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IVAR UGI und KLAUS OFFERMANN 

Isonitrile, XIXI) 

Die Kondensation von Carbonsluren, Aldehyden und Isonibrilen 
mit primken aliphatischen Aminen, die einen abspaltbaren AIkyE 

oder Alkenyl-Rest tragen2) 

Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen, 
und dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Munchen 

(Eingegangen am 13. Marz 1964) 

Durch Kondensation von Carbonsluren, Aldehyden und lsonitrilen rnit (3- 
Amino-carbonsthreestern oder resonanzstabilisierten primiiren Enaminen wer- 
den a-[Acyl-alkyl (bzw. alkeny1)-amino]sarbonsiiureamide erhalten, die durch 
schonende Behandlung mit Basen bzw. Siluren in a-Acylamino-carbonsaureamide 
iibergefuhrt werden kannen. Die Vereinigung von 2.2-Dimethyl- bzw. 2.2.5.5- 
Tetramethyld3-thiazolin mit Phthalylglycin und Isocyanessigsaure-tert.-butyl- 
ester fiihrt zu Tripeptid-Derivaten, die sich vom Cystein und Penicillamin ab- 
leiten. Die Untersuchungen wurden als Vorversuche fur Peptid-Synthesen durch 
z-Aminoalkylierung von Isonitrilen in Kombination rnit Carbonsauren3) durch- 

gefuhrt. 

Aldehyde und prim. Amine oder die daraus erhaltlichen Schiffschen Basen reagieren 
mit a -Acy lamino-ca rb ren  und Isocyanessigsaure-tert.-butylester zu Tripeptid- 
Derivaten3.4). Da ferner die Umsetzung von Isobutyraldehyd, L-( -)-a-Phenathylamin 
und Benzoesiiure mit tert.-Butylisocyanid je nach Reaktionsbedingungen unter asym- 
metrischer Induktion zu iiberwiegender Bildung eines L- oder D-Valin-Derivates 
fiihrt3.5). erscheint es moglich, daD auf der Grundlage der a-Aminoalkylierung von 
Isonitrilen und Carbonsauren3) Methoden zur Synthese optisch aktiver Peptide ent- 
wickelt werden konnen. Als Vorstudie fur solche Peptid-Synthesen untersuchten wir 
die Umsetzungen von aliphatischen primairen Aminen mit abspaltbaren Alkyl- bzw. 
Alkenyl-Resten sowie von A3-Thiazolinen als Kondensations-Komponenten. 

Enamine rnit einer primaren oder sekundtiren Aminogruppe sind nur existenz- 
fahig, wenn sie durch eine P-stiindige, elektronenanziehende, ungesiittigte Gruppe 
wie Cyan-, Alkoxycarbonyl- oder Acyl- substituiert sind. Die Resonanzstabilisierung 
gemaB I wirkt einer Protonenverschiebung zur Schiffschen Base 01) entgegen. 

1) XVIII. Mitteil.: 1. UGI und K. OFFERMANN, Chem. Ber. 97, 2276 [1964]. 
2) Aus der Dissertat. K. OFFERMANN, Univ. Munchen 1964. 
3 )  Sarnmelreferate: a) I. UGI, Angew. Chem. 74, 9 [1962], Angew. Chem. internat. Edit. 1, 

4) 1. UGI und C. STEINBR~CKNER, Chem. Ber. 94, 2802 [1961]. 
5) a) I. UGI und K. OFFERMANN, Angew. Chem. 75, 917 [1963]. Angew. Chem. internat. 

Edit. 2,624 (19631; b) vgl. Vortragsref.: 1. UGI (Vortr.), K. OFFERMANN und H. HERLINGER, 
Angew. Chem. 76, 613 [1964]. 

8 (19621; b) K. SJ~BERG, Svensk kem. Tidskr. 75, 493 [1963]. 
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I < 111 

Als ,,vinyloge SBureamide" sind stabilisierte Enamine sehr schwache Basen und 
zeigen nur geringe Tendenz, in die korrespondierenden Imonium-Ionen (111) iiber- 
zugehen. Daher reagieren sie rnit Isonitrilen und Carbonsluren ohne zugesetzte 
Carbonyl-Komponenten nicht unter a-Aminoalkylierung3). Infolgedessen ist es mog- 
lich, resonanzstabilisierte primare Enamine mit Carbonauren 0, Aldehyden (V) 
und Isonitrilen (V1) zu a-Acylamino-carbonslureamiden (VII) zu kondensieren, die 
am Stickstoff der Acylaminogruppe einen hydrolytisch sehr leicht als Carbonyl-Ver- 
bindung (IX) abspaltbaren P-substituierten Vinylrest tragen47). 

R? 
I 

R'-COzH + YHZ + R2-CHO + RS-NZC R'-CO-r-CH-CO-NH-R3 
c = y y = x  p F - F = X  

I 
IV I V VI VII 

I 
R'-CO-NH-CH-CO-NH-R3 + -CO-CH-&=X 

VIII  IX 

Die Brauchbarkeit resonanzstabilisierter primiirer Enamine I als Amin-Kompo- 
nente gemaR vorstehendem Formelschema wurde an der Kondensation von Phthalyl- 
glycin (IVa), Isobutyraldehyd (Va) und Isocyanessigsiiure-tert.-butylester (VIa) rnit 
den in Tab. 1 angegebenen Enaminen studiert. 

In den meisten Filllen wurde statt des erwarteten Kondensationsproduktes (VIIa), 
das lediglich bei der Verwendung von 2-Amino-A1-cyclohexen-carbonslu1~( l)-ester 
(Tab. 1, e) isoliert werden konnte, das Hydrolyseprodukt VIIIa erhalten. 

Die geringe Nucleophilie der Aminogruppe resonanzstabilisierter prhiirer En- 
amine vermindert deren Neigung, als Amin-Komponenten an der rnit Acylwanderung 
gekoppelten a-Addition von Imonium-Ionen und Carboxylat-Anionen an Isonitrile 
teihnehmen, derrnaRen, d a R  auch diePAssERm1-Reaktions) (IVa + Va 4- VIa +Xa) 
in erheblichem Ma& zu konkurrierens) vermag. In manchen Flllen (Versuch b und c, 
T&. 1) wird die Bildung des Depsipeptides (Xalo)) beobachtet. 

da  das Gemisch der Reaktionsprodukte infolge geringer Kristallisationsneigung 
nur zu einem Teil auskristallisiert und der in der Mutterlauge enthaltene Anteil schwie- 
rig zu isolieren ist, erwies es sich als zweckmlRig, VIIIa durch 30 Minuten Erhitzen rnit 
methanolischer Salzsiiure in Phthalylglycyl-valyl-glycin-methylester (VIII b) zu iiber- 
fiihren, der gut kristallisiert. 

6) K. OPFERMANN und 1. UGI, Angew. Chem. 74, 513 119621. 
7) S. a. E. DANE. F. DREES, P. KONRAD und T. DOCKNER, Angew. Chem. 74, 873 [1962]; 

8)  M. PASSERINI, Gazz. chim. ital. 61, 964 [1931] und vorangehende Mitteilungen. 
9) J. MCFARLAND, J. org. Chemistry 28, 2179 [1963]. 

10) U. FETZER und I. UGI, Liebigs Ann. Chern. 659, 184 119621. 

Angew. Chem. internat. Edit. 1. 658 11962). 
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a z - C H z - C O z H  + + OHC -CH(CH& + ,CN-CH~-COZC(CH& 

IVa I Va VIa 

VIIa 

IVa + Va + VIa -D 

Xa: R = C(CH& 
(Xb: R = CH3) 

Tab. 1 .  Die Kondensation von resonanzstabilisierten prim. Enaminen (I)  rnit 
Phthalylglycio (IVa), Isobutyraldehyd (Va) und Isocyanessigsiiure-tea.-butylester (VI a) 

Ausbeuten ( x  d. Th., bez. auf verbrauchtes VIa) Enamin-Kornponente 
(1) VlIa VllIa VIlIb X b  insgesamt 

Nr. 

H~C-C-CH-CO~C~HS 
a I 

NH2 
H,C-C=CH-C-N 

b I 
NHz 

NH2 

H3C-C=CH-CO-CH3 
C I 

14 33 47 

17 35 52 

19 SO 69 

Als Amin-Komponenten mit selektiv abspaltbarem Alkylrest lassen sich mit Vor- 
teil primare aliphatische Amine verwenden, die in P-Stellung zur Aminogruppe ein 
acides H-Atom tragen, wie z. B. P-Amino-carbonsaureter oder carbonsaurenitrile 
(vgl. Tab. 2). 
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Die durch Kondensation von P-Amino-carbonsiiureestern oder -nitden rnit Car- 
bonduren, Aldehyden und Isonitden entstehenden a-[Acyl-(@-alkoxycarbonyl(bzw. 
P-cyan)-alkyl>arnino]-carbonsilureamide (XII) werden durch Behandeln mit starken 
Basen, wie Na-Alkoholat, rasch und glatt unter Abspaltung a$-ungesattigter Car- 
bonsaureester oder -nitrile zu Acylamino-carbonslumiden (VIII) entalkyliert (vgl. 
Tab. 2). Hierbei erfolgt die alkoholatkatalysierte Entalkylierung bei 0-20" so rasch, 
daO haufig bereits beim Vereinigen der alkohol. Losung von Peptid-Derivat und 
Alkoholatlosung das Reaktionsprodukt VIlI sofort auszukristallisieren beginnt. In 
einigen Fallen erfolgt die Abspaltung des Alkoxycarbonyl-Restes unter Zusatz von 
Oxalsaure-diathylester glatter als mit Alkoholat allein (Tab. 2, Beispiele g und I). 

It2 
I 

R1-CO2H + NH2 + R 2 - C H 0  + R 3 - N t C  --t R'-CO-N-CH-CO-NH-R3 -I- $Ix -F-X 

IV XI V VI XI1 

R 2  
NaOCzHS I 

n ' -CO-NH-CH-CO-NH-R3 + >c=(i-X X = C 0 2 R ,  CN 

VIII 

Neuerdings werden Ester des P-Hydroxy-propionitrils bei Synthesen von Natur- 
stoffen, die Phosphordureester-Grup~n enthalten, wegen der basenkatalysierten 
Abspaltbarkeit von Acrylnitril verwendet 11). 

Das Beispiel k aus Tab. 2 illustriert die Arbeitsweise fur die Reaktion mit einer 
optisch aktiven Komponente XI: 

CEHS-COZH + TH2 + OHC-CH(CH& + CN-C(CH3h - 
C 2H502C - CH2-C - H 

I ' O Z C ~ H ~  

H 
NaOC2H, - 

'.'2H5OzC - C  H2-C -H 
A0zC.2H5 

XIIk, ( L-Valin-Derivat)  XIIkD (D-Valin-Derivat) 

H 
I 

CH(CH,h 

I 
H 6 H( CH3h 

CEH5- CO - NH- A -CO - NH- C( CH3B + C6H5-CO-NH-C - C O  -NH-C(C H3h 

VIIIkL (32%) VIIIkD (6874 

11) G .  M. TENER, J. Amer. chem. SOC. 83, 159 [1961]. 
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Aus aquivalenten Mengen Benzoedure, L-Asparaginsaure-diathylester, Isobutyr- 
aldehyd und tert.-Butylisocyanid erhalt man bei 0' in absol. Athanol gemal3 vorste- 
hendem Formelschema in 87-proz. Gesamtausbeute ein Diastereomerengemisch XI1 kL 
und XI1 k,. Beim Behandeln mit drei Aquivalenten Na-Alkoholat erfolgt in 96-proz. 
Ausbeute Entalkylierung zu VIIIkL und VIIIk,. Der Drehwert des resultierenden 
Gemisches von L- und D-N-Benzoyl-valin-tert.-butylamid (VIII kL + VIII k,) wird mit 
dem Drehwert optisch reinen N-Benzoyl-L-valin-tert.-butylamids (VIII k 3  (s. u.) ver- 
glichen, woraus sich das Diastereomeren-Verhlltnis XI1 kL: XI1 k, des Konden- 
sationsproduktes zu 32 : 68 ergibt (vgl. 1. c.5)). 

Die sich aus der Bruttozusammensetzung und dem Reaktionsschema der Vier- 
komponenten-Kondensationed) ergebende Konstitution der vorangehend beschrie- 
benen Reaktionsprodukte wird durch nachfolgende Befunde bestatigt. 

Das IR-Absorptionsspektm von VIII kL + VIII k, entspricht hinsichtlich der 
Lage siimtlicher charakterktischer Banden den IR-Spektren des Benzoyl-L-valin- 
tert.-butylamids, das aus L-Valin auf unabhiingigem Wege dargestellt wurde, und des 
BenzoyI-DL-valin-tert.-butylamids, welches bei der Vierkomponenten-Kondensation 
von Benzdure ,  Ammoniak, Isobutyraldehyd und tert.-Butylisocyanid entsteht. 
Ferner sind die auf verschiedenen Wegen erhaltenen Tripeptid-Derivate VIII a und 
VIII g laut TR-Absorption und Misch-Schmp. identisch. 

Die IR-Absorptionsspektren (durchweg KBr-Prenlings-Spektren) der Kondensati- 
onsprodukte XIIc-I enthalten charakteristische Banden bei 3350-3220 (Amid-NH), 
1740-1715 (Ester-CO), 1695-1655 (Amid-CO), 1640-1610 (Amid-CO) und 1560 
bis 1530/cm (Amid 11). Die ausVIIa-e und XIIc-I erhaltenen a-Acylamino-carbon- 
sliureamideVIIIa-1 zeigen charakteristische IR-Absorption bei 3300-3250 (Amid- 
NH), 3100-3060 (Amid-NH), 1680- 1650 (Amid-CO), 1635 - 1625 (Amid-CO), 
1585 - 1570 (Amid 11) und 1545 - 1525/m (Amid 11). 

Durch die saure, gegebenenfalls unter N-Entalkylierung 5b) verlaufende Hydrolyse 
werden aus den beschriebenen a-Aminodure-Derivaten die entsprechenden a-Amino- 
sliuren freigesetzt, die diinnschichtchromatographisch identifiziert werden konnen. 

Die Synthese von Peptiden des Cysteins erfordert meist die Verwendung spezieller 
Schutzgruppen fur die Mercaptogruppe. In der Regel werden S-Benzyl-Derivate des 
Cysteins benutzt. SHEEHAN~~) und  KING^^) wiesen an Hand ihrer Glutathion-Syn- 
thesen iiber das cyclische Acetonid des Cysteins auf die Brauchbarkeit der Acetonid- 
bildung als Schutz der Mercaptogruppe des Cysteins hin. 

Auch bei der Synthese von Peptiden des Cysteins und Penicillamins mit Hilfe von 
Isonitrilen 14) la& sich die Isopropyliden-Gruppe mit Vorteil als Hilfsgruppe ver- 
wenden. 2.2-Dimethyl- und 2.2.5.5-Tetramethyl-A3-thiazolin 15) reagieren mit Phthalyl- 

12) J. C. SHEEHAN und D. H. YANG, J. Arner. chem. Soc. 80, I I58 (19581. 
13) F. E. KING, J. W. CLARK-LEWIS und R. WADE, J. chem. SOC. [London] 1957,880. 
14) S. a. I. UGI und E. WISCHH~FER. Chern. Ber. 95, 136 [19621. 
15) M. THIEL und F. ASINGER, Liebigs Ann. Chern. 611, 121 [1958]; Sammelref.: F. ASINGER 

und M. THIEL, Angew. Chern. 70, 667 [1958]. 
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O % - C H z - C O z H  + (CH&<>Rz + CN-CHz-COzC(CH& ' c'o N- 

XIIIa: R = H 
b: H CH3 

glycin und Isocyanessigsiiure-tert.-butylester zu den Tripeptid-Derivaten XI11 a (67 % 
d. Th.) und XI11 b (68 % d. Th.))*). 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und 
der MAX-BUCHNER-STIFTUNG danken wir fur die Forderung der Untersuchungen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Kondensationen von resonanzstabilisierten primciren Enaminen ( I )  mit Phthalyl- 
glycin ( I  Va) , Isobutyraldehyd ( Va) undlsocyanessigsriure-tert.-butylester ( VIa) (Tab. 1)  

1. Umsetzung von 8-Amino-crotonsaure-athylester mit Phthalylglycin ( I  V n ) ,  Isobutyr- 
uldehyd ( V a l  und Isocyanessigsiiure-tert.-butylester ( V l a )  (Tab. I ,  (I): Die Losung von 4.10 g 
(20.0 mMol) IVa, 2.00 g (27.8 mMol) Va und 2.60 g (20.2 mMol) 8-Amino-crotonsiiure- 
iithylester16) in 20 ccm absol. Methanol wird bei Raumtemp. unter Ruhren mit 2.82 g (20.0 
mMol) V l a  versetzt. Der Ansatz erwarmt sich auf 30" und hat innerhalb von 2 Stdn. aus- 
reagiert. Nach 12 Stdn. bei 0" haben sich 1.20 g (14%) Phthalylglycyl-valyl-glycin-tert.- 
burylester (vII1  a) abgeschieden. Schmp. 230-231" (Methanol). 

C2lH27N306 (417.5) Ber. C 60.42 H 6.52 N 10.07 Gef. C 60.37 H 6.61 N 9.99 

Versuche, aus der M utterlauge durch Einengen und Behandeln mit Losungsmitteln kri- 
stalline Produkte zu isolieren, scheiterten. Man lost den viskosen Ruckstand der eingeengten 
Mutterlauge in 50 ccm 1 n methanol. HCI und erhitzt 30 Min. unter RuckfluR. Nach Auf- 
bewahren uber Nacht im Kuhlschrank werden 2.47 g (33 %) Phrhalylglycyl-valyl-glycin- 
methylester (Wit b) abgesaugt. Schmp. 288 -290" (Dimethylformamid/Methanol). 

C18H21N306 (375.4) Ber. C 57.60 H 5.64 N 11.20 Gef. C 57.33 H 5.72 N 11.24 

2. Umsetzung von 8-Amino-crotonsiiurenitril mit IVa, V a  und Vla: Analog Versuch I .  wer- 
den I .70 g (20.7 mMol) ~-Amino-crotonsaurenirril~7~ umgesetzt. Auch nach 24 Stdn. Stehen- 
lassen bei 0" tritt keine Kristallisation ein. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ccm 2n methanol. 
HCI versetzt und 30 Min. unter RuckfluR gekocht. Beim Abkuhlen scheiden sich 4.92 g 
Rohprodukt vom Schmelzbereich 170-250" ab. Das Rohprodukt wird 10 Min. in 160 ccm 
Methanol erhitzt und nach Abkiihlen auf ca. 20" abgesaugt. Man erhalt 1.27 g (17%) VIl lb  
vom Roh-Schmp. 279--281". 

Beim Einengen der Mutterlauge auf 1/3 des urspriinghchen Vol. scheiden sich 2.65 g (35 %) 
X b  vom Roh-Schmp. 155-157" ab. Schmp. 153-156" (Methanol). 

Cl8HzoNz07 (376.4) Ber. C 57.44 H 5.36 N 7.44 Gef. C 57.54 H 5.46 N 7.43 

Aus der Bruttozusammensetzung und dem Vergleich der 1R-Absorptionsspektren von 
X b und Xa, das aus Phthalylglycin, Isobutyraldehyd und Isocyanessigaure-terbbutylester 
dargestellt wurdelo), ergibt sich die Konstitution von X b. 

16) M. CONRAD und W. EPSTEIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 3052 [1887]. 
17) J. MOIR, J. chem. Soc. [London] 81, 100 [1902]. 
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3. Umsetzung von 2-Amino-penten-(2/-on-(4) rnit IVa, Va und Vla (Tab. I ,  c ) :  Die Lb- 
sung von 4.10 g (20.0 mMol) IVa, 2.00 g (27.8 mMol) Va und 2.82 g (20.0 mMol) Yla in 
20 ccm absol. Methanol wird bei 20" mit 2.00 g (20.2 mMol) 2-Amino-penten-(2)-on-(4) 
versetzt. Nach 2 Stdn. wird rnit 20 ccm 2n methanol. HCI venetzt und 30 Min. unter Ruck- 
fluB gekocht. Beim Abkiihlen fallen 5.53 g Rohprodukt vom Schmelzbereich 170-250" an, 
aus dem durch Aufarbeiten analog Versuch 2. 1.48 g (19%) VIIIb (Roh-Schmp. 278-281") 
und 3.84 g Xb (50% d. Th., Schmp. 156-158") erhalten werden. 

4. Umsetzung von 2-Amino-l-athox.vcarbonyl-c~vclopenten-(l) mil I Va, Va und V l a  (Tub. 
I .  d )  : Setzt man 3.10 g (20.0 mMol) 2-Amino-l-athoxycarbonyl-cyclopenten-(l) 18) analog 
Versuch I .  rnit den ubrigen Kondensations-Komponenten um, so erhalt man nach 48 Stdn. 
bei 20" 0.45 g (5 %) VIIIa (Roh-Schmp. 223 -225"). Aus dem viskosen Ruckstand der ein- 
geengten Mutterlauge isoliert man nach 30 Min. Kochen in 25 ccrn 1 n methanol. HCI 3.00 g 
(40%) VIIIb (Roh-Schmp. 276-2280'). 

5 .  Umsetzung von2-Amino-I-athoxycarbonyl-cyclohexen-(I) mit I Va, V a  und Vla (Tab. 1,e): 
Die Reaktion wild analog Versuch 1. mit 3.40 g (20.1 mMol) 2-Amino-I-uthoxyenrbonyl- 
cyclohexen-(I) 19) durchgefiihrt, wobei Selbsterwarmung auf 40" eintritt. Nach 48 Stdn. 
bei 0" scheiden sich 4.05 g (35% d. Th.) VIIa vom Schmp. 185-187' ab. 

C33H39N308 (569.7) Ber. C 63.25 H 6.90 N 7.38 Gef. C 63.27 H 6.77 N 7.71 

Aus der Mutterlauge werden rnit 1 n methanol. HCI 2.00 g (27%) VIIIb (Roh-Schmp. 
282-284") erhalten. 

Kondensation von B-Amino-carbonsriure-Derivaten ( X t )  mit Carbonsciuren ( I  V) , 
Aldehyden (V) und tsonitrilen ( V t )  

6. a) Umsetzung von D-B-Amino-hydrozimtsaure-athylester rnit Benzoesaure, Isobutyraldehyd 
und terr.-Butylisocyanid zu XIId: D-B-Amino-hydrozimtsaure-athylester wird durch Spaltung 
von Formyl-DL-P-amino-hydrozimt%urezo) mit Chinidin nach F I S C H E R ~ ~ )  dargestellt. [r*]g: 
+ 14.90" (horn.). 

6.46 g (33.5 mMol) D-P-Amino-hydrozimtsaure-athylester, 10.2 g (84.0 mMol) Benzoe- 
saure und 2.42 g (33.6 mMol) Isoburyraldzhyd in 20 ccrn absol. khanol  werden bei 0" unter 
Riihren tropfenweise mit 2.91 g (35 mMol) tert.-Butylisocyanid versetzt. Man laBt 15 Stdn. 
bei 0" stehen und engt i. Vak. bei 0-20" ein. Der Ruckstand wird in 50 ccrn Benzol gelbst 
und mit 2n HCI sowie 2n NaOH ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
mit MgS04 wird i. Vak. eingeengt. Rohausb. 13.9 g (92%). 

Ein Versuch rnit optisch inaktivem DL-P-Amino-hydrozimtsiiure-~thylester lieferte ein 
gut kristallisierendes Produkt, aus dem das Analysenpraparat von XIId gewonnen wurde. 
Schmp. 150- 150.5" (Petrolather). Die IR-Absorptionsspektren beider Kondensationspro- 
dukte entsprechen sich in den charakteristischen Banden. 

C27H3&04 (452.6) Ber. C 71.65 H 8.02 N 6.19 Gef. C 71.42 H 7.86 N 6.06 

b) N-Benzoyl-valin-tert.-burylamid (VIIId):  Zu 3.90 g (8.10 mMol) des amorphen Roh- 
produktes aus Versuch 6. a) in 5 ccm absol. Xthanol gibt man auf einmal 15 ccm einer aus 
600 mg (26.1 mg-Atom) Natrium bereiteten khylat-Losung und sorgt durch krutiges Schiit- 
teln fur schnelle Durchmischung. Schon nach 15 Sek. beginnt sich das Reaktionsprodukt 
abzuscheiden. Nach 2 Min. wird mit l5Occm 0.25~1 HC1 gefallt, abgesaugt, mit Wasser 

18) W. DIECKMANN, Liebigs Ann. Chem. 317, 27 [1901]. 
19) W. DIECKMANN, Liebigs Ann. Chem. 317, 1 0 0  [1901]. 
20) F. BERGEL und J. BUTLER, J. chem. Soc. [London] 1%1, 4047. 
21) E. FISCHER, H. SCHEIBLER und R. GROH, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2020 [1910]. 
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und nach 48 Stdn. Trocknen im Exsikkator iiber CaC12 mit 30 ccm Ather gewaschen. Ausb. 
2.35 g (99% d. Th.), Schmp. 228-231", [a]%: -17.0' (c = 2, in CH3COzHICHC13 1 : 1). Das 
Antipodengemisch besteht zu 64% aus dem L-Valin- und zu 36% aus dem D-Valin-Derivat 
(vgl. Versuch 16.). 

Beim Aufdestillieren der AtherlOsung werden 0.84 g (55 %) Zimtsuure-uthylester erhalten 
(durch 1R-Spektrum identifiziert). 

7. Urnsetrung von DL-8-Amino-hydrozimtsaure-athylester rnit Acetaldehyd, Essigsaure und 
,&ylisocyanid zu XIIc: Zu 5.80 g (30.0 mMol) DL-B-Amino-hydrozimtsaure-arhylester, 
1.80 g (30.0 mMol) Essigsuure und 2.0 g (45.5 mMol) frisch dest. Acetaldehyd in 20 ccm 
Methanol werden 1.38 g (25.0 mMol) &hylisocyanid gegeben, wobei die stark exotherme 
Redktion durch Kiihlen mit Eiswasser gemBBigt wird. Nach 1 Stde. erfolgt Aufarbeitung 
analog 6a). Innerhalb von 3 Wochen waren von dem 7.40g (89%) wiegenden Diastereomeren- 
Gemisch 2.70 g (32%) kristallisiert. Die Nadeln wurden durch Digerieren in wenig kaltem 
Ather und Absaugen abgetrennt. Schmp. 99- 101 ', aus Isopropylalkohol/Petrolather ( I  :4) 
Schmp. 102- 103". 

C I B H Z ~ N ~ O ~  (334.4) Ber. C 64.65 H 7.84 N 8.38 Gef. C 64.49 H 8.05 N 8.07 

8 a) Umseizung von DL-~-Arnino-hydrozimtsaure-athylesrer mit B-Meihylmercapto-propion- 
aldehyd, Benzoesaure iind Cyclohexylisocyanid zu XIIe: 5.80 g (30.0 mMol) DL-/?-Arnino- 
hydrozimtsaure-athylester, 3.66 g (30.0 mMol) Benzoesaure, 2.73 g (25.0 mMol) Cyclohexyl- 
isocyanid und 3. I2 g (30.0 mMol) ~-Methylmercapto-propionald~hyJ werden in 25 ccm absol. 
Methanol analog Versuch 6a) umgesetzt und aufgearbeitet. Rohausb. 12.8 g (100%). Der 
kristalline Anteil wird durch Aufschlimmen in 20 ccm AthanollAther (1 : 1) und Absaugen 
isoliert. Ausb. 4.92 g (39 %), Schmp. 83 -88", aus Athanol Schmp. 1 I I - 1 12". 

C29H38N204S (510.7) Ber. C 68.20 H 7.50 N 5.49 Gef. C 67.83 H 7.76 N 5.18 

b) N-Benzoyl-D~.-methionin-cyclohexy/amid ( VIIIe): Aus 2.0 g krist. Rohprodukt von 
Versuch 8 a) wird analog 6 b) Zimtsuure-uthj~lester abgespalten. Man erhalt aus Isopropyl- 
alkohol 1.22 g (93%) VIIIe, Schmp. 161-162". 

Aus dem nichtkristallinen Anteil von Versuch 8a) erhBlt man durch Behandeln mit 3 Aquiw. 
Na-Athylat weitere 3.95 g (43%) VIIIe. Schmp. 159- 161", aus Isopropylalkohol Schmp. 
I61 - 162". 

C18H2&02S (334.5) Ber. C64.64 H 7.84 N 8.38 Gef. C64.62 H7.82 N 8.60 

9 a) Umsetzung von DL-8-Amino-hydrozimtsaure-athylester mit Benzaldehyd, Benzoesaure 
und 2.6-Dimethyl-phenylisocyanid zu XIIf:  Bei I 5stdg. Kochen unter RiickfluB setzen sich 
3.66 g (30.0 mMol) Benzoesaure. 5.80 g (30.0 mMol) DL-/?-Amino-hydrozimtsaure-athylester, 
3.20 g (30.2 mMol) Benzaldehyd und 3.28 g (25.0 mMol) 2.6-Dimethyl-phenylisocyunid in 
20 ccm Methanol zu I I .8 g (89 %) XI/ f vom Roh-Schmp. 155 - 158" um. Aus Isopropyl- 
alkohol Schmp. 166-167". 

C34Hj4N204 (534.7) Ber. C 76.38 H 6.41 N 5.24 Gef. C 75.94 H 6.64 N 5.34 

b) C-Phenyl-N-benzoyl-g/ycin-[2.6-dimethyl-anilid] ( VIIIf) : Aus 2.00 g des bei Versuch 9 a) 
erhaltenen Kondensationsproduktes lassen sich analog 6b) 1.31 g (97%) VIlIf erhalten. 
Schmp. 248 - 249" (Isopropylalkohol). 

C23HtzN202 (358.4) Ber. C 77.07 H 6.19 N 7.82 Gef. C 77.21 H 6.50 N 7.57 
I0 a) Umsetzung von DL-~-Amino-hyrlrozimtsaure-athylester mit Isobutyraldehyd, Phthalyl- 

glycin und Isocyanessigsaure-rert.-butylester zu XIIg: 6.1 5 g (30.0 mMol) Phrhalylglycin, 
5.80 g (30.0 mMol) DL-B-Amino-hydrozimtsoure-athylester. 2.20 g (30.6 mMol) Isobuiyralde- 
hyd und 3.52 g (25.0 mMol) Isocyanessigsaure-tert.-bulylesrer werden in 30 ccm Methanol 
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analog Versuch 6a) umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 14.0g (94% d. Th.), Schmp. 187 bis 
188" (Isopropylalkohol). 

CjzH3gN3Os (593.7) Ber. C 64.74 H 6.62 N 7.08 Gef. C 64.83 H 6.78 N 6.95 
b) Phrhalylglycyl-DL-valyl-glycin-tert.-butylesrer ( VIIIg) : 2.08 g Rohprodukt aus Versuch 

1Oa) werden bei 0" in 15 ccm einer aus 240 mg Natrium (10.4 mg-Atom) hergestellten Jrhylar- 
LBsung und 0.77 g (5.3 mMol) Oxalsuure-diiithylester eingetragen. Nach 4 Min. versetzt man 
mit 100 ccm O . l n  HCI, saugt ab und kristallisiert aus Methanol um. Aus der Mutterlauge 
werden 0.41 g (19%) Ausgangsmaterial miickgewonnen. Ausb. 0.91 g (77% d. Th., bez. auf 
verbrauchtes Ausgangsmaterial), Schmp. 229 -230", aus Methanol Schmp. 229 - 230". Ohne 
Schmp.-Depression rnit dem in Versuch 1. erhaltenen Phthalyfgtycyl-vafyf-gfycin-tert.- 
burylesrer (VIIIa). 

Ohne OxalsBure-diilthylester-Zusatz ist unter den angegebenen Bedingungen keine Ab- 
spaltung von Zimtsiiure-athylester zu enielen. 

I I a) Umserzung von DL-B-Amino-buttersciure-arhylesrer rnit Isoburyraldehyd, Benzoesaure 
und Cyclohexylisocyanid zu XIIh: 3.94 g (30.0 mMol) ~~-~-Amino-buttersiiure-afhylesrer 22), 

2.16 g (30.0 mMol) Isobutyraldehyd, 3.66 g (30.0 mMol) Benzoesaure und 2.73 g (25.0 mMol) 
Cyclohexylisocyanid werden unter Kiihlung rnit Eiswasser in 20 ccrn Methanol umgesetzt. 
Aufarbeitung: analog Versuch 6a). Der farblose, amorphe Ruckstand wiegt 10.0 g (96%) und 
kristallisiert nicht. 

b) N-Benzoyl-DL-valin-cyclohexylamid ( VllIh) : 2.95 g Rohprodukt aus Versuch 11 a) 
werden mit 3 biquiw. Na-Jrhylat analog Versuch 6b) behandelt. Ausb. 1.56 g (73 %) VIIIh, 
Schmp. 221 -221.5" (Isopropylalkohol). 

C1sH26N202 (302.4) Ber. C 71.49 H 8.59 N 9.26 Gef. C 71.54 H 8.69 N 9.38 

I2a) Umsefzung von DL-~-Amino-buflerscrurenilril rnit Isoburyraldehyd, Benzoesdure und 
Cyclohexylisocyanid zu XIIi:  2.52 g (30.0 mMol) D~-B-Amino-burrersaurenitril~3) werden 
analog Versuch 11 a) umgesetzt. Rohausb. 8.52 g (92% d. Th.; amorph). 

b) N-Benzoyl-DL-valin-cyclohexylamid ( VIIIi = VIIIh) : Die Abspaltung von Croton- 
saurenirril wird mit 1.95 g Rohprodukt aus Versuch 12a) analog 6b) in 8 ccm absol. bithanol 
durchgefiihrt. Ausb. 1.07 g (67%), Roh-Schmp. 21 1-212'; laut 1R-Absorption identisch rnit 
VIIIh. 

1 3 a) Umsetzung von 8- A fanin-athylester mir Zsobutyrafdehyd, Benzoesaure und Cycfohexyl- 
isocyanidzu XIIj: In 25 ccm absol. bithanol werden 2.16 g Isobutyraldehyd, 3.62 g (36.0 mMol) 
Triarhylamin. 4.59 g (30.0 mMol) /l-Alanin-athylester-hydroehlorid, 3.66 g (30.0 mMol) Ben- 
zoesuure und 2.72 g (25.0 mMol) CycIohexylisocyanid vereinigt. Der Ansatz erwiirmt sich auf 
40". 10 M h .  spater ist kein Isonitrilgeruch mehr wahrnehmbar. Nach 12 Stdn. bei 0" saugt 
man ab. Ausb. 9.85 g (98%), Schmp. 115-116" (khanol). 

C Z ~ H , ~ N Z O ~  (432.5) Ber. C 68.63 H 8.51 N 6.96 Gef. C 68.88 H 8.57 N 6.67 

b) N-~enzoyf-~~-vafin-cycfohexyfa~id (VZZIj = VZZZh): Aus 1.45 g XIIj Wird analog 6b) 
mit 3 biquiw. Nu-Jthylat Acrylsb'ure-drhylesrer abgespalten. Ausb. 0.89 g (81 %), Schmp. 
221 -222"; identisch rnit VIIIh. 

14a) Umselzung von L-Asparaginsiiure-di6rhylester mir Isoburyraldehyd, Benzocsaure und 
rerr.-Butylisocyanid zu XIIk: 5.82 g (30.8 mMol) ~-Asparaginsaure-diathylester24), 3.17 g 
(44.0 mMol) Isobutyraldehyd, 3.82 g (31.2 mMol) Benzoesaure und 2.66 g (32.0 mMol) terr.- 

22) E. FISCHER und H. SCHEIBLER, Liebigs Ann. Chem. 383, 337 [I91 11. 
UJ P. BRUYLANTS, Bull. SOC. chim. Belgique 32, 256 (19231. 
24) J. P. GREENSTEIN und M. WINITZ. Chemistry of the Amino Acids, J. Wiley & Sons, 

New York 1961. 
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Bufylisvcyanid in 25 ccm absol. Athanol werden bei 0" umgesetzt (Reaktionsdauer 3 Stdn.). 
Die Aufarbeitung erfolgt analog 6a). Ausb. 12.2 g (88%). Schmp. 91 -95" (Methanol), 
[a]&s: -25.8" (c = 5 ,  in Methanol). 

C24H36N206 (448.6) Ber. N 6.25 Gef. N 5.93 

b) N-Benzoyl-valin-tert.-butylamid ( Vlllk): 3.25 g (7.25 mMol) Rohprodukt aus Versuch 
14a), in IOccm absol. Ather geltist, werden mit I O c c r n  einer aus 500 mg (21.8 mg-Atom) 
Natrium hergestellten ,&hylat-Losung 3 Min. geschiittelt. Das Rohprodukt scheidet sich bei 
Zugabe von 100 ccrn Wasser ab und wird abgesaugt. Ausb. 1.93 g (96% d. Th.), Schmp. 
232-2234". [a]g: +22.2" (c = 5,  CH3COzH/CHCI3 1 : 1). Das Antipodengemisch besteht LU 
32% aus dem ~-Valin- und zu 68% aus dem o-Valin-Derivat (vgl. Versuch 16). 

15 a) Umsetzung von L- Asparaginsaure-diathylesfer mit Isobutyraldehyd, Benzoesaure und 
Phenylisocyanidzu XIII: 6.25 g (33.1 mMol) L-Asparaginsaure-diafhylesrer, 4.04 g (38.0 mMol) 
Benzoesurire, 2.50 g (34.7 mMol) Isobutyraldehyd und 3.02 g (29.3 mMol) Phenylisocyanid 
werden bei 0" in 20 ccrn absol. Athanol umgesetzt. Aufarbeitung wie bei 6a). Rohausb. I 1.5 g 
(84% d. Th.), Schmp. 176-178" (Athano]). 

C26H32N206 (468.6) Ber. C 66.65 H 6.88 N 5.98 Gef. C 66.74 H 7.03 N 5.82 

b) N-Benzvyl-valin-anilid ( Vl l l  I )  : 0.95 g (2.03 mMol) Rohprodukt aus Versuch 15 a) 
werden in 6 ccm absol. Athanol gelost und mit 5 ccm einer aus 140 mg (6.1 mg-Atom) Na- 
trium bereiteten &hylar-Losung sowie 425 mg (2.91 mMol) Oxalsaure-diathylesfer 5 Min. 
bei ca. 20" geschuttelt. Das Reaktionsprodukt wird rnit 60 ccm 0. I n HCI ausgefallt. Rohausb. 
0.65 g, Schmp. 170-195". Aus Athano1 Ausb. 0.38 g (63% d. Th.), Schmp. 219-220'. 
[a]ks: +9.25" (c = 4.5, in CHC13). 

C18HZON202 (296.4) Ber. C 72.95 H 6.80 N 9.45 Gef. C 73.04 H 6.73 N 9.39 
Das Antipodengemisch besteht zu 45 % aus N-Benzoyl-L-valin-anilid und zu 55 % aus dem 

D- Valin-Derivat. S. W. FoxZs) gibt fur enzymatisch (Papain) dargestelltes N-Benzoyl-L- 
valin-anilid einen Drehwert von [alg: -80.6 f 0.9"(c = 4.5, in CHC13) an. Schmp. 220-221'. 

16a) Benzyloxycarbonyl(Z)-L-valin-tert.-buty/amid: In einem 250-ccm-Dreihalskolben 
werden 25. I g (100 mMol) Z-L- Vulin26) in 70 ccm trockenem Chloroform gelost. Nach Zugabe 
von 13.9 ccrn (100 mMol) Triathylamin tropft man unter Riihren bei 0" 7.64 ccm (100 mMol) 
Chlorameisensaure-methylester ein und riihrt anschlieknd weitere 30 Min. Danach wird, 
ebenfalls bei O", die Losung von 16.0 ccm (150 mMol) tert.-Bufylamin in 50ccm Chloro- 
form zugetropft. Nach 1 Stde. wird mit SO ccm 1 n HCl, dann 2mal mit 70 ccm Wasser aus- 
geschiittelt. Die mit MgS04 getrocknete organische Phase wird i. Vak. eingeengt und der 
Ruckstand in 30 ccrn Isopropylalkohol aufgenommen. Nach einer Woche konnen 14.4 g 
(47% d.Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 105-108" abgesaugt werden. Aus Isopropyl- 
alkohol Schrnp. 1 I 1  - I  I 1 . 5 O ;  [a]g: -8.7" (c = 9, in Chloroform). 

C L ~ H ~ ~ N ~ O : ,  (306.4) Ber. C66.64 H 8.55 N9.14 Gef. C66.84 H 8.51 N9.11 

b) L- Valin-tert.-butylamid: Mit 1 .O g Palladium-Mohr (Degussa, 97 % Pd) als Katalysator 
werden 6.80 g (6.5 mMol) rohes Z-~-Va/in-terf.-buty/amid, in 100 ccrn absol. Methanol gelost, 
bei Raumtemp. innerhalb von 4 Stdn. hydriert. Man dekantiert vom Palladium, spiilt mit 
Methanol nach und zieht das Losungsmittel i. Vak. ab. Es bleibt ein farbloses 01 zuruck. 

c) N- Benzoyl-L-valin-tert.-butylamid ( VllIkL) : Zu dem rohen L- Valin-tert.-burylamid aus 
16b) in 40 ccrn Pyridin werden unter Ruhren bei 0" 1.55 ccrn (13.0 mMol) Benzoylchlorid 

2s) S. W. Fox, C. W. PETTINGA, J. S. HALVERSON und H. WAX, Arch. Biochemistry 25, 21 

26) W. GRASWANN und E. WUNSCH, Chem. Ber. 91, 426 [19S8]. 
[1950]. 
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getropft. Man halt 30 Min. bei 0" und gieat nach 18 Stdn. bei Raumtemp. in 500 ccrn Eis- 
wasser. Das Rohprodukt wird abgesaugt und mit 50 ccm Ather gewaschen. Rohausb. 2.28 g 
(37 % d. Th., bez. auf eingesetztes Z-r-Valin-tert.-butylamid), Schmp. 223 -224" (Isopropyl- 
alkohol); [a]F: -60.9" (c = 2-5, in CH,COzH/CHC13 1 : 1). 

C16H24N~02 (276.4) Ber. C 69.53 H 8.75 N 10.14 Gef. C 69.93 H 8.81 N 9.84 

d) Saure Hydrolyse von VIIIkL: Analog der Arbeitsvorschrift von D. G. DOHERTY und 
H. E. P O P E N O E ~ ~ )  werden 2.0 g des bei Versuch 16c) erhaltenen VIIIkL in 50 ccm 6n HCI 
hydrolysiert. Nach Umkristallisieren aus 5 ccm Wasser erhaltene 420 mg L- Valin werden zur 
Drehwertsbestimmung benutzt. [a)',": +28.2" (c  = 1-2, in 20-proz. S W u r e ) .  

e) N-Benzoyl-oL-valin-tert.-butylamid ( VIIIk): Man vereinigt 4.17 g (30.0 mMol) Am- 
moniumbenzoat in 20 ccm Methanol und 7 ccm Wasser mit 2.16 g (30.0 mMol) Isobutyraldehyd 
und 2.08 g (25.0 mMol) tert.-Butylisacyanid. Nach 45 Min. werden 4.60 g (67%) Konden- 
sationsprodukt abgesaugt. Schmp. 239 -241' (Isopropylalkohol). 

C16H24N202 (276.4) Ber. C 69.53 H 5.90 N 9.1 I Gef. C 60.35 H 8.72 N 9.92 

17. Umsetzung von 2.2-Dimethyl-A3-thiazolin mil Phthalylglycin und Isocyanessigsaue-tert.- 
butylester zu XIII a: Die LSsung von 2.88 g (25.0 mMol) 2.2-Dimethyl-A3-thiazolin~~) in 25 
ccrn absol. Methanol wird mit 3.52 g (25.0 mMol) Isocyanessigsaure-tert.-butylesrer und 5.12 g 
(25.0 mMol) Pltrhalylglycin versetzt. Nach 15 Stdn. bei 0" saugt man ab. Rohausb. 10.5g. 
Schmp. 85-100". Aus Isopropylalkohol Ausb. 7.70 g (67% d. Th.), Schmp. 134- 138". 

Gef. C 57.50 H 6.08 N 9.17 C22H27N306S (461.5) Ber. C 57.25 H 5.90 N 9.1 I 

18. Umsetzung von 2.2.5.5-Tetramethyl-A~-thiazolin mit Phthalylglycin und Isocyanessg- 
saure-tert.-butylester zu XIIIb: 3.58 g (25.0 mMol) 2.2.5.5-Tetrarnethyl-A3-rhiatolinl~), 3.52 g 
(25.0 mMol) Isocyanessigsdure-tert.-butylester und 5.12 g (25.0 mMol) Phthalylglycin laDt 
man in 25 ccm absol. Methanol 3 Wochcn bei 20' stehen. Ausb. 8.26 g (68 % d. Th.), Schmp. 
89-91' (Methanol). 

C24H31N306S (489.6) Ber. C 58.88 H 6.38 N 8.58 Gef. C 58.30 H 6.27 N 8.66 

19. Saure Hydrolyse von a-Acylaminosdureamid-Derivaten: 5 - 10 mg der Verbindungen 
VIIa, VIIIa, VIIIg sowie XIIg werden 6 Stdn. mit 3-5 ccm 20-proz. Salzsaure unter Riick- 
fluB erhitzt; fur die analoge Hydrolyse von VIIIe und j sowie XIIc, d, e und k reicht eine 
Reaktionszeit von 1.5 Stdn. aus. Anschlieknd wird filtriert und mit konz. wlOr. Ammoniak 
neutralisiert. Im Dunnschichtchromatogramm (FlieBmittel: Phenol/Wasser 3 :I Gew.-Teile) 
werden die nachstehend angegebenen Aminosiiuren durch Vergleich mit authent. Proben 
identifiziert. 

Im Hydrolysat der Valin-Derivate VIII j, XI1 d und XIIk laDt sich Valin nachweisen. Analog 
werden VIlIe und XIle als Methionin-Derivate und XIIc als Alanin-Derivat gesichert. Der 
Erwartung entsprechend entstehen aus den Glycyl-valyl-glycyl-Derivaten VIIa, Vllla, VIIIg 
und XIIg Glycin und Valin. 

27)J. biol. Chemistry 189, 447 (19511. 
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