CH,R' NHR
CHO  +unr
-R — NOz
CHO *CH:NO,
CH,R' NHR
(1) (2)

methan als Methylen-Komponente analog dessen zweifacher
Aminomethylierung [3] die cyclischen Nitrodiamine {2) ent-
stehen. So erhélt man durch Umsetzung von Glutardialdehyd
(25-proz. warige Lésung) mit Nitromethan und Benzylamin
im Molverhaltnis 1:1,5:4 (1 Std., 0°C, 12 Std., Raumtempe-
ratur) frans-1,3-Bisbenzylamino-2-nitrocyclohexan (3) [Fp =
84—85 °C] mit 60 %, Ausbeute. Man fillt das Produkt durch
Zugabe von Wasser und reinigt es durch Umkristallisation
aus Methanol.

Wird die Reaktion stufenweise durchgefiihrt, d.h. zunichst
mit Nitromethan das Cyclisierungsprodukt (4) [4! dargestellt
und dieses mit Benzylamin umgesetzt, so 1dBt sich (3) mit
75 % Ausbeute (bezogen auf eingesetzten Dialdehyd) isolie-
ren.

Katalytische Hydrierung von (3) tiber Raney-Nickel in Was-
ser (3 Std.) liefert trans-1,3-Bisbenzylamino-2-cyclohexyl-
amin (5), das als Trihydrochlorid (Fp = 217-220 °C) isoliert
wurde. Bei Hydrierung iiber 10 %, Palladium/Tierkohle in
Methanol/1 N Essigsdure (1:1) tritt neben der Reduktion der
Nitrogruppe auch Hydrogenolyse der N-Benzyl-Reste ein,
unter Bildung von trans-Triaminocyclohexan, das als Tri-
hydrochlorid (6) (Fp = 330°C) und Triacetat (7) (Zer.-P.
329—330 °C) charakterisiert wurde.

R (3) R = CglHs-CHp-NH, R! = NO,
(4), R = OH, R! = NO,
(5), R = C¢Hs-CHy-NH, R! = NH,
(* (6), R = R = NH,-HCl1
(7), R = R! = NH-CO-CH;

Die all-trans-Konfiguration der Produkte (3) und (5) bis (7)
ergibt sich aus den NMR-Spektren: (3) zeigt bei T = 5,93
ein Triplett der Intensitdt 1:2:1, das auf Grund seiner che-
mischen Verschiebung H-2 zugeordnet werden muB und
dessen Kopplungskonstante von J = 10 Hz die axiale An-
ordnung der Ringprotonen H-1, H-2 und H-3, d.h. die
dquatoriale Orientierung der Substituenten beweist; das
Triacetat (7) gibt fiir die CH3-Gruppen nur ein Signal bei
7 = 8,10 (9 H), das die sterische Aquivalenz der Acetamino-
gruppen und deren dquatoriale Orientierung beweist.

Das Reaktionsprinzip 1468t sich auf ,,Zuckerdialdehyde
iibertragen. So entsteht aus dem durch Perjodat-Oxidation
von L#voglucosan (8) erhiltlichen Dialdehyd (9) bei der
Umsetzung mit Nitromethan und Benzylamin (Molverhilt-
nis 1:2:4) mit 53 9, Ausbeute 2,4-Bisbenzylamino-3-nitro-
2,3,4-tridesoxy-B-p-idosan (10), Fp = 121-123°C, [«]} =
—73,5° (CHCl3), das man auf Grund seiner Schwerldslichkeit
in Wasser isoliert und durch Umkristallisation aus Methanol
reinigt.

CH;— O CHy—O
o 0
OH — OHC
HO OHC
OH
(8) (9)
CH, —O
R Q (10}, R = CeHg-CHp-NH, R! = NO,
— r)  (I1),R = R! = NH,
(12), R = R} = NH-CO-CH,
Rl

Katalytische Hydrierung iiber 10 % Palladium/Tierkohle in
Wasser (18 Std.) ergibt 2,3,4-Triamino-2,3,4-tridesoxy-f-D-
idosan (II) als Trihydrochlorid (Zers.-Pkt. 189—190°C;
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] = —48,3 ° in Hy0), das bei kurzem Erwidrmen in Acetan-
hydrid in das Triacetat (12) (Fp = 257—258 °C, [«]% = —50°
in CHCI,) iibergeht. Die p-ido-Konfiguration des Triamino-
anhydrozuckers ergibt sich aus dem NMR-Spektrum von
(12) in [Dgl-Dimethylsulfoxid: Das anomere Proton gibt bei
7 = 4,76 das erwartete Dublett mit kleiner Kopplung 12 =
2 Hz), sowie fiir die CH3-Gruppen ein Signal bei v = 8,17,
dessen Lage drei d4quatoriale Acetaminogruppen beweist.

Methylamin und Anilin sind als Amin-Komponenten weniger
geeignet. Phenylhydrazin dagegen reagiert mit (4) analog
Benzylamin unter Bildung von trans-1,3-Bisphenylhydrazinyl-
2-nitrocyclohexan (Fp = 130°C, Ausbeute 15 9%,), das auch
aus (3) durch Umsetzung mit Phenylhydrazin erhalten wer-
den kann (Ausbeute 57 %).

Die Variabilitit der Methylenkomponente zeigt die Um-
setzung von Glutardialdehyd mit Nitroithan und Benzyl-
amin, die mit 56 9%, Ausbeute zum 1,3-Bisbenzylamino-
2-methyl-2-nitrocyclohexan (Fp = 9899 °C) fiihrt, das auch
aus dem Cyclisierungsprodukt von Nitrodthan und Glutar-
dialdehyd [5! und Benzylamin gebildet wird (Ausbeute 83 %;).

Es liegt nahe, diese nach Art einer Mannich-Kondensation
ablaufende Reaktion als einen aus Nitromethan-Cyclisierung,
Dehydratisierung und Michael-Addition des Amins beste-
henden Dreistufenprozel aufzufassen. Obwohl hierfiir die
leichte Bildung des Nitrodiamins aus dem Nitrodiol, (4) —
(3), spricht, kdnnen Mechanismen wie Nitromethan-Cycli-
sierung der primir aus Dialdehyd und Amin gebildeten
zweifachen Schiffschen Base, oder unter Umstinden direkte
Verdringung der OH- durch die NHR-Gruppe nicht ausge-
schlossen werden. DaB die Reaktion bei Verwendung von
carbonyl- bzw. carboxy-aktivierten Methylenkomponenten
zu grundlegend anderen Produkten (Verbindungen des Typs
(1)) fuhrt, diirfte auf Unterschiede in der CH-Aciditét sowie
auf die Reaktionsbedingungen zuriickzufiithren sein.
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Eine einfache Synthese von Formimidsidure-
alkylestern

Von R. Ohme und E. Schmitz[*]

In der gleichzeitigen Einwirkung von Benzoylchlorid und
einem Alkohol auf Formamid fanden wir eine einfache Syn-
these fiir Formimidsidure-alkylester-hydrochloride (2):

o} o
i @
H;N-CH=0 + CgH;-C-Cl —» [H2N=CH-O-<'5-CGHJC1@
(1)
ROH @
——* |H;N=CH-O-R|C1° + CgH;COOH
(2)

Zwischenprodukt der Reaktion diirfte das gemischte Saure-
anhydrid (1) sein. Eine Verbindung der vermutlichen Struk-
tur (1) ist bei der Einwirkung von Benzoylchlorid auf Form-
amid erhalten worden (1], Sie erleidet sehr leicht Alkoholyse
zu (2) und Benzoesdure.
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Formimidsdure-alkylester-hydrochloride {2) haben keine de-
finierten Schmelzpunkte. Ihre Struktur folgt aus der Elemen-
taranalyse, aus der thermischen Zersetzung zu Formamid
und Alkylchlorid (gaschromatographisch identifiziert) sowie
aus charakteristischen[2] Reaktionen: Mit tiberschiissigem
Alkohol erfolgt Alkoholyse zu Orthoameisensdure-trialkyl-
estern und Ammoniumchlorid; die Umsetzung mit Ammo-
niak oder Aminen liefert in guten Ausbeuten Formamidine;
Erhitzen von (2) in Gegenwart von Tri-n-butylamin liefert
das fiir viele Synthesen[3] wertvolle 1,3,5-Triazin (3) mit
79 % Ausbeute. Die Verbindungen (2) und (3) wurden bis-
her aus wasserfreier Blausdure gewonnen [4:5] und sind jetzt
wesentlich einfacher zuginglich.

Versuche, das Benzoylchlorid durch andere Siaurehalogenide,
(z.B. Sulfonsdurechloride, Acetylchlorid, anorganische Sdure-
halogenide) zu ersetzen, verliefen negativ; es trat entweder
keine Reaktion oder Alkoholyse der Sdurehalogenide ein.
Athanol lieB sich durch andere primiire und sekundire Al-
kohole ersetzen, wobei die entsprechenden Formimidsidure-
ester-hydrochloride (2) mit folgenden Ausbeuten erhalten
wurden(6l: R = n-C3Hy: 80%; R = iso-C3H7: 60°%;
R = n-C4Ho: 79 %; R = CHjs: 70%.

Formimidsdure-dthylester-hydrochlorid:

Zu einer Losung von 140,6 g Benzoylchlorid in 700 ml
wasserfreiem Ather tropft man unter Riihren innerhalb von
45 min bei 10 bis 20 °C ein Gemisch von 45 g Formamid und
46 g Athanol. Man riihrt noch 15 min, saugt das ausgefallene
Hydrochlorid ab, wischt mit 200 m] wasserfreiem Ather und
trocknet im Vakuum iiber Phosphorpentoxid. Ausbeute:
109 g (99 %). Aus dem Filtrat 1Bt sich 1 mol Benzoesidure
isolieren.

Eingegangen am 3. April 1967 [Z 485]
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N,N-Disubstituierte Derivate des O-Chlorformyl-
hydroxylamins als Reagentien fiir die Peptid-
Synthese

Von H. Grof und L. Bilk[*]

Durch Umsetzung der Alkali- oder Trialkylammoniumsalze
von N-Hydroxysuccinimid ({a) oder N-Hydroxyphthalimid
(1) in CH,Cls oder CCly mit iiberschiissigem Phosgen bei 0
bis —5°C sind in guten Ausbeuten die Derivate (2) des O-
Chlorformylhydroxylamins zuginglich.

RoNOK + COC[Z - RzN*O—COC[
(1) (2)

(a), R;=—0C -(CH3);~CO—
(b) N Rz = ortho -OC4C6H4"‘CO—

Das wenig bestdndige Succinimid-Derivat (2a) fillt aus der
filtrierten Losung nach Abdampfen des Losungsmittels im
Vakuum als Ol an, wihrend das gut haltbare Phthalimid-
Derivat {2b) in kristalliner Form isoliert werden konnte.

Aminosdureester reagieren bei 0 bis —5 °C in Dioxan mit (2)
und Tridthylamin zu den Aminooxycarbonyl-Derivaten (3),
die durch Abdampfen des Losungsmittels, Aufnehmen in
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Essigester, Entfernen saurer und alkalischer Beimengungen,
Eindampfen und Umkristallisieren aus Essigester/Petrol-
dther oder Methanol/Wasser rein erhalten werden. Diese
Derivate sind sowohl im sauren als auch im alkalischen
Medium relativ bestdndig. Beim Erhitzen mit Na-Benzoat in

r!

1
' )
(2) + HyN-CH-CO4CHy ~—> RyN-O-C-NH-CH-CO,CHy

o

(3)

Dioxan/Wasser (2:1) auf 100 °C (90 min) reagieren sie mit
etwa 75% Ausbeute zu den O-Benzoylurethanen (4) (Isolie-
rung und Reinigung wie fiir (3) beschrieben).

Rl
Calls~COO- €-NTI- &H-co,CcH,
o

(4)

Acylaminosiuren reagieren mit dquimolaren Mengen (2)/
Tridthylamin in Tetrahydrofuran innerhalb 1 Std. bei —10°C
mit guten Ausbeuten zu den gemischten Anhydriden (5), die
nach Filtration und Einengen der Losung im Vakuum als gut
kristalline und relativ bestdndige Verbindungen im Gemisch
mit Triithylammonium-chlorid anfallen. Aminolyse des
Succinimid-Derivates (5@) mit L-Tyr-OCHs; in Dioxan-
Wasser 25:1 gab innerhalb 24 Stunden bei ~10 bis +20°C
mit 819 Ausbeute Cbo-L-Val-L-Tyr-OCHj (6), das wie bei
(3) beschrieben aufgearbeitet und aus BEssigester/Ather um-
kristallisiert wurde [Fp = 151-153 °C, [a}% = 53,5° (¢ = 1,07
in CHCly); Lit.[11: Fp = 144—147 °C, [«]) = 54+ 4°]. Ana-
log reagierte das Phthalimid-Derivat (54) mit L-Tyr-OCH;
mit 86% Ausbeute zu (6). Die gemischten Anhydride vom
Typ (5) miissen fiir diese Umsetzung nicht isoliert werden.

7 N
(2) + Cbo-NH-CH-CO,H —» Cbo—NH-CH-&\O/C-O-NRZ

(3)
lA
Rl
- - - 40
Cbo-NH-&H Z5nr,
(7)

Erwiarmt man (54) 30 min auf 130 °C, so wird CO» abge-
spalten, und man erhélt nach Umkristallisieren aus Isopro-
panol das O-(N-Cbo-Amino-acyl)hydroxylamin-Derivat (7).
SchlieBlich fithrt die Umsetzung von (2) mit 2 mol Alkohol
und Pyridin (1,1 Mol) in CH,Cl, bei —5 bis + 20 °C innerhalb
12 Std. mit Ausbeuten von 65 bis 739, zu den O-Alkoxy-
carbonyl-hydroxylamin-Derivaten (&), die durch Extrahieren

O
(2) + R*-0OH — R,N-0-CZ°_,
OR
(8)
Verb. | R; R1 Fp (°C) Ausb. | [2]3
(2a) —CO—(CH_,);—CO— 01 75
(2b) ortho-CO—CsH4—CO— 87—90 [al| 92
(3a) —~—CO—(CH_y);—CO-- CsHs—CH,— | 136—138 64 +2,5° [b]
(3b) ortho-CO—CgH4—CO— CsHs—CH,— | 118—120 80 +-20,4 ° [b]
(4) CeHs—CH,— | 153—156 { 7578
(7) —CO—(CH);—CO— (CH;);CH~— 115—117 46 —25° el [2]
(8a) | —CO—(CHy);—CO—~ tert.-CyHg— 98—100 | 65
(8b6) —CO—(CH3);—~CO~— tert.-CsHy | — 94—96 71
(8¢) | —CO—(CH,);—CO— CsHs—CH,— | 79—81 70
(8d) ortho-CO—CgHs—CO— tert.-C4Ho— 118 (Zers) | 73
[a} Rohschmelzpunkt. — {b] ¢ = 1 in Dimethylformamid. — [¢] ¢ - 2

in Isopropanol.
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