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6 Verfahren zur Herstellung von neuen Kohlensiiureestern.

Die neuen Kohlensiureester der Formel I werden
zum Schiitzen von Amino- und/oder Iminogruppen ver-
wendet.

@ Die neuen Kohlensdureester entsprechen der Formel:
R;OCOOR, 03]
In der Formel haben R; und R, die im Patentanspruch 1
angegebenen Bedeutungen. Sie werden hergestellt durch
Umsetzung
(a) einer Verbindung der Formel:
X-COOR, (10

mit einer Verbindung der Formel:

R;-OH iy

oder
(b) einer Verbindung der Formel:
R{-0COX (Iv)
mit einer Verbindung der Formel:
R,-OH V)

oder einem Salz davon.
In den obigen Formeln steht X fiir Halogen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Kohlensiureestern
der Formel:

R,;0COOR, @

worin R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl,

das einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe Halo-
gen, niederes Alkoxy und Aryloxy aufweisen kann, oder Aryl-
niederalkyl. das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe niederes Alkoxy, Halogen, Nitro und Cyano aufweisen
kann, bedeutet und R, Benzotriazolyl, das Halogen aufweisen
kann, oder eine Gruppe der Formel:

bedeutet, wobei Y und Z, die gleich oder verschieden sein
konnen, Aryl, das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe Halogen, niederes Alkoxy, Nitro, Cyano und Halogen-
niederalkyl aufweisen kann, Cyano, Nitro, Carbamoyl, ver-
estertes Carboxyl, niederes Alkanoyl, Aroyl oder disubstituier-
tes Carbamoyl darstellen, wobei R, Arylniederalkyl mit einem
oder mehreren Substituenten aus der Gruppe niederes Alk-
oxy, Halogen, Nitro und Cyano bedeutet, wenn R, eine
Gruppe der Formel:

-~

~z

darstellt, worin Y und Z, die gleich oder verschieden sein
kdnnen, Cyano, Nitro, Carbamoyl! oder verestertes Carboxyl
bedeuten und wobei ferner die Anzahl der Kohlenstoffatome
des niederen Alkyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylrestes
R; 4 oder 5 betrigt, wenn R; niederes Alkyl, Cycloalkyl oder
Cycloalkylalkyl bedeutet und R, eine Gruppe der Formel:

-N=C

bedeutet, worin Y Cyano oder Aryl darstellt und Z Aryl dar-
stellt, dadurch gekennzeichnet, dass man (a) einen Halogen-
ameisenséureester der Formel:

X-COOR, (1

worin X Halogen bedeutet, mit einer Hydroxyverbindung der
Formel:

R~OH dm
umsetzt oder (b) einen Ameisensiureester der Formel:
R,—-OCOX av)

worin X Halogen bedeutet, mit einer Verbindung der Formel:

R-OH V)

oder einem Salz davon umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R, Benzotriazolyl, das Halogen aufweisen kann, oder
eine Gruppe der Formel:

Y
-~
-N=C

~z

bedeutet, wobei Y und Z, die gleich oder verschieden sein

konnen, Aryl, das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe niederes Alkoxy, Nitro, Cyano und Halogennieder-
alkyl aufweisen kann, Cyano, Nitro, Carbamoyl, verestertes
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Carbamoyl darstellen.
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R, eine Gruppe der Formel:

bedeutet, worin Y und Z, die gleich oder verschieden sein
kénnen, Aryl, das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe niederes Alkoxy, Nitro, Cyano und Halogennieder-
alkyl aufweisen kann, Cyano, Nitro, Carbamoyl, verestertes
Carboxyl, niederes Alkanoyl, Aroyl oder disubstituiertes
Carbamoyl darstellen.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl, das
Halogen aufweisen kann, oder Arylniederalkyl, das niederes
Alkoxy aufweisen kann, bedeutet und R, eine Gruppe der
Formel:

~N=C
g

bedeutet, worin Y Aryl, Cyano, verestertes Carboxyl oder
Aroyl darstellt und Z Aryl oder niederes Alkanoyl darstellt,
wobei die Anzahl der Kohlenstoffatome des niederen Alkyl-,
Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylrestes R, 4 oder 5 betrigt,
wenn R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl dar-
stellt und R, eine Gruppe der Formel:

darstellt, worin Y Cyano bedeutet und Z Aryl bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl be-
deutet, das Halogen aufweisen kann.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl be-
deutet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl mit
4 oder 5 Kohlenstoffatomen bedeutet und R, eine Gruppe der
Formel:

bedeutet, worin Y Cyano darstellt und Z Aryl darstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass R, tert.-Butyl oder 1-Cyclopropylithyl bedeutet und
Z Phenyl oder Naphthyl bedeutet.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass R, tert.-Butyl bedeutet.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass Z Phenyl bedeutet.

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass R, 1-Cyclopropylithyl bedeutet und Z Phenyl bedeutet.

12. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass R, niederes Alkyl, das Halogen aufweist, bedeutet,
Y Cyano bedeutet und Z Aryl bedeutet.



13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry Athyl, das Chlor aufweist, bedeutet und Z Phenyl
bedeutet.

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet,
dass R, 2,2,2-Trichlorithyl bedeutet.

15. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass R, Arylniederalkyl, das niederes Alkoxy aufweisen kann,
bedeutet, Y Cyano bedeutet und Z Aryl bedeutet.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet,
dass R, Benzyl, das Methoxy aufweisen kann, bedeutet und
Z Phenyl bedeutet.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry Benzyl oder 4-Methoxybenzyl bedeutet.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
dass R; Benzyl bedeutet.

19. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet,
dass R, 4-Methoxybenzyl bedeutet.

20. Verwendung von neuen Kohlensiureestern der Formel
R;0COOR,;, worin R; und R, die im Anspruch 1 angegebe-
nen Bedeutungen haben, zum Schiitzen von Amino- und/oder
Iminogruppe(n) in einer eine oder mehrere Amino- und/
oder Iminogruppen enthaltenden Verbindung, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Verbindung mit dem Kohlensiure-
ester umsetzt.

21. Verwendung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich-
net, dass R, eine Gruppe der Formel:

/
~
Z
bedeutet, wobei Y und Z, die gleich oder verschieden sein
kénnen, die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben.
22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeich-
net, dass R; niederes Alkyl mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen
bedeutet, Y Cyano bedeutet und Z Aryl bedeutet.

23. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich-
net, dass R, tert.-Butyl bedeutet und Z Phenyl bedeutet.

-N=C

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
lung von neuen Kohlenséureestern und deren Verwendung
zum Schiitzen von Amino- und/oder Iminogruppe(n) in einer
eine oder mehrere Amino- und/oder Iminogruppen enthalten-
den Verbindung. Die erfindungsgemiss hergestellten neuen
Kohlensiureester eignen sich als Mittel zur Einfiihrung einer
oder mehrerer veresterter Carboxyschutzgruppen in eine oder
mehrere Amino- und/oder Iminogruppen enthaltende Ver-
bindungen zum voriibergehenden Schiitzen der Amino- und/
oder Iminogruppe(n).

Bekanntlich ist das voriibergehende Schiitzen einer oder
mehrerer Amino- und/oder Iminogruppen von grosser Bedeu-
tung auf dem Gebiet der priparativen Chemie sowie bei Ab-
baureaktionen, beispielsweise in der Peptidchemie, der Penicil-
linchemie, der Cephalosporinchemie, der Alkaloidchemie, der
Bestimmung der Konstitution von unbekannten Verbindungen,
wie Naturprodukten, und dergleichen.

Aus Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, Band
10, Seite 661, ist ein Kohlensiureester der Formel:

CN

A 2. /
C2H50000-m-—0\®

bekannt.
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Aus Chemical Abstracts 78, 30300a (1973) ist ein Kohlen-
sdureester der Formel:

0CO0-N=C(
bekannt,

Aus der US-PS Nr. 3 624 091 sind Kohlensiureester der
Formel:

C2H5

worin X und X' Chlor, Brom oder Jod bedeuten und n eine
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, bekannt.

Die vorliegende Erfindung beruht nun darauf, dass gefun-
den wurde, dass Kohlensiureester der im Patentanspruch 1
angegebenen Formel (1) viel giinstigere Mittel fiir das voriiber-
gehende Schiitzen einer oder mehrerer Amino- und/oder
Iminogruppen sind als die bisher iiblicherweise angewendeten
Mittel, und zwar aus folgenden Griinden:

1. Die Kohlensdureester der Formel (I) liegen in Form
von besténdigen Olen oder in Form von Kristallen vor und
sind weder explosiv noch korrosiv und haben keine Reizwir-
kung, was bei den konventionellen Mitteln oft der Fall ist, und
sind daher viel giinstiger und sicherer fiir die experimentelle
Handhabung sowie fiir die grosstechnische praktische Verwen-
dung.

2. Die Kohlenséureester der Formel (I) kénnen leicht her-
gestellt werden.

3. Die Kohlensidureester reagieren unter milderen Reak-
tionsbedingungen ziemlich schnell mit eine oder mehrere
Amino- und/oder Iminogruppen enthaltenden Verbindungen
unter Bildung einer eine oder mehrere geschiitzte Amino-
und/oder Iminogruppen enthaltenden Verbindung, so dass
unerwiinschte storende Nebenreaktionen und die Bildung von
Nebenprodukten, die bei Verwendung der iiblichen Mittel
héufig auftreten, minimal gehalten und in einigen Fillen prak-
tisch vermieden werden kénnen.

Auch kann bei einer solchen Umsetzung eines Kohlen-
sdureesters der Formel (I) mit einer eine oder mehrere Amino-
und/oder Iminogruppen enthaltenden Verbindung eine Ver-
bindung der Formel R,~OH, worin R, die im Patentanspruch 1
angegebenen Bedeutungen hat, als praktisch einziges Neben-
produkt gebildet werden, das auf iibliche Weise, beispielsweise
durch Extraktion, leicht in praktikabler Reinheit aus der Reak-
tionsmischung abgetrennt werden kann und wiederholt ohne
jede weitere Reinigung als Ausgangsmaterial fiir die Herstel-
lung einer Verbindung der Formel (I) verwendet werden
kann.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung von
neuen Kohlensédureestern der Formel:

R,0COOR, @
worin R, niederes Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl,
das einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe Halo-
gen, niederes Alkoxy und Aryloxy aufweisen kann, oder Aryl-
niederalkyl, das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe niederes Alkoxy, Halogen, Nitro und Cyano aufweisen
kann, bedeutet und R, Benzotriazolyl, das Halogen aufweisen
kann, oder eine Gruppe der Formel:
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bedeutet, wobei Y und Z, die gleich oder verschieden sein
konnen, Aryl, das einen oder mehrere Substituenten aus der
Gruppe Halogen, niederes Alkoxy, Nitro, Cyano und Halogen-
niederalkyl aufweisen kann, Cyano, Nitro, Carbamoyl, ver-
estertes Carboxyl, niederes Alkanoyl, Aroyl oder disubstitu-
iertes Carbamoyl darstellen, wobei R; Arylniederalkyl mit
einem oder mehreren Substituenten aus der Gruppe niederes
Alkoxy, Halogen, Nitro und Cyano bedeutet, wenn R; eine
Gruppe der Formel:

/Y

-N=C
~
Z

darstellt, worin Y und Z, die gleich oder verschieden sein kén-
nen, Cyano, Nitro, Carbamoyl oder verestertes Carboxyl be-
deuten, und wobei ferner die Anzahl der Kohlenstoffatome
des niederen Alkyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylrestes Ry
4 oder 5 betragt, wenn R niederes Alkyl, Cycloalkyl oder
Cycloalkylalkyl bedeutet und R, eine Gruppe der Formel:

/Y

-N=C
\Z

bedeutet, worin Y Cyano oder Aryl darstellt und Z Aryl dar-
stellt, ist dadurch gekennzeichnet, dass man (a) einen Halo-
genameisensdureester der Formel:

X-COOR, (I1)

worin X Halogen bedeutet, mit einer Hydroxyverbindung der
Formel:

R~OH (11
umsetzt oder (b) einen Ameisensdureester der Formel:
R;-OCOX awv)

worin X Halogen bedeutet, mit einer Verbindung der Formel:

R,~OH %)
oder einem Salz davon umsetzt.

Geeignete Beispiele fiir niederes Alkyl, Cycloalkyl oder
Cycloalkylalkyl, fiir das R, stehen kann, sind verzweigtes Al-
kyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Neopentyl, tert.-Pentyl, Hexyl, 1-Cyclopropyléthyl, Cyclo-
propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und dergleichen; diese Grup-
pen kénnen gegebenenfalls mindestens einen Substituenten
aus der Gruppe Halogen (z. B. Chlor, Brom, Fluor oder Jod),
niederes Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen (z. B. Meth-
oxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, tert.-Butoxy,
Pentyloxy, Hexyloxy und dergleichen) und Aryloxy mit vor-
zugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen (z. B. Phenoxy, Tolyl-
oxy, Xylyloxy, Naphthyloxy und dergleichen) aufweisen.

Geeignete Beispiele fiir Arylniederalkyl, fiir das R, stehen
kann, sind Arylniederalkylreste mit 7 bis 10 Kohlenstoffato-
men, vorzugsweise 7 oder 8 Kohlenstoffatomen), wie Benzyl,
Phenylithyl, Tolylmethyl, Xylylmethyl, Mesitylmethyl oder
dergleichen; diese Arylniederalkylgruppen kdnnen gegebenen-
falls mindestens einen Substituenten aus der Gruppe der oben-
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genannten niederen Alkoxyreste, Halogen, Nitro und Cyano
aufweisen.

Geeignete Beispiele fiir Aryl, fiir das Y und Z stehen kén-
nen, sind Arylreste mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Phenyl,
Tolyl, Xylol, Mesityl, Camenyl, Naphthyl und dergleichen;
diese Arylgruppen kdnnen gegebenenfalls mindestens einen
Substituenten aus der Gruppe der obengenannten Halogen-
atome und niederen Alkoxygruppen, Nitro, Cyano und Halo-
genniederalkyl (z.B. Trichlormethyl, Trifluormethyl und der-
gleichen) aufweisen.

Weitere Beispiele fiir durch Y und Z dargestellte Gruppen
sind Cyano, Nitro, niederes Alkanoyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl,
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl und dergleichen), Aroyl mit 7 bis
11 Kohlenstoffatomen (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naph-
thoyl und dergleichen), verestertes Carboxyl, z. B. niederes
Alkoxycarbonyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen (z. B. Methoxy-
carbonyl, Athoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxy-
carbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.-Butoxy-
carbonyl und dergleichen), 1-Cyclopropyldthoxycarbonyl,
Cyclohexyloxycarbonyl, Arylniederalkoxycarbonyl mit 8 oder
9 Kohlenstoffatomen (z.B. Benzyloxycarbonyl, Phenylédthyl-
oxycarbonyl und dergleichen) oder Aryloxycarbonyl mit 7
oder 8 Kohlenstoffatomen (z.B. Phenoxycarbonyl, Tolyloxy-
carbonyl und dergleichen), Carbamoyl, disubstituiertes Carba-
moyl, z.B. Diniederalkylcarbamoyl (z. B. Dimethylcarbamoyl,
Diéthylcarbamoyl, Methylidthylcarbamoyl, Dipropylcarbamoyl,
Diisopropylcarbamoyl, Dibutylcarbamoyl und dergleichen),
niederes Alkylarylcarbamoyl (z. B. Methylphenylcarbamoyl,
Athylphenylcarbamoyl und dergleichen) oder Diarylcarbamoyl
(z.B. Diphenylcarbamoyl, Ditolylcarbamoyl und dergleichen)
oder dergleichen.

Geeignete Beispiele fiir Benzotriazoyl, fiir das R, stehen
kann, sind 1H-Benzotriazolyl oder 2H-Benzotriazolyl; und
diese Gruppen konnen mindestens eines der oben genannten
Halogene enthalten.

X kann beispielsweise Chlor, Brom, Fluor oder Jod bedeuten.

Nachfolgend sind einige représentative Beispiele von neuen
Kohlensiureestern der Formel (I) angegeben:

2-Niederalkoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetamide (z. B.
2-Athoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetamid, 2-Isobutoxy-
carbonyloxyimino-2-cyanoacetamid oder 2-Methoxycarbonyl-
oxyimino-2-cyanoacetamid),

Diniederalkyl-2-niederalkoxycarbonyloxyiminomalonate
(z.B. Diithyl-2-dthoxycarbonyloxyiminomalonat oder Di-
athyl-2-tert.-butoxycarbonyloxyiminomalonat),

Niederalkyl-2-niederalkoxycarbonyloxyimino-2-cyano-
acetate (z.B. Athyl-2-ithoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat,
Athyl-2-isobutoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat, Athyl-
2-methoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat oder Athyl-2-tert.-
pentyloxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat),

Niederalkyl-2-halogenniederalkoxycarbonyloxyimino-
2-cyanoacetate [z.B. Athyl-2-(2,2,2-trichlorithoxycarbonyl-
oxyimino)-2-cyanoacetat],

Niederalkyl-2-arylniederalkoxycarbonyloxyimino-2-cyano-
acetate (z.B. Athyl-2-benzyloxycarbonyloxyimino-2-cyano-
acetat),

Niederalkyl-2-niederalkoxycarbonyloxyiminoacetoacetate
(z.B. Athyl-2-tert.-butoxycarbonyloxyiminoacetoacetat),

Diniederalkyl-2-(niederalkoxyarylniederalkoxycarbonyl-
oxyimino)-malonate [z.B. Dithyl-2-(4-methoxybenzyloxy-
carbonyloxyimino)-malonat],

2-Niederalkoxycarbonyloxyimino- 1-arylniederalkan-1,3-
dione (z.B. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino- 1-phenylbutan-
1,3-dion),

1-Niederalkoxycarbonyloxy-6-halogenbenzotriazole (z.B.
I-tert.-Butoxycarbonyloxy-6-chlor-1H-benzotriazol oder
1-Athoxycarbonyloxy-6-chlor- 1 H-benzotriazol),



1-Arylniederalkoxycarbonyloxybenzotriazole (z.B. 1-Ben-
zyloxycarbonyloxy-1H-benzotriazol),

2-Niederalkoxy- oder 2-Niedercycloalkylalkoxycarbonyl-
oxyimino-2-arylacetonitrile [z. B. 2-tert.-Butoxycarbonyloxy-
imino-2-phenylacetonitril, 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino- s
2-(1-naphthyl)-acetonitril oder 2-(1-Cyclopropylithoxy-
carbonyloxyimino)-2-phenylacetonitril],

Benzophenon-O-niederalkoxycarbonyloxime (z.B. Benzo-
phenon-O-tert.-butoxycarbonyloxim),

2—Halogenniederalkoxycarbonyloxyimino-Z-arylacetonitrile
[z.B. 2- (2,2,2-Trichloréithoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril],

2-Niederalkoxyarylniederalkoxy- oder 2-Arylniederalkoxy-
carbonyloxyimino-2-arylacetonitrile [z. B. 2-(4-Methoxy-
benzyloxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitril oder 2-Ben-
zyloxycarbonyloxyimino-2-pheny1acetonitril],

2—Niederalkoxycarbonyloxyimino-2-(halogenaryl)-aceto-
nitrile [z.B. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(4-chlor-
phenyl]-acetonitril) oder dergleichen.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (II)
mit der Verbindung der Formel (III) wird in der Regel in
einem iiblichen Losungsmittel, wie Chloroform, Tetrahydro-
furan, Ather, Acetonitril, Athylacetat, Aceton, Benzol,
n-Hexan, Petrolither, Dioxan oder einem beliebigen anderen
organischen Losungsmittel, das die Umsetzung nicht nachteilig
beeinflusst, oder in einer Mischung solcher Losungsmittel
durchgefiihrt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart
einer Base, beispielsweise einer anorganischen Base, wie z. B.
eines Alkalimetallhydroxids (wie Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid und dergleichen), eines Erdalkalimetallhydroxids
(wie Calciumhydroxid, Magnesiumhydroxid und dergleichen),
eines Alkalimetallcarbonats (wie Natriumcarbonat, Kalium-
carbonat und dergleichen), eines Erdalkalimetallcarbonats
(wie Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat und dergleichen)
oder eines Alkalimetallbicarbonats (wie Natriumbicarbonat,
Kaliumbicarbonat und dergleichen), oder einer organischen
Base (wie Trimethylamin, Tridthylamin, Trisithanolamin, Di-
methylanilin, Pyridin, Chinolin und dergleichen), durchgefiihrt.
Diese Basen konnen entweder einzeln oder in Mischung mit-
einander verwendet werden. Die Reaktionstemperatur ist in
keiner Weise beschrinkt; die Umsetzung wird vorzugsweise
bei etwa Raumtemperatur oder bei vergleichsweise niedrigen
Temperaturen durchgefiihrt.

Geeignete Salze von Verbindungen der Formel (V) sind
z.B. die Alkalimetallsalze (z.B. die Natrium- oder Kalium-
salze und dergleichen), die Erdalkalimetallsalze (z.B. die Cal-
cium- oder Magnesiumsalze und dergleichen) oder dergleichen.

Bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) mit
einer Verbindung der Formel (V) kénnen nahezu die gleichen
Losungsmittel, die gleichen Basen und die gleichen Reaktions-
temperaturen wie bei der oben erwéhnten Umsetzung der
Verbindung der Formel (II) mit der Verbindung der Formel
(IIT) angewendet werden. Ausserdem kénnen gewiinschten-
falls auch je nach den Eigenschaften der Verbindung der Formel
(IV) Wasser oder eine Mischung von Wasser mit den oben
erwdhnten Losungsmitteln verwendet werden.

Die in dem oben angegebenen Verfahren verwendeten
Ausgangsverbindungen der Formel (II) sind zum Teil neue
Verbindungen, die der Formel:

X-COOR;’
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triazolyl, das ein Halogen aufweisen kann, oder eine Gruppe

der Formel:
6

<

Y'
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bedeutet, wobei Y’ Aryl bedeutet, das einen oder mehrere
Substituenten aus der Gruppe Halogen, niederes Alkoxy,
Nitro, Cyano und Halogenniederalkyl aufweisen kann, Cyano,
Nitro, Carbamoyl, verestertes Carboxyl, niederes Alkanoyl,
Aroyl oder disubstituiertes Carbamoyl bedeutet und Z- Naph-
thyl, Aryl mit einem oder mehreren Substituenten aus der
Gruppe Halogen, niederes Alkoxy, Nitro, Cyano und Halogen-
niederalkyl, niederes Alkanoyl, Aroyl oder disubstituiertes

" Carbamoyl bedeutet.

Die neuen Ausgangsverbindungen der Formel (II") kon-
nen hergestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel:

R,'-OH vD
worin R, die oben angegebenen Bedeutungen hat, oder eines
Salzes davon mit einem Carbonylhalogenid der Formel:

COX, (VII)
worin X die oben angegebenen Bedeutungen hat, oder einem
reaktionsfihigen Aquivalent davon.

Geeignete Salze von Verbindungen der Formel (VI) sind
z.B. die oben im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Formel (V) erwihnten Alkali- und Erdalkalimetallsalze. Ge-
eignete reaktionsfihige Aquivalente der Verbindungen der
Formel (VII) sind z. B. Polymerisate der Verbindungen der
Formel (VII), wie das Dimere (Trichlormethylchlorformiat)
oder Trimere [Di-(trichlormethyl)-carbonat] der Verbindun-
gen der Formel (VII), worin X zweckmissigerweise Chlor ist.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (VI) mit der
Verbindung der Formel (VII) wird in der Regel in einem
iiblichen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran,
Dioxan oder einem beliebigen anderen organischen Losungs-
mittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durch-
gefiihrt. Diese Losungsmittel knnen einzeln oder im Gemisch
miteinander verwendet werden. Die Umsetzung wird vorzugs-
weise in Gegenwart einer Base, z. B. einer anorganischen Base,
wie eines Alkalimetallhydroxids (wie Natriumhydroxid, Ka-
liumhydroxid und dergleichen), eines Erdalkalimetallhydroxids
(wie Calciumhydroxid, Magnesiumhydroxid und dergleichen),
eines Alkalimetallcarbonats (wie Natriumcarbonat, Kalium-
carbonat und dergleichen), eines Erdalkalimetallcarbonats
(wie Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat und dergleichen)
oder eines Alkalimetallbicarbonats (wie Natriumbicarbonat,
Kaliumbicarbonat und dergleichen), oder einer organischen
Base (z. B. Tridthylamin, Pyridin, Dimethylanilin und derglei-
chen), durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur ist in keiner
Weise beschrankt; die Umsetzung wird vorzugsweise unter
Kiihlen oder etwa bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Bei die-
sem Verfahren kann die Verbindung der Formel (II') aus der
Reaktionsmischung isoliert werden, aber vorzugsweise wird
die Reaktionsmischung als solche fiir die nachfolgende Um-
setzung mit der Verbindung der Formel (III) verwendet, ohne
dass die Verbindung der Formel (II') isoliert wird.

Die neuen Kohlensiureester der Formel (I) kénnen mit
eine oder mehrere Amino- und/oder Iminogruppen enthal-
tenden Verbindungen umgesetzt werden, um die veresterte
Carboxylgruppe (R;0CO-) des Kohlensiureesters in die
Amino- und/oder Iminogruppe(n) einzufiihren unter Bildung
einer Verbindung mit einer oder mehreren geschiitzten Amino-
und/oder Iminogruppen. Fiir diesen Zweck kénnen als Aus-
gangsmaterial beliebige, eine oder mehrere Amino- und/oder
Iminogruppen enthaltende Verbindungen, insbesondere orga-
nische Verbindungen einschliesslich aller aliphatischer, aroma-
tischer oder heterozyklischer Verbindungen der dergleichen,
die jeweils mindestens eine Amino- oder Iminogruppe im
Molekiil enthalten, verwendet werden.



624 664

Die Umsetzung kann auf iibliche Weise, d.h. unter solchen
Bedingungen, wie sie bei der bekannten Reaktion zum Schiit-
zen einer oder mehrerer Amino- und/oder Iminogruppen in
Verbindungen mit einer veresterten Carboxylgruppe angewen-
det worden sind, durchgefiihrt werden. Die Umsetzung kann
insbesondere in einem iiblichen Losungsmittel, wie Wasser,
einem Alkohol (z. B. Methanol, Athanol, Propylalkohol, Butyl-
alkohol, tert.-Butylalkohol und dergleichen), Athylacetat,
Chloroform, Dimethylformamid, Methylenchlorid, Tetrahydro-
furan, Aceton oder dergleichen, oder einer Mischung davon
oder in anderen Losungsmitteln, welche die Reaktion nicht
nachteilig beeinflussen, durchgefiihrt werden. Die Umsetzung
kann gewiinschtenfalls in Gegenwart einer Base, beispiclsweise
einer anorganischen Base, z.B. eines Alkalimetallhydroxids
(z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und dergleichen),
eines Erdalkalimetallhydroxids, (wie Calciumhydroxid, Ma-
gnesiumhydroxid und dergleichen), eines Alkalimetallcarbo-
nats (wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und dergleichen),
eines Erdalkalimetallcarbonats (wie Calciumcarbonat, Magne-
siumcarbonat und dergleichen) oder eines Alkalimetallbi-
carbonats (wie Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat und
dergleichen), einer organischen Base, z.B. eines Alkalimetall-
acetats (wie Natriumacetat, Kaliumacetat und dergleichen),
eines Trialkylamins (wie Trimethylamin, Tridthylamin und
dergleichen) oder Tridthanolamin, N,N-Dimethylanilin,
N,N-Dimethylbenzylamin, N,N’-Dimethylpiperazin, N-Me-
thylmorpholin, Pyridin oder Chinolin, oder in Gegenwart eines
basischen Ionenaustauscherharzes oder einer Mischung davon
durchgefiihrt werden.

Die Reaktionstemperatur unterliegt keinen speziellen Be-
schriankungen; die Umsetzung wird jedoch vorzugsweise bei
etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. Das auf diese Weise her-
gestellte Produkt mit der (den) geschiitzten Amino- und/oder
Iminogruppe(n) kann nach einem konventionellen Verfahren
isoliert werden.

Die auf diese Weise hergestellten Verbindungen mit einer
oder mehreren geschiitzten Amino- und/oder Iminogruppe(n)
kénnen fiir die weitere Synthese bekannter oder neuer Ver-
bindungen verwendet werden, bei der die Amino- und/oder
Iminogruppe(n) in der Verbindung geschiitzt werden miissen,
um eine Nebenreaktion, die Bildung eines Nebenproduktes
und dergleichen zu vermeiden. Aus dem auf diese Weise her-
gestellten Produkt mit einer oder mehreren geschiitzten Amino-
und/oder Iminogruppen kann die Schutzgruppe, d.h. die ver-
esterte Carboxylgruppe, anschliessend abgespalten werden, um
das Produkt mit einer oder mehreren freien Amino- und/oder
Iminogruppen zu regenerieren. Diese nachfolgende Abspal-
tung der veresterten Carboxy-Schutzgruppe(n) kann nach
einem iiblichen Verfahren durchgefiihrt werden.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erldutert.
Beispiel 2 beschreibt das Verfahren (a) und Beispiel 3 das
Verfahren (b) von Patentanspruch 1. Beispiel 1 beschreibt die
Verwendung der neuen Kohlensdureester der Formel (I)
nach Patentanspruch 20.

Beispiel 1
(Verfahren zum Schiitzen einer oder mehrerer Amino-
und/oder Iminogruppen)

A. 0,42 ml Tridthylamin wurden zu einer Suspension von
488 mg D-2-(3-Mesylaminophenyl)-glycin und 770 mg Di-
4thyl-2-tert.-butoxycarbonyloxyiminomalonat in einer Mi-
schung von 10 ml tert.-Butylalkohol und 10 ml Wasser zuge-
geben, und die Mischung wurde 1,5 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Zu der Reaktionsmischung wurden Was-
ser und eine wissrige Natriumbicarbonatldsung und dann
Athylacetat zugegeben, danach wurde die Mischung mit einer
wiissrigen Citronensdurelésung auf pH 7 eingestellt. Die wiss-
rige Schicht wurde abgetrennt, mit Athylacetat gewaschen, mit
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einer wissrigen Citronensdurelosung auf pH 3,5 eingestellt
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt,
und man erhielt 634 mg N-tert.-Butoxycarbonyl-D-2-(3-mesyl-
aminophenyl)-glycin, [a]p = -96 ° (Methanol, C = 1);
kernmagnetisches Resonanzspektrum (NMR-Spektrum)
[(CD;),S0, d]: ppm 7,00-7,60 (5H, m), 5,11 (1H, d,

J = 8Hz), 3,00 (3H, s), 1,40 (9H, s).

B. 2,44 g D-2-(3-Mesylaminopheny!)-glycin wurden in
25 ml einer Methanol/Wasser(Volumenverhéltnis 1/1-Mi-
schung suspendiert und durch Zugabe von 2,1 ml Tridthylamin
gelost. Zu der Losung wurde eine Losung von 3,47 g Didthyl-
2-tert.-butoxycarbonyloxyiminomalonat in 15 ml Methanol
iiber einen Zeitraum von 10 Minuten bei 10 bis 15 °C zuge-
tropft, und die Mischung wurde 2 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck auf etwa !/; des Gesamtvolumens von der
Reaktionsmischung abdestilliert, und zu dem Riickstand wur-
den 30 ml Wasser und 10 ml einer geséttigten wissrigen Na-
triumbicarbonatldsung zugegeben. Zu der Mischung wurden
40 ml Athylacetat und 26 ml 0,5n Chlorwasserstoffsdure zu-
gegeben, und dann wurde die Mischung geschiittelt. Die wiss-
rige Schicht wurde abgetrennt, und es wurden 100 ml Athyl-
acetat zugegeben, danach wurde die Mischung mit 12 ml 0,5n
Chlorwasserstoffsdure auf pH 7,20 eingestellt. Die wissrige
Schicht wurde erneut abgetrennt, mit 27 ml 0,5n Chlorwasser-
stoffsdure auf pH 2,6 eingestellt, dann wurde eine wissrige
gesittigte Natriumchloridlosung zugegeben und zweimal mit
150 ml Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer
gesittigten wissrigen Natriumchloridlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und mit Aktivkohle behandelt,
und das Losungsmitte]l wurde unter vermindertem Druck ab-
destilliert, wobei man 3,50 g N-tert.-Butoxycarbonyl-D-2-
(3-mesylaminophenyl)-glycin erhielt.

C. Eine Losung von 700 mg Diithyl-2-tert.-butoxycarbo-
nyloxyiminomalonat in 5 ml Aceton wurde zu einer Losung
von 488 mg D-2-(3-Mesylaminophenyl)-glycin und 0,42 ml
Tridthylamin in einer Mischung von 5 ml Aceton und 5 ml
Wasser iiber einen Zeitraum von 5 Minuten bei Raumtempe-
ratur zugetropft, und die Mischung wurde 2 Stunden lang bei
der gleichen Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde unter vermindertem Druck eingeengt, und zu dem
Riickstand wurden eine wissrige Natriumbicarbonatlésung und
Wasser zugegeben, wodurch der pH-Wert der Losung anf
9 bis 10 gebracht wurde. Die Losung wurde mit einer wéssri-
gen 0,5m Citronensdurelosung auf pH 7 eingestellt und mit
Athylacetat gewaschen. Diese wéssrige Lésung wurde mit einer
wissrigen 0,5m Citronensiurelsung auf pH 3,5 eingestellt
und zweimal mit 30 mi Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde mit einer wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei man
672 mg harzartiges N-tert.-Butoxycarbonyl-D-2-(3-mesyl-
aminophenyl)-glycin erhielt.

D. Eine Losung von 1,9 g Didthyl-2-tert.-butoxycarbonyl-
oxyiminomalonat in 5 ml tert.-Butylalkohol wurde zu einer
Losung von 656 mg L-Isoleucin in 5,0 m! einer 1n Natrium-
hydroxidlosung zugegeben, und die Mischung wurde 3 Stun-
den lang bei Raumtemperatur geriihrt. Der tert.-Butylalkohol
wurde unter vermindertem Druck aus der Reaktionsmischung

*entfernt, und zu dem Riickstand wurde Wasser zugegeben. Die

Mischung wurde mit Ather gewaschen, mit einer 5%igen
wissrigen Citronenséurelosung auf pH 3 eingestellt und mit
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und eingeengt, wobei man 1,2 g N-tert.-
Butoxycarbonyl-L-isoleucin in Form eines Ols erhielt.

E. 1,93 g Didthyl-2-tert.-butoxycarbonyloxyiminomalonat
wurden zu einer Losung von 1,1 g N®-Nitro-L-arginin und



0,63 g Natriumbicarbonat in einer Mischung von 50 ml Wasser
und 20 ml tert.-Butylalkohol zugegeben, und die Mischung
wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit einer wissrigen Citronensiure auf
pH 7,0 eingestellt, mit Athylacetat gewaschen, mit einer wiss-
rigen Citronensdurelosung auf pH 3 eingestellt und mit 100 ml
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewa-
schen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in einer Mischung
von Athylacetat und Petrolither kristallisiert, und die Nieder-
schldge wurden durch Filtrieren gesammelt, wobei man 1,1 g
N“-tert.-Butoxycarbonyl-N®-nitro-L-arginin, F. 114 bis

116 °C (Zers.), erhielt.

F. 330 mg L-Phenylalanin und 202 mg Natriumbicarbonat
wurden in 10 ml Wasser unter Erhitzen gelést und stehen-
gelassen. Zu der Losung wurde eine Losung von 1,0 g Di-
ithyl-2-(4-methoxybenzyloxycarbonyloxyimino)-malonat in
10 ml tert.-Butylalkohol unter Riihren bei Raumtemperatur
zugegeben, und es wurden 10 ml Wasser zugegeben, danach
wurde die Mischung 2 Stunden lang bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von 20 ml
Wasser auf pH 9 gebracht, und es wurden 10 ml einer gesiit-
tigten wissrigen Natriumbicarbonatlésung und 10 ml Wasser
zugegeben, danach wurde die Mlschung zweimal mit 20 ml
Athylacetat gewaschen Die wissrige Schicht wurde mit einer
10%igen wissrigen Citronensgureldsung auf pH 7 eingestellt,
zweimal mit 30 ml Athylacetat gewaschen, mit einer 10%igen
wissrigen Citronensiurelosung auf pH 3 eingestellt und drei-
mal mit 30 ml Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit
einer wissrigen Natriumchloridlsung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei man 410 mg
N-(4-Methoxybenzyloxycarbonyl)-L-phenylalanin in Form
eines Ols erhielt.

G. Eine Losung von 646 mg Athyl-2-tert.-butoxycarbonyl-
oxyiminoacetoacetat in einer Mischung von 5 ml tert.-Butyl-
alkohol und 5 ml Wasser wurde auf einmal zu einer Lsung
von 330 mg L-Phenylalanin und 0,28 ml Tristhylamin in einer
Mischung von 8 ml tert.-Butylalkohol und 8 ml Wasser bei
Raumtemperatur zugegeben, und die Mischung wurde 2 Stun-
den lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zu der Reaktions-
mischung wurden 100 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
wurde mit einer 0,5m wissrigen Citronensiureldsung auf pH 7
eingestellt und zweimal mit 40 ml Athylacetat gewaschen. Die
wissrige Schicht wurde mit einer 0,5m wiéssrigen Citronen-
sdureldsung auf pH 3 eingestellt, dann wurde eine wiissrige
Natriumchloridlésung zugegeben und zweimal mit 40 ml
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewa-
schen und getrocknet, und das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert, wobei man 286 mg N-tert.-
Butoxycarbonyl-L-phenylalanin erhielt.

H. 1,68 ml Tridthylamin wurden zu einer Suspension von
0,89 g L-Alanin in einer Mischung von 5 ml Wasser und 5 ml
tert.-Butylalkohol zugegeben unter Bildung einer homogenen
Ldsung. Zu der Losung wurden 4,0 g Didthyl-2-tert.-butoxy-
carbonyloxyiminomalonat zugegeben, und die Mischung wurde
1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Der tert.-Butyl-
alkohol wurde unter vermindertem Druck von der Reaktions-
mischung abdestilliert, und zu dem Riickstand wurden Ather
und eine wissrige 5 %ige Natriumbicarbonatlésung zugegeben,
danach wurde die Mischung mit einer wissrigen Citronen-
sdureldsung auf pH 7 eingestellt. Die wissrige Schicht wurde
abgetrennt, und es wurde Athylacetat zugegeben, und die
Mischung wurde mit einer wéssrigen Citronenséurelosung auf
pH 3 eingestellt. Die Mischung wurde geniigend geschiittelt,
und die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Die Lésung wurde unter verminder-
tem Druck eingeengt, und der Riickstand wurde aus einer
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Mischung von Ather und Petrolither umkristallisiert, wobei
man 1,59 g N-tert.-Butoxycarbonal-L-alanin, F. 82 bis 84°C,
erhielt.

L Eine Suspension von 2,7 g 1-tert.-Butoxycarbonyloxy-
6-chlor-1H-benzotriazol, 1,3 g L-Isoleucin und 3,5 ml Tri-
dthylamin in einer Mischung von 8 ml Wasser und 12 ml tert.-
Butylalkohol wurde 2 Stunden lang bei 60 bis 62 °C geriihrt.
Der tert.-Butylalkohol wurde von der Reaktionsmischung
unter vermindertem Druck abdestilliert, und zu dem Riickstand
wurden 15 ml Wasser zugegeben. Die Mischung wurde mit
einer wissrigen Citronensiureldsung unter Eiskiihlung auf
pH 3 eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde seinerseits mit Wasser und einer geséttigten wissrigen
Natriumchloridlosung gewaschen, und dann wurden die Nie-
derschlige abfiltriert, danach wurde das Filtrat iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Die Losung wurde eingeengt, und zu
dem Riickstand wurde eine Mischung von Ather und Petrol-
dther (1:1) zugegeben. Ein unlésliches Material wurde abfil-
triert, und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck einge-
engt, wobei man 2,4 g N-tert.-Butoxycarbonyl-L-isoleucin in
Form eines Ols erhielt, IR-Absorptionsspektrum (Film):
2.980, 1.725 (Schulter), 1.710, 1.165 cm™

J. Eine Losung von 4,5 g Didthyl-2-tert.-butoxycarbonyl-
oxyiminomalonat in 40 ml tert.-Butylalkohol wurde auf ein-
mal zu einer Losung von 3,22 g D-2-(3-Dimesylaminophenyl)-
glycin und 1,26 g Natriumbicarbonat in einer Mischung von
80 ml tert.-Butylalkohol und 120 ml Wasser unter Eiskiihlung
und unter Riihren zugegeben. Nach 1,5stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur wurde ein unlésliches Material abfiltriert.
Das Filtrat wurde mit einer wissrigen 0,2m Citronensiure-
16sung auf pH 7,5 eingestellt, und der tert.-Butylalkohol wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde
mit Ather gewaschen und mit einer 0,2m wissrigen Citronen-
sdureldsung auf pH 3 eingestellt. Die wissrige Losung wurde
mit Natriumchlorid gesittigt und mit Athylacetat extrahiert.
Der Extrakt wurde mit einer gesittigten wissrigen Natrium-
chloridldsung gewaschen und getrocknet, und das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei
man 2,1 g N-tert.-Butoxycarbonyl-D-2-(3-dimesylamino-
phenyl)-glycin in Form eines schaumigen Feststoffes erhielt;
NMR-Spektrum [(CD;),S0, 8]: ppm 7,50 (4H, m), 5,20
(1H, d), 3,33 (6H, s), 1,40 (9H, s).

K. N-tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalanin wurde auf dhn-
liche Weise wie in Beispiel 1 (G) angegeben hergestellt unter
Verwendung von L-Phenylalanin und 2-tert.-Butoxycarbonyl-
oxyimino-1-phenylbutan-1,3-dion.

L. N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin wurde auf dhn-
liche Weise wie in Beispiel 1 (G) angegeben hergestelit unter
Verwendung von L-Phenylalanin und Athyl-2-benzyloxy-
carbonyloxyimino-2-cyanoacetat.

M. 6-Benzyloxycarbonylaminopenicillansiure wurde auf
dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (G) angegeben hergestellt
unter Verwendung von 6-Aminopenicillanséiure und Athyl-
2-benzyloxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat.

N. 1,55 g 2-(4-Methoxybenzyl)-oxycarbonyloxyimino-
2-phenylacetonitril wurden zu einer Losung von 826 mg
L-Phenylalanin und 0,75 ml Tridthylamin in einer Mischung
von 10 ml Methanol, 1,5 ml Dioxan und 7,5 ml Wasser bei
Raumtemperatur zugegeben,
und die Mischung wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, und zu dem
Riickstand wurden Benzol und eine wissrige Natriumbicarbo-
natlsung zugegeben. Nach dem Schiitteln der dabei erhalte-
nen Mischung wurde die wissrige Schicht von der Mischung
abgetrennt, mit Ather gewaschen, mit Chlorwasserstoffsiure
angesduert und mit Athylacetat extrahiert, Der Extrakt wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zu dem
Riickstand wurde n-Hexan zugegeben, und die ausgefallenen
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Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und getrocknet,
und man erhielt 1,064 g N-(4-Methoxybenzyl)-oxycarbonyl-
L-phenylalanin, F. 87 bis 88 °C. ’

0. 1,25 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phenylaceto-
nitril wurden zu einer Losung von 575 mg L-Prolin und 0,7 ml
Tridthylamin in einer Mischung von 7,5 ml Methanol, 2,5 ml
Dioxan und 5,0 mi Wasser bei Raumtemperatur zugegeben,
und die Mischung wurde 1,5 Stunden lang bei Raumtempera-
tur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter verminder-
tem Druck eingeengt, und zu dem Riickstand wurden Benzol
und Wasser zugegeben. Nach dem Schiitteln der dabei erhal-
tenen Mischung wurde die wéssrige Schicht von der Mischung
abgetrennt, mit Benzol gewaschen, mit Chlorwasserstoffséure
angesiuert und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde
mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Zu dem Riickstand wurde eine Mischung von Ather
und n-Hexan zugegeben, und die ausgefallenen Kristalle wur-
den durch Filtrieren gesammelt und getrocknet, und man
erhielt 845 mg N-tert.-Butoxycarbonyl-L-prolin, F. 133 bis
134°C.

P. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O) angegeben
wurden 899 mg N-tert.-Butoxycarbonyl-L-leucinhemihydrat,
F. 78 bis 84 °C, hergestellt unter Verwendung von 656 mg
L-Leucin und 1,35 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phe-
nylacetonitril als Ausgangsmaterialien.

Q. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O) angegeben
wurden 1,768 g N-tert.-Butoxycarbonyl-L-methionin-dicyclo-
hexylaminsalz, F. 137 bis 139 °C, hergestellt unter Verwen-
dung von 746 mg L-Methionin und 1,35 g 2-tert.-Butoxy-
carbonyloxyimino-2-phenylacetonitril als Ausgangsmateria-
lien.

R. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O) wurden
1,463 g N-tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalanin-dicyclohexyl-
aminsalz, F. 222 bis 223 °C (Zers.), hergestellt unter Verwen-
dung von 826 mg L-Phenylalanin und 1,25 g 2-tert.-Butoxy-
carbonyloxyimino-2-phenylacetonitril als Ausgangsmateria-
lien.

S. Auf dhnliche Weise, wie in Beispiel 1 (O) angegeben,
wurden 918 mg N-tert.-Butoxycarbonyl-L-asparagin, F. 166
bis 167 °C (Zers.), hergestellt unter Verwendung von 0,75 g
L-Asparaginhydrat und 1,85 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxy-
imino-2-phenylacetonitril als Ausgangsmaterialien.

T. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O) wurden 2,56 g
N*-tert.-Butoxycarbonyl-NC-nitro-L-arginin, F. 123 bis
125 °C, hergestellt unter Verwendung von 2,20 g N®-Nitro-
L-arginin und 2,71 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phe-
nylacetonitril als Ausgangsmaterialien.

U. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O), wurden
5,50 g N-tert.-Butoxycarbonyl-L-threonin-dicyclohexylamin-
salz, F. 152 bis 153 °C, hergestellt unter Verwendung von
2,4 g L-Threonin und 5,4 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-
2-phenylacetonitril als Ausgangsmaterialien.

V. Auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 (O) wurden
1,523 g N-tert.-Butoxycarbonylglycin, F. 86,5 bis 87,5 °C, her-
gestellt unter Verwendung von 0,75 g Glycin und 2,71 g
2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril als Aus-
gangsmaterialien.

W. Auf dhnliche Weise wie in den obigen Beispielen 1 (A)
bis 1 (V) wurde das Verfahren zum Schiitzen einer oder
mehrerer Amino- und/oder Iminogruppen durchgefiihrt unter
Verwendung der folgenden verschiedenen Kohlensiureester,
wobei dhnliche Ergebnisse erhalten wurden:

1. 2-Athoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetamid, F. 194
bis 196°C.

2. Diithyl-2-#thoxycarbonyloxyiminomalonat, Ol

3. Athyl-2-ithoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat, Ol

4, 2-Isobutoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetamid, F. 156
bis 158°C
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5. Athyl-2-isobutoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat,
F. 60 bis 62°C

6. 2-Methoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetamid, F. 174
bis 175°C (Zers.)

7. Athyl-2-methoxycarbonyloxyimino-2-cyanoacetat,
F.69bis71°C

8. Athyl-2-(2,2,2-trichlorithoxycarbonyloxyimino)-
2-cyanoacetat, F. 51 bis 53°C

9. Athyl-2-tert.-pentyloxycarbonyloxyimino-2-cyano-
acetat, Ol, IR-Absorptionsspektrum: 1.810, 1740 cm™

10. 1-Athoxycarbonyloxy-6-chlor-1H-benzotriazol, F. 160
bis 162°C

11. 1-Benzyloxycarbonyloxy-1H-benzotriazol, F. 130 bis
131°C

12. Benzophenon-O-tert.-butoxycarbonyloxim, F. 131 bis
133°C

13. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(4-chlorphenyl)-
acetonitril, F. 91 bis 92°C

14. 2-Benzyloxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril,
F.73bis 75°C

15. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(1-naphthyl)-
acetonitril, F. 90 bis 92°C

16. 2-(1-Cyclopropyldthoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril, F. 65 bis 67°C

17. 2-(2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril, F. 82 bis 84 °C.

Beispiel 2
(Herstellung von Kohlensiureestern)

A. 20 m] Benzol wurden zu einer Losung von 2,5 g Phos-
gen in 11,4 ml Benzol zugegeben. Zu der Losung wurde eine
Losung von 4,73 g Didthyl-2-hydroxyiminomalonat und 3,03 g
N,N-Dimethylanilin in 30 ml Benzol iiber einen Zeitraum von
40 Minuten bei 5 °C in einem Stickstoffstrom zugetropft. Die
Mischung wurde 1 Stunde lang bei der gleichen Temperatur
und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zu der dabei
erhaltenen Didthyl-2-chlorcarbonyloxyiminomalonat enthal-
tenden Mischung wurde eine Losung von 3,11 g 4-Methoxy-
benzylalkohol und 4,04 ml Pyridin in 30 ml Benzol iiber einen
Zeitraum von 40 Minuten bei 5 °C zugetropft. Die Mischung
wurde 2 Stunden lang bei der gleichen Temperatur, 3 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt und dann iiber Nacht stehen-
gelassen. Es wurden 100 ml kaltes Wasser zu der Reaktions-
mischung zugegeben, um ein unldsliches Material aufzulGsen,
und es wurden 20 ml gekiihite 1n Chlorwasserstoffsdure zuge-
geben, danach wurde die Mischung geschiittelt. Die organische
Schicht wurde ihrerseits dreimal mit 20 ml In Chlorwasser-
stoffsdure, dreimal mit 20 ml einer 5 %igen wissrigen Natrium-
carbonatldsung und einer wissrigen Natriumchloridlosung ge-
waschen und dann {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
dem Trocknen wurde das Losungsmittel abdestilliert, und man
erhielt 6,89 g Didthyl-2-(4-methoxybenzyloxycarbonyloxy-
imino)-malonat in Form eines blassbraunen Ols, das beim
Stehenlassen bei Umgebungstemperatur fest wurde; NMR-
Spektrum (CCly, 9): ppm 6,88, 738 (4H, ABq, J = 9,0 Hz),
5,23 (2H,s), 4,39 (4H, g, J = 7,1 Hz), 3,80 (3H, s), 1,37
(3H,t,J =17,1Hz), 1,33 (3H,t,J = 7,1 Hz).

B. Eine Losung von 3,98 g Athyl-2-hydroxyiminoaceto-
acetat und 1,98 g Pyridin in 25 m] Benzol wurde zu einer L6-
sung von 2,48 g Phosgen in 30 ml Benzol iiber einen Zeitraum
von 30 Minuten bei 4 bis 5° C zugetropft. Nach 1stiindigem
Riihren bei der gleichen Temperatur wurde die Mischung
1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt und iiber Nacht
stehengelassen. Zu der dabei erhaltenen, Athyl-2-chlorcarbo-
nyloxyiminoacetoacetat enthaltenden Losung wurde iiber
einen Zeitraum von 30 Minuten bei 5 bis 7 °C eine Losung
von 3,7 g tert.-Butylalkohol und 3,96 g Pyridin in 25 ml Ben-
zol zugetropft. Nach Istiindigem Riihren bei der gleichen Tem-



peratur wurde die Reaktionsmischung langsam auf Raum-
temperatur erwdrmt, danach wurde die Mischung 6 Stunden
lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und {iber Nacht
stehengelassen. Ein Niederschlag wurde durch Zugabe von
etwa dem gleichen Volumen Wasser wie dasjenige der orga-
nischen Schicht zu der Reaktionsmischung aufgelést, danach
wurde die wissrige Schicht abgetrennt. Die organische Schicht
wurde nacheinander mit einer wissrigen 0,5m Citronensiure-
16sung, einer wissrigen 5 %igen Natriumcarbonatiosung und
einer wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Trocknen wurde das
Losungsmittel abdestilliert, und man erhielt 3,7 g Athyl-2-tert.-
butoxycarbonyloxyiminoacetoacetat in Form eines Ols, IR-
Spektrum (Film): 1.780, 1.730, 1.690 cm™!; NMR-Spektrum
(CCLy, 0): ppm 4,34 (3H, q), 2,48 (3H, 5), 1,57 (9H, 5),

1,37 3H, t).

C. Eine Losung von 3,82 g 2-Hydroxyimino-1-phenyl-
butan-1,3-dion und 1,62 ml Pyridin in 30 ml Benzol wurde zu
einer Losung von 1,98 g Phosgen in 25 ml Benzol iiber einen
Zeitraum von 40 Minuten bei 5 bis 9° C zugetropft. Nach
Istiindigem Riihren bei der gleichen Temperatur wurde die
Mischung iiber Nacht stehengelassen. Zu der dabei erhaltenen,
2-Chlorcarbonyloxyimino-1-phenylbutan-1,3-dion enthalten-
den Losung wurde iiber einen Zeitraum von 30 Minuten bei
5°C eine Losung von 2,96 g tert.-Butylalkohol und 3,16 g
Pyridin in 30 ml Benzol zugetropft. Nach 1stiindigem Riihren
bei der gleichen Temperatur wurde die Mischung 6 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt, danach wurde die Mischung
iiber Nacht stehengelassen. Es wurden 100 ml kaltes Wasser
zu der Reaktionsmischung zugegeben, und die organische
Schicht wurde nacheinander mit Wasser, einer wéssrigen 0,5m
Citronensiurel6sung (4 x 20 ml) und einer wissrigen 5 %igen
Natriumcarbonatldsung (4 X 20 ml) gewaschen, bis die
wissrige Schicht fast farblos wurde, dann wurde sie mit einer
wéssrigen Natriumchloridldsung gewaschen und iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Nach dem Trocknen wurde die Lésung
mit Aktivkohle behandelt, und das Losungsmittel wurde abde-
stilliert, wobei man 3,48 g Ol erhielt. Das Ol wurde teilweise
kristallisiert, indem man es stehenliess, und zu der Mischung
wurde Ather zugegeben, um Kristalle auszufillen. Die Nieder-
schlige wurden durch Filtrieren abgetrennt und aus einer
Tetrachlorkohlenstoff/Petroléther-Losungsmittelmischung
umkristallisiert, wobei man 350 mg 2-tert.-Butoxycarbonyl-
oxyimino- 1-phenylbutan-1,3-dion, F. 90 bis 103 °C (Zers.),
erhielt, IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 1.785, 1.700,

1.680 cm™*.

Analyse fiir C;sH;;NOs:
ber. C 61,85 H 588 N 4,81%
gef:. C 62,00 H 592 N 498%

D. Eine Losung von 5 g Phosgen in 23,5 ml Benzol wurde
unter Eiskiihlung zu einer Suspension von 8,5 g 1-Hydroxy-
6-chlor-1H-benzotriazol und 3,9 g Pyridin in 50 ml Benzol
zugetropft, und die Mischung wurde 30 Minuten lang bei der
gleichen Temperatur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen.
Zu der dabei erhaltenen Losung, die 1-Chlorcarbonyloxy-
6-chlor-1H-benzotriazol enthielt, wurde iiber einen Zeitraum
von 20 Minuten unter Eiskiihlung eine Losung von 3,7 g tert.-
Butylalkohol und 4,0 g Pyridin in 50 ml Benzol zugetropft.

Die dabei erhaltene Mischung wurde 2 Stunden lang bei der
gleichen Temperatur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen.
Die Reaktionsmischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde
eingeengt. Es wurden Ather und Petrolither zu dem Riickstand
zugegeben, um den Riickstand zu pulverisieren, und die erhal-
tenen Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt, wobei

man 5,3 g 1-tert.-Butoxycarbonyloxy-6-chlor-1H-benzotriazol
erhielt. Die Mutterlauge wurde eingeengt, und man erhielt

0,6 g der gleichen Verbindung, Beide Kristalle wurden mitein-
ander vereinigt und in Benzol gelost, danach wurde die Lésung

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

624 664

mit einer wissrigen Natriumbicarbonatlésung und Wasser
gewaschen und dann getrocknet. Das Losungsmitte] wurde
durch Destillation entfernt, und man erhielt 3,2 g der ge-
wiinschten Verbindung in Form eines Pulvers, F. 98 bis 100°C

(Zers.).

Analyse fiir Cy,H;,N;0,ClI:
ber. C 4898 H 448 N 15,58 Cl 13,14%
gef: C 4925 H 432 N 1588 Cl 13,36%

E. Eine Losung von 7,3 g 2-Hydroxyimino-2-phenylaceto-
nitril und 6,0 g Dimethylanilin in einer Mischung von 50 ml
Benzol und 5 ml Dioxan wurde zu einer Lésung von 5,5 g
Phosgen in 50 ml Benzol iiber einen Zeitraum von 1 Stunde
bei 3 bis 5 °C zugetropft, und die Mischung wurde 3,5 Stunden
lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und iiber Nacht
stehengelassen. Zu der dabei erhaltenen, 2-Chlorcarbonyloxy-
imino-2-phenylacetonitril enthaltenden Lésung wurde iiber
einen Zeitraum von 1 Stunde unter Eiskiihlung eine Lésung
von 7,4 g tert.-Butylalkohol und 5,0 ml Pyridin in 20 ml Ben-
zol zugetropft. Die erhaltene Mischung wurde 4 Stunden lang
bei der gleichen Temperatur geriihrt, und es wurden 3,0 ml
Pyridin zugetropft, danach wurde die Mischung 1 Stunde lang
bei Raumtemperatur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen.
Es wurde Wasser zugegeben, und die organische Schicht wurde
abgetrennt. Die organische Schicht wurde nacheinander mit
1n Chlorwasserstoffsdure (dreimal), einer wissrigen Natrium-
chloridlésung, einer wissrigen Natriumbicarbonatldsung (zwei-
mal) und einer wissrigen Natriumchloridlsung (zweimal)
gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wurde stehengelas-
sen, wobei Kristalle gebildet wurden. Die Kristalle wurden in
wissrigem Methanol verrieben, durch Filtrieren gesammelt,
mit n-Hexan gewaschen und getrocknet, und man erhielt 7,0 g
2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril, F. 84 bis
86 °C, IR-Spektrum (Nujol): 1.785 cm™'; NMR-Spektrum
(CDCl, 6): ppm 7,3-8,1 (5H, m), 1,60 (9H, s).

Analyse fiir C;3H;,03N,:
ber. C 6340 H 573 N 11,38%
gef. C 63,69 HS571 N 11,20%

F. Eine Losung von 7,3 g 2-Hydroxyimino-2-phenylaceto-
nitril, 6,0 g Dimethylanilin und 3,7 g tert.-Butylalkohol in
50 ml Benzol wurde zu einer Losung von 5,0 g Phosgen in
50 ml Benzol iiber einen Zeitraum von 30 Minuten unter Eis-
kiihlung zugetropft. Zu der Mischung wurde eine Losung von
4,0 ml Pyridin in 20 ml Benzol zugetropft, und die Mischung
wurde 1 Stunde lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und
iiber Nacht stehengelassen. Zu der Reaktionsmischung wurden
Wasser und Benzol zugegeben, und ein unlésliches Material
wurde abfiltriert. Die organische Schicht wurde nacheinander
mit 1n Chlorwasserstoffsiure, Wasser, einer wissrigen Na-
triumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestil-
liert, und zu dem Riickstand wurden n-Hexan und eine geringe
Menge Methanol zugegeben. Ein unldsliches Material wurde
abfiltriert, und das Filtrat wurde eingeengt. Zu dem Riickstand
wurde Methanol zugegeben, und die Mischung wurde stehen-
gelassen. Die Niederschlidge wurden durch Filtrieren gesam-
melt, und man erhielt 3,5 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-
2-phenylacetonitril, F. 83 bis 85 °C. Zu der Mutterlauge wurde
Wasser zugegeben, und die Mischung wurde stehengelassen.
Die Niederschlédge wurden durch Filtrieren gesammelt und
man erhielt 1,5 g der gewiinschten Verbindung, Gesamtaus-
beute 5,0 g.

G. Eine Loésung von 14,6 g 2-Hydroxyimino-2-phenyl-
acetonitril und 13,2 g Dimethylanilin in einer Mischung von
5 ml Aceton und 80 ml Benzol wurde zu einer Lésung von
6,7 ml Trichlormethylchlorformiat (Phosgendimeres) in 30 ml
Benzol unter Eiskiihlung zugetropft. Die Mischung wurde
6 Stunden lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und iiber
Nacht stehengelassen. Zu der dabei erhaltenen Mischung, die
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2-Chlorcarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril enthielt, wurde
eine Mischung von 11,1 g tert.-Butylalkohol, 16,0 ml Pyridin
und 20 mi Benzol unter Eiskiihlung zugetropft, und die Mi-
schung wurde 7 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und
iiber Nacht stehengelassen. Die Reaktionsmischung wurde wie
in den obigen Beispielen 2 (A) bis 2 (F) beschrieben behan-
delt, wobei man 17,0 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-
2-phenylacetonitril, F. 84 bis 86 °C, erhielt.

H. Eine Losung von 6,0 ml Dimethylanilin in 15 ml Benzol
wurde zu einer Suspension von 7,3 g 2-Hydroxyimino-2-phe-
nylacetonitril und 5,0 g Phosgen in 50 ml Benzol iiber einen
Zeitraum von 40 Minuten unter Eiskiihlung zugetropft. Die
Mischung wurde 2 Stunden lang bei der gleichen Temperatur
geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Zu der 2-Chlorcarbo-
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nyloxyimino-2-phenylacetonitril enthaltenden Mischung wurde 1s

eine Losung von 6,9 g 4-Methoxybenzylalkohol und 4,0 ml
Pyridin in 20 ml Benzol iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
unter Eiskiihlung zugetropft, und die Mischung wurde 7 Stun-
den lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde nacheinander mit Wasser, 1n Chlorwasserstoffséure,
Wasser, einer wissrigen Natriumbicarbonatlosung und Wasser
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losung
wurde eingeengt, und die zuriickbleibenden Kristalle wurden
in n-Hexan verrieben und durch Filtrieren gesammelt. Die
Kiristalle wurden aus einer Mischung von Athylacetat und
n-Hexan umkristallisiert, und man erhielt 3,1 g 2-(4-Methoxy-
benzyl)-oxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril, F. 112 bis
113 °C. Die Mutterlauge wurde eingeengt, und man erhielt
2,4 g der gewiinschten Verbindung, Gesamtausbeute 5,5 g,
IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 1.785 cm™; NMR-Spek-
trum (CDCl;, 6): ppm 6,8-8,0 (9H, m), 5,30 (2H, s), 3,80
(3H,s).

Analyse fiir C;7H;4,04N,:
ber.. C 65,79 H 4,54 N 9,03%
gef: C 6599 H 438 N 9,03%

1. Eine Lésung von 14,6 g 2-Hydroxyimino-2-phenylaceto-
nitril und 13,2 g Dimethylanilin in einer Mischung von 80 ml
Benzol und 8 ml Dioxan wurde zu einer Lsung von 11 g Tri-
chlormethylchlorformiat (Phosgendimeres) in 50 ml Benzol
unter Eiskiihlung zugetropft, und die Mischung wurde 3 Stun-
den lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und iiber Nacht
stehengelassen. Zu der 2-Chlorcarbonyloxyimino-2-phenyl-
acetonitril enthaltenden Mischung wurde eine Losung von
14,8 g tert.-Butylalkohol und 16,0 ml Pyridin in 20 mi Benzol
unter Eiskiihlung zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
6 Stunden lang geriihrt bei allméhlicher Erhohung der Reak-
tionstemperatur auf Raumtemperatur und iiber Nacht stehen-
gelassen. Zu der Reaktionsmischung wurde Wasser zugegeben,
und die organische Schicht wurde abgetrennt. Die organische
Schicht wurde nacheinander mit 1n Chlorwasserstoffsdure,
einer wissrigen Natriumchloridl§sung, einer wissrigen Na-
triumcarbonatldsung und Wasser gewaschen und dann getrock-
net. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, und zu dem Riick-
stand wurde Methanol zugegeben. Die Mischung wurde durch
Eiswasser gekiihlt, und die Niederschldge wurden durch Fil-
trieren gesammelt und mit einer geringen Menge kaltem
Methanol gewaschen, wobei man 9,5 g 2-tert.-Butoxycarbonyl-
oxyimino-2-phenylacetonitril erhielt. Aus der Mutterlauge
wurden noch 9,4 g der gewiinschten Verbindung erhalten.
Beide erhaltenen Verbindungen wurden miteinander vereinigt
und aus Methanol umkristallisiert, wobei man 14,6 g der
reinen Verbindung, F. 84 bis 86 °C, erhielt.

J. Eine Lésung von 9,85 g Benzophenonoxim und 6,6 g
Trimethylanilin in einer Mischung von 50 ml Benzol und 10 ml
Dioxan wurde zu einer Losung von 5,5 g Trichlormethylchlor-
formiat (Phosgendimeres) in 15 mi Benzol unter Eiskiihlung
zugetropft, und die Mischung wurde 1 Stunde lang bei der
gleichen Temperatur, 2 Stunden lang bei Raumtemperatur

20

30

35

40

45

50

S

<

60

65

geriihrt und dann tiber Nacht stehengelassen. Zu der dabei
erhaltenen, Benzophenon-O-chlorcarbonyloxim enthaltenden
Mischung wurde eine Losung von 5,6 g tert.-Butylalkohol und
6,0 ml Pyridin in 20 ml Benzol unter Eiskiihlung zugetropft,
und die Mischung wurde 6 Stunden lang bei der gleichen Tem-
peratur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Die Reak-
tionsmischung wurde nacheinander mit Wasser, 1n Chlor-
wasserstoffsdure, Wasser, einer wéssrigen Natriumbicarbonat-
16sung und Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Lsungsmittel wurde abdestilliert, und zu den
dabei erhaltenen Kiristallen wurde Petroldther zugegeben. Die
Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und getrocknet,
und man erhielt 10,5 g Benzophenon-O-tert.-butoxycarbonyl-
oxim, F. 126 bis 133 °C. Eine geringe Menge der Kristalle
wurde aus einer Mischung von Toluol und Petroldther umkri-
stallisiert, und man erhielt die reine Verbindung, F. 131 bis
133 °C, IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 1.770 cm™;
NMR-Spektrum (CDCl;, 6): ppm 7,17-7,65 (10H, m), 1,48
(9H, s).

K. Eine Suspension von 6,75 g 2-Hydroxyimino-2-(4-chlor-
phenyl)-acetonitril und 4,5 g Dimethylanilin in einer Mischung
von 70 mi Dichlormethan, 10 ml Dioxan und 10 ml Tetra-
hydrofuran wurde zu einer Lsung von 16 g Trichlormethyl-
chlorformiat (Phosgendimeres) in 22 ml Benzol unter Eis-
kiihlung zugetropft, und die Mischung wurde 5 Stunden lang
bei der gleichen Temperatur geriihrt und tiber Nacht stehen-
gelassen. Zu der dabei erhaltenen, 2-Chlorcarbonyloxyimino-
2-(4-chlorphenyl)-acetonitril enthaltenden Mischung wurde
eine Losung von 8,9 g tert.-Butylalkohol und 9,6 m! Pyridin
in 20 ml Dichlormethan unter Eiskiihlung zugetropft, und die
Mischung wurde 5 Stunden lang bei der gleichen Temperatur
geriihrt und 48 Stunden lang stehengelassen. Die Reaktions-
mischung wurde dann nacheinander mit Wasser, 1n Chlor-
wasserstoffsiure, Wasser, einer wéssrigen Natriumbicarbonat-
losung und Wasser gewaschen und tiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, und es wurde
n-Hexan zu dem Riickstand zugegeben. Ein unlésliches Mate-
rial wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde eingeengt. Zu dem
Riickstand wurde Petrolither zugegeben, und die Mischung
wurde stehengelassen, wobei Kristalle ausfielen. Die Kristalle
wurden in heissem Petroldther gelost, und die Losung wurde
filtriert. Das Filtrat wurde abgekiihlt, um die Kristalle auszu-
fallen, und die Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt,
wobei man 1,6 g 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(4-chlor-
phenyl)-acetonitril erhielt. Diese Kristalle wurden aus Methanol
umkristallisiert, wobei man die reine Verbindung (0,7 g) er-
hielt, F. 91 bis 92 °C, IR-Absorptionsspektrum (Nujo!):

1.790 em™; NMR-Spektrum (CDCl;, 6): ppm 7,90 (2H,
ABq, ] = 4, 5Hz), 7,50 (2H, ABq, J = 4, 5Hz), 1,63 (94, s).

L. 1. Herstellung der Ausgangsverbindung

16,7 g 2-(1-Naphthyl)-acetonitril wurden zu einer Losung
von 4,2 g Natriumhydroxid in 80 ml Methanol zugegeben. In
die Mischung wurde unter Eiskiihlung gasférmiges Methyl-
nitrit eingefiihrt, das durch Zugabe einer Losung von 5 ml
konzentrierter Schwefelsdure in 10 ml Wasser zu einer Losung
von 8,3 g Natriumnitrit in einer Mischung von 5,5 ml Methanol
und 5 ml Wasser hergestellt worden war. Die Mischung wurde
4 Stunden lang bei der gleichen Temperatur geriihrt, und die
Reaktionsmischung wurde nach einem iiblichen Verfahren
behandelt, wobei man 7,1 g 2-Hydroxyimino-2-(1-naphthyl)-
acetonitril in Form eines Ols erhielt, IR-Absorptionsspektrum
(Film): 1.700 cm™.

2. Herstellung der gewiinschten Verbindung
Eine Losung von 7,0 g 2-Hydroxyimino-2-(1-naphthyl)-
acetonitril und 12,0 g Dimethylanilin in 100 ml Toluol wurde
unter Eiskiihlung zu einer Losung von 3,56 g Trichlormethyl-



chlorformiat (Phosgendimeres) in 30 ml Benzol zugetropft.
Die Mischung wurde 3 Stunden lang bei der gleichen Tempe-
ratur geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Zu der dabei
erhaltenen, 2-Chlorcarbonyloxyimino-2-(1-naphthyl)-aceto-
nitril enthaltenden Mischung wurde eine Losung von 11,1 g
tert.-Butylatkohol und 12 ml Pyridin in 20 ml Toluo] unter
Eiskiihlung zugetropft, und die Mischung wurde 6 Stunden
lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und iiber Nacht
stehengelassen. Die Reaktionsmischung wurde nacheinander
mit Wasser, Ln Chlorwasserstoffsiure, Wasser, einer wissrigen
Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Lésung wurde unter vermin-
dertem Druck eingeengt, und zu dem Riickstand wurden
n-Hexan und Methanol zugegeben. Die Mischung wurde in
einem Kiihlschrank stehengelassen, und die ausgefallenen
Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und zweimal aus
Methanol umkristallisiert, wobei man 3,3 g 2-tert.-Butoxy-
carbonyloxyimino-2-(1-naphthyl)-acetonitril, F. 90 bis 92 °C,
erhielt, IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 1.790 em™.

Ana]yse fiir C17H1503N2:
ber. C 68,90 H 544 N 9,46%
gef.. C 68,85 HS538 N940%

M. Eine Losung von 2,2 g 2-Hydroxyimino-2-phenylaceto-
nitril und 1,80 g Dimethylanilin in einer Mischung von 25 ml
Benzol und 3 ml Dioxan wurde zu einer Losung von 1,5 g
Trichlormethylchlorformiat (Phosgendimeres) in 20 ml Ben-
zol unter Eiskiihlung zugetropft. Die Mischung wurde 3 Stun-
den lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und danach
stehengelassen. Zu der dabei erhaltenen, 2-Chlorcarbonyloxy-
imino-2-phenylacetonitril enthaltenden Mischung wurde eine
Losung von 1,4 g 1-Cyclopropylithanol und 1,2 ml Pyridin in
10 ml Benzol unter Eiskiihlung zugetropft. Die Mischung
wurde 2 Stunden lang bei der gleichen Temperatur, 4 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt und iiber Nacht stehenge-
lassen. Die Reaktionsmischung wurde nacheinander mit In
Chlorwasserstoffsdure, Wasser, einer wissrigen Natriumbi-
carbonatlésung und Wasser gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und
zu dem oligen Riickstand wurde eine geringe Menge Methanol
zugegeben. Die Mischung wurde in einem Kiihlschrank stehen-
gelassen, und die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtrie-
ren gesammelt und aus Methanol umkristallisiert, wobei man
0,7 g 2-(1-Cyclopropylithoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril, F. 65 bis 67 °C, erhielt, IR-Absorptionsspektrum
(Nujol): 1.785 cm™.

Analyse fiir C;4H,;,03N,:
ber. C 6510 H 546 N 10,85%
gef. C 6507 H 515 N 10,84%

N. Auf &hnliche Weise wie in den Beispielen 2 (A) bis
2 (M) wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

L. 1-Athoxycarbonyloxy-6-chlor-1H-benzotriazol, F. 160
bis 162°C.

2. 1-Benzyloxycarbonyloxy- 1H-benzotriazol, F. 130 bis
131°C.

3. 2-Benzyloxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril, F, 73
bis 75 °C.

4. 2-(2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril, F. 82 bis 84 °C.

Beispiel 3
(Herstellung von Kohlensiureestern)

A. 10 ml Ather wurden zu einer Lésung von 2 g Phosgen
in 12,4 ml Benzol zugegeben. Zu der Losung wurde eine Lo-
sung von 2,76 g 4-Methoxybenzylalkohol in 10 m] Ather iiber
einen Zeitraum von 25 Minuten bei —10 °C unter Riihren zu-
getropft, und es wurde auf die Exothermie geachtet. Die Mi-
schung wurde 20 Minuten lang bei —10 bis —7 °C geriihrt, und
durch Einleiten eines Stickstoffstroms fiir einen Zeitraum von
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15 Minuten bei der gleichen Temperatur wurde das Phosgen
entfernt. Zu der dabei erhaltenen, 4-Methoxybenzylchlor-
formiat enthaltenden Losung wurde eine Losung von 3,78 g
Diiithyl-2-hydroxyiminomalonat in 20 ml Benzol iiber einen
Zeitraum von 10 Minuten zugegeben, und dann wurde eine
Losung von 5,6 ml Tridthylamin in 20 ml Benzol iiber einen
Zeitraum von 30 Minuten bei ~7 bis -2 °C zugegeben. Es
wurden 20 ml Benzol zugegeben, und die Mischung wurde

30 Minuten lang bei 5 °C, 1 Stunde lang bei Raumtemperatur
geriihrt und dann 64 Stunden lang stehengelassen. Zu der

- Reaktionsmischung wurde Wasser zugegeben, um ein unlésli-

ches Material aufzulésen, und die organische Schicht wurde
nacheinander mit Wasser, dreimal mit einer wiissrigen 0,5m
Citronensiureldsung (20 ml), dreimal mit einer wissrigen
5 %igen Natriumcarbonatlosung (20 ml) und einer wissrigen
Natriumchloridlosung gewaschen und dann iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Nach dem Trocknen wurde das Losungs-
mitte] abdestilliert, und man erhielt 5,62 g Diithyl-2-(4-meth-
oxybenzyloxycarbonyloxyimino)-malonat in Form eines Ols.
B. Eine Losung von 2,17 g Athylchlorformiat in 10 ml
Benzol wurde zu einer Losung von 3,38 g 1-Hydroxy-6-chlor-
1H-benzotriazol und 2,80 ml Triéthylamin in 30 ml Benzol
unter Eiskiihlung und unter Riihren zugetropft. Es wurden
30 ml Benzol zu der Mischung zugegeben, und die Reaktions-
temperatur wurde langsam auf Raumtemperatur erwérmt, und
die Mischung wurde iiber Nacht stehengelassen. Die ausfallen-
den Kristalle wurden abfiltriert, und das Filtrat wurde einge-
engt. Es wurde Benzol zu dem Riickstand zugegeben, und ein
unlésliches Material wurde abfiltriert, danach wurde das Filtrat
eingeengt, und man erhielt 2,2 g 1- Athoxycarbonyloxy-6-chlor-
IH-benzotriazol in Form von Kristallen. Diese Kristalle, die
ausgefallenen und abfiltrierten Kristalle und das unldsliche
Material im Benzol wurden miteinander vereinigt, nacheinan-
der mit Wasser, einer wissrigen Natriumbicarbonatlgsung,
In Chlorwasserstoffsdure und Wasser gewaschen und aus 75 ml
Methanol umkristallisiert, wobei man 3,5 g der gewiinschten
Verbindung in Form von weissen Nadeln erhielt, F. 160 bis
162°C.

Analyse fiir C9H5N303Cl:
ber. C 44,73 H 336 N 17,39 Cl 14,67%
gef: C 4471 H 325 N 17,34 Cl 14,72%

C. 8,5 g Benzylchlorformiat wurden unter Eiskiihlung zu
einer Losung von 6,8 g 1-Hydroxy-1H-benzotriazol und 7,0 ml
Tridthylamin in einer Mischung von 100 m] Benzol und 50 ml
Wasser zugetropft, und die Mischung wurde 3 Stunden lang
bei der gleichen Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde filtriert und die ausgefallenen Kristalle wurden mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Die Benzolschicht wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand und die oben erhaltenen Kristalle wurden miteinander
verereinigt und aus einer Benzol/Petroldther-Lésungsmittel-
mischung umkristallisiert, wobei man 12,1 g 1-Benzyloxy-
carbonyloxy-1H-benzotriazol erhielt, F. 130 bis 131°C.

Analyse fiir C;4H;;N;05:
ber. C 6244 H 4,12 N 1561%
gef:. C 62,62 H 4,16 N 1549%

D. Eine Losung von 5,1 g Benzylchlorformiat in 40 ml
Ather wurde zu einer Lésung von 4,4 g 2-Hydroxyimino-
2-phenylacetonitril in einer Mischung von 30 ml einer wissri-
gen 1n Kaliumhydroxidiésung und 10 ml Dioxan unter Eis-
kiihlung zugegeben, und die Mischung wurde 1 Stunde lang
bei der gleichen Temperatur und 4 Stunden lang bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Atherschicht wurde von der Reak-
tionsmischung abgetrennt, und die wissrige Schicht wurde mit
Ather weiter extrahiert. Beide Atherschichten wurden mitein-
ander vereinigt, mit Wasser gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, und
zu dem Riickstand wurde n-Hexan zugegeben. Die ausgefalle-
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nen Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt, und man
erhielt 5,2 g 2-Benzyloxycarbonyloxyimino-2-phenylaceto-
nitril, F. 73 bis 75 °C, IR-Absorptionsspektrum (Nujol):
1.795 cm™".

E. Eine Losung von 2,2 g 1,1,1-Trichloréthylchlorformiat
in 10 ml Benzol wurde zu einer Losung von 1,5 g 2-Hydroxy-
imino-2-phenylacetonitril und 1,40 ml Tridthylamin in 20 ml
Benzol bei Raumtemperatur zugetropft, und die Mischung
wurde 3 Stunden lang bei der gleichen Temperatur geriihrt.
Zu der Reaktionsmischung wurden Benzol und Wasser zuge-
geben, und die organische Schicht wurde mit Wasser gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde abdestilliert, und der Riickstand wurde durch
Zugabe einer geringen Menge Ather und n-Hexan kristalli-
siert. Die Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und aus
Methanol umkristallisiert, wobei man 2,7 g 2-(2,2,2-Trichior-
dthoxycarbonyloxyimino)-2-phenylacetonitril, F. 82 bis 84 °C,
erhielt. IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 1.800, 1.790 cm™.

Ana]yse fiir C11H703N2Cl3:
ber. C 41,08 H 2,19 N 871 Cl 33,08%
gef: C 4129 H 205 N 881 Cl3231%
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F. Die folgenden Verbindungen wurden auf dhnliche Weise
wie in den Beispielen 3 (A) bis 3 (E) hergestelit:

1. Athyl-2-tert.-butoxycarbonyloxyiminoacetoacetat, Ol,
IR-Absorptionsspektrum (Film): 1.780, 1.730, 1.690 cm™.

2. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino- 1-phenylbutan-1,3-
dion, F. 90 bis 103 °C (Zers.).

3. 1-tert.-Butoxycarbonyloxy-6-chlor- 1H-benzotriazol,
F. 9,8 bis 100°C (Zers.).

4. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-phenylacetonitril,
F. 84 bis 86 °C.

5. 2-(4-Methoxybenzyloxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril, F. 112 bis 113°C.

6. Benzophenon-O-tert.-butoxycarbonyloxim, F. 131 bis
133°C.

7. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(4-chlorphenyl)-
acetonitril, F. 91 bis 92°C.

8. 2-tert.-Butoxycarbonyloxyimino-2-(1-naphthyl)-aceto-
nitril, F. 90 bis 92 °C.

9. 2-(1-Cyclopropylithoxycarbonyloxyimino)-2-phenyl-
acetonitril. F. 65 bis 67°C.
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