einem Druck von 0,1 Torr ungefdhr 10-5 sec. Innerhalb
dicser Zeit konnen die angeregten O;-Molekiile im
Durchschnitt nur einige wenige Zusammenstéfe mit
nicht angeregten O;-Molekiilen erleiden. Bei dem in der
oberen Atmosphire herrschenden Druck von 1073 Torr
ist die Lebensdauer der angeregten Molekiile etwa 100
mal so grofB3; entsprechend hoher ist auch die Wahr-
scheinlichkeit, daB die angeregten Teilchen vor eciner

Desaktivierung Licht emittieren. Wir glauben, daB die
angeregten O,(3X1)-Molekiile durch Reaktion mit O,

verbraucht werden:
01(324;)+ 0: > 0;+0

Versuche in dieser Richtung sind in unserem Labora-

torium im Gang.

Eingegangen am 2. Mai 1961 (A 164)

Ubersetzt von Dr. Ginter Koch, Heidelberg

Neuere Methoden der pridparativen organischen Chemie IV *

Mit Sekundir-Reaktionen gekoppelte a-Additionen von Immonium-Ionen

und Anionen an Isonitrile

VON DOZ. DR. I. UGI [1]

INSTITUT FUR ORGANISCHE CHEMIE DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Die mit Sekundir-Reaktionen gekoppelte a-Addition von Immonium-Ionen und Anionen
(OH~, SeH~, §,032°, Ny=, NCO~, NCS ', R—CO3 ', RO—-CO2~) an Isonitrile ermoglicht
einstufige Synthesen organischer Stickstoff-Verbindungen aus zwei bis fiinf Komponenten.
Durch Kondensation von Aminen ( Ammoniak, prim. und sek. aliphatische und aromatische
Amine, Hydrazine) und Aldehyden oder Ketonen mit Isonitrilen und Sduren sind so bei-
spielsweise a-Amino-carbonsdure-amide, -thioamide, -selenoamide, 1.5-disubstituierte Te-
trazole, Hydantoin- und Thiohydantoin-imide, a-Acylamino-carbonsdure-amide, Oligopep-
tid-Derivate, 3-Lactame, Penicillansiure-Derivate, Urethane, Diacylimide und Hydrazin-
Abkommlinge zugdnglich. Die Umsetzungen sind einfach auszufiihren und verlaufen unter
schonenden Bedingungen. Ausbeuten iiber 90 %, sind nicht selten.

1. Mit Umlagerungen gekoppelte a-Additionen an Isonitrile

1,1. Passerini-Reaktion

1,2. Reaktion von Isonitrilen mit Diphenylketen und
Carbonsiduren

1,3. Bildung von 1.5-disubstituierten Tetrazolen aus Iso-
nitrilen, Carbonyl-Verbindungen und Stickstoffwas-
serstoffsdure

1,4. Immonium-Jonen und Anionen als x-Additionspart-
ner von Isonitrilen

1. Mit Umlagerungen gekoppelte
a-Additionen an Isonitrile

1,1. Passerini-Reaktion

In der Umsetzung von Carbonsduren und Carbonyl-
Verbindungen mit Isonitrilen fand Passerini 2] eine
elegante und allgemein anwendbare Synthese von «-
Acyloxy-carbonsdure-amiden, 1V.

R;
R CO;H + R; CO-R; + R; N_)‘C - R CO O-C CO NH R;
R

1 11 m v

{*} Die vorangechenden Aufsifze dieser Reihe sind iiberarbeitet
und erginzt in zwei Biinden im Verlag Chemie, GmbH., Wein-
heim/Bergstr., erschienen.
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2. Synthesen von a-Aminosiure-Derivaten
2,1. a-Aminosiure-amide, -thioamide und -selenoamide
2,2. 1.5-Disubstituierte Tetrazole
2,3. Hydantoin-Derivate
2,4. Acylierte x-Amino-carbonsiure-amide

3. Synthesen von Hydrazin-Derivaten
4. Arbeitsvorschriften

Wiire Passerini bereits vor rund vierzig Jahren mit den
heutigen Anschauungen iiber den Ablauf organisch-
chemischer Reaktionen vertraut gewesen, hitte er wahr-

[1] Uber dieses neue Synthese-Prinzip berichtete der Verfasser
von Februar 1960 bis Februar 1961 bei Colloquien folgender Che-
mischer Institute und Forschungslaboratorien: T. H. Darm-
stadt; Experimental Station of E. I. du Pont de Nemours & Co.
(Wilmington, Delaw.); Harvard Univ. (Cambridge, Mass.);
Brookhaven National Laboratories Inc. (Upton, L. L.); Univ. of
1llinois (Urbana, 11l.); Abbott Laboratories (North Chicago, IlL.);
Purdue Univ. (Lafayette, Ind.); Indiana State Univ. (Blooming-
ton, Ind.); Univ. of Nebraska (Lincoln, Neb.); Calif, Institute of
Technology (Pasadena); Univ. of Calif. (Los Angeles); Calif.
Research Corp. (Richmond); Shell Development Corp. (Emery-
ville, Calif.); Farbenfabriken Bayer A. G. (Elberfeld); Univ.
Stockholm; Univ. Bonn; Shell Grundlagenforschungs G.m.b.H.
(Birlinghoven); B.A.S.F. (Ludwigshafen); Farbenfabriken Bayer
A.G. (Leverkusen); Univ. Marburg (chronologisch geordnet).
[2] M. Passerini, Gazz. chim, ital. 6/, 964 (1931) u. vorangehende
Mitteilungen.



scheinlich scinen drei Ausgangskomponenten eine vierte

hinzugefiigt — ndmlich Ammoniak oder primire Amine
und so auch die o-Aminoalkylierung von Isonitrilen

und Sduren [3] entdeckt.

Passerini nahm an, 1V entstehe iiber cine halbacetal-artige

Verbindung aus 1 und II.

Rund zwanzig Jahre spiter postuliertc Dewar [4], die Um-
setzung verlaufe tiber cin polares Addukt aus [I + HI, das mit
der Carbonsidure durch cinen Mchrzentren-ProzeB, V., zu [V
reagiert.

o
R\C/
20 (\’OH

| 2]

Ri-C ——C=N-R; — IV
' =
R2 v

Diesc Vorstellung wurde von Baker und Stanonis [5] ausge-
baut; aus der bcobachteten dritten Ordnung der Reaktion fol-
gerten sie, dic Anlagerung von 11 an III stelle ein Gleichge-
wicht dar, und der Schritt V bestimme die Reaktionsge-
schwindigkeit.

Indes, dic experimentellen Befunde sind mit einem solchen
Mecchanismus nur zum Teil vereinbar. Dic Passerini-Reak-
tion findet in aprotonischen, unpolaren Losungsmitteln ra-
scher statt, und sie licfert bessere Ausbeuten als in ausgespro-
chen polaren Solventicn, dic befahigt sind Wasserstoff-
Briickenbindungen cinzugehen; dies 143t sich schwerlich deu-
ten durch einen Chemismus, bei dem ein extrem polares Zwi-
schenprodukt cine entscheidende Rolle spielt. Auch ist cine
praktisch augenblickliche Bildung von VII aus der Carbon-
siurc und dem Nitrilium-alkoxyd-Zwitterion wahrscheinli-
cher als einc reaktionsgeschwindigkeits-bestimmend lang-
same Vereinigung dieser Partner gemil V.

Eine nahcliegende Deutung, die allen Gegebenheiten -- auch
der bekannten x-Additionsbereitschaft von Isonitrilen [6) —
Rechnung trigt, bestcht in der a-Addition eines Wasscrstoff-
briicken-Adduktes aus Carbonsidure und Carbonyl-Kom-
ponente, VI, und einer anschlieBenden innermolekularen
Umacylicrung des " resulticrenden x-Adduktes, VIL (vgl.
XIV g) {7bl. )

O—-H--0 R R
e \ _/ ! O HO\ 7/ !
R-C C — N C—-Ry; -——> 1V
NN AN\ C |
O C\ R, / \ /C
Ny R o N
N N-—R;
N

Vi R; VII

1,2. Reaktion von Isonitrilen mit Diphenylketen
und Carbonsiuren

Ein V entsprechender Chemismus kommt fiir die Bildung von
x,y-Diketocarbonsdure-amiden, VIII, aus Carbonsduren, Di-
phenylketen und Isonitrilen [8a] in Betracht.

[31 Dics ist eine kiirzere, wenn auch nicht genaue Bezeichnung
fir die mit Sckundir-Rcaktionen gekoppelten a-Additionen von
Immonium-Ioncn und Anionen an Isonitrile.

[4} M. J. S. Dewar: Electronic Theory of Organic Chemistry;
S. 116, Clarendon Press, Oxford 1949.

{51 R. H. Baker u. D. Stanonis, J. Amer. chem. Soc. 73, 699
(1951) u. vorangehende Mitteilungen.

{6] Sammeclref.: V. Migrdichian: The Chemistry of Cyanogen
Compounds, S. 393, Reinhold Publ. Corp., New York 1947;
P. Kurtz in ,Methoden der Organischen Chemic¢** (Houben-
Weyl) 8, S. 351, Verlag Georg Thicme, Stuttgart 1952. S. a. FE.
Jungermann u. F.W. Smith, J. Amer. Oil Chemists’ Soe. 36, 388
(1959); 1. Ugi u. U. Fetzer, Chem. Ber. 94, 1116, 2239 (1961).

[71 1. Ugi u. R. Meyr, [a] Angew. Chem, 70, 702 (1958); Chem.
Ber. 93, 239 (1960) u. [b] ebenda 94, 2229 (1961).

[8) 1. Ugi u. K. Rosendahl, [a] Chem. Ber. 94, 2233 (1961); {b} un-
veroff. Versuehe. [c] Angew. Chem. 73, 656 (1961).
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R o 1+
N
C.
25 .
(CeH:CL ([OH > R -CO--C(CgHy)y CO- CO—NH--R;

)
C C: N R: VIt
>

(CH:):C=C O : 1l »

Vi
(o]

1,3. Bildung 1.5-disubstituierter Tetrazole aus
Isonitrilen, Carbonyl-Verbindungen und
Stickstoffwasserstoffsaure

Fallt man dic Passerini-Reaktion als eine unter Umlagerung
verlaufende 2-Addition auf, so darf man erwarten, dafl auller
Carbonsduren auch andere gecignete Sauren mit Carbonyl-
Verbindungen und Isonitrilen analog reagieren. Fiir den Er-
satz der Carbonsiurc-Komponente der Passerini-Reaktion
kommen nur Siduren in Frage, die sich mit Carbonyl-Verbin-
dungen und Isonitrilen rascher umsetzen als mit Isonitrilen
allein.

Stickstoffwasserstoffsdure entspricht dieser Voraussetzung.
Mit reaktionsbereiten Aldehyden oder Ketonen und Isonitri-
len vereinigt sic sich zu 1.5-disubstituierten Tetrazolen, IX
(z. B. IXa und b [7b] aus Isobutyraldehyd bzw. Chloral), wih-
rend bei reaktionstrigen Carbonyl-Verbindungen die kon-
kurricrende Bildung 1-substituierter Tetrazole [9], X, zum
Zuge kommt. FErsetzt man die Stickstoffwasserstoffsaure
durch Aluminiumazid, so unterbleibt diese Necbenrcak-
tion [7b].

llll R,
- R;—N=(‘i‘—(‘T‘—OH + Ry—N— L_oH
! |
-~ N3 R; N R,
HWN; + 11 N S
N 1X
R3—N ——
!
N N
N
X N
IX,Ry = Ry= Ry -
a: H--, is0-C3Hr—  cyclo-CgHy—, (85 % d.Th)
b: H—,  CClj— p-(C2Hs):N—CeHy— (95 % d.Th.)

1,4. Immonium-Ionen und Anionen als
x-Additionspartner von Isonitrilen

1,41. Immonium-lonen

Immonium-Ionen XIT [10], die aus Aminen und Carbo-
nyl-Verbindungen bzw. deren Kondensationsprodukten
in Losungen geeigneter Aciditit entstchen, kennen wir als
dic reaktiven Zwischenstufen von «-Aminoalkylicrun-
gen wie Mannich-Rcaktion [11, 12], Strecker-Synthe-
se [12] und Asinger-Kondcnsation [12, 13].

R B
t Rn\ H® Rl\ /R4 Yo R,
C=0 + NH —> C.-N —> |
7/ / < . o=\ ¢ R—N-C-v
R2 R; R, © 'Rs [
Rs R
I X1 x1 XIla

[9]1 E. Oliveri-Mandala u. B. Alagna, Gazz. chim. ital. 40, I1. 441
(1910).

[10] Im Hinblick auf ihrec Chemic konnen Immonium-lonen auch
x-Aminoalkyl-Tonen genanat werden. Auf dieser Grundlage ist
cine rationellc Nomenklatur der Immonium-Ionen méglich; bei-
spiclsweise hicBe das aus Benzylmethylketon-benzylimid durch
Protonaddition gebildete Immonium-lon: [-Phenyl-2-benzyl-
amino-2-propyl-Kation.

[11] Sammelref. F. F. Blicke in: Organic Reactions Bd. 1, S. 303,
J. Wiley u. Sons, New York 1942, E. R. Alexander u. E. J. Under-
hill, J. Amer. chem. Soc. 7/, 4014 (1949), Monographic: B. Rei-
chert, ,,Dic Mannich-Reaktion*, Springer-Verlag, Berlin 1959,
T. F. Cummings u.J. R. Skelton, J. org. Chemistry 25, 419 (1960).
[12] Monographic: H. Hellmann u. G. Opirz: x-Aminoalkylie-
rung; Verlag Chemic, G.m.b.H., Wcinheim 1960,

{13] Sammelref. F. Asinger u. M.Thicl, Angew. Chem. 70, 667
(1958).
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Neben cinigen Di- und Triaryl-methyl-Kationen, Pyry-
lium-Tonen und dem Tropylium-Ion gehdren sic zu den
wenigen clektrophilen Teilchen mit Carbonium-Cha-
rakter, die auch in Losungen geringer Aciditit existenz-
fahig sind.

Fiir die siureempfindlichen Isonitrilc mit ihrer bekann-
ten Neigung elcktrophile x-Additionen cinzugehen [6]
sind Immonium-Tonen kombiniert it geeigneten
Anionen geradezu ideale Reaktionspartner.

1,42. Anionen

Als Anion-Komponenten sind nur Anionen brauchbar,
die mit Immonium-Ionen reversibel rcagieren (XII =
X1Ia). Die Gefahr dirckter Umsetzungen zwischen dem
Isonitril und der Sdure HY [7b] engt die Auswahl der
Anionen, Y -, nicht ein, da die a-Aminoalkylierung von
Isonitrilen und Sduren in Ldsungen geringer Aciditdt
stattfindet.

OH , ScH-, $,0;32-, N3, NCO , NCS , R—-CO; - und
RO—-CO; haben sich bereits als Anion-Komponente
bewihrt. Auf Grund der Sekundidr-Reaktionen ihrer
x-Addukte lassen sich diese Anionen in zwei Gruppen
einteilen (vgl. 1,44).

Weitere vielversprechendc Anionen sind u. a. TeH ,
NO; ,NO3;-, NCSe—, RN- NO; ,RN-CN ,R-COS ,
R—-CS;~, R-SO;NH - sowie die Anionen von Diacyl-
imiden, Hydantoinen, Acyl-sulfonamiden und Sauren.
die sich von den diversen Oxydationsstufen des Schwe-
fels und des Phosphors ableiten.

4 \\
: NH 1 (CH;);CH—CHO >
\\7/ -
S /N—CH—C(CH,)Z H¢
. Y\:‘\-;\
. \\
NH
N Sy
CH(CH,), 2o
— .
¢ N—CH—N/ N

Der starke Einflu3 des Anions auf Reaktionsgeschwindigkeit
und Ausbeute (s. 2,11 3,3) spricht fiir cine direkte Vereini-
gung von III, XII und Y . Im Falle einer zweistufigen Bil-
dung von XIV miiBte nimlich die Umsetzung des Nitrilium-
Tons, XIiIb, mit Y- oder ecine nachfolgende Sekundir-
Reaktion (vg'. X1V, a g) geschwindigkeitsbestimmend wirken,
was zwar nicht ausgeschlossen, aber schwer vorstellbar ist.
Aus statistischen Griinden erscheint die einstufige x-Addi-
tion, XlIla, auf den ersten Blick als Reaktion dritter Ord-
nung nicht wahrscheinlich. Es ist jedoch zu bedenken, daB
DreierstoBe zwischen I11, XII und Y- durch die entgegenge-
setzten Ladungen von XII und Y- und das hohe Dipolmo-
ment der Isonitril-Gruppe (ca. 3,5 D [14]) begiinstigt werden.
Unter den Reaktionsbedingungen (s. 4.) liegen zudem XII
und Y - als lonen-Paare vor, die mit Xila in mobilem
Gleichgewicht stehen.

1,44. Die Sekundir-Rcaktion

Das Verhalten des a-Adduktes, X1V, hidngt in erster
Linie von der Anion-Komponente, Y , ab. Falls die
Konstitution des Anions bestimmten Voraussetzungen
(vgl. 1,441-1,442) cntspricht, wandelt sich das «-Ad-
dukt in stabilc a-Aminocarbonsiure-Derivate um, wo-
bei die praktisch irreversible Bildung der Endprodukte
als treibende Kraft der Gesamtreaktion wirkt.

Dic Komponenten, II, III, XI und HY, kondensicren zu
eincm einheitlichen Produkt, falls dicse Sckundir-Reaktion
die einzige oder die weitaus schnellste irreversible Reaktion
des Systems darstellt. Dies trifft hdufig nur bei hoher Kon-
zentration zu, wihrend in verdiinnter Lésung sich die Reak-
tionsgeschwindigkeiten von Haupt- und irreversiblen Neben-
reaktionen nicht so giinstig unterscheiden.

Die Kondensation von Cyclohexyl-isocyanid mit Isobutyral-
dehyd, Piperidin und Stickstoffwasserstoffsidure in Benzol/Me-

CH(CH3),
/T N
{ N—CH—OH
A%
A o CH(CHj);
OH® || H® ¢ N—én—ocm
v CHyOH 7. N
A//’He)
VAN
-.‘\ N=CH—-CH(CH3),
/ 3 o N,9
~T
T RN o~ _ ?H(Cﬂs)z
_ (€] / AN
| \ ,__/ NC t N, < ‘N—CH—N,
v ~. ./
o (IZH(Cﬂs)z . _ CH(CH ;);
7 OONCeH—c-N—( N N T
% —C-N— , —CH., - _ N—¢
X AN N 4 - N />
3 N Ill
N\ 7
XVIIIb N

1,43. Derx-Additions-Schritt

Aus dem Immonium-Ilon, dem Anion Y, und dem Iso-
nitril entsteht durch elektrophilc x-Addition das Addukt
X1V,

R,

I = XI . Y3 o Ry—N—C—C- N-R3; - XV XXI

Rs R: Y
X1V
Die drei Reaktionsteilnehmer vereinigen sich entweder durch

einen einstufigen Dreizentren-Prozel3 oder zweistufig liber cine
Nitrilium-Zwischenstufe, XIIIb.

R: Rl
')

R«—NZC ¥ CEN—R, Ry—N—&—C=N-R,
V=G =
Rs RzCYe Rs Ry

Xllla X1MIb
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thanol zu XVIIIb (s. a. 2,21-2,22) sei bereits an dieser Stelle
angefithrt um zu zeigen, wie bei der a-Aminoalkylierung von
[sonitrilen und Sduren die irreversible Sekundir-Reaktion die
Entstehung des Endproduktes aus einem Vielkomponenten-
System gekoppelter Gleichgewichte [11, 12, 14a) erzwingt.

Die irreversiblen Sekundir-Reaktionen dzr #-Addukte
(s. 1,441 -1,442) crmoglichen dic Verwendung auch sol-
cher Kombinationen von Amin- und Carbonyl-Kom-
ponenten, dic bei anderen x-Aminoalkylierungs-Reak-
tionen wegen ungiinstiger Lage der Gleichgewichte
I - X1 & X1 > XIla (s. a. obiges Formelschema)

[14] Sammelref. N. V. Sidgwick, Chem. Rev. 9, 77 (1931).

[14a] Uber x-Amino-alkylazide und ihre Reaktion mit Isonitri-
len sowie Umsetzungen analog 2,45 berichten demniichst G. Opitz
u. W. Merz in Licbigs Ann. Chem. (1962), im Druck.
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nicht zufricdenstellend rcagieren [12] (vgl. u. a. XVIIh
bis j, XIXb -1, XXa-e, XXI a ¢, o—s, XXIXc-k und
XLVIla--Lk).

1,441. Bildung nicht-acylierter
x-Aminosdure-Derivate

Die x-Addukte aus Immonium-Ionen, Isonitrilen und
Hydroxyl-, Hydrogenselenid-, Thiosulfat- oder Azid-

Aus Cyanat und Rhodanid entstehen so Hydantoin- und
2-Thio-hydantoin-4-imide, XIX und XX.

Dic «-Addukte von Carbonsduren, XIV g, wandeln sich
durch intramolekulare Acylwanderung in a-Acylamino-
carbonsiurc-amide, XXI, um.

Falls acylierende 2-Addukte im Verlaufc der Reaktion
in nennenswerter Konzentration auftreten, so sollten sie
dic Amin-Komponente acylicren, besonders wenn letz-

Ion gehen Sekundédr-Reaktionen ein, an denen der Stick-

R, R,
OH®
—— ——> Re=N-C -C=N-Rs; —> R4—N—-C—C—NH-Rj
) I R
! Rs R; OH Rs R; O
\ Xiva XV
P R, R;
I SeH © ' i
-~ --——> R4—N-C—C=N-R; —> R4—N-C-C—NH—R;,
| S ' |
Ry Ry H® R R4 | Rs Ry SeH Rs R; Se
C=04+ NM < C-N Ry N2C | XIVb XVI
R: Rs R, ©® Ry R, R,
| s,052¢ H,0
_222 7 4 Re—N-C-C=N-R; < 3 R—N—C—C.  NH—R;
i R ! Il
! Rs R; 5-505 Rs Rz S
\ XiVe XVIL
R] Rl
i NJ() X
e R{-N—C-C=N-R; — —-» Re~N C - —N-Ry
. Pl !
Rs R» N; Rs R N /N
Xivd X VI

stoff der Amin-Komponente nicht teilnimmt. Infolge-
dessen reagieren primidre und sekundire Amin-Kom-
ponenten in Kombination mit diesen Anionen nicht auf
grundsitzlich verschiedene Weise.

tere im UberschuB cingesetzt wird oder cin Keton die
Rolle der Carbonyl-Komponente spieit. Da das nie
becobachtet wurde, muBB man annehmen, daB3 die inner-

R; R; Ri R
Ry -NH-C~ ><
Ncoe f . R—N" N
— “C=N-R, > o /’NmR,
O=C=N NH
XIVe X1xX
R; R R R,
Ry H® R; H L N/
SN R4— NH--C N
/c=0+ R,—NH; ¢ /c-;N\ Ry—-N2C | NCSC N R4—N \) N R
R, R, & R, C-N-R; —> S:\ P =N-- Ry
S=C =N NH
Xivr XX
R\l /Rz R, R;
Ry-NH-C G)\/< Ry
|_l?-—COze AN R«—NH )
- > C=N-R3; ——» PN >=N--R, ® R—C—N-C-C-NH-R;
e % ooyl
R—-C-0 ©0” O O R¢R; O
o
XIVg XXI

Die «z-Addukte des Hydroxyl- und Hydrogenselenid-

Ions, XIVaund b, gehen bereits durch Protonverschie-
bung in die stabilen Endprodukte, XV und XVI, iiber.
Thiosulfat liefert a-Addukte, XIVc, die sich in wasser-
haltiger Losung durch Hydrolyse stabilisieren.

Aus Azid cntstehen Zwischenprodukte, XIVd, dic zu
1.5-disubstitnierten Tetrazolen cyclisieren.

1,442, Acylierungs-Reaktionen

Cyanat, Rhodanid sowie die Anionen von Carbonsédu-
ren und Methyl-kohlensdure ergeben als Anion-Kom-
ponente «-Addukte, XIVe—g, die den Stickstoff ihrer
a-Aminoalkyl-Gruppe intramolekular acylieren, sofern
dort eine acylierbare N—H-Bindung verfiigbar ist (vgl.
2,45).

12

molekulare Sckundiir-Reaktion ungemein rasch abliduft
oder gelegentlich gar nach XXIla—c synchron mit dem
Additions-Schritt stattfindet.

5 XXI

XX1Ic
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1,45. Bemerkungen

Der vorangehend diskutierte Chemismus der x-Aminoalky-
lierung von Isonitrilen und Sduren wird sidmtlichen experi-
mentellen Ergebnissen in befriedigender Weise gerecht und
beschreibt den wirklichen Reaktionsablauf sicher mit guter
Niherung, obgleich zwingende Beweise fiir seine Richtig-
keit noch ausstehen.

Details des Reaktionsmechanismus lassen sich erst angeben,
wenn genugend reaktionskinetische Daten zur Verfiigung
stehen.

2. Synthesen von a-Aminosidure-Derivaten

Mit Sckundir-Reaktionen gekoppelte z-Additionen von
Immonium-Ionen und Anionen an Isonitrile sind ge-
wohnlich cxperimentell sehr einfach auszufithren (s.
4,1-4,20):

Man 148t die konzentrierte Losung eines Amins, ciner
Carbonylverbindung, eines Isonitrils und einer Sdure
bei 0 bis20 ° stehen, bis das Verschwinden des intensiven
und charakteristischen Isonitril-Geruches das Ende der
Reaktion anzeigt. Das gebildete a- Aminosdure-Derivat
kristallisicrt im Verlaufe der Reaktion aus, oder es wird
durch Einengen der Reaktions-Ldsung erhalten.

2,1. a-Aminosiure-amide, -thioamide und -selenoamide

2,11. Amide

Amine, Aldehyde und Isonitrile kondensieren in wiB3-
rigem Methanol zu x-Aminosidure-amiden, XV [15a,b].
Dic Anion-Komponente dieser x-Addition entstammt
dem Wasser des Losungsmittels.

Die Synthesen von XV a und b aus Piperidin, Formalde-
hyd bzw. Isobutyraldehyd und Cyclohexyl-isocyanid,
XVc¢ aus Didthylamin, Formaldehyd und 2.6-Dime-
thyl-phenyi-isocyanid sowie XVd aus Methylanilin,
Formaldehyd und Cyclohexyl-isocyanid seien als Bei-
spicle fiir die Darstellung einfacher x-Amino-carbon-
saureamide, XV, angefiihrt.

R, H;C,
7 “necH-co NH N (C:H:N CH: co- Ni 7 N
N NS 2Hs)2 -H> - N N
Y
XV, R, = H;C
a: H-,(78%d.Th) XVe (80 % d.Th.)
b:  iso-CyHy— (60 % d.Th.)
CH;,
. —~N—CH,~CO- NH "
XVd (41%d.Th.
CHi—co-NH-/ NN .
L oo i - CO- NH- 7
Re-N_ o NN .
CH,—CO -NH ~ - H
: co
XV, Rg=- Y
e: iso-C3H;~ (41 %, d.Th.)
f: n-C4Hg— (52%d.Th) N7 Xvg (24%d.Th)

[15] 1. Ugiu. C. Steinbriickner, [a] Angew. Chem. 72, 267 (1960);
[b} Chem. Ber. 94, 734 (1961); [c] ebenda 94, 2802 (1961); [d] C.
Steinbriickner, Dissert. Minchen 1961.
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Primire Amine reagieren gelegentlich doppelt, beson-
ders als UnterschuBkomponente; aus iso-Propylamin
oder n-Butylamin, Formaldehyd und Cyclohexyl-iso-
cyanid entstehen die Imino-diessigsdure-Derivate XVe
und f.

Die Bildung von XVg aus Benzoylchlorid, Chinolin,
Cyclohexyl-isocyanid und Wasser [16a], bei der das
Benzoyl-chinolinium-Ion [16b, 17] als elektrophiler «-
Addend fungiert, ist ebenfalls dieser Klasse von Um-
setzungen zuzuordnen.

2,12. Selenoamide

Das Hydrogenselenid-Anion verhilt sich als a-Addi-
tionspartner analog dem Hydroxyl-Ion. Dic Umsetzung
von Piperidin-hydrochlorid, Isobutyraldehyd, Cyclo-
hexyl-isocyanid und Natriumselenid zu XVIa erldutert
die Verwendung von Hydrogenselenid als Anion-Kom-
ponente [15a].
CH(CH3);
< >N ~CH~CSe -NH-

XV1a (51% d.Th.; 4,2)

2,13. Thioamide

Wegen dirckter Reaktionen zwischen Hydrogensulfid
und Immonium-Ionen [12] gelingt die 2,11 und 2,12 ent-
sprechende Synthese von «-Amino-carbonsiure-thio-
amiden, XVII, nicht. a-Amino-carbonsdure-thioamide
sind jedoch zuginglich aus Immonium-Ionen, Isonitri-
len und Thiosulfat.

So erhilt man beispielsweisc durch Vereinigen von Di-
methylamin-hydrochlorid, Formaldehyd, Cyclohexyl-
bzw. Benzyl-isocyanid und Natriumthiosulfat in wafri-
gem Accton XVIla und b[l15a].

(CH3);N—CH;,--CS—NH—R3
XVIlL R3= a: cyclo-C¢H11—(86 % d.Th.; 4,1)
b: C¢Hs—CH>—(82 % d.Th.)

2,2. 1,5-disubstituierte Tetrazole [15b]

Die Bildung 1.5-disubstituierter Tetrazole, XVIII, aus
Immonium-lonen, Isonitrilen und Azid crinnert an die
Tetrazol-Synthese nach Oliveri- Mandala [9], bei der pri-
miér ein Proton und ein Azid-lon vom Isonitril addiert
werden.

Der EinfluB der Konstitution und Herkunft (s. 2,21 bis
2,22) des Immonium-lons auf Ausbeute und Geschwin-
digkeit der x-Aminoalkylierung von Isonitrilen und Siu-
ren wurde am Beispiel der Synthesen der 1-Cyclohexyl-
S5-aminoalkyl-tetrazole, XVIIla—n (Tabelle 1 und 2),
durch «-Addition von Azid- und Immonium-Ionen an
Cyclohexyl-isocyanid studiert. Die Kristallisationsfreu-
digkeit 1.5-disubstituierter Tetrazole und die leichte Zu-
gianglichkeit von Cyclohexyl-isocyanid [7a] bestimmten
die Wahl des Beispiels.

[16] I. Ugi u. F. Beck, [a] unverGff. Versuche, [b] Chem. Ber. 94,
1839 (1961). Sammelref. M. L. Bender, Chem. Reviews 60, 53
(1960).

[17} Vgl. A. Reissert, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 1603, 3415
(1905); Sammelref. O. Bayer, ,,Mecthoden der Organischen Che-

mic** (Houben-Weyl), Bd. 7/1, S. 291, G, Thieme Verlag, Stutt-
gart 1954,
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2,21. Amine und Carbonyl-Verbindungen
als Immonium-lonen-Bildner

Reaktionsfiihige Kombinationen von Amin- und Carbo-
nyl-Komponenten, wic Piperidin und Formaldehyd, 1so-
butyraldehyd odcr Benzaldehyd, reagiercn mit Cyclo-
hexyl-isocyanid und Stickstoffwasserstoffsdure bereits
in wiBrigem Aceton unter Bildung von XVIIla -c.

- Rl
7 SoN— - -CH-N 3 XVILR;--
NI l N~ a: H-(92%d.Th)
\ N b: iso-CyHy- , (71 % d.Th.)
N ¢: Cells—, (34 % d.Th)

Meist jedoch lassen sich Isonitrile nur in wasserfreien
Medien mit Aminen, Carbonyl-Verbindungen und
Stickstoffwasserstoffsdure zufriedenstellend zu 1.5-disub-
stituierten Tetrazolen vercinigen (s. Tab. 1); dies hidngt
wahrscheinlich mit der in wasserarmen Lésungen glinsti-
geren Lage des Gleichgewichtes II - XI + H! == XII -+
H,0 zusammen (s. a. 1,44).

! | ) -
Ri{—-CO—-R; Rs—NH-—Rs | Aus- R‘cak
Nr an i (XD beute | tions-
| . (%) zeit (h)
T - =
b | (CHy;CH—CHO "¢ Onn lor 03
] )2 K o
TN TN H
c —-C :
\ o —CHo (SN |90 '3
cl ‘
=N !
d | CH; ~(CH2);—CHO N - NH: |90 1
| PN : |
e | (CH;),CH-CHO Lo @] 2
| N NH; | :
VRN
f (CH;),CH CHO HN /NH 87 0,15

g CH;-CO—-CHj; ; 4 /:NH 293 120

—. I .
h | CHs—CO -CH; leHs0- > NH2 190 4,5)| 300
i | N-co—cny i of

\ ) AN

NH | 60 500

AN

2 A
i |7 ) cH:co cHs | ol NH 6 7

Tabelle 1. Darstellung von 1-Cyclohexyl-S5-aminoalkyl-tetrazolen
(XVIII, b-j} aus Carbony!-Yerbindungen (II), Aminen (XI}, Cyclo-
hexylisocyanid und Stickstoffwasserstoffsiure in Benzol/Mecthanol bei
0—20°C [15b]

Aus Piperazin, ciner bifunktionellen Amin-Kompo-
nente, Isobutyraldehyd, Cyclohexyl-isocyanid und Stick-
stoffwasserstoffsdure entstecht durch doppelseitige Kon-
densation XVIII{.

CH(CH3); B CH(CHyjy); .
AN o N on=d N
\‘_) ] s T
N N
N S N7
N N
XVIIIe

2,22. Schiffsche Basen, Enaminec oder Aminale
als Immonium-Ionen-Bildner

Da die Gesamt-Reaktionsgeschwindigkeit der 2-Amino-
alkylierung von Isonitrilen und Sduren von der Bil-
dungs-Geschwindigkeit von Immonium-fonen oder
ihrer Gleichgewichts-Konzentration abhéngt, erweist s
sich hiufig als vorteilhaft, statt der Amin- und Carbonyl-
Komponenten deren Kondensationsprodukte wie Schiff-
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sche Basen, Enamine oder Aminale zu wiihlen, beson-
ders wenn reaktionstrige Kombinationen von Amin-
und Carbonyl-Komponenten umgesetzt werden sollen.
So gelingt es bisweilen, die Nachteile ciner langsamen
oder durch ungiinstige Gleichgewichtslage erschwerten
Vereinigung der Immonium-lonen-Bildner zu umgehen
(s. Tabelle 2).

Beispielsweise reagicren Acetophenon, Morpholin, Cyclo-
hexyl-isocyanid und Stickstoffwasserstoffsdure (je ca. 1 Mol/l
in Benzol/Methanol) bei 20 -25°C im Laufe von drei Wo-
chen unter Bildung von 68 % rohem XVIIli, wihrend das
gleiche Produkt aus «-Morpholino-styrol, Stickstoffwasscr-
stoffsiure und Cyclohexyl-isocyanid bei 0 bis 10°C unter
sonst gleichen Bedingungen in 15 min in 94 9, Rohausbeute
entsteht (vgl. Tabellen 1 und 2).

i CH;
( S N- oo Do
N }I( || AN /
N
“ /\\.v
N P
xvii
i . . Ausbeute ' Reaktions-
Nr. - Immonium-Ion-Bildner (0/1‘1,) | zeit (min)
i
H ~N s o
a i N eHN > |92 10
i |
7o ! Rt
b (CH;);C=CH-N_ > 93
1 :
. /O NLeN. i
i { PN o 86 P
CH; i
i \\\ - /\,—CH_.C-~N< :0 87 © 120
- ’ Il
CH; |‘ :
k : (CH»CH CH=N (CHz;-CH; = 73 .30
| (CH3:C N-CH(CHy); 82 1500
;
% . _c ;
m \\7 /\—N—(Cth CH3 i 92 , 10
N t
n SNy - 76 10
- N 1 }

Tabelle 2. Darstellung von 1-Cyclohexyl-5-aminoalkyl-tetrazolen aus
Cyclohexyl-isocyanid, Stickstoffwasserstoffsaurc und Schiffschen Basen,
Enaminen oder Aminaien in Benzol/Methanol bel 0—20°C[15b]

Die mit Cyclohexyl-isocyanid erhaltenen Ergebnisse ge-
statten weitgehende Analogieschliisse auf Synthesen mit
anderen [sonitrilen und in gewissem MaBe auch auf Um-
setzungen mit anderen Anion-Komponenten als Azid.
Wie u. a. die Synthesen von XVIIIo und p zeigen (s. a.
XXIf-s), hat die Konstitution der Isonitril-Komponente
meist auf den Reaktionsverlauf nur geringen EinfluB; die
Kondensation von Formaldehyd-tert.-butylimid bzw. Iso-

CH;
=~
4 — -CH;—NH~-C(CH
N\ 7 Y':l ﬂ 2 (CH3)
H\C N\
’ /
N XVIIIo (85 % d.Th))
CH, CH(CHy):
, —_<\ i e Ny
82 N - F——CH_N\ R
N, N N
HyC oy 7

,

N
XVIilp (95 % d.Th.; 4.4)

butyraldehyd und Piperidin mit Stickstoffwasserstoffsiure
und 2.6-Dimethyl-phenyl-isocyanid, einem besonders reak-
tionstriagen Isonitril, vollzieht sich ganz analog den in Ta-
bellen 1 und 2 angegebenen Beispielen.
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2,3. Hydantoin-Derivate
2,31, Hydantoin-imide

Hydantoin-4-imide, wie XIXa -o. sind durch die a-
Addition von Cyanat- und Immonium-Ionen an Iso-
nitrile leicht zugidnglich; versctzt man cine wilirig-me-
thanolische oder glykolische Kaliumcyanat-Losung, die
gleichzeitig eine reaktive Carbonylverbindung und ein
Isonitril enthilt, mit Ammonchlorid oder dem Hydro-
chlorid eines primdren Amins, so scheidet sich nach
kurzer Zeit das gebildete Hydantoin-4-imid als kristalliner
Niederschlag ab [18].

Aus Aldehyden werden auf diese Weise X1Xa 1 (Ta-
belle 3) erhalten; XIXm entstammt der Kondensation
von tert.-Butyl-isocyanid mit Cyclohexanon, Benzyl-
amin-hydrochlorid und Kaliumcyanat. Athylendiamin-
hydrochlorid reagiert mit tert.-Butyl-isocyanid, Iso-
butyraldehyd und Kaliumcyanat doppelseitig unter Bil-
dung von XIXn.

H‘ /R,

R N/‘\\
om =N R
A
NH
XIX a-l
B | B _ . Ausbcute

Nr. R;- Ry  Ra= o
a H - . CeHs—CH,— ' Cg¢Hs -CH: - . 74
b n-C3H7- - tert.-Cylio— CHj3;— 68
c is0-C3H;— tert.-Cyllg— H - 45
d iso-C3H,— tert.-CsHo— tert.-C4Hy - 87
e iso-C3H;— tert.-C4Ho - CegHs— 83
f iso-CyH;— | tert.-C4Ho— 2-CH3—CgHy— 87 (4,6)
g iso-C3H;—  tert.-C4Ho— 2,6-(CH;)2C6H; - . 89
h iso-C3H,— cyclo-CgHyi— n-CyHo— 84 [15a]
i iso-C4Ho— tert.-CsHo— iso-C3H;— 94
3 iso-C4Ho— CgHs—CH,— 4-NO,—CsH4— 33
k CsHs— cyclo-CsHy1— n-C4Ho— 49
{ CeH:— cyclo-CsHyy—  Cels— 86

Tabelle 3. Darstellung von Hydantoin-4-imiden XIX a -1 aus Alde-
hyden (1I), Isonitrilen (II1), Kaliumcyanat und Ammonchlorid bzw.
Hydrochloriden prim. Amine in Methanol/Wasser oder Glykol bei
0-20°C

AN
. —CHy—N ™
\\‘ ,'// o -. \>
NH
XIXm (47 % d.Th)

-N C(CH3):

H\ /CH(CH,)Z H  CH(CHj):

VN v

N -CH;-CH: N
N /.":O O_\ P
NH NH
XIXn (71%4d.Th)

(CHy;C - N N-.N< C(CH3)3

2,32. Thiohydantoin-imide

Aus primdren Aminen, Ketonen, Isonitrilen und Rho-
danwasserstoffsdure bilden sich ganz entsprechend
(s. 0.) die 2-Thio-hydantoin-4-imide, XXa-e¢ [8b].

Das Kondensationsprodukt von Isopropyl-ammonium-
rhodanid, Cyclohexanon und Cyclohexyl-isocyanid,
XXe, wird von Kaliumpermanganat in Pyridin zur

[18] 1. Ugt u. K. Offermann, unveroffentl. Versuche.
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Verbindung XIX o oxydiert, die auch nach 2,31 zu-
ginglich ist. XXe und XIXo lassen sich mit Kalium-
hydroxyd in Athylenglykol tei 170 bis 180 °C zu XXUI
bzw. XXIV verseifen. Dic Kaliumpermanganat-Oxy-
dation von XXHI fiithrt zu XXI1V. Mit Hilfe von Raney-

H,C  CHy

W

- CH» N -
TN N,

NiT
XXa (71 °%d.Th.)

HsC CaHj
7

. e
N N

~ N N
e Y~ N -C(CH3);
S N

NH
XXb (79 %d.Th.)

H;C;  C:Hg
NS

7 \ N
N > CHa=N
NV om > N- CH(CH3):
NH
XXc (74 % d.Th.)
AN N
a < NI
N A S_N CH(CHj):
NH

XXd (60°% d.Th.)

Nickel in Isopropanol kann XXe zu I1-Isopropyl-4-
cyclohexylimino - 5,5- pentamethylen - imidazolin  ent-
schwefelt werden, das durch Salzsdure zu I-1sopropyl-
5,5-pentamethylen-imidazolin-4-on und Cyclohexylamin
hydrolysiert wird.

e .
| . ’
N N
X >
(CHy),CH-N" N (CH:CH-N"
s N /\, N - o ! /\, -N—7
NH NH
XXe (81%d.Th; 47 X1X o
Y A\
: . / N
o 1
\\\ . 7/
EN
(CHyCH—N" {CH ), CHN
: > 0 > O
s—. . o . s

\

XXIIT  NH XXIV ~H

Nebenbei sei bemerkt, daf3 Isonitrile mit Rhodanwasser-
stoffsdure allein auch reagieren. Es entstehen Triazin-
Derivate [8c], XXV a, aus denen durch alkalische Hy-
drolyse Dithiobiuret-Derivate, XXV b, crhalten werden.

S
. -~ NH
LIf + 2HSCN » Ry N .S - Ry NH CS NH CS NH;
=N
XXVa XXVb

2,4. Acylierte x~-Amino-carbonsiureamide

Carbonséduren, Carbonyl-Verbindungen und Isonitrile,
die Komponenten der Passerini-Reaktion, setzen sich
mit Ammoniak oder primdren Aminen zu %-Acylamino-
carbonsdure-amiden, XXI, um. Nicht nur in bezug auf

15



die Komponenten, auch hinsichtlich des Mechanismus
ist diese Reaktion der Passerini-Reaktion nahe ver-
wandt (s. 1,1).

Die mit intramolekularer Acylwanderung gekoppelte -
Addition von Carboxylat- und Immonium-lonen an
Isonitrile ist wegen der groBen Zahl reaktiver Carbon-
sduren und der Vielfalt der darstellbaren x-Aminosidure-
Derivate die wichtigste Variante des vorliegenden Kon-
densations-Prinzips.

Die ausgeprigte Reaktionsbereitschaft der Carboxylat-
Ionen als Anion-Komponente hingt sicherlich mit der
Bildung zweier energiearmer Amid-Gruppen zusammien.

2,41. Einfache
a-Acylamino-carbonsdure-amide

Ammoniak kann nur kombiniert mit Cyanat-, Rhoda-
nid- oder Carboxylat-Anionen als Amin-Komponente
dienen; sonst entstehen keine definierten Produkte. Am
besten bewihrte sich bis jetzt Ammoniak bei der «-
Aminoalkylierung von Isonitrilen und Carbonséuren.

Die a-Acylamino-sdureamide XXIa—d sind beispiels-
weise durch Kondensation der Ammoniumsalze von
Ameisensdure, Essigsdure, Acetylglycin und Phthalyl-
glycin mit Isobutyraldehyd und tert.-Butyl- bzw. Cyclo-
hexyl-isocyanid zugidnglich [15c¢].

CH(CH3),
R—CO—NH—CH—CO—NH \/ \/\
N/
XXI R= a: H—,(54% d.Th))
b: CHy—, (52 % d.Th)
¢: CH;—CO—NH—CH;—, (40 % d.Th.)

CH(CH3):
AN C(CHy)
(1 “N--CH; CO—NH—CH—CO—NH-C(CHy);
\v/\co/ XXId (72%d.Th.; 4,8)

Mit primiren Aminen als Amin-Komponente verlaufen
die Synthesen allgemein in ausgezeichneter Ausbeute,
Selbst a-Acylamino-carbonsiure-amide, die mit sperri-
gen Gruppen dermaBen iiberladen sind, dal3 sie nach
anderen Methoden nicht dargestellt werden konnen,
z.B. XXle [8b], lassen sich ohne weiteres aufbauen.

CHO

T \\/N—CH(CH_;)Z
SN BN
- CO NH-—_

XXIe (87%d.Th.; 4.9)

Die Ausbeuten bei Umsetzungen von Acetylglycin,
Benzylamin und Isobutyraldehyd mit diversen Isonitri-
len zu XXIf—k [15c] weisen emeut auf den geringen
EinfluB der Konstitution der Isonitril-Komponente hin

(s. 2,22).

CH(CHj3):

I
CH;—CO—NH-—CH,—CO N—CH-CO-NH R;

|
AN _/ -CH;
XXI Rj3= f C;Hs— (78 %, d. Th))
g is0-C3H7;— (92 %, d. Th.)
h: n-C4Ho— (85 % d.Th.)
i: tert.-C;Hg— (94 % d.Th.)
i cyclo-C¢Hy— (88 % d.Th.)
k CsHs—CH,— (95 % d.Th.)
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Die Darstellung von XXI1-s aus Formaldehyd-tert.-
butylimid, Isobutyraldehyd-n-propylimid, Benzaldehyd-
cyclohexylimid und Cyclohexanon-n-butylimid moge
diec Brauchbarkeit von Aldimiden und Ketimiden als
Kondensations-Komponenten crldutern und auch die
Variierbarkeit der Carbonsidure-Komponente illustrie-
ren,
C(CH3);

/ ‘\\ RN
& :—CH; -CO—-N CH; CO—-NH >

XXIl (72 % d.Th.)

D

n-C3H; CH(CH3),
/s
i _\}—CO—N

0N
CH-CO—NH—~
N Ve
XXIm (80 % d.Th)

o

VZERN
! : n-C4Hy
N\ 7
) RN . .. N—CO—R
CH; -CO- N=CH—CO -NH - LN
I " 'co NH R,
o
" XXIn (78 %d. Th.)
N
XXI R:- Rye
o: Cl-CH, -, cyclo-CgHyy— (93 % d. Th.)
p: CF;—, 2.6-(CH3)2(CgH3) —
(84 % d.Th.)
q: CHO -NH--CHy—, cyclo-Cglli— (95 % d.Th.)
e CHO--NHH—CH,—, (CH3)yC— (75 % d.Th.)
s: CH3;—CO -NH—CH—, cyclo-CgH{— (91 % d.Th.)

|
iso-C3Hy

2,42. Peptid-Derivate

a-Formylamino-carbonsdure-Derivate, XXVI, (-COX
- Ester- oder substituierte Amid-Gruppe) lassen sich
mit Hilfe von Phosgen in Tridthylamin in die Isonitrile,
XXVII, iiberfithren [19].

R R

HCO--NH—CH—-COX > CEN--CH-COX
XXVI XXVII

Die Kondensation von «-Isocyan-carbonsidure-Deriva-
ten mit N-geschiitzten Aminosduren oder Peptiden,
Carbonylverbindungen und prim. Aminen mit spalt-
barer C -N-Bindung ermdéglicht einfache Synthesen von
Oligopeptiden. Dabei werden eine ncue Aminosdure-
Einheit und zwei Peptid-Bindungen aufgebaut. LaBt
man die Amin-Komponente weg, so entstchen Depsi-
peptide [20].
CH(CH»),
R—CO—NH—CH;—CO—N—CH—CO—NH—CH,—C0;—C(CH3)3

P
< N
N/ CH;

XXVIH, R ==
a: CHj— (88 % d.Th.)
b: CFi— (87 % d.Th.; 4,10)

XXVIIla und b sind bequem zuginglich aus Acetyl-
glycin resp. Trifluor-acetyl-glycin, Benzylamin, Isobutyr-
aldehyd und Isocyan-essigsdure-tert.-butylester [15c).
Die Synthese der Phthalyl-glycy}-z-benzylamino-carbon-
sdure-N-(tert.-butoxycarbonyl-methyl)-amide, XXIXa

1191 I. Ugi, W. Betz, U. Fetzer u. K. Offermann, Chem. Ber. 94,

2814 (1961); s. a. [7a].
[20) I. Ugi u. U. Fetzer, Angew. Chem. 73, 621 (1961).
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bis k, aus Phthalylglycin, Benzylamin, Isocyan-essig-
sdure-tert.-butylester und Aldehyden oder Ketonen ver-
anschaulicht, welche Vielfalt von a-Aminosauren so als
,,Mittelstiick** von Peptiden aufgebaut werden kann
(vgl. Tabelle 4).

CO_ Ry

N NN—CH; -CO--N  C—CO—NH- CHz CO;C(CH3);
AT AN -
CcO - " -CH> R XXIX
RN
Nr R;--CO—R; Ausbeute Reaktions-~
: 11 (%) zeit (h)

a CH:;0 83 (4,11) 48
b CH;—CHO 73 5

CH,_ - CH-CHO
c -\O/ 67 (4,12) 3
d (CH3),CH—CHO 92 5
e CH,~$—(CH3);—CHO 69 3
f (CH3),CH—CH;—CHO 78 1,5
e < />——CH(CH5)—CHO 74 150
h <\ >—CHO 91 15
. NI |
1 i ~

« ,—CHO 63 100

s
: RN
j o0 90 240

P
k@1 | T )—CHy- CO—CH; o1 @3 | 70

Tabelle 4. Darstellung von Phthalyl-glycyl-x-benzylamino-carbon-
siure-N-(tert.-butoxycarbonyl-methyl)-amiden (XXIX, a k) aus Phtha-
Iylglycin, Benzylamin, Carbonyl-Verbindungen (II) und Isocyan-essig-
siure-tert.-butylester in Methanol bei ca. 20°C [15¢]

Analog XXIXd kann XXX aus Phthalyl-p,L-alanin dar-
gestelit werden.

; CH CH(CH
I//\/CO\\ 3 (CH3),
I N- .CH—CO—N—CH ~CO—NH—CH,;—CO;—C(CH3);
NN T oo
N Neo N e
7 - XXX (76 % d.Th)

Die Cystein- bzw. Penicillamin-Derivate XXXIa und
b [22] sind bequem zuginglich [18] aus 2.2-Dimethyl-
A3-thiazolin resp. 2.2.5.5-Tetramethyl-A3-thiazolin[13].

von mehr als zwei Diastereoisomeren hervorgehen. Dies
steht Synthesen von Verbindungen mit mehreren
Asymmetriezentren, wie z.B. optisch aktiven Peptiden,
stark entgegen.

Sollte es gelingen den sterischen Verlauf der a-Amino-
alkylierung von Isonitrilen und Sduren durch asymme-
trische Induktion [23] zu beeinflusscn und Diastereoiso-
meren-Paare wirkungsvoll zu trennen, so wiren elegante
Synthesen von optisch aktiven Peptiden mdoglich, nicht
nur von Tripeptiden, sondern auch von héheren Oligo-
peptiden.

Die Kondensationen von ( -)-a-Phenyldthylamin und
Isobutyraldehyd mit tert.-Butyl-isocyanid und Benzoe-
sdure resp. Isocyan-essigsdure-tert.-butylester und For-
mylglycin zu XXXIla und b, die unter geeigneten
Bedingungen sehr stereospezifisch ablaufen, sind die
ersten erfolgreich verlaufenen Vorversuche auf diesem
Gebiet[18].

CH(CH3),

N )
¢\ CO—N—CH-CO—NH—C(CHy);
N 7

< N
\ /—CH—CHJ
XXXIIa (85 ¢ d.Th. [24])

CH(CHj;),
—)
HCO NH—CH; CO—N—CH-CO—NH-.CH;—CO,—C(CH1);

= =)
’\ Y ~—CH—CH3

XXXIHb (94 24 d.Th. [24])

Die von Cram, Prelog und Mitarbeitern [23b, ¢] geschaffene
Theorie der asymmetrischen Induktion reicht ohne zusitz-
liche Vorstellungen nicht aus, um die Temperatur- und L6-
sungsmittelabhingigkeit der Diastereoisomeren-Verhiltnisse
zu deuten, wie auch die Tatsache, daB dieses Verhiltnis sich
dndert, wenn man statt Isobutyraldehyd und (- )-«-Phenyl-
dthylamin deren Schiffsche Base einsetzt. AuBer dem bevor-
zugt an der sterisch weniger behinderten Seite der Konfor-
meren des Immonium-lons XXXIIIa stattfindenden nucleo-
philen Angriff (z. B. XXXIIIb — d) sind noch andere Ein-
fliisse zu diskutieren.

(CH;3);CH -CH . NH--CH(CH;)CsH«
——

@
S XXXI11a

O, (CHy);C CR:

S A . . (CH3),CH H

o N- CH»—CO—N CH—CO-—NH - CH;—C0O,—C(CH;); AN /

SN - N CH —

A co SN O R; 1§_c)
XXXI R = H © CwCgH;s R CO:H
a:  H-— (54 %d.Th) H
b:  CHi— (74 % d.Th.; 4,14) XXXEb

A isch induzi Svnth R—CO,—C(NRy)., H Rs—NH-CO CO—R
2,43. Asymmetrisch induzierte Synthesen (CHmCH?C_N-’ cH, cHpscHme-N  cH,
. . . . N H "CeaCeHs H CraCsH
Bei der a-Aminoalkylierung von Isonitrilen und Sduren e e
bildet sich aus unsymmetrisch substituierten Carbonyl- XXXIIlc XXX1I1d

Komponenten (I, R; # R;) ein neues Asymmetriezen-
trum. Aus optisch aktiven Ausgangs-Komponenten ent-
stehen so Diastereoisomeren-Paare annahernd im Mol-
verhiltnis 1:1, wihrend aus racemischen Ausgangsma-
terialien mit Asymmetriezentren statistische Gemische

[21] Da Benzylmethylketon und Benzylamin mit den beiden an-
deren Komponenten auch in 4 Wochen nicht ausreagierten,
wurde Benzylmethylketon-benzylimid verwendet.

[22) J. E. King, J.W. Clark-Lewis u. R.Wade, J. chem. Soc.
(London) 1957, 880; J. C. Sheehan u. D. D. H. Yang, J. Amer.
chem. Soc. 80, 1158 (1958).
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Wahrscheinlich beeinflussen Gleichgewichte von XXXIIla
mit Isobutyraldehyd-(—)-z-phenylathylimid und den Dia-
stereoisomeren-Paaren des 1-(—)-a-Phenyldthylamino-2-me-
thyl-1-propanols und seiner Ester + Ather, - wenn Alkohole
zugegen sind —, den sterischen Ablauf der Kondensation.

[23] [a) Sammelref. E. E.Turner u. M. M. Harris, Quart. Rev. I,
299 (1947); s. a. [b] D. J. Cram u. F. A. A. Elhafez, J. Amer.
chem. Soc. 74, 5828 (1952); [c] V. Prelog u. H. Scherrer, Helv.
chim. Acta 42, 2227 (1959) u. vorangehende Mitteil.

[24] Verunreinigt durch geringe Mengen des (+),(—)-Diastereo-
isomeren.
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Falls sich die (+),(-)- und (-),(—)-Formen des x-Adduktes
XIVg (z. B. XXXIIIc) hinreichend rasch ineinander um-
wandeln, wirken sich auch Unterschiede in der Umlage-
rungs-Tendenz der (+),(—)- und (—),(-)-Diastereoisomeren
des «-Adduktes auf das Diastereoisomeren-Verhiltnis des
Endproduktes aus.

Fiir einen, immerhin nicht ginzlich auszuschlieBenden, Reak-
tionsablauf gemidB XXlIIc¢c sind die stereochemischen Zu-
sammenhidnge noch schwieriger anzugeben; wegen seines
cyclischen Charakters 1463t ein solcher Chemismus die Mdg-
lichkeit ausgeprigter asymmetrischer Induktion voraussehen.

2,44, B-Lactame

2,441. B-Aminocarbonséduren
als Kondensations-Komponenten [15a, c]

Auch B-Lactame sind mit Hilfe des vorliegenden Kon-
densations-Prinzips darstellbar. Die Bildung des vier-
.gliedrigen Ringes, die sich nach bekannten Methoden
nur schwer erreichen 1458t [25],vollzieht sich bei der Kon-
densation von B3-Amino-carbonsduren mit Isonitrilen
und Carbonyl-Verbindungen bemerkenswert glatt.

Uber das Immonium-Betain bildet sich hierbei, — be-
glinstigt durch die entgegengesetzten Ladungen der re-
aktiven Zentren in XXXVb — ein cyclisches Primir-
addukt, XXXVc, das durch transannulare Umacylie-
rung in das 3-Lactam, XXXIV, iibergeht.

Es wurde noch nicht untersucht, ob sich so Lactame
anderer RinggroBe aufbauen lassen.

2,442. Penicillansiure-Derivate [26,27]

Die Synthesen der 5- und 6-Methyl-penicillansdure-al-
kylamide XXXVIIa—c und XXXIX a—c [27] sind be-
sonders eindrucksvolle Beispiele der vielseitigen An-
wendbarkeit der «a-Addition von Immonium-Ionen und
Anionen an TIsonitrile. XXXVIa, das leicht zugénglich
ist durch die Asinger-Kondensation [13] von Acetessig-
ester, o-Mercapto-isobutyraldchyd sowie Ammoniak
und anschlieBende alkalische Verseifung des Esters,
reagiert mit Isonitrilen rasch und glatt unter Bildung
der 5-Methyl-penicillansdure-amide, XXXVIIa-c.

H,C S. CH H.c_ .S CH H;C 5. CH H,C S CH H s
N SN P T N e ’C\C/ \C/C"’
H SN /N < SN TN - 7N N N 7 Ne / 0\ N 7N /N
€ N=CH CH; HiC pn-CH CHy < HiC( NH CH CH: Hzc\ Ni ¢ CH H:C N_du CH;
C C - C AN 7 AN / N
7\ RN /5 €N Ry C C_-N—R, C CO—NH-R:
[o} OH o o o’ O %/ \‘o/ él)
XXXVIa - XXXVIb XXXVIc XXXVII Rj=

So entstehen aus 3-Alanin oder 3-Phenyl-3-alanin, Iso-
butyraldehyd und Cyclohexyl-isocyanid XXXIVa und
b; Cyclohexanon kondensiert mit 3-Alanin und Cyclo-
hexyl-isocyanid bzw. (3-Phenyl-3-alanin und tert.-Butyl-
isocyanid zu XXXIVc und d.

CH,--CH,
Hy: i
H(;(C 32 R ) ~\/N—- co
R- CH—N -CH—CO-NHl - T . _
L d SN Deomnnd D
CH,-CO \ /
XXXIV R XXXIVc: (95 % d.Th.)

a:  H—(80%d.Th)
b: CeHs (84°,d.Th)

XXX1Vd: (89 % d.Th.; 4,15)
— CO—NH—C(CH3);

Bei solchen Umsetzungen iibernimmt die {3-Amino-
carbonsdure, XXXVa, gleichzeitig die Funktion der
Amin- und Carbonsiure-Komponente.

R
| P nl
1l + H;N--C—-C—COOH :’ Rl—C“NH—C—C—COze (—:
T Z :
[ )
XXXVa XXXVb
R R R R,
N @ N\
. NH--C C--NH~C,
,C N N
N ,C=N-R; > C==N—Ry —>
PIeN / /
c- O ~-C—C- O
I, .
o XXXVe 02
R,

—C—N—-C-CO NII-R;
—C-C R

‘ .
o XXXV

[25] Sammelref.: J. C. Sheehan u. E. J. Corey, in ,,Organic Reac-
tions*, Bd. IX, S. 388, J. Wiley u. Sons Inc., New York 1957.
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a: CyHs— (89 % d.Th.)
b: iso-C3H;— (949 d.Th.; 4,16)
c: tert.-C4Ho— (88 9% d.Th.)

In polaren Losungsmitteln [28] befindet sich XXXVIa
im Gleichgewicht mit dem Immonium-Betain, XXXVIb,
das durch x-Addition an das Isonitril ein cyclisches
Addukt, XXXVI¢, bildet. Durch transannulare Acyl-
Ubertragung entsteht daraus das 5-Methyl-penicillan-
sdure-amid, XXXVIL.Wegen der Zwischenstufe XXXVIc
stchen im Endprodukt der (3-Lactam-Ring und die
Carbonamid-Gruppe zwangsldufig zueinander in cis-
Stellung. Die Konfiguration des neugebildeten Asymme-
triezentrums in XXXVIla--c wird so durch die Kon-
stitution des Ausgangsmaterials vollstindig vorausbe-
stimmt,

s CH S CH
SN SN
HC C HC C
VAN 11 Va N
CH,—CH N=CH CHy _~y, CH,—CH N-CH CH,
S C \co—NH—n,
VRN g
o OH
XXXVIII XXXIX  R3=

a: CHs— (56 % d.Th.)
b: iso-C3H7;— (57 % d.Th))
c: tert.-C Hy— (48 % d.Th.)

Analog werden aus XXXVIII die 6-Methyl-penicillan-
sdure-amide XXXIX a—c erhalten.

Nebenbei sind diese Synthesen ein Argument fiir die
einstufige Dreizentren-a-Addition (vgl. 1,4).

[26] Prof. Dr. J. C. Sheehan sei fir freundliche Ratschlige ge-
dankt.

[271 I. Ugi u. E. Wischhofer, Chem. Ber. 95 (1962), im Druck.
[28] Nur in Gegenwart von Wasser bilden sich XXXVII a—c
und XXXIX a—c in nennenswerter Ausbeute; in nichtwédBrigen
Lsungsmitteln entstehen aus XXXVI a bzw. XXXVIII und Iso-
nitrilen iberwiegend Polykondensationsprodukte.
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2,45. Diacylimide

DieBildung vona-Acylamino-carbonsidure-amiden, XXI,
aus Carbonsduren, Aminen, Carbonyl-Verbindungen
und Isonitrilen ist nur moglich, wenn als Amin-Kom-
ponente Ammoniak oder primidre Amine verwendet
werden (s. 2,4). Mit sekundiren Aminen nimmt die

und die Hauptreaktion aus einer Kette von gekoppelten
Gleichgewichten besteht, die allesamt durch einen irre-
versiblen Schluflschritt verschoben werden.

CH3(CH;);—NH, - CH;0H - CO; &

© <4
CH3(CH3)3--NH; + CH;—0—-CO;

. . CH(CH3):

Reaktion e.men anderen Verlauf. . ' (CHy),CH_CHO CHLCHy —NH—éH
Aus Piperidin, Isobutyraldehyd, Cyclohexyl-isocyanid + cyclo—CsH;1—NC T N -

. . . X - —— C=N-{ N
und Benzoesdure entsteht in Methanol, indem das Pri- -« — — = - / N S
maraddukt XIVh das Losungsmittel acyliert, «-Piperi- CHs0-CO~0
dino-isovaleriansdure-cyclohexylamid, XVb, und Ben- CH(CH), 2N
zoesdure-methylester, wihrend in Chloroform durch - CH’O_CO_N"C“‘CO_N"—< J

Mummsche Umlagerung [29] das Diacylimid, XLI, ent-
steht {15¢). Das Acyl-ammonium-Betain [16b] XL
wird moglicherweise als Zwischenstufe [30] durchlaufen.

Bemerkenswerterweise ist XLI im Gegensatz zu XIVh
selbst gegeniiber siedendem Methanol fiir kurze Zeit
stabil; Benzylamin spaltet es bereits in der Kilte zu
XVDb und Benzyl-benzamid.

|
CH3—(CH_z),
XLI1(81% d.Th)

Wahrscheinlich werden beim Studium der a-Aminoalky-
lierungen von Isonitrilen und Sduren noch weitere Kon-
densationen zwischen mehr als vier Komponenten ge-
funden, und zwar stets, wenn zusammengesetzte An-
ionen oder Immonium-Ionen aus mehr als zwei Kom-
ponenten an der Reaktion beteiligt sind.

- CH(CH))2 N CH(CH3); __
< >N—éH—C=N—<> CH,OH < >N—(|:H—CO—NH—( > + _}—coz—cu,
— | . _ _
/ _\ CO--0 XVb
N\ 7/
NI XIV h
lcucx,
(CH)CH O\ g _ CH(CHy, ~ 3. Synthesen von Hydrazin-Derivaten
NN O NNCCH—CoN—"
/,.}N/CHC N\—/_) \_-/N CH CON\_/
NN VN SN Die Cyanwasserstoff-Anlagerung an Hydrazone {33],
co— N
_7 ) g XLIII, kann als eine x-Aminoalkylierung aufgefaB3t wer-
XL XLI (82 % d.Th.) den, bei der ein Hydrazin die Funktion der Amin-Kom-

Analog reagieren auch o-Morpholino-styrol, Cyclohe-
xyl-isocyanid und Essigsdure sowie Morpholino-isobu-
ten, Athyl-isocyanid und Chloressigsdure [31]; aller-
dings alkyliert der Chloracetyl-Rest hierbei noch den
Amin-Stickstoff.

2,46, Urethane

Kohlensdure-monomethylester [32] verhilt sich gegen-
tiber n-Butylamin, Isobutyraldehyd und Cyclohexyl-iso-
cyanid wie eine Carbonsdure. Versetzt man nimlich eine

ponente erfiillt, gemidB XLIII = XLiVa < XLV (Y --
CN). Es ist nicht bekannt, ob Hydrazine und Carbonyl-
Verbindungen oder die sich daraus sehr leicht bildenden
Hydrazone auch mit anderen H-aciden Verbindungen
in analoger Weise kondensieren [12).

H® | I
H—N®_N=C-—
//7 l c
: L] | XLIVb
—N-NH; } 0=C~ = -Ng—N,=C— _ 4
XLI1 ~Ta |
! —N®=N—¢L—H
. H® |
iT XLIVc
YO .

B R;—NC + YO
- T

~N—~NH-C—Y -~N—NH=-C—

mit Kohlendioxyd gesittigte Losung von n-Butylamin : -— PE— —N—NH—(]:—Czn—R;
in Methanol mit Isobutyraldehyd und Cyclohexyl-iso- ® ! \lf
cyanid, so 14Bt sich nach 20 h Stehen bei ca. 20 °C das XLV XLIVa XLVI

Urethan XLIT in 97 % Rohausbeute isolieren {15c]. i

Die fast quantitative Vereinigung von insgesamt fiinf stabile Hydrazin-Derivate

Reaktionsteilnehmem zu einem einheitlichen Produkt —
ein bislang einmaliger Sonderfall — ist darauf zuriickzu-
fithren, daB simtliche Nebenreaktionen reversibel sind

[29] O. Mumm, H. Hesse u. H. Volquartz, Ber. dtsch. chem. Ges.
48,379 (1915); C. L. Stevens u. M. E. Munk, J. Amer. chem. Soc.
80, 4065 (1958); F. Cramer u. K. Baer, Chem. Ber. 93, 1231
(1960); R. B. Woodward u. R. A. Olofson, J. Amer. chem. Soc.
83, 1007 (1961).

[30] Wertvolle Hinweise verdankt der Verfasser den Prof. D. H.
R. Bartonu. C. L. Stevens.

[31] Unvero6ff. Versuche mit E. Bottner.

[32) Sammelref.: S. Petersen u. H. M. Piepenbrink, in ,,Metho-
den der Organischen Chemie’* (Houben-Weyl), Bd. 8, S. 105, G.
Thieme Verlag Stuttgart, 1952,
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Falls der 3-Stickstoff von Hydrazonen, XLIII, keine ba-
sizititsvermindernden Substituenten beherbergt, ist
seine Protonen-Affinitidt (s. XLIV b) jener von Hydrazin
vergleichbar. Die Basizitit des a-Stickstoffs ist wegen
der Beteiligung an der C -N-Doppelbindung des Hy-
drazon-Systems erheblich geringer. Die zwangsldufige
Folge davon ist, daB die Gleichgewichts-Konzentration
des elektrophilen Teilchens XLIVa, der maBgeblichen
Zwischenstufe von «-Hydrazino-alkylierungs-Reak-
tionen, stets sehr niedrig ist.

[33] U. a. W.v. Miller u. J. Pléchl, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 2020
(1892);: J.Thiele u. K. Neuser, Liebigs Ann. Chem. 290, 1 (1896).

19



Dies wirkt sich auf reversible Umsetzungen zwischen
Hydrazonen und H-aciden Komponenten nachteilig
aus; man kann daher annehmen, daf3 solche Reaktionen
sclten priparativ zu verwirklichen sind.

Irreversible Reaktionen des Kations XLIVa, wie z. B.
mit Umlagerungen gekoppelte Additionen an Isonitrile
und Anionen, sind hingegen dem vorangehend disku-
tierten, vornehmlich thermodynamisch nachteiligen,
Einflul der Gleichgewichte zwischen XLHI-XLV weit-
aus weniger untcrworfen.

Ra Ra R;
R'—CO—NH—-N=C—R;
XLIUb

R;—C=N—-N=C-—R;
XLIlla
R;
R’—S0; -NH—N=C—R;
XLIIIc

So reagieren Azine, XLIITa, deren a- und {3-Stickstoff
gleichwertig sind, und Acyl-hydrazone, XLIIIb und c,
in denen dic Acyl-Gruppe dic Basizitit des 3-Stickstoffs
vermindert, vielfach glatt mit Isonitrilen und geeigneten
Siduren unter a-Addition zu XLVI; dieses a-Addukt
wandelt sich durch Sekundir-Reaktionen (s. 1,44) in
stabile Hydrazin-Abkdmmlinge um.

3,1. 1.5-disubstituierte Tetrazole [34a]

Aus n- und iso-Butyraldazin, Cyclohexyl-isocyanid und
Stickstoffwasserstoffsdure lassen sich die zersetzlichen
1.5-disubstituicrten Tetrazole XLVIIa und b aufbauen,
wihrend aus Acyl-hydrazonen stabile Tetrazol-Deri-
vate, XLVIIc—k, hervorgehen.

"
7 S—N_- __CH—NH—-N=CH--C3H,
AN [ ]
N N C;Hy
N\
N
XLVIla: n-C3H;— (63 % d.Th.)
b: iso-Ci;H,— (83 % d.Th.)
CH(CHj);
’ N—-N_. _, _.CH—-NH—-NH—CHO
N |
N N
N/
N
XLVIIc (79 % d.Th)
CH;,
- |
7NN — .C—NH-NH—-R
7
N N CH;
N
N
XLVII R =
. SN
d: —Co-( N (70 % d.Th.)
e —SOz—<=> (75 % 4.Th)
CH;,
|
(CH;);C—N——ll . -C—NH~NH—-CO—C(CHy);
1
N N CH;
\*§ / 1
N 2N

|
NS
XLVIIf (50 % d.Th.)

[34] 1. UéFu. F. Bodesheim, [a] Chem. Ber. 94, 2797 (1961), [b]
unveroff. Versuche.
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/—-:\ XLVII Rj3=
VAN N"—NH—CO—\ J 2 n-CiHy— (88 %d.Th.: 4,17)

v &:
N \_- —N—R; - h: tert.-C4Ho— (86 % d.Th.)
; i cyclo-CeHy— (83 % d.Th.)
NN j: CeHs—CH3~ (80 % d.Th.)
N k: 2.6-(CHj);—CgHy— (85 % d.Th.)

3,2. 1-Amino-hydantoin-Derivate [34b]

Acyl-hydrazone und Isonitrile bilden mit Cyansiure

1-Acylamino-hydantoin4-imide, mit Rhodanwasser-

stoffsdure 1-Acylamino-2-thiohydantoin-4-imide.

Aus Aceton-benzoylhydrazon, tert.-Butyl- bzw. Cyclo-
hexyl-isocyanid, Kaliumcyanat und Salzsdure werden so
XLVIlla und b crhalten.

IL entstammt der Kondensation von Cyclohexanon-
formylhydrazon mit tert.-Butyl-isocyanid und Rhodan-

wasserstoffsdure.
H,C_ CHj
X
e \—CO——NH—N XLVII] Ry =
N 7 N_.N-R 3
N7 o=k N=Rs i tert-CuHy - (68 % d.Th.; 4,18)
NH b: cyclo-CgHy1— (61 % d.Th.
~N
¢
CHO-—-NH-N
e =N—C(CHy); 1L (80 % d.Th.)
BN
NH

3,3. x-(x".p’-Diacyl-hydrazino)-carbonsiureamide

Acyl-hydrazone, auch Semicarbazone, konnen mit Iso-
nitrilen und Carbonséduren zu x-Diacyl-hydrazino-car-
bonsidure-amiden umgesctzt werden [34b].

Die Synthesen von La bis k aus Acyl-hydrazonen, tert.-
Butyl-isocyanid und Carbonsduren seien zur Erldu-
terung angefiihrt.

Ry
/_ \—CO- “NH—N-CH—CO—-NH—C(CH;);
\ 7
R-—-CO

L Ry = R=

a: iso-CyHy H— (76 %, d.Th.; 4,19)

b:  iso-C3H,;CICH,— (79 % d.Th.)

c: Ry=R=CgHs—CHr— (31 % d.Th.)

CH;
|

R’—-CO—NH—N-C—CO—NH~C(CHj),

R—C CH,
|
o
L R-— R =
d: CH3—,  CegHs— (61% d.Th)
e: CICHy—, H—  (65%d.Th)
f:  CICH,—., CgHs— (71%d.Th)
g CICHs—, NHy— (80% d.Th.;4,20)
h:  tert-CeHo—,CeHs— (33 % d.Th.)
i:  CeHs—,  CsHs— (56°% d.Th.)
CH(CIiy),
C;H;0—CO—NH— N—CH—CO —NH—C(CH3);
CHCl,—C

Lj (80 % d.Th.) o

C,Hs
C¢Hs—S0;— NH—N—-C—CO—NH-—-C(CH3)3

Lk (58 % d.Th.) OHC C;H;
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4. Arbeitsvorschriften

1. Dimethylglycin-thio-benzylamid-hydrochlorid [15a]
(XVIIb)

2,45 g (30 mMol) Dimethylamin-hydrochlorid, 3,00 c¢m3
(30 mMol) 10 m wiBrige Formaldehyd-Losung und 9,93 g
(40 mMol) Natriumthiosulfat-pentahydrat werden in 40 cm3
Wasser und 35 ¢cm3 Aceton gelost. Unter Riihren und Eis-
kithlung tropft man im Verlauf von 15 min 2,93 g (25 mMol)
Benzyl-isocyanid zu und riihrt anschlieBend 3 h bei ca. 20°C.
Beim Sittigen mit Kaliumcarbonat bilden sich zwei Phasen,
die im Scheidetrichter getrennt werden. Nach dreimaligem
Ausschiitteln der wiBSrigen Phase mit je 15 cm3 Aceton wird
die vereinigte Losung iiber wasserfreiem Kaliumcarbonat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt, wobei 5,24 g eines gel-
ben Ols zuriickbleiben. Dieses 16st man in 80 cm3 Benzol/Pe-
troldther (6+4), sittigt bei 0°C mit Chlorwasserstoff-Gas
und saugt das abgeschiedene Produkt ab. Rohausbeute:
5,59 g, Roh-Fp 160—165 °C (Zers.). Durch Kiristallisieren aus
Methanol erhidlt man 5,02 g (82 %, d.Th.) farblose Nadeln
vom Fp 170 -171 °C.

2. a-Piperidino-isovaleriansiure-seleno-
cyclohexylamid [15a} (XVIa)

In einem 250 cm3-Dreihalskolben mit Riihrer und Gasein-
leitungsrohr werden 1,84 g (80 mMol) Natrium in 100 cm3
fliissigem Ammoniak gelost. Unter kriaftigem Riithren und
Einleiten von Stickstoff gibt man nun anteilweise 3,16 g
(40 mMol) Sclen zu, wobei die blaue Farbe des Natriums
verschwindet [35). Der durch Abdampfen des Ammoniaks
erhaltene Riickstand wird in 20 cm3 Methanol geldst und mit
2,73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 2,39 g (30 mMol)
Piperidin, 8 cm3 (80 mMol) 10 n Salzsiure und 2,16 g
(30 mMol) Isobutyraldehyd in 40 cm3 50-proz. Methanol ver-
setzt. Nach 20 h bei 20 °C unter Sauerstoff-AusschluB wird
die filtrierte Reaktionslésung im Vakuum eingeengt. Der rot-
braune Riickstand wird mit Petrolither ausgekocht. Nach
teilweisem Eindunsten der Petrolitherldsung scheidet sich
eine gelbliche Kristallmasse ab. Ausbeute: 4,41 g (51 % d.Th.),
Fp 154—157 °C (Zers.). Nach Umkristallisieren aus wiBrigem
Methanol, Fp 155--157° (Zers.).

3. 1-Cyclohexyl-5-(1-x-pyridylamino-2-methyl-1-propyl)-
tetrazol [15d] (XVIIle)

2,82 g (30 mMol) 2-Amino-pyridin, 2,16 g (30 mMol) Iso-
butyraldehyd, 2,73 g (25 mMol) Cyclohexyl-isocyanid, 19,5
cm3 (25 mMol) 5,5-proz. benzolische Stickstoffwasserstoff-
sdure und 10 cm3 Methanol werden zusammengegeben und
beica. 20°C 2 h stehen gelassen. Durch Einengen werden 7,31g
einer braunen Kristallmasse vom Fp 85-95 °C erhalten. Nach
Unmkristallisieren aus Benzol/Petroldther (14-10) betrigt die
Ausbeute 4,80 g (64 %); Fp 166—168 °C.

4. 1-(2.6-Dimethyl-phenyl)-5-(1-piperidino-2-methyl-1-
propyl)-tetrazol [15b] (XVIlIp)

5,10 g (60 mMol) Piperidin, 4,32 g (60 mMol) Isobutyralde-
hyd, 6,56 g (50 mMol) 2.6-Dimethylphenyl-isocyanid, 30,6
cm3 (52 mMol) 7,3-proz. benzolische Stickstoffwasserstoff-
sdure und 30 cm3 Methanol werden zusammengegeben und
5 h bei ca. 20 °C belassen. Beim Einengen erhilt man 15,41 g
farblose Prismen vom Fp 123-126 °C; nach Umkristallisie-
ren aus Benzol/Petrolidther (1+2) Fp 126 -127 °C; Ausbeute
14,86 g (95 %).

5. 1-Cyclohexyl-5-(2-p-anisylamino-2-propyl)-tetrazol [15b]
(XVIITh)

3,69 g (30 mMol) p-Am’sidin, 2,73 g (25 mMol) Cyclohexyl-
isocyanid, 30 cm3 Aceton, 10 cm3 Methanol und 19,5 cm3
(25 mMol) 5,5-proz. benzolische Stickstoffwasserstoffsiure

[35] Laborvorschrift von M. Schmidt, Miinchen.
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werden zusammengegeben, 12 Tage bei 20—25°C stehen-
gelassen und eingeengt. Der Riickstand (7,88 g) schmilzt bei
124—128°C; Fp nach Umbkristallisieren aus Benzol/Petrol-
dther (24 1) 130-132°C; Ausbeute:7,10 g (90 %,).

6. 1-o-Tolyl-5-isopropyl-hydantoin-4-tert.-
butylimid [18] (XIXT)

Unter Eiskihlung und Rithren versetzt man die Lésung von
2,16 g (30 mMol) Isobutyraldehyd und 2,49 g (25 mMol) tert.-
Butyl-isocyanid in 20cm3 Methanol erst mit 2,44 g (30 mMol)
Kaliumcyanat in 10 cm3 Wasser und dann mit 4,30 g (30
mMol) o-Toluidin-hydrochlorid. Nach 2 h bei ca. 20 °C wird
der kristalline Niederschlag (7,12 g; Fp 224—230°C) abge-
saugt und aus Athanol/Wasser (1+ 1) umkristallisiert. Aus-
beute 6,73 g (87 %); Fp 238—240°C.

7. 1-Isopropyl-5.5-pentamethylen-2-thiohydantoin-4-
cyclohexylimid [8 b] (XX ¢)

Die heiflen Losungen von 3,18 g (33 mMol) Isopropylamin-
hydrochlorid in 5 cm3 Methanol und 3,24 g (30 mMol) Ka-
liumrhodanid in 50 cm3 Methanol werden vereinigt. Nach
Abtrennen des abgeschiedenen Kaliumchlorids, Einengen
i.Vak. und Lésen in 30 cm3 Chloroform werden unter Eis-
kithlung 2,95 g (30mMol) Cyclohexanon und 2,73 g (25 mMol)
Cyclohexyl-isocyanid in 5 cm3 Chloroform zugetropft. Nach
120 h Stehen bei 20°C engt man im Vakuum ein: Rohaus-
beute 7,75 g (quantitativ), Roh-Fp 210—220°C (Zers.). Es
wird aus Methanol umkristallisiert: Ausbeute 6,22 g (81 %),
Fp 229-231°C.

Wird die Umsetzung in Methanol durchgefiihrt, so resultiert
eine Rohausbeute von 78 %.

8. Phthalyl-glycyl-valin-tert.-butylamid [15¢] (XXId)

In einem mit RiickfluBkiihler, Riihrer und Tropftrichter ver-
sehenen Dreihalskolben werden 1,08 g (15 mMol) Isobu-
tyraldehyd und 1,25 g (15 mMol) tert.-Butyl-isocyanid in
20 cm3 Methanol gel6st und bei einer Badtemperatur von
80 °C innerhalb von 30 min mit einer Suspension von 3,33 g
(15 mMol) Ammonium-phthalyiglycinat in 40 cm3 Methanol
versetzt. Nach 45 min destilliert man einen Teil des Metha-
nols ab, 148t abkiihlen und saugt die abgeschiedenen Kri-
stalle ab. Rohausbeute: 4,41 g, Roh-Fp 283-287°C; nach
Umkristallisieren aus Athanol Fp 286—288°C; Ausbeutc
3,91 g (72%).

9. Formy!-1-isopropylamino-cyclohexan-1-carbonsiure-
cyclohexylamid [8b] (XXIe)

7,08 g (120 mMol) Isopropylamin, 10,78 g (110 mMol) Cyclo-
hexanon, 5,18 g (110 mMol) 98-proz. Ameisensiure und
10,90 g (100 mMol) Cyclohexyl-isocyanid werden in 25 cm3
Isopropanol geldst und 4 h unter RilckfluB erhitzt. Nach Ab-
kithlen auf ca. 20 °C saugt man die farblose Kristallmasse ab
und wischt mit Isopropanol nach. Ausbeute 23,5 g (87 %
d. Th.), Roh-Fp 187—191 °C, nach Umkristallisieren aus Iso-
propanol Fp 191-192°C.

10. Trifluor-acetyl-glycyl-(N-benzyl-valyl)-glycin-tert.-
butylester [15¢] (XXVIIIb)

Die eisgekiihlte Losung von 1,61 g (15 mMol) Benzylamin,
1,08 g (15 mMol) Isobutyraldehyd, 2,12 g (15 mMol) Iso-
cyan-essigsidure-tert.-butylester in 5 cm3 Methanol wird un-
ter Umschittteln mit 2,56 g (15 mMol) Trifluor-acetylglycin in
10 cm3 Methanol versetzt. Nach 2 h Stehen bei ca. 20 °C engt
man im Vakuum ein. Der harzige Riickstand kristallisiert
nach Uberschichten mit Petrolither und einigen Tropfen
Essigester in 2 Tagen vollig durch. Rohausbeute 7,16 g, Roh-
Fp 105-125°C; das Rohprodukt lift sich aus Methanol/-
Wasser (1+1) umkristallisieren. Ausbeute 6,15 g (87 %),
Fp 128-132°C.
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11. Phthalyl-glycyl-(N-benzyl-glycyl)-glycin-tert.-
butylester {15¢] (XXI[Xa)

1,61 g (15 mMol) Benzylamin, 1,50 cm3 (15 mMol) 10 m
wilrige Formaldehyd-Losung und 2,12 g (15 mMol) Isocyan-
essigsdure-tert.-butylester werden in 20 cm3 absol. Methanol
gelost und unter Umschiitteln und Eiskiihlung mit 3,08 g
(15 mMol) N-Phthalylglycin in 20 cm3 absol. Methanol ver-
setzt. Nach zweitdgigem Stehen bei 20 °C saugt man den kri-
stallinen Niederschlag ab und engt das Filtrat im Vakuum
cin, wobei noch eine geringe Menge des Reaktionsprodukts
anfillt. Rohausbeute 6,45 g, Roh-Fp 160—-163 °C. Durch
Umkristallisieren aus Essigester erhilt man 5,80 g (83 %)
farblose Prismen vom Fp 163—164 °C.

12. Phthalyl-glycyl-(a-benzylamino-f3,y-epoxy-butyryl)-
glycin-tert.-butylester [15¢c] (XXIXc)

Unter Eiskithlung 16st man 3,21 g (30 mMol) Benzylamin,
2,88 g (40 mMol) Glycidaldehyd, 4,23 g (30 mMol) Isocyan-
essigsdure-tert.-butylester und 6,15 g (30 mMol) N-Phthalyl-
glycin in 80 cm3 Methanol und ldBt 2 h bei ca. 20 °C stehen.
Nach Abdestillieren cines Teiles des Methanols und Absau-
gen der farblosen Prismen betrigt die Rohausbeute 10,63 g,
Roh-Fp 143—145°C. Fp nach Umkristallisicren aus Athanol
147—148 °C; Ausbeute 10,25 g (67 %).

13. Phthalyl-glycyl-(N-benzyl-a-methyl-3-phenylalanyl)-
glycin-tert.-butylester [15¢] (XXIXk)

Die Losung von 6,69 g (30 mMol) Methylbenzylketon-
benzylimid, 4,23 g (30 mMol). Isocyan-essigsdure-tert.-
butylester und 6,15 g (30 mMol) N-Phthalylglycin in 80 cm3
Methanol wird nach 3 Tagen Stehen bei ca. 20 °C eingeengt.
Der amorphe Rilckstand kristallisiert beim Uberschichten mit
Petroldther und einigen Tropfen Essigester; Rohausbeute
17,08 g, Roh-Fp 158—163 °C. Durch Umkristallisieren aus
Athanol erhilt man 15,52 g (91 %) farbloser Prismen vom
Fp 182—184 °C.

14. 2.2.5.5-Tetramethyl-3-phthalylglycyl-thiazolidin-4-
carbonsdure-(tert.-butoxycarbonyl-methyl)-amid [18]
(XXXIb)

5,12 g (25 mMol) N-Phthalylglycin, 3,58 g (25 mMol) 2.2.5.5-
Tetramethyl-A-3-thiazolin und 3,52 g (25 mMol) Isocyan-
essigsaure-tert.-butylester werden in 25 cm3 Mecthanol gelost
und 3 Wochen bei 20 °C stehen gelassen. Man kiihit auf 0°C
ab und saugt nach 2 h die abgeschiedenen Kristalle ab; Aus-
beute 8,82 g (74 9, d.Th.), Fp 89—91°C. Das bereits schr
reine Rohprodukt kann mit geringen Verlusten aus Methanol
umkristallisiert werden.

15. (2-Oxo0-4-phenyl-1-azetidinyl)-cyclohexan-1-
carbonsiure-tert.-butylamid [15¢] (XXXIVd)

Die Suspension von 4,95 g (30 mMol) feingepulvertem -
Phenyl-8-alanin in 50 cm3 Methanol wird mit 9,82 g (100
mMol) Cyclohexanon und 2,49 g (30 mMol) tert.-Butyl-iso-
cyanid versetzt und bei 20°C 72 h geriihrt. Der durch Ein-
engen erhaltene gelbliche, harzige Riickstand kristallisiert
nach Anreiben mit Petrolither durch. Rohausbeute 9,42 g,
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Roh-Fp 84-89 °C. Reinigung durch Umkristallisieren aus
Petrolither gibt 8,78 g (89 9;) farblose Kristalle vom Fp
92--94 °C.

16. 5-Methyl-penicillansiure-isopropylamid [27] (XXXVI1Ib)

500 mg (2,67 mMol) feingepulverte 2.5.5-Trimethyl-A-3-thia-
zolin-2-yl-essigsidure, 830 mg (12 mMol) Isopropyl-isocyanid,
3,0 cm3 Petroldther (Kp 40-80°C) und 10 cm3 Wasser wer-
den bei ca. 20 °C 30 min intensiv gerithrt. Nach Zugabe von
10 cm3® Methylenchlorid wird die organische Phase abge-
trennt und im Vakuum bei ca. 20 °C eingeengt. Der Riick-
stand (680 mg, Fp 57—62°C) wird durch Sublimation im
Hochvakuum (0,001 Torr, Badtemp. ca. 60°C) gereinigt.
Ausbeute 645 mg (94 %), Fp 64—66 °C.

17. 1-n-Butyl-5-(1-8-benzoyl-hydrazino-1-cyclohexyl)-
tetrazol [34a} (XLVIilg)

4,32 g (20 mMol) Cyclohexanon-benzoylhydrazon und 1,66 g
(20 mMol) n-Butyl-isocyanid werden in 25 cm3 Methanol ge-
16st und mit 1,95 g (30 mMol) Natriumazid in 8 cm3 Wasser
versetzt. Unter Eiskiithlung und Rithren tropft man 4,50 cm3
6 n Salzsiure zu und 148t 50 h stehen. Nun wird eingeengt,
der Riickstand durch Lésen in Methanol, Filtrieren und Ein-
engen von anorganischen Verunreinigungen befreit und
durch Umkristallisieren aus Wasser/Methanol gereinigt. Aus-
beute 6,02 g (88 %), Fp 114-116°C.

18. 1-Benzoylamino-5.5-dimethyl-hydantoin-4-tert.-
butylimid [34b] (XLVI1ila)

Die Losungen von 1,76 g (10 mMol) Aceton-benzoyl-
hydrazon in 15 cm3 Methanol und 1,64 g (20 mMol) Kalium-
cyanat in 3 ¢cm3 Wasser werden vereinigt und mit 0,83 g
(10 mMol) tert.-Butyl-isocyanid versetzt. Unter Eiskilhlung
tropft man 2,0 cm3 6 n Salzsiure zu. Nach 1 h wird mit
10cm3 4 n Ammoniak versetzt und abgesaugt. Ausbeute
2,06 g (68 %), Fp 337-340°C.

19. a-(«’-Formyl-3’-benzoyl-hydrazino)-isovaleriansiure-
tert.-butylamid [34b] (L a)

1,90 g (10 mMol) Isobutyraldehyd-benzoylhydrazon, 0,83 g
(10 mMol) tert.-Butyl-isocyanid und 0,47 g (10 mMol)
Ameisensdure werden bei ca. 20 °C in 2 cm3 Methylenchlorid
gelost. Nach 30 min engt man im Vakuum ein und reibt den
Riickstand mit Essigester an. Rohausbeute 2,96 g, Roh-Fp
148—155°C. Fp nach Umkristallisieren aus Essigester oder
wir. Methanol 173 bis 174 °C; Ausbeute 2,43 g (76 %).

20. 1-Chloracetyl-1-(2-tert.-butyl-carbonamido-2-propyl)-
semicarbazid [34b] (Lg)

Die Losung von 1,15 g (10 mMol) Aceton-semicarbazon,
0,83 g(10mMol) tert.-Butyl-isocyanid und 1,00 g(10,5mMol)
Chloressigsaure in 15,0 cm3 Methano! 148t man 4 Tage bei
ca. 20 °C stehen. Beim Einengen im Vakuum bleiben 2,91 g
eines von Kristallen durchsetzten Harzes zuriick, das durch
Umkristallisieren aus Methanol/Wasser gereinigt wird. Aus-
beute 2,43 g (82 %), Fp 231-233°C (Zers.).

Eingegangen am 29. Mai 1961; Nachtrige vom August 1961 [A 154]
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