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FRITZ MICHEEL und WALTER MECKSTROTH 
Peptidsynthesen nach dem Oxazolidon-Verfahren, III 1) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit MUnster (Westf.) 
(Eingegangen am 10. April 1959) 

N-Carbobenzoxy-glycin wird rnit Acetaldehyd, Benzaldehyd oder Chloral in die 
entsprechenden Oxazolidonderivate iibergefirt. Letztere werden mit Benzyl- 
amin oder Glycinester umgesetzt zu N-Carbobenzoxy-glycin-benzylamid bzw. 
N-Carbobenzoxy-glycyl-glychester. Aus diesem wird Glycyl-glycin gewonnen. 

Oxazolidone aus N-Acyl-aminosauren und Aldehyden wurden erst in neuerer Zeit 
dargestellt und genauer untersucht. Zwar wurde bsreits 1903 die Darstellung des 
5-0x0-3-benzoyl-oxazolidins beschrieben 21, ohne daD jedoch seine Struktur er- 
mittelt wurde. Es wurde lediglich die inzwischen als richtig erkannte Struktur an- 
genommen. 

F. WEYGAND und E. LEISING beschrieben 1954 das 3-Trifluoracetyl-5-0~0-2-phenyl- 
oxazolidin3), dargestellt aus Trifluoracetyl-glycin und Benzaldehyd. Sein Ver- 
halten gegeniiber M i e n  oder Aminodureestern wurde nicht untersucht. 

F. MICHEEL und S. THOMAS4) sowie D. BEN-ISHAIS) veroffentlichten 1957 Arbeiten 
uber 3-Acyl-oxazolidone-(5). 

BEN-ISHAI setzte Hippurdure, Phenacetursaure und die Cbz *)-Derivate von 
Glycin. DL-Alanin, L-Valin. L-Leucin und L-Phenylalanin mit Paraformaldehyd zu 
den entsprechenden Oxazolidonen um. Durch Umsetzung des Cbz-5-0x0-om- 
zolidins mit Ammoniak und Benzylamin wurden Cbz-Glycin-amid bzw. Cbz-Glycin- 
benzylamid gewonnen. 

MICHEEL und THO MAS^) stellten erstmalig aus N-Tosyl-aminosauren Oxazolidone-(5) 
her und benutzten sie zu Peptidsynthesenl). N-Tosyl-glycin und N-Tosyl-DL-alanin 
wurden in Eisessig mit Formalin und Acetanhydrid in Gegenwart geringer Mengen 
Schwefelsaure zu 3-Tosyl-5-0x0-oxazolidin und 3-Tosyl-5-oxo-4-methyl-oxazolidin 
umgesetzt. Aus diesen wurde durch Einwirkung von Benzylamin oder Glycinester 
N-Tosyl-glycin-benzylamid und N-Tosyl-DL-alanin-bemylamid bzw. N-Tosyl-glycyl- 
glycin und N-Tosyl-DL-alanyl-glycin dargestellt. 

Im folgenden wird das von MICHEEL und THOMAS angewandte Prinzip zur Synthese 
von N-Tosyl-dipeptiden zur Darstellung von N-Cbz-Dipeptiden verwandt. Der 
Oxazolidonring wurde mit 1. Acetaldehyd in Form von Paraldehyd, 2. Benzaldehyd, 
3. Chloral aufgebaut. 

Durch Ibgeres Erhitzen einer Losung von N-Cbz-Glycin in Paraldehyd erhdt man 
unmittelbar 3-Cbz-5-Oxo-2-methyl-oxazolidin (I), jedoch in schlechter Ausbeute. 
LUt man auf die Losung von Cbz-Glycin in Paraldehyd bei Raumtemperatur 

*) Cbz = Carbobenzoxy-Rest. 
1) 11. Mitteil.: F. MICHEEL und H. HANEKE, Chem. Ber. 92, 309 [1959]. 
2) Dtsch. Reichs-Pat. 148669: Dtsch. Reichs-Pat. 153860. C. 1904 I, 411; 1905 11, 1301; 

1904 11, 678. 3) Chem. Ber. 87, 248 [1954]. 
4) Chem. Ber. 90, 2906 [1957]. 5)  J. Amer. chem SOC. 79. 5736 [1957). 
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Thionylchlorid einwirken, so bildet sich ebenfalls I. Die Ausbeute betragt jedoch 
maximal 25 - 30 % d. Th., da das Thionylchlorid sowohl rnit dem Cbz-Glycin als 
auch rnit bereits gebildetem Oxazolidon zu Nebenprodukten fiihrt. An Stelle von 
Thionylchlorid wurde &her Acetanhydrid als wasserbindendes Mittel benutzt und 
Thionylchlorid in geringer Menge als Katalysator zugesetzt. Auf diese Weise konnte 
I in einer Ausbeute von 60 % d. Th. gewonnen werden. I zerfallt rnit Alkalilaugen 
sofort unter Freisetzung von Acetaldehyd. Seine Struktur ergibt sich aus der Analyse 
und dem IR-Spektrum. 

Da bei den weiter unten zu besprechenden Reaktionen von 3-Cbz-5-0x0-2- 
methyl-oxazolidin rnit Aminen bzw. Aminosaureestern der freiwerdende Acetaldehyd 
sich als etwas storend envies, wurden Oxazolidone rnit anderen Aldehyden dar- 
gestellt. Die Verwendung von Benzaldehyd fiihrte so zum 3-Cbz-5-0xo-2-phenyl- 
oxazolidin (11) (Ausb. 60 % d. Th.). Es ist fur die Umsetzungen rnit Aminen und 
Aminosaureestern sehr gut geeignet. Mit Chloral wurde aus N-Cbz-Glycin das 
3-Cbz-5-0xo-2-trichlormethyl-oxazolidin (HI) erhalten (Ausb. 72 -73 % d. Th.). Die 
Struktur von IT und I11 ergibt sich aus der Analyse und aus dem IR-Spektrum. 

Die IR-Spektren der drei bschriebenen Oxazolidone zeigen im Bereich der OH- 
und NH-Valenzschwingungen keine Absorption. Zwischen 1810/cm und 1820/cm 
treten starke Banden auf, die der Lactongruppierung zuzuordnen sind. Die Banden 
bei 1700/cm entsprechen dem Carbobenzoxy-Rest. 

Die Umsetzung der drei Oxazolidone mit Benzylamin oder Glycinester fuhrt in 
hoher Ausbeute zu N-Cbz-Glycin-benzylamid (IV) bzw. N-Cbz-Glycyl-glycinester (V). 
Die Reaktion tritt unter erheblicher Envbnung beim Zusammengeben der Kom- 
ponenten ein. Die Aminkomponente wird dabei im UberschuD angewandt (3 Moll.). 
Der N-Cbz-Glycyl-glycinester wird mit methanolischer nNaOH zum N-Cbz-Glycyl- 
glycin verseift. Die vorherige Isolierung des N-Cbz-Glycyl-glycinesters aus dem Re- 
aktionsgemisch ist nur bei Verwendung von 3-Cbz-5-Oxo-2-methyl-oxazolidin not- 
wendig, da der freiwerdende Acetaldehyd in Gegenwart von Natronlauge durch 
Selbstkondensation zu einer erheblichen Verunreinigung des Reaktionsproduktes 
fuhrt. Im Falle des 3-Cbz-5-Oxo-2-trichlormethyl-oxazolidins ist die Verwendung von 

-130' 
Cbz- N - CH 2. CO . N H . CH2. Ca H 5 - 4 Cbz*NH*CH2-CO.NH-CHt*C~HS + 

CI3C-dH 
'OH V I  

1v 
\NaOH 

I V  -t C13CH + HCOzNa 

CI,C.CHO 

einem Mol. Natronlauge iiber das sonst notwendige MaD hinaus erforderlich, da das 
freiwerdende Chloral in Chloroform und Formiat zerfallt. Ferner ist bemerkenswert, 
daR bei der Umsetzung von 3-Cbz-5-0xo-2-trichlormethyl-oxazolidin rnit genau 
1 Mol. Benzylamin in benzolischer Losung N-Cbz-N-[a-Hydroxy-~.~.~-trichlor-athyl]- 
glycin-benzylamid (VI) in einer Ausbeute von 85-86 % d. Th. entsteht. 
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Seine Struktur ergibt sich aus der Analyse und aus folgcnden Reaktionen: 
I .  Bei etwa 130" wird Chloral abgespalten. Dabei geht das Produkt nahezu quan- 

titativ in N-Cbz-G1ycin:benzylamid iibir. 
2. In Gegenwart verdunnter Natronlauge entsteht N-Cbz-Glycin-benzylamid. 

Dabei zerfallt das Chloral in Chloroform und Formiat. Mit Benzylamin verlauft 
die Reaktion ganz entsprechend. 

Die Existenzdes N-Cbz-N-[oc-Hydroxy-P .P. P-trichlor-iithyll-glycin-b:nzylamids recht- 
fertigt die Annahme, daD sowohl die Bildung der Oxazolidone aus N-Cbz-Glycin und 
Aldehyden als auch die Reaktionen der Oxazolidone mit Aminen nach den folgenden 
Mechanismen verlaufen: 

Cbz-N ... - ---CH 
I 

\ /  
HO OH 

( R-CH 
Cbz.NH.CH2.CO2H + R.CH 

'b0 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

3-Cbz-5-Oxo-2-methyl-oxazolidin ( I )  : Ein Gemisch von 10.0 g fein pulverisiertem N-Cbz- 
glycin, 50 ccrn Paraldehyd, 15 ccm Acetanhydrid und 0.3 ccm Thionylchlorid wird 18 Stdn. 
auf der Maschine geschuttelt. Zur Zerstbrung uberschiissigen Acetanhydrids wird die braune 
L6sung danach mit 20ccm Methanol versetzt. Dabei tritt starke Aufhellung ein. Nach 
112 Stde. werden 5 g Natriumhydrogencarbonat zugegeben und mit diesem als Bodenk6rper 
die Usung i. Vak. stark eingeengt. Der Ruckstand wird in 30 ccm Benzdl aufgenommen 
und einmal mit Wasser und einmal mit Hydrogencarbonatlbsung unter KUhlung krutig 
durchgeschuttelt. Die benzolische Usung wird nach Trocknen Uber Natriumsulfat i. Vak. 
eingedampft, wobei das Rohprodukt auskristallisiert. Es wird zur Umkristallisation in 7.5 bis 
8 ccrn Isopropylalkohol gel6st und bis zur TrUbung mit Benzin (Siedebereich 60-W) ver- 
setzt. Ausb. 6.76 g 3-Cbz-5-0~0-2-methyl-oxazolidin (60 % d. Th.). Nach nochmaligem Um- 
kristallisieren Schmp. 58.5". 

C12Hl~N04 (235.2) Ber. C 61.26 H 5.57 N 5.95 Gef. C 62.24 H 5.68 N 6.32 

3-Cbz-5-0~0-2-phenyl-oxazolidin ( I I )  : Ein Gemisch von 5.00  g N-Cbz-Glycin, 10 ccrn 
Benraldehyd, 5 ccm Acetanhydrid und 6 Tropfen Thionylchlorid wird unter gelegentlichem 
UmschUtteln 6 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Danach setzt man der Lasung 25ccm 
Benzol zu und schllttelt einmal mit Wasser und einmal mit gesltt. HydrogencarbonatlBsung 
unter KUhlung krlftig durch. Die benzolische Lasung wird nach dem Trocknen Uber Natrium- 
sulfat i. Vak. stark eingeengt. Die zurilckbleibende Lbsung wird mit 30 ccrn Benzin kriiftig 
durchgeschuttelt und der krist. Ruckstand abgesaugt. Umkristallisiert wird aus 15ccm 

107. 
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warmem Isopropylalkohol unter Zusatz von 10 ccrn Benzin. Ausb. 4.27 g (60 % d. Th.). Es 
wird nochmals aus Isopropylalkohol/Benzin umkristallisiert. Schmp. 102- 103". 

C17Hl~N04 (297.3) Ber. C 68.67 H 5.09 N 4.71 Gef. C 68.66 H 4.93 N 4.80 

3-Cbz-5-Oxo-2-~richlormethyl-oxazolidin ( I l l )  : 2.00 g N-Cbz-Glycin und ca. 10 mg p-Toluol- 
sulfonsaure werden in 5 ccm Chloral 11 - 12 Stdn. zu schwachem Sieden erhitzt. Die gelbe 
Lasung wird sodann i. Vak. eingedampft, der kristalline RUckstand gepulvert und rnit ge- 
sPttigter Natriumhydrogencarbonatllisung Ubergossen. Nach beendeter Gasentwicklung 
wird der Ruckstand abgesaugt und rnit kaltem Wasser gut gewaschen. Nach dem Trocknen 
wird das Produkt aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 2.35 g (72-73 % d. Th.). 
Schmp. 134-135". 

C I ~ H ~ ~ C I ~ N O ~  (338.6) Ber. C 42.57 H 2.98 CI 31.42 N 4.14 
Gef. C 43.05 H 3.24 CI 31.22 N 4.30 

N-Cbz-Glycin-benzylamid ( I  V) 
a) PUS 3-Cbz--5-0x0-2-methyl-oxazolidin (I): 1.00 g I wird mit 1.36 g Benzylamin (3 Moll.) 

ubergossen. Unter Envarmung tritt LBsung ein. Nach 1 Stde. wird das teilweise kristalline 
Gemisch in 7 ccrn Wasser aufgenommen und rnit Salzsaure angesauert. Unter Kuhlung laDt 
man auskristallisieren. Das N-Cbz-Glycin-benzylamid wird mehrfach aus EssigesterlPetrol- 
ather umkristallisiert. Schmp. 118" (Lit.5): 118-119"). Ausb. 1.13 g (89 % d. Th.). 

b) aus 3-Cbz-5-Oxo-2-phenyl-oxazolidin (11) : 2.00 g II  werden rnit 2.16 g Benzylamin 
(3 Moll.) ubergossen. Unter Erwarmung tritt LBsung ein. Nach 1 Stde. wird das Reaktions- 
gemisch in wenig Wasser aufgenommen und mit Salzsaure angesauert. Unter Kuhlung M3t 
man kristallisieren. Das anfallende N-Cbr-Glycin-benzylamid ist fast rein. Schmp. 1 17 - I 1  8'. 
Ausb. 1.84 g (92 % d. Th.). Nach Umkristallisation aus Essigester/Petrolather Schmp. 118". 

c) aus 3-Cbz-5-0xo-2-trichlormethyl-oxazolidin ( I l l ) :  2.13 g I l l  werden mit 2.0 g Benryl- 
amin (3 Moll.) iibergossen. Unter Erwarmung tritt schnell LBsung ein. Das Reaktionsgemisch 
wird 5 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Danach werden 12 ccm verd. Salzslure (1 :5) zu- 
gesetzt. Zur Vervollstandigung der Kristallisation 1aOt man das Gemisch einige Zeit in der 
Kiilte stehen. Nach dem Absaugen wird rnit Wasser gewaschen. Ausb. 1.80g (95-96% 
d. Th.). Schmp. 117 -- 118". Nach einmaligem Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather 
Schmp. 118". 

N-Cbz-Glycyl-glycin-athylesler ( V )  aus 3-Cbz-5-0~0-2-methyl-oxarolidin ( I )  : 2.80 g I wer- 
den mit 3.68 g Glycin-uthylester (3 Moll.) iibergossen. Unter Erwarmung tritt LBsung ein. 
Nach 2 Stdn. wird das Reaktionsgemisch in 10 ccrn Ather aufgenommen und unter KUhlung 
und dauerndem SchUtteln mit 10ccm verd. Salzsaure (1:4) versetzt. Nach Istdg. Aufbe- 
wahren im Eisschrank wird das Rohprodukt abgesaugt. Ausb. 3.25 g (93 % d. Th.). Um- 
kristallisiert wird aus Methanol/Wasser. Schmp. 82". 

C14HlsN20s (294.3) Ber. C 57.13 H 6.17 N 9.52 Gef. C 57.12 H 6.11 N 9.75 

N- Cbz- Glycyl-glycin 
a) aus N-Cbz-Glycyl-glycin-athylester ( V ) :  2.50 g V werden in 4.5 ccm Methanol gelost 

und mit 4.5 ccm 2 n  NaOH versetzt. Nach 1 Stde. wird rnit Salzsaure auf PH 6 gebracht und 
das Methanol i. Vak. entfernt. Der Ruckstand wird mit etwas Wasser versetzt und rnit Salz- 
saure angesauert. Man erhitzt zum Sieden und gibt noch so vie1 Wasser hinzu, daO der Nieder- 
schlag in LBsung geht. Beim Abkiihlen kristallisiert N-Cbz-Glycyl-glycin in gut ausgebildeten 
Nadeln aus. Schmp. 178' (Lit.6): 178"). Ausb. 2.18 g (96 % d. Th.). Zur weiteren Reinigung 
wird aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 178". 

6) M. BERGHANN und L. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1200 [1932]. 
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b) aus 3-Cbz-5-0~0-2-phenyl-oxazolidin (11) : 5.00 g I1  werden mit 5.20 g Glycin-athylester 
(3 Moll.) Ubergossen. Beim Erhitzen tritt LBsung ein. Nach weiteren 5 Min. wird abgektihlt 
und je 25 a m  Methanol und 2n NaOH zugegeben. Nach 1 Stde. verfdhrt man, wie unter a) b e  
schrieben. Das anfallende N-Cbz-Glycyl-glycin ist rein. Schmp. 178'. Ausb. 4.34 g (96 %d.Th.). 

c) aus 3-Cbz-5-Oxo-2-trichlormethyl-oxazolidin ( I l l )  : 2.00 g I l l  werden mit 1.83 g Glycin- 
athylesier iibergossen. Man erhitzt die LBsung 5 Min. auf dem Dampfbad und gibt nach dem 
Abkiihlen 11.8 ccm Methanol und 11.8 ccm 2n NaOH zu. Nach 1 Stde. verfahrt man, wie 
unter a) beschrieben. Das anfallende N-Cbz-Glycyl-glycfn schmilzt bei 178". Ausb. 1.51 g 
(96 % d. Th.). 

N-Cb~-N-[a-Hydroxy-~.~.~-trichlor-athyl]-glycin-benzylamid ( VI) : Eine LCIsung von 1 .OO g 
111 in 10 ccm Benzol wird mit der Ldsung von 0.316 g Benzylarnin in 5 ccm Benzol versetzt. 
Man la& 21/2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. J3 sind dann 1.16 g N-Cbz-N-[a-Hydroxy- 
~.~.~-trichlor-uthyl]-glycin-benzylamid auskristallisiert (85 - 86 % d. Th.). Zur weiteren Reini- 
gung wird aus Chloroform/Petroldther umkristallisiert. Der Schmelzpunkt liegt bei raschem 
Erhitzen bei 130". 

C19HlgCl~N204 (445.7) Ber. C 51.19 H 4.30 CI 23.86 N 6.29 
Gef. C 51.02 H 4.18 CI 23.97 N 6.65 

JOACHIM GOERDELER UND JOACHIM KANDLER 

Oxydationsstudien an einigen Amino-mercaptanen 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 11. April 1959) 

o-Substituierte Benzole mit 1. aliphatischer Amino- und aromatischer Mercapto- 
gruppe und 2. aliphatischer Mercapto- und aromatischer Aminogruppe -den 
in wll3rig-alkoholischem Medium oxydiert. In der 1. Kategorie resultierten je 
nach p~ Sulfenamid oder Disulfid; im geeigneten Fall trat weitere Dehydrierung 
zum 1.2-Benzisothiazol-Derivat ein. Es wurde ein pe-abhgngiges Gleichge- 
wicht Disulfid e Sulfenamid + Aminomercaptan festgestellt. In der 2. Kate- 
gorie lief die Bildung des Sulfenamids (2.1-Benzisothiazol) und des Disulfids 
nebeneinander in ~ I I  -abhlngigen Mengenverhaltnissen. Ein obergang Disulfid 
+ Sulfenamid konnte nur unter bestimmten oxydativen Bedingungen erzielt 
werden. Es wurde an diesem Beispiel gezeigt, da0 auch unter ganstigen steri- 
schen Verhlltnissen die aromatische Aminogruppe nicht in der Lage ist, die 

aliphatische Disulfid-Gruppe zu spalten. 

Die milde Oxydation von Verbindungen, die gleichzeitig Mercapto- und primare 
oder sekund&e Aminogruppe enthalten, sollte, nach Erfahrungen an Gemischen von 
entsprechendzn monofunktionellen Verbindungsn, zu Disulfidm R -S - S  -R oder 
zu Sulfenamiden R-S -NR2 fiihren. Im Fall der Sulfenamid-Bildung konnten Ringe 
oder Ketten entstehen. 


