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Aus a-Isocyanpropionsiiure-athylester (1 a) erhalt man iiber die a-metallierten Derivate (21) mit 
Alkylierungsmitteln (3) hohere 1-Isocyan-1-methyl-1-alkancarbonsaure-athylester (4). Mit Iso- 
cyanessigsiiure-athylester (1 b) und 3 dominiert die Bis-Alkylierung zu den 1-Isocyan-1-alkancar- 
bonsiiureestern 5, mit 1,2-Dibromathan, Bis(2-chlorathyl)-ather und 1,4-Dibrombutan isoliert man 
die 1-Isocyan-l-cycloalkancarbn~ureester 8, 9 und 10. Beim Isocyanessigsiiure-tert-butylester 
(1 c) ist die Mono-Alkylierung zu 6 begiinstig. Die Isocyan-Gruppe der Alkylierungsprodukte 
la& sich sauer bereitwillig zur N-Formylamino- bzw. Amino-Gruppe hydrolysieren. D. h. die 
baseninduzierte Alkylierung niederer a-Isocyan-alkancarbnsaureester, gekoppelt mit der Hydro- 
lyse der Isocyan-Gruppe, stellt ein neues Verfahren dar zum Aufbau hoherer Aminosauren. 

Syntheses with a-Metalated Isacyanides, XXIX') 
Higher Amino A& by Alkylatioa of a-Metalated Ethyl a-lmcymopropionate and 
Alkyl Isacyanoacetates 

Ethyl a-isocyanopropionate (1 a) reacts with alkylating agents (3) oia the a-metalated derivatives 
28 to give higher ethyl a-isocyano-a-methylalkanoates (4). In the reaction of ethyl isocyano- 
acetate (1 b) with 3 bis-alkylation dominates to yield 5. 1,2-Dibromoethane, bis(2-chloroethyl) 
ether, and l&dibromobutane react with 1 b or l c  to form the 1-isocyano-1-cycloalkanecarboxylic 
esters 8.9, or 10. With tert-butyl isocyanoacetate (lc), however, monoalkylation occurs to give 6. 
The isocyano group in the alkylated products can be converted by mild acid hydrolysis to the 
N-formylamino or amino group. Thus the base-induced alkylation of lower alkyl a-isocyano- 
alkanoates followed by acid hydrolysis represents a novel route to higher amino acids. 

Wahrend die aktivierende Wirkung der Cyangruppe schon seit nahezu hundert Jahren bekannt 
ist 'I, wurde erst 1968 gefunden, daO auch die Isocyangruppe a-standigen Wasserstoff acidifiziert 3). 

XXVIII. Mitteil.: R. Schrbder, U. SchollkopJ E. Blume und I. Hoppe, Liebigs Ann. Chem. 1975, 
im Druck. 

') Vgl. P. Kurtz, in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd. 8, 
S. 339, Thieme Verlag, Stuttgart 1952. 

3, U. Schbllkopf und F. Gerhurt, Angew. Chem. 80,842 (1968); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 7,, 805 
(1968). 
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Die a-metallierten (anionisierten) Isocyanide haben sich inzwischcn als wcrtvolle Reagenzien 
enviesen'), obwohl noch nicht alle Anwendungen erprobt worden sind. 

Ihre praparative Bedeutung l ies  untcr andcrcm darin, daD sic wegen der (im sauren Medium) 
leichten Hydrolysicrbarkcit dcr Isocyan-Gruppe maskierte a-metallierte Aminomethyl-Verbin- 
dungen darstcllen und die nucleophile Einfihrung der Aminomethyl-Gruppe in z B. Carbonyl- 
verbindungen odcr organischc Halogenide erlauben. 

Die vorliegende Mitteilung zeigt dies am Beispiel der Alkylierung von a-metallierten 
dsocyanpropionsiiure- und Isocyanessigsiiureestern (2s bzw. b und c). Die resultierenden 
hoheren l-Isocyan-l-alkancarboncureester (Typen 4- 10) liefern bei der Sauren Hydro- 
lyse die entsprechenden a-Aminocuren '). D. h. im Endeffekt stellt der ProzeB ein Ver- 
fahren dar zum Aufbau hoherer Aminoluren, ausgehend von einfachen, d. h. leicht zu- 
ghglichen a-Isocyanalkancarbonlureestern. 

NC 
I 

bzw. R3-C-C02CaH5 
A 3  

tcr t  -Butyl 
d l H  CH3S-CH2-CHz CzH5 

S 

NC 
I 

$ 6  
R3-C-C02 - tcrt - Butyl 

R-Schlussel fur 4. 5 und 6 s. Tab. I 

Diese Reaktion ist eine Alternative zur Synthese hoherer Aminosiiuren durch Alkylieren 
von (Acy1amino)malonestern '. '). Zum Unterschied von der (Acy1amino)malonester- 
Methode gestattet sie auch den Aufbau solcher Aminosiiuren, die in a-Stellung substitu- 
iert sind (vgl. z. B. Vorstufen 4 oder 7). Bei der Alkylierung von 1socyanessigs;iureathyl- 
ester (1 b) dominiert die Bis-Alkylierung, so daD sich das Verfahren mar gut zum Aufbau 
von Isocyanalkanestern des Typs 5 (ausgehend von 1 b) eignet, nicht aber ohne weiteres zur 

41 Vgl. die Zusammenfassungen bei U.Sch6llkopj Angcw. Chem. 82,795 (1970); Angcw. Chem., 
Int. Ed. Engl. 9, 763 (1970); U. SchdllhpJ; in Methoden dcr organischen Chcmie (Houben- 
Wcyl-Miiller), 4. Ad., Bd. 13/1, S. 86, Thicmc Verlag, Stuttgart 1970; D. Hoppe, Angew. Chem. 
86,878 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13,789 (1974). 

') Kurzmittcil.: U. Sch6llkopj D. Hoppe und R. Jentsch, Angcw. Chem. 83, 357 (1971); Angcw. 
Chem., Int. Ed. Engl. 10, 331 (1971). 
Vgl. A .  C. Cow, H .  L. Holmes und H .  0. House. Ore React. 9.107 1195n. 

') Th. Wieland,R.Miilkr, E. Niemann, L. Birhfer, A. S h b e r l ,  A.'Wq&rund H .  S6ll in Methoden 
der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd. 11/2, S. 306ff., Thieme Verlag, 
Stuttgart 1958. 
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Synthese von 1-unverzweigten Isocyanalkancarbonsaureestern des Typs 6. Diese erhalt 
man jedoch, wenngleich nicht in sehr guten Ausbeuten, ausgehend von Isocyanessiggure- 
tert-butylester (1 c), weil hier offenbar die Zweit-Alkylierung sterisch erschwert ist. - Mit 
Isocyanessiggureestern (Typ 1 b oder c) sind Cycloalkylierungen moglich, wie die Synthe- 
sen der Verbindungen 8, 9 oder 10 erkennen lassen. So durfte eine ganze Reihe von 1- 
Amino-1-cycloalkanwbonsauren zuganglich sein, die sonst nicht oder nur umstiindlich 
darstellbar sind. 

Alkylierung von a-Isocyanpropioosjiure-iithylester (1 a) iiber 2a zu 4 
Fur die Alkylierung von a-Isocyanpropionsaure-athylester (1 a), d. h. f k  die Synthese 

von l-Isocyan-l-methyl-l-alkancarbonsaure-athylestern des Typs 4 (vgl. Tab. I), erprobten 
wir zwei Methoden. Methode A: Hierbei metallierte man l a  in Tetrahydrofuran zu- 
nachst bei ca. -60°C mit Kalium-tert-butylat und fugte anschlieknd das Alkylierungs- 
mittel 3 hinzu. Methode B: Bei diesem praparativ etwas bequemeren in-situ-Verfahren 
setzte man bei Raumtemperatur in kher/Dimethylsulfoxid das Gemisch von l a  und 3 
mit Natriumhydrid um. - Als Alkylierungsmittel 3 eignen sich Alkylhalogenide sowie 
-p-toluolsulfonate. Die in der Tabelle aufgefihrten Ausbeuten sind nicht optimiert. 

DaB dem Verfahren iiber 1 a hinaus ein breiter Anwendungsbereich zukommen diirfte, 
ergab ein orientierender Versuch mit z. B. 1 d, das sich (nach Verfahren B) mit Isobutyl- 
jodid bzw. -p-toluolsulfonat in 2-Isocyan-4-methyl-2-[2-(methylthio);ithyl]valerians;iure- 
athylester (7) uberfiihren lieI3. 

Tab. 1. Durch Alkylieren von 1 a -c dargestellte I-Isocyan-1-alkancarbonsaureester 4 - 6 

R 3  X 4 (% Ausb.) 5 (% Ausb.) 6 (% Ausb.) 

J 
J 
Br 
Br 
Br 
J 
J 
Br 
C1 
CI 

* (43) 
b (59") b (50')) 

b (71 b)) 

c (62')) 
d (76,67") 
e (60) 
f (35) 

g (79", 80b)) g (64'), 87')) g (38) 
h (70") 
i (31')) 

'I Verfahren A. 
b, Verfahren B. 
') Nach Mpkosza '*). 
dl tert-Butylester, d. h. mit lc,  nach Makosza lZ). 

Im Rahmen von Syntheseversuchen fur optisch aktives a-Methyl-Dopa wurde kiirzlich iiber die 
Alkylierung (Natriumh ydrid in Tetrahydrofuran bei Raumtemp. analog Verfahren B) von a-Iso- 
cyanpropionsaure-menthylester bzw. -bornylestcr (R2 in 1 a = opt. aktiver Menthyl-bzw. Bornyl- 
Rest) mit 3,4-Dimethoxybenzylbrornid berichtet WIhrend die Produktausbeuten bei 80 - 85 "/, 
lagen, betrugen die optischen Ausbeuten jedoch nur  ca. 10%. 

*) M. Suzuki, K .  Matsumoto, T Iwasaki und K .  Okumura, Chem. Ind. (London) 1972, 687. 
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ErwartungsgemaD ist die Reaktion auch auf a-lsocyancarbonsiureamide zu iibertragen. So 
la& sich Benzyl-6-isocyanpenicillanat (1 1 a) in Dimethylformamid iiber das Kalium-Derivat 11 b, 
das bereits mit Kaliumcarbonat erhaltlich ist, mit Alkylhalogeniden in die an C-6 alkylierten Ver- 
bindungen 11 c iiberfiihren, deren Isocyan-Gruppe dann rnit pToluolsulfonsaure-hydrat in die 
Amino-Gruppe, mit Ameisensaure (in Chloroform) in die Formylamino-Gruppe umgewandelt 
werden kann (H2N bzw. OHC-HN statt CN in 1 1 ~ ) ~ ’ .  cNsJ 

“‘T o,n 1. 

Bis-Alkylierung von Isocyanessigsjiure-iithylester (1 b) zu 5 

Unter den vorstehend fur 1 a beschriebenen Alkylierungs-Bedingungen dominiert bei 
1 b die Bis-Alkylierung zu 1-verzweigten Isocyanalkancarbondureestern vom Typ 5. 

Selbst als man Kalium-isocyanessigdure-athylester (Zb, M = K) zu 2. B. Benzylbromid 
tropfte, so daB im Reaktionsgemisch kein iiberschiissiges Metallierungsmittel (M-Base) 
vorhanden sein sollte, isolierte man [neben 5 % des Mono-Adduktes 2-Isocyan-3-phenyl- 
propionsaure-athylester (12)] zu 35% das Bis-Addukt 59 (vgl. Tab. 1). D. h., ohne beson- 
dere Vorsichtsmahahmen diirfte das Verfahren nur fur die Bis-Alkylierung von 1 b 
praparativ ergiebig sein, wobei man zweckmaDig jeweils zwei Aquivalente Alkylierungs- 
mittel und Base verwendet (vgl. Tab. 1). 

Wie das Entstehen der Bis-Addukte zeigt, werden die primar aus 2b und 3 gebildeten Mono- 
Addukte 13 im Reaktionsmedium rasch metalliert, und zwar wahrscheinlich von noch vorhande- 
nem 2b. Die metallierten Ester 14 reagieren dann mit weiterem 3 zu 5. Erstaunlich ist die besonders 
stark ausgepragte Tendenz zur Bildung von Bis-Addukten. O b  hier (abweichend vom iiblichen Ver- 
halten CH-acider Verbindungen) die Mono-Addukte 13 acider sind als 1 b, so daO die Umsetzung 
13 + 2b rasch und nahezu vollstandig ablauft, oder ob die Nucleophilie von 14 weitaus hoher ist 
als die von 2b, sei dahingestellt. 

c CH,CsH,, CH2COR, etc. 

NC 
I 

2b + 3 ---+ R3-C-C02C,Hs 
B 

13 

12 

NC 
I + 3  +2b - R3-C-COzC2Hb 5 
M@ 

-1b @- 

14 

Die ausgepragte Tendenz zur Zweifachalkylierung sollte sich zur Cycloalkylierung 
nutzen lassen. Dies ist in der Tat der Fall, wie die wenigen Versuche zeigten, die wir bisher 
in diese Richtung angestellt haben. Z. B. isolierten wir ausgehend von 1 b rnit 1,2-Dibrom- 
athan ((2-Chlorathyl)-ptoluolsulfonat) nach Verfahren B zu 58 % (30 %) l-lsocyan-l- 
cyclopropancarbondure-athylester (8), mit Bis(2-chlorathyl)-ather zu 20 % 4-Isocyan-4- 
tetrahydropyrancarbonsaure-athylester (S), wobei die geringe Ausbeute hier moglicherweise 
darauf zuriickzufuhren ist, daB die Verbindung teilweise wasserloslich ist und beim Auf- 
arbeiten nicht quantitativ erfaDt wurde. 

’) P. H. Bentley und J .  P. Clayton, J. C. S. Chem. Commun. 1974, 278. 

Chemische Bcrichle Jahrg. 108 102 
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Mit sekundaren und tertiaren 1,2-Dihalogen-Verbindungen gelang uns die Cycloalkylierung nicht. 
Auf ein alternatives Verfahren zur Darstellung von 1-Isocyan-lcyclopropancarbonsaureestern 
sei daher hingewiesen lo). 

Mit l c  und l+Dibrombutan entstand zu 68 % 1-Isocyan-l-cyclopentancarbonsiiure- 
tert-butylester (10). 

Der Erfolg der Cycloalkylierung diirfte im Einzelfalle entscheidend von den Reaktionsbedin- 
gungen abhangen 'I); gegebenenfalls empfiehlt es sich, die Verdiinnungstechnik anzuwendcn. 
Hingewiesen sei noch aufein Syntheseprinzip, das wir allerdings nicht erprobt haben, namlich auf 
die baseninduzierte intramolckulare Cyclisierung von o-Halogen-1-isocyan-1-alkancarbonsiure- 
ester gemaD 15 -+ 16. 

15 -16 

Monoalkylierung von Isocyanessigsiure-tert-butylester (1 c) uber 2c zu 6 

Beim Isocyanessigsaure-tert-butylester (lc) ist - verglichen mit 1 b - die Zweifach- 
alkylierung aus sterischen Griinden erschwert. Die in Tab. 1 aufgefuhrten Isocyanester 6 
erhielten wir, indem wir das (auf -70°C gekuhlte) Gemisch von Kalium-isocyanessig- 
siiure-tert-butylester (2c, M = K) und dem Alkylierungsmittel 3 in Tetrahydrofuran 
tropften, das auf 35 - 60°C erwarmt war. Relativ reaktive Alkylierungsmittel (z. B. Allyl- 
bromid) reagieren mit 2c allerdings bereits um 0°C hinreichend schnell, so daD sich hier 
das Eintropfen der Mischung in vorgewarmtes Tetrahydrofuran eriibrigt. 

In orientierenden Versuchen haben wir an l c  die Alkylierung nach dem Carbanionen- 
Phasentransfer-Verfahren von Mgkosza gepriift. 1 c erschien uns geeigneter als  1 b, das 
unter Mqkosza-Bedhgungen - Umsetzung im Gemisch von Methylenchlorid/SO proz. 
Natronlauge - vermutlich verseift wiirde. Je nach Alkylierungsmittel erzielten wir unter- 
schiedliche Resultate. Allylbromid z. B. reagierte fast ausschlieDlich unter Monoalkylierung 
(zu 6d, vgl. Tab. l), Benzylchlorid dagegen iiberraschenderweise unter Bis-Alkylierung 
(zu 59, vgl. Tab. l), wahrend mit z. B. Butylchlorid, Isopropylchlorid oder hopylenoxid 
keine Reaktion beobachtet wurde. 

Hydrolyse der l - ~ ~ ~ - l - a ~ ~ ~ ~ n s ~ u r ~ t e r  zu a-Amhnosiiure-Derivaten 

Die Isocyan-Gruppe l i t  sich - hier wie sonst - sauer bereitwillig zur Formylamino- 
und Amino-Gruppe hydrolysieren, ohne daD man kritisch auf die Reaktionsbedingungen 
achten muD '). Z. B. erhielten wir aus den u-Isocyan-athylestern 4 und 5 durch Schutteln 
mit 37proz. SaMure  in Ather bei -10°C die N-Formyla-aminosiiureester (17 bzw. 
18) und durch Stehenlassen mit Chlorwasserstoff in feuchtem Athanol bei Raumtemperatur 
die a-Aminosiiureester (19 bzw. 20). Beim Erwarmen mit alkoholischer Kalilauge ent- 
standen die N-Formyla-aminosiiuren (21 bzw. 22). 
lo) U. SchiillhpJ R. H a m s  und D. Hoppe, Liebigs Ann. Chem. 1973,611. 
'') Vgl. die Hinweise bci H .  F.  Ebel und A. Licttringhaus, in Methoden der organischen Chemie 

(Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd. 13/1, S. 4648, Thierne Verlag, Stuttgart 1970. 
Vgl. E. I! Dehmlow, Angew. Chem. 86,187 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 13,170 (1974). 

oder Ameisensiiure in die Formylamino-Gruppe umwandeln. 
13) Vgl. auch 1. c.') und '). In aprotischem Medium laDt sich die Isocyan-Gruppe mit 0xalS;iure 
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NHCHO NHCHO 
37 proz. HCI 

h e r ,  -10% 
H3C-b-COzC ~ H s  b z w . R3-&C OzC zH5 /-* R3 17 As 18 

NHCHO NHCHO 
H3C-C-COzlI  bzw.  

80 oc I 
R3 21 

NHCHO NHCHO 
I 

H3C-C-COzlI  bzw.  R3-C-COzIi 
80 oc I -  I .  

21 R3 22 

Wie sich die a-Isocyan-tert-butylester 6 unter diesen Bedingungen verhalten, wurde 
nicht gepriift. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschafi, dem Fonds der Chemischen Industrie, der BASF AG, 
Ludwighafen, und der Dynamit Nobel AG, Troisdorf, danken wir fdr die gewtihrte Unterstutzung. 

Expenmenteller Teil 
Isocyancssigsiiure-athylester (1 b) und -tert-butylester (1 e) erhielt man aus den N-Formyl- 

glycinestern nach der Phosgen-Methode gemaD Lit. "I. Analog wurde aus N-Formylalanin- 
athylester a-Isocyanpropionsiiure-athylester (la) dargestellt (Sdp. 64 "C/5 Torr). 
N-Formylglycin-tert-butylester erhielt man aus Chloressigsiiure-tert-butylester und N-Natrio- 

formamid nach Lit. Is). Als man fur die Umwandlung des N-Formylglycin-tert-butylesters in l e  
weniger als die angegebene Menge Is) Triathylamin benutzte, isolierte man als Nebenprodukt 
N,N-Diformylglycin-tmt-butylester 16) [Sdp. 10S°C/0.5 Torr, Schmp. 54°C (aus Petrolather/ 
Benzol); 'H-NMR (CCI,): 7 = 5.84 (s, CH2), 1.15 (H-C=O), 8.53 (5, C(CH,),)]. 

Da die Pho~gen-Methode'~' fir die Darstellung kleinerer Mengen 1 b umsttdlich und auch nicht 
ungefahrlich ist und nur bei genauer Emhaltung der Bedingungen gute Resultate liefert, haben wir 
folgende Methode zur Umwandlung von N-Formylglycin-athylester in 1 b mit Phosphoryl- 
chlorid/Triathylamin ausgearbeitet 17): Zur Liisung von 131 g (1 mol) N-Formylglycin-athylester 
in 250g Triathylamin und 1 Liter Methylenchlorid wurden bei 0°C (Eis/Kochsalz-Kuhlung) 
135 g (1 mol) Phosphorylchlorid getropft und dann noch 1 h bei 0°C nachgeruhrt. Man fugte die 
Losung von 206 g Natriumcarbonat in 800 ml Wasser hinzu (Vorsicht! Temp. darf nicht ubex 
+ 5 "C kommen), riihrte noch 30 min bei ca. 0°C. wobei weitere Salze ausfielen, saugte ab, trennte 
die Schichten und trocknete die organische uber Kaliumcarbonat. Man engte im Rotationsver- 
dampfer ein und destillierte den Ruckstand i. Vak.; Ausb. ca. 70 g (67%) 1 b mit Sdp. 78-80°C/ 
12 Torr. 

Kalium-tmt-butylat wurdeentweder von der Fa. Dynamit Nobel AG bezogen und war dann weit- 
gehend rein, oder nach Lit. '*I dargestellt und war dann ca. 80% rein mit 20% Kristallsolvens. 
Beide Praparate gaben gleiche Resultate. 

''I I .  Ugi, U. Fetrer, U. Eholzer, If. Knupfer und K. Oflermann, Angew. Chem. 77, 492 (1965); 

Is) I. Ugi, W Betz, U. Fetzer und K. Qfermann, Chem. Ber. 94,2814 (1961). 
16) R. Jentsch, Diplomarbeit, Univ. Gotthgen 1971. 

I*' L. F. Fieser und M .  Fieser, Reagents for Organic Syntheses, Vol. 1, S. 686, J. Wiley, New York, 

Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 4,472 (1965). 

Ausgefdrt von R. Meym. 

London 1967. 

102. 
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Akylierung VIM 1 a iiber 2a w 4 

Allgemeine Arbeitsvorschriften 

Verfahren A: Zu 5.6 g (40 mmol) Kalium-tert-butylat (i. allg. 8Oproz rein, tert-Butylalkohol als 
Kristallsolvens) in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran tropfie man bei - 60°C unter Riihren die 
Losung von 5.1 g (40 mmol) la in 10 ml Tetrahydrofuran. Dann tropfte man bei -60 bis - 50°C 
die Losung von 42 mmol des Alkylierungsmittels 3 in 10 ml Tetrahydrofuran zu, entfernte das 
Kiihlbad, lieB auf Raumtemp. kommen und riihrte weiter bis mindestens 95 % des eingesetzten 
Alkali verbraucht waren. (Zur Bestimmung des Reaktionsendes titrierte man 1.0 ml des Gemisches 
in 20 ml Wasser mit 0.1 N HCI gegen Mischindikator; es wurden nicht mehr als 0.3 m l O . 1  N HCI 
verbraucht.) Man zog das Solvens i. Wasserstrahlvak. im Rotationsverdampfer ab, loste den Riick- 
stand in 50 ml bither und 25 ml Eiswasser, trennte die Phasen und extrahierte die Wasserphase 
nochmals mit 25 ml bither. Der Atherextrakt wurde rnit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Aus dem Riickstand isolierte man 4 durch Destillation [4 kann einige Prozente des entsprechenden 
tert-Butylesters enthalten, entstanden durch Umesterung]. 

Verfnhren B: Zum Gemisch von 5.1 g (40 mmol) 1 a und 40 mmol3 in 20 ml trockenem Dimethyl- 
sulfoxid und 50 ml bither tropfte man unter Riihren bei 20-25°C die Suspension von 1.1 g 
(45 mmol) Natriumhydrid in 20 ml bither. Man riihrte noch 30 min unter RiickfluD, go0 in 100 ml 
Eiswasser und 100 ml bither, schiittelte, trennte die Phasen und schiittelte die bitherschicht noch 
3mal mit ca. 30 ml Wasser aus, um restliches Dimethylsulfoxid zu entfernen. Nach Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat wurde, wie bei Verfahren A beschrieben, aufgearbeitet. 

I-Isocyan-1 -methyCl -pentancarbonsiiure-iithylester (4 b): Nach Verfahren A. Eingesetzt wurden 
5.1 g (40 mmol) l a  und 7.5 g (42 mmol) n-Butyljodid. Nachgeriihrt wurde 10 min (1.0 ml des Ge- 
misches verbrauchten dann 0.2 ml 0.1 N HCI). Die Destillation ergab 4.3 g (59%) 4b mit Sdp. 
68 -69"C/1.5 Torr. 

'H-NMR (CCI,): 7 = 8.43 (s, CH,), 8.0-9.2 (m, C4H9), 5.74 und 8.7 (q bzw. t, OC,H,). - 
IR (Film): 2140 (NC), 1740cm-' (C=O). 

Analysiert wurde die N-Formylaminosaure 21. 

I-Isocyan-I-methyl-1 -heptancarbonsaure-Bthylester (4c): Nach Verfahren A. Eingesetzt wurden 
5.1 g (40 mmol) 1 a und 6.9 g (42 mmol) 1-Bromhexan. Nachgeriihrt wurde 30 min (danach ver- 
brauchten 1.0 ml des Gemisches 0.3 mlO.1 N HCI). Die Destillation ergab 5.2 g (62 %) 4c mit Sdp. 
82 - 85 "C/0.8 Torr. 

(Film): 2140 (NC), 1740cm-' (C=O). 
'H-NMR (CCI,): T = 8.5 (s, CHj), 8.0-9.2 (m, C6H13), 5.75 bzw. 8.7 (q bzw. t, OC2H5). - IR 

Analysiert wurde die N-Formylaminosaure 21. 

2-Benzyl-2-isocyanpropionsiiure-iithylester (49): Nach Verfahren A. Eingesetzt wurden 5.1 g 
(40 mmol) 1 a und 7.1 g (42 mmol) Benzylbromid. Nachgeriihrt wurde 10 min (danach verbrauchten 
1.0 ml des Gemisches 0.3 mlO.1 N HCI). Die Destillation ergab 6.7 g (79 %) 49 rnit Sdp. 100- 105 "C/ 
0.05 Ton. 

'H-NMR (CCl,): f = 2.8 (s, CsH5), 6.85 und 7.05 (AB fur CHI, J = 14 Hz), 8.4 (s, CH,), 5.9 
bzw. 8.8 (q bnv. t, OC,H,). - IR (Film): 2130 (NC), 1745cm-' (C=O). 

Nach dem NMR-Spektrum waren im Destillat ca. 15 % des entsprechenden tert-Butylesters ent- 
halten, weswegen das Verfahren B vorteilhafter sein diirfte. 

Nach Verfahren B :  Eingesetzt wurden 5.1 g (40 mmol) 1 a und 7.1 g (42 mmol) Benzylbromid. 
Man riihrte noch 1 h bei Siedetemp. nach. Ausb. 7.0g (80%) 49 mit Sdp. 106- 108"C/0.2 Torr. 

Analysiert wurde die N-Formylaminosaure 21. 
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2-Isocyan-2-methyl-3-(phenylthio)propionsiiure-iithylester (4h): Nach Verfahren B. Eingesetzt 
wurden 5.1 g (40 mmol) l a  und 6.6 g (42 mmol) Chlormethyl-phenyl-sulfid. Die Destillation ergab 
7.0 g (70%) 4h mit Sdp. 135"C/0.2 Torr. 

IN-NMR (CCI,): T = 2.5-2.9 (m, C6HS), 6.4 und 6.48 (AB-Teil, J = 14 Hz, diastereotope 
Methylenprotonen),8.38(s,CH3), 5.9 bzw. 8.8(q bzw. t,OC,H,). - IR(Fi1m): 2140(NC), 1740cm-' 
(C = 0). 

Analysiert wurde die Formylaminosaure 21. 

a-lsocyan-a-methylbernsteins~re-diister (4i): Abweichend von der allgemeinen Vorschrift 
verfuhr man folgendermakn: Zu 50 mmol Kalium-tert-butylat in 50 ml trockenem Tetrahydro- 
furan tropfte man bei - 5 "C unter Riihren 6.35 g (50 mmol) 1 a, kiihlte auf - 70°C und fugte tropfen- 
weise 6.10 g (50 mmol) Chloressigs;iureathylester hinzu. Diese Suspension tropfte man unter 
Riihren aus einem rnit Methanol/Trockeneis gekiihltem Tropftrichter zu 50 ml Tetrahydrofuran, 
das auf 50°C erwarmt war. Man lieB bei dieser Temp. noch ca. 30 min riihren, bis eine in Wasser 
geloste Probe nicht mehr oder nur noch schwach alkalisch reagierte, dampfte bei Badtemp. 40°C 
ein, schiittelte den Riickstand rnit 20 ml Eiswasser und 200 ml Ather, trennte die waBrige Phase ab 
und extrahierte sie nochmals rnit 50 ml Ather. Die Atherextrakte trocknete man iiber Magnesium- 
sulfat. Man erhielt bei der iiblichen Aufarbeitung 3.3 g (31 %) 4i n i t  Sdp. 72-74"C/O.l Torr. 

'H-NMR (CCI,): 7 = 8.34 (s, CH3), 7.07 (AB fur CH,), 5.75 bzw. 8.71 (q bzw. t, OC,H,), 5.86 bzw. 
8.75 (q bzw. t, OC,H,). - IR (Film): 2130 (NC), 1730- 1760 (br) cm-' (C=O). 

4i war nicht analyscnrein, doch folgte die Struktur aus den Spektren. 

2-lsocyan-4-methyl-2-/2-(methylthio)iithyl]ualeriansiiure-athylester (7): Nach Verfahren B. 
Eingesetzt wurden 7.2 g (40 mmol) 2-Isocyan-4-(methylthio)buttersaure-athylester (1 d) (aus 
dem entsprechenden Formamid durch Wasserabspaltung nach der Phosgen-Methode herge- 
stellt) und 10.0 g (42 mmol) Isobutyljodid. Nachgeriihrt wurde ca. 1 h bei 30°C. Man erhielt 6.1 g 
(63 %) 7 rnit Sdp. 110- 112"C/O.1 Tom. 

'H-NMR (CCI,): T = 7.2-8.5 (m, CH,), 7.4 (m, CH), 9.02 und 9.14 (ie d, CH3), 7.96 (s, SCH3), 
5.8 und 8.75 (q bzw. t, OC2H5). - IR (Film): 2140 (NC), 1740 cm-' (C=O). 

Analysiert wurde die Formylaminosiiure. 
Ein Versuch rnit Isobutyl-ptoluolsulfonat statt Isobutyljodid lieferte das gleiche Resultat. 

Bis-Alkylierung vm 1 b iiber 2 b zu 5 

Allgemeine Arbeitsuorschrift: Wie bei Verfahren A (vgl. oben), jedoch unter Verwendung von 
jeweils 2.26 g (20 mmol) 1 b. 

2-Eutyl-2-isorpanhexansiiure-iith~lester (S b): Eingesetzt wurden 2.26 g (20 mmol) I b und 
7.6 g (42 rnrnol) n-Butyljodid. Nachgeruhrt wurde 30 min (danach verbrauchten 1.0 ml des 
Gemisches 0.3 mlO.1 N HCI). Die Destillation lieferte 2.2 g (50%) Sb mit Sdp. 80- 82"C/0.1 Torr. 

'H-NMR (CCI,): 7 = 8.0-9.2 (m, C4H9), 5.75 bzw. 8.7 (q bzw. t, OC,H,). - IR (Film): 2130 
(NC), 1740 cm-' (C=O). 

Ein rnit 4.52 g (40 mmol) lb und 11.3 g (84 mmol) n-Butylbromid nach Verfahren B [mit 2.2 g 
(90 mmol) Natriumhydrid und der doppelten Menge Solvens] ausgefuhrter Versuch lieferte 6.4 g 
(71 %) 5b. 

Analysiert wurde die N-Formylaminosaure 22. 

2-Benzyl-2-isocyan-3-phenylpropionsiiure-~thy~e~ter (59): Eingesetzt wurden 2.26 g (20 mmol) 1 b 
und 7.6 E (42 rnmol) Benzylbromid. Nachgeriihrt wurde 10 min (danach verbrauchten 1.0 ml des 
Gemischs 0.3 mlO.1 N HCI). Die Destillation lieferte 3.7 g (64 %) 59 rnit Sdp. 150- 153"C/0.05 Torr. 
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'H-NMR (CCI,): r = 2.8 (s, C,H,), 6.8 und 7.05 (jeweils d, JAB = 14 Hz, CHI), 6.05 bzw. 9.05 

Analysiert wurde die N-Formylaminosiiure 22. 

Cycloalkylierungen 
I -lsocyan-l-cyclopropancarbonsiure-i~hylester (8): Man verfuhr nach Verfahren B (vgl. oben). 

Eingesetzt wurden 4.5 g (40 mmol) 1 b und 7.9 g (42 mmol) 1,2-Dibromathan und 2.2 g (90 mmol) 
Natriumhydrid. Nach Ende der H,-Entwicklung (ca. 1 h) erhitzte man noch 30 min zum Sieden, 
lien abkuhlen und trug in 100 ml Eis/Wasser ein. Man trennte die Phasen, extrahierte die waarige 
noch 3mal mit je 50ml Ather, entfernte gelostes Dimethylsulfoxid durch 2maliges Waschen der 
Atherlosungen mit je 20 ml Wasser und trocknete iiber Natriumsulfat. Destillation ergab 3.3 g 
(58 %) 8 vom Sdp. 90-93 "C/15 Torr. - In einem analogen Versuch rnit 9.2 g (42 mmol) (2-Chlor- 
athyl~ptoluolsulfonat erhielt man 1.7 g (30 %) 8. 

'H-NMR (CCI,): 1: = 8.45 (br s, Cyclopropan-H), 5.75 (9) und 8.75 (t, OC2H5). - IR (Film): 
2140 (N=C), 1735 (ROC=O) und 3120cm-' (Cyclopropan-H). 

Analysiert wurde die 1-Formylamino-1-cyclopropancarbonsaure (vgl. unten). 

4-lsocyan-4-tetrahydropyrancarbonsiure-irhylester (9): Man verfuhr nach Verfahren B (vgl. 
oben). Eingesetzt wurdcn 4.5 g (40 mmol) 1 b und 5.8 g (42 mmol) Bis(2-~hlorathyl)-Pther. Nach 
Beendigung der Gasentwicklung ruhrte man noch 1 h zum Sieden. Die Destillation ergab 15 g 
(20 %) 9 mit Sdp. 105 - llO0C/3 Torr. 

'H-NMR (CCI,): r = 6.1 (m, 0-CH, -), 8.0 (m, -CH, -), 5.75 bzw. 8.6 (q bzw. t, OC,H,). - 
1R (Film): 2140(NC), 1740(C=O), 1l40cn-'(CH2-O-CH,). 

9 war nicht analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig aus den Spektren. 

(q bzw. t, OC,H,). - IR (Film): 2140 (NC), 1750 und 1735 cn-' (C=O). 

l-lsocyan-l-cyclopentancarbonsiiure-tert-~tylester (10): Zu 0.1 mol Kalium-tert-butylat in 
50 ml trockenem Tetrahydrofuran tropfte man bei - 5°C unter Riihren 50 mmol 1 c, kiihlte auf 
-70°C und fugte tropfenweise 50 mmol 1,4Dibrombutan zu. Die Suspension iiberfiuhrte man in 
einen mit Methanol/Trockeneis gekiihlten Tropftrichter und tropfie sie zu 50 ml Tetrahydrofuran, 
das auf 50°C erwarmt war. Man riihrte weiter, bis eine in Wasser geloste Probe nur noch schwach 
oder gar nicht alkalisch reagierte (ca. 30 min) und dampfte i. Vak. ein. Dtn Riickstand schiittelte 
man mit 20 ml Eiswasser und 200 ml Ather, trennte die waDrige Phase ab und extrahierte sie noch- 
mals mit 50 ml Ather. Die kherextrakte wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet. Die iibliche 
Aufarbeitung lieferte 6.6 g (68 %) 10 mit Sdp. 52"C/0.2 Torr. 

'H-NMR (CCI,): 'I = 7.8-8.2 (m, CH,), 8.50 (s, CH,). - IR (Film): 2125 (NC), 1730cm-' 

10 war nicht analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig aus den Spektren. 

Versuche zur Monoalkylierung von 1 b mit Benzylbromid 
2-lsocyan-3-phenylpropio~ure-i~hylester (12) 
a) 4.52 g (40 mmol) 1 b wurden mit 7.2 g (40 mmol) Benzylbromid nach Verfahren A (vgl. oben) 

bei - 60°C umgesetzt. Die Destillation des Riickstandes lieferte drei Fraktionen: 1. 1.5 g 1 b rnit 
Sdp. 55-6O0C/0.4,Torr; 2. 0.5 g Gemisch von 12 und 59 rnit Sdp. 105 - l5O0C/O.4 Torr; 3. 4.4 g 
(76%) Bis-Alkylierungsprodukt 59 rnit Sdp. 150- 165"C/0.1 Torr. 

b) Eine Suspension von 40mmoJ Zb (M = K) (hergestellt aus Kalium-tert-butylat und lb 
bei -60°C) in 40ml Tetrahydrofuran tropfte man aus einem gekiihlten Tropftrichter bei 20°C 
unter Ruhren in die Lijsung von 7.2 g (40 mmol) Benzylbromid in Tetrahydrofuran. Nach iiblicher 
Aufarbeitung wurde der Riickstand fraktioniert. 1.2.0 g rnit Sdp. 50- 60°C/0.4 Torr, Gemisch aus 
Ib und Benzyl-tert-butyl-ather; 2. 0.7g rnit Sdp. llO-150"C/O.05Torr, 60% 12 und 40% 59; 
3. 3.9 g 59 rnit Sdp. 150- 153"C/0.05 Torr. 

(C = 0). 
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Moeodkylimag VIM 1 c iiber 2c zu 6 

Allgemeine Arbeitsuorschrift: Zu 4.6 g (41 mmol) Kalium-tert-butylat in 50 ml Tetrahydrofuran 
tropfte man unter Riihren bei -50°C (unter Stickston) die Losung von 5.7g (40mmol) l c  in 
20 ml Tetrahydrofuran. Man kiihlte auf - 70 "C und Wgte 40 mmol des auf - 70°C gekiihlten Alky- 
licrungsmittels 3 in 50 d Tetrahydrofuran zu. Da i. allg. bei dieser Temp. noch keine Rcaktion 
eintrat (Ausnahmen z B. Allylbromid oder Methyljcdid), iiberfiihrte man die LiSsung in einen auf 
- 70°C gekiihltcn Tropftrichter und tropfte sie in ca. 30 min unter starkem Riihren in 50 ml Tetra- 
hydrofuran, das auf 30-65°C erwarmt war. Nach kuner Zeit fie1 Kaliumhalogcnid aus; man 
riihrte noch 5 - 15 min weiter, bis eine Probe neutral oder nahezu neutral reagierte (zu langes Riih- 
ren verringertc die Ausbeute). Man dampfte bei Wasserstrahlvak. im Rotationsverdampfer ein, 
nahm den Riickstand mit 200 ml h e r  aufund schiittelte mit 50 ml Eiswasser. Die waBrige Liisung 
wurde noch Zmal mit je 50 ml Ather geschiittelt. Man trocknete die khercxtrakte iiber Magne- 
siumsulfat, arbeitete wie iiblich auf und isolicrte die Verbindungen 6 durch Dcstillation. 

2-lsocyanpropionsiiure-tert-butylester (6.): Eingesetzt wurden 5.7 g (40 mmol) Methyljodid. Das 
vorgclegte Tetrahydrofuran war auf40"C erwarmt. Man erhielt 2.8 g (43 %) 6. mit Sdp. 73 - 75 "C/ 
10 Torr. 

'H-NMR (CCI,): T = 5.75 (q, CH), 8.48 (d, CH,), 8.50 (s, C(CH&). - IR (Film): 2140 (NC), 
1745 cm- (C = 0). 
6r war nicht analysenrein, doch folgte die Struktur aus den Spektren und durch Vergleich mit 

&em authent. Praparat. Diem erhielt man aus 2-Chlorpropionsiiure-tert-butylester durch Um- 
setzung mit N-Natrioformamid (80 h bei 90°C) und Dehydratisierung nach Lit.") des zu 40 - 50% 
erhaltenen 2-(Formylamino)propionsiiure-tert-butyl~ters (Spp. 73 T/0.05 Torr). 6 a Up. 87 bis 
89"C/15 Torr (Spcktren vgl. oben). 

C8H13N02 (155.1) Ber. C 61.94 H 8.38 Gef. C 62.02 H 8.35 
Wcil Methyljodid relativ rcaktiv ist, konnte auch anders verfahren werden: Zur Losung von 

40 mmol2c (hergestellt wie in der allg. ArbeitsvorschriR beschricbcn) gab man unter Riihren bei 
20°C 40 mmol Methyljodid, riihrte 15 rnin nach und arbeitete auf, als die Liisung nahczu neutral 
reagiertc. Man erhielt ebenfalls ca. 45 % 6a. 

I -Isocyan-3-buten-f -carbonsiiure-tert-butylester (66): Eingesetzt wurden 4.9 g (40 mmcrl) Allyl- 
bromid. Das vorgelegte Tetrahydrofuran war auf 40°C crwcmt. Man erhielt 5.5 g (76 %) 6d mit 
Sdp. 105 - 1 1O0C/1O Torr. 66 war nicht analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig aus den 
Spektren. 

'H-NMR (CCl,): 7 = 5.85 (t, CH), 7.45 (9, CH2), 4.2-4.8 (m. CH=CH,), 8.5 (s, C4CH3),). - IR 
(Film): 3100(H-C=CH2),2150(NC), 1740(C=O), 1645 cm-'(C=C). 

Weil Allylbromid relativ reaktiv ist, konnte auch anders verfahren werden: Zur Losung von 
40 mmol2c in Tetrahydrofuran, dargestellt wie o h  beschrieben, tropfte man bei 5 "C die Liisung 
von 4.9g (40mmol) Allylbromid in 50d Tetrahydrofuran und riihrte bis die Losung nahm 
neutral reagierte. Ausb. an 6d ca. 73 %. 

6d nach der Phasentransfer-Methode von Mqkosza"): Zu 20 ml50proz. Natronlauge und 50 ml 
Methylenchlorid, in dem 5.64 g (40 mmol) 1 c und 0.2 g Triathylbenzylammoniumchlorid gelost 
warcn, tropfte man bci Raumtemp. unter kraigem Riihren 4.9 g (40 mmol) Allylbromid, l i d  24 h 
nachriihren, gab 50 ml Eiswasser zy trennte die Schichten und schiittelte die waBrigc Phase noch 
Zmal mit ca. 30 ml Methylcnchlorid aus. Dieser Extrakt wurde iiber Magncsiumsulfat getrocknet 
und i. Vak. im Rotationsverdampfer eingeengt. Aus dem Riickstand erhielt man 4.8 g (67 %) 66 mit 
Sdp. 100"C/10 Torr, verunreinigt durch ca. 10% des Bis-Alkylierungsproduktes (NMR-spcktro- 
skopisch erkannt). 
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2-lsocyan-3-methylbuttersiiure-tert-butylesfer (6e): Eingesetzt wurden 6.8 g (40 mmol) Iso- 
propyljodid. Das vorgelegte Tetrahydrofuran war auf 60°C erwarmt. Man erhielt 4.4 g (60"::) 
6e rnit Sdp. 108 - 110"C,'12 Torr. 6e war nicht ganz analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig 
aus den Spektren. 

'H-NMR (CCI,): T = 6.3 (d, CH -CO -), 7.9 (m, CH(CH,)J, 8.9 und 9.0 (je d, diastereotope 
CH,-Gruppen), 8.53 (s, C(CH,),). - IR (Film): 2140 (NC), 1745 cm-' (C=O). 

2-lsoc~an-4-methylva~eriansuure-tert-bufylester (60: Eingesetzt wurden 7.4 g (40 mmol) Iso- 
butyljodid. Das vorgelegte Tetrahydrofuran war auf 50°C erwarmt. Man erhielt 2.7 g (35 x) 
6f mit Sdp. 55-58"C/O.l Torr. 6f war nicht ganz analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig 
aus den Spektren. 

'H-NMR (CCI,): T = 5.9 (t. CH-CO-), 8.3 (t. CHI), 7.9 (m, CH(CH,),), 9.0 und 9.05 (je d, 
diastereotope CH,-Gruppen), 8.5 (s, C(CH,),). - IR (Film): 214G (NC), 1745 cm-' (C=O). 

2-lsocyan-3-phenylpropionsiiure-tert-butylester (69): Abweichend von der allg. Methode wurde 
wie folgt verfahren: Die Losung von 40 mmol 2c tropfte man aus einem auf -70°C gekiihlten 
Tropftrichter in die Liisung von 6.8 g (40 mmol) Benzylbromid in ca. 50 ml siedendem Tetrahydro- 
furan. Aufgearbeitet wurde wie iiblich. Man erhielt 3.5 g (38 %) 69 mit Sdp. 110- 112"C/0.1 Torr. 
Bei ca. 135°C und 160°C destillierten Nebenprodukte iiber, deren Struktur nicht geklart wurde, bei 
denen es sich aber nicht um Bis-Alkylierungsprodukte handelte. 

69 war nicht ganz analysenrein, doch folgte die Struktur eindeutig aus den Spektren. 
'H-NMR (CCI,): T = 5.75 (t. CH-CO-), 6.9 (d, CHI), 2.75 (m. C,HS), 8.6 (s, C(CH,),). - IR 

(Film): 2140 (NC), 1745 cm-' (C=O). 

2-Benzyl-2-isocyan-3-phenylpropionsaure-tert-butylester (59, jedoch CO,tert-Butyl statt 
CO2C,HS) nach der Phasentransfer-Methode von Mqkosza ' I ) :  Man verfuhr wie bei dem entspre- 
chenden Versuch 6d beschrieben, jedoch unter Verwendung von 2.82 g (20 mmol) I c und 5.1 g 
(40.5 mmol) Benzylchlorid. Man erhielt 5.6 g (87 %) des Bis-Benzylierungsprouktes mit Schmp. 
83.5 "C (Cyclohexan/Chloroform). 

'H-NMR (CDCI,): T = 2.7 (m. CbHS), 6.85 (AB-Spektrum der diastereotopen CH,-Protonen), 
8.80 (s, C(CH,),). - IR (KBr): 2150 (NC), 1720 cm-' (C=O). 

CZ,H2,N02 (321.2) Ber. C 78.48 H 7.23 Gef. C 78.40 H 7.26 

Hydrolyse der Isocyanester 4 bzw. 5 

Hydrolyse uon 4 bzw. 5 zu N-Formyl-z-aminosiiure-iithylestern 17 und 18 

Allgerneine Arbeitsvorschriftr Zu 0.7g 37proz. Salzsaure in 30 ml bither fiigte man bei - 10°C 
20 mmol 4 bzw. 5, vermischte die Phasen durch vorsichtiges Umschwenken (Erwarmung!) und 
schiittelte 5 min. Man neutralisierte mit N NaHC0,-Losung (ca. 12 ml), trennte die ather. Schicht 
ab, atherte die Wasserphase nochmals aus und trocknete den bitherextrakt iiber Natriumsulfat. 
Man arbeitete wie ublich auf. 

I-Forn~ylamino-I-methyl-I-pentancurbonsiiure-iirhylester (17, R3 = C4H9): Eingesetzt wurden 
1.83 g (10 mmol) 4b. Ausb. 1.70g (88 %) rnit Sdp. 85"C/0.1 Torr. 

'H-NMR (CDCI,): 7 = 0.7; 0.9Und 2.1 (NH-CHO), 8.40 (s, CH,), 8.6-9.2 (m, n-C,H,), 5.75 
bzw. 8.70 (q b m .  t, OC2Hs). - IR (Film): 3300 (NHCHO), 1730 (C=O), 1670 und 1520cm-' 

2-Buty/-2-/formylamino) hexansiiure-iifhylesfer (18, R3 = C,H,): Eingesetzt wurden 4.0 g 
(17.8 mmol) 5b. Ausb. 3.6g (83%) rnit Sdp. lOS*C/0.15 Torr. Nach mehrmonatigem Aufbe- 
wahren kristallisierte die Verbindung, Schmp. 50- 51 "C. 

(CH = 0). 
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'H-NMR (CCI,): T = 1.90 und 3.18 (NHCHO), 7.3-7.7 bzw. 8.1-8.4 bzw. 8.5-9.0 und 9.1 
(m bzw. m bzw. m und t, C4H9), 5.77 bzw. 8.68 (q bzw. t, OCIH5). - IR (KBr): 3280 (NH), 1740 
(CO,C,H,), 1670cm-1 (CH=O). 

Hydrolyse von 4 bzw. 5 zu Aminosiiure-iithylestern 19 bzw. 20 

Allgemeine Arbeitsuorschrijt: Zu 10 ml einer gesiittigten Losung von Chlorwasserstoff in trockc- 
nem Athanol und 0.25 g Wasser fugte man bei - 10°C tropfenweise 10 mmol 4 bzw. 5 in 3 ml 
Athanol. Man lieD 20 h bei Raumtemp. stehen und dampfte i. Wasserstrahlvak. unter Feuchtig- 
keitsausschluD ein. Zuriick blieb in nahezu quantitat. Ausbeute das Aminosiiureester-hydrochlorid 

or-Methylphenylalanin-iithylester-hydrochlorid (19, R3 = C6H5CHz): Eingesetzt wurden 2.17 g 
(10 mmol) 49. Ausb. 1.80 g (74%), Schmp. 134°C (aus Petrolatherjkher, 1 : 2). 

'H-NMR (CDCI,): T = 1.2 (br s, NHf), 2.70 (s, C,H,), 6.63 und 6.73 (AB-Teil, J = 14 Hz, CHI), 
8.18 (s, CH,), 5.90 bzw. 8.83 (q bzw. t, OC,H,). - IR (KBr): 3300-2500 (NHf) und 1740cm-' 

(19. HCl bzw. 20. HCI). 

(C = 0). 

1 -Amino4 -cyclopropancarbonsiiure-iithylester-hydrochlorid (Typ 20): Zu 10 ml einer gdttigten 
Losung von Chlorwasserstoff in khan01 und 0.25 ml Wasser fugte man bei - 10°C tropfenweise 
1.39 g (10 mmol) 8. Man lieD 20 h bei Raumtemp. stehen, dampfte i. Wasserstrahlvak. unter 
FeuchtigkeitsausschluD ein, riihrte den Riickstand mit 20 ml trockenem Ather, kiihlte auf O T ,  
saugte ab und erhielt 1.5 g (90%) des Hydrochlorids mit Schmp. 98°C. 

'H-NMR (CDCI,): T = 8.2 und 8.4 (m; Cyclopropan-H), 5.7 (9) und 8.7 (t; Athyl-H), 0.9 (Ammo- 
nium-H). - IR (KBr): 3500 und 2600 (NHf). 1735 (C=O) und 1210c1r-~ (C-0). 

Hydrolyse von 4 bzw. 5 zu N-Formyl-aminosiiuren 21 brw. 22 

Allgemeine Arbeitsuorschrift: 10mmol 4 bzw. 5 wurden in einer Losung von 0.6g (11 mmol) 
Kaliumhydroxid in 20 ml90proz. bithano130 min unter RiickfluD gekocht. Man zog das Solvens 
i. Vak. ab, loste den Riickstand (evtl. unter gelindem Erwarmen) in 15 ml Wasser und brachte die 
(kalte) Losung mit 1 .O ml36proz. Salzsaure auf pH 2 - 3 (Kontrolle !). Die zunachst olig ausfallenden 
N-Formylaminosauren kristallisierten im Eisbad. Man filtrierte, wusch mit Wasser und trocknete 
21 bzw. 22 i. Vak. Zur weiteren Reinigung kristallisierte man aus Athanol, Wasser oder khanol/  
Wasser um. 

1-Formylumino-f -methyl-J-pentancarbonsiirtre (21, R3 = C,Hg): Eingesetzt wurden 1.84 g 
(10mmol) 4b. Ausb. 1.5 g (87%), roh Schmp. 157°C. aus khanol/Wasser (1 :2): Schmp. 162°C. 

'H-NMR ((CD,),SO): T = 2.0 und 2.1 (NHCHO), 8.6 (s, CH,), 8.0-9.2 (m, C4H9). - IR 
(KBr): 3380 (OH und NH), 2500 (br) und 1700 (C02H), 1630cm-' (CH=O). 

CBH15N03 (173.2) Ber. C 55.48 H 8.73 Gef. C 55.40 H 8.90 

1-Formylamino-I -melhyl-I -heptancarbonsiiure (21, R3 = CeH13): Eingesetzt wurden 2.14 g 
(10mmol) 4c. Ausb. 1.6g (80"/,), roh Schmp. 145°C. aus Athanol/Wasser (1 : 1): Schmp. 151°C. 

'H-NMR ((CD3),SO): T = 1.9 und 2.05 (NHCHO), 8.6 (s, CH,), 8.2-9.2 (m, CdHl3). - IR 
(KBr): 3380 (OH und NH), 2500 (br) und 1700 (CO,H), 1630cm-' (CH=O). 

ClOHl9NO3 (201.3) Ber. C 59.58 H 9.52 Gef. C 59.58 H 9.48 

2-Benzyl-2- Iformy1amino)propionsaure (N-Formyl-a-methylphenylalanin) (21, R3 = C&CHZ): 
Eingesetzt wurden 2.06 g (10 mmol) 49. Ausb. 1.7 g (87 z), roh Schmp. 128 "C, aus Athano]/ 
Wasser (1 : 1): Schmp. 142°C. 

'H-NMR ((CD3)#O): T = 2.7 (br s, C6H5). 5.7 (br s, CHI), 8.6 (s, CH,), 1.9 (NHCHO). - IR 
(KBr): 3400 und 3370 (NH und OH), 2500 (br) und 1700 (COIH), 1630 cm-' (CH=O). 

CIlH, ,N03 (207.3) Ber. C 63.74 H 6.33 Gef. C 63.43 H 6.52 
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2-Formylamino-2-methyl-3-(phenylthio)propionsiiure (21, R3 = C6H, - S - CH,): Eingesetzt 
wurden 2.49 g (10 mmol) 4h. Ausb. 1.95 g (80%), Schmp. 182°C (aus khanol). 

'H-NMR ((CDJ,SO): 7 = 1.5, 1.65 und 2.1 (NHCHO), 2.5-2.9 (m, C,H,), 6.33 und 6.43 (AB 
fiiCH,,J = 13 Hz),8.5(s,CH3). - IR(KBr):3370(NC),ca.2500(br), 1700(C02H)und 1630cm-' 
(C = 0). 

CllHl,N03S (239.3) Ber. C 55.22 H 5.48 Gef. C 55.08 H 5.51 

2-Butyl-2-(formylamino)hexansiiure (22, R' = C4H9): Eingesetzt wurden 2.25 g (10 mmol) Sb. 

'H-NMR ((CD,),SO): 7 = 1.95 und 2.2 (NHCHO), 7.6-9.45 (m, C4H9). - IR (KBr): 3410 
Ausb. 1.9 g (89%). roh Schmp. 189"C, aus bithanol/Wasser (1 : 1): Schmp. 198°C. 

(OH und NH), 2500 (br) und 1700 (CO,H), 1635 cm-' (CH=O). 
CllHz1NO3 (215.3) Ber. C 61.37 H 9.84 Gef. C 61.64 H 9.66 

2-Benzyl-2-formylamino-3-phenylpropwnsiiure (22, R3 = C6H,CH,): Eingesetzt wurden 0.68 g 
(2.3 mmol) Sg, die mit 0.15 g Kaliumhydroxid in 10 ml90proz. khan013 hunter RiickfluD gekocht 
wurden. Die ubliche Aufarbeitung ergab 0.6 g (92%), roh Schmp. 235°C. aus bithanol: Schmp. 
241°C. 

'H-NMR ((CD,),SO): 7 = 1.9 und 2.5 (NHCHO), 2.75 (C,H,), 6.15 und 6.80 (je d, CH,, JAB = 

14 Hz). - IR (KBr): 3380 (OH und NH), 2500 (br) und 1720 (CO,H), 1630 an-' (CH = 0). 
C1,H1,N03 (283.3) Ber. C 72.07 H 6.05 Get  C 72.11 H 6.16 

I -Formylamino-I -cyclopropancarbonsiure (NHCHO statt NC und COzH statt CO2C2H5 in 
8): Eingesetzt wurden 2.78 g (20 mmol) 8. Bei der Aufarbeitung sctzte man anstatt 30 ml Wasser nur 
lOml zu. Ausb. 1.80g (70%), Schmp. 180- 182°C (aus 'IOproz. hhanol). 

'H-NMR ((CD3),SO): 7 = 8.65 und 8.95 (m, CH,), 0.55; 0.9 und 1.05 (NHCHO). 
CSH,N03 (192.2) Ber. C 46.51 H 5.47 Get  C 46.63 H 5.54 

2-Formylamino-4-methyI-2-/2-(methylth~)hthyl]ualeriansciure (NHCHO statt NC und CO,H 
statt CO2C2H, in 7): Eingesetzt wurden 2.43 g (10mmol) 7. Ausb. 2.2g (94%). roh Schmp. 
150- 155"C, aus Athanol/Wasscr (1 : 1): Schmp. 160- 161°C. 

'H-NMR ((CD,),SO): 7 = 2.0 und 2.1 (NHCHO), 7.5.7.6- 8.0 und 8.4 (jeweils m, jeweils CH,), 
8.0 (s, SCH3), 9.15 und 9.20 (jeweils d, J = 7 Hz, diastereotope CH3). - IR (KBr): 3350 (C0,H 
undNH),2500(br), 1700(C=O), 1640und lSlOcm-'(N-CH=O). 

ClOHl,NO3S (233.3) Ber. C 51.48 H 8.21 Gef. C 51.56 H 8.18 
[439/74] 




