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Fritz MiICcHEEL und HORST HANEKE
Weitere Peptidsynthesen nach dem Oxazolidon-Verfahren, IV 123)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Miinster (Westf.)
(Eingegangen am 13. Oktober 1961)

Nach dem Oxazolidon-Verfahren werden weitere Peptide, und zwar mit L-Glu-

tamins#ure, L-Asparaginsdure, L-Serin, Glycin, L-Lysin, L-Cystin und pL-Methi-

onin, synthetisiert. Die optische Aktivitit der Produkte bleibt, wie frither

bereits mitgeteilt, voll erhalten. Lediglich im Falle der Cystin- und Serinreste

kann in geringem MaBe Racemisierung eintreten, die sich jedoch bei Einhaltung
optimaler Reaktionsbedingungen vermeiden 148t.

Nach dem friiher!1-2) beschriebenen Verfahren der Peptidsynthese iiber Oxazolidon-
Derivate wurden Peptide folgender Aminosiuren dargestellt: L-Asparaginsiure,
L-Serin, pL-Methionin, L-Cystin und L-Lysin. Wertvoll an dem Verfahren ist, daB
die optische Aktivitit der Aminosiuren erhalten bleibt.

Da die Oxazolidon-(5)-Derivate der N-Acyl-L-aminosturen hohe positive Dreh-
werte besitzen, konnte deren Bildung im Reaktionsgemisch polarimetrisch verfolgt
und auf Grund dieser Messungen die giinstigste Reaktionszeit fiir ihre Gewinnung
ermittelt werden. Auf diesem Wege konnte zugleich gezeigt werden, daB lediglich
beim N.N’-Di-p-tosyl-L-cystin und in noch geringerem MabBe beim N-p-Tosyl-L-serin
eine geringfiigige Racemisierung der angewandien Aminosiuren stattfindet. Sie 148t
sich jedoch durch rechtzeitiges Beenden der Reaktion vermeiden. Die iibrigen Amino-
siuren zeigen keine Racemisierung. Im einzelnen werden folgende Tosyl-dipeptide
synthetisiert:

N-p-Tosyl-L-asparaginyl«-glycin  (IlIb) N-p-Tosyl-pDL-seryl-glycin (I d)

N-p-Tosyl-L-seryl-L-glutaminsiure (Ille) N.N'-Di-p-tosyl-L-cystinyl-diglycin (IVc)

N-p-Tosyl-pDL-methionyl-glycin (I1If) N2 N&-Di-p-tosyl-L-lysyl-glycin (1lIh)

Die angewandten N-Tosylderivate der Aminos#uren selbst wurden weiterhin als
Benzylamide oder Anilide charakterisiert. Da die Abspaltung der N-Tosylreste be-
kannt ist und frither auch von uns an den erhaltenen Peptid-Derivaten durchgefiihrt
wurde 2), haben wir darauf verzichtet, sie bei den vorgenannten Beispielen durchzu-
fiihren.

Die IR-Spektren aller dargestellten Oxazolidon-(5)-Derivate zeigen eine ausge-
prigte Lactonbande bei 1800/cm. Bei der Umsetzung des N-p-Tosyl-L-serins wird
neben dem an der Hydroxygruppe acetylierten Oxazolidon-(5)-Derivat (IIb) mit
hohem positiven Drehwert ein Nebenprodukt erhalten, bei dem nicht die Carboxyl-
gruppe, sondern die Hydroxygruppe am RingschluB beteiligt ist. Es handelt sich

1) 1. Mitteil.: F. MicHeeL und S. THoMAs, Chem. Ber. 90, 2906 [1957].
2) II. Mitteil.: F. MicHeeL und H. HANEkE, Chem. Ber. 92, 309 [1959].
3) III. Mitteil.: F. MicHEEL und W. MECKSTROTH, Chem. Ber. 92, 1675 [1959].
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um das 3-p-Tosyl-4-carboxy-oxazolidin (V), das stark negativ dreht. Das Oxazoli-
don-(5)-Derivat des N*.N®-Di-p-tosyl-L-lysins (IIe) konnte nicht kristallin erhalten
werden. Seine Bildung ergab sich aus dem starken Anstieg des im Reaktionsgemisch
gemessenen Drehwertes und seinen Umsetzungsprodukten mit Aminen und Amino-
sduren.

Die in der I. Mitteil.1? beschriebene ungewdhnliche Reaktion der Oxazolidon-(5)-
Derivate des N-p-Tosyl-glycins und -pL-alanins mit Athanol wurde niiher untersucht.
In beiden Fillen entsteht die entsprechende N-p-Tosyl-N-dthoxymethyl-aminosiure
(VI, VID. Die Geschwindigkeit dieser Reaktion ist beim Glycinderivat etwa doppelt
so groB wie beim Alaninderivat. Beim Erhitzen auf 90—100° i. Vak. bilden VI und
VII unter Abspaltung von Athanol wieder das entsprechende Oxazolidon-(5)-Derivat.

Tsl = —S0O,-CsHa-CHy(p) HNTsl
R-CH:-CO-NH-R’ + H,CO
COH
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Wir danken dem WIRTSCHAFTSMINISTERIUM DES LANDES NORDRHEIN-WESTFALEN und dem
Fonps per CHEMEE filr die Unterstiitzung der Arbeiten.



1962 Weitere Peptidsynthesen nach dem Oxazolidon-Verfahren (IV.) 1011

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-p-Tosyl-5-oxo-4-carboxymethyl-oxazolidin (Ila): 1.0 g N-p-Tosyl-L-asparaginsiure (la)
wird in 50 ccm Eisessig heil geldst. Nach Zugabe von 500 mg Zrioxan und dem vierten Teil
einer Mischung von 400 mg Acetanhydrid und 8 —10 Tropfen Thionylchlorid in 10 ccm Eis-
essig wird erhitzt, bis alles in Lsung gegangen ist. Dies wird unter Messung des Drehwertes
dieser Losung in einer entnommenen Probe fortgesetzt, bis letzterer nach ca. 3 Stdn. einen
Wert von [a]#: -1-4.80° erreicht hat. W4hrend dieser Zeit 13t man den Rest des Gemisches von
Acetanhydrid mit Thionylchlorid und Eisessig gleichmi8ig zutropfen. Der Eisessig wird dann
i. Vak. bei 60 bis 70° Badtemperatur villig abgedampft und der krist. Riickstand i. Vak. iiber
NaOH getrocknet. AnschlieBend wird in 20— 30 ccm Benzol unter Erwirmen gelést und unter
Zusatz von etwas Aktivkohle vom Ungeldsten abfiltriert. Das beim Abkithlen gebildete
Kristallisat wird abgesaugt und nochmals aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 800 mg (76 %,
d. Th.). Schmp. 130—131°, {«]}*: 4252° (¢ = 1, in Aceton).

C12H13NO6S (299.3) Ber. C48.15 H4.38 N4.68 Gef. C 48.23 H4.19 N 4.79

N-p-Tosyl-L-asparaginsidure-a-benzylamid (Illa): 200 mg Ila werden mit 210 mg Benzyl-
amin (3 Moll.) und 2—3 ccm Athanol versetzt. Unter Selbsterwirmung des Gemisches bildet
sich eine kiare Losung. Diese wird noch ca. 15 Min. auf 60—70° erhitzt und nach dem Ab-
kiihlen mit 10-proz. Salzsiure angesiuert. Darauf fillt ein krist. Produkt aus, das aus Athanol/
Wasser umkristallisiert wird. Ausb. 200 mg (80% d. Th.). Schmp. 193°, [a]3}: —30.2° (¢ = 1,
in Methanol).

Ci18H20N205S (376.4) Ber. C57.49 H 5.34 N 7.43 Gef. C57.05 H5.02 N 7.45

N-p-Tosyl-L-asparaginyl-a-glycin (IIIb): 2.0 g IIa werden mit 2.0 g (3 Moll.) frisch destil-
liertem Glycin-ithylester und 4—5 ccm Athanol versetzt und 10 Min. auf 60—70° erhitzt.
Nach dem Abkithlen wird zur Verseifung der Estergruppen die berechnete Menge 2n NaOH-
Loésung und das gleiche Volumen Methanol zugefiigt und 1 Stde. bei Raumtemperatur be-
lassen. Man neutralisiert mit 10-proz. Salzsdure und dampft das Methanol i. Vak. ab. Darauf
wird mit 10-proz. Salzsidure auf pH 2—3 gebracht. Nach lingerem Kiihlen kristallisiert das
Produkt aus. Es wird wiederholt aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.36 g (59% d. Th.).
Schmp. 165°. [@)¥: —22° (¢ = 1, in Methanol).

C13H16N207S (344.3) Ber. C45.35 H4.68 N 8.18 Gef. C45.54 H4.70 N 8.03

3-p-Tosyl-5-oxo-4-acetoxymethyl-oxazolidin (IIb): Die Suspension von 3.0 g N-p-Tosyl-L-
serin in 30 ccm Eisessig wird mit 2 ccm Acetanhydrid, 1.0 g Trioxan und 7—10 Tropfen
Thionylchlorid auf dem Dampfbad erhitzt. Bei hdufigem Umschiitteln tritt im Laufe von
etwa 45 Min. vollige Lésung ein. AnschlieBend wird noch 2—21/, Stdn. weiter erhitzt, bis:der
Drehwert der L3sung, im 1-dm-Rohr gemessen, a%?: +13 bis + 14° betrigt. Bei lingerem
Erhitzen fdllt der Drehwert wieder, was zur Racemisierung fithrt. Das Losungsmittel wird
i. Vak. abgedampft und der verbleibende Sirup mit gesittigter NaHCO1-Ldsung versetzt.
Man 148t unter gelegentlichem Umschwenken 1—2 Stdn. stehen, bis die CO,-Entwicklung
- beendet und das Unldsliche durchkristallisiert ist. Letzteres wird abgesaugt und getrocknet.
Ausb. 2.5—2.6 g (70—72% d. Th.). Umkristallisiert wird aus Benzol unter Zusatz von A-Koh-
le. Ausb. 2.3—2.4 g, rd. 65% d. Th. Schmp. 100—101°. {«]%?: +177° (¢ = 0.3, in Eisessig).

Ci13H sNOgS (313.3) Ber. C49.82 H4.79 N 4.47 Gef, C49.99 H4.67 N 4.38

3-p-Tosyl-4-carboxy-oxazolidin (V): Die bei der Darstellung von 1Ib erhaltene Hydrogen-
carbonatlésung wird mit 10-proz. Salzsiure angesiuert (pH 2—3), worauf ein farbloser
Sirup ausfillt, der nach einiger Zeit kristallin wird. Man saugt ab und erhilt 440—450 mg
(12—12.5% d. Th.) eines nahezu reinen Produktes, das aus 50-proz. Athanol umkristallisiert
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wird. Schmp. 150—152°, [a]%: —145 bis —146° (c = 0.5, in Athanol), —127° (c = 0.3, in
Dioxan).

C11H3NOsS (271.3) Ber. C48.69 H4.83 N 5.16 Gef. C48.32 H4.73 N 5.84

Mol.-Gew. 264 (nach BECKMANN in Eisessig)
49.2 mg verbrauchten 3.75 ccm n/20 NaOH (Phenolphthalein); ber. 3.80 ccm,

N-p-Tosyl-L-serin-benzylamid (IIIc): Versetzt man 300 mg IIb mit 200 mg Benzylamin
(2 Moll.), so entsteht unter lebhafter Erwiirmung eine klare L8sung, die noch 10 Min. auf dem
Dampfbad erhitzt und nach dem Abkihlen mit etwa 5 ccm 10-proz. Salzsdure versetzt wird.
Das ausgefallene Produkt erstarrt rasch zu einer krist. Masse, die aus 50-proz. Athanol
umkristallisiert wird. Ausb. 280 mg (84% d. Th.), Schmp. 136—137°. [«]¥*: +12° (c = 0.6, in
Aceton).

Ci17H20N204S (348.4) Ber. C58.61 H5.78 N 8.04 Gef. C 58.37 H 5.65 N 8.05

N-p-Tosyl-pL-seryl-glycin (1IId): 2.0 g I1 b (DL-Verbindung) werden in 6—8 ccm Athanol
suspendiert und mit 1.3 g (2 Moll.) Glycin-dthylester versetzt. Nachdem alles gelst und die
Selbsterwirmung abgeklungen ist, wird noch 10—15 Min. auf 70—80° erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wird die berechnete Menge 12 NaOH (9.7 ccm 27 NaOH in Wasser +9.7 ccm
Methanol) zur Verseifung der Estergruppen zugesetzt und 1 Stde. bei Raumtemperatur be-
lassen. AnschlieBend wird mit 10-proz. Salzsiure neutralisiert, i. Vak. das Methanol abge-
dampft und auf pH 2—3 angesduert. Der ausgefallene Sirup wird nach Animpfen kristallin
erhalten und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.1 g (55% d. Th.). Schmp. 157 —158°.

C12H16N206S (316.3) Ber. C45.56 H 5.09 N 8.85 Gef. C45.54 HS5.13 N 8.95
52.0 mg verbrauchten 3.3 ccm n/20 NaOH (Phenolphthalein); ber. 3.28 ccm.

N-p-Tosyl-L-seryl-L-glutaminsdure (Ille): 1.5g IIb werden mit 2.7 g (3 Moll.) frisch destillier-
tem L-Glutaminsiure-diiithylester und Sccm Athanol 15 Min. auf 70—80° erhitzt. Nach dem
Abkiihlen werden 1.2 g NaOH in 15 ccm Wasser und 15 ccm Methanol zugegeben. Man 148t
1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, neutralisiert mit 10-proz. Salzsdure und dampft das
Methanol i. Vak. ab. Nach dem Ansduern kristallisiert das Produkt alimahlich aus. Ausb.
1.5 g (80% d. Th.). Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Wasser erhilt man 1.0 g (55%
d. Th.) (noch nicht v3llig analysenrein). Schmp. 197 —198°. [«]&: +8° (¢ = 0.58, in Athanol),
+23° (¢ = 0.48, in Dioxan).

CisH2oN203S (388.4) Ber. C46.55 H 5.18 N 7.23 Gef. C45.17 H5.39 N 7.43

60.4 mg in Athanol/Wasser verbrauchten 6.14 ccm n/20 NaOH (Phenolphthalein); ber.
6.20 ccm.

L-Bis-[ ( 3-p-tosyl-5-oxo-oxazolidinyl- (4) )-methyl]-disulfid (IIc): 1.0g N.N'-Di-p-tosyl-L-
cystin® wird unter Zusatz von 300 mg Trioxan (5 Moll.) in 50 ccm Eisessig gelost. Der Dreh-
wert der Lsung betrigt dann a¥?: —0.30°. Nach Zugabe von 150 mg Acetanhydrid (1.5 Moll.)
und 435 Tropfen Thionylchlorid wird 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Der Drehwert ist
dann auf a?: +2.70° bis +2.85° gestiegen. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft und
der krist. Rilckstand mit NaHCO3-Losung versetzt. Das Ungeldste wird abgesaugt, liber
P,Os getrocknet und aus Eisessig umkristallisiert. Nach Trocknen iiber NaOH erhdlt man
600—650 mg eines reinen Produktes (58 —62% d. Th.), Schmp. 176°. [«]3}: +230° (¢ = 0.2,
in Eisessig). Sofern teilweise Racemisierung eingetreten ist, liegt der Drehwert niedriger.

Ca2H24N208S4 (572.7) Ber. C46.22 H4.20 N4.89 Gef. C45.87 H4.20 N 5.04

4) K. BLocH und H. T. CLARKE, J. biol. Chemistry 125, 281 [1938].
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N.N'-Di-p-tosyl-L-cystin-bis-benzylamid (IVa): 0.5 g IIc werden unter Zusatz von 3 ccm
Athanol mit 400 mg Benzylamin (2 Moll.) umgesetzt. Nach der unter Selbsterwirmung statt-
findenden Reaktion wird das Gemisch noch 15 Min. auf 70—80° erhitzt und nach dem Ab-
kiihlen mit 10-proz. Salzs3iure angesiduert. Das als Sirup ausfallende Produkt erstarrt schnell
Zu einer krist. Masse. Es wird ilber NaOH getrocknet und zweimal aus Isopropylalkohol
umbkristallisiert. Ausb. 400 mg (63 % d. Th.). Schmp. 204°. [«)}*: +118° (c = 0.2, in Dioxan).

C34H3gN4O6S4 (726.9) Ber. C56.24 H 5.25 N 7.73 Gef. C55.96 H 5.18 N 7.57

N.N’-Di-p-tosyl-L-cystinyl-diglycin-didthylester (IVb): 2.0g Ilc werden mit 2.0 g frisch
destilliertem Glycin-dthylester in 5ccm Athanol umgesetzt. Die unter Erwirmung statt-
findende Reaktion wird durch Erhitzen auf 60—70° zu Ende gefithrt. Nach Stehenlassen ilber
Nacht ist IV b aus der Ldsung auskristallisiert. Schmp. 183 —184° (aus Athanol). Ausb. 1.55 g
(62% d. Th.). [«]¥: +18—19° (¢ = 0.7, in Dioxan).

CosH3gN¢O10S4 (718.9) Ber. C46.77 H5.33 N7.79 Gef. C46.52 H5.12 N8.02

N.N’-Di-p-tosyl-L-cystinyl-diglycin (IVe): 1.0 g IVb wird mit einer Mischung von 1 ccm
2n NaOH und 2 ccm Methanol 1 Stde. bei Raumtemperatur verseift. Dann wird mit 10-proz.
Salzs#iure neutralisiert, das Methanol bei Raumtemperatur i. Vak. abgedampft und die Losung
anschlieBend mit 10-proz. Salzsiure bis pH 2—3 angesiuert. Es fillt ein farbloses 01 aus,
das bald kristallin erstarrt. Schmp. 136° (aus Isopropylalkohol/Wasser 1:1). Ausb. 730 mg
(78% d. Th.). [o}#: +144° (¢ = 0.43, in Athanol).

C4H30N40,0S4 (662.8) Ber. C43.51 H4.56 N 844 Gef. C42.94 H4.79 N 8.60

3-p-Tosyl-5-oxo-4-[ 2-methylmercapto-dthylJ-oxazolidin (Ild): Die Lsung von 2.0 g N-p-
Tosyl-pL-methionin®) in 30 ccm Eisessig wird mit 200 mg Acetanhydrid sowie 300 mg Trioxan
und 7 Tropfen Thionylchlorid 3—4 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Der beim Abdampfen
des Losungsmittels i. Vak. verbleibende Sirup wird mit gesiitt. NaHCO3-Losung behandelt;
das Reaktionsprodukt bleibt ungeldst zuriick. Roh-Ausb. 1.74 g. Schmp. 96 —97° (aus Iso-
propylalkohol). Ausb. 1.34 g (649, d. Th.).

C13H17NO4S; (315.4) Ber. C49.55 H5.44 N4.44 Gef. C49.65 H5.39 N4.73

N-p-Tosyl-pL-methionyl-glycin (IIIf): Die unter Selbsterwirmung ablaufende Reaktion
von 2.0 g IId mit 2.0 g frisch destilliertem Glycin-dthylester wird durch Erhitzen auf 70—80°
zu Ende gefihrt. Zur Verseifung der Estergruppen wird ein Gemisch von 10 ccm Athanol und
10 ccm 22 NaOH zugegeben. Man 148t 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, neutralisiert mit
10-proz. Salzsdure, dampft das Athanol bei Raumtemperatur i. Vak. ab und sduert auf pH
2—3 an. Der ausgefallene Sirup wird durch vorsichtiges Dekantieren von der iiberstehenden
L8sung getrennt, in gesitt. NaHCO;-Losung aufgenommen und aus der filtrierten Losung
mit 10-proz. Salzsiure wieder ausgefiillt. III f kristallisiert dann schnell und wird aus 40-proz.
Athanol umkristallisiert. Schmp. 66— 67°. Ausb. 1.3 g (57% d. Th.).

C14H20N205S; (360.5) Ber. C46.65 H5.58 N 7.77 Gef. C46.16 H5.42 N 7.88

NGO N¢-Di-p-tosyl-pL-lysin (Ib): 1.4 g N2.N®-Di-p-tosyl-pL-lysin-butylester 5) werden in der
berechneten Menge eines Gemisches von gleichen Teilen 271 NaOH und Methanol geldst und
zur Verseifung 1 Stde. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Das Methanol wird i. Vak. abge-
dampft und die Losung mit 10-proz. Salzsdiure auf pH 1 —2 gebracht. Der ausfallende amorphe
Niederschlag wird durch Dekantieren von der tiberstehenden L3sung getrennt und in 50-proz.
Athanol geldst. Beim langsamen Verdunsten des L8sungsmittels erhiilt man kristallines Mate-
rial. Umkristallisiert wird in gleicher Weise aus 50-proz. Athanol. Schmp. 125 —130° (unscharf).

C20H26N206S; (454.6) Ber. C52.84 H5.76 N 6.16 Gef. C52.35 H 5.66 N 6.26
5) E. W. McCHESNEY und W. K. SWANN, J. Amer. chem. Soc. 59, 1116 [1937].
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3-p-Tosyl-5-oxo-4-[4-p-tosylamino-butyl J-oxazolidin (1l e): 5.0 g gut getrocknetes N2 N ¢-Di-
p-tosyl-L-lysin in 100 ccm Eisessig werden mit 200 mg Trioxan, 300 mg Acetanhydrid und
10 Tropfen Thionylchlorid 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Der Drehwert steigt im Ver-
laufe der Reaktion von af?: 40.26 auf 4 5.0° (gemessen in einer jeweils entnommenen Probe
im 1-dm-Rohr). Das L8sungsmittel wird jetzt i. Vak. abgedampft und der zuriickbleibende
Sirup mit gesitt. NaHCO;3-Ldsung versetzt. Nach Stehenlassen Uber Nacht ist eine sprode
briunliche Masse entstanden. Diese wird pulverisiert, auf einer Fritte gut mit Wasser gewa-
schen und ilber P2Os i. Vak. getrocknet. Ausb. 5.3 g (ber. Ausb. 5.15g). Das Produkt enthilt
also noch Verunreinigungen. Kristallines Material konnte nicht gewonnen werden.

N@ N8&-Di~p-tosyl-L-lysin-benzylamid (I1lg):1.0g Il ¢ wird mit 0.5 g(ca. 2 Moll.) Benzylamin
versetzt, worin es sich unter Erwiirmung des Gemisches zum gr8ten Teil 16st. Durch Zugabe
von etwas Athanol (10 ccm) und kurzes Erhitzen auf dem Dampfbade wird alles in Lésung
gebracht. Nach dem Abkiihlen wird mit 10-proz. Salzsiure angesfiuert und der ausgefallene
Sirup durch Dekantieren abgetrennt. Er wird i. Vak. scharf getrocknet, dann in Essigester
geldst, vom Ungeldsten abfiltriert und die Ldsung wieder zum Sirup eingedampft. Dieser
wird in Benzol heiB geltst. Bei langsamem Abkiihlen erscheint daraus zunichst ein amorphes,
spiter mit kristallinem Material gemischtes Produkt, bei weiterem Abkiihlen erhilt man vor-
wiegend Kristalle. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Benzol wird 11/ g rein gewonnen.
Ausb. 340—345 mg (309% d. Th., berechnet auf eingesetztes I1e). Schmp. 143—144°, [}
—10.4° (¢ = 1, in Methanol).

Cy7H33N305S; (543.7) Ber. C59.55 H6.15 N7.74 Gef. C59.60 H 6.50 N 7.50

N@& N&Di-p-tosyl-L-lysyl-glycin (111 k) : 4.0g Il e werden mit 3.6 g frisch destilliertem Glycin-
dthylester 10 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Estergruppen werden sodann mit der
berechneten Menge 1n methanolhaltiger Natronlauge verseift (1 Stde. bei Raumtempe-
ratur). Nach Neutralisation mit 10-proz. Salzsdure wird das Methanol i. Vak. bei Raum-
temperatur abgedampft und die Ldsung mit 10-proz. Salzsdure angesiuert. Durch Dekan-
tieren wird das ausgefallene amorphe Produkt von der L8sung getrennt und in 100 ccm
Athanol/Wasser (1 :4) hei88 gelost. Beim Abkithlen fillt zuniichst etwas Sirup und darauf,
nach tagelangem Stehenlassen bei Raumtemperatur, kristallines Material. Durch wiederholtes
L¥sen und vorsichtiges Abkithlen gelingt es, einen Teil des Sirups kristallin zu erhalten. Auch
das gereinigte Produkt besitzt eine ausgesprochene Neigung, mit allen untersuchten L$sungs-
mitteln sirupartige Konsistenz anzunehmen. Ausb. 700—900 mg (entspr. 15—20% d. Th., ber.
auf eingesetztes I1e). Schmp. 100—102° (sinternd). [«]#: —4° (¢ = 1, in Methanol).

-C22H29N307S; (514.6) Ber. C51.60 H 5.66 N 8.22 Gef. C51.81 H5.90 N 847

N-p-Tosyl-N-dthoxymethyl-glycin (VI): 500 mg N-p-Tosyl-oxazolidon-(5), dargestellt nach
MicreeL und THoMAS 1), Schmp. 121 —122°, werden mit 10ccm absol. Atkanol 5Stdn. gekocht,
Das Athanol wird bei Raumtemperatur i. Vak. abgedampft. Es verbleibt ein diinnflissiger
Sirup, der sich unter CO,-Entwicklung in gesiitt. NaHCO3-L8sung 13st. Die Lsung wird vor-
sichtig auf pH 3—4 gebracht, worauf beim Reiben mit dem Glasstab ein feinkristallines
farbloses Produkt ausfillt. Dieses wird abgesaugt, die Fritte mehrfach mit Wasser gewaschen
und das Produkt iiber P;Os getrocknet. Ausb. 500 mg (79% d. Th.). Schmp. 92—93° (aus
Benzol/Ligroin).

C12H17NOsS (287.2) Ber. C50.17 H5.97 N4.88 Gef. C50.32 H 6.24 N 5.21

52.6 mg verbrauchten in Methanol/Wasser 3.55 ccm #/20 NaOH (Phenolphthalein); ber.
3.67 ccm.

Thermische Cyclisierung von VI: 193.8 mg VI werden auf dem Dampfbad in einem mit der
Wasserstrahlpumpe evakuierten Klbchen 4 Stdn. erhitzt. Der Gewichtsverlust betrigt
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30.1 mg (ber. bei Abspaltung von 1 Mol. Athanol: 30.9 mg). Der amorphe Riickstand kristal-
lisiert beim Abkiihlen. In NaHCO3-L8sung ist er unldslich. Schmp. und Misch-Schmp. mit
N-p-Tosyl-oxazolidon-(5): 120—121° (aus Benzol/Ligroin).

N-p-Tosyl-N-éithoxymethyl-pL-alanin (VII): Die Losung von 500 mg N-p-Tosyl-4-methyl-
oxazolidon-(5) 1) in 10 ccm absol. Athanol wird 10 Stdn. gekocht. Das Athanol wird i. Vak.
bei Raumtemperatur abgedampft. Der Rilckstand ist in gesidtt. NaHCO;-Losung bis auf ge-
ringe Reste 16slich. Letztere bestehen aus nicht umgesetztem Ausgangsprodukt. Die NaHCO;-
L3sung wird mit 10-proz. Salzséure bis pH 4 angesduert, worauf ein amorpher Niederschlag
ausfillt, der beim Anreiben kristallisiert. Nach Umbkristallisieren aus Athanol/Wasser unter
vorsichtigem Erwirmen (60—70°) wird Uber P-Os bei Raumtemperatur bei 300—400 Torr
getrocknet. Ausb. 442 mg (75% d. Th.). Schmp. 58 —59°.

C13H9NOsS (301.4) Ber. C51.81 H6.36 N4.65 Gef. C51.94 H5.84 N4.97
Die thermische Cyclisierung von VII erfolgt wie bei VI beschrieben. Das Reaktionsprodukt
wird aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Schmp. und Misch-Schmp. mit N-p-Tosyl-4-
methyl-oxazolidon-(5): 105—106°. Mit Benzylamin in der fiblichen Weise umgesetzt, erhilt
man N-p-Tosyl-DL-alanin-benzylamid in 80-proz. Ausbeute.
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