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7. Uber aktivierte Ester VI'). Tetrahydro-pyranyl-Derivate
von Aminosiiuren und ihre Umsetzungen

von B.Iselin und R. Schwyzer.
(9. XI. 55.)

Im Anschluss an die Untersuchung iiber die Aktivierung von
Estern durch verschiedene negative Substituenten in der Alkohol-
'komponente?) haben wir den Carbobenzoxyglyecin-tetrahydro-pyranyl-
(2)-ester3) hergestellt und dessen Umsatz mit Benzylamin untersucht
(Gleichung 1):
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Der Ester wurde als kristalline Verbindung erhalten, die sich jedoch
bei lingerem Stehen allmihlich in die Komponenten Carbobenzoxy-
glyein und Dihydro-pyran zersetzte?).

Beim Umsatz mit Benzylamin zeigte es sich, dass der Ringsauer-
stoff des Tetrahydro-pyranrestes die Esterbindung aktiviert (769,
Ausbeute an Benzylamid nach 5 Std.), jedoch in geringerem Masse als
die Cyangruppe (909, Ausbeute in 1 Std.), die sich als die am stérksten
aktivierende Gruppe erwiesen hat?). Nachteilig wirkt sich auch das
als Nebenprodukt gebildete 5-Hydroxy-pentanal (Gl. 1) aus, da dieses
sofort mit einem Aquivalent Benzylamin reagiert, so dass bei Ver-
wendung von dquimolaren Mengen an Hster und Amin eine maximale
Ausbeute von 509, erzielt werden kann. Im Vergleich zu andern ak-
tiven Estern sind die Tetrahydro-pyranylester somit fiir synthetische
Zwecke, d. h. fiir die Bildung von Amid- oder Peptidbindungen wenig
geeignet, und die durch den Ringsauerstoff des Pyranrings bewirkte
Aktivierung der Esterbindung kann nur theoretisches Interesse be-
anspruchen.

1) V. Mitteilung: B. Iselin, M. Feurer & R. Schwyzer, Helv. 38, 1508 (1955).

%) R. Schwyzer, B. Iselin & M. Feurer, Helv. 38, 69 (1955).

%) Zusammenfassung tiber Tetrahydro-pyranyl-ester und -ather: D.Q. Jones &
4. W. C. Taylor, Quarterly Reviews 1950, 195.

4) Vgl. R. E. Bowman & W. D. Fordham, J. chem. Soc. 1952, 3945,



58 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Von mehr praktischer Bedeutung sind die Ergebnisse, die wir bei
der Untersuchung von Tetrahydro-pyranyl-dAthern erhalten haben.
Derivate von a-Aminosiuren, die in der Seitenkette eine alkoholische
oder phenolische Hydroxylgruppe aufweisen, setzen sich mit 2,3-
Dihydro-pyran zu den entsprechenden Tetrahydro-pyranyl-(2)-athern
um. Der bekannte Acetalcharakter von Athern des Tetrahydro-pyran-
2-0ls3), d. h. die Bestindigkeit gegen Alkali einerseits und die leichte
Spaltbarkeit durch Siuren anderseits, erlaubt eine weitgehende
Variation der weiteren Umsetzungen, wie dies an Hand von Tetra-
hydro-pyranyl-Derivaten des L-Tyrosins und des DL-Serins gezeigt
werden soll.

Carbobenzoxy-L-tyrosin-athylester?) (I) wurde mit 2,3-Dihydro-
pyran in Gegenwart einer Spur von Salzsdure als Katalysator zuom
N-Carbobenzoxy-O-{tetrahydro-pyranyl-(2)}-1L-tyrosin-dthylester (II)
umgesetzt, der sich in kleinen Portionen unter stark vermindertem
Druck destillieren liess und im Vergleich zum Ausgangsmaterial eine
auffallend hohe positive Drehung aufwies.
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Die Athylester-Bindung in IT liess sich dusserst leicht mit einem
ganz schwachen Uberschuss an Natronlauge verseifen. Diese leichte
Verseifbarkeit steht im Gegensatz zu unsern Erfahrungen mit N-Acyl-
tyrosinestern mit freier Phenolgruppe, zu deren Verseifung stets ein

5 M. Bergmann & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932).
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grosser Uberschuss an Alkali notwendig war, wahrscheinlich infolge
der puffernden Wirkung des phenolischen Hydroxyls. Das als kristal-
lines Material crhaltene Verseifungsprodukt war iiberraschenderweise
uneinheitlich. Dureh fraktionierte Kristallisation liess sich ein reines
Produkt I1Ta mit einer stark negativen Drehung isolieren. Das iibrige,
nicht rein erhaltene Material I11b zeigte eine ebenso starke positive
Drehung. Im Vergleich zu N-Carbobenzoxy-L-tyrosin®), [«]2-= + 119
(Eisessig), oder N, O-Dicarbobenzoxy-L-tyrosin®), [«]% = — 5°(Eisessig),
sind diese Drehungswerte auffallend hoch und es muss angenommen
werden, dass sie durch das neue Asymmetriezentrum am G, des Tetra-
hydro-pyranrings bedingt sind. Eine &hnliche Beobachtung ist von
Greenhalgh, Henbest & Jones”) gemacht worden, die beim Umsatz von
Dehydro-epiandrosteron mit Dihydro-pyran 2 isomere Ather mit stark
unterschiedlichen Drehungen, [«]3 = + 47° und = — 53° (in Chloro-
form), erhielten.

Im Prinzip konnte das Gemisch der Isomeren fiir weitere Um-
setzungen verwendet werden, da bei der letztendlichen Abspaltung
der Tetrahydro-pyranylgruppe das neue Asymmetriezentrum wieder
verschwindet. Um jedoch vorerst unter eindeutigen Voraussetzungen
zu arbeiten, haben wir das negativ drehende N-Carbobenzoxy-
O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosin (I11a) fiir die weiteren Reaktionen ver-
wendet. Der Umsatz von ITTa mit Chloracetonitril in Gegenwart von
Tridthylamin ergab den kristallinen Cyanmethylester 1V. Dieser in
der Alkoholkomponente durch die Cyangruppe aktivierte Ester rea-
gierte im Hinklang zu unseren fritheren Erfahrungen®) rasch mit
Aminen; so entstand das Benzylamid V innert weniger Stunden in
beinahe quantitativer Ausbeute. Beim Umsatz mit einem Aminosiure-
ester, wie dem Isoleucin-dthylester, bildete sich der N-Carbobenzoxy-
O-tetrahydro-pyranyl-t-tyrosyl-L-isoleucin-dthylester (VI) mit 809%,
Ausbeute. Bei der Hydrogenolyse dieser Verbindung wurde nur der
Carbobenzoxyrest abgespalten wihrend die Tetrahydro-pyranyl-
gruppe erwartungsgemiiss intakt blieb. Die Uberfithrung des entstan-
denen O-Tetrahydro-pyranyl-L-tyrosyl-L-isoleucin-dthylesters (VII)
in ein Tripeptidderivat und die nachfolgende Abspaltung der Tetra-
hydro-pyranylgruppe sind in unserer letzten Mitteilung?) beschrieben
worden, in der auch der Nachweis erbracht wird, dass wihrend der
ganzen Reaktionsfolge die optische Reinheit der Aminosiuren ge-
wahrt blieb.

Die Verwendbarkeit des Tetrahydro-pyranylrests fiir die tempo-
rire Substitution der Hydroxylgruppe des Sering wurde an Hand der
folgenden Versuchsreihe iberpriift:

8} E. Katchalski & M. Sela, J. Amer. chem. Soc. 75, 5284 (1953).
Yy C. W. Greenhalgh, H. B. Henbest & E. R. H. Jones, J. chem. Soc. 1951, 1190.
8) R. Schwyzer, M. Feurer & B. Iselin, Helv. 38, 83 (1955).
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Carbobenzoxy-prL-serin-methylester (VII1) wurde mit 2,3-Dihy-
dro-pyran umgesetzt, wobei das Tetrahydro-pyranylderivat IX ent-
stand, welches bei alkalischer Verseifung ca. 50 %, kristallines N-Carbo-
benzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin (X a) ergab, withrend der Rest
als Ol Xb erhalten wurde. Die kristalline Verbindung X a einerseits
und das olige Material X b anderseits wurden in die Cyanmethylester
XTIa und XIb iibergefiihrt, deren Umsatz mit Benzylamin zu den
N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-DL-serin-benzylamiden (XIIa
und XIIb) fithrte, die beide den gleichen Schmelzpunkt aufwiesen,
deren Misch-Smp. jedoch eine eindeutige Depression zeigte. Da die
chemische Zusammensetzung der beiden Verbindungen XIIa und
XIIb dieselbe ist, muss angenommen werden, dass der Unferschied
durch das zusitzliche Asymmetriezentrum am C, des Tetrahydro-
pyranrings bedingt ist (stereoisomere Racemate). Bei der Abspaltung
des Tetrahydro-pyranrests durch kurzes Erhitzen mit verdiinnter
Salzsdure wurde das neue Asymmetriezentrum eliminiert und es ent-
stand aus beiden Verbindungen X1Ia und X1Ib das identische Carbo-
benzoxy-DL-serin-benzylamid (XITI) in praktisch quantitativer Aus-
beute.

Experimentelier Teil.

Das kiufliche 2,3-Dihydro-pyran wurde mit festem Kaliumhydroxyd verriihrt bis
keine weitere Verfirbung mehr eintrat und darauf destilliert, Sdp. 85—86°.

Die iibliche Aufarbeitung der Neutralteile umfasste Waschen der organischen Phase
mit verdiinnter Salzsiure, verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser,
Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtration und Entfernung des Losungsmittels im Vakuum.

Die Smp. (4 2% wurden in ciner Kapillare im Heizblock bestimmt und sind korri-
giert.

Die Analysenpriparate wurden 4 bis 8 Std. bei 25 bis 60° und 0,01 mm Hg {iber
P,0, getrocknet.

Carbobenzoxyglycin-tetrahydro-pyranyl-(2)-ester: Eine Suspension von
6,27 g (0,03 Mol) Carbobenzoxyglycin in 5,04 g (0,06 Mol) 2,3-Dihydro-pyran wurde mit
0,3 ml einer 2-n. Lésung von Chlorwasserstoffgas in Essigester versetzt und bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Das Carbobenzoxyglycin ging allmahlich in Losung und nach
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4 Std. begann die Abscheidung von neuen Kristallen. Nach insgesamt 24 Std. wurde das
Reaktionsgemisch mit 20 ml Ather verdiinnt, das feste Produkt abfiltriert und mit Ather
gewaschen. Das Rohprodukt (8,37 g, Smp. 88--90°) wurde zur Entfernung von evtl. noch
vorhandenem Carbobenzoxyglycin in Essigester gelost, mit kalter 2-n. Sodalésung aus-
geschiittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und nach Entfernung des Losungsmittels
aus Aceton-Ather umkristallisiert: 7,85 g (89%), Smp. 96—98° (nicht erhsht durch
weitere Umbkristallisationen).
CpH O N Ber. C 61,42 H 6,93 N 4,789
Gef. ,, 61,56 ,, 6,69 ,, 4,719%

Beim Stehen bei Zimmertemperatur findet eine allmahliche Zersetzung des Esters
in Carbobenzoxyglycin und Dihydro-pyran statt.

Umsatz von Carbobenzoxyglycin-tetrahydro-pyranyl-(2)-ester mit
Benzylamin: Eine Losung von 0,73 g (0,0025 Mol) des Esters in 5 ml trockenem
Essigester wurde mit 0,53 g (0,005 Mol) Benzylamin versetzt und bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach 1 Std. begann die Ausscheidung von Carbobenzoxyglycin-benzyl-
amid, das nach 5 Std. abfiltriert wurde: 496 mg, Smp. 117—118° %); aus der Mutterlange
liessen sich nach iblicher Aufarbeitung und Kristallisation aus Ather weitere 77 mg
Kristalle vom gleichen Smp. isolieren; total 573 mg (76%). Unter sonst gleichen Be-
dingungen wurden nach 24 Std. 656 mg (879%) des Amids erhalten.

Bei Verwendung einer dquivalenten Menge (0,0025 Mol) Benzylamin betrug die
Ausbeute an Amid nach 5 Std. 289, und nach 48 Std. 43%,.

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosin-dthylester (I1):30,9g
(0,09 Mol) Carbobenzoxy-L-tyrosin-athylester®) wurden fein pulverisiert in ein Gemisch
von 15,1 g (0,18 Mol) Dihydro-pyran und 0,9 ml einer 2-n. Losung (0,0018 Mol) von Chlor-
wasserstoff in Essigester portionenweise unter Rithren innert 15 Min. eingetragen, wobei
die Reaktionstemperatur auf ca. 359 stieg. Nach weiteren 15 Min. war das Ausgangs-
material vollsténdig gelést. Die Reaktionslésung wurde nach insgesamt 3 Std. mit Ather
verdiinnt, unter Eiskiihlung mit 2-n. Natronlauge extrahiert (zur Entfernung von sehr
wenig Material mit freier Phenolgruppe), mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das bei 0,01 mm Hg nachgetrocknete Rohprodukt
(38,1 g; ber. 38,4 g) wurde direkt weiter verarbeitet.

Das 01 liess sich in kleinen Mengen bei 0,03 mm Hg destillieren; Sdp. 215—2179;
(o] = +40° 4-1° (0 = 4,11 in CHCL,).

CpHy 0N Ber. C 67,43 H 6,84 N 3,289
Gef. ,, 67,23 ,, 6,75 ,, 3,569%

Beim Versuch, grossere Mengen des Produkts zu destillieren, trat spontane Zer-
setzung ein.

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosin (I1l): In eine Losung
von 38 g (ca. 0,09 Mol) rohem N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-v-tyrosin-athylester
in 150 ml Methanol wurden 100 mi 1-n. Natronlauge unter Riihren bei 22-—24° mit solcher
Geschwindigkeit eingetropft, dass sich die Reaktionslosung nie stark triibte (30 Min.);
nach weiteren 15 Min. war die Verseifung beendigt (keine Triibung einer Probe bei Zugabe
von Wasser). Die klare Reaktionslosung wurde im Vakuum bei maximal 30¢ vom Methanol
befreit, darauf mit Essigester iiberschichtet und unter Eiskiihlung und Umschiitteln mit
2-n. Salzsdure angesiuert. Aus der mit Wasser gewaschenen Essigesterphase wurde das
Reaktionsprodukt durch dreimaliges Ausschiitteln mit 2-n. Sodalésung (total 70 ml) extra-
hiert (in der Essigesterphase hinterblieben 3.2 g eines unverseifbaren Neutralprodukts).
Die alkalischen wisserigen Ausziige wurden im Vakuum von den letzten Resten Essig-
ester befreit und bei 0° unter Rithren in 100 ml 2-n. Essigsadure eingetragen. Das kristal-
line Produkt wurde abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 30°
getrocknet: 27 g (75%), Smp. ca. 80°. Aus diesem Material liess sich durch mehrmalige
Umbkristallisation aus Essigester das eine der beiden stereoisomeren Produkte (IILa) in

%) Kine Nachkontrolle des in Helv. 38, 83 (1955) angegebenen Smp. 113,5—114¢
fiir Carbobenzoxyglycin-benzylamid ergab ebenfalls den héheren Smp. 117—1180,



62 HELVETICA CHIMICA ACTA.

reiner Form gewinnen: 11,96 g (33%), Smp. 135—137°%; [oc]%z = —470 4- 19 (¢ == 3,89 in
Athanol), —54% -1 2° (¢ :>1,87 in Kisessig). Bel der Analyse erwies sich die Substanz
als schwer verbrennbar; bei Verrechnung des Riickstandes wurden jedoch die richtigen
Analysenwerte gefunden:
Cy, ;04N Ber. C 66,15 H 6,31 N 3,519
Gef. ,. 66,27 ,, 6,51 ,, 3,569,

Das restliche in Essigester leicht 16sliche Material wurde in 2-n. Sodalésung aufgenom-
men und wie oben beschrieben mit Essigsiure gefallt. Das robe Produkt (IITh) schmolz
bei ca. 80°; [o)% = +46° + 1° (¢ == 4,91 in Athanol). ’

N-Carbobenzoxy-0-tetrahydro-pyranyl-rn-tyrosin-cyanmethylester
(IV): 11,95 g (0,03 Mol) des negativ drehenden N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-
L-tyrosins (I11a), 4,04 g (0,04 Mol) Triithylamin und 4,53 g (0,06 Mol) Chloracetonitril
wurden bei 09 verrieben, bis ein einheitliches Ol entstanden war (30 Min.), und bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Nach 4 und 8 Std. wurden je 1,01 g (0,01 Mol) Tridthylamin
zugefiigt und mit dem 01 jeweils gut vermischt. Nach 24 Std. wurde mit Essigester ver-
ditnnt, das ausgeschiedene Tridthylamin-hydrochlorid abfiltriert und die Essigesterlosung
in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Ol ergab bei Behandlung mit Ather 10,54 g
(809%) kristallines Material vom Smp. 89—91°. Nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather:
10,05 g, Smp. 92—94°; [oc]ZD2 = —65Y 4- 19 (¢ == 3,80 in CHCL,).

O H,,ON,  Ber. C 65,74 H 598 N 6,399,
Gef. ,, 65,85 ,, 6,27 ., 6,549,

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-r-tyrosin-benzylamid (V):
1,31 g (0,003 Mol) N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosin-cyanmethylester wur-
den in 3 ml Essigester gelost, mit 0,35 g (0,0033 Mol) Benzylamin versetzt und bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Nach 30 Min. begann die Abscheidung von Kristallen, die nach
5 Std. abfiltriert wurden: 1,38 g (95%), Smp. 146—147° (Smp. unverdndert nach Um-
kristallisieren aus Athanol); [oc]%z = —529 1+ 19 (¢ = 4,29 in Eisessig).

Cy,H,, 0N, Ber. C71,29 H 6,60 N 5,739
Gef. ,, 71,24 ,, 6,84 ,, 5479

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosyl-n-isoleucin-athyl-
ester (VI): 8,76 g (0,02 Mol) N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-L-tyrosin-cyan-
methylester, 3,97 g (0,02 Mol) L-Isoleucin-athylester und 60 mg (0,001 Mol) Eisessig in
15 ml trockenem Essigester wurden bei Zimmertemperatur 4 Tage stehengelassen. Die
hellgelbe Reaktionslosung wurde darauf mit Essigester verdiinnt und in iiblicher Weise
aufgearbeitet. Aus dem 6ligen Riickstand kristallisierten bei Zugabe von Ather-Petrolither
8,73 g (81%) des Dipeptid-Derivats vom Smp. 97999, Umbkristallisiert aus Ather:
Smp. 101 —102°; [oc]%} =2 —35% £ 1% (¢ = 4,75 in CHCL,). Zur Analyse wurde nochmals
aus Ather umkristallisiert.

C3oH,,O,N, Ber. C 66,64 H 746 N 5,189%,
Gef. ,, 66,68 ., 7.3¢ ,, 5,32%

O-Tetrahydro-pyranyl-L-tyrosyl-L-isoleucin-dthylester (VII): Eine
Losung von 8,1g (0,015 Mol) N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-r-tyrosyl-L-isoleucin-
athylester in 80 ml trockenem Methanol wurde in Gegenwart von 0,9 g Eisessig (0,015 Mol)
und 2 g Palladiumkohle (109, Pd) bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert (unter
Verwendung eines zweiten mit-verd. Natronlauge gefiillten Hydriergefésses zur Absorp-
tion des gebildeten Kohlendioxyds), wobei nach Aufnahme von etwas mehr als der be-
rechneten Menge Wasserstoff die Wasserstoffaufnahme nach 1 Std. zum Stillstand kam.
Die filtrierte Reaktionslésung wurde im Vakuum eingedampft, das als Ol erhaltene Acetat
in Wasser gelost, bei 00 mit tiberschiissiger ges. Sodaldsung versetzt, und der freie Ester
mit Essigester extrahiert. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum hinter-
blieben 5,83 g (ber. 6,09 g) des Esters als Ol, das sofort in der frither angegebenen Weise!)
weiter umgesetzt wurde.
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Carbobenzoxy-pL-serin-methylester (VIII): Aus Carbobenzoxy-DL-serin®)
durch Veresterung mit Diazomethan; Sdp. 167—169°/0,01 mm.
C,H;O,.N Ber.C56,91 H597 N 5,539
Gef. ,, 56,93 ,, 5,71 ,, 5,389

N-Carbobenzoxy-0O-tetrahydro-pyranyl-bL-serin-methylester (IX):
Bin Gemisch von 12,6 g (0,05 Mol) Carbobenzoxy-prL-serin-methylester und 8,4 g (0,1 Mcl)
Dihydro-pyran wurde mit 0,5 ml einer 2-n. Losung von Chlorwasserstoff in Essigester
versetzt, worauf eine schwach exotherme Reaktion eintrat. Nach 3 Std. wurde das Reak-
tionsgemisch mit Ather verdiinnt, mit 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Loésungsmittel befreit. Das als Riickstand
erhaltene fast farblose O1 (19 g) wurde direkt weiter verarbeitet.

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin (X): 19 g roher N-
“arbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin-methylester wurden in 50 ml Methanol ge-
153t und bei Zimmertemperatur innert 15 Min. tropfenweise mit 55 ml 1-n. NaOH versetzt.
Nach weiteren 15 Min. wurde das Methanol im Vakuum bei maximal 30° entfernt, die
wisserige Losung mit Essigester iiberschichtet und bei 0° unter Umschiitteln angesiuert.
Die abgetrennte Essigesterlosung wurde mit Wasser gewaschen und dreimal mit 2-n.
Sodalssung extrahiert. Aus den alkalischen Ausziigen wurde das Reaktionsprodukt durch
Ansiduern mit 2-n. Salzsiure bei 0° als 01 gefallt, das wiederum in Essigester aufgenommen
wurde. Nach mehrmaligem Waschen mit Wasser und Trocknen tiber Natriumsulfat wurde
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der olige Riickstand mit wenig Ather
versetzt. Dabei schieden sich 7,6 g (479% bezogen auf Carbobenzoxy-pir-serin-methyl-
ester) Kristalle Xa vom Smp. 97—100° ab, die nach zweimaligem Umbkristallisieren aus
Ather bei 125—126° schmolzen.

CHy 0N Ber. € 5943 H 6,55 N 4,339
Gef. ,, 59,51 ,, 6,85 ., 4,28%

Die ein isomeres Produkt Xb enthaltende Mutterlauge wurde im Vakuum einge-
dampft und das O1 (10,7 g) direkt weiter umgesetzt.

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin-cyanmethylester
(XT): a) 6,46 g (0,02 Mol) kristallines Xa, 2,02 g (0,02 Mol) Trigthylamin und 3,02 g
(0,04 Mol) Chloracetonitril wurden in der fiir die Herstellung des Cyanmethylesters IV
beschriebenen Weise umgesetzt (nach 4 und 8 Std. je 1,01 g Tridthylamin zugefiigt) und
aufgearbeitet. Als Neutralteil wurden 7,37 g (ber. 7,24 g) roher Cyanmethylester XIa als
schwach gelb gefarbtes Ol erhalten.

b) 9,7 g des rohen, nicht kristallisierenden isomeren Produktes Xb wurden in
gleicher Weise in den Cyanmethylester XIb iibergefiihrt: gelbes 01,11,2 g.

N-Carbobenzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin-benzylamid (XII):
a) 7,37 g (ca. 0,02 Mol) Cyanmethylester XTa wurden in 20 ml trockenem Essigester
gelost, mit 4,28 g Benzylamin (0,04 Mol) versetzt und 24 Std. bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle (1,4 g, Smp. 114—116°) wurden abfiltriert,
und aus dem Filtrat wurde nach iiblicher Aufarbeitung und Kristallisation aus Ather
weiteres Material isoliert (4,2 g, Smp. 97—99%), das nach einmaligem Umkristallisieren
aus Aceton-Ather ebenfalls bei 114—116° schmolz (3,1 g); total 4,56 g XIla (55% be-
zogen auf N-Carbobznzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pL-serin). Fiir die Analyse wurde
nochmals aus Aceton-Ather umkristallisiert; Smp. 117--119°,

C,,H,,ON, Ber. C 66,97 H 6,8¢ N 6,79%
Gef. ,, 66,83 ,, 6,79 ,, 7,019
b) Beim Umsatz von 7,37 g Cyanmethylester XIb mit Benzylamin unter den obigen
Bedingungen wurden 4,18 g kristallines Material XIIb vom Smp. 1056—107° erhalten,
das nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather ehenfalls bei 117—119° schmolz.
Eine Mischprobe mit a) zeigte jedoch eine starke Depression (Smp. 95—102°).

Gef. C 66,85 H 6,72 N 7,06%
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N-Carbobenzoxy-pL-serin-benzylamid (XIII):412mg (0,001 Mol) N-Carbo-
benzoxy-O-tetrahydro-pyranyl-pr-serin-benzylamid (XIIa) wurden in einem Gemisch
von 1 ml Athanol und 1 ml 2-n. Salzsiure 5 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Beim Kiihlen schieden sich Kristalle aus, die nach Zugabe von 1 ml Wasser abfiltriert
wurden: 315 mg (96%), Smp. 138 —139°. Nach Umbkristallisieren aus Aceton-Ather:
Smp. 139—-140°,

CeHyO,N, Ber.C 6584 H 6,14 N 8,53% Gef. C 65,67 H 6,41 N 8,629

Aus 412 mg XIIb wurden unter gleichen Bedingungen 316 mg Kristalle vom
Smp. 138 —139° erhalten, die bei der Mischprobe mit obigem Material keine Depression
zeigten.

Die Elementaranalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter der
Leitung von Herrn Dr. H. Gysel ausgefiihrt.

SUMMARY.

Whereas the usefulness of the tetrahydro-pyranyl residue for the
activation of esters is rather limited, it is of definite value for the tem-
porary etherification of the hydroxyl groups of tyrosine and serine
derivatives. The stability of tetrahydro-pyranyl ethers towards alkali
and the rapid hydrolysis by acids permit a great variety of frans-
formations of these amino acid derivatives. The only disadvantage
adherent to the use of the tetrahydro-pyranyl group is the introduction
of a new asymmetric center.

Forschungslaboratorien der CI BA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.

8. Die Glykoside der Samen von Strophanthus amboénsis
(Schinz) Engl. et Pax.
2. Mitteilung?).
Glykoside und Aglykone, 157. Mitteilung?)
von 0. Schindler.
(22. XI. 55.)

UUber die Analyse von zwei Samenproben von Strophanthus
amboénsis aus SW-Afrika ist kiirzlich berichtet worden?). Hier wird
die Analyse der dort (8. 1499) erwidhnten Probe C (von W. S§. und
A. F. Triebner im Nov. 1950 auf den Brandbergen gesammelt) be-
schrieben. — Die Arbeit hatte u. a. den Zweck, eine grossere Menge
Ambosid zu isolieren, um eine Konstitutionsermittlung des Sarmu-
togening durch Abbau durchfithren zu kénnen. Dazu wurden 1,2 kg
Samen naech der frither beschriebenen Methode (mit Fermentierung)

1) 1. Mitteilung: J. v. Buw, H. Hegedits, Ch. Tamm & T. Reichstein, Helv. 37, 1493
(1954).
2) 156. Mitteilung: O. Schindler & T. Reichstein, Helv. 39, 34 (1956).





