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a-Aminosauren und Derivate. 111) 

lsonitrilreaktionen mit Glyoxylsaurederivaten 

Von H. GROSS, J. GLOEDE, I. KEITEL und D. ~KUNATH 

Inhaltsubersicht 
Carboxyl- bzw. Aldehyd-geschutzte Glyoxylslurederivate wurden fur Isonitril-Reak- 

tionen nach UQI eingesetzt : Glyoxylsaureamide gaben je nach Reaktionskomponenten 
Diamide der Aminomalonsliure oder Derivate des Tetrazolylglycins. - Acetale von Gly- 
oxyloylaminosaureamiden (Sa, b) wurden aus Dialkoxyessigsaure gewonnen. Das analog aus 
Dichloressigsaure zuglingliche Dichloracetylderivat 9~ gab mit Amin ein Aminal, das sich 
ebenso wie 9a sauer zum entsprechenden 2-Hydroxypiperazin-dion-( 3,6) l l a  hydrolysieren 
lieB. - LLvulinsaure konnte mit Amin/Isonitril zu Pyrrolidon-5-carbonsLureamiden cycli- 
siert werden . 

Isonitrile reagieren, wie I. UGI~)  fand, z. B. mit einer Mischung von 
Amin, Carbonylverbindung und CarbonsSiure unter milden Bedingungen in 
einer Einstufenreaktion in meist ausgezeichneten Ausbeuten zu acylierten 
a-Aminosliureamiden 1 : 

R1 Ra 
I I  

1 
RCOOH + H,N-R1 + Ra-CHO + CEN-Ra + R-CO-N-CH-CO-NH-R* (a) 

Diese aufierordentlich variable Reaktion verlluft, wie I. HAGIEDORN 3, po- 
stuliert, vermutlich unter primlirer Protonierung des Isonitrilstickstoffs und 

ij 
2 

1) I. Mitteilung: H. GEIPEL, J. GLOEDE, K. P. HILGICTAG und H. GROSS, Chem. Ber. 

2) I. UGI, Angew. Chem. 74,9 (1962). 
3) I. HAGEDORN u. U. EHOLZER, Chem. Ber. 98, 936 (11965). 

98,1677 (1965). 
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Einlagerung des entsprechenden Anions zu einem Zwitterion 2, das dann 
mit einem elektrophilen Reaktionspartner, z. B. einer aus Carbonylverbin- 
dung und Amin gebildeten Immoniumverbindung 3 (hier X = OH)4) zu 1 
weiterreagiert. Bei diesen Mehrkomponentenreaktionen erhiilt man nur dann 
einheitliche Produkte, wenn die irreversible Sekundarreaktion gemaB GI. (b) 
zu einem stabilen Endprodukt genugend rasch - abliiuft, wodurch Neben- 
reaktionen weniger zum Zuge kommen. 

Im Zusammsnhang mit Untorsuchungm iiber &-Halogenather bcschaf- 
tigten wir uns auch mit Acetalens), ON-Acetalen, Aminalen und Amiden 6 ,  

der Glyoxylsaure. 
Die Glyoxylsiiure ist bisher nicht fur Isonitril-Synthesen eingesetzt wor- 

den. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Glyoxylsaure bzw. ihre 
verschiedenen funktionellen Derivate mit Isonitrilen und geeigneten Reak- 
tionspartnern umzusetzen. 

Da die Glyoxylsaure als Carbonyl- und auch als Carboxyl-Komponente 
in Reaktion treten kann, blockierten wir eine der beiden Funktionen, um zu 
cinheitlichen Reaktionsprodukten zu gelangen. So erhielten wir z. B. bei der 
Unisetzung des kiirzlich beschriebenen Glyoxylsiiurepiperidids (4) 6 ,  mit 
Cyclohexylisonitril (5)/Benzoesiiure/Butylamin in 55proz. Ausbeute das 
N-Benzoyl-N-butylaminomalons&urediamid 6a und bei Verwendung von 
CO,/Methanol an Stelle von Benzoesaure das N-Methoxycarbonyl-N-butyl- 
malonsaurediamid 6b. Die Reaktionen verlaufen gegeniiber den von U G I ~ )  
beschriebenen Umsetzungen deutlich langmmer, weshalb die Ausbeuten auch 
aus den oben erwahnten Griinden untcr denen von UGI erreichten liegen. 

CO --NC5Hlo 
I 

R-C-OH + R1--NH, + CHO + C5ZN--C,H11 
II 4 0 

CO-NCSH,o 
I 

s+. R -GO -N - &H -GO -m -G~H,, 
I 

R1 

6a R = C,H5, R1 = n-C,If, 
b R =CH,O, R1=n-C,H, 

Besonders rasch verlaufen die Sekundiirreaktionen aus 2-analogen Primar- 
addukten bei Anwendung von HN, als Saurekomponente, wobei in ausge- 

4, Siehe hierzu auch 1. c. 2, S. 11. 
5) H. GROSS u. J. FREIBERG, Chem. Ber. 99, 3260 (1966); siehe auch Diplomarbeit 

6,  H. GROSS u. J. GLOEDE, Angew. Chem. 78, 823 (1966); H. GROSS, J. GLOEDE U. 
J. FREIBERG, Humboldt-Universitiit Berlin 1965. 

J. FREIBERG, Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967). 
13 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Ed. 37. 
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zeichneten Ausbeuten - hicr nicht unter Stabilisierung durch Acylwande- 
rung zum Stickstoff der Immoniumverbindung (analog 3, G1. b), sondern 
unter Ringbildung mit dem Stickstoff der Isonitril-komponente-TTetrazole 
entstehen7) : 

X@ 
RZ 
1 0  

H TCHeHR' 

In Ubereinstimmung hiermit konnten wir aus dem Aminal des Glyoxylsiiure- 
pipcridids 7 a bzw. dem Halbaminal 7 b 6 ,  durch Reaktion mit HN, und 5 in 
guten Ausbeuten ein Derivat dcs Tetrazolylglycins 8 erhalten. 

a X = NC,Hl, 
b X = O H  

Isonitrilreaktioneii mit aldehydblockierter Glyoxylsaure laufen eindeutig zu 
den erwarteten Produkten. So konnt,e z. B. aus Dimethoxyessigsilure 6 ,  

- einem Acetal der Glyoxylsaure -, Benzylarnin, Isobutyraldehyd und 5 
das Acetal 9 a, N-Dimethoxyacetyl-N-benzyl-D, L-valincyclohexylamid, 

X \/ X \/ 
R R1 R R1 

:)CH-COOH + H,N-C~H, 3- c +ti + \CH-CO--N-C-CO-NH-C,H~~ (c) 
X 11 X/ I 

0 C7H7 9 
9 x  R R1 

a CH,O H i-C,H7 

0 c1 H i-C,H. 
b CH,O - (CH,), - 

0 ,  

a CI - (CH,), - 
e C,Hl,N H i-C3H7 

dargestellt w-erden ; mit Cyclohexanon als Carbonylkomponente entstand 9b.  
9 a sollte durch Erwarmen mit DioxanlwaQ. HC1 zum Glyoxyloyl-valin- 

amid 10 hydrolysiert werden. DEE Hydrolyseprodukt gab jcdoch keinsrlei 
Aldehyd-Reaktionen ; Methylierung mit Dimethylsulfit fuhrte nur zu einem 

7) I. UQI ti. C. STEINBR~CKER, Chem. Ber. 94, 734 (1961); siehe auch 1. c. 2, S. 13f. 
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Monomethylderivat, das sich durch weitere Methylierung unter verschiede- 
nen Bedingungen nicht wieder in das Ausgangsprodukt 9 a zuruckverwan- 
dcln lie13. Polarographisch lie13 sich keine einer Aldehydgruppierung ent- 
sprechende Reduktionsstnfc finden. Das NMR-Spektrum des Hydrolyse- 
produktes hatte ein Einzelproton hei 4,71 t, wBhrend das Signal des ent- 
sprechenden Protons von Glyoxylsiiurepiperidid bei 0,58 z lag. Im IR-Spek- 
trum des Hydrolyseproduktes konnte auch keine charakteristischc Bandc 
fur eine A!dehyd-Ct.ubonylbindung (1743/cm beim Glyoxylsiiurepiperidid) 
gcfunden werden. Desgleichen fehlt fiir die sek. Amidgruppe von 10 die 
Amidbande I1 (dNH, 1558/cm in 9a, 1555/crn in 9c). Dafiir ist im Fest- 
korperspektrum eine breite, spitz auslaufende Bande bei 3176/cm (Halb- 
wertsbreite llO/cm) zu beobachten, die auf Grund ihrer Form mit gro13er 
Sicherheit shier OH-Schwingung mit intermolekularen H-Bracken im Kri- 
stallgitter zuzuordnen ist. Wird das Hydrolyseprodukt in CCl, gelost (0,5 
bzw. I%), spaltet diese Schwingung auf : 3290/cm (HWB 210/cm) charak- 
terisiert die Schwingung von intermolekularen H-Brucken bildenden OH- 
Gruppen in unpolaren Losungsmitteln und 3583/crn (HWB 20/em) die freie 
OH-Gruppe. Die gemessenen Carbonylfrequenzen 1649 und 1672/cm, die 
in CC1,-Losung fast lagekonstant bleiben (1652 und 1674/cm), konnen der 
Konfiguration eines Piperaeindions (v" und v-) eugeordnet werden. Die iibri- 
gen Frequenzen des Spektrums lassen sich auch nicht mit denen von 9a oder 
90 zur Deckung bringen, wahrend die Spektren von 9 a und 9 c bis auf die cha- 
rakteristischen Frequenzen verschiedener Substituenten (YC- 0 : 1067 und 
1132/cm; YC-C1: 805 und 812/cni) vollig identisch sind. Das N-Acetyl-N- 
benzyl-D. L-valincydohexylamid-Geriist ist demnach im Hydrolyseprodukt 

C,H, 
9a I 

N 

I I 
i-C,H7-HC/ \C=O 

CH-OR 

i-C,H, 

I 
H-CO-NH-CCHI1 

f 
/ HtO c,H7 

I) c/ I - _  
10 C,Hn 

11a R = H  
b R=CH,  

nicht mehr vorhanden. Somit, mu13 l l a  die Struktur eines 2-Hydroxypipr- 
razin-dions-( 3,6) zugeschrieben werden, das durch Cyclisierung von 10 en t- 
steht. Analog kann fur das Muthylierungsprddukt die Struktur eines 2- 
Mcthoxy-piperazin-dions-( 3,6) angenommen werden &lit dieser Annahme 
stehen wiederum dis spektralen Eigenschaften in1 Einklang. Dic IR!-Spek- 
tzen von 11 a und 11 b unterscheiden sich nur dwch die charakteristischen 
Frequenzen der Substituenten (R = H: YOH bci 3176/cm bzw. 52130 und 
55831cm; R = CH,: YC-0: 1097/cm). 
13* 
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In Rk. c lafit sich die Dimethoxyessigsaure durch Dichloressigsaure er- 
sctzen ; es entstehen die cntsprechenden Dichloracetylaminosauredcrivate 
9c und d. 9c lieB sich wie Dichloressigester6) mit uberschussigem Piperidin 
zum Aminal des Glyoxyloylaminosaurederivais 9 e umsetzen. Auch aus 9 e 
war durch Hydrolyse 11 a zaganglich. 

Die freie Glyoxylsiiure gab, wie wir fanden, in unubcrsichtlicher Reak- 
tion ein Gemiach verschiedener Verbindungeu, doren Auftrennung im prapa- 
ratiwn MaBstrtb nicht lohnend erschien. Dagegen reagierte Lavulinsaure 
einheitlich niit Carbonyl- und Chrboxylgruppe : Bei Umsetzung rnit Benzyl- 
oder Butylamin/5 konnten die N-substituierten 2-Methylpyrrolidoncarbon- 
sarire-( 2)-amide 12 in guten Ausbeuten erhalter, werden. 

I \  
COOH CO-CH, + H,N-R + B + o~\N/\co-NH-c~H,,  

__ 
I v C H 3  

CH2 - CH, 

I 

R 
12 

R = C,H7 
b R = C4H9 

CH(CH,)2 
I 

CH3-C0 - (CH2)2-C0 -N-CH -CO -NH -CGH,, 
I 
C7H7 

13 

Setzte man dem Reaktionsgemisch jedoch als zusatxliche Carbonylkompo- 
nente Isobutyraldehyd zii, so resultierte in allerdings nur 40proz. Ausbeute 
analog GI. a das entsprechende Lavulinoyl-valinamid 13. 

Beschreibung der Versuche 
N-Benzoyl-N-butyl-aminomalonsaure-cyclohexylamid-piperidid (6a) 

Eine Mischung yon 0,18 g (2,6 mMol) Butylamin, 0,31 g (2,5 mMol) Benzoesaure, 
0,35 g (2,s mMol) 4 und 0,26 g (2,l mMol) 5 in 5 ml Methanol wurde 6 Stunden unter Ruck- 
fluB gekocht ; nach dem Abkuhlen wurde die Losung im Vakuum eingeengt und der amorphe 
Ruckstand mit Ather extrahiert. Nach einigen Tagen kristallisierten 0,56 g (56% d. Th.) 
6a aus, Schmp. 110-113 "C; umkristallisiert aus Ather, Schmp. 114-116 "C. 

C2,H,,N,0, (427,6) ber.: C 70,22; H 8,72; N 9,83; 
gef.: C 69,97; H 8,57; N 9,71. 

N-Methoxycarbonyl-N-butyl-aminoma1onsaure.cyclohexylamid-piperidid (6 b) 
Eine Mischung von 0,22 g (3  mMol) Butylamin, 0,42 g (3 mMol) 4, 0,31 ml (2,5 mMol) 

5 und 5 ml CO, gesiittigtem Methanol wurde 24 Stunden stehengelassen, danach im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand mit Dimethylformamid aufgenommen und wenig Wasser dazu 
gegeben. Nach einiger Zeit kristallisierten 0,50 g (52% d.Th.) 6 b  aus, Schmp. 108-109,5 "C; 
umkristallisiert aus DMF/Wasser, Schmp. 111-112 "C. 

ber.: C 62,96; H 9,25; N l i , O l ;  
gef.: C 63,24; H 9,41; N 10,97. 

C,,H,,N,O, (381,5) 
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a-Piperidino-a- [l-cyclohexyl-tetrazolyl- (Ei)] -essigsiiurepiperidid (8) 
a) Eine Mischung von 0,74 g (2,5 mMol) 7 a, 1,65 ml 5,5proz. benzolischer Losung von 

HN, ( 2 , l  mMol) und 0,26 ml (2,l mMol) 5 in 5 ml Methanol wurde 15 Tage stehengelassen 
und danach im Vakuum eingeengt. Zum Riickstand wurde Ather gegeben und der Festkor- 
per abfiltriert; 0,70 g (92,5y0 d. Th.), Schmp. 137-140°C; umkristallisiert aus Methanol, 
Schmp. 139,5-140,5 "C. 

C,,H,,N20 (360,4) ber.: C 63,30; H 8,95; N 23,32; 
gef.: C 62,79; H 8,15; N 23,79. 

b) Eine Mischung von 0,56 g (2,5 mMol) 7 b, 1,65 ml5,5proz. benzolischer Losung von 
HN, (2,l mMol) und 0,26 ml (2,l mMol) 5 in 5 ml Methanol wurde 4 Stunden stehenge- 
lassen und wie vorstehend aufgearbeitet; 0,7 g (92,5% d. Th.), Schmp. 136-137 "C. 

N-Dimethoxyacetyl-N-benzyl-D,L-valin-eyelohexylamid (9a) 
Eine Mischung von 0,43 g (3 mMol) Benzylamin-Hydrochlorid, 0,43 g (3 d o l )  Na- 

Salz der Dimethoxy-essigsaure, 0,27 ml (3 mMol) Isobutyraldehyd und 0,37 ml (3 mMol) 
5 in 5 ml Methanol wurde iiber Nacht stehengelassen, etwas Wasser zugegeben und der 
Festkorper abfiltriert; 0,97 g (93% d. Th.), Schmp. 123-125 "C, umkristallisiert aus Ace- 
ton/wenig Wasser, Schmp. 126,5-127,5 "C. 

C,,H,N,04 (390,5) ber.: C 67,66; H 8,78; N 7,17; CH,O 15,89; 
gef.: C 67,55; H 8,66; N 7,42; CH,O 16,OO. 

1- (N-Dimethoxyacetyl-N-benzyl-amino-)cyclohexanearbonsaure- (1) -eyelo- 
hexylamid (9b) 

Eine Mischung von 0,43 g (3 mMol) Benzylamin-Hydrochlorid, 0,43 g (3 mMol) Na- 
Salz der DimethoxyessigsLure, 0,29 g (3 mMol) Cyclohexanon und 0,37 ml (3 mMol) 5 in 
5 ml Methanol wurde iiber Nacht stehengelassen und wie vorstehend aufgearbeitet; 0,79 g, 
(64% d. Th.), Schmp. 148-157 "C; umkristallisiert aus Methanol, Schmp. 160-160,5 "C. 

C,H,,N20, (416,5) ber.: C 69,20; H 8,71; N 6,73; 
gef.: C 69,23; H 8,51; N 6,89. 

N-Dichloracetyl-N-benzyl-D,L-valin-cyclohexylamid (9c) 
Eine Mischung von 0,32 g (3 mMol) Benzylamin, 0,38 g (3 mMol) Dichloressigsaure, 

0,27 ml (3 mMol) Isobutyraldehyd und 0,37 ml (3  mMol) 5 in 4 ml Methanol wurde iiber 
Nacht stehengelassen und der Festkorper abfiltriert; 0,96 g (80% d. Th.), Schmp. 145 bis 
146,5 "C; umkristallisiert aus Alkohol/Wasser, Schmp. 147,5-148,5 "C. 

C,,H,,CI,N,O, (399,3) ber.: C 60,15; H 7,07; N 7,Ol; 
gef.: C 59,89; H 6,83; N 7,29. 

1- (N-Dichloracetyl-N- benzyl-amino-) cyclohexanearbonsiiure- (1) -eyclohexylamid 

Eine Mischung von 0,66 g (3 mMol) Cyclohexanon-benzylimid, 0,38 g (3 mMol) Di- 
chloressigsaure und 0,37 ml (3 mMol) 5 in 4 ml Benzol wurden uber Nacht stehengelassen 
und wie vorstehend aufgearbeitet; 0,67 g (53% d. Th.), Schmp. 155-162 "C; umkristalli- 
siert aus Methanol, Schmp. 173-174 "C. 

19 d) 

C,,HRC1,N,O, (425,4) ber.: N 6,59; C116,68; 
gef. : N 6,69; C117,17, 
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1 - Cyelohexyl-2-hydroxy - 4-benzyl-5-isopropyI-piperazindion- (8,6) (1 1 a) 
a) Eine Ldsung von 0,s g (1,3 mMol) 9a  in 2,5 ml Dioxan und 1-2 ml 2n-HCI wurde 

2 Stunden unter RuckfluB gekocht ; nach dem Abkiihlen wurde der Festkorper abgetrennt. 
O,& g (9ly0 d. Th.), Schmp. 159,5-161 "C, umkristallisiert aus Dioxan/Wasser, Schmp. 161 
bis 161,5"C. 

C,,,H,,N,03 (344,4) 

b)  2,O g (50 mMol) 9 c  unrden mit 10 ml Piperidin 3 Stunden unter RiickfluB gekocht, 
nach dem Abkiihlen das Piperidin-Hydrochlorid [Schmp. 238-240 "C; 1,15 g (95% d.Th.)] 
abgetrennt, das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der sirupose Riickstand [N-Dipiperidino- 
acetyl-N-benzyl-D, L-valin-cyclohexylamid (9 e)] wurde in Dioxan gelost, 2n-HCl zugege- 
ben, 2 Stunden unter RuckfluS gekocht und wie vorstehend aufgearbeitet; 1,55 g (90% 
d. Th.), Schmp. 159,5-160°C. 

ber.: C 69,75; H 8J9; N 8,13; 
gef.: C 68,75; H 7,97; N 7,93. 

l-Cyclohexyl-2~methoxy-4-benzyl-5-isopropyl-piperazindion- (3,6) (11 h) 
Eine Losung von 0,44 g (1,27 mMol) 11 a, 1 ml Dimethylsulfit, 1 ml HC1-gesattigtes 

Methanol und 15 ml Methanol wurde 4 Stunden unter RiickfluB gekocht, nach dem Ab- 
kuhlen bis zur schwach alkalischen Reaktion 2n-NaOH zugegeben und durch Zusatz von 
otwas Wasser das Ausfallen des Niederschlages vervollstandigt; 0,40 g (87% d. Th.), Schmp. 
141-143 "C; umkristallisiert aus Methanol/Wasser, Schmp. 143-145 "C. 

ber.: C 70,36; H 8,44; N 7,82; CH,O 8,5G; 
gef.: C 70,16; H 8,75; N 8,24; CH,O P,65. 

C,,H3,N,03 (368,5) 

1-Benzyl-2-methyl-pyrrolidon- (5) -carbonsaure- (2) -cyclohexylemid (12 a) 
Eine Mischung von 0,32 g (3  mMol) Benzylamin, 0,35 g (3 mMol) Lavulinsaure und 

0,37 ml (3 mMol) 5 in 3 ml Methanol wurde 4 Stunden stehen gelassen und der Festkorper 
abfiltriert; 0,67 g (72% d. Th.), Schmp. 147-149 "C; umkristallisiert aus Methanol, Schmp. 
150-151 "C. 

C,,H,,N,O, (314,4) ber.: C 72,68; H 8,34; N 9,81; 
gef.: C 72,41; H 8,67; N 9,51. 

1-Hutyl- 2-methyl-pyrrolidon- ( 5 )  -carbonskire- ( 2 )  -cyclohexylamid (12 b) 
Eine Mischung von 0,22 g (3 mMol) Butylamin, 0,35 g (3 inMol) Lavulinsaurc und 

0,37 ml (3 mMol) 5 in 3 ml Methanol wurde uber Nacht stehengelassen und dann im Va- 
kuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Essigester verruhrt und der Festkorper abfil- 
triert; 0,63 g (74% d. Th.), Schmp. 128-128,s "C; umkristallisiert am Essigester, Schmp. 

ber.: C 68,53; H 10,OG; N 10,00; 
gef.: C 68,35; H 10,14; N 10,25. 

128-139 "C. 

C,H,N,O, (280,4) 

N-Lavulinoyl-N-benzyl-2),1-valin-cyclohex~lamid (13) 
Eine Mischung von 0,32 g (3 mMol) Benzylamin, 0,35 g (3 mMol) Lavulinsaure, 0,27 ml 

(3 rnMol) Isobutyraldehyd und 0,37 ml (3 mMol) 6 in 3 ml Methanol wurde uber Nacht ste- 
hengelassen, im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit heiBem Benzin extrahiert und der 



H. GROSS u. Mitarb., Isonitrilrenktionen mit Glyoxyls8urederivaton 199 

aus dem Filtrat ausfallende Festkorper abfiltriert; 0,47 g (40% d. Th.), Schmp. 105-107 "C; 
umkristallisiert aus Benzin, Schmp. 109-110 "C. 

C,,H,,N,Oa (386,5) ber.: C 71,47; H 8,87; N 7,25; 
gef.: C 71,21; H 8,81; N 7,15. 

Be rl in-Adlershof,  Institut fur Organische Chemie und Arbeitsbereich 
fur analytische Chemie am Institut fur phvsikalische Chemie der Deiittlchen 
Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei dsr Redaktion eingegangen am 31. Juli 1967. 




