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FRITZ MICHEEL und HORST HANEKE 

Weitere Peptidsynthesen nach dem Oxazolidon-Verfahren, IV 1,283) 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universit&t Muster  (Westf.) 

(Eingegangen am 13. Oktober 1961) 

Nach dem Oxazolidon-Verfahren werden weitere Peptide, und mar mit L-G~u- 
taminstiwe, L-Asparaginshue, ~-Serin, Olycin. L - L Y s ~ ,  L-Qsth und DL-Methi- 
onin, synthetisiert. Die optische Aktiviat der Produkte bleibt, wie frllher 
bereits mitgeteilt, voll erhalten. Lediglich im Falle der Cystin- und Serinreste 
kann in geringem Ma& Racemisicrung eintreten, die sich jedoch bei Einhaltung 

optimaler Reaktionsbedingungen vermeiden 1BIJt. 

Nach dem friiherl.2) khriebenen Verfahen der Peptidsynthese iiber Oxazolidon- 
Derivate wurden Peptide folgender Aminosiiuren dargestellt : ~Asparagidiure, 
~-Serin, DL-Methionin, L-Cystin und L-LYS~. Wertvoll an dem Verfahren ist, da0 
die optische Aktiviat der Aminosziuren erhalten bleibt. 

Da die Oxazolidon-(5)-Derivate der N-A~yl-~-amin~sii~~’e~~ hohe positive Dreh- 
werte besitzen, konnte deren Bildung im Reaktionsgemisch polarimetrisch verfolgt 
und auf Grund dieser Messungen die gilnstigste Reaktionszeit fiir ihre Gewinnung 
ennittelt werden. Auf diesem Wege konnte mgleich gezeigt werden, dal3 lediglich 
beim N.N’-Di-p-tosyl-Lcystin und in noch geringerem MaBe beim N-p-Tosyl-bserin 
eine geringftugige Racemisierung der angewandten Aminduren stattfindet. Sie W t  
sich jedoch durch rechtzeitiges Beenden der Reaktion vermeiden. Die ubrigen Amino- 
&wen zeigen keine Racemisierung. Jm e b h e n  werden folgende Tosyl-dipeptide 
synthetisiert : 
N-p-Tosyl-L-asparaginyl-a-glycin (1II b) N-p-Tosyl-DLse~l-gl ycin 011 d) 
N-p-Tosyl-L-seryl-L-glutaminsSLurc (IIIe) N.N’-Di-ptosyl-L-cystil-~gly~ (IVc) 
N-p-Tosyl-DL-methionyl-glycin (IIIf) NOL.NC-Di-ptosyl-Llysyl-glycin (IIIh) 

Die angewandten N-Tosylderivate der Aminosiiuren selbst wurden weiterhin als 
Benylamide oder Anilide charakterisiert. Da die Abspaltung der N-TosyIreste be- 
kaMt ist und ftiiher auch von uns an den erhaltenen Peptid-Derivaten durchgefiihrt 
wurdea, haben wir darauf verzichtet, sie bei den vorgenannten Beispielen durchzu- 
fiihren. 

Die IR-Spektren aller dargestellten Oxazolidon-(5)-Derivate zeigen eine ausge 
priigte Lactonbande bei 1800/cm. Bei der Umtzung des N-pTosyl-L-serins wird 
neben dem an der Hydroxygruppe acetytierten Oxazolidon-(5)-Derivat (IIb) mit 
hohem positiven Drehwert ein Nebenprodukt erhalten, bei dem nicht die Carbowl- 
gruppe, sondern die Hydroxygruppe am RingschluB betciligt ist. Es handelt sich 

1) I. Mitteil.: F. MICHEEL und S. THOMAS, Chem. Ber. 90,2906 11957). 
2) 11. Mitteil.: F. MICHEEL und H. HANEKE, Chem. Ber. 92, 309 [1959]. 
3) 111. Mitteil.: F. MICHEEL und W. MECKSTROTH, Chem. Ber. 92, 1675 [1959]. 
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um das 3-p-Tosyl4carboxy-oxazolidin 0, das stark negativ dreht. Das Oxazoli- 
don-(5)-Derivat des Na.Ne-Di-p-tosyl-L-lysins (Ire) konnte nicht kristallin erhalten 
werden. Seine Bildung ergab sich aus dem starken Anstieg des im Reaktionsgemisch 
gemessenen Drehwenes und seinen Umsetzungsprodukten mit Aminen und Amino- 
sauren. 

Die in der I. Mitteil.1) beschriebene ungewohdiche Reaktion der Oxazolidon-(5)- 
Derivate des N-p-Tosyl-glycins und -~~-alanins mit Athanol wurde niiher untersucht. 
In beiden FUlen entsteht die entsprechende N-p-Tosyl-N-athoxymethyl-aminostiure 
(VI, VII). Die Geschwindigkeit dieser Reaktion ist beim Glycinderivat etwa doppelt 
so pol3 wie beim Alaninderivat. Beim Erhitzen auf 90-100" i. Vak. bilden VI und 
VII unter Abspaltung von Athanol wieder das entsprechende Oxazolidon-(S)-Derivat. 
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Wir danken dem WIRTSCHAFTSMINISTERIUM DES LANDS NORDRHEM-WESTPALEN und dem 
FONDS DER CHEMIE fiir die Unterstutzung der Arbeiten. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
3-p-Tosyl-5-oxo-4-carboxymethyl-oxazolidin (IIa) : 1 .O g N-p-Tosyl-L-asparaginsaure ([a) 

wird in 50 ccm Eisessig hei0 geltist. Nach Zugabe von 500 mg Trioxan 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 Losung gegangen ist. Dies wird unter Messung des Drehwertes 
dieser Liisung in einer entnommenen Probe fortgesetzt, bis letzterer nach ca. 3 Stdn. einen 
Wert von [a]%: +4.80" erreicht hat. WBhrend dieser Zeit IBDt man den Rest des Gemisches von 
Acetanhydrid mit Thionylchlorid und Eisessig gleichmaDig zutropfen. Der Eisessig wird dann 
i. Vak. bei 60 bis 70" Badtemperatur vbllig abgedampft und der krist. Riickstand i. Vak. tiber 
NaOH getrocknet. AnschlieBend wird in 20-30 ccm Benzol unter Erwiirmen gclost und unter 
Zusatz von etwas Aktivkohle vom Ungelosten abfiltriert. Das beim AbkUhlen gebildete 
Kristallisat wird abgesaugt und nochmals aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 800 mg (76 % 
d. Th.). Schmp. 130-131". [a]%: +252" (c = 1, in Aceton). 

C ~ ~ H I ~ N O , +  (299.3) Ber. C48.15 H4.38 N4.68 Gef. C48.23 H4.19 N4.79 

N-p-Tosyl-L-asparaginsaure-a-benzylamid (IIIa) : 200 mg IIa werden mit 210 mg Benzyl- 
amin (3 Moll.) und 2-3 ccm khanol  versetzt. Unter Selbsterwlirmung des Gemisches bildet 
sich e k e  klare Lasung. Diese wird noch ca. I5 Min. auf 60-70" erhitzt und nach dem Ab- 
ktihlen mit 10-proz. Salzsfure angesiiuert. Darauf flillt ein krist. Produkt aus, das aus hhanol /  
Wasser umkristallisiert wird. Ausb. 200 mg (80% d. Th.). Schmp. 193". [a]%: -30.2" (c = 1, 
in Methanol). 

C I ~ H ~ O N Z O ~ S  (376.4) Ber. C 57.49 H 5.34 N 7.43 Gef. C 57.05 H 5.02 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-iithylester und 4-5 ccm Athano1 versetzt und 10 Min. auf 60-70" erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wird zur Verseifung der Estergruppen die berechnete Menge 2n NaOH- 
Losung und das gleiche Volumen Methanol zugefilgt und 1 Stde. bei Raumtemperatur be- 
lassen. Man neutralisiert mit 10-proz. Salzsaure und dampft das Methanol i. Vak. ab. Darauf 
wird mit 10-proz. Salzsaure auf pH 2-3 gebracht. Nach ltingerem Kiihlen kristallisiert das 
Produkt aus. Es wird wiederholt aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.36 g (59% d. Th.). 
Schmp. 165". [a]g: -22" (c = 1, in Methanol). 

C I ~ H I & O ~ S  (344.3) Ber. C 45.35 H 4.68 N 8.18 Gef. C 45.54 H 4.70 N 8.03 

3-p-Tosyl-5-oxo-4-acetoxymethyl-oxazolidin ( I lb )  : Die Suspension von 3.0 g N-P-TOSYI-L- 
serin in 30 a m  Eisessig wird mit 2 ccm Acetanhydrid, 1 .O g Trioxan und 7- 10 Tropfen 
Thionylchlorid auf dem Dampfbad erhitzt. Bei haufigem Umschiitteln tritt im Laufe von 
etwa 45 Min. vollige Losung ein. AnschlieDend wirdnoch 2-21/2 Stdn. weiter erhitzt, bis:der 
Drehwert der Losung, im I-dm-Rohr gemessen, ah2: + I 3  bis +14" betrfgt. Bei liingerem 
Erhitzen fdllt der Drehwert wider, was zur Racemisierung fuhrt. Das Ltkungsmittel wird 
i. Vak. abgedampft und der verbleibende Sirup mit geslittigter NaHCO3-LBsung versetzt. 
Man 1 s t  unter gelegentlichem Umschwenken 1-2 Stdn. stehen, bis die COz-Entwicklung 
beendet und das Unlosliche 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.2.3-2.4g,rd.65%d.Th.Schmp.100-101°.[a]~: +177"(~=0.3,inEisessig). 

C ~ ~ H I ~ N O ~ S  (313.3) Ber. C 49.82 H 4.79 N 4.47 Gef. C 49.99 H 4.67 N 4.38 

3-p-Tosyl-4-carboxy-oxazolidin (V) : Die bei der Darstellung von I1 b erhaltene Hydrogen- 
carbonatlosung wird mit 10-proz. Salzsaure angesauert (PH 2-3), worauf ein farbloser 
Sirup ausfallt, der nach einiger Zeit kristallin wird. Man saugt ab und erh'dlt 440-450mg 
(12-12.5 % d. Th) eines nahezu reinen Produktes, das aus 50-proz. khan01 umkristallisiert 
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wird. Schmp. 150-152'. [u]$?: -I45 bis -146' (c  = 0.5, in khanol), -127' (c = 0.3, in 
Dioxan). 

CllHl3NOsS (271.3) Ber. C 48.69 H 4.83 N 5.16 Gef. C 48.32 H 4.73 N 5.84 
Mo1.-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 I Ib  mit 200 mg Benzylamin 
(2Moll.), so entsteht unter lebhafter Erwhnung eine klare Ldsung. die noch 10 Min. auf dem 
Dampfbad erbitzt und nach dem Abkiihlen mit etwa 5 ccm 10-proz. SalzsHure versetzt wird. 
Das ausgefallene Produkt erstarrt rasch zu einer krist. Masse, die aus 50-proz. jCthanol 
umkristallisiert wird. Ausb. 280 mg (84% d. Th.), Schmp. 136-137'. [a]$?: +12' (c - 0.6, in 
Aceton). 

C17HmNzO4S (348.4) Ber. C 58.61 H 5.78 N 8.04 Gef. C 58.37 H 5.65 N 8.05 

N-p-Tosyl-oL-seryl-glycin (I l ld) :  2.0 g I1 b (DbVerbindunp) werden in 6-8 ccrn &hano1 
suspendiert und mit 1.3 g (2 Moll.) Glycimtithylester versetzt. Nachdem alles geldst und die 
Selbsterwiirmung abgeklungen ist, wird noch 10-15 Min. auf 70-80' erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wird die berechnete Menge 1 n NaOH (9.7 ccm 2n NaOH in Wasser +9.7 ccm 
Methanol) zur Verseifung der Estergruppen zugesetzt und 1 Stde. bei Raumtemperatur b e  
lassen. AnschlieDend wird mit 10-proz. Salzslure neutralisiert, i. Vak. das Methanol abge- 
dampft und auf pH 2-3 angduert. Der ausgefallene Sirup wird nach Animpfen kristallin 
erhalten und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.1 g (55 % d. Th.). Schmp. 157- 158'. 

Cl2H16NzO6S (316.3) Ber. C 45.56 H 5.09 N 8.85 Gef. C 45.54 H 5.13 N 8.95 

52.0 mg verbrauchten 3.3 ccm 11/20 NaOH (Phenolphthalein); ber. 3.28 ccm. 

N-pTosyl-L-seryl-L-~lutami~a~e (IIIe): 1.5 g IIb werden mit 2.7 g (3 Moll.) frisch destillier- 
tem L-Glutaminsaure-diiithylester und S c c m  k h a n o l  15 Min. auf 70-80" erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen werden 1.2 g NaOH in 15 ccm Wasser und 15 ccm Methanol zugegeben. Man lHDt 
1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, neutralisiert mit 10-proz. SabBure und dampft das 
Methanol i. Vak. ab. Nach dem Ansluern kristallisiert das Produkt allmiihlich aus. Ausb. 
1.5 g (80% d. Th.). Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Wasser erhalt man 1.0 g (55% 
d. Th.) (noch nicht vollig analysenrein). Schmp. 197-198'. [u]$?: +8" (c = 0.58, in khanol), 
$23" (c = 0.48, in Dioxan). 

C15H2oNzOaS (388.4) Ber. C 46.55 H 5.18 N 7.23 Gef. C 45.17 H 5.39 N 7.43 

60.4 mg in Athanol/Wasser verbrauchten 6.14 ccm 420 NaOH (Phenolphthalein); ber. 
6.20 ccm. 

L-B~s-[ (3-p-tosyC5-oxo-oxazolidinyl- (4))-methyl/-disulfid ( I l c )  : 1.0 g N.N-Di-p-tosyl-L- 
c y s t i d  wird unter Zusatz von 300 mg Trioxan (5 Moll.) in 50 ccm Eisessig gelost. Der Dreh- 
wert der Ldsung betdigt dannag: -0.30'. Nach Zugabevon l5Omg Acetanhydrid (1.5 Moll.) 
und 4-5 Tropfen Thionylchlorid wird 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Der Drehwert ist 
dann auf u',2: +2.70" bis +2.85" gestiegen. Das Msungsmittel wird i. Vak. abgedampft und 
der krist. RUckstand mit NaHCO~-Ulsung versetzt. Das Ungelbste wird abgesaugt, Uber 
PzOs getrocknet und aus Eisessig umkristallisiert. Nach Trocknen iiber NaOH erhBlt man 
600-650 mg eines reinen Produktes (58-62% d. Th.), Schmp. 176'. [alg: +230' (c = 0.2, 
in Eisessig). Sofern teilweise Racemisierung eingetxeten ist, lie@ der Drebwert niedriger. 

CuH24N208S4 (572.7) Ber. C46.22 H4.20 N4.89 Gef. C45.87 H4.20 N 5.04 

4) K. BLOCH und H. T. CLARKB, J. biol. Chemistry 125.281 [1938]. 
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N.N'-Di-p-tosyl-L-cystin-bis-benzylamid (IVu) : 0.5 g IIc werden unter Zusatz von 3 ccm 
Athano1 mit 400 mg Benzyylumin (2 Moll.) umgesetzt. Nach der unter Selbsterwarmung statt- 
findenden Reaktion wird das Gemisch noch 15 Min. auf 70-80" erhitzt und nach dem Ab- 
kiihlen mit 10-proz. Salzsiiure angesauert. Das als Sirup ausfallende Produkt erstarrt schnell 
zu einer krist. Masse. Es wird Uber NaOH getrocknet und zweimal aus Isopropylalkohol 
umkristallisiert. Ausb. 400 mg (63 % d. Th.). Schmp. 204". [a]%: + 11 8" (c = 0.2, in Dioxan). 

CwH3sN406S4 (726.9) Ber. C 56.24 H 5.25 N 7.73 Gef. C 55.96 H 5.18 N 7.57 

N.N'-Di-p-~osyl-L-cystinyl-diglycin-d~thylester (I Vb): 2.0 g Nc werden mit 2.0 g frisch 
destilliertem Glycin-drhylester in 5 ccm Athano1 umgesetzt. Die unter Erw-ung statt- 
Andende Reaktion wird durch Erhitzen auf 60-70" zu Ende gefuhrt. Nach Stehenlassen Uber 
Nacht ist I V b aus der Lbsung auskristallisiert. Schmp. 183 - 184' (aus Xthanol). Ausb. 1.55 g 
(62% d. Th.). [a]%: +18-19' (c = 0.7, in Dioxan). 

G8H38N4010S4 (718.9) Ber. C46.77 H 5.33 N 7.79 Gef. C46.52 H 5.12 N 8.02 

NN-Di-p-tosyl-L-cystinyl-diglycin (IVc): 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. 
Salzaure neutralisiert, das Methanol bei Raumtemperatur i. Vak. abgedampft und die Lbsung 
anschlienend mit 10-proz. Salzsiiure bis pH 2-3 angesiiuert. Es fallt ein farbloses 61 aus, 
das bald kristallin erstarrt. Schmp. 136" (aus Isopropylalkohol/Wasser 1 : 1). Ausb. 730 mg 
(78% d. Th.). [a]$?: +lao (c = 0.43, in XthanoI). 

C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ O S ~  (662.8) Ber. C 43.51 H 4.56 N 8.44 Gef. C 42.94 H 4.79 N 8.60 

3-pTosyM-oxo4-[2-methyhylmercapt~~thyl]-oxa~ol~in (IId) : Die LUsung von 2.0 g N-p- 
Tosyl-~~-methionins) 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 Msungsmittels i. Vak. verbleibende Sirup wird mit gestitt. NaHC03-LUsung behandelt; 
das Reaktionsprodukt bleibt ungelast zurilck. Roh-Ausb. I .74 g. Schmp. 96-97" (aus Iso- 
propylalkohol). Ausb. 1.34 g (64% d. Th.). 

C ~ ~ H ~ ~ N O ~ S Z  (315.4) Ber. C 49.55 H 5.44 N 4.44 Gef. C 49.65 H 5.39 N 4.73 

N-p-Tosyl-DL-methwnyl-glycin (III f) : Die unter Selbsterwiirmung ablaufende Reaktion 
von 2.0 g IId mit 2.0 g frisch destilliertem Glycin-dthylester wird durch Erhitzen auf 70-80' 
zu Ende geflihrt. Zur Verseifung der Fstergruppen wird ein Gemisch von 10 ccm Xthanol und 
10 ccm 2n NaOH zugegeben. Man liiDt 1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, neutraliisiert mit 
10-proz. Salzsiiure, dampft das xthanol bei Raumtemperatur i. Vak. ab und sauert auf pH 
2-3 an. Der ausgefallene Sirup wird durch vorsichtiges Dekantieren von der Uberstehenden 
LBsung getrennt, in g a t t .  NaHCO3-Ulsung aufgenommen und aus der filtrierten LUsung 
mit 10-proz. Salzsaure wider ausgefallt. III f  kristallisiert dann schnell und wird aus 40-proz. 
Xthanol umkristallisiert. Schmp. 66-67". Ausb. 1.3 g (57% d. Th.). 

C14H2oNzOsSz (360.5) Ber. C 46.65 H 5.58 N 7.77 Gef. C 46.16 H 5.42 N 7.88 

Na.N'-Di-p-tosyl-DL-Iysin (Ib) : 1.4 g Na.N6-Di-p-tosyl-~~-lysin-butylester~~ werden in der 
berechneten Menge eines Gemisches von pleichen Teilen 2n NaOH und Methanol gelbst und 
zur Verseifung 1 Stde. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Das Methanol wird i. Vak. abge 
dampft und die LBsung mit 10-proz. Salzsiiure auf pH 1 -2 gebracht. Der ausfallende amorphe 
Niederschlag wird durch Dekantieren von der Uberstehenden Lbsung getrennt und in 50-proz. 
~ t h a n o l  gelbst. Beim langsamen Verdunsten des LCrsungsmittels erhalt man kristallines Mate- 
rial. umkristallisiert wird in gleicher Weise aus 50-prOZ. Athanol. Schmp. 125 - 1300 (unscharf). 

C ~ O H ~ ~ N Z O ~ S ~  (454.6) Ber. C 52.84 H 5.76 N 6.16 Gef. C 52.35 H 5.66 N 6.26 
5) E. W. MCCHBSNBY und W. K. SWA", J. h e r .  chem. Soc. 59,1116 [1937]. 
C h u k c h o  Barichts J h .  95 6s 
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3-p-TosyI-5-oxo-4-/4-p-tosyIamino-butyI]-oxazoIidin ( I le ) :  5.0 g gut getrocknetes Na.N .-Di- 
p-tosyl-L-Iysin in 100 ccm Eisessig werden mit 200mg Trioxan, 300 mg Acetanhydrid und 
10 Tropfen Thionylchlorid 3 Stdn. auf dern Dampfbad erhitzt. Der Drehwert steigt im Ver- 
laufe der Reaktion von a%: +0.26 auf +5.0° (gemessen,in einer jeweils entnommenen Probe 
im 1-dm-Rohr). Das Wsungmittel wird jetzt i. Vak. abgedampft und der zurkkbleibende 
Sirup mit gestitt. NaHCO~-Ulsung versetzt. Nach Stehenlassen Uber Nacht ist eine sprtide 
brtiunliche Masse entstanden. Diese wird pulverisiert, auf einer Fritte gut mit Wasser gewa- 
schen und iiber PzOs i.Vak. getrocknet. Ausb. 5.3 g (ber. Ausb. 5.15g). Das Produkt en tu l t  
also noch Verunreinigungen. Kristallines Material konnte nicht gewonnen werden. 

Na.N8-Di-p-rosyl-L-Iysin-benzyIam~ (IIIg) :  1.Og IIe wirdmit0.5 g(ca. 2 Moll.) Bemylamin 
versetzt, worin es sich unter Erwibmung des Gemisches zum gr6Dten Teil Ibst. DurchZugabe 
von etwas k h a n o l ( l 0  ccm) und kurzes Erhitzen auf dern Dampfbade wird alles in Usung 
gebracht. Nach dem Abkiihlen wird mit 10-proz. SalzsZLure angduer t  und der ausgefallene 
Sirup durch Dekantieren abgetrennt. Er wird i. Vak. scharf getrocknet, d a m  in Essigester 
gelbst, vom Ungelbsten abfiltriert und die Ltisung wieder zum Sirup eingedampft. Dieser 
wird in Benzol heiD gel6st. Bei langsamem Abkiihlen erscheint daraus zuniichst ein amorphes, 
sptiter mit kristallinem Material gemischtes Produkt, bei weiterem Abkiihlen e r ~ l t  man vor- 
wiegend Kristalle. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Benzol wird IIIg rein gewonnen. 
Ausb. 340-345 mg (30% d. Th., berechnet auf eingesetztes 110). Schmp. 143-144". [a]%: 
- 10.4" (c = 1, in Methanol). 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O S S Z  (543.7) Ber. C 59.55 H 6.15 N 7.74 Gef. C 59.60 H 6.50 N 7.50 

Na.N8-Di-p-tosyI-L-Iysyl-glycin (IIIh)  : 4.0g IIe werden mit 3.6g frisch destilliertem Glycin- 
iithylester 10 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Estergruppen werden sodann mit der 
berechneten Menge 1 n methanolhaltiger Natronlauge verseift (1 Stde. bei Raumtempe- 
ratur). Nach Neutralisation mit 10-proz. Salzsiiure wird das Methanol i. Vak. bei Raum- 
temperatur abgedampft und die Msung mit 10-proz. Salzsaure angestiuert. Durch Dekan- 
tieren wird das ausgefallene amorphe Produkt von der Wsung getrennt und in l00ccm 
khanol/Wasser (1 : 4) heiD geltist. Beim Abkiihlen fWt zuniichst etwas Sirup und darauf, 
nach tagelangem Stehenlassen bei Raumtemperatur, kristallincs Material. Durch wiederholtes 
Msen und vorsichtiges Abkiihlen gelingt es, einen Teil des Sirups kristallin zu erhalten. Auch 
das gereinigte Produkt besitzt eine ausgesprochene Neigung, mit allen untersuchten Msungs- 
mitteln sirupartige Konsistenz anzunehmen. Ausb. 700-900 mg (entspr. 15-20% d. Th., ber. 
auf eingesetztes 11e). Schmp. 100-102° (sinternd). [a]%: -4" (c = 1, in Methanol). 

,CzH~gN307Sz (514.6) Ber. C 51.60 H 5.66 N 8.22 Gef. C 51.81 H 5.90 N 8.47 

N-p-Tosyf-N-iirhoxymethyI-glycin ( VI) : 500 mg N-pTosyI-oxazoIidon-(5), dargestellt nach 
M I C H E E L ~ ~ ~ T H O ~ U ~ ~ ) ,  Schmp. 121 -122", werden mit lOccm absol. Athand 5Stdn. gekocht. 
Das khanol  wird bei Raumtemperatur i. Vak. abgedampft. Es verbleibt ein diinnftllssiger 
Sirup, der sich unter COz-Entwicklung in gestitt. NaHCOyWsung 18st. Die Msung wird vor- 
sichtig auf pH 3-4 gebracht, worauf beim Reiben mit dern Glasstab ein feinkristallines 
farbloses Produkt ausffdt. Dieses wird abgesaugt, die Fritte melufach mit Wasser gewaschen 
und das Produkt iiber PzOs getrocknet. Ausb. 500 mg (79% d. Th.). Schmp. 92-93' (aus 
Benzol/Ligroin). 

C ~ Z H ~ ~ N O S S  (287.2) Ber. C 50.17 H 5.97 N 4.88 Gef. C 50.32 H 6.24 N 5.21 

52.6 mg verbrauchten in Methanol/Wasser 3.55 ccm 420 NaOH (Phenolphthalein); ber. 
3.67 ccm. 

Thermische Cyclisierung von VI: 193.8 mg VI werden auf dem Dampfbad in einem mit der 
Wasserstrahlpumpe evakuierten Ktilbchen 4 Stdn. erhitzt. Der Gewichtsverlust betragt 
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30.1 mg (ber. bei Abspaltung von 1 Mol. Athanol: 30.9 mg). Der amorphe Ruckstand kristal- 
lisiert beim AbkWen. In NaHCO~-Ldhung ist er unlBslich. Schmp. und Misch-Schmp. mit 
N-p-Tosyl-oxazolidor(5): 120- 121O (aus Benzol/Ligroin). 

N-p-Tosyl-N-dthoxymethyl-DL-alanin ( VII) : Die Msung von 500 mg N-p-Tosyl-4-methyl- 
oxurolidon-/S) 1) in 10 ccm absol. Athano1 wird 10 Stdn. gekocht. Das Athanol wird i. Vak. 
bei Raumtemperatur abgedampft. Der Ruckstand ist in gesittt. NaHCOs-Msung bis auf ge- 
ringe Rate lbslich. Letztere bestehen aus nicht umgesetztem Ausgangsprodukt. Die NaHCO3- 
Lbung wird mit 10-proz. Sahilure bis pH 4 angduert, worauf ein amorpher Niederschlag 
ausfdlt, der h i m  Anreiben kristallisiert. Nach Umkristallisieren aus Athanol/Wasser unter 
vorsichtigem E r w h e n  (60-700) wird Uber P205 bei Raumtemperatur bei 300--400 Tort 
getrocknet. Ausb. 442 mg (75 % d. Tb.). Schmp. 58-59'. 

C13H19NOsS (301.4) Ber. C 51.81 H 6.36 N 4.65 Gef. C 51.94 H 5.84 N 4.97 

Die thermische Cyclisierung von VII erfolgt wie bei VI beschrieben. Das Reaktionsprodukt 
wird aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Schmp. und Misch-Schmp. mit N-pTosyl-4- 
methyl-oxazolidon-(5) : 105- 106". Mit Benzylamin in der iiblichen Weise umgesetzt, erhhlt 
man N-p-Tosyl-DL-alanln-benrylamld in 80-proz. Ausbeute. 
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