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Dichlorotris(dimethylamino)phosphorane as a Dehydratisation Reagent for the Preparation 
of N-Protected Amino Acid Amides') 
Besides for the synthesis of peptides and activated esters dichlorotris(dimethy1amino)phos- 
phorane (2) now proved to be an excellent reagent for the preparation of N-protected amino acid 
amides. 

Nachdem sich Dichlortris(dimethy1amino)phosphoran (2) in Kombination mit 1-Hydroxyben- 
zotriazol (HOBt) (3) bei Synthesen von P e p t i d e ~ ~ ~ ~ ~ , ~ )  und Aktivestern5) als ausgezeichnetes Kon- 
densationsreagenz erwiesen hat, gelang es nun, das Reagenz auch bei der Darstellung von Amino- 
saureamiden aus N-geschiitzten Aminosauren gemaB Gleichung (1) erfolgreich einzusetzen. 

0 
2 3 II 

+ [(CH,),N]$CI]+ Cl-/(Host) 

S-NH-CH-C0zH + NH3 S-NH-CH-C-NHz (1) I - HMR/NH&I/(HOBt) I 
R 4 R 

1 5 

Der Zusatz von HOBt ist bei der Synthese von Aminosaureamiden im Gegensatz zur Peptid- 
synthese nicht erforderlich, da auch ohne 1-Hydroxybenzotriazol die Amide racemisierungsfrei 
und mit hohen Ausbeuten gebildet werden. 

Bei der Umsetzung wird in die Losung von N-geschiitzter Aminosaure und Dichlortris(dime- 
thy1amino)phosphoran (2) in Methylenchlorid oder Methylenchlorid/DMF bei - 20°C gasformi- 
ges Ammoniak im UberschuR geleitet oder NH, wird - in DMF gelost - zugetropft. Die funk- 
tionellen Gruppen der N-geschutzten Hydroxyaminosauren Serin und Threonin sowie die pheno- 
lische OH-Gruppe im Tyrosin werden nicht angegriffen und kdnnen daher ungeschiitzt bleiben. 

Il 
+ b +NaOBt 

[(CH3),N]3PCl]Cl- - NaCI 

2 \  2 +NH)  ~ 

- HCI 

I 
+ R'COzH + NH 

- HCI - HOBt 
[ (CH3)zN]360Bt]  C1- - R ' C 0 , B t  2 

8 f 7 - HMR 

0 
II 

R'-C-NH, 
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Dichlortris(dimethy1amino)phosphoran als Dehydratisierungsreagenz 2039 

Bei der Amidsynthese ohne HOBt-Zusatz (Reaktionsweg a) muR eine direkte Aktivierung der 
Carboxylfunktion der Aminosaure angenommen werden, obwohl kein Acyloxyphosphoniumsalz 
6 isoliert oder nachgewiesen werden kann. 

Mit 1-Hydroxybenzotriazol nimmt der Reaktionsverlauf den Weg b. Das Dichlorphosphoran 2 
reagiert rnit HOBt zu (Benzotriazolyloxy)tris(dimethylamino)phosphonium-chlorid6) (7), das die 
N-geschutzte Aminosaure unter Bildung eines Benzotriazolyle~ters~) 8 aktiviert. Der Ester wird 
mit NH, zum entsprechenden Amid ammonolysiert. 

Eine Amidbildung uber 9 als Zwischenprodukt kann ausgeschlossen werden, da bei der Umset- 
zung von Aminotris(dimethy1amino)phosphonium-chlorid (9) mit N-geschutzten Aminosauren 
keine Reaktion festzustellen ist (GI. 2c). 

Tab. 1 gibt eine Ubersicht der praparativen und analytischen Daten der dargestellten Amino- 
saureamide, die alle ohne Zusatz von HOBt synthetisiert wurden. 

Wir danken dem Minister fur Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein- Westfaten 
und der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 

der Fa. Perkin-Elmer (thermostatisiertes 10-cm-Rohr). 
Schmp. (nicht korrigiert): Gerat der Fa. Buchi, Flawil/Schweiz. - Drehwerte: Polarimeter 241 

Dichlortris(dimethy1amino)phosporan (2) wird aus Phosgen und Hexamethylphosphorsaure- 
triamid (HMPT) in CH2CI, bei 0°C nach Lit.5) hergestellt. 

Allgemeine Arbeitsiiorschrift zur Darstellung tion N-geschutzten Aminosaureamiden 5: Zu ei- 
ner Losung von 10 mmol N-geschutzter Aminosaure 1 in wasserfreiem Methylenchlorid oder 
Methylenchlorid/Dimethylformamid (1: 1 )  gibt man bei -20°C 12 mmol 2, gelost in 10 ml 
CH,CI, (wasserfrei). Dann wird gasformiges Ammoniak eingeleitet, oder eine Losung von NH, 
im DMF zugetropft. Nach 30 min Ruhren bei - 20°C und 4 h bei Raumtemp. wird das ausgefal- 
lene NH4C1 abfiltriert und mit CH2C12 (wasserfrei) gewaschen. Das Filtrat wird bis zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand im Falle der Derivate Nr. 1 - 5, 10 und 11 mit Wasser digeriert und 
nach Trocknen umkristallisiert. Eine waRrige Aufarbeitung der Derivate Nr. 6 - 9 und 12 ist un- 
geeignet. Die teilweise Wasserloslichkeit fuhrt zu erheblichen Ausbeuteverlusten. Daher werden 
die Filtrate nach Abtrennen des NH4CI zur Trockne eingeengt, die Ruckstande in Essigester/ 
Methanol (5  : 1) aufgenommen und durch Chromatographie an SiO, (Laufmittel Essigsaure-ethyl- 
ester/Methanol 5: 1) gereinigt. 
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