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KAREL PODUSKA und HANS GROSS 

Uber a-Halogenather, VII1) 

Reaktionen von Dichlormethyl-alkyl-athern 
mit Aminosaurederivaten 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Tschechoslowakischen Akademie 
der Wissenschaften, Prag, und dem Institut fur Organische Chemie der Deutschen Akademie 

der Wissenschaften, Berlin 

(Eingegangen am 3 1. August 1960) 

Tosyl- bzw. Phthalyl-aminosauren gehen mit uberschiissigem asymm. Dichlor- 
dimethylather in die entsprechenden Chloride, Carbobenzoxy-aminosauren in 
die N-Carboxyanhydride uber. Mit molaren Mengen Dichlormethyl-alkyl- 
athern erhalt man bei Gegenwart von HCI-bindenden Mitteln die gemischten 
Anhydride von Acylaminosauren und Orthoameisensaureester (I l l ) .  Die Re- 
aktionen dieser Verbindungen sowie Umsetzungen einiger polyfunktioneller 
Aminosaurederivate mit asymm. Dichlordimethylather werden beschrieben. 

Wie friiher gefunden wurde, geben Phthalyl-aminosaure und Aminosaureester- 
hydrochlorid beim Behandeln mit asymm. Dichlordimethylather in der Warme in 
guten Ausbeuten das entsprechende Dipeptid 2) : 

CI*CH.O.CH, 

- 3HCI 

PhthN 'CHR.CO2H + HCI,HzN.CHR'.COzR - - - - z O ~ C H 3  --f 

PhthN.CHR.CO.NH.CHR.CO2R 

In der vorliegenden Arbeit sollten die Anwendungsmoglichkeiten der asymm. 
Dichlormethyl-alkyl-ather fur Peptidsynthesen weiter verfolgt werden. 

A. DARSTELLUNG VON ACYLAMINOSAURECHLORDEN UND N-CARBOXYANHYDRIDEN 

Bei der Reaktion von asymm. Dichlordimethylather3) mit Carbonsauren erhalt man, 
wie fruher berichtet wurde 2), nach einfacher Aufarbeitung in guter Ausbeute Acyl- 

1) VI. Mitteil.: A. RIECHE und H. GROSS, Chem. Ber. 93, 259 [1960]. Diese Arbeit ist 
gleichzeitig als XXXII. Mitteil. der Reihe ,,Aminosauren und Peptide" des Prager Arbeits- 
kreises aufzufassen. 

2) A. RmHe und H. GROSS, Chem. Ber. 92, 83 [1959]. 
3) Asymm. Dichlordimethylather kann in grBDeren Mengen durch Dampfphasenchlorie- 

rung von Monochlordimethylather in einer einfachen Apparatur leicht gewonnen werden 
(ssehe hierzu H. GROSS, Chem. Techn. 10,659 [1958]). Im LabormaBstab sind Dichlormethyl- 
alkyl-ather in guten Ausbeuten aus den entsprechenden Formiaten durch Umsetzung mit 
Phosphorpentachlorid zuglnglich (siehe hierzu H. GROSS, A. RIECHE und E. Ham, Chem. 
Ber. 94, 544 [1961], iibernachste Mitteil.; H. LAATO, Suomen Kemistilehti, B. 32, 66 [1959]). 
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chloride. Als Primarprodukt tritt dabei wahrscheinlich ein sehr instabiles Derivat 
der Orthoameisensaure auf: 

C1 
I -HCI ( 7' ) 

+ RCOCI + HC02CH3 R.CO2H + CI.CH.O.CH3 -4 RCOO'CH.O'CH3 -- 

I 

Wie wir jetzt festgestellt haben, kann man auch aus Tosyl- oder Phthalylamino- 
saurederivaten durch kurzes Erwarmen mit uberschussigem asymm. Dichlordi- 
methylather auf 80-85" in guten Ausbeuten und in reiner Form die entsprechenden 
Chloride gewinnen. Die Ergebnisse der Versuche zeigt Tab. 1. 

Der asymm. Dichlordimethylather hat gegenuber den sonst verwendeten anorga- 
nischen Chlorierungsmitteln, wie Phosphorpentachlorid oder Phosphortribromid4) 
den Vorteil, daD als Nebenprodukte nur HCI und das leicht fluchtige Methylformiat 
entstehen, die man mit dem hier gleichzeitig als Losungsmittel verwendeten Dichlor- 
ather leicht abdestillieren kann. 

Tab. 1. Darstellung von AcylaminosBurechloriden 

-chiorid Ausb. Schmp. Litdchmp. 
-_ __--. ______ 

Tosylglycin- 74 % 85.5-87' 82-849 
Phthalylglycin- 70 % 84-87' 84-85"6) 
Tosyl-L-leucin- 86%*) 82 -84" a) 83-85"7) 
N-Tosyl-S-benzyl-cystein- 88 % 112- 114" 112-114"fJ) 

(Zers.) 
Ausbeuten und Schmelzpunkte beziehen sich auf eiamal umkristallisierte Produkte. 
') Wene fur das Rohprodukt; das umkrist. Chlorid schmolz bei 86-88'; CI,HI&INO,S (303.8) Bcr. CI 11.67 

Gef. CI 11.41. 

Auch carbobenzoxylierte Aminosauren reagieren unter den gleichen Bedingungen 
mit asymm. Dichlordimethylather. Die hier zunachst entstehenden Carbobenzoxy- 
aminosaurechloride sind jedoch bekanntlich nicht stabil und gehen unter Abspaltung 
von Benzylchlorid glatt in N-Carboxyanhydride uber, die ihrerseits wichtige Zwischen- 
produkte fur die Synthese von Peptidens) oder Polyaminosauren4) sind. Die N- 
Carboxyanhydride fallen bei dieser Reaktion in guter Ausbeute und in reiner Form 
an (siehe Tab. 2). 

Gegenuber der Verwendung von Thionylchlorid hat dieses Verfahren den Vorteil, 
daD die Entfernung der letzten Spuren des Reagenzes keine Schwierigkeiten macht 
und daD die bei Anwendung von Thionylchlorid oft auftretende Verf&rbung ausbleibt. 

~~ 

4) C. H. BAMFORT, A. ELLIOT und W. E. HANBY, Synthetic Polypeptides. Academic 

5) J. M. SWAN, Austral. J. sci. Res., Ser. A 5, 728 (19281. 
6) S. GABRIEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 2647 [1907]. 
7 )  A. F. BEECHAM, J. Amer. chem. SOC. 79, 3257 (1957). 
8) J. HONZL und J. RUDINGER, Collect. czechoslov. chem. Commun. 20. 1190 [1955]. 
9) J. L. BAILEY, J. chem. SOC. [London] 1950, 3461. 

Press Inc. Publishers, New York 1956. 
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Tab. 2. Darstellung von N-Carboxyanhydriden 

Schmp. "C 
Lit. -N-carboxyanhydrid Ausb* % Gef. 

Analyse 
C H N  

Glycin- 84 10) C3H3N03 Ber. 35.65 2.99 13.86 
(101.1) Gef. 35.70 3.17 14.07 

L-Alanin- 80 90-92 909) C4HsNO3 Ber. 12.17 
(Zers.) (Zcrs.) (115.1) Gef. 12.05 

(Zen.) (143.1) Gef. 9.63 
DL-Phenylalanin- 82 125-127 127-12812) CloH9NO3 Ber. 7.32 

(Zers.) (191.2) Gef. 7.46 
S-Benzyl-L-cystein-a) 90 106-107.5 105-10613) C ~ ~ H ~ ~ N O J S  Ber. 5.90 

(Zers.) (237.3) Gef. 5.96 

(249.2) Gef. 5.66 
Ns-Carbobenzoxy-DL- 68 108- 110 11014) Cl4Hl&Os Ber. 9.58 

Nt-Tosyl-L-lysin- 44 100- 102 101 - 10315) C14H~aN205S Ber. 8.58 
(Zers.) (326.4) Gef. 8.71 

Die Ausbeuccn, Analysen und Schmelzpunkte beziehcn sich auf einmal umkristallisierte Produkte. a u k  beim 
Glycin- und Alaninderivat, wo die Ausbeuten und Analyscn bzw. khmelzpunkte fdr die Rohprodukte angegeben 
sind. 

8) [@: -41.2 f 0.4O(c - 3, in Dioxan). Lit.11) [a]:: -43 f 1.5' (c = 1.34, in Dioxan). 

DL-Valin- 72 78-80 78-7911) C6HpNO3 Ber. 9.79 

0-Acetyl-L-tyrosin- 69 118-120 1209) C ~ ~ H I ~ N O ~  Ber. 5.64 

ornithin- (Zen.) (Zers.) (292.3) Gef. 9.35 

B. DARSTELLUNG UND REAKTIONEN VON GEMISCHTEN ANHYDRIDEN VON 

ACYLAMNOSAUREN UND ORTHOAMEISENSAURE-MONOALKYLESTERN 

Bei der einleitend erwahnten Peptidsynthese 2 )  tritt sehr wahrscheinlich Phthalyl- 
aminosaurechlorid als Zwischenprodukt auf 16). Da nun auch das vermutliche Primar- 
produkt der Reaktion zwischen Stlure und Dichlorather (I) die Eigenschaften eines 
carbonyl-aktivierten Aminoslurederivats aufweisen sollte, versuchten wir, die Bildung, 
von Pepqb$dung?n unter milderen Bedingungen zu erreichen. 

In einem Modellversuch wurde das N-Athyl-piperidinsalz von Carbobenzoxy- 
glycin bei 0" in Chloroformlosung im molaren Verhaltnis mit asymm. Dichlordi- 
methylather und Anilin umgesetzt. Dabei konnte als einziges kristallines Reaktions- 
produkt N.N'-Diphenyl-formamidin bzw. dessen Hydrochlorid isoliert werden. Des- 
halb wurde die Reaktion stufenweise untersucht. 

Anilin allein gibt mit asymm. Dichlordimethylather glatt Diphenylformamidin; 
2 R.NH2 + CI2CH.O.CH3 + N(C2Hs)s 

4. 

- 4 
R.NH.CH:N.R, HCl + N(C2H5)3, HCI 

10) H. LEUCHS, Ber. dtsch. chem. Ges. 39. 857 (19061. 
11) W. E. HANBY, S. G. WALEY und J. WATSON, J. chem. SOC. [London] 1950, 3009. 
12) H. LEUCHS und W. GelGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1721 [1928]. 
13) J. RUDMGER und F. SORM, Collect. czechoslov. chem. Commun. 16, 214 [19511. 
14) E. KATCHALSK~ und P. SPITNIK, J. Amer. chem. SOC. 73, 2946 [1951]. 
15) R. Roesm, F. H. C. STEWART, R. J. STEDMAN und V. DU VIGNEAUD, 5. Amer. chem. 

SOC. 78, 5883 [1956]. 
16) Auch L. HESLINGA und F. J. ARENS (Recueil Trav. chim. Pays-Bas 76, 982 [1951) 

nehmen an, daO die Peptidsynthese mit a.a-Dichlor-diilthylilther iiber die Acylaminosiiure 
chloride vcrkiuft. 
Chemische Berichte Jahrg. 94 34 
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ahnlich entsteht aus Glycin-p-nitrobenzylester-hydrobromid in Gegenwart von 
tertiarer Base das entsprechende Formamidinderivat. Die Darstellung von Form- 
amidinen scheint also eine weitere Anwendungsmoglichkeit der Dichlormethyl- 
alkyl-ather zu sein17). 

Bei der Reaktion von Carbobenzoxyglycin mit asymm. Dichlordimethylather bei 
Gegenwart von sa1zs;iurebindenden Mitteln entstand bei Raumtemperatur eine 
neutral reagierende kristalline Substanz. Nach der Elementaranalyse konnte es sich 
urn ein gemischtes Anhydrid von Carbobenzoxyglycin mit Orthoameisensaure- 
monomethylester (111 a) handeln oder aber um ein den Oxazolidon-(5)-Derivaten 18) 

analoges Produkt 11, die man aus Acylaminosauren und Aldehyden erhalten kann. 
Methoxylbestimmung sowie die Analysenwerte und Reaktionen einer Reihe weiterer, 
ahnlich hergestellter Verbindungen zeigten eindeutig, daB es sich in allen Fallen um 
die Diacyloxymethyl-alkyl-ather des Typs 111 handelt. 

R' R' 

R-N -CH R - NH . CH * CO * 0 
\ > H . O R '  

R .NH.CH.CO.0  
I ,co 

R"0- CH-0  
I 

R 
I1 111 (a-f) (s. Tab. 3) 

Eine Reihe solcher aus Carbobenzoxy-, Tosyl- und Phthalylaminosauren und ver- 
schiedenen Dichlormethylathern hergestellter Derivate ist in Tab. 3 verzeichnet. 

In Anbetracht dessen, dal3 ahnliche, von der Orthoessigsaure und einfachen Carbon- 
sauren abgeleitete Verbindungen in der Literatur nur als nicht analysenrein zu er- 
haltende, instabile Stoffe oder hypothetische Zwischenprodukte 19) beschrieben wurden, 
war die Stabilitat unserer Produkte uberraschend. Wie in der anschlieknd folgenden 
Mitteilung gezeigt wird, lassen sich asymm. Diacyloxy-dimethylather in analoger 
Weise auch von einfachen Carbonsauren darstellen. Zum Vergleich der IR-Spektren 
wurde hier asymm. Diacetoxy-dimethylather (IV, R = CH3) dargestellt und uber eine 
Drehbandkolonne fein fraktioniert. 

Fur diese Stoffklasse scheint im Infrarotspektrum eine Carbonylbande bei 1774 bis 
1782/cni charakteristisch zu seinzo). 

Beim Schmelzen des asymm. Bis-[phthalyl-glycyloxyl-dimethylathers (IIIc) wurde 
beobachtet, daB die Substanz zunachst bei etwa 165" unter Zersetzung sintert, dann 

17) o-Phenylendiamin gibt mit asymm. Dichlordimethylather bei Gegenwart von HCI- 
bindenden Mitteln Benzimidazol in einer Ausbeute von 68% d. Th. (Schmp. 169-170.5"). 
G. W. KENNER, R. C. SHEPPARD und D. S. JONES haben aus a-Amino-isobuttersaure-methyl- 
ester den vom Formamidin durch Cyclisierung abgeleiteten 1 -[a-Carboxy-a-methyl-athyl]-4.4- 
dimethyl-imidazolon-(5)-methylester erhalten (Privatmitteilung von Prof. G. W. KENNER). 

18) F. WEYGAND und M. REIHER, Chem. Ber. 88, 26 [1955]; D. BEN ISHAI, J. Amer. chem. 
SOC. 79, 5736 [1957]; F. MICHEEL und Mitarbb., Chem. Ber. 90, 2906 [1957]; 92, 309, 1675 
[1959]. 

19) J. F. ARENS und P. MODDERMAN, Proc., Kon. nederl. Akad. Wetensch. 53, 1163 [1950]; 
G. EGLINTON, E. R. H. JONES, B. L. SHAW und M. C.WHITING, J. chem. SOC. [London] 1954,1860; 
H. H. WASSERMANN und P. S. WHARTON, J. Amer. chem. SOC. 82, 141 1 [1960]. 

20) Herrn Dr. KOCH, Berlin, sind wir fur die Durchfuhrung der Gaschromatogramme und 
Herrn Dr. M. HORAK, Prag, fur die Diskussion der UV-Spektren sehr zu Dank verpflichtet. 
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nochmals fest wird und schlieDlich bei 238 -241" wieder schmilzt. Die Vermutung, 
daD sich beim ersten Schmelzvorgang unter Abspaltung von Methylformiat, einer 
fur Verbindungen ahnlicher Struktur typischen Reaktionsweise 19), Phthalylglycin- 
anhydrid bildet, wurde praparativ bestiitigt. 

R . C O . 0  R*CO 
\CH.OCH~ -- + '0 + OCH.OCH3 

R.CO-0' RsCO' 
1v 

Erwarmt man das gemischte Anhydrid IIIc langsam im Olbad auf 200", so wird 
unter Abspaltung von Methylformiat, das auf gaschromatographischem Wege ein- 
deutig sichergestellt werden konnte201, Phthalylglycin-anhydrid21) gebildet. Das 
analoge Orthoameisensaure-monomethylester-anhydrid des Tosylglycins (111 b) lieferte, 
in ahnlicher Weise bei etwa 125" behandelt, eine in NaHCO3-Losung losliche Sub- 
stanz, die sich mit auf anderem Wege erhaltenem N-Tosyl-N-tosylglycyl-glycin 22) (V) 
identisch erwies. Es ist anzunehmen, da8 V durch Umlagerung des primar gebildeten 
isomeren symrnetrischen Anhydrids entsteht 22). 

Tos 
I 

Tos.NH. CH2. CO .N*CH2* C02H 
V 

Mit iiberschussigem asymrn. Dichlordimethylather lassen sich die Orthoester- 
anhydride in die entsprechenden Acylarninosaurechloride spalten. Im Falle der 
Carbobenzoxyderivate entstehen wieder unter Abspaltung von Benzylchlorid die 
entsprechenden N-Carboxyanhydride. 

I11 + CH3.O.CHC12 - + 2 R.NH.CHR'.COCI + 2 CHs.O.CHO 

Wie zu erwarten war, sind die gemischten Orthoameisenstiureanhydride glatt 
nach dem Schema 

R.NH.CHR.CO.NHR" 
I 1 1  + R"'.NH* -+ + + OCH.OR' 

R.NH.CHR'.C02H 

arninolytisch unter rnilden Bedingungen spaltbar. Das nebenbei entstehende Formiat 
wurde gleichfalls gaschrornatographisch identifiziert. Da  bei der Reaktion jedoch 
immer 1 Mol. Acylaminosaure entsteht, ist diese Reaktion fur Peptidsynthesen weniger 
geeignet. Untersuchungen in dieser Richtung wurden deshalb nicht weiter angestellt. 
Auf dieselbe Weise wurden Carbobenzoxyglycin- und Tosylglycin-benzylamid sowie 
N-Tosyl-S-benzyl-L-cysteinyl-glycin-athylester erhalten. 

c. REAKTION VON ASYMM. DICHLORDIMETHYLATHER MIT POLYFUNKTIONELLEN 

AMINOSAUREDERIVATEN 

Die Dehydratisierung der Amidgruppen des Glutamins und Asparagins ist eine 
bei der Peptidsynthese ofters beobachtete Nebenreaktion 23). Praparativ kann man 

21) J. C. SHEEHAN und V. C. FRANK, J. Arner. chem. SOC. 72, 1312 [1950]. 
2 2 )  M. ZAORAL und J. RUDXNGER, Collect. czechoslov. chem. Commun., im Druck. 
23) D. T. GISH, P. G .  KATSOYANNIS, G. P. HESS und R. J. STEDMAN, J. Arner. chem. SOC. 

78, 5954 [1956]; C. RPSSLER, ebenda 78, 5956 [1956]. 
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in diesen FIllen Amide mit Tosylchlorid und Pyridin in Nitrile uberfiuhren24). Wie 
wir nun gefunden haben, kann die Dehydratisierung z. B. des Tosyl-L-glutamin- 
methylesters (VI) zu y-Cyan-L-a-tosylamino-butterdure-methylester (VII), einem 
vielseitigen Zwischenprodukt bei der Darstellung einer Reihe von Derivaten anderer 
ArninoGuren 24), mit asymrn. Dichlordimethyliither sauber und in guter Ausbeute 
durchgefuhrt werden. 

CH2-CONH2 CH2-CN 
I I 

CH2 CH2 
I I - Hz> 

VI VII 

Bei der Reaktion von Na-Carbobenzoxy-NY-tosyl-L-a.y-diamino-buttersaure (VIII) 
mit asymm. Dichlordimethylather konnten drei verschiedene Produkte entstehen, 
und zwar das entsprechende N-Carboxyanhydrid, ein gemischtes Orthoameisenstiure- 
anhydrid des Typs I11 oder ein Pyrrolidonderivat (IX). In Gegenwart von tertiarer 
Base entsteht jedoch schon in der Kalte - mit besseren Ausbeuten bei erhohter 
Temperatur - das 1 -Tosyl-~-3carbobenzoxyamino-pyrrolidon-(2) (IX). 

TosNH-CH-CO~CH~ TosNH-CH-CO~CH~ ~ 

CH2-CH2 C H 2 4 H 2  
I I - Hz? I I 

CbzoNH-CH N-Tos CbzoNH-CH NH-TOS - 
‘C’ 

II 
‘C02H 
VIlI IX 0 

Dieser Reaktionsverlauf wurde auch bei Anwendung anderer Methoden der Carb- 
oxylaktivierung beobachtet 25) ; die Reaktion mit asymm. Dichlordimethylather ist 
wohl z.Zt. die vorteilhafteste Methode zur Gewinnung dieses fur die Synthese von 
Diarninobuttersaurepeptiden nutzlichen Zwischenproduktes 25). 

SchlieBlich wurde die Reaktion des Tosylglycyl-glycins mit asymm. Dichlordi- 
methylather untersucht. Unter den schon angefiihrten Standardbedingungen entstand 
auch hier das Orthoameisenstiurederivat (X). 

Tos 
I 

OC CH2 
I I 

/N\ 

Tos-Gly -Gly-0 ‘A 
TOS- G ly - Gly- 0 

>H.OCH3 + H2C CO + Tos-Gly-Gly-OH + OCH.OCH3 

X 

In Gegenwart von tertiarer Base reagiert diese Verbindung durch intramolekulare 
Acylierung der einen Tosylaminogruppe unter Bildung von 1 -Tosyl-2.5-dioxo- 
piperazin, Tosylglycyl-glycin und Methylformiat. Ahnliche Acylierungsreaktionen 
am Stickstoffatom von Tosylaminosauren sind auch in anderem Zusammenhang 
beobachtet worden 22). 

24) M. ZAORAL und J. RUDINGER, Proc. chem. SOC. [London] 1957, 176; Collect. czecho- 

25) K. PODUSKA und J. RUDINGER, Collect.czechos1ov.chem. Commun. 22,1283 11957; 24. 
slov. chem. Commun. 24, 1993 [1959]. 

3449 [1959]. 
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Herrn Professor Dr. F. SORM und Herrn Professor Dr. A. RIECHE sind wir fur die Forderung 
dieser Arbeit, Herrn Dr. J. RUDINGER fur wertvolle Ratschlage und anregende Diskussionen 
sehr zu Dank verpflichtet. Der DEUTSCHEN und der TSCHECHOSLOWAKISCHEN AKADEMIE DER 

WISSENSCHAFTEN danken wir fur die Ermoglichung der Zusammenarbeit und fur finanzielle 
Unterstutzung. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Analysenproben wurden, wenn nicht anders 
vcrmerkt, bei 40--60"/0. 1 Torr ilber P2O5 getrocknet. Die Infrarotspektren wurden in 5-prOZ. 
Losung in Dioxan mit einem Zeiss-IR-l 0-Spektrographen aufgenommen. 

Herstellung von N-Carboxyanhydriden 
Die entsprechende Carbobenzoxyaminosaure wurde rnit asymm. Dichlordimethylather 

( I  g mit 4 ccm) unter FeuchtigkeitsausschluO und zeitweisem Schutteln erhitzt. Nach volliger 
Losung der Substanz erhitzte man weitere 5 Min. und dampfte i. Vak. zur Trockne ein. Der 
tcilweise olige, rnanchmal kristallin erhaltene Eindampfruckstand kristallisierte auf Zusatz 
von Petrolather ganz durch (rnit Ausnahrne des iV-Tosyl-L-lysin-Derivats, welches erst 
nach Zusatz von einigen Tropfen Essigester unter Kiihlung auf 0" kristallisierte). Der Ruck- 
stand wurde mit Petrolather auf ein Filter gebracht und gut gewaschen. Irn Falle des Glycin- 
derivats wurde rnit einer Mischung von Benzol/Petrolather (I : I ) ,  bei L-Alanin mit Ather/ 
Petrolather (1 : I )  nachgewaschen. Zur Analyse wurde aus absol. Essigester/Ather/Petrolather 
umkristallisiert und bei 20"/0.1 Torr uber P205 8 Stdn. getrocknet. 

Herstellung der Acylaniinosaurechloride 
Die Tosyl- bzw. Phthalylderivate der entsprechcnden Aminosluren wurden, wie oben 

beschrieben, mit asymm. Dichlordimethylather umgesetzt und der nach dem Eindampfen 
i. Vak. erhaltene kristalline Ruckstand aus Ather/Petrollther. im Falle des N-Tosyl-S-benzyl- 
cysteinchlorids aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. 

Reakrion von asymni. Dichlordimerhylather mit Aminen 
N.N-Diphetiyl:formamidin: 1.86 g Anilin und I .91 ccm N-Athyl-piperidin wurden in 5 ccm 

Ather bei 0" innerhalb von I0 Min. unter Ruhren mit 0.9 ccm asymm. Dichlordirnerhylather 
versetzt und 1 Stde. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Digerieren rnit Ather wurde 
filtriert und das feste Reaktionsprodukt mit eisgekuhlter verd. Salzsaure gewaschen. Das so 
erhaltene rohe Diphenylformamidin-hydrochlorid wurde in verd. Natronlauge suspendiert, 
gut geschuttelt und die freigesetzte kristalline Base nach Filtration mit verd. Methanol di- 
gerierend gewaschen; Ausb. 1.45 g (74 % d. Th.), Schmp. 138 - - 140", konstant schmelzend 
(Lit. 26): 138- 139"). Dasselbe Produkt wurde auch neben Anilin-hydrochlorid bei Anwendung 
eines uberschusses von Anilin ohne tertiiire Base erhalten. 

C13H12N2 (196.2) Ber. C79.56 H 6.16 N 14.28 Gef. C79.71 H 6.36 N 14.11 

N. N'-Bis-[p-~iitro-carbobenzoxyme~hyl/-formamidin-hydrochlori~: Zu einer Suspension von 
0.58 g Glycin-p-nitrobenzylesrer-hydrobromid27) in 4 ccm Chloroform wurden bei 0" 0.41 ccrn 
N-Athyl-piperidin zugesetzt und die Losung rnit 0. I 1  ccm asymm. Dichlordimerhylather 1 Stde. 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann wurde i. Vak. eingeengt und der olige Ruckstand 
rnit verd. Salzsaure digeriert, wobei Kristallisation eintrat. Nach Filtration und Waschen rnit 

26) L. CLAISEN, Liebigs Ann. Chem. 287, 366 [1895]. 
27) H. SCHWARZ und K. ARAKAWA, J. Amer. chem. SOC. 81, 5691 [1959]. 
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verd. Salzsaure wurde in 3 ccrn Aceton suspendiert, kurz zurn Sieden erhitzt, nachher auf 
-5" abgekiihlt, nach einiger Zeit filtriert und rnit Aceton nachgewaschen. Ausb. 0.30 g 
(62% d. Th.). Aus w2Drigern Aceton 0.20 g vom Schrnp. 132-134" (schwache Zers.). Zur 
Analyse wurde bei 20"/0.5 Torr 8 Stdn. iiber PzOs getrocknet. 

C19H18N408-HCI.H20 (484.8) Ber. C 47.06 H 4.37 CI 7.31 N 11.56 
Gef. C47.07 H4.16 (37.16 N 11.34 

Diacyloxymethyl-alkyl-ather 
Asymm. Diacetoxy-dimethylather (Diacetyl-methyl-orthoameisensaureester; I V, R = CH3) 

wurde hergestellt, wie in der anschlieflend folgenden Mitteilung beschrieben, und rnittels 
einer Drehbandkolonne (20 theoret. Baden) feinfraktioniert: 1.8 g, Sdp.4 70.5". VC=O 1774/crn. 

C6Hl00 (162.1) 

Asymm. Bis-[tosyl-glycyloxyI-dimethylather (IIIb) : Zu 4.6 g Tosylglycin in 20 ccrn absol. 
Tetrahydrofuran und 2.8 ccrn Triathylarnin wurde bei Raurnternperatur 1.8 ccrn asymm. 
Dichlordimethyliither zugesetzt, das Gernisch 2 Stdn. stehengelassen und in 5-proz. NaHCOy 
Losung eingetragen. Das ausgeschiedene t)l kristallisierte beirn Schiitteln. Nach Filtration 
wurde mit Wasser, verd. Salzsaure und Wasser nachgewaschen. Ausb. 4.66 g (86 % d. Th.), 
Schrnp. 124.5 - 126.5" (Zers.). Zur Analyse wurde am Tetrahydrofuranlkher urnkristallisiert, 
Schmp. 126-127". 

Asymm. Bis-[carbobenzoxy-glycyloxy]-dimethylather (IIIa) : 0.42 g Carbobenzoxyglycin 
in 2 ccm absol. Tetrahydrofuran und 0.56 ccm N-Athyl-piperidin wurden rnit 0.1 8 ccrn asymm. 
Dichlordimethylather versetzt und nach 1 Stde., wie bei I l l  b beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 
0.43 g (85 % d. Th.). Nach Urnkristallisieren aus Essigester/bither/Petroliither: 0.39 g (77 % 
d. Th.), Schrnp. 96-98". 

Asymm. Bis-[phthalyl-glycyloxy]-dimerhylather ( I I Ic )  : Aus 2.05 g Phthalylglycin in 10 ccrn 
Dioxan, 1.4 ccrn N-Athyl-piperidin und 0.9 ccrn asymm. Dichlordimethylather wurden nach 
30 Min. Reaktionsdauer und Aufarbeiten wie bei 111 b 1.8 g (80 % d. Th.) der gewiinschten 
Substanz erhalten. Die zunachst bei 150- 155" unter Gasentwicklung sinternde Substanz 
schrnilzt bei 230" (Zers.). Aus DioxanlEssigesterlAther: 1.5 g (66% d. Th.), Schrnp. 238-241" 
(Zers., vorheriges Sintern bei ca. 165'). 

Ber. C 44.44 H 6.22 OCH3 19.13 Gef. C 44.60 H 6.20 OCH3 19.52 

Asymm. Bis-[N-tosyl-S-benzyl-~-cysteinyloxy]-dimethylather (IIId) : Zu einer Lasung von 
2.19 g N-Tosyl-S-benzyl-cystein in I5 ccrn absol. Dioxan wurden gleichzeitig 0.84 ccrn N- 
Athyl-piperidin und 0.54 ccrn asymm. Dichlordimethyliither zugesetzt. (Der gleichzeitige 
Zusatz von Dichlorather ist notwendig, urn das Ausfallen des N-Athyl-piperidiniurnsalzes des 
N-Tosyl-S-benzyl-cysteins zu verrneiden.) Nach 1 Stde. wurde wie iiblich aufgearbeitet; 
Ausb. 2.2 g (95 % d. Th.). Aus Benzol umkristallisiert, 1.52 g (65 % d. Th.), Schrnp. 1 10- 1 12" 
(Zers., vorhergehendes Sintern bei ca. 85"). 

Bis-i N-tosyl-S-benzyl-~-cysteinyloxyJ-methyl-benzylather (IIIe) : Zu 1.46 g N-Tosyl-S- 
benzyl-cystein in 10 ccrn absol. Dioxan und 0.56 ccm Trilthylarnin wurden 0.62 ccm Dichlor- 
methyl-benzylather zugesetzt und nach 3 Stdn. wie bei 111 b aufgearbeitet. Ausb. 1.65 g (97 % 
d. Th.). Aus Essigester 1.25 g (74% d. Th.), Schmp. 141 -143" (Zers.). 

Bis-[ N-tosyl-S-benzyl-~-cysteinyloxy]-methyl-cyclohexylather (IIIj) : 5.0 g N-Tosyl-S-benzyl- 
cysrein wurden in 35 ccm absol. Dioxan und I .92 g Triathylarnin rnit 2.12 ccrn asymm. 
Dichlordimethylather urngesctzt. Die Aufarbeitung nach 31/2 Stdn. ergab 4.55 g (79% d. Th.). 
Aus Essigester 3.0 g (52% d. Th.), Schmp. 132- 133" (Zers.). Das Analysenprodukt wurde 
unter Verlust aus Nitromethan umkristallisiert, Schrnp. 135- 136" (Zers.). 
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Asymm. Bis-[tosylglycyl-glycyloxyl-dimethylather (XI : Eine Mischung von 0.63 g Tosyl- 
glycyl-glycin und 0.56 ccm N-Athyl-piperidin in 4 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde mit 
0.18 ccni asymm. Dichlordirnethylather versetzt, nach 21/2 stdg. Reaktion von ausgefallenem 
N-Athyl-piperidin-hydrochlorid abfiltriert und das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingedampft. 
Der olige Ruckstand wurde rnit Wasser und etwa 5 % k h a n 0 1  versetzt und durch Animpfen 
zur schnellen Kristallisation gebracht, da sonst die Gefahr der Zersetzung bestand. Nach 
Filtration und Waschen mit 5-prO.z. NaHCO~-Losung, Wasser, verd. Salzsaure und Wasser 
wurden 0.53 g (77 "/, d. Th.) erhalten. Aus Tetrahydrofuran/,&thanol umkristallisiert, 0.33 g 
(4X% d. Th.), Schmp. 126-128" (Zers.). 

C24H3oN401lS2.0.5 H20 (623.7) Ber. C 46.22 H 5.01 N 8.98 OCH3 4.98 H2O 1.44 
Gef. C 46.50 H 4.97 N 8.79 OCH3 4.75 H20 1.13 

Thernrische Zersetzung der Diacyloxyrnethyl-alkyl-ather 
Phrholylglycinanhydrid: 0.2 g Phthalylglycinderivat IIlc wurden im vorerhitzten Olbad 

(170') innerhalb von 10 Min. auf 200" gebracht. Das Produkt wurde in S-prOZ. NaHCO3- 
Losung suspendiert und rnit Wasser, verd. Salzsaure und Wasser gewaschen. Ausb. 0.17 g 
(9x7" d. Th.), Schmp. 241 -2243" (Zers.) (Lit.21): 240"); der Schmp. blieb nach Umkristalli- 
sieren aus Nitromethan unverandert. 

N- Tosyl- N-tosylglycyl-glycin: 0.82 g des Tosylglycinderivats Illb wurden in einem offenen 
Kolben auf ungefahr 125- 130" erhitzt, bis die auftretende Gasentwicklung beendet war 
(ca. 15 Min.). Die Schmelze wurde in 2ccm Tetrahydrofuran gel6st. mit dem gleichen Volumen- 
anteil Ather verdunnt und 1 Stde. bei 0" stehengelassen. Eine kleine Menge kristalliner Sub- 
stanz wurde abgesaugt und das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingedarnpft. Umkristallisieren 
des oligen Ruckstandes aus verd. Essigsaure ergab 0.4 g vom Schrnp. 169-172". Wieder- 
holtes Umkristallisieren aus verd. Essigslure und einer Mischung von Tetrahydrofuran/ 
AtherlPetrolCther ergab ein bei 173 - 175.5" schmelzendes Produkt, welches rnit einer authent. 
Probe 22) vom Schmp. 174- 176" keine Depression ergab; die IR-Spektren waren gleichfalls 
identisch (Carbonylbanden bei 1715 und 1751/cm). 

Reaktion der Orthoameisensaureester-anhydride mil asymm. Dichlordimethylather 

Tosylglycinchlorid: 0.3 g IlIb wurden mit 1.2 ccm asymm. Dichlordimethylather 15 Min. 
auf 80-90" erwarmt, der DichloriitheriiberschuB i. Vak. verdampft und der krist. Rackstand 
rnit Benzin angeruhrt und abgesaugt. 0.265 g Tosylglycinchlorid (96% d. Th.), Schmp. 85 bis 
86.5" (aus Ather). 

N-Tosyl-S-benzyl-r-cysreinchlorid: 0.3 g IIId wurden mit 1.2 ccm asymm. Dichlordimethyl- 
Bther 10 Min. auf 80-85" erwarmt, i. Vak. eingedampft, in ,&ther/Benzol gelost und rnit 
Petrolather gefallt. 0.26 g Chlorid (92% d. Th.), Schmp. 108-1 12". 

2.5-Dioxo-oxazolidin: 0.29 g Glycinderivat IIIa  wurden mit 1.2 ccm Dichlordimethylather 
5 Min. auf 8 5 O  erwarmt, DichloratheriiberschuB i. Vak. entfernt, der kristalline Riickstand 
rnit Benzin, dann rnit Essigester und schlieUlich wieder mit Benzin gewaschen. Ausb. 0.07 g 
(607; d. Th.). Bis 200' kein Schmelzen. 

Reaktion der Orthoameisensaureester-anhydride rnit Aminen 

Carbobenzoxyglycin-benzylamid: Einer Losung von 460 mg l l l a  in 2 ccm Pyridin lieu man 
bei 0" 0.165 ccm Benzylumin zutropfen und bewahrte 1 Stde. bei 0" auf. Beim Versetzen des 
Reaktionsgemisches mit ca. 25 ccm 5-proz. NaHCO3-Lijsung trat augenblicklich Kristalli- 
sation ein. Ausbeute nach Absaugen und Waschen mit Wasser, verd. Salzsaure und Wasser 
295 mg, Schmp. 115--117° (Lit.28): 113.5-114"). 

28) R. SCHWYZER, M. FeURER und B. IseLm, Helv. chim. Acta 38, 83 [1955]. 
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Phthalylglycin-benzylamid: Eine Losung von 450 mg IIIc in 8 ccm Pyridin wurde rnit 0.16ccm 
Benzylarnin stehengelassen und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. 265 mg, Schmp. 217 -219" 
(Lit.21): 216-218"). 

N-Tosyl-S-benryl-L-cysteinylglycin-athylester: 0.58 g IIId in 2 ccrn Pyridin wurden bei 0" 
rnit 0.1 16ccm Glycin-uthylester versetzt und das Gemisch 2 Stdn. bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen. Dann wurde das Pyridin bei 20" i.Vak. abdestilliert und der Blige Rikckstand rnit 
5-prOZ. NaHCO3-Ulsung digeriert. Das dabei kristallisierende Produkt wurde abgesaugt und 
rnit Wasser, verd. Salzslure und Wasser gewaschen. Ausb. 0.30 g. Schmp. 110-113". Aus 
Athanol umkristallisiert, 0.27 g, Schmp. 114- 11 6". ohne Depression rnit einer nach der 
Chloridmethode hergestellten Probezg); [a]E:-22.7 f 0.2" (c = 3.5, in Dioxan). 

Der NaHCOyExtrakt yurde rnit verd. Salzslure angesluert, wobei das ausgefallene bl 
nach kurzer &it kristallisierte. Ausb. 0.15 g, Schmp. 123-1 25", Misch-Schmp. rnit Tosyl- 
(SBzJ-L-cystein ohne Depression. 

y-Cyan-L-a-tosylamino-buttersaure-methylesfer: Eine Suspension von 0.5 g Tosyl-L-glut- 
amin-methylester in 2 ccm asymm. Dichlordimethylarher wurde, wie bei der Darstellung der 
N-Carboxyanhydride beschrieben, umgesetzt. Nach Abdestillieren des ikberschiiss. Dichlor- 
tithers wurde der Blige Rikckstand rnit Petroltither vemeben. wobei Kristallisation eintrat. 
Ausb. 0.47 g (99% d. Th.), Schmp. 85-91". Aus Methanol 0.37 g (79%) eines Produktes 
rnit Schmp. 90-92.5" in Ubereinstimmung rnit der Literatur 24). 

I-Tosyl-~-3-carbobenroxyamino-pyrrolidon-(2) (IX) : Eine Lasung von 3.0 g NO-Carbo- 
benroxy-NY-tosyl-L-a.y-diamino-buftersaure (VIII) in lOccm Chloroform und 4 ccm N-Athyl- 
piperidin wurde rnit 1.1 ccm Dichlorather versetzt und nach Beendigung der exothermen 
Reaktion (ca. 5 Min.) 2 Min. unter RticMuD gekocht. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wurde das festgewordene Reaktionsprodukt rnit Ather verrieben und abfiltriert. Nach Waschen 
rnit verd. Salzslure, Wasser, 5-prOZ. NaHCO3 und Wasser resultierten 2.4 g (84% d. Th.) 
einer Substanz vom Schmp. 184-185.9, in Ubereinstimmung rnit der entsprechenden Li- 
teraturangabe 29). Dasselbe Produkt konnte in 60-proz. Ausbeute durch Stehenlassen bei 
Raumtemperatur in Anwesenheit einer tert. Base erhalten werden. Bei Erhitzen von Na- 
Carbobenzoxy-NY-tosyl+a.y-diamino-butterslure in tiberschiiss. Dichlorlther in Abwesenheit 
tert. Base betrug die Ausbeute nur 36%. 

I-Tosyl-2.5-dioxo-piperazin: Einer Losung von 0.31 g des Dipeptidderivats X in 5 ccm 
Tetrahydrofuran wurde 0.28 ccm N-Athyl-piperidin zugesetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Das sich ausscheidende kristalline Produkt wurde abgesaugt und das Filtrat, 
wie weiter unten beschrieben, aufgearbeitet. 0.10 g, ungefdhrer Schmp. 254-257" (Zers.). 
Aus verd. Essigaure ohne SchmelzpunktsBnderung umkristallisiert. 

CllHl2N204S (268.3) Ber. C 49.24 H 4.51 N 10.44 Gef. C 49.48 H 4.56 N 10.26 

Das Filtrat wurde i. Vak. zur Trockne eingedampft und mi.t 2 ccm einer 5-proz. NaHCO3- 
Losung digeriert. Nach Abfiltrieren einer kleinen Menge kristalliner Substanz wurde das 
Filtrat mit verd. Salzslure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Dabei fielen 0.07 g Tosyl- 
glycyl-glycin rnit Schmp. 175- 178" aus (keine Schmp.-Depression rnit authent. Material). 

29) K. JOST und J. RUDINOER. Collect. czechoslov. chem. Commun., im Druck. 




