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Zusammenfassung.

Die Samen von Corchorus capsularis L. enthalten nach
papierchromatographischen Versuchen vorwiegend zwei stark wasser-
losliche Glykoside (D und E), die bisher nicht kristallisierten. Vermut-
lich handelt es sich um ein Di- und ein Triglykosid, bestehend aus
Corchorosid A mit einem bzw. zwei Mol D-Glucose. Corchorosid A ist
ein 8-D-Boivinosid des Strophanthidins.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

79. Gemischte Anhydride aus Carbobenzoxy-Aminosiuren und
Chlorameisensiure zur Veresterung von aromatischen und
aliphatischen Hydroxyl-Verbindungen

von M. Brenner, J.P. Zimmermann, P. Quitt, W. Schneider und A. Hartmann.
(11. TIL. 57.)

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber Umlagerungsreaktio-
nen?) bei aminoacylierten Salicylsdure-Derivaten und Aminosiure-
estern von aliphatischen 8-Hydroxyséuren 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 Fillen wegen ihren
bekannten, unangenehmen Eigenschaften unbefriedigend. Symmetri-
sche Anhydride?) von Cbzo-Aminosduren sind insofern unvorteilhaft,
als — bezogen auf die Sdure — eine maximale Ausbeute von nur 509%,
zu erwarten ist. Nicolaides, Westland & Little®) haben Cbzo-Glyein
nach Vaughan?t) mit Isovaleriansidurechlorid in das gemischte Anhy-
drid iibergefithrt und dasselbe zur Einfilhrung 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 Isovaleriansdure-ester rechnen4). Die einfacher zu handhabenden
gemischten Anhydride mit Alkylkohlensduren?)%)®) sind mit Erfolg
zur Herstellung von Estern des Benzylpenicilling herangezogen wor-

1) M. Brenner, J. P. Zimmermann, J. Wehrmiiller, P. Quitt & I. Photaki, Experien-
tia 11, 397 (1955).

2y Th. Wieland & H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951).

3) E. D. Nicolaides, R.D. Westland & E. L. Little, J. Amer. chem. Soc. 76, 2887
(1954).

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

5) R. A. Boissonas, Helv. 34, 844 (1951).

8y J. R. Vaughan jr., J. Amer. chem. Soc. 73, 3547 (1951).



Volumen xr, Fasciculus 111 (1957) — No. 79. 605

den?)8). Das Verfahren ist aber mit einem prinzipiellen Nachteil be-
haftet. Aus jeder Molekel des gemischten Anhydrides RCO-0O-—
COOR’’ wird bei der Veresterung mit dem Reaktionspartner R'OH
cine Molekel Alkohol R”OH frei. R”OH tritt mit R'OH in Konkur-
renz. Wo letzteres nicht sehr viel schneller reagiert oder nicht im
Ubersehuss eingesetzt werden kann, erhilt man ein unreines Reaktions-
produkt oder eine schlechte Ausbeute. Bei der Acylierung von Sa-
licylsiure-benzylester mit Chzo-pL-Phenylalanin/Chlorameisensiure-
dthylester haben wir nur 259, der theoretisch zu erwartenden Ester-
menge erhalten. Nach Untersuchungen von K. Riifenacht?) liefert
Phtalyl-glycin mit CICOOR” und R'OH nur dann einen reinen Iister
Phtalyl-Gly-OR’, wenn R’ und R’ identisch sind (R""=R" = C,H;
oder C,H,CH,). Wird das gemischte Anhydrid aus Phtalyl-glyein und
Chlorameisensidure-dthylester mit Methyl- oder Benzylalkohol umge-
setzt, so resultieren Estergemische.

Die Entstehung unerwiinschter Ester ist ausgeschlossen, wenn
man zur Aktivierung der Carboxylgruppe Phosgen an Stelle von
Chlorameisensidure-estern oder Carbonsidurechloriden verwendet10).
Unter geeigneten Bedingungen reagieren die gemischten Anhydride 1
in guter Ausbeute mit der zu veresternden Hydroxylverbindung, ohne
dass es zur Ausbildung symmetrischer Anhydride 112) komunt. Auf

Cbzo—NH —CH(R)—COOH l
. N(C,H
200! NICoHg), (Callsls (Cbzo—NH—CH(R)—CO0),0 II
1 coc, T
ROH

(bzo—NH—CH(R)—CO—0—COCl T —— » Cbzo—NH—CH(R)COOR’
Pyridin, -70°

ahnlicher Basis haben schon Einhorn & Hollandi!!) S-Naphtol und
Eugenol mit niederen Fettsiuren acyliert. Die genannten Autoren
fiigen allerdings das Phosgen zum fertigen, nur auf 0° gekiihlten
Saure/Phenol-Pyridin-Gemisch und verwenden nur %5 Mol Phosgen.
s ist auffallend, dass sie im Fall von g-Naphtyl-acetat trotzdem ecine
Ausbeute von 909, angeben.

Unsere experimentellen Bedingungen ergeben sich allgemein aus
obigem Schema und sind im experimentellen Teil genauer beschrieben.
Tab. 1 enthilt eine Zusammenstellung von Estern, die wir mit der
,,Phosgenmethode‘* ohne Schwierigkeiten herstellen konnten. Das

7y D. A. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 78, 3636 (1953).
8y R. L. Barnden et al., J. chem. Soc. (953, 3733.
9) Vgl. Experimenteller Teil.

10) Uberschiissiges Phosgen kann prinzipiell mit der OH-Verbindung cinen Kohlen-
saureester geben. Derselbe besitzt in der Regel andere physikalische Eigenschaften als der
gewiinschte Cbzo-Aminosiure-ester und tritt kaum stoérend in Erscheinung. Wir sind
jedenfalls nie derartigen Schwierigkeiten begegnet.

11y A. Einhorn & F. Hollandt, Liebigs Ann. Chem. 30{, 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 bewihren (vgl. Tab. 1, Beispiel XI). Eine
Racemisierung optisch aktiver Komponenten ist bisher nicht beob-
achtet worden (vgl. Tab. 1, Beispiele IV, VI und IX). Selbstverstand-
lich konnen die gemischten Anhydride I auch zur N-Acylierung von
Aminosidure-estern oder Peptidestern dienen, Das Verfahren bietet
aber keine Vorteile gegeniiber der Verwendung von gemischten An-
hydriden vom Boissonas/Wieland/Vaughan-Typus. Bei optisch akti-
ven Acyl-aminosiduren, welche Azlactone bilden kénnen, fiithrt die
Anwendung der ,,Phosgenmethode‘ zu Racemisierung: aus Salicoyl-
L-phenylalanin und Glyecin-methylester ist Salicoyl-DL-phenylalanyl-
glycin-methylester erhalten worden.

Experimenteller Teil,

1. ,,Phosgenmethode®. Allgemeine Arbeitsvorschrift. Man figt zur
Losung von 1 mMol Cbzo-Aminosdure und 1,1 mMol Tridthylamin in 5—10 ml abs. Tetra-
hydro-furan bei — 70° 1,4 mMol Phosgen in Toluol (ca. 20-proz. Losung, vgl. unten). Vor-
kithlung der Phosgenlésung ist unnotig. Es fallt sofort Tridthylamin-hydrochlorid aus.
Nach 20 Min. wird auf einmal die gekiihlte Losung der zu acylierenden Komponente
(0,5—2 mMol; man wéhlt 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 —20° und
—60° gekiihlt. Nach gutem Durchmischen wird das Kaltebad entfernt und das Reaktions-
gemisch tber Nacht bei 0° aufbewahrt. Zur Aufarbeitung werden die leichtfliichtigen
Anteile im Vakuum bei 30—40° Badtemperaturentfernt. Man nimmt dann in Essigester/2-n.
HCl auf und verfahrt wie iiblich.

Herstellung der Phosgenlésung. In 50 ml abs. Toluol leitet man unter Wasser-
kiihlung 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 nach:

¢COCl, = 10,1 x/(50 + 0,7 x) mMol/ml,
wobei x = Gramm eingeleitetes Phosgen ist. Die Losung kann in einer Biirette aufbewahrt
werden und verandert ihren Gehalt wahrend einiger Tage nur unmerklich, sofern die
Phosgenkonzentration nicht zu gross ist. 2,5 mMol/ml soliten nicht iberschritten werden
(entspricht 15 g Gewichtszunahme).

2. Ausgangsstoffe fir die Herstellung der in Tab. 1 beschriebenen
Verbindungen.

Cbzo-Aminoséduren: Cbzo-Glycinl?); Cbzo-prL-Phenylalanin?); Cbzo-L-Phenyl-
alanin?),

OH- bzw. SH-Komponente zu: I—IX: Salicylsdurebenzylester'*); Salicoyl-
glycin-methylester!s); Salicoyl-phenylalanyl-glycin-methylester (pr und r)'€); Salicyl-
saure-amid!?).

12) M. Bergmann & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).
13) M. Bergmann und Mitarb., Z. physiol. Chem. 224, 33 (1934).

1) E. H. Volwiler & E. B. Vliet, J. Amer. chem. Soc. 43, 1673 (1921).
5 M. Brenner & J. P. Zimmermann, Helv., erscheint demnéchst.

8) M. Brenner & I. Photakt, Helv., erscheint demnéchst.

17} Diss. 4. Bogisch, Rostock 1889.

e
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X: Balicoyl-glycin-anilid: Aus Salicoyl-glycin-cyanmethylester'8) und Anilin in
Anwesenheit katalytischer Mengen Eisessig dargestellt; aus Aceton/Wasser erhilt man
819 d. Th. an Salicoyl-glycin-anilid vom Smp. 208—209°.

C;H,O;N, Ber. C 66,65 H 5,22 N 10,37%
(270,27) Gef. ,, 66,64 ,, 528 ,, 10,39%

XI: Thiosalicoyl-glycin-anilid: 1 g (0,91 mMol) Disulfid-dichlorid der Thiosalicyl-
sdure’®) 20) und 1,15 g (10 mMol)Glycinanilid??) in 10 ml Tetrahydro-furan werden bei 0°
mit 10 ml Pyridin versetzt und 14 Std. bei 0° stehengelassen. Nach dem Eindampfen im
Vakuum, Verteilen zwischen Essigester und 2-n. Salzsiure, anschliessender Extraktion der
Lssigesterlosung mit 10-proz. Kaliumhydrogencarbonatlssung und Abdampfen des Essig-
esters im Vakuum erhélt man das Disulfid des Thiosalicoyl-glycin-anilids; Kristalle aus
Eisessig/Wasser vom Smp. 208—10°, Ausbeute 61%,. 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 und langsam mit 20 ml 2-n. Salzsaure 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%.

CisH,O,N,S  Ber. C 62,91 H 4,92 N 9,799
(286,34) Gef. ,, 63,01 ,, 4,95 ,, 9,37%

XII: Benzoyl-pL-serin-amid: Aus Benzoyl-pr-serin??) durch Veresterung mit Diazo-
methan und anschliessende Amidierung des Methylesters in ammoniakalischem Methanol
bei Zimmertemperatur. Ausbeute 839%, Krist. aus Wasser oder Methanol/Ather, Smp.
165—167°.

C1oH1204,N,  Ber. € 57,68 H 581 N 13,469
(208,22) Gef. ,, 57,68 ,, 5,59 ,, 13,28Y%

XIIT: Cbzo-pL-Serinl?).

XIV: cis-pr-Cyclopentan-2-ol-carbonyl-glycin-anilid: Man 15st 430 mg (3,3 mMol)
cis-pL-Cyclopentan-2-ol-carbonsdure-hydrazid??) 2¢) in 7,5 ml Wasser, 0,5 ml Eisessig und
0,3 ml konz. HCI, versetzt mit 2 g Kochsalz, kithlt auf —10° bis —12° und tropft langsam
eine Losung von 260 mg (3,8 mMol) Natriumnitrit in 2,6 ml Wasser zu. Nach 20 Min.
gibt man 600 mg (4 mMol) Glycinanilid?') und 2,8 ml (20 mMol) Tridthylamin, gelost in
20 m] Essigester, auf einmal zu und belasst die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 0°. Die
alkalische Losung wird mit Essigester extrahiert, die Essigesterlésung zweimal mit 2-n.
Sodalosung und anschliessend zweimal mit 2-n. Salzsiure gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockene verdampft. Man erhilt 560 mg (719,) spontan
kristallisierende Substanz, die aus Aceton/sehr wenig Petrolather umkristallisiert wird.
Smp. 150—151°.

CLH,;;,O,N, Ber. C 64,10 H 6,92 XN 10,68%,
(262,30) Gef. ,, 64,11 ,, 6,90 ,, 10,75%

3. Acylierung von Salicylsiure-benzylester mit Cbzo-pL-Phenylala-
nin/Chlorameisensaure-athylester. Man 16st 500 mg (1,65 mMol) Cbzo-DL-Phenyl-
alanin'?) in 10 ml abs. Tetrahydro-furan, gibt 0,23 ml (1,65 mMol) Tridthylamin zu, kiihlt
auf — 5% und versetzt mit 0,25 ml (1,65 mMol) Chlorameisensiure-athylester. Man beldsst
eine Viertelstunde bei dieser Temperatur, gibt dann 0,45 g (2 mMol) Salicylsiure-benzyl-

18) Erhalten wie Cbzo-Glycin-cyanmethylester nach R. Schwyzer und Mitarb., Helv.
38, 83 (1955).
19) 7. P. Hilditsch, J. chem. Soc. 99, 1099 (1911).

A4.J. Hill & E. B. Kelsey, J. Amer. chem. Soc. 42, 1706 (1920).

8. P. L. Sorensen & 4. C. Anderson, Z. physiol. Chem. 56, 297 (1908).
M. Mousseron & R. Jacquier, Bull. Soc. chim. France 1950, 242.

J. Pascual-Vila & J. Castells, J. Amer. chem. Soc. 74, 2899 (1952).
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ester!?) zu und lisst 3 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Nach dem Entfernen der im
Vakuum leicht fliichtigen Anteile verteilt man zwischen Essigester und 2-n. Salzsaure,
extrahiert den Essigester mit 10-proz. Kaliumhydrogencarbonatlésung, trocknet und
dampft im Vakuum ein: Der slige Riickstand wird mit Ather verrieben; dabei bleibt das
in Ather praktisch unldsliche Reaktionsprodukt zuriick. Man filtriert und erhalt 0,2 g
(25%) O-Chbzo-pL-Phenylalanyl-salicylsiure-benzylester, der aus Methanol/
wenig Wasser umkristallisiert wird. Smp. 122—123°, Misch-Smyp. mit Verbindung V aus
Tab. 1 ohne Depression.

4. Umsetzung von Phtalyl-glycin/CICOOR” mit R’OH?). Man versetzt
410 mg (2 mMol) Phtalyl-glycin?¢) in 5 ml Chloroform mit 0,4 ml (3,6 mMol) Tridthylamin
und hierauf bei —18% mit 2 mMol CICOOR”. Nach 15 Min. gibt man zur blassgelben
Losung 2 mMol R’OH, lisst eine 1/2 Std. ohne weitere Kiihlung stehen und arbeitet dann
wie iiblich auf. Das Ergebnis dieser Versuche ist in Tab. 2 zusammengestellt.

Tabelle 2.
Resultie- .
CICOOR” R'OH render Krist. Ausb.|  Smp. Bemerkungen
" aug % °C
Ester
R = C,H, R’ = C,Hj Athyl- [C,H,0H/H,0| 64 |109—10| rein??)
CH,C H; CH,CgH; | Benzyl- |C,H,0H/H,0| 40 |101—03| rein?3)
C,Hy CH, Athylj- |CH,0H 672%) 94—98| Gemisch
Methyl-
C,H; CH,C.H; | Athyl-] |C,H,OH/H,0| 562%) 65—73| Gemisch??)
Benzyl-

5, Salicoyl-pL-phenylalanyl-glycin-methylester aus Salicoyl-n-phe-
nyl-alanin'®) und Glycin-methylester (Phosgenmethode, Racemisierung).
Es wurde nach der allgemeinen Vorschrift in Abschnitt 1 verfahren. Verhiltnis Salicoyl-
1-phenylalanin/Glycin-methylester = 1/1,3. An Stelle von Pyridin wurde Tri-n-butylamin
verwendet. Ausbeute 509, Krist. aus Methanol/Wasser, Smp. 162—164°; Misch-Smp.
mit authentischem Salicoyl-pL-phenylalanyl-glycin-methylester ohne Depression.

Zur Durchfiithrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs-
krediten des Bundes zur Verfiigung, fiir die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank
aussprechen. Ebenso danken wir der Firma Sandoz AG. Basel fiir die gewiahrte Unter-
stltzung.

Zusammenfassung.

Die Einfithrung des N-Cbzo-x-Aminosidure-Restes in alkoholische
und phenolische Hydroxylgruppen erfolgt einfach und zuverlissig mit
Hilfe von Phosgen bei tiefen Temperaturen. Die ,,Phosgenmethode‘
wird in einer Reihe von Beispielen beschrieben.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

25) Bearbeitet von K. Riifenachi.

28) H. Drechsel, J. pract. Chem. 27, 418 (1883).

27) Vgl. u. a. 8. Gabriel, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 2649 (1907).

28) Ber. N 4,71 Gef. N 4,91%.

2%) Die Ausbeute ist auf den zu erwartenden reinen Ester mit R’OH bezogen.

30) Durch weiteres zweimaliges Kristallisieren aus C,H,OH/H,0 erhilt man reinen
Benzylester vom Smp. 100,5—101,5° in einer Ausbeute von 38%,.



