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a- und w-Halogen- sowie a,w-Dihalogencarbonsaure-alkylester reagieren rnit Kaliumcyanat in 
Gegenwart von Alkoholen in dipolaren aprotischen Losungsmitteln bei 80 - 120°C in guten Aus- 
beuten zu a- und w-(Alkoxycarbony1amino)- bzw. a,o-Bis(alkoxycarbony1amino)carbonsaure- 
alkylestern (Mono- bzw. Diurethane). Die hydrolytische Spaltung dieser Verbindungen rnit einem 
wanrigen Salzsaure/Arneisensaure-Gemisch fuhrt in meist quantitativen Ausbeuten zu den ent- 
sprechenden Aminosaure-hydrochloriden. 

Amino Acids, I 

Syntheses of Amino Acids from Halocarboxylic Alkyl Esters and Alkali Metal Cyanates‘) 
a- and w-halo- as well as a,wdihalocarboxylic alkyl esters react with potassium cyanate in the 
presence of alcohol at 80- 120°C in dipolar aprotic solvents to yield a- and o-(alkoxycarbonyl- 
amino)- and a,w-bis(alkoxycarbony1amino)carboxylic alkyl esters, respectively, in good yields. 
Hydrolytic cleavage of these mono- or diurethanes with an aqueous solution of hydrochloric 
acid/formic acid leads to the corresponding amino acid hydrochlorides in nearly quantitative 
yields. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber Aminosauren beschaftigten wir uns u. a. 
auch mit neuen Lysin-Synthesen I ) .  Als einfacher Syntheseweg schien uns die Aminie- 
rung von 2,6-Dihalogenhexansauren, zu denen wir durch Halogenierung von E-Capro- 
lacton einen guten Zugang gefunden hattenlaSb), interessant. 

Lysin-Synthesen aus 2,6-Dihalogenhexansauren sind in der Literatur bereits 
be~chrieben’~.~) .  Beim Nacharbeiten dieser Vorschriften erhielten wir jedoch nach 
Lit. 5a) aus 2,6-Dibromhexansaure rnit waDrigem Ammoniak/Ammoniumcarbonat un- 
ter Zusatz von Kupfer(1)-chlorid lediglich Gemische, die nur ca. 8% Lysin neben 44% 
2-Piperidincarbonsaure enthielten - ein Ergebnis, das auch von einer japanischen Ar- 
beitsgruppe bestatigt wurde, die 81 Yo 2-Piperidincarbonsaure bei der Umsetzung von 
2,6-Dibromhexansaure rnit wlRrigem Ammoniak in Gegenwart von Kupfer(I1)-Salzen 
erhalten hatte’c’. Auch bei der Reaktion von 2,6-Dichlorhexansaure nach Lit . 5 b )  mit ei- 
nem Gemisch aus wahigem Ammoniak/Urotropin rnit und ohne Ammoniumiodid bei 
ca. p H  9 konnten wir nur 2-Piperidincarbonsaure isolieren. 
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114 F. Effenberger, K .  Drauz, S. Forster und W .  Muller 

Die fur die Lysin-Darstellung unerwunschte Bildung der 2-Piperidincarbonsaure 
beim Erhitzen von 2,6-Dihalogenhexansauren rnit wal3rigem Ammoniak muBte uber ei- 
ne primare Aminierung zu 2-Amino-6-halogen- oder 6-Amino-2-halogenhexansauren 
und anschlieBenden intramolekularen RingschluB erfolgen. Da moglicherweise das 2- 
bzw. 6-Halogen-Derivat unterschiedliches Reaktionsverhalten gegeniiber Ammoniak 
einerseits und intramolekularer Alkylierung andererxits zeigen konnte, setzten wir die 
bekannten 2(6)-Amino-6(2)-chlor- bzw. -bromhexansauren jeweils mit uberschussigem 
waBrigem Ammoniak um. In allen Fallen erhielten wir - selbst rnit einem groBen 
Uberschul3 an Ammoniak - bereits bei Raumtemperatur 2-Piperidincarbonsaure als 
Hauptprodukt, Lysin entstand - wenn uberhaupt - nur in Spuren. Diese intramole- 
kulare Alkylierung der 2- bzw. 6-Aminogruppe ist demnach gegenuber der Reaktion 
rnit Ammoniak bevorzugt, sie erfolgt auch im alkalischen Medium (1 N N ~ O H )  bei 
Raumtemperatur ohne Zugabe von Ammoniak. Eine Vermeidung des storenden Ring- 
schlusses ware zwar durch Aminierung der Dihalogenverbindungen mittels Phthalimid- 
kalium moglich, jedoch ist diese Methode (GabrieLSynthese) praparativ aufwendig 
und erfordert zum Teil energische Reaktionsbedingungen@. Wir untersuchten deshalb 
die Eignung der leicht zuganglichen Alkalimetallcyanate als Aminierungsagentien rnit 
geschutzter Aminogruppe fur die Herstellung von Aminosauren aus Halogencarbon- 
sauren. 

Umsetzungen von Halogenhexansaureestern mit Kaliumcyanat 
Die N-Alkylierung von Alkalimetallcyanaten ist zwar schon lange bekannt wurde aber nur 

wenig a n g e ~ a n d t ' ~ ) .  In neueren Arbeiten wird iiber die Umsetzung reaktiver Alkylhalogenide 
- wie z. B. a-Halogenether oder Benzylchlorid - mit Cyanaten in aprotischen Losungsmitteln 
berichtet Hierbei kann unter dem katalytischen EinfluR der Cyanat-Ionen eine Di- und Tri- 
merisierung der gebildeten Isocyanate erfolgensdVe); dies durfte ein wesentlicher Grund dafiir sein, 
dal3 die Isocyanate teilweise nur mit geringen Ausbeuten entstehen und die Reaktion fur eine Her- 
stellung von lsocyanaten bzw. der daraus durch Verseifung und Decarboxylierung zu gewinnen- 
den primaren Amine nur geringe Anwendung findet. Uber Umsetzungen von Halogencarbon- 
saurederivaten mit Metallcyanaten gibt es keine Hinweise in der Literatur. 

40q konzHCI KNCOiDMF 

5 Shi120"C 11'21. NH, looor 
4 O R  - 

NCO B r  

1 2 3 
a:  R = CH,  
b: R = C,H, 

4 5 

6 
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Sowohl a-Bromhexansaureester 1 als auch o-Bromhexansaureester 4 reagieren mit 
Kaliumcyanat zu den entsprechenden Isocyanaten 2 bzw. 5, die sich mit konz. Salzsau- 
re praktisch quantitativ zu den Hydrochloriden der 2-Aminohexansaure (3, Norleucin) 
bzw. der 6-Aminohexansaure (6)  verseifen und decarboxylieren lassen. So erhielten wir 
beim Erhitzen von 2-Bromhexansaure-ethylester (1 b) und von 6-Bromhexansaure- 
methylester (4a) rnit der aquimolaren Menge Kaliumcyanat in absol. Dimethylform- 
amid die Isocyanate 2b bzw. 5a in ca. 40- 50% Ausbeute, konnten sie aber von den 
Ausgangsverbindungen 1 b bzw. 4a wegen der eng beieinander liegenden Siedepunkte 
destillativ nicht vollstandig abtrennen. 

Bei der Umsetzung von 2,6-Dibromhexansaure-methylester (9a) rnit 2 Molaquivalen- 
ten Kaliumcyanat in Dimethylformamid erhielten wir nicht den gewiinschten 2,6-Diiso- 
cyanatohexansaure-methylester, sondern lediglich polymere Feststoffe undefinierter 
Zusammensetzung. Bei Verwendung von nur 1 Molaquivalent Kaliumcyanat pro 9a 
in Acetonitril unter Zusatz von 18-Krone-6 entstanden Gemische aus nicht umgesetz- 
tem 9a, 6-Brom-2-isocyanato- und 2,6-Diisocyanatohexansaure-methylester, deren Zu- 
sammensetzung gaschromatographisch zu 5 : 4 : 0.5 bestimmt wurde. Eine Trennung 
der Produkte gelang wiederum infolge ihrer nahe beieinander liegenden Siedepunkte - 
selbst uber eine Spaltrohrkolonne - nicht. Sowohl langeres Erhitzen der Reaktionsge- 
mische als auch Zugeben eines weiteren Molaquivalents Kaliumcyanat fuhrten nur zu 
vollstandiger Polymerisation. 

Da wir auch durch weitgehende Variation der Reaktionsbedingungen keine Verbesse- 
rung der uns im Rahmen von Lysin-Synthesen besonders interessierenden Reaktion zu 
2,6-Diisocyanatohexansaureestern erreichen konnten, haben wir die weiteren Umset- 
zungen von Halogencarbonsaureestern rnit Cyanat-Ionen in Gegenwart von Alkohol 
durchgefuhrt, um durch Urethanbildung die unerwunschten Folgereaktionen der gebil- 
deten Isocyanate zu verhindern. 

Umsetzungen von 2- bzw . 6-Halogenhexansaureestern rnit Kaliumcyanat in 
Gegenwart von Alkohol 

Reaktionen von Alkylhalogeniden mit Metallcyanaten in Gegenwart von Alkoholen unter Bil- 
dung von Urethanen wurden erstmals 1954 beschriebengal und zehn Jahre spater wieder 
aufgegriffengb). Die Losungsmittelabhangigkeit der Reaktion wurde ausfiihrlich am Beispiel der 
Umsetzung von Benzylchlorid mit Kaliumcyanat unter Zugabe von Ethanol untersucht lo). 

n 

Wir haben uns zunachst rnit den Umsetzungen von 2- bzw. 6-Bromhexansaureestern 
1 bzw. 4 rnit Kaliumcyanat in Gegenwart von Alkohol zu den entsprechenden Uretha- 
nen 7 bzw. 8 in Abhingigkeit von Lbsungsmittel, Art und Menge des Alkohols, Reak- 
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tionszeit und -temperatur beschaftigt. Als Kriterium fur die Optimierung der Reak- 
tionsbedingungen diente die Reaktionszeit bis zum Verschwinden der eingesetzten 
Bromcarbonsaureester in Kombination mit den dabei gaschromatographisch ermittel- 
ten Urethanausbeuten (Tab. 1). 

Tab. 1. Umsetzungen von Kaliumcyanat mit l a ,  4a in Gegenwart von Methanol und rnit lb ,  4b 
in Gegenwart von Ethanol zu 2- bzw. 6-(Alkoxycarbonylamio)hexansaure-alkylestern (Urethane) 

7,  8 unter verschiedenen Reaktionsbzdingungen') 

Reakt.. Substrat l a  4a Ib 4b 

l a  8a 7b 8b 

Losungs- mmol 
mittel Alkohol Temp' 

["CI Pro- 
dukt Reakt.- Reakt.- Reakt.- Reakt.- 

Zeit [h] Zeit [h] Zeit [h] Zeit [h] 
Ausb. [%Ib)  Ausb. [%Ib)Ausb. [07oIb) Ausb. 

Dimethyl- 
sulfoxid 

Dimethyl- 
sulfoxid 

Dimethyl- 
formamid 

Dimethyl- 
formamid 

Dimethyl- 
formamid 

N-Methyl- 
pyrrolidon 

N-Methyl- 
pyrrolidon 

Aceto- 
nitril 

17 80 

102 80 

17 80 

102 80 

17 100 

17 80 

17 100 

17 80 

0.5 

1.25 
56 
3.0 
59 
3.0 
58 
0.66 
75 
9.0 
61 
9.0 
58 
170 
72 

38 
1 .o 
63 
2.0 
54 
2.0 
54 
5.0 
65 
0.66 
75 
9.0 
61 
9.0 
54 
194 
69 

0.5 
58 
1 .o 
44 
2.0 
57 
6.0 
25 

4.0 
63 

1 94 
56 

1 .o 
48 
0.5 
19 
2.0 
43 
8.0 
29 

9.0 
61 

170 
58 

a) Jeweils 10 mmol l a  oder 4a bzw. 1 b oder 4b und 15 mmol Kaliumcyanat in 20 ml absol. La- 
sungsmittel. - b) Gaschromatographisch bestimmt. 

Aus den in Tab. 1 angefiihrten Ergebnissen ergeben sich als optimale Bedingungen 
fur die erwiinschte Aminierung die 0.66-h-Umsetzung der 2- bzw. 6-Bromhexansaure- 
methylester ( la  bzw. 4a) mit 1 .Sfachem UberschuB Kaliumcyanat und 1.7fachem 
UberschuB Methanol in Dimethylformamid bei 100°C (Ausb. 75% 7a bzw. 8a). 

Da die beschriebenen Aminierungsreaktionen in allen untersuchten Ldsungsmitteln 
als heterogene Reaktion ablaufen, haben wir den EinfluB von Phasentransfer-Kataly- 
satoren bei der Aminierung der 2- bzw. 6-Bromhexansaureester 1, 4 mit Kaliumcyanat 
und Alkohol in Acetonitril untersucht, in dem - wie in Tab. 1 aufgefiihrt - diese Re- 
aktionen wesentlich langsamer ablaufen als in Dimethylformamid. Dabei erwies sich 
das vor kurzem dargestellte Hexamethylguanidiniumqanat 1 1 )  in Acetonitril als beson- 
ders geeigneter Phasentransfer-Katalysator (Tab. 2). 

Die Darstellung von Isocyanaten in dem Zweiphasensystem festlfliissig unter Zugabe von 
Phasentransfer-Katalysatoren (Kronenether, quartPe Ammonium-, Phosphonium- und Arsonium- 
salze sowie Kupferkomplexe) isr schon beschrieben worden 12'. 
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Tab. 2. Umsetzung von 2- bzw. 6-Bromhexansaureestern 1, 4 rnit Kaliumcyanat und Alkohol zu 
Urethanen 7, 8 in Acetonitril bei 80°C unter Zugabe von Phasentransfer-Katalysatorena) 

2- bzw. 

6-Brom- Alkohol hexansaure- 
ester 

Phasentransfer- Reakt.- A;;:j b, Urethan 
Katalysator Zeit [h] 

l a  Methanol Hexamethylguanidi- 
niumcyanat (C - OCN) 

Tetraethylammo- 
niumcyanat 
Tetrabutylphospho- 
nium-cyanat 
1 8-Krone-6c) 
Dibenzo-18-kr0ne-6~) 

I b  Ethanol C - OCN 

4a Methanol C - OCN 
4b Ethanol C - OCN 
I b  Ethanol C - OCN 

(in DMF) 

17.0 

97.5 
24.0 

29.0 

142.0 
120.0 
27.0 
17.0 
1.33 

74 7a 

69 7b 
48 

33 

60 
61 
70 8a 
74 8b 
59 7b 

a )  Jeweils 10 mmol 1 oder 4, 15 mmol Kaliumcyanat, 17 mmol Alkohol und 5 - 10 Mol.-To Kata- 
lysator pro Halogenatom in 20 ml absol. Lbsungsmittel. - b, Gaschromatographisch bestimmt. 
- c, 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadean. - d, 6,7,9,10,17,18,20,21-Octahydrodibenzo[b,k]- 
[1,4,7,10,13,16] hexaoxacyclooctadecen. 

Aus den in Tab. 2 aufgefuhrten Ergebnissen ist eine deutliche Begiinstigung der Ami- 
nierungsreaktion durch Phasentranfer-Katalysatoren in Acetonitril ersichtlich, wiih- 
rend in Dimethylformamid die Umsetzung von l b  rnit und ohne Hexamethylguanidi- 
nium-cyanat als Phasentransfer-Katalysator keine wesentlichen Unterschiede zeigt 
(Tab. 1, 2). 

Umsetzungen von 2,6-Dihalogenhexansaureestera 9, 10 rnit Kaliumcyanat in 
Gegenwart von Alkohol 

Da - wie schon oben erwiihnt - bei den Reaktionen der Dihalogenverbindungen 
mit Kaliumcyanat keine Diisocyanate erhalten werden konnten, war hier die Optimie- 
rung der Umsetzungsbedingungen besonders wichtig. 

Hal+OR + KNCO - ROHI R 0 2 C i 4 0 R  

Hal  mittel Lasungr- HNC02R 

9: H a l  = Br  
10: Hal  = C1 

a: R = CH, 11 
b: R = C2H5 

Wir setzten daher die 2,6-Dibromhexansaureester 9a, b sowie 2,6-Dichlorhexansau- 
re-methylester (10a) analog den Umsetzungen von l a  bzw. 4a rnit jeweils 1.5 Molaqui- 
valenten Kaliumcyanat und verschiedenen Mengen Methanol oder Ethanol in Dime- 
thylsulfoxid, Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon bei verschiededen Tempe- 
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raturen um. Dabei erhielten wir optimale Ausbeuten an l l a  (6970) aus 9a rnit 3.4 Mol- 
aquivalenten Methanol nach l h Reaktionsdauer bei 120 "C in N-Methylpyrrolidon, 
wahrend die optimale Ausbeute an l l b  aus 9b rnit 6.8 Molaquivalenten Ethanol nach 
2 h bei 100°C in Dimethylformamid rnit nur 38% erzielt wurde; dies kann auf die er- 
schwerte Addition des Ethanols an die Isocyanato-Gruppe zuruckgefuhrt werden. 
Auch die Umsetzung von 10a ergab nur eine optimale Ausbeute von 31 070 an l l a  (in 
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidon rnit 5 Moliiquivalenten Methanol nach 30 h 
Reaktionsdauer bei 100"C), was sich mit verstarkten Nebenreaktionen aufgrund der 
wesentlich langeren Reaktionszeiten - bedingt durch die schlechtere Substituierbarkeit 
des Chlors gegenuber Brom - erklaren lafit. 

Die Verwendung anderer Alkalicyanate, die sich besser (Lithiumcyanat = 

123.8 mmol/l) oder schlechter (Natriumcyanat = 2.2 mmol/l) als Kaliumcyanat 
(1 9.8 mmol/l) in Dimethylformamid bei 80 "C losen, ergab keine besseren Ausbeuten, 
im Gegenteil rnit Natrium- bzw. Lithiumcyanat wurde keine Diurethan-Bldung mehr 
erreicht. 

Praparative Darstellung von Mono- und Bis(alkoxycarbony1amino)carbon- 
saureestern (Mono- und Diurethane) aus Mono- und Dihalogencarbonsaure- 
estern mit Kaliumcyanat und Alkohol sowie deren Hydrolyse zu Amino- 
saure-hydrochloriden 

Die fur die Umsetzung der 2- bzw. 6-Brom- und 2,6-Dihalogenhexansaureester rnit 
Kaliumcyanat und Alkoholen ermittelten optimalen Reaktionsbedingungen haben wir 
nun auf eine Reihe verschiedener Halogen- und Dihalogencarbonsaureester zur prapa- 
rativen Darstellung von Mono- und Bis(alkoxycarbony1amino)carbonsaureestern 
(Mono- und Diurethane) als Vorstufen von Aminosauren iibertragen (Tab. 3 und 4). 
Um Umesterungen zu verrneiden, wurden die Halogencarbonsaure-methylester rnit 
Methanol und die -ethylester rnit Ethanol umgesetzt. 

Die dabei erhaltenen Monourethane (Tab. 3) konnen in der Regel durch fraktionie- 
rende Destillation gereinigt werden, wfirend die Diurethane (Tab. 4) aufgrund der ho- 
hen Siedepunkte mittels Mitteldruck-Fliissigkeits-Chromatographie20) rnit Essigester 
als Laufmittel am besten zu isolieren und zu reinigen sind. Der Konstitutionsbeweis der 
dargestellten Substanzen wurde 'H-NMR-spektroskopisch und in manchen Fdlen zu- 
sjitzlich noch durch gaschromatographische Vergleiche rnit Verbindungen erbracht, die 
durch Phosgenierung der zugrundeliegenden Aminosaureester-hydrochloride und an- 
schlieRende Umsetzung der erhaltenen Isocyanatoester mit Alkohol hergestellt wurden 
(s. exp. Teil). 

Methyl- und Ethylurethane niedrigmolekularer Aminosauren lassen sich hydroly- 
tisch oft nur schwierig und in schlechten Ausbeuten durch Erhitzen mit konz. Salzsaure 
im Bombenrohr oder langeres Kochen unter RiickfluR spalten'". Wir fanden jetzt, daL3 
mit konz. Salzsaure/lOOproz. Ameisensaure/Wasser (1 : 1 : 1 Vol.) alle von uns darge- 
stellten Mono- und Diurethane in Ausbeuten zwischen 76% und 98% zu den entspre- 
chenden Aminosaure-hydrochloriden gespalten werden konnen (Tab. 3 und 4). Der Er- 
satz von Ameisensaure durch Essigsaure oder von Salzsaure durch Bromwasserstoff- 
saure fuhrte in keinem Fall zu einer Ausbeuteverbesserung. 
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1 Tab 3. (Monoalkoxycarbony1amino)carbonsaure-alkylester (Monourethane) aus Monohalogen- 
c arbonsaure-alkylestern, Kaliumcyanat und Alkohol in absol. Dimethylformamid bet 100°C und 

deren Verseifung zu Aminosaure-hydrochloriden 
___ 

Ausb. sVersuch Monohalogen- Monouret han 

Nr .  carbonsaure . . . -carbonyl- 
[To1 alkylester amino-. . . 

Aminosaure- 
hydrochlorid 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
7 

8 

9 

10 

11  
12 

13 

14 

15 

16 

17 
18 

19 

20 
21 

C'II,CI1,CIICHCOzMe 
I 1  

ll,C R r  

(Methoxy.. .)essig- 64 
saure-methylester 1 3 )  

2-(Methoxy.. .)- 
propionsaure- 
methylester 

propionsaure- 
ethylester14) 

2-(Methoxy. . .)- 
3-phenylpropion- 
saure-met hylester 

2-(Methoxy . . .)- 
buttersaure- 
methylester 15) 

buttersaure- 
ethylester 14) 

2-(Methoxy.. .)- 
valeriansaure- 
methylester 

2-(Methoxy.. .)- 
isovaleriansaure- 
methylester 

2-(Methoxy. . .)- 
hexansaure- 
methylester 

hexansaure- 
ethylester (7b) 

le 2-(Methoxy.. .)- 
4-methylpentan- 
saure-met hylester 

3-methyl pentan- 
saure-meth ylester 

3-(Methoxy.. .)- 
propionsaure- 
methylester 

4-(Methoxy.. .)- 
buttersaure- 
methylester 

5-(Methoxy.. .)- 
valeriansaure- 
methylester 1 7 )  

6-(Methoxy.. .)- 
hexansaure- 
methylester @a)") 

hexansaure- 
ethvlc5rer (8 b)18) 

2-(Ethoxy.. .)- 

2-(Ethoxy. . .)- 

2-(Ethoxy.. .)- 
I 

2-(Methoxy.. .)- 

I 
6-(Ethoxy. . .)- 

59 

5: 

2.4 

64 

67 
55 

66 

20 

7 

6 i  
63 

66 

16 

ca. 3a) 

67 

63 
65 

17  

69 
61 

Glycin- 

Alanin- 

Alanin- 

Phenyl- 
alanin- 

2-Amino- 
butter- 
saure- 

2-Amino- 
butter- 
saure- 

Norvalin- 

Valin- 

Norleucin- 

Norleucin- 

Leucin- 

Isoleucin- 

4-Amino 
butter- 
saure- 

5 -A m i n o - 
valerian- 
saure- 

6-Amino- 
hexan- 
saure- 

6-Amino- 
hexan- 
saure- 

I) Gaschromatographisch bestimmt. 
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Ausb. 
[O701 

98 

92 

89 

97 

93 

92 

96 

99 

91 

94 

91 

96 

98 

96 

94 

97 
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Tab. 4. (Alkoxycarbony1amino)carbonsaure-alkylester aus Dihalogencarbonsaure-alkylestern, 
Kaliumcyanat und Alkohol in verschiedenen Losungsmitteln und ihre Verseifung zu Aminosaure- 

hydrochloriden 

Nr 
- 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

Dihalogen- 
Versuch carbonsaure- 

alkylester 

CII,CH2CRCOZMr 
Br Br  

Ausb. Aminosaure- Ausb. 
[a1 hydrochlorid [Vo] 

Urethan 
. . . -carbonyl- 

amino-. . . 

2,4-Bis(methoxy.. .)- 
buttersaure- 
methylester 

valeriansaure- 
methylester 

2,5-Bis(methoxy.. .)- 

+ 
N-(Methoxycarbon yl)- 

prolin-methyl- 
ester 

6-Chlor-2-(meth- 
oxy . . .)hexan- 
saure-methylester 

2-Chlor-6-(meth- 
oxy . . .)hexan- 
saure-methylester 

im Gemisch mit u. a. 
2,6-Bis(methoxy. . .)- 

hexansaure-methyl- 
ester 

2,6-Bis(methoxy. . .)- 
hexansaure-methyl- 
esterl9) ( l l a )  

2,6-Bis(ethoxy. . .)- 
hexansaure-ethyl- 
ester ( l l b )  

47 

12 

11 

61 

33a) 

33a) 

61 

42 a) 

2,4-Diamino- 98 
buttersaure- 
dih ydrochlorid 

Ornithin- 78 
dihydro- 
chlorid 

Prolin- 94 
hydro- 
chlorid 

6chlor- 
hexansaure- 
h ydrochlorid 

&Amino- 76 
2-chlor- 
hexansaure- 
hydrochlorid 

2-Amino- 90 

Lysin- 92 
dihydro- 
chlorid 

dihydro- 
chlorid 

Lysin- 83 

a) Gaschromatographisch bestimmt. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie dem Bundesministerium Jiir For- 
schung und Technologie fur die Unterstiitzung dieser Arbeir. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Varian T-60 und EM 360, Bruker H X  90, TMS als interner Standard. - 

Gaschromatographie: 5700 A und 5710 A der Fa. Hewlett-Packard mit Flammenionisationsde- 
tektor (FID). Integrator: Varian Aerograph 477 und Spectra-Physics-Minigrator. Tragergas: 
30ml Nz/min. Glassaule: Large 2.30 m,  0 2 mm. Stationare Phase: OV 101/5% auf Gaschrom 
Q. Temperaturprogramm: 8 "C/min, 100- 300°C. Quantitativ erfaRte Substanzen wurden ge- 
geniiber 2,6-Dichlorhexansaure-methylester als Standardverbindung gemessen. 

Umsetzung tion 2,6-Dibromhexansaure nach Lit. 5a): Aus 2.74 g (10 mmol) 2,6-Dibromhexan- 
saure, 11 ml (170 mmol) konz. waRrigem Ammoniak, 4.8 g (50 mmol) Ammoniumcarbonat und 
0.1 g Kupfer(1)-chlorid werden nach 24 h Erhitzen auf 125 "C im Bombenrohr und nach Aufarbei- 
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ten 860 mg in absol. Ethanol unlosliche anorganische Salze sowie 2.21 g violette Kristalle eines 
Gemisches aus 8 %  Lysin und 44% 2-Piperidincarbonsaure erhalten (gaschromatographisch be- 
stimmt). 

Umsetzung uon 2,6-Dichlorhexansaure nach Lit. 5b): a)  Nach 3stdg. Erhitzen von 9.3 g 2,6-Di- 
chlorhexansaure, 0.5 g Ammoniumiodid, 42.0 g Urotropin und 52.0 g Wasser auf 70- 80°C un- 
ter Eingasen von Ammoniak (pH ca. 9.5) kann diinnschichtchromatographisch nur 2-Piperidin- 
carbonsaure und kein Lysin nachgewiesen werden. 

b) Nach 4.5 stdg. Erhitzen von 13.95 g 2,6-Dichlorhexansaure, 5.7 g konz. wanrigem Ammo- 
niak, 21 .O g Urotropin in 30 ml Wasser auf ca. 90°C unter Eingasen von Ammoniak (pH ca. 9) 
kann diinnschichtchromatographisch nur 2-Piperidincarbonsaure und kein Lysin nachgewiesen 
werden. 

Umsetzungen der 2(6)-Amino-6(2)-halogenhexansaure-hydrohalogenide: Aus 5 mmol = 
1.455 g 2-Amin0-6-brornhexansaure-hydrobromid~~), 1.01 g 2-Amino-6-chlorhexansaure-hydro- 
~ h l o r i d ~ ~ ) ,  1.455 g 6-Amin0-2-bromhexansaure-hydrobromid~~) bzw. 1.01 g 6-Amino-2chlor- 
hexansaure-hydr~chlor id~~) erhalt man mit jeweils 20 mi konz. wanrigem Ammoniak nach 74 h 
bei Raumtemp., Einrotieren zur Trockne 2nd Silylieren von jeweils ca. 10 mg der getrockneten 
Riickstande 47%, 58%, 34% bzw. 63% 2-Piperidincarbonsaure (bzw. nach 12 h Erhitzen auf 
100°C und Aufarbeiten wie vorstehend 93% 2-Piperidincarbonsaure) (Ausb. jeweils gaschroma- 
tographisch bestimmt). 

Umsetzung von 2-Amino-6-bromhexansiiure- bzw. 6-Amino-2-bromhexansaure-hydrobromid 
mit I N NaOH: Jeweils 0.5 g der Hydrobromide wurden 24 h bei Raumtemp. jeweils in 10 ml 1 N 

NaOH stehengelassen und anschliefiend diinnschichtchromatographisch untersucht. Hierbei 
konnten nur 2-Piperidincarbonsaure nachgewiesen werden. 

2-Isocyanatohexansuure-ethyler (2b): 12.27 g (55.0 mmol) 2-Bromhexansaure-ethylester 
(1 b) werden mit 4.05 g (50.0 mmol) Kaliumcyanat in 25 ml absol. Dimethylformamid 5.5 h unter 
Riihren auf 120°C erhitzt. Nach Abfiltrieren der ausgefallenen Salze wird aus dem Filtrat das Lo- 
sungsmittel abrotiert, der olige Riickstand in Aceton aufgenommen und nach Abdestillieren des 
Acetons i. Hochvak. fraktionierend destilliert. Ausb. 5.48 g 2b (verunreinigt mit Ib) z 4.15 g 
(41%) gaschromatographisch bestimmte Reinausb. an 2b, Sdp. 100- 103 "C/11 Torr (Lit.25) 2b: 
Sdp. 104"C/14 Torr). 

6-Isocyanatohexansuure-methylester (5a): Wie vorstehend aus 10.46 g (50.0 mmol) 6-Brom- 
hexansaure-methylester (4a), 4.05 g (50 mmol) Kaliumcyanat und 25 ml absol. Dimethylform- 
amid. Ausb. 4.30 g 5a (verunreinigt mit 4a) z 4.09 g (48%) gaschromatographisch bestimmte 
Reinausb. an 5a, Sdp. 82"C/0.01 Torr (Lit.26) 5a: Sdp. 118"C/14 Torr). 

Hydrolyse oon 2b bzw. 5a: Man laBt 4.0 g (21.6 mmol) 2b in 50 ml auf 80°C erwarmte konz. 
Salzsaure tropfen (heftige C02-Entwicklung), riihrt 24 h bei 100°C. rotiert die Losung ein, ver- 
setzt den Riickstand zweimal mit je  20 ml Aceton und einmal m i t  20 ml Ether und rotiert jeweils 
wieder ein (zur Entfernung von Saurespuren). Die farblosen Kristalle werden mit 10 ml Aceton 
gewaschen, abgesaugt und i. Vak. getrocknet. Ausb. 3.6 g (99%) Norleucin-hydrochlorid (3), 
diinnschichtchromatographisch rein. 

Aus 3.90 g (22.8 mmol) 5a und 50 ml konz. Salzsaure erhalt man wie vorstehend 3.75 g (98%) 
6-Aminohexansaure-hydrochlorid (6). 

Versuche zur Umselzung oon 2,6-Dibromhexansaure-methyIester (9a) mil Kaliumcyanat 
a) Mit 2 mol Kaliumcyanat in Dimethylformamid: 8.64 g (30.0 mmol) 9a und 4.87 g 

(60.0 mmol) Kaliumcyanat werden in 60 ml absol. Dimethylformamid 2 h bei 85 "C geriihrt. Nach 
Abfiltrieren der ausgefallenen Salze wird aus dem Filtrat das Losungsmittel abrotiert, der olige 
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Riickstand in 80 ml Chloroform gelost und langsam zu 500 ml Diethylether getropft. Die ausge- 
fallenen Kristalle werden abgesaugt, rnit Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 
1.7g gelbe Kristalle, Schmp. > 120°C (Zers.). 

b) In Acetonitril und 18-Krone-6: 2.88 g (10.0 mmol) 9a und 0.81 g (10.0 mmol) Kaliumcyanat 
werden in 20 ml Acetonitril und 0.2 g 18-Krone-6 4.5 h unter Riickflun erhitzt. Die gaschromato- 
graphische Untersuchung der Reaktionslosung ergibt ein Gemisch aus Ausgangsprodukt, 6-Brom- 
2-isocyanato- und 2,6-Diisocyanatohexansaure-methylester im Verhdtnis 5 : 4 :  0.5. Nach Zuge- 
ben von weiteren 0.81 g (10.0 mmol) Kaliumcyanat und 20 h Erhitzen unter RiickfluR konnen kei- 
ne gaschromatographisch gangigen Produkte mehr identifiziert werden, nach Aufarbeiten wie 
vorstehend erhalt man 1.52 g gelbe Kristalle vom Schmp. > 165°C (Zers.). 

Umsetrungen aon 2- bzw. 6-Bromhexansaureestern 1. 4 mil Kaliumcyanat in Gegen wart von 
Alkohol (zu Tab. 1 und 2) 

Allgemeines: Jeweils 10 mmol ( =  2.09 g) 2- bzw. 6-Bromhexansaure-methylester ( l a  bzw. 4a) 
oder ( =  2.23 g) 2- bzw. 6-Bromhexansaure-ethylester (1 b bzw. 4b) werden in jeweils 20 ml was- 
serfreiem Losungsmittel rnit 1.22 g (15 mmol) Kaliumcyanat (in einer Kugelmiihle staubfein ge- 
mahlen und anschlienend 2 d bei 100°C i .  Hochvak. iiber PzOs getrocknet) und der angegebenen 
Menge Alkohol (Methanol: 17 mmol = 0.545 g und 102 mmol = 3.27 g, Ethanol: 17 mmol = 
0.783 g und 102 mmol = 4.70 g) dic angegebene Zeit auf die angegebene Temperatur erhitzt. Bei 
katalysierten Umsetzungen werden noch 5 - 10 mol-% Phasentransfer-Katalysator je Halogen- 
atom zugegeben. Die Ausbb. (Tab. 1 und 2) wurden anschlicBend unter Zusatz von 2,6-Dichlor- 
hexansaure-methylester als innerem Standard gaschromatogaphisch bestimmt. 

Tetrabutylphosphonium-cyanat: Aus Tetrabutylphosphonium-bromid nach Lit. 27) iiber Tetra- 
butylphosphonium-tetrafluoroborat, Schmp. 80 "C. 

[C16H36P]BF4 (346.2) Ber. C 55.50 H 10.48 P 8.94 Gef. C 55.42 H 10.68 P 9.00 

Tetrabufylphosphonium-cyanat: IR (fluss. Kap.): 2130 cm- ' NCO. - 31P-NMR (85proz. 
H3PO4, ext.): 6 = 31.5. 

[C16H36P]OCN (301.5) Ber. C 67.73 H 12.04 N 4.65 P 10.27 
Gef. C 67.11 H 11.72 N 4.72 P 10.15 

Hydrat: GroRe, durchsichtige hexagonale Kristalle von Schmp. um 3 "C, die nach Wasserent- 

Umsetzungen oon 2,6-Dihaloger!hexansaureestern 9, 10 mil Kaliumcyanat in Gegen wart von 
Alkohol 

Allgemeines: Wie unter Allgemeines zu Tab. 1 und 2 beschrieben, wurden jeweils 10 mmol 
(=  2.88 g) 2,6-Dibromhexansaure-methylester (9a). (=  3.02 g) 2,6-Dibromhexansaure-ethylester 
(9b) oder ( =  1.99 g) 2,6-Dichlorhexansaure-methylester (lOa) in jeweils 20 ml wasserfreiem Lo- 
sungsmittel mit 2.44 g (30 mmol) Kaliumcyanat und Alkohol (Methanol: 34 mmol = 1.08 g, 
68mmol = 2.16g, 102 mmol = 3.24g, Ethanol: 68 mmol = 3.132g) umgesetzt und die Ausbeu- 
te an 11 a bzw. 11 b nach Verschwinden des eingesetzten Dihalogenesters gaschromatographisch 
bestimmt, die hierfiir erforderlichen Reaktionszeiten lagen zwischen 0.5 und 3 h. 

Umsetzung von 2,6-Dibromhexansaure-tnethylester (9a) mil Natrium- bzw. Lithiumcyanat und 
Methanol: Wie vorstehend beschrieben, aus 2.88 g (10 mmol) 9a,  30 mmol (= 1.95 g) Natrium- 
cyanat oder ( = 1.47 g) Lithiumcyanat und 2.16 g (68 mmol) Methanol in jeweils 20 ml wasserfrei- 
em Losungsmittel. Ausb. bei den Umsetzungen mit Natriumcyanat nach 1 h bei 100°C: In Dime- 
thylformamid 4% und in N-Methylpyrrolidon 5% Diurethan 11 a (gaschromatographisch be- 
stimmt). Bei den Umsetzungen mit Lithiumcyanat konnte nach 40 min bei 100°C sowohl in 
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon als auch Dimethylsulfoxid kein Diurethan nachgewie- 
sen werden. 

zug in ein hochviskoses, Bunerst hygroskopisches 0 1  iibergehen. 
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Praparalive Darstellung von Mono- und Bis(a1koxycarbonylamino)carbonsaure-alkylestern 
(Mono- und Diurethane) aus Mono- und Dihalogencarbonsaureesiern mit Kaliumcyanat und 
Alkohol (zu Tab. 3 und 5) 

Allgemeines zu Tab. 5: Man gibt zu dem Monohalogencarbonsaure-methyl- oder -ethylester in 
wasserfreiem Dimethylformamid das Kaliumcyanat (s. unter Allgemeines zu Tab. 1 und 2) sowie 
den entsprechenden Alkohol (Methanol zu den Methylestern, Ethanol zu den Ethylestern), erhitzt 
unter kraftigem Riihren die angegebene Zeit auf 100"C, filtriert nach dem Abkiihlen die ausgefal- 
lenen Salze ab,  destilliert das Dimethylformamid i .  Vak. ab,  versetzt den viskosen Riickstand mit 
50 ml Aceton, filtriert die hierbei ausgefallenen Salze ab und fraktioniert nach Abdestillieren des 
Acetons den Riickstand i. Hochvak. 

Darstellung von Monourethanen zur Identifzierung einiger in Tab. 5 aufgefiihrien Verbindungen 
Allgemeines: Es werden die Monoaminosaureester-hydrochloride nach Lit. 25)  phosgeniert, die er- 
haltenen Isocyanate zu einem ca. 50fachen UberschuR des entsprechenden Alkohols unter Riihren 
auf einmal zugegeben und 15 - 60 min unter RiickfluR erhitzt. Nach Abrotieren des Alkohols wer- 
den die erhaltenen Monourethane wie vorstehend beschrieben gereinigt. 

2-(Ethoxycarbonylamino)hexansBure-eihyles1er (7b): Aus 2.2 g (1 1.88 mmol) 2-lsocyanato- 
hexansaure-ethylester (2b) und 40 ml Ethanol. Ausb. 2.33 g (85%). 

Cl lHz1NO4 (231.3) Ber. C 57.12 H 9.15 N 6.06 Gef. C 56.93 H 9.29 N 6.31 

2-(Me1hoxycarbonylamino)valeriansaure-me1hylester: Aus 56.0 g (0.36 mmol) 2-lsocyanato- 
valeriansaure-methylesterzs) und 200 ml absol. Methanol. Ausb. 63.9 g (95%), Sdp. 
62 - 67 OC/O.Ol Torr, Schmp. 39.5 - 40°C. 

C8H15N04 (189.2) Ber. C 50.78 H 7.99 N 7.40 Gef. C 51.05 H 7.70 N 7.60 

2-(Melhoxycarbonylamino)J-methylpeniansaure-melhylester: Aus 50.7 g (0.299 mol) 2-Iso- 
cyanato-3-methylpentansaure-methylester 2 5 )  und 200 ml absol. Methanol. Ausb. 40.3 g (68%), 
Sdp. 80-82"C/0.001 Torr. 

C9H17N04 (203.2) Ber. C 53.19 H 8.43 N 6.89 Gef. C 53.06 H 8.41 N 7.06 

Allgemeines zu Tab. 7: Man gibt zu dem Dihalogencarbonsaure-methyl- oder -ethylester in dem 
wasserfreien Losungsrnittel das Kaliumcyanat (s. unter Allgemeines zu Tab. 5) sowie den entspre- 
chenden Alkohol, erhitzt unter kraftigem Riihren die angegebene Zeit auf die angegebene Tempe- 
ratur und arbeitet, wie unter Allgemeines zu Tab. 5 angegeben, auf. AnschlieBend werden die 
Verbindungen mittels Mitteldruck-Fliissigkeits-ChromatographiezO) mit Essigester als Laufmittel 
gereinigt. 

Darstellung von Ureihanen zur Identgizierung einiger in Tab. 7 aufgefiihrlen Verbindungen 
2-Chlor-6-(methoxycarbonylamino)hexansaure-methylesier: 14.0 g (74.2 mmol) 6-Amino-2- 

chlorhexansaure-hydrochlorid werden in 125 ml Dioxan nach Lit .I8) mit trockenem Phosgen und 
Chlorwasserstoffgas phosgeniert. Rohausb. 3.2 g 2-Chlor-6-isocyanatohexansaure-chlorid, Sdp. 
8O0C/O.01 Torr. 

10.0 g (47.6 mmol) des vorstehenden Saurechlorids werden mit 20 ml Methanol 10 min bei 60°C 
geriihrt. Nach Abdestillieren des Methanols wird i. Hochvak. destilliert. Ausb. 7.2 g (64%) 
2-Chlor-6-(methoxycarbonylamino)hexansaure-methylester, Sdp. 122 oC/O.OO1 Torr. 

C9H16CIN04 (237.7) Ber. C 45.48 H 6.79 CI 14.92 N 5.89 
Gef. C 45.36 H 6.76 CI 14.85 N 5.65 

2,6-Bis(ethoxycarbonylamino)hexansaure-ethylesfer (11 b): Aus 3.1 g (1 3.7 mmol) 2.6-Diiso- 
cyanatohexansaure-ethylesterZ8) und 30 ml Ethanol nach 60 min Erhitzen unter RiickfluR, Abro- 
tieren des Ethanols und Trocknen des Riickstandes i .  Hochvak. iiber PzO5 erhalt man ein 01, das 
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auch nach zweimonatigem Stehenlassen unter Lichtausschlun bei Raumtemp. nicht kristallisiert. 
Ausb. 4.0 g (92%). 

C1&&06 (318.4) Ber. C 52.82 H 8.23 N 8.80 Gef. C 52.28 H 8.25 N 8.74 

Hydrolytische Spaltung der Mono- und Diurethane zu Aminosaure-hydrochloriden (zu Tabb. 
3,4, 5 und 7): Die Urethane werden mit einem mindestens lOOfachen UberschuB einer Losung aus 
gleichen Teilen konz. Salzsaure, Ameisensaure (100proz.) und Wasser 24 h bei 125 "C unter Riick- 
flu0 erhitzt. Nach diinnschichtchromatographischer Uberprhfung auf Vollstandigkeit der Hydro- 
lyse wird das Gemisch im Rotationsverdampfer eingeengt, der blige Riickstand 2 - 3mal mit 20 ml 
Aceton aufgenommen und jeweils wieder einrotiert. Der nun i. allg. feste Riickstand wird noch- 
mals mit 10 ml Aceton verriihrt und abgesaugt. Die fein kristallinen Aminosaure-hydrochloride 
sind nach 24stdg. Trocknen iiber P205 bei 60 "C diinnschichtchromatographisch rein. Entstehen 
keine kristallinen Produkte, setzt man dem Aceton geringe Mengen absol. Ethanol oder Diethyl- 
ether zu. 
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