788 Communications

Chloral-imine [N-(2,2,2-Trichloroethyliden)-amine]
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Ein Bericht iiber a-halogenierte Imine' veranlaB3t uns, eine in
den letzten Jahren von uns verwendete Methode zur Herstel-
lung von Chloral-iminen mitzuteilen. In Lit." wurden die a-
Haloimine aus Carbonyl-Verbindungen und primdren Ami-
nen unter der Einwirkung von Titan(IV)-chlorid hergestellt.
Dieses Kondensationsmittel ist schon fiir die Synthese von
Iminen? und f-Haloiminen (z-Haloenamine)® verwendet wor-
den. Wir benétigten Chloral-imine (4) fiir die Verkniipfung
von Peptid-Segmenten mittels Vierkomponenten-Kondensa-
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tionen®. Wir versuchten, die Chloral-imine durch Umsetzen
von Chloral (2) mit primiren Aminen (1) zu den Aminolen 3
und anschlieBende Wasserabspaltung zu synthetisieren.

Es gibt zahlreiche Wasserabspaltungsmittel fiir eine Reaktion
des Typs 3—4, so zB. Molekularsieb, Titan(IV)chlorid’,
Zinkchlorid, Dimethylformamid/Schwefeltrioxid, Methansul-
fonsiure-chlorid; jedoch erreichte keines dieser Reagenzien
das Thionylchlorid. Ersetzt man Thionylchlorid durch Tri-
chloromethyl-carbonochloridat (,,Diphosgen*), so erhilt man
bei 20°C Isocyanate (vgl. Lit. >*).

Bemerkenswerterweise entstehen aus den Aminolen 3 beim
Umsetzen mit Magnesium-perchlorat in Dimethylformamid
bei Raumtemperatur die N-Formylamine S, deren Bildung
aus 1 und 2 sonst erheblich drastischere Bedingungen erfor-
dert®.
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Unsere Vorversuche erwiesen Thionylchlorid in Gegenwart
von N-Methylmorpholin als das Kondensationsmittel der
Wahl bei der Syathese von Chloral-iminen (4). Auch die Syn-
these der Chloral-imine von chiralen Aminosdure-estern ge-
lingt mit Thionylchlorid und N-Methylmorpholin, wobei eine,
auf die wertvolle Amin-Komponente bezogen, befriedigende
Ausbeute erzielt wird (s. Tabelle 1). Es sei hier erwihnt, dal3
die Umsetzung von Aminen mit Chloral-hemisulfat’ (4,6-
Bis[trichloromethyl]-1,3,5,2-trioxathian-2,2-dioxid) gleiche
Mengen Aminol 3 und Imin 4 ergibt.

Wenn in unserer Reaktion Aminosédure-ester als Amin-Kom-
ponente verwendet werden, bleibt die Konfiguration der Ami-
nosiure voll erhalten.

N-(2,2,2-Trichloro-1-hydroxyethyl)-amine (Aminole 3); aligemeine Ar-
beitsvorschriften:

Methode A: Zu einer Lésung von Chloral (1.47 g, 10 mmol) in trok-
kenem Ether (40 ml) gibt man unter Riihren das fein gepulverte Ami-
nosiure-ester-hydrochlorid (10 mmol) und 146t dann eine Lésung von
N-Methylmorpholin (1.01 g, 10 mmol) in Ether (10 ml) zutropfen. Das
Gemisch wird iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wird von N-Methyl-
morpholin-hydrochlorid abfiltriert, der Ether abgezogen und ohne
Reinigung weiter umgesetzt.

Methode B: Es wird gearbeitet wie bei Methode A, jedoch ohne Zu-
satz von N-Methylmorpholin. Anstelle von Ether kann auch Tetra-
chloromethan, Chloroform oder Dichloromethan verwendet werden.

1\"-(2,2,2-Trichloroethyliden)-amine (4); allgemeine Arbeitsvorschrift:
Zur Losung eines Aminols 3 (10 mmol) in absolutem Ether (30 ml)
gibt man unter Riihren N-Methylmorpholin (2.22 g, 22 mmol) und la6it
dann eine Losung von frisch destilliertem Thionylchlorid (1.31 g,
11 mmol) in Dichloromethan (15 ml) langsam bei Raumtemperatur zu-
tropfen. Nach ~2 h wird das entstandene N-Methylmorpholin-hydro-
chlorid abfiltriert und mehrmals mit trockenem Ether gewaschen. Das
Filtrat wird eingeengt. Im Fall von Phenylalanin-methylester als
Amin-Komponente wird der Riickstand aus Pentan umkristallisiert.
Nicht unzersetzt destillierbare Ole werden ebenfalls in Pentan (50 ml)
aufgenommen und unter Stickstoff mit 1-2 Tropfen Thionylchlorid
(ohne Zugabe von Hilfsbase) versetzt zur vollstindigen Umsetzung
von eventueil noch vorhandenem Aminol 3 zu Choral-imin 4, Amin-
hydrochlorid und Chloral. Das Gemisch wird 30 min bei Raumtempe-
ratur geriihrt und unter Stickstoff filtriert. Dies wird solange wieder-
holt (1-2mal), bis kein Niederschlag nach Zugabe von Thionylchloric
mehr auftritt. Nach Abziehen des Pentans wird restliches Chloral unc
Thionylchlorid im Hochvakuum weitgehend entfernt; die so behan-
delten oligen Produkte liefern einwandfreie "H-N.M.R.-Spektren, las.
sen sich im allgemeinen jedoch nicht analysen-rein erhalten.
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Tabelle 1. Chloral-imine (4) aus primiren Aminen (1) und Chloral (2) mittels Thionylchlorid
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Amin 1 Methode Aus- F bzw. Summenformel LR. (CCly) '}-1-N.M.R. (CCl1,/TMS,,,)

beute Kp/torr bzw. Lit.-Daten VN S [ppm]

(%) [°Cl fem ™
t-C;He—NH, B 95 Kp:75°/15 Kp: 58-62°/13° 1665 2.50 (s)

(TiCl,)? (73)° ,
CsHs—CH,~—NH, B 97 - 1658 2.36 (t. J=2.0 Hz)
H-Ala-OCH;,4 A 90 — l§68 2.20 (s)
H-Leu-OCH; A 89 . 1665 2.20 (s)
H-Leu-O—CH,—C4Hj5 A 92 — 1666 2.17 (s)
H-Phe-OCH; A 95 F: 52° C:H:CI3NO,? 1664 2.50 (s)
(308.6)
@ Nicht unzersetzt destillierbares Ol.
b ber. C 46.71 H3.92 Cl34.47 N 4.54
gef. 46.72 4.06 34.3 4.54
Tabelle 2. N-Formylaminosiure-methylester (5) aus den Aminolen 3
Produkt Ausbeute F bzw. Kp/torr [°C] laldy
5 (%]
gefunden Lit.-Daten

N-(CHO)-L-Phe-OCH, 77 F: 48° (CH,Cl,) F: 517 (CH,CLY +86.37¢ (¢ 1. CH.Cly)
N-(CHO)-L-Leu-OCH; 65 Kp:94-95°/0.3 Kp: 104-107°/2-3° —43.5° (¢ 1, Methanol)
N-(CHO)-L-Ala-OCH, 67 Kp:80-81°/0.5 Kp: 837/2-3° —34.6° (c 0.6, Ethyl-acetat)

Bei Verwendung chiraler Aminosdure-ester als Amin-Komponente
wurden zur Priifung des Konfigurationserhalts die entsprechenden
Chloral-imine 4 in einem Gemisch aus 2 normaler Salzsiure und Dio-
xan (1/1) gelést; dieses Gemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt, das Solvens abgezogen und das entstandene Aminosiure-
ester-hydrochlorid aus Dichloromethan umkristallisiert. Der spezifi-
sche Drehwert wurde jeweils mit dem des nicht umgesetzten Amino-
séure-ester-hydrochlorids verglichen. In allen Fillen (Tabelle 1) wurde
voller Konfigurationserhalt festgestellt.

N-Formylaminosiure-methylester (5); allgemeine Arbeitsvorschrift:
Ein Gemisch von Aminol 3 (10 mmol), Dimethylformamid (10 mi)
und Magnesium-perchlorat-dihydrat (1 g) wird iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Dimethylformamid abge-
zogen, der Rickstand in Dichloromethan aufgenommen, diese Losung
filtriert und dann eingeengt. Das zuriickbleibende Produkt 5 wird um-
kristallisiert bzw. fraktionierend destilliert.

Eingang: 22. Februar 1983
(iiberarbeitete Fassung: 19. April 1983)
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