Das beim Eindampfen der Acetonausziige verbleibende O1
kristallisiert beim Verreiben mit Ather. Die Kristalle werden
aus Athanol umkristallisiert.

Eingegangen am 16. Februar 1968 [Z 728)

Ergiebige Methode zur Darstellung geminaler
Chlornitroso-Verbindungen

Von H. Diekmann und W. Liittkel*1

Fir geminale Chlornitroso-Verbindungen RIR2C(NO)CI
sind mehrere Darstellungsverfahren bekannt(1-7); bis auf
eine Ausnahme [2] bestehen sie in der Umsetzung von Oximen
mit Chlorierungsreagentien, die positiv polarisiertes Chlor
enthalten. Wir fanden, dal die Umsetzung der Oxime mit
Alkylhypochloriten in Trichlorfluormethan erhebliche Vor-
teile gegeniiber den bisher beschriebenen Verfahren mit sich
bringt: Die Ausbeuten sind in allen untersuchten Fillen
nahezu quantitativ, die Produkte fallen in sehr reiner Form
an, und die schonenden Bedingungen gestatten die glatte Dar-
stellung selbst der sehr instabilen Chlornitroso-Verbindun-
gen, die sich von Aldoximen ableiten.

Die fiir die Chlorierung verwendeten Alkylhypochlorite wer-
den entweder in Substanz isoliert oder durch Schiitteln des
entsprechenden Alkohols in Trichlorfluormethan mit wag-
riger unterchloriger Sdure in einer Lésung (8] gewonnen, de-
ren Gehalt jodometrisch kontrolliert werden kann und die
direkt mit dem Oxim umgesetzt wird. Die Reaktion l3uft
noch bis herab zu —70 °C mit den meisten Oximen in weni-
gen Minuten glatt ab; nur im Falle starker Gruppenhidufung
wie beim tert.-Butylmethylketoxim mit tert.-Butylhypochlo-
rit mufl das Reaktionsgemisch etwa eine halbe Stunde bei
Zimmertemperatur stehen. In der Regel wurde im abgedun-
kelten Raum zur Losung des Oxims bei —40 °C im Kryosta-
ten rasch die gleichfalls vorgekiihlte Hypochloritldsung ge-
tropft und das Gemisch unter Riihren langsam auf Raum-
temperatur erwidrmt. Bei unzureichender Ldslichkeit des
Oxims in Trichlorfluormethan wurde dieses im Gemisch mit
Chloroform eingesetzt. Die Aufarbeitung ist dank des
niedrigen Siedepunktes des Trichlorfluormethans (23 °C/760
Torr) sehr einfach und schonend mdglich. Nach dem Ab-
destillieren des Ldsungsmittels, eventuell unter vermindertem
Druck, werden die leichtfliichtigen monomeren Chlornitroso-
Verbindungen fraktioniert, weshalb zur Herstellung des
Hypochlorits ein Alkohol mit geniigend verschiedenem Sie-
depunkt auszuwihlen ist. Die weniger fliichtigen Chlor-
nitroso-Verbindungen werden aus einem geeigneten L&-
sungsmittel (z.B. Methanol) umkristallisiert, oder ebenfalls
im Vakuum destilliert oder sublimiert. Die Produkte der
Aldoxime fallen als farblose Nitroso-Dimere aus der Reak-
tionsldsung aus.

RIR2C(NO)C!
Kp
R! R2 ° A%
(°C/Torr) Fp (°C) Ausb. (%) [b]
H CH, 65 (dimer) > 90
H CeHs 35 (dimer) [a] | > 90
CH, CH; 8/20 > 95
CH3 C(CHa)), 122 > 95
CH; n-C4Hy 45/20 > 95
CHj3 CH,—C¢Hjs 12 > 95
—(CHy)s— 52/12 > 95

[a] Die Verbindung schmilzt bei raschem Aufheizen bei etwa 35 °C mit
tiefblauer Farbe, die aber innerhalb weniger Sekunden verschwindet
und der blaBgelben Farbe des Umlagerungsproduktes, des a-Chlor-
benzaldoxims, weicht.

[b] Die Ausbeuten wurden spektrophotometrisch anhand der Absorp-
tionsbande des n-r*-Uberganges der Chlornitrosoverbindungen um
650 nm bestimmt. Die Einheitlichkeit der Produkte wurde anhand dieser
Bande, der NMR-Spektren sowie der Siede- oder Schmelzpunkte iiber-
prift.
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Fiithrt man die Umsetzung in Anwesenheit von Verbindun-
gen mit olefinischen Doppelbindungen durch, so ist keine
merkliche Stdrung festzustellen: In einem Konkurrenzver-
such wurde ein 1:1-Gemisch von 1-Penten und Acetonoxim
mit 1,05 Aquivalenten tert.-Butylhypochlorit umgesetzt; die
Ausbeute an Chlornitroso-Verbindung war nicht beeintrich-
tigt.

Eingegangen am 3. November 1967 (Z 746a]
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Asymmetrische Synthese geminaler
Chlornitroso-Verbindungen

Von H. Diekmann und W. Lattke!*)

Optisch aktive Chlornitroso-Verbindungen, die fiir mecha-
nistische Untersuchungen und wegen der isoliert liegenden
Absorptionsbande ihres n-rm*-Uberganges (Amax &~ 650 nm)
fiir ORD-Messungen von Interesse sind, wurden erstmals von
Mirtchell et al.[1-3]1 gewonnen. Die von uns beschriebene
Reaktion [4] er6ffnet durch Umsetzung geeigneter Oxime mit
den Hypochloriten optisch aktiver Alkohole eine Mdglich-
keit zur asymmetrischen Synthese von a-Chlornitroso-Ver-
bindungen. Fiir die nicht sehr stabilen Chlornitroso-Verbin-
dungen ist eine asymmetrische Synthese gegeniiber einer
chemischen Trennung vorteilhaft; die Reaktion ist iiberdies
wenig aufwendig, verlduft allerdings nur stereoselektiv.

Die Ergebnisse der Umsetzung einiger Alkylhypochlorite mit
Phenylacetonoxim sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Da-
nach ist das Hypochlorit des leicht zuginglichen (—)-Iso-
borneotis (5] der bisher wirksamste asymmetrische Reaktions-
partner. Die rechtsdrehende Form des 2-Chlor-2-nitroso-1-
phenylpropans wurde nur mit (—)-Neoisopinocampheol er-
halten, alle anderen Alkohole lieferten den linksdrehenden
Antipoden. Tabelle 2 enthilt die Resultate der Umsetzung
von Isobornylhypochlorit mit einigen weiteren Methyl-
ketoximen.

Tabelle 1. Ergebnisse der Umsetzung der Alkylhypochlorite einiger
Alkohole mit Phenylacetonoxim zu 2-Chlor-2-nitroso-1-phenylpropan.

Rkt.-Temp. Produkt
20
Alkohol [x]5 (°C) 2} ®
(—)-Isoborneol | —27,5° —78 —58°
(1R:2R) (c = 0,9; Athanol)
(—)-2-Methyl- —-26,2° —74 —15,8°
isoborneol (c = 2,6; Athanol)
(1R:2R)
(—)-Neoiso- —35,4° —76 +18,2°
pinocampheol (¢ = 2; Benzol)
(15:2S:3R)
(—)-Menthol —48° —76 —16,4°
(1R:3R:4S) (c = 2; Athanol)
(—)-1-Phenyl- —47,5° -—78 —13,2°
dthanol (S) (¢ = 3, 6; Methanol)
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Tabelle 2. Ergebnisse der Umsetzung von lsobornylhypochlorit mit
einigen weiteren Methylketoximen.

Oxim Rkt.-Temp. Produkt
(°0) )y
tert.-Butylmethylketoxim —70 —9.8°
Cyclopropylmethylketoxim —178 —106 °
Butylmethylketoxim —78 —8,4°
Methyl-i-propylketoxim —178 —28°
2,2-Dimethylcyclohexanonoxim —86 —8,6°

Priparativ wird wie beschrieben (4] verfahren, nur muB die
Reaktion durch niedrige Temperaturen moglichst langsam
gefiihrt werden, um hohe Stereoselektivitit zu erreichen. Die
Aufarbeitung der Produkte erfolgte durch Chromatographie
an Kieselgel (KorngréBe unter 0,08 mm, desaktiviert mit
10 9%, Wasser) mit Petrolither (Kp = 35-40°C) als Lauf-
mittel.
Dr. F. Woldbye von der Tekniske Hegskole, Lyngbye/Dine-
mark, danken wir fiir die Messung einer ORD-Kurve des
2-Chlor-2-nitroso-1-phenylpropans. Sie zeigt um 650 nm,
dem Absorptionsmaximum des n-w*-Uberganges, den erwar-
teten Cotton-Effekt.
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tert.-Butyl-fluorformiat, ein neues Reagens fiir
Peptid-Synthesen

Von E. Schnabel, H. Herzog, P. Hoffmann, E. Klauke und
I Ugit*l

Der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC) wird heute besonders
oft als Aminschutzgruppe in der Peptid-Chemie gebraucht.
Die Synthese von BOC-Aminosiuren (1] ist jedoch recht auf-
wendig. Wir suchten daher nach einem bequem zugénglichen,
allgemein anwendbaren Reagens fiir die Einfiihrung der
BOC-Schutzgruppe, das auch in gréBeren Mengen auf Vorrat
gehalten werden kann. Aus Carbonylchloridfluorid (21 und
tert.-Butanol 148t sich bei ca. —25 °C tert.-Butyl-fluorformiat
(1) 31 erhalten.

(CH;);COH + CICOF gt (CH3);COCOF
(1)

(1) ist im Vakuum unzersetzt destillierbar (Kp = —8 bis
—7°C/1,9 Torr; +4°C/15 Torr; n} = 1,3591; v, = 1830
cm™!) und 146t sich je nach Reinheit bei 0°C bis Raum-
temperatur monatelang aufbewahren. Es reagiert mit o-
Aminosduren bei niedrigen Temperaturen (z.B. unterhalb
0°C) und bei pH = 8 bis 10 rasch (in 1 bis 4 Std.) unter Bil-
dung von BOC-x-Aminosiuren. Die Ausbeuten betragen
meist 85 bis 95 9, auch bei Verwendung von rohem (/).

tert.-Butyl-fluorformiat

In einem 2-Liter-Dreihalskolben mit Rithrer, Thermometer
und einem auf —60°C gehaltenen RiickfluBkiihler werden
370 g tert.-Butanol vorgelegt und anschlieBend 595 g Carbo-
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nylchloridfluorid bei einer Badtemperatur von ca. —70°C
einkondensiert. Dabei geht ein Teil des tert.-Butanols in L8-
sung. Nun wird der Kolbeninhalt erwirmt. Bei einer Tem-
peratur des Gemisches von —40 °C setzt ein deutlicher Riick-
fluB (Kiihlertemperatur unter —45°C) und eine schwache
Chlorwasserstoffentwicklung ein. Nach 11/ Stunden 148t
man die Temperatur im Verlauf von 3 Std. allméhlich bis auf
—10°C ansteigen. Dazu wird das iiberschiissige Carbonyl-
chloridfluorid durch Erhdhung der Temperatur des Riick-
fluBkiihlers iiber einen absteigenden Tieftemperaturkonden-
sationskiihler abgefiihrt. Ab ca. —30 °C wird die Chlorwasser-
stoffentwicklung deutlich stirker und ist bei —20°C recht
ziigig. Bei dieser Temperatur entsteht eine klare, wasserhelle
Ldsung. Bei —10 °C wird die L8sung bis zur Beendigung der
Chlorwasserstoffentwicklung geriihrt (5 bis 6 Stunden). Diese
Rohlosung kann nach kurzem Entgasen (Vakuum von ca.
200 Torr) zu weiteren Umsetzungen verwendet werden. Thr
Gehalt an tert.-Butyl-fluorformiat betrigt etwa 60 %, der Rest
ist Uberwiegend tert.-Butanol. Den reinen Ester erhilt man
durch Destillation.

Zu praktisch gleichen Ergebnissen gelangt man, wenn die
Reaktion in Trichlorfluormethan als Lésungsmittel oder in
Gegenwart von Isobutylen als Chlorwasserstoff-Acceptor
durchgefiihrt wird.

Synthese von BOC-Serin

5,2 g Serin werden in 10 ml Dioxan aufgeschlimmt. Man
setzt 10 ml 4 N NaOH und bei —15°C 15 ml der rohen L&-
sung von tert.-Butyl-fluorformiat hinzu. Nach zweistiindigem
Riihren bei Raumtemperatur (anfinglich unter Kiihlen) und
unter Konstanthaltung des pH-Wertes bei 8,5 saugt man ab
und extrahiert das Filtrat mit 30 ml Ather. Nach Ansduern
des Filtrates mit Citronensiure und Zugabe von Kochsalz
bis zur Sittigung wird noch viermal mit je 30 ml Essigester
extrahiert. Die Essigester-Extrakte werden vereinigt, vier-
mal mit je 10 ml gesittigter Kochsalzlosung und zweimal mit
je 10 ml Wasser gewaschen. Nach Abdestillieren des Lo-
sungsmittels hinterbleibt ein sirupdser Riickstand (9,3 g,
90 %), der beim Stehenlassen kristallisiert.
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[3] Fiir (1) schlagen wir die Abkiirzung BOCF vor.

Hochtemperatur-Synthese von Aminoséduren im
System Acetylen/Ammoniak/Kohlendioxid

Von K. Samochocka, A. L. Kawczynski und M. Taube(*]

Fiir die abiogene Synthese von Aminosiuren unter Bedingun-
gen, wie sie in einer Uratmosphire geherrscht haben kdnn-
ten (1], wird gewdhnlich angenommen (2}, daB sie nach dem
Schema der Strecker-Reaktion verlduft:
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