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Z u s a m m e n f a s s u n g .  
Die Samen von C o r c h o r u s  c a p s u l a r i s  L. cnthalten nach 

papierchromatographischen Versuchen vorwiegend zwei sta'rk wasser- 
losliche Glykoside (D und E), die bisher nicht kristallisierten. Vermut- 
lich handelt es sich urn ein Di- und ein Triglykosid, bestehend aus 
Corchorosid A init einem bzw. zwei Mol D-Glucose. Corchorosid A ist 
ein p-D -Boivinosid des Strophanthidins. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel. 

79. Gemischte Anhydride aus Carbobenzoxy-Aminosauren und 
Chlorameisensaure zur Veresterung von aromatischen und 

aliphatischen Hydroxyl-Verbindungen 
von M. Brenner, J. P. Zimmermann, P. Quitt, W. Schneider und A. Hartmann. 

(11.111. 57.) 

Im  Rahmen unserer Untersuchungen uber Umlagerungsreaktio- 
nenl) bei aminoacylierten Salicylsaure-Derivaten und Aminosaure- 
estern von aliphatischen 13-Hydroxysauren suchten wir nach einer be- 
quemen Methode zur Einfiihrung des Cbzo-Aminoacyl-Restes in 
phenolische und alkoholische Hydroxylgruppen. Die Verwendung der 
Cbzo-Aminosaure-chloride ist hierbei in vielen Fallen wegen ihren 
bekannten, unangenehmen Eigenschaften unbefriedigend. Symmetri- 
sche Anhydride2) von Cbzo-Aminosauren sind insofern unvorteilhaft, 
als - bezogen auf die Saure - eine maximale Ausbeute von nur 50% 
zu erwarten ist. Nicolaides, Westland & Little3) haben Cbzo-Glycin 
nach Vmghan4) mit Isovaleriansaurechlorid in das gemischte Anhy- 
drid ubergefuhrt und dasselbe zur Einfuhrung des Cbzo- Glycyl- 
restes in die OH-Gruppe des Cbzo-Serins verwendet. Bei solchen An- 
hydriden muss man jedoch immer mit einer parallel laufenden Bildung 
von Isovaleriansaure-ester rechnen4). Die einfacher zu handhabenden 
gemischten Anhydride mit Alkylkohlensauren2)5)6) sind mit Erfolg 
zur Herstellung von Estern des Benzylpenicillins herangezogen wor- 

l) M .  Brenner, J .  P. Zimmermann, J .  Wehrmiiller, P. Quitt & I .  Photaki, Experien. 

2, Fh. Wieland & H .  Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951). 
tia I I ,  397 (1955). 

E .  D. Nicolaides, R. D. Westland & E .  L. Little, J. Amer. chem. SOC. 76, 288i 
(1954). 

4 ,  J .  R. Vaughan jr. & R. L. Osato, J. Amer. chem. SOC. 73, 5553 (1951); vgl. auck 
F. Weygand & M .  Reiher, Chem. Ber. 88, 26 (1955). 

5 ,  R. A. Boissonas, Helv. 34, 844 (1951). 
6 ,  J .  R. Vaughan jr , ,  J. Amer. chem. SOC. 73, 3547 (1951). 
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den 7 ) s ) .  Das Yerfahren ist aher mit ejiiem prinzipiellen Nuchteil be- 
liaftet. Aus jetler Molekel cks gemischtLen Anhydrides IWO -0 - 
COOR" wirtl bei der. Veresterung mit tiem Rc.:tktioIispsrtn~r R'OH 
cine Molekel Alkoliol E"OH frei. R"OH trit,t, mit It'OH in Konkur- 
wnz. Wo let,zteres nicht sehr vie1 schncllcr rwgiert~ otler nicht im 
[herschuss  eingesctzt werclcn kann, e r h d t  man vin unreines 1te:tktions- 
proclukt oder cine schlechte Aixsbeute. Bei dcr Acylierung von Sa- 
licyls8ure-bc~nzylt.8tcr init C'hzo-uL-Phcnylalanin/Chlorameiseiis~urc- 
athylester haben wir nur 25 yo tier theoretisch zu erwartendcn Ester- 
menge erhalten. Nach Untersuchungeri von K .  h 'u fr~nact~t~)  licfert 
Phtalyl-glycin mit CICOOR" und R'OH nur tlanti eincw reinen Ester 
Phtalyl-Gly-OR', wenn R" untl R' identisch sind (R'':,' - ( ' a H ,  
oder C,H,CH,). Wird clas gemischte Aiiliyclritl aus Phtalyl-glyrin untl 
Chlorameisensaure-athylester mit Methyl- oder Bcnzylalkohol umge- 
setzt, so resultieren Estergemische. 

Die Entstehung unerwunschter Ester ist, ausgeschlosscn, wenti 
man zur Aktivierung der Varboxylgruppe Phosgen an Stelle von 
Chlorsmeisensaure-est~rIi otier Carbonsaurechloridcn verwendet lo). 

Untcr geeigneten Bedingungen reagieren die gcmischteri Anhydride 1 
in guter Ausbcute mit der zu wresternden Hydroxylverbint~uiig, ohne 
dass es zur hnshildung symmetrischcr Anhydride 11,) kommt. Auf 

Cbzo-XH--CH( K)-COOH I 
1 ?U'(C,H,), 
i COCI, - 700 I N(CzHs)i (Cbzo-NH-CH(R)-CO),O I1 I -50  

KOH 

Pyridin, - 70° 
('bzo-NH-CH(R)-CO-O-COCl I - Cbzo-NH-CH(K)COOK' 

shnlicher Basis hsben schon Einhorn, & Hollundt' l) fl-Naphtol untl 
Eugeriol mit niederen Fettsduren acyliert. Die genanntcn Autorcn 
fugen allerdings clas Phosgen zum fcrtigen, 11ur auf O o  gekuhlten 
SaurelPhenol-PyPidin- Gemisch und verwenden nur ?L2 Mol Phosgcn. 
I"s ist auffallend, tiass sie im Fall von /?-PVaphtyl-act4at trotzdem eirir 
Ltusbcute vo~ i  90 yo angeben. 

Unscrc c~xperirnentellen Bedingungcn crgebrn sich allgemein BUS 
obigem Schema uritl sind im experimentellen Teil genauer bcschriehen. 
Tab. 1 enthalt eine Zusammenstellung von Estern, die wir mit der 
,,Phosgenmethode" ohne Rchwierigkeiten herstellen konntrn. Das 

7, D. A .  Joknson, J. Amer. Chem. SOC. 75, 3636 (1953). 
8 )  R. L. Rnrnden et nl . ,  J. chem. Soc. 1953, 3733. 
9 )  Vgl. Experimmteller Teil. 

lo )  Uberschussiges I'hosgen kann prinzipiell mit der OH-Verbindung eirien Iiohlen- 
saureester geben. Derselbe besitzt in der Regel andere pliysikalische Eigenscliaften als der 
geuiinschte Gbzo-Aminosaure-ester und tri t t  kaum stiirend in Erscheinung. \Vjr sintl 
jedenfalls nie derartigen Schwierigkeiten begcgnet. 

11) A .  Einhorn & F .  Hollandt, Liebigs Ann. Chem. 301, 100, 112 (1898). 
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Verfahren eignet sich nach unseren Befunden sehr gut zur Cbzo- 
Aminoacylierung von aromatischen oder aliphatischen Hydroxyl- 
Verbindungen. Es scheint sich auch bei der Veresterung von Sulf- 
hydryl-Verbindungen zu bewahren (vgl. Tab. 1, Beispiel XI). Eine 
Bacemisierung optisch aktiver Komponenten ist bisher nicht beob- 
achtet worden (vgl. Tab. I, Beispiele IV, VI und IX).  Selbstverst,and- 
lich konnen die gemischten Anhydride I auch zur N-Acylierung von 
Aminosaure-cstern oder Peptidestern dienen. Das Ve,rfahren bietet 
aber keine Vorteile gegenuber der Verweridung von gemischten An- 
hydriden vom Boissonas/ Wielandl Vaughan-Typus. Bei optisch akti- 
Ten Acyl-aminosauren, welche Azlactone bilden kdnnen, fuhrt die 
Anwendung der ,,Phosgenmethode" zu Racemisierung : aus Salicoyl- 
L-phenylalanin und Glycin-methylester ist Salicoyl-DL-phenylalanyl- 
glycin-methylester erhalten worden. 

Experimente l ler  Teil. 
1. , ,Phosgenmethode" .  Allgemeine Arbei t svorschr i f t .  Man fugt zur 

Losung von 1 mMol Cbzo-Aminosiiure und 1 , l  mMol Trigthylamin in 5-10 ml abs. Tetra- 
hydro-furan bei - 70° 1,4 mMol Phosgen in Toluol (ca. 20-proz. Losung, vgl. unten). Vor- 
kuhlung der Phosgenlosung ist unnotig. Es fallt sofort Triathylamin-hydrochlorid aus. 
Xach 20 Min. wird auf einmal die gekuhlte Losung der zu acylierenden Komponente 
(0,5-2 mMol; man wahlt je nach der Kostbarkeit des Materials und den Moglichkeiten 
der Aufarbeitung einen Unterschuss oder einen Uberschuss der zu acylierenden Kompo- 
nente) in etwa 5-20 ml abs. Pyridin zugesetzt. Bei der Vorkiihlung dieser Losung geht 
man so tief als moglich. Wir haben vorzugsweise auf Temperaturen zwischen - 20O und 
- 60° gekiihlt. Each gutem Durchmischen wird das Kiiltebad entfernt und das Reaktions- 
gemisch uber Nacht bei O0 aufbewahrt. Zur Aufarbeitung werden die leichtfluchtigen 
Anteile im Vakuurn bei 30-40" Badtemperatur entfernt. Mannimmt dann in Essigester/2-n. 
HC1 auf und verfahrt wic ublich. 

H e r s t e l l u n g  d e r  Phosgenlosung.  In50  mlabs. Toluolleitetman unterWasser- 
kuhlung solange Phosgen ein, bis das Gewicht um etwa 10-15 g zugenommen hat. Das 
Volumen vergrossert sich hierbei pro 10 g Phosgen um rund 7 ml. Die Konzentration 
errechnet sich hinreichend genau riacli: 

cCOC1, = 10,l x/(50 + 0,7 x) mMol/ml, 
wobei x = Gramm eingeleitetes Phosgen ist. Die Losung kann in einer Burette aufbewahrt 
werden und verandert ihren Gehalt wahrend einiger Tage nur unmerklich, sofern die 
Phosgenkonzentration nicht zu gross ist. 2,5 mMol/ml sollten nicht uberschritten werden 
(entspricht 15 g Gewichtszunahme). 

2. Ausgangsstoffe  f u r  d i e  H e r s t e l l u n g  d e r  i n  Tab.  1 beschr iebenen  
Verbindungen.  

C bzo -Aminosau ren : Cbzo-Glycin12) ; Cbzo-DL-Phenylalanin'2) ; Cbzo-L-Phenyl- 
alanin13). 

O H -  b zw. SH - Kom ponen t e  zu: I-IX : Salicyl~aurebenzylester~~) ; Salicoyl- 
glycin-methyle~ter'~) ; Salicoyl-phenylalanyl-glycin-methylester (DL und L ) ~ ~ )  ; Salicyl- 
sbure-amidl7). 

12) M .  Bergmann R- L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
1 3 )  M. Bergmann und Mitarb., Z. physiol. Chem. 224, 33 (1934). 
14) E. H. Volwiler & E. B. Vliet, J. Amer. chem. Soc. 43, 1673 (1921). 
15) M .  Brenner & J .  P. Zimmermann, Helv., erscheint demnbchst. 
lti) M .  Rrenner & I .  Photaki, Helv., erscheint demnachst. 
17) Diss. A. Bogisch, Rostock 1589. 
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X : Salicoyl-glycin-anilid : Aus Salicoyl-glycin-cyanmethylester18) und Anilin in 
Anwesenheit katalytischer Mengen Eisessig dargestellt ; aus Aceton/Wasser erhalt man 
Sly(, d. Th. an Salicoyl-glpcin-anilid vom Smp. 208-2090. 

Cl,Hl,O,N, Ber. C 66,65 H $22 N 10,37% 
(270,27) Gef. ,, 66,64 ,, 5,28 ,, 10,39% 

XI : Thiosalicoyl-glycin-anilid: 1 g (0,91 mMol) Disulfid-dichlorid der Thiosalicyl- 
saure19) ,’) und 1,15 g (10 mMo1)Glycinanilid”) in 10 ml Tetrahydro-fnran werden bei 0’ 
rnit 10 ml Pyridin versetzt und 14 Std. bei 0’ stehengelassen. Nach dem Eindampfen im 
Vakuum, Verteilen zwischen Essigester und 2-n. Salzsaure, anschliessender Extraktion der 
Essigesterlosung mit 10-proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung und Abdampfen des Essig- 
esters im Vakuum erhalt man das Disulfid des Thiosalicoyl-glycin-anilids ; Kristalle aus 
Eisessig/Wasser vom Smp. 208-10’, Ausbente el:/,. 1 g (1,75 mMol) dieses Disulfids wird 
in 100 ml Athanol und 20 ml Wasser suspendiert. Die kochende Suspension wird mit 2 g 
Zn-Staub nnd langsam mit 20 ml 2-n. Salzsiiure versetzt (Stickstoff- oder Kohlensaure- 
Atmosphare). Wenn alles in Losung gegangen ist, versetzt man noch heiss mit 200 ml 
Wasser und lasst 14 Std. bei 0’ stehen. Das kristallin ausfallende Thiosalicoyl-glycin- 
anilid wird abfiltriert, getrocknet und aus Eisessig/Benzin umkristallisiert. Smp. 177-79’, 
Ausbeute 86%. 

Cl,Hl,O,N,S Ber. C 62,91 H 4,92 N 9,79% 
(286,34) Gef. ,, 63,01 ,, 4,95 ,, 9,37% 

XII: Benzoyl-DL-serin-amid : Aus Benzoyl-DL-serinZZ) durch Veresterung rnit Diazo- 
methan und anschliessende Amidierung des Methylesters in ammoniakalischem Methanol 
bei Zimmertemperatur. Ausbeute 83%, Krist. aus Wasser oder Mcthanol/Ather, Smp. 

C,,H,,O,N, Ber. C 57,68 H 5,81 N 13,46% 
(208,22) Gef. ,, 57,68 ,, 5 3 9  ,, 13,28% 

165-1 67’. 

XI11 : Cbzo-DL-Serin12). 
XIV: cis-~~-Cyclopentan-2-ol-carbonyl-glycin-an~1~d: Man lost 430 mg (3,3 mMol) 

cis-o~-Cyclopentan-2-ol-carbonsaure-hydrazid~~) 24) in 7,5 ml Wasser, 0,5 ml Eisessig und 
0,3 ml konz. HCl, versetzt mit 2 g Kochsalz, kuhlt auf - 10” bis - 12O und tropft langsam 
eine Losung von 260 mg ( 3 3  mMol) Natriumnitrit in 2,6 ml Wasser zu. Nach 20 Min. 
gibt man 600 mg (4 mMol) GlycinanilidZ1) und 2,8 ml (20 mMol) Triathylamin, gelost in 
20 ml Essigester, auf einmal zu und belasst die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 0’. Die 
alkalische Losung wird mit Essigester extrahiert, die Essigesterlosung zweimal mit 2-n. 
Sodalosuug und anschliessend zweimal mit 2-n. Salzsaure gewaschen, rnit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockene verdampft. Man erhalt 560 mg (71 %) spontan 
kristallisierende Substanz, die aus Aceton/sehr wenig Petrolather umkristallisiert wird. 
Smp. 150-151O. 

C1,Hl,O,PU’, Ber. C 64,10 H 6,92 N 10,68% 
(262,30) Gef. ,, 64, l l  ,, 6,90 ,, 10,75% 

3. Acyl ie rung  v o n  Sal icyls i iure-benzylester  rnit Cbzo-DL-Phenylala-  
nin/C h lor  a m e i s e n s  11 u r  e - a t h y le  s ter .  Man lost 500 mg (1,65 mMol) Cbzo-DL-Phenyl- 
alaninlz) in 10 ml abs. Tetrahydro-furan, gibt 0,23 ml (1,65 mMol) Triiithylamin zu, kuhlt 
auf - 5’ und versetzt rnit 0,25 ml (1,65 mMol) Chlorameisensaure-ithylester. Man belasst 
eine Viertelstunde bei diescr Temperatur, gibt dann 0,45 g (2 mMol) Salicylsaure-benzyl- 

18) Erhalten wie Cbzo-Glycin-cyanmethylester nach R. Schwyzer und Mitarb., Helv. 

19) T. P. Hilditsch, J. chem. SOC. 99, 1099 (1911). 
20) R. List & M .  Stein, Ber. deutsch. chem. Ges. 3 I ,  1670 (1898). 
21) A. J .  Hill & B. R. Kelsey, J. Amer. chem. SOC. 42, 1706 (1920). 
z 2 )  S. P. L. Sorensen & A .  C. Anderson, Z.  physiol. Chem. 56, 297 (1908). 
23) M .  Mousseron & R. Jacquier, Bull. SOC. chim. France 1950, 242. 
24) J .  PascudVila & J .  Castells, J. Amer. chem. SOC. 74, 2899 (1952). 

38, 83 (1955). 

39 
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ester14) zu und lasst 3 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Nach dem Entfernen der im 
Vakuum leicht fliichtigen Anteile verteilt man zwischen Essigester und 2 4 .  Salzsaure, 
extrahiert den Essigester mit 10-proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung, trocknet und 
dampft im Vakuum ein. Der olige Ruckstand wird mit Ather verrieben; dabei bleibt das 
in Ather praktisch unlosliche Reaktionsprodukt zuriick. Man filtriert und erhslt 0,2 g 
(25% ) 0 - C b z o - D L - P h e  n y l a l a  n y 1 - s a l i  c y 1 s a u r  e - b e  n z y le  s t e r , der aus Methanol/ 
wenig Wasser umkristallisiert wird. Smp. 122-123O, Misch-Smp. mit Verbindung V aus 
Tab. 1 ohne Depression. 

4. U m s e t z u n g  v o n  P h t a l y l - g l y c i n / C l C O O R  m i t  ROHZ5). Man versetzt 
410 mg (2 mMol) Phtalyl-glycin26) in 5 ml Chloroform mit 0,4 ml (3,6 mMol) Trilthylamin 
und hierauf bei - 18O mit 2 mMol ClCOOR”. Nach 15 Miu. gibt man zur blassgelben 
Losung 2 mMol R’OH, lasst eine 1/2 Std. ohne weitere Kiihlung stehen und arbeitet dann 
wie ublich auf. Das Ergebnis dieser Versuche ist in Tab. 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2. 

R ”  = C,H5 
CHZC6H5 

C2H5 

CZH, 

I - i  

R’ = C,H, 
CH2C6H6 

CH3 

CH2C6H5 

I CICOOR” 1 R‘OH 

I 

&hyl/- CH,OH 
Methyl- 

Benzyl- 

5. Salicoyl-DL-phenylalanyl-glycin-methylester a u s  Sal icoyl-L-phe-  
nyl-alanin15) u n d  G l y c i n - m e t h y l e s t e r  ( P h o s g e n m e t h o d e ,  Racemis ie rung) .  
Es wurde nach der allgemeinen Vorschrift in Abschnitt 1 verfahren. Verhiiltnis Salicoyl- 
L-phenylalanin/Glycin-methylester = l / l ,3.  An Stelle voii Pyridin wurde Tri-n-butylamin 
verwendet. Ausbeute 50%, Krist. aus Methanol/Wasser, Smp. 162-164O; Misch-Smp. 
rnit authentischem Salicoyl-m-phenylalanyl-glycin-methylester ohne Depression. 

Zur Durchfiihrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs- 
krediten des Bundes zur Verfiigung, fur die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank 
aussprechen. Ebenso danken wir der Firma Sandoz AQI. Basel fur die gewlhrtc Unter- 
stiitzung. 

Z u s ammenf  a s sung.  
Die Einfuhrung des N-Cbzo-a-Aminosaure-Restes in alkoholische 

und phenolische Hydroxylgruppon erfolgt einfach und zuverlassig mit 
Hilfe yon Phosgen bei tiefen Temperaturen. Die ,,Phosgenmethode“ 
wird in eincr Rcihe von Beispielen beschrieben. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

25)  Bearbeitet von K .  Riifenacht. 
z6) E. Drechsel, J. pract. Chem. 27, 418 (1883). 
27) Vgl. u. a. S. Gabriel, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 2649 (1907). 
28) Ber. N 4,71 
23) Die Ausbeute ist auf den zu erwartenden reinen Ester mit R O H  bezogen. 

Gef. N 4,91%. 

Durch weiteres zweimaliges Kristallisieren aus C,H,OH/H,O erhalt man reinen 
Benzylester vom Smp. 100,5-101,5° in einer Ausbeute von 38%. 


