
CROATICA CHEMICA ACTA 

CCA-1301 

CCACAA 54 (4) 435-440 (1981) 

YU ISSN 0011-1643 
UDC 547.695 

Originaler wissenschaftlicher Beitrag 

Reaktionen mit 1-Benzotriazolcarbonsaurechlorid. VII.1 
Die Umsetzung mit Aminosauren 

I . Butula, B. Zorc und V. Vela* 

Pharmazeuti sch-biochemische Fakultiit der Universitiit Zagreb, 41000 Zagreb, 
Kroati en, Jugoslawien 

Eingegangen am 7. September 1981. 

Das 1-Benzotriazolcarbonsaurechlorid reagiert mit Amino
sauren unter Bildung von N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-aminosau
ren. Die Reaktion wird am besten in Dioxan ausgefiihrt, da sich 
in diesem Losungsmittel das Hydrochlorid des als Chlorwasser
stoff-Akzeptor eingesetzten zweiten Moles Aminosaure fast quan
titativ ausscheidet. 

Das 1-Benzotriazolcarbonsaurechlorid (I, BTCOCl) konnte bisher mit Erfolg 
zur Synthese verschiedener Kohlensaure-Derivate verwendet werden1- 6• Da die 
Anthranilsaure mit BTCOCl zu 3,1,4-Benzooxazinon-Derivaten reagierte6, wurde 
die Umsetzung von BTCOCl mit a-Aminosauren untersucht. Diese sowie ana
loge Reaktionen mit Azolcarbonsaure-Derivaten, die zur Bildung von N-(Azolo
carbonyl)-aminosauren fiihren wiirden, sind unseres Wissens nicht bekannt. 
Nur bei Einwirkung von 1,1'-Carbonyl-diimidazol auf Aminosauren, wobei 
Oligopeptide enstehen, wurden als Reaktions-Zwischenprodukte N-Imidazolyl
carbonyl-aminosauren vermutet7. 

Nun wurde festgestellt, das BTCOCl (I) mit 2 Mol einer a-Aminosaure, 
am besten in Dioxan als Losungsmittel, zur N-(1-Benzotriazolyl)-aminosaure 
(II) reagiert. Dabei scheidet sich das in Dioxan unlOsliche Aminosaure-Hydro
chloDid ab. Organische Basen wie Pyridin oder Triathylamin diirfen als Chlor
wasserstoff-Akzeptoren bei dieser Reaktion nicht verwendet werden, da diese 
Basen weitere Umwandlungen der entstandenen BTCO-aminosauren (II) verur
sachen. Diese Reaktion wird noch untersucht und die Ergebnisse sollen zusam
men mit denen der Einwirkung von primaren und sekundaren Aminen auf II 
veroffentlicht8 werden. 

Da die Reaktion von BTCOCl (I) mit Aminosauren in heterogene Phase 
verlauft, sind die Reaktionszeiten iiber 24 Stdn. zu empfehlen. Die gebildeten 
BTCO-aminosiiuren (II) sind feste, gut kristallisierbare Verbindungen, die im 
trockenen Zustand haltbar sind. Wegen der kurzwelligen Absorbtion des an 
Benzotriazol gebundenen Carbonyl9 sind die Verbindungen II in IR-Spektrum 
leicht zu Charakterisieren (siehe Tabelle). 

* Adresse: PLIVA, Pharmazeutische und Chemische Fabrik, 41000 Zagreb, Kroa
tien, Jugoslawien 
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CXN\ 
N + R·CH-COOH 

NI '4H2 
COCI 

Die Ergebnisse der Verwendung von BTCO-aminosiiuren II in der Peptid
synthese, sowie andere Reaktionen mit diesen reaktiven Verbindungen werden 
gesondert beschrieben (siehe I Mitteilung s.10). 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit einem Mikroheiztiseh Boetius 
bestimmt, die IR-Spektren (KBr) mit einem Perkin-Elmer Gerat 257. Die Reaktionen 
wurden in wasserfreiem Losungsmittel bei Raumtemp. durehgefi.ihrt, die verwendeten 
Aminosauren waren wasserfrei. 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-glycin (Ila) 
Eine Losung von 9,05 g (0,05 mol) 1-Benzotriazoloearbonsaureehlorid (I)1 in 

20 ml Dioxan wurde unter Rilhren zu einer Suspension von 7,5 g (0,1 mol) Glycin 
in 80 ml Dioxan zugetropft und die Misehung 12 Stdn. lang gerilhrt. Glycin-Hydro
clorid (6.28 g) wurde abgenutscht und das Filtrat im V. abgedampft. Man erhielt 
11,0 g (1000/o) Ila vom Sehmp. 147-149 °c (aus Dioxan/Benzol). 

IR: Vmax = 3360, 3200-2400, 1740, 1705, 1525 cm· 1• 

C9HsN403 (220,19) ber.: C 49,09 H 3,66 N 25,450/o 
gef.: C 48,95 H 3,90 N 25,250/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-DL-alanin (Ilb) 
9.05 g (0,05 mol) I wurden wie oben mit 8,9 g (0,1 mol) DL-Alanin umgesetzt. 

Man erhielt 6,55 g Alanin-Hydroehlorid und 9,49 g (810/o) IIb vom Sehmp. 151-152 °c 
(aus Dioxan/Benzol). 

IR: Vmax = 3360, 3200-2400, 1750, 1710, 1500 em-1• 

C10H10N403 (234,22) ber.: C 51,28 H 4,30 N 23,920/o 
gef.: C 51,41 H 4,44 N 23,940/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-Valin (Ile) 
2,34 g (0,02 mol) L-Valin in 40 ml Dioxan und 1,81 (0,01 mol) I in 10 ml Dioxan 

wurden interhalb 24 Stdn. umgesetzt. Naeh Aufarbeitung wie oben erhielt man 
1,53 g L-Valin-Hydroehlorid und 2,62 g (1000/o) Ile. Zur Analyse wurde Ile nur mit 
heissem Benzol gewasehen. Sehmp. 83-85 °c. 
IR: Vmax = 3350, 3200-2400, 1720, 1520 cm-1. 

C12H14N403 (262,27) ber.: C 54,95 H 5,38 N 21,360/o 
gef.: C 54,68 H 5,12 N 21,470/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)~L-leucin (Ild) 

2,62 g g(0,02 mol) L-Leuein wurden wie bei IIe umgesetzt (Reaktionszeit 45 
Stdn.) und aufgearbeitet. Man erhielt 1,61 g L-Leucin-Hydroehlorid und 2,63 g 
(950/o) IId. Sehmp. 133-135 °c (aus Benzol), [a]D20 = -11,90 (c 0,40, Dioxan). 

IR: Vmax = 3380, 3100-2400, 1720, 1500 cm·1• 

C13H10N40s (276,30) ber.: C 56,51 H 5,84 N 20,280/o 
gef.: C 56,66 H 6,09 N 20,120/o 
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N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-serin (II e) 
2,10 g (0,02 mol) L-Serin und 1,81 g (0,01 mol) I wurden wie oben umgesetzt und 

aufgearbeitet. Man erhielt 1,40 g L-Serin-Hydrochlorid und 2,50 g (1000/o) Ile. Zur 
Analyse wurde Ile nur mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp. 105-107 °C. 
IR: Ymax = 3500-2500, 3360, 1735, 1700, 1520 cm-1• 

C10H10N4Q4 (250,26) ber.: C 48,00 H 4,03 N 22,390/o 
gef.: C 47,75 H 4,27 N 22,270/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-threonin (Ilf) 
9,53 g (0,08 mol) L-Threonin in 130 ml Dioxan wurde wie oben mit 7,24 g (0,04 

mol) I in 30 ml Dioxan wahrend 22 Stdn. umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhielt 
6,23 g L-Threonin-Hydrochlorid und 10,57 g (1000/o) IIf. Zur Analyse wurde IIf nur 
mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp. 123-125 °c. 
IR : 'Vmax = 3600-2400, 3400, 1730, 1520 cm-1• 

C11H12N4Q4 (264,24) ber.: C 50,00 H 4,58 N 21,200/o 
gef.: C 49,76 H 4,71 N 21,010/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-methionin (Ilg) 
2,98 g (0,02 mol) L-Methionin in 40 ml Dioxan und 1,31 g (0,01 mol) I in 10 ml 

Dioxan wurden umgesetzt (Reaktionszeit 20 Stdn.) und aufgearbeitet. Man erhielt 
1,85 g L-Methionin-Hydrochlorid und 2,94 g (1000/o) Ilg vom Schmp. 123-125 °c (aus 
Dioxan/Benzol). 
IR: 'Vmax = 3380, 3200-2300, 1725, 1495 cm-1• 

C12H14N403S (294,33) ber.: C 48,97 H 4,79 N 19,040/o 
gef.: C 49,07 H 4,78 N 19,210/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-DL-phenylglycin (IIh) 
6,04 g (0,04 mol) DL-Phenylglycin in 80 ml Dioxan und 3,60 g (0,02 mol} I in 

20 ml Dioxan wurden wie oben umgesetzt (Reaktionszeit 10 Stdn.) und aufgearbeitet. 
Man erhielt 3,70 g DL-Phenylglycin-Hydrochlorid und 5,0 g (840/o} IIh vom Schmp. 
136-138 °c (aus Benzol}. 
IR: Ymax = 3340, 3200-2300, 1745, 1710, 1495 cm-1• 

C15H12N403 (296,28) ber.: C 60,82 H 4,08 N 18,920/o 
gef.: C 61,06 H 3,82 N 18,71°/c 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)··L-phenylalanin (!Ii) 
19,82 g (0,12 mol) L-Phenylalanin in 200 ml Dioxan und 10,85 g (0,06 mol) I in 

100 ml Dioxan wurden umgesetzt (Reaktionszeit 43 Stdn.} und aufgearbeitet. Man 
erhielt 12,49 g L-Phenylanin-Hydrochlorid und 18,2 g (980/o} Hi. Zur Analyse wurde 
Hi nur mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp. 133-135 °c, [a.]D20 = --14,3 (c 0,59, 
Dioxan}. 
IR: 'Vmax = 3360, 3300-2500, 1700, 1500 cm-1• 

C16H 14N403 (310,32} ber.: C 61,93 H 4,55 N 18,050/o 
gef.: C 62,21 H 4,58 N 17,860/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-tyrosin (IIj) 
3,62 g (0,02 mol) L-Tyrosin in 40 ml Dioxan und 1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml 

Dioxan wurden umgesetzt (Reaktionszeit 22 Stdn.) und aufgearbeitet. Man erhielt 
2,15 g L-Tyrosin-Hydrochlorid und 3,26 g (1000/o) IIj vom Schmp. 145-147 °c (aus 
Dioxan/Benzol). 
IR: 'Vmax = 3390, 3350-2500, 1720, 1520 cm-1• 

C16H 14N404 (326,32) ber.: C 58,89 H 4,32 N 17,170/o 
gef.: C 59,12 H 4,45 N 17,440/o 
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N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-glutaminsiiure (Ilk) 

4,68 g (0,016 mol) L-Glutaminsaure in 30 ml Dioxan und 1,45 g (0,008 mol) I in 
10 ml Dioxan wurden zur Reaktion gebracht (Reaktionszeit 43 Stdn.). Man erhielt 
1,48 g L-Glutaminsaure-Hydrochlorid und 2,90 g (99°/o) Ilk vom Schmp. 127-129 °c 
(aus Dioxan/Benzol). 
IR: Vmax = 3400-2500, 3280, 1720, 1530 cm-1• 

C12H12N405 (292,25) ber.: C 49,32 H 4,14 N 19,170/o 
gef.: C 49,31 H 3,99 N 18,950/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-B-alanin (III) 

1.78 g (0,02 mol) ~-Alanin in 40 ml Dioxan und 1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml 
Dioxan wurden wie oben umgesetzt (Reaktionszeit 25 Stdn.). Man erhielt 1,25 g 
~-Alanin-Hydrochlorid und 2,33 g (980/o) Ill vom Schmp. 136-139 °c (aus Dioxan/ 
/Benzol). 
IR (Parafinol): vmax = 3415, 3200-2400, 1750, 1700, 1500 cm-1. 

C10H10N403 (234,22) ber.: C 51,28 H 4,30 N 23,920/o 
gef.: C 51,40 H 4,36 N 24,050/o 

N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-prolin (!Im) 

2,28 g (0,02 mol) L-Prolin in 40 ml Dioxan und 1,81 g (0,01 mol) I in 10 ml 
Dioxan wurden wie oben umgesetzt (Reaktionszeit 22 Stdn.) und aufgearbeitet. Man 
erhielt 1,46 g r.-Prolin-Hydrochlorid und 2,60 g (1000/o) Ilm. Zur Analyse wurde Ilm 
nur mit heissem Benzol ausgewaschen. Schmp. 135-136 °c. 

C12H12N40s (260,26) ber.: C 55,38 H 4,65 N 21,530/o 
gef.: C 55,36 H 4,76 N 21,620/o 
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SAZETAK 

Reakcije s kloridom 1-benzotriazolkarboksilne kiseline. VII. 
Reakcije s aminokiselinama 

I. Butula, B. Zorc i V. Vela 

Klorid 1-benzotriazolkarboksilne kiseline reagira s aminokiselinama dajuci 
N-(1-benzotriazolilkarbonil)aminokiseline. Reakcija se odvija kod sobne tempera-
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ture, najbolje u dioksanu kao otapalu, gdje su hidrokloridi nastali vezanjem kloro
vodika na visak aminokiselina netopivi, pa se daju gotovo kvantitativno odvojiti 
od priredenih N-BTCO-aminokiselina. 
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