.67 g 
(30 mMol) /I-Alanin, 9.82 g (100 mMol) Cyclohexanon und 3.27 g (30 mMol) Cyclohexyl- 
isocyanid in 30 ccm Methanol werden 10 Stdn. bei ca. 20" geruhrt. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels sowie des uberschuss. Cyclohexanons bleibt ein krist. Ruckstand zuruck. 
Rohausb. 8.49 g, Rohschmp. 94- 100". Schmp. 101 --103', u s  Essigester/Petrollther (1 + I ) .  
Ausb. 7.09 g (85 ,% d. Th.). 

C16H26N202 (278.4) Ber. C 69.03 H 9.41 N 10.06 Gef. C 69.32 H 9.69 N 10.07 

u-[2-Oxo-4-phenyl-azetidinyl-( I)]-is0 valeriunsaure-cyclohexylamid(X VIIc) : 4.95 g (30m Mol) 
rein gepulvertes /I-Phenyl-P-nlanin17), 2.16 g (30 mMol) Isoburyraldehyd und 3.27 g (30 mMol) 
Cyclohexyl-isocyanid in 50 ccm Methanol werden 7 Stdn. bei ca. 20" geruhrt. Man engt 
i. Vak. ein. Der Ruckstand (8.73 g) kristellisiert nach uberschichten rnit Petrolather im 
Verlaufe von 4 Tagen durch. Rohschmp. 90- 1 10". Auch nach wiederholtem Umkristelli- 
sieren aus PetrolBther/Essigester (10 + I )  zeigt das Produkt ein breites Schmelzintervall 
von 95- 100". Ausb. 8.25 g (84% d. Th.). 

CzoH28N202 (328.5) Ber. C 73.14 H 8.59 N 8.53 Gef. C 73.25 H 8.71 N 8.70 

I - 1 2-Oxo-4-phenyl-metidinyl- ( I ) ] -  cyclohexan-curbansaure- ( I )  - tert.- butylnniid (X VII d )  : 
4.95 g (30 mMol) pl-Phenyf-pl-nlanin, 9.82 g (100 mMol) Cyclohexanon und 2.49 g (30 mMol) 
tert.-Buryl-isocyunid in 50 ccm Methanol werden 72 Stdn. bei ca. 20" geruhrt. Nach Einengen 
i. Vak. bleiben 9.42 g Rohprodukt vom Schmp. 84-89' zuruck. Schmp. 92-94' PUS Petrol- 
ather. Ausb. 8.78 g (89% d. Th.). 

C2oHzaNzO2 (328.5) Ber. C 73.13 H 8.59 N 8.53 Gef. C 72.86 H 8.74 N 8.39 

Uiiisetzrtng voti Benzoesaure, Piperidin, Isobutyraldehyd und Cyclohexyl-isocyanid in Me- 
thanol: Die Losung von 1.83 g (15 mMol) Benzoesaure, 1.28 g (15 mMol) Piperidin, 1.08 g 

17) T. B. JOHNSON und J. E. LIVAK, J. Amer. chem. SOC. 58, 299 119361. 
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(15 mMol) Isobutyraldehyd und 1.64 g (15 mMol) Cyclohexyl-isocyanid in 15 ccm Methanol 
wird nach 8stdg. Stehenlassen bei ca. 20" eingeengt. Der Riickstand wird mit 20 ccm Me- 
thylenchlorid und 20 ccm 2 n  HCI behandelt. Aus der organischen Phase erhalt man durch 
Waschen mit 2 n NaOH, Trocknen mit wasserfreiem Kaliumcarbonat, Einengen und Destillieren 
des Riickstandes i. Vak. 1.37 g (67 % d. Th.) Benzoesaure-methylester vom Sdp.3 45 -47". 
no 1.5088. Die salzsaure w9Br. Losung wird mit 5 n  NaOH alkalisch gemacht und mit 20 ccm 
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Beim Einengen der Methylenchloridlosung bleiben 3.38 g 
eines von Kristallen durchsetzten Harzes zuriick. Es wird aus Petrolather umkristallisiert. 
Schmp. 169 - 171". Der Misch-Schmp. mit einer authent. Probe von a-Piperidino-isovalerian- 
siiure-cyclohexylamid (XX)2b) zeigt keine Depression. Ausb. 2.52 g (63 % d. Th.). 

a-Piperiditro-isovaleriatisaure-N-benzoyl-cyclohexylamid (XXI)  : 1.39 g (10 mMol) Piperi- 
dino-isobuten 18) und 1.09 g (10 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden bei Eiskiihlung unter 
Umschiitteln mit 1.22 g (10 mMol) Benzoesuure in 15 ccm Benzol versetzt. Nach 30 Min. 
engt man i. Vak. ein, wobei 3.59 g eines viskosen, gelben 0 1 s  zuriickbleiben, das durch Be- 

Tab. 8. Charakteristische IR-Banden der dargestellten a-Acylamino-carbonsaureamide 14) 
(KBr-PreOlinge, Perkin-Elmer, Modell 21) 

Charakteristische IR-Banden 
Substanz NH c=o C=O (Amid 1, -CONH- 

(Ester) Lactam) (Amid 11) 

V, a 
b 
C 
d 
f 
j 
k 
I 
m 
n 

P 
q 
r 

XI, a 

XII, a 
b 

d 
e 
f 
g 
h 

0 

S 

b l  

c l  

j 
k 

XI11 
XVIII 

XXI 
XVII,'a 

g b  

d 
C 

18) E. BENZING, Angew. Chem. 71, 521 [1959]. 
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3360 
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3400 
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3345 
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3400; 3340 
3240 
3320 
3330 
3420 
3295 
3290 
3320 
3240 
3420 
3480 
3440 
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3340 
3290 
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1750 
1735 
1760 
1770 
1765 
1775 
1775 
1775 
1775 
1770 
1773 
1775 

1665; 1645 
1630 
1695; 1650 
1720; 1690; 
1680; 1657; 
1670;; 1640 
1690; 1665; 
1677; 1628 
1665; 1635 
1675 9 
1680; 1660 
1690; 1672 
1655; 1635 
1665: 1640 
16801 
1680; 
1695 ; 
1730; 
1740; 
1715; 
1735; 
1720; 
1745; 
1740; 
1720; 
1755 ; 
1720; 

1665; 
1665; 
1655 
1710; 
1710; 
1655 
1720 ; 
1675 
1720; 
1715; 
1630 
1720; 
1665 

1775 1750; 1717; 
1775 1685; 1640 

1695; 1675 
1740; 1640 

1740; 1665; 
1740 1635 

1720 1665 

650 
630 

630 

1630 
1625 

1675; 
1680; 

1680; 

1665; 
1675; 

1655 

1570; 1545 
1545 
I550 
1555 
1550 
1575; 1550 
1575; 1555 
1535 
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1540 
1535; 1510 
1505 
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1520;. 1505 
1560; 1520 
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1625 1545; 1530 
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1525 
1655 1540 

1540 
1640 1550 
1640 1540 

1545 
1535 
1515 

685; 1655 1550 
1565 

1555 
1530 

640 1550 
1535 
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handeln mit Petrolather zum Kristallisieren gebracht werden kann. Schmp. 89-90". Ausb. 
3.02 g (82 "/, d. Th.). 

C23H34N202 (370.5) Ber. C 74.56 H 9.25 N 7.56 Gef. C 74.68 H 9.60 N 7.75 
1.85 g (5 mMol) dieses Produktes werden in 2.68 g (25 rnMol) Benzylamin gelbst. Im Ver- 

laufe einer halben Stde. erstarrt das Reaktionsgemisch. Uberschuss. Benzylamin wird nun 
i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand in 15 ccm Benzol gel6st. die Lasung zweimal rnit je 
10 ccm 2n HCI ausgeschiittelt. mit Wasser gewaschen und eingeengt. Es bleiben 2.03 g (96% 
d. Th.) Benzoesaure-benzylamid vom Schmp. 105- 106" zurilck. Der salzsaure Auszug wird 
rnit 5 n  NaOH alkalisch gemacht und zweimal rnit je 10 ccrn Methylenchlorid ausgeschuttelt. 
Die Methylenchloridlosung engt man nach Trocknen uber wasserfreiem Kaliumcarbonat ein. 
Der Ruckstand (1.51 g) wird aus Petrolather urnkristallisiert. Schrnp. 170- 172", keine De- 
pression durch a-Piperidino-isovaleriansaure-cyclohexylamid 2b). Ausb. 1.27 g (98 % d. Th.). 

IVAR UGI, WINFRIED BETZ, UWE FETZER und KLAUS OFFERMANN 
Notiz zur Darstellung von Isonitden aus monosubstituierten 

Formamiden durch Wasserabspaltung mittels Phosgen 
und Trialkylaminen~) 

Aus dem lnstitut fllr Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am 13. April 1961) 

Monosubstituierte Formamide reagieren rnit den rneisten starken Wasserabspaltungs- 
mitteln in Gegenwart von Basen unter Bildung von Isonitrjlen2b). Benzol- und Toluolsulfo- 
chlorid]), Phosphoroxychlorid 2.4) und Cyanurchlorids) liefern die besten Ausbeuten. 

Wir fanden, daO die Verwendung von Phosgen als Wasserabspaltungsmittel in Kombination 
mit Trimethyl- bzw. Triathylamin in manchen Fallen besonders vorteilhaft ist. Abgesehen 
von der einfachen Aufarbeitungzb) - Isonitrile und niedere Trialkylamine lassen sich leicht 
trennen - ist cs ein Vorzug dieser Methode, daO auch solche Isonitrile bequem zuganglich 
sind (vgl. Tab.), deren Bereitung rnit anderen Wasserabspaltungsmitteln (s. 0.) nicht befrie- 
digend verlauft (3-Dimethylamino-propyl-isocyanid, Benzyl-isocyanid, nhenyl-isocyanid und 
cl-Isocyan-carbonsaure-ester). 

Wir wissen nicht, ob sich das Isonitril direkt aus dem Zwischenprodukt 1 durch nucleophile 
a-Elirninierung bildet, oder ob auch das Forrnimidchlorid II6.7) durchlaufen wird. 

1) Isonitrile X; IX. Mitteil.: I. UGI und C. STEINBRUCKNER, Chem. Ber. 94, 2802 (19611, 

2) 1. UGI und R. MEYR a) Angew. Chern. 70, 702 [1958]; b) Chem. Ber. 93, 239 [1960]. 
3) 1. HAGEDORN und H. TONJES, Pharrnazie 12, 570 [1957]; W. R. HERTLER und E. J. 

COREY, J. org. Chemistry 23, 1221 [1958]; M. LPP, F. DALLACKER und I. MEIER z u  KOCKER, 
Mh. Chem. 90, 41 [1959]. 

4) 1. HAGEDORN und H. ETLING, Angew. Chem. 73,26 [1961]. 
5 )  R. WITTMANN, Angew. Chem. 73, 219 [1961]. 
6 )  Herrn Dr. R. WEGLER danken wir fur den Hinweis auf diese Moglichkeiten. 
7) Die Darstellung aliphatischer Imidchloride rnittels Phosgen wird von 1. UGI, F. BECK 

vorstehend. 

und U. FETZER demnachst beschrieben: Chem. Ber. (im Druck 1961). 




