3408 H. Poisel und U. Schmidt Jahrg. 106
Chem. Ber. 106, 3408 —3420 (1973)

Uber Aminosiuren und Peptide, VITI D
Asymmetrische Induktion bei Reaktionen von Aminosiuren und Peptiden, |

Asymmetrische Synthese aromatischer a-Aminosiuren und
N-Methyl-o-aminosiuren. — Synthese von L-Dopa. —
Uber die katalytische Hydrierung ungesittigter Cyclodipeptide

Hans Poisel und Ulrich Schmidt*

Organisch-Chemisches Institut der Universitit Wien, WihringerstraBe 38, A-1090 Wien

Eingegangen am 25. Mai 1973

Die katalytische Hydrierung von Arylidendcrivaten des Glycyl-L-prolin-anhydrids wie 9a—e
verlduft mit hoher asymmetrischer Induktion. Diese Reaktion, gefolgt von der saurcn Hydro-
lyse des gesattigten Dioxopiperazins, kann zur Darstellung aktiver aromatischcr Amino-
sduren, wie L-Dopa oder t-Phenylalanin, herangezogen werden. Da die N-Methylicrung von
Arylidendioxopiperazinen (z. B. 9e) mit Natriumhydrid/Methyljodid ohne Raccmisierung
mdoglich ist, sind durch stereoselektive Hydrierung von N-Methylarylidendioxopiperazinen,
die L-Prolin enthalten, auch aktive aromatischc N-Methylaminosiduren zuginglich.

Zur Klidrung des Zusammenhanges zwischen Struktur und Stereospezifitit wurde auch die
katalytische Hydrierung von Alkylidenderivaten des Glycyl-L-prolin-anhydrids wie 13b oder ¢
untersucht, in diesem Falle aber keine asymmetrische Induktion gefunden. Andererseits
fithrte auch eine Wasserstoffanlagerung an 1-Acetyl-0-benzyliden-3-isobutyl-2,5-dioxo-
piperazin, welches gegeniiber 9d L-Leucin an Stelle von L-Prolin enthilt, zu racemischem
Phenylalanin.

On Amino Acids and Peptides, VII1 D
Asymmetric Induction in the Course of Reactions of Amino Acids and Peptides, T

Asymmetric Synthesis of Aromatic a-Amino Acids and N-Methyl-a-Amino Acids. Synthesis of
L-Dopa. On the Catalytic Hydrogenation of Unsaturated Cyclodipeptides

Catalytic hydrogenation of arylidene derivatives of glycyl-L-proline anhydride such as 9a—e
proceeds with high asymmetric induction. This sequence of rcactions followed by acid
hydrolysis of the saturatcd dioxopiperazines may be used for the synthesis of active aromatic
amino acids such as rL-dopa or L-phenylalanine. Since N-methylation of arylidenedioxo-
piperazines using sodium hydride/methyl iodide is possible without racemization, active
aromatic N-methylamino acids may also be obtained by stereoselective hydl‘ogenatlon of N-
methylarylidenedioxopiperazines which contain L-proline.

In order to determine the relationship between structure and stereospecifity, the catalytic
hydrogenation of alkylidene derivatives of glycyl-L-proline anhydride such as I13b or ¢ was
also investigated. In this case no asymmetric induction was observed. On the other hand,
addition of hydrogen to l-acetyl-6-benzyliden-3-isobutyl-2,5-dioxopiperazine, which corre-
sponds to 9d but contains L-leucine in place of L-proline, also led to racemic phenylalanine.

U VIL Mitteil.: E. Ohler, F. Tataruch und U. Schmidr, Chem. Ber. 106, 396 (1973).
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Bei nucleophilen, elektrophilen und radikalischen Umsetzungen am C-3 optisch
aktiver prolinhaltiger Cyclodipeptide1 féllt die hohe asymmetrische Induktion durch
den Prolinkern auf. Voraussetzung ist allerdings, dafl Bedingungen vermieden werden,
unter denen der Prolinkern racemisiert (z. B. basisches Medium). Diese starke asymme-
trische Induktion beobachtet man bei kinetisch kontrollierten Umsetzungen wie auch
bei der katalytischen Epimerisierung zum thermodynamisch stabilen Isomeren 2,

Uber den rdumlichen Ablauf von nucleophilen und elektrophilen Prozessen an
aktiven Prolyl-prolin-cyclodipeptiden ist im Zusammenhang mit Synthesen in der
Reihe der schwefelhaitigen Epidithio-dioxopiperazine vom Typ des Gliotoxins
berichtet worden?®. Die Stereochemie dieser und auch radikalischer Umsetzungen an
Cyclodipeptiden wird in folgenden Mitteilungen unter dem Gesichtspunkt der asym-
metrischen Induktion ausfithrlich behandelt werden.

Bei der nucleophilen Umsetzung des Hydroxy-prolyl-prolin-anhydrids 3 zum Athyl-
thio-prolyl-prolin-anhydrid 2 war vollstindige Konfigurationsgrhaltung beobachtet
worden?, Die Reaktionsbedingungen — Angriff am tertidiren Kohlenstoffatom eines
Halbaminals und Katalyse durch Zinkchlorid - wiesen dabei auf eine nucleophile
Reaktion mit vorwiegend Sy 1-Charakteristik hin, also auf einen Ablauf iiber ein sp2-
hybridisiertes Kohlenstoffatom 3. Wir haben deshalb die asymmetrische Induktion
beim Ubergang von sp2- in die sp3-Hybridisierung am C-3 im Verlauf der katalytischen
Hydrierung von ungesittigten prolinhaltigen Cyclodipeptiden 4 zu gesattigten 5 unter-

sucht.
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2 Vgl. X. Mitteilung dieser Reihe, Chem. Ber., im Druck.
» H. Poisel und U. Schmidr, Chem. Ber. 105, 625 (1972); E. Ohler, H. Poisel, F. Tataruch

und U. Schmidt, ebenda 105, 635 (1972); E. Ohler, F. Tataruch und U. Schmidt, ebenda
106, 165 (1973).
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Asymmetrische Synthese aromatischer Aminosiuren

Arylidendioxopiperazine des Typs 4 sind feicht tiber den Ringschlufl von Dipeptiden
des Prolins und aromatischer Aminoacrylsiduren zuginglich; die Dipeptide ihrerseits
erhilt man einfach aus Oxazolinonen und Prolin. Fiir den konkreten Fall der Synthese
von L-Dopa setzte man das Oxazolinon 6a — in guter Ausbeute durch eine Erlenmeyer-
Synthese aus Vanillin, Glycin und Acetanhydrid zugianglich — mit 1-Prolin in waBrig
alkalischer Losung zum Dipeptid 7a um. Die unter Entacetylierung entstehende
sauerstoffempfindliche phenolische Verbindung 7a lieB sich mit Keten zum Dioxo-
piperazin 9a cyclisieren. Dabei wurde die phenolische Hydroxylgruppe wieder acety-
liert. Bei der katalytischen Hydrierung mit Palladiumkatalysator in Eisessig stellte man
erst bei Temperaturen zwischen 60 —70°C Wasserstoffaufnahme fest. Das nach Sitti-
gung isolierte Rohprodukt 8a wurde durch 24 stiindiges Erhitzen in konz. Chlorwasser-
stoffsdure im Bombenrohr hydrolysiert und entmethyliert. Das dirckt aus der Losung
erhaltene L-Dopa wies eine Drehung von —10.3 bis —12.3° auf, was einer 86 — 100 proz.
optischen Reinheit entspricht. Die Ausbeute, bezogen auf eingesetztes ungesittigtes
Dioxopiperazin, betragt 70—80%,. Die Hydrierung verliuft nahezu ganz stereo-
selektiv — Anzeichen fiir die Bildung von L-Prolin-nD-dopa-anhydrid lassen sich im
NMR-Spektrum des Rohprodukies aus der katalytischen Hydrierung nicht erkennen.
Da optisch reine Aminosduren im allgemeinen etwas leichter 10slich sind als die
Racemate, sollte die aus einem Gemisch von L-Dopa und wenig pL-Dopa zuerst
kristallisierende Fraktion die niedrigste Drehung aufweisen. Wir konnten bei den
beschriebenen kleinen Ansidtzen jedoch nur optisch anndhernd reines L-Dopa isolieren
und miissen deshalb annehmen, dal} die katalytische Hydrierung zumindest mit 90%;
Stereoselektivitit ablduft. Ganz analog 1aBt sich die Umsetzungsreihe auch mit Ve-
ratrumaldehyd und Piperonal durchfithren (Formelnummer b und e). Lediglich die
Hydrolyse der Methylendioxyverbindung 8c ist uniibersichtlich, offenbar infolge
Polykondensationsreaktionen des gebildeten Formaldehyds mit Dopa.

Nach Abschlufl der vorliegenden Untersuchungen fanden wir die Publikation von
Bergmann®, der 1944 {iber die Reaktionen des r-Prolyl-aminozimtsiure-anhydrids 9d
berichtet und auch die katalytische Hydrierung beschricben hat. Aus 9d erhielt er
nach Hydrierung 529%, N-Acetyl-L-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8d). Bergmann
hat offenbar die auffallend hohe asymmetrische Induktion dieser Hydrierungen nicht
erkannt, sondern mdoglicherweise die Isolierung von 509, reiner L-L-Verbindung als
Abtrennung aus dem Gemisch der Diastereomeren aufgefaBt. Die neucsten zusammen-
fassenden Darstellungen iiber asymmetrische Induktion® und diastercoselektive
Hydrierung® registrieren diese Befunde nicht oder zitieren sie falsch?. Dagegen sind
die Ergebnisse® der Hydrierung anderer (nicht prolinhaltiger) ungesittigter Dioxo-
piperazine vielfach erwihnt, obgleich die asymmetrische Induktion dabei nur einen

4 M. Bergimann und J. E. Tietzmann, J. Bial. Chem. 155, 535 (1944).

3 J. D. Morrison und H. S. Mosher, Asymmetric Organic Reactions, Prentice-Hall, Inc.,
Englewood Cliffs, New Jersey 1971.

6 Y. fzumi, Angew. Chem. 83, 956 (1971); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 10, 871 (1971).
7 E.J. Corey, R. J. McCaully und H. S. Sachdev, J. Amer. Chem. Soc. 92, 2476 (1971).
8 T. Ikenaka und K. Matsumoto, J. Chem. Soc. Japan, Pure Chem. Sect. 73, 112 (1952).
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Bruchteil derer betriigt, die bei der Reaktion prolinhaltiger Verbindungen beobachtet
wird, Da unsere Beobachtungen iiber die Befunde von Bergmann hinausgehen, seien sie
hier mitgeteilt:

Das Benzylidenoxazolinon 6d bildet mit Prolin das Dipeptid 7d. Den RingschluB zu
9d fiithrte Bergmann® mit kaltem Acetanhydrid durch. Um auch die geringste Racemi-
sierung am Prolin dabei zu vermeiden, haben wir den Ringschlufl mit Dicyclohexyl-
carbodiimid und Keten untersucht. Er geht glatt vonstatten, liefert aber auch kein
Produkt hoherer optischer Reinheit. Ohne Racemisierung 148t sich dann durch Ein-
wirkung von Glycin-Na#, Glycinester¥ oder Anilin die Acetylgruppe vom Stickstoff
abtrennen. Mit Diathylamin wird dagegen volliger Verlust der optischen Aktivitit
beobachtet. Die Hydrierung des N-Acetyldiketopiperazins 9d und der NH-Verbindung
9e geht schon bei Raumtemperatur vor sich -— im Unterschied zur Dopa-Reihe.
Dort licgt offenbar mit Unterstiitzung durch die Sauerstoffunktionen am Benzolkern
eine wesentlich stirkere Fixierung am Katalysator vor.

Die Stereoselektivitit der Hydrierungen 1aBt sich aus dem NMR-Spektrum der
Reaktionsprodukte abschitzen.

Bei N-Acetylphenylalanyl-prolin-anhydrid (8d) bzw. bei dessen am Benzolring
substituierten Derivaten erscheint im ansonsten komplexen Spektrum das Triplett des
Protons am C-3 isoliert, und die chemische Verschiebung ist bei den Diastereomeren
deutlich verschieden. Die cis-trans-isomeren Phenylalanyl-prolin-anhydride (NH-
Verbindungen) (z. B. 8e) sind dagegen durch die chemische Verschiebung der in
diesem Fall als Singulett erscheinenden Phenylprotonen unterscheidbar.
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Die Wasserstoffanlagerung an 9d und e liefert die kristallinen Rohprodukte 8d und e
mit 809, Ausbeute. Im Spektrum des Rohproduktes 8d 146t sich keine Isomeren-
mischung erkennen. Verreibt man mit Ather, wobei geringe Mengen &liger Anteile in
Lasung gehen, so lassen sich nach Eindampfen des Athers im NMR-Spektrum des
Riickstandes geringe Mengen des trans-Isomeren (N-Acetyl-D-phenylalanyl-L-prolin-
anhydrid) erkennen. Bezogen auf die Gesamtmenge handelt es sich aber nur um wenige
Prozent. Die optische Induktion beim Hydrierungsschritt 9d — 8d betrigt demnach
mindestens 90 %,. Arbeitet man analog nach Hydrierung von 9e auf, so finden sich
auch im Waschiither von 8e geringe Mengen des Diastercoisomeren, Somit verlauft
auch diese Reaktion 9e — 8¢ mit einer Stercoselektivitit von etwa 90 ;.

Bei der Hydrolyse der Rohprodukte 8d und e mit Salzsdure erhalt man L-Phenyl-
alanin mit der Drehung [«]? == --30 bis —31.5° (¢ = 2 in H,0) mit 619 (aus 8d)
bzw. 56%, (aus 8e) Ausbeute.

Asymmetrische Synthese aromatischer N-Methylaminosiuren

Beim N-Acetyldioxopiperazin 94 tritt schon in schwach basischem Medium schnell
Racemisierung ein. Bergmann® hat beobachtet, daB schon beim Kontakt mit wéBriger
Natriumacetat-Losung die Drehung schnell zuriickgeht, Die Abspaltung der Acetyl-
gruppe vom Stickstoff mufl deshalb mit schwach basischen und méglichst stark nucleo-
philen Reagentien erfolgen (z. B. Anilin). Uberraschenderweise 148t sich der Stickstoff
der entacetylierten Verbindung mit Natriumhydrid/Dimethylformamid/Methyljodid
nun ohne wesentliche Racemisierung im Prolinteil methylieren. Die Resultate bei der
katalytischen Hydrierung der N-Methylverbindung 9f sind ganz &hnlich wie im vor-
stehenden Teil fir die NH- und N-Acetylverbindung berichtet. Aus dem Rohprodukt
der Hydrierung wurden beim Verreiben mit Ather 609 an reiner kristalliner Ver-
bindung 8f isoliert. Im Riickstand nach dem Eindampfen der Atherlésung (40%)
lieBen sich NMR-spektroskopisch die beiden Diastereomeren (N-Methyl-D-phenyl-
alanyl-L-prolin-anhydrid und 8f) im Verhiltnis 1:3 erkennen, woraus fiir den. Hydrie-
rungsschritt eine optische Induktion von 909, folgt.

N-Methyl-p-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid und die cis-Verbindung 8f zeigen im
NMR-Spektrum sowohl unterschiedliche chemische Verschiebungen der C-3-Pro-
tonen als auch der N-Methylgruppen. Nach Behandlung des Diastereomerenge-
misches mit katalytischen Mengen Natriumamid in flissigem Ammoniak lief sich
quantitativ das thermodynamisch stabilere --- allerdings an C-6 racemisierte — trans-
Produkt isolieren (N-Methyl-n-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid + N-Methyl-L-phenyl-
alanyl-p-prolin-anhydrid). Bei der entsprechenden am Stickstoff unsubstituierten
Verbindung hatte die Natriumamid-Reaktion nur zu einer 1:1-Mischung der beiden
Diastercomeren gefiihrt.

Die optische Induktion bei der katalytischen Hydrierung von Arylidendioxopipera-
zinen, die kein Prolin enthalten, ist am Beispiel des 3-Athyl-6-benzyliden-3-methyl-
2,5-dioxopiperazins untersucht worden® und betrug nur 17%,. Um zu priifen, ob die
Disubstitution in 3-Stellung die Adsorption an der Katalysatoroberfliche stort und
damit Ursache fiir die im Vergleich zur Prolinverbindung viel geringere Induktion ist,
haben wir auch 1-Acetyl-6-benzyliden-3-isobutyl-2,5-dioxopiperazin hydriert. Die
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Reaktion verlief bei 50°C sehr schnell und unselektiv zu einem Rohprodukt, in dem
sich NMR-spektroskopisch ein Diastereomerengemisch (ca. 40:60) erkennen lie83.
Das aus der Hydrolyse isolierte Phenylalanin war inaktiv.

Um den Einfluf des Dioxopiperazinkerns zu erkennen, hydriertc man auch die
L-Prolinverbindung 7d. Die Wasserstoffaddition verlief wesentlich rascher als bei der
entsprechenden cyclischen Verbindung und fiihrte zu vollig inaktivem Phenylalanin.

Versuche mit Alkylidendioxopiperazinen

Prolin enthaltende Alkylidendioxopiperazine sind schwieriger zuginglich als die
oben erwahnten Arylidenverbindungen, Der Valinaufbau wurde mit 4-Isopropyliden-
2-phenyloxazolinon 10a untersucht, das mit Prolin zum Dipeptid 11a kondensierte.
Wie aus der Erfahrung mit N-Benzoylphenyldehydroalanyl-prolin erwartet, liel3 sich von
11a der Ring zum Dioxopiperazinring 13a nicht mit Dicyclohexylcarbodiimid oder
Keten, sondern nur mit Acetanhydrid in der Wirme unter gleichzeitiger Racemisierung
schlieBen. Schuld an der Erschwerung des Ringschlusses tragen otffenbar — wie sich
am Modell erkennen 146t — die N-Benzoylgruppe und die Disubstitution an der
Doppelbindung (R! + R2). Da sich durch Erlenmeyer-Synthese nur 4-Alkyliden-
oxazolinone mit aromatischen Substituenten in der 2-Stellung gewinnen lasscn, haben
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wir zunichst den Aufbau des Isobutylidendioxopiperazins 13b untersucht. Der Ring-
schlufl des Dipeptids 11b lie8 sich mit Keten oder Acetanhydrid bei Raumtemperatur
zu einem aktiven Produkt 13b durchfiihren. Bei der Hydrierung war das Ende schlecht
zu erkennen, da offenbar zusitzlich zur Hydrierung der Doppelbindung eine hydro-
genolytische Debenzoylierung abliduft. Das Produkt ist deshalb ein schwer trennbares
Gemisch, das mit Ather in eine kristalline und eine 6lige Fraktion zerlegt wurde.
Hydrolyse der ersteren fithrte zu 1.-Leucin, der letzteren zu p-Leucin mit je etwa 30
optischer Reinheit. Die Hydrierung war demnach nicht siereoselektiv abgelaufen.
Durch das Verreiben mit Ather hatte man lediglich teilweise Diastercomerentrennung
erreicht.
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Um die Komplikation durch die Hydrogenolyse der N-Benzoylgruppe zu vermeiden,
haben wir auch die analoge N-Acetylverbindung synthetisiert. Das dazu bendstigte
4-Isobutyliden-2-methyloxazolinon 10¢ ist nicht {iber eine Erlenmeyer-Synthese,
sondern nur nach dem Bergmann-Stern-Verfahren? iiber den Ringschluff der ent-
sprechenden N-(Chloracetyl)aminosiure zugidnglich, womit also kein Aminosidureauf-
bau verkniipft ist. Die Reaktion mit L-Prolinester und die folgende Verseifung fiihrte
zum Dipeptid 11¢, aus dem mit Keten ohne Schwierigkeit das aktive Dioxopiperazin
13¢ erhalten wurde. Die optische Reinheit von 13¢ ist die gleiche wie die von 13b.
Beide lassen sich ndmlich zum Diketopiperazin der gleichen Drehung entacylieren
(13: R1 = H, R2 = CH(CH3)3, R3CO = H). Die Hydrierung bei 60°C lieferte ein
Rohprodukt (12¢), in dem sich spcktroskopisch zwei Diastereomere in etwa vergleich-
barer Konzentration erkennen lieBen. Beide Verbindungen unterscheiden sich im
NMR-Spektrum durch chemische Verschiebung des Protons am C-3 sowie der
CH3CO-Protonen.

Diskussion

Bei der Hydrierung der Prolinverbindungen 9a—f tritt hohe optische Induktion
(90%;) auf, zuriickzufiihren auf eine sehr starke Adsorption an die Oberfliche des
Katalysators. Entscheidend dafiir ist der aromatische Kern und die Abflachung des
Dioxopiperazinkerns durch den angegliederten Fiinfring. Die Wasserstoffanlagerung
an die entsprechenden prolinhaltigen Alkylidenverbindungen 13b, ¢ verlduft dement-
sprechend nicht stereoselektiv (Fehlen aromatischer Kerne). Arylidenverbindungen
des Leucyl-glycyl-anhydrids werden ohne nennenswerte optische Induktion hydriert
(kein angegliederter Fiinfring).

Wir danken dem Fonds zur Firderung der wissenschaftlichen Forschung fir die Miltel zur
Anschalfung eines CH-7-Massenspektrometers und eines XL 100 NMR-Spektrometers und
der Hochschuljubilidumsstifiung der Sradr Wien tir finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Heizmikroskop nach Kofler hestimmt und sind
nicht korrigicrt. Zur Bestimmung der optischen Aktivitit diente das Polarimeter 141 der
Firma Perkin-Elmer. Die NMR-Spcktren wurden auf einem Spektrometer der Firma Varian,
Modell A 60-A, aufgenommen. Wenn nicht anders angefithrt, wurde CDCl5 als Losungsmittel
und TMS als innerer Standard verwendet.

N-Acetyl-34-dimethoxyphenyldehydroalanyl-t-prolin-anhydrid (9b): In eine LoOsung von
3.1 g (77.5 mmol) Natriumhydroxid in 90 ml Wasser werden 8.9 g (77.4 mmol) L-Prolin und
anschlielend unter kriftigem Rithren 14.0 g (57.0 mmol) 6b10) eingetragen. Nach Zugabe von
60 m] Aceton wird iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Die entstandene gelbe Lésung wird mit
10proz. Salzsiure angesiiuert und cingeengt. Das verbleibende gelbe O] wird mit wenig
Wasser gewaschen und in 200 m! Chloroform suspendicrt, wobei es kristallisiert. Nun wird
unter kriftigem Riihren 45 min Keten (mit Ketenlampe aus Accton entwickelt) eingeblasen,
dann die dabei crhaltene Losung eingedampft und der Riickstand aus Athanol umkristallisicrt,

9 D.G. Doherty, J. E. Tietzmann und M. Bergmann, J. Biol. Chem. 147, 617 (1943).
10 J. B. Niederi und A. Ziering, J. Amer. Chem. Soc. 64, 885 (1942).
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Man erhilt 18.0 g (92.59%,) farblose Kristalle vom Schmp. 194—196°C. [z]¥ = 4+105° (¢ =
3.0 in CHCl3).
Ci13H20N3205 (344.4) Ber. C62.78 H 5.85 N 8.14 Gef. €C62.48 H 5.73 N 7.87

N-Acetyl-3.4-dimethoxy-r-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8b): 5.0 g des ungesittigten
Dioxopiperazins 9b in 250 ml Eisessig werden mit 0.5 g PdO bei 60°C und Normaldruck
hydriert. Nach 7 h wird kein Wasserstoff mehr aufgenommen. Nach Entfernung der Essig-
siure verbleibt ein Ol, welches ohne weitere Reinigung hydrolysiert wird. - Charakteristi-
sches Signal im NMR-Spektrum: t (3-H) 3 — 5.18 ppm.

r-Dopa: 1.0 g des obigen Ols (8b) wird mit 10 m] konz. Salzsiure in cinem Bombenrohr
24 h auf 90°C erhitzt. Anschlieiend wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, der Rickstand in
wenig Wasser gelost und unter Ny mit 10proz. Ammoniaklosung auf pH 5 gestelit. Nach
Einengen der Losung und Zusatz von 2 Vol. Athanol kristallisieren 0.38 g (67%) Dopa,
diinnschichtchromatographisch identisch mit einer authent. Vergleichsprobe (Kieselgel,
n-Butanol/Eisessig/Wasser 6:2:2). [«]¥ — —10.3° (¢ — 1 in 0.1 ¥ HCI). L-Dopa (Beilstein):
[l = —12,0° (¢ = 1 in 0.1 N HCI).

4-Acetoxy-N-acetyl-3-methoxyphenyldehydroalanyl-1.-prolin-anhydrid (9a): In eine Mischung
von 100 ml Wasser und 100 ml Aceton werden 9.2 g (0.08 mol) 1-Prolin eingetragen und
anschliefend in der entstandenen Losung 20.0 g (0.073 mol) Azlacton 6all) suspendicrt. Nun
wird langsam eine Lgsung von 5.8 g (0.145 mol) Natriumhydroxid in 60 ml Wasser zugetropft,
wobei eine dunkelrote Lésung cntstcht. Nach Ansduern mit 10proz. Salzsdure wird zur
Trockene eingedampft und der erhaltene Riickstand mit 400 ml Aceton digeriert. In die
filtrierte Losung wird 2 h Keten eingeblasen. Dic nunmehr hellgelbe Lsung wird eingeengt,
der verbleibende Riickstand kristallisiert bei Athanolzugabe. Nach Umkristallisation aus
Athanol/Petrolither erhilt man 16.5g (61.5%) weilie Kristalle vom Schmp. 170—190°C.
[x]}# = +58.6° (¢ = 3, CHCIy).

CioHogN20g (372.4) Ber. C61.28 H 5.41 N 7.52 Gef. C61.14 H5.29 N 7.45

4-Acetoxy-N-acetyl-3-methoxy-1-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8a): 4.1 ¢ 9a werden in
200 ml Eisessig geldst und mit 0.4 g PdO 7 h bei 60°C hydriert. Nach Abdampfen des Eis-
essigs verbleiben 4.3 g rohes 8a als OI. — NMR:t (3-H) 8 = 5.18 ppm.

r-Dopa: 3.5 g des obigen Ols werden in 50 ml konz. Salzsiure in einem Bombenrohr 20 h
auf 90°C erhitzt. Nach Entfernen der Salzsdure i. Vak. wird die Losung des Riickstands in
wenig Wasser unter Stickstoffspiilung mit 10proz. Ammoniaklésung abgepuffert. Es wird 1 h

in Eis gekiihlt und abfiltriert. Man erhéit zunichst 0.8 g Dopa mit [«]2* = ~10.5° (¢ — 1.0 in
HCT). Nach weitgehendem Einengen der Mutterlauge und Athanolzusatz kristallisieren weitere
0.75 g Dopa mit [«]¥ = —12.3°, Ausb.: 83.5%,.

N-Acetyl-3,4-methylendioxyphenyldehydroalanyl-L-prolin-anhydrid (9¢): 12.4 g (53.6 mmol)
6¢10) werden mit 7.44 g (64.6 mmol) L-Prolin und 2.58 g (64.6 mmol) Natriumhydroxid wie
fiir 9b beschricben umgesetzt. Nach Ansduern der gelben Losung und Entfernung des
Acetons i. Vak. wird zweimal mit 100 ml Chloroform ausgeschiittelt. Man trocknet die ver-
cinigten Extrakte, blidst 45 min Keten ein und rithrt anschlieBend 10 min nach. Nun wird i.Vak.
zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit eiskaltem Athanol verrichen. Man erhilt
16.5 g (94 %) farblose Kristalle vom Schmp. 169 —172°C (aus Athanol). [} — +113.5° (¢ =
2.3 in CHClL).

C17H16N20s (328.3) Ber. C62.17 H4.91 N 8.53 Gel. C62.3]1 H4.80 N8.38

1) K. N. F. Shaw, A. McMillan und M. D. Armstrong, J. Org. Chem. 23, 32 (1958).
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N-Acetyl-3.4-methylendioxy-L-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8¢): 5.4g 9¢ werden in
300 ml Eisessig mit 0.4 g PAO bei 40°C hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge H, kommt
die Reaktion zum Stillstand. Nach Abfiltrieren von Katalysator und Abdestillieren der Essig-
sdure blcibt rohes 8¢ als farbloses O zuritck. — NMR: t (3-H) § 5.12 ppm.

Hydrolyse von 8¢: 1 g des 6ligen Produktes 8¢ wird mit 15 ml konz. Salzsdure im Bomben-
rohr 22 h auf 90°C erhitzi. Man erhilt eine dunkle Losung, in der mit DC kein Dopa nachzu-
weisen ist.

N-Acetylphenyldehydroalanyl- L-prolin-anhydrid (94d)

a) Zu einer Suspension von 3.0 g (10 mmol) 7d!2) in 30 ml Chloroform fiigt man bei 0°C
eine Losung von 2.0 g (10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 20 mi Chloroform. Es entsteht
rasch eine klare Losung, aus der sich langsam Dicyclohexylharnstoff abscheidet. Nach
Stehenlassen iiber Nacht wird vom Harnstoff abfiltriert, cingecengt und der Riickstand aus
Essigester/Petrolither umkristallisiert: 2.1 g (75%) farblose Kristalle vom Schmp. 169 ~172°C
(aus Essigester). [x]3 = +50.4° (¢ = 2.5 in CHCl3).

Ci6H16N203 (284.3) Ber. C 67.59 H 5.67 N 9.85 Gef. C67.75 H5.53 N9.73

b) [n cinc Suspension von 19.75 g 7d in 100 ml Aceton wird 15 min Keten eingeleitet. Die
gebildete Losung wird 15 min nachgeriihrt und anschlieBend eingeengt. Nach Umbkristallisa-
tion des Riickstandes erhilt man 10.6 g (57 %) 9d.

N-Acetyl-r-phenylalanyl- L-prolin-anhydrid (8d): 4.0 ¢ 9d werden mit 0.2 g PdO in 70 ml
Eisessig bei 20°C und Normaldruck 31 h hydriert. Nach Entfernen von Katalysator und
Losungsmittel verbleibt ein O1, welches beim Anreiben kristallisiert. Nach Verreiben mit Ather
werden 3.2 g (809%) farblose Kristalle vom Schmp. 122—123°C abfiltriert. Lit.4) Schmp.
123 - 125°C.

NMR: t (3-H) 3 5.18 ppm. Im Abdampfriickstand der Mutterlauge zusitzliches t bei
3 = 5.28 ppm (3-H der trans-Verbindung).

L-Phenylalanin: 1.0 g 8d wird mit 10 ml 20proz. Salzsdure 20 h im Bombenrohr auf 90°C
erhitzt. Es wird i. Vak. zur Trockene cingecengt, der Riickstand mit eiskalter konz. Salzsdure
digeriert und das darin schwerlosliche Phenylalanin-hydrochlorid abgesaugt. Nach Ldsen in
wenig Wasser und Neutralisieren mit 10proz. Ammoniakidsung kristallisiert das Phenylalanin
aus, welches diinnschichtchromatographisch identifiziert wurde (Kieselgel, n-Butanol/Eis-
essig/Wasser 6:2:2). Ausb. 0.35g (61%), [x]¥ = —31.5° (¢ = 2 in Wasser). Reines L-
Phenylalanin [z]lp = —35.17 (¢ — 2 in Wasser).

Hydrierung von 7d, Hydrolyse zu v L-Phenylalanin: 4.0 g 7d werden in 150 ml Eisessig geldst
und mit 0.3 g PdO bei Raumtemp. hvdriert. Nach 3 h ist die berechnete Wasserstoffmenge
aufgenommen. Nun wird weiler wie bei 8d verfahren. Es wurden [.35 g (62%) optisch
inaktives Phenylalanin isoliert.

Phenyldehydroatanyl-prolin-anhydrid (9e)

1-Prolinverb.: 6.6 g 9d werden in 60 ml Chloroform geldst und mit 10 ml Anilin versetzt,
Nach Stehenlasscn (tber Nacht wird eingeengt, mit 200 ml Wasser versetzt und zur Trockene
cingedampft. Dieser Vorgang wird wiederholt und der verbleibende Riickstand mehrfach mit
Ather verrieben. Man erhilt 5.2 g (92%) 9e als farblose Kristalle vom Schmp. 178 —179°C.
[x]3t == 5-200.3° (¢ = 2.8 in CHCl3).

C14H14N20, (242.3) Ber. C69.40 H 5.83 N 11.56 Gef. C069.20 H5.79 N 11.42

12 O. K. Bekrens, D. G. Doherty und M. J. Bergmann, ]. Biol. Chem. 136, 61 (1940).
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pL-Prolinverb.: Eine Losung von 20.0 g 9d in 100 ml Chloroform wird mit 30 ml Diidthylamin
bei Raumtemp. 5 h stehengelassen. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird 2 h i. Hoch-
vak. bei 50°C getrocknet. Nach Digerieren mit Ather erhilt man 16.6 g (97°%) optisch inak-
tives 9e. Schmp. 172—173°C.

L-Phenylalanyl-L-prolin-anhydrid (8e): 6.0 g 9e [nach Mcthode a) hergestelit] werden in
300 ml Eisessig geldst und mit 0.5 g PdO bei 60°C hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoft-
aufnahme (ca. 3 h) wird filtriert und anschlieBend i. Vak. zur Trockene cingeengt. Beim Ver-
reiben des dligen Riickstandes mit Ather kristallisieren 4.8 g (80%) 8e. Schmp. 130—132°C.
Lit.4} Schmp. 135 -136°C.

NMR: CgHs s 8 = 7.28 ppm. Im Abdampfriickstand der Mutterlauge bei 8§ = 7.31 ppm
weiteres s (trans-Verbindung, p-Phenylalanyl-L-prolin-anhydrid).

L-Phenylalanin: 1.0 g 8¢ werden, wie fiir 8d beschrieben, hydrolysiert und aufgearbeitet.
Man erhilt 0.38 g (56 %) Phenylalanin mit [x]#? = —31.2° (¢ = 1.78 in H,0).

N-Methylphenyldehydroalunyl-r-prolin-anhydrid (9f): 0.5 g kiufliche Natriumhydrid-
Suspension {ca. 55proz.) werden mehrfach mit absol. Petroldther gewaschen und anschliel3end
in 50 ml absol. Dimethylformamid suspendiert. Bei Zugabe von 2.4 g (0.01 mol) 9e entsteht
unter Wasserstoffentwicklung rasch eine gelbe Losung. Nach 15 min werden 3.0 ml Methyljodid
zugegeben. Nach weiteren 15 min wird das Dimethylformamid i. Vak. abdestilliert und der
Riickstand in gesitt. Kochsalzlosung/Chloroform aufgenommen. Die organ. Phase wird abge-
trennt, getrocknet und eingeengt. Bei Versetzen des Riickstandes mit Ather kristallisieren 1.7 g
(67 9%) 9f vom Schmp. 165—170°C. [al}t = +535° (¢ = 3.15 in. CHCl3).

CisH gN20> (256.3) Ber. C70.29 H 6.29 N 10.93 Gef. C 70.64 H 6.15 N 11.00

N-Methylphenylalanyl-prolin-anhydrid (8f): 5.0 g 9f werden in 250 ml Eisessig geltst und mit
0.4 g PAO bei 60°C hydriert. Nach 3 h wird kein Wasscrstoff mehr aufgenommen. Nun wird
vom Katalysator abfiltriert und der Eisessig i. Vak. abdestilliert. Das zuriickbleibende Ol
ergibt nach Verreiben mit Ather 3.1 g (62°;) farblose Kristalle vom Schmp. 127 —130°C.

NMR: t(3-H) 8 = 4.28 ppm, s (NCHj3) 3.08. Im Abdampfrijckstand des Waschithers
zusdtzlich t4.16 und s 2.95 (¢rans-Verbindung, N-Methyl-pD-phenylalanyl-L-prolin-anhydrid).
Aus der Intcgration 1463t sich ein Anteil an #rans-Verbindung von etwa 25 9 abschitzen.

CisHigN20z (258.3) Ber. C69.74 H7.02 N 10.85 Gef. C69.54 H6.90 N 10.99

Umlagerung von 81 in trans-N-Methylphenylalanyl-prolin-anhydrid: In eine Losung von
Natriumamid (aus 0.02 g, 0.87 mmol, Natrium) in 50 ml fl. Ammoniak werden 1.0g
(3.9 mmol) 8f eingetragen. Es entsteht eine gelbe Lisung, der nach 15 min 1.0 g Ammonium-
chlorid zugesetzt wird. Nun 146t man das Ammoniak abdampfen und nimmt in Methylen-
chlorid/gesitt. Kochsalzlosung auf. Nach Trocknen und Einengen der organ. Phase erhilt
man 0.75 g (759%) trans-N-Methylphenylalanyl-prolin-anhydrid vom Schmp. 135 —137°C.

CrsHgN20; (258.3) Ber. €69.74 H 7.02 N 10.85 Gef. C69.86 H7.12 N 11.16

N-Methyl-t-phenylalanin: 1.1 g 8f werden mit 10 ml 20proz. Salzsdure 24 h im Bombenrohr
auf 90°C erhitzt. Darauf wird i. Vak. zur Trockene eingedampft, in wenig Wasser aufgenom-
men und mit 10proz. Ammoniakldsung neutralisiert, wobei das N-Methylphenylalanin aus-
kristallisiert. Ausb. 0.51 g (67 ;). 1dentifizierung erfolgte durch Diinnschichtchromatographie
(Kieselgel, n-Butanol/Eisessig/Wasser 6:2:2), [a]# = 143.2° (¢ = 1.4in 0.1 ~ NaOH).

N-Methyl-L-phenylalanin (nach Beilstein}: [a]p = +49.7° (0.1 N NaOH).
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1-Acetyl-6-benzyliden-3-isobutyl-2.5-dioxopiperazin: Zu ciner Lésung von 1.19 g (29.7 mmol)
Natriumhydroxid in 40 ml Wasser werden unter kréftigem Riihren 3.90 g (29.7 mmol) 1.-
Leucin, 5.50 g (29.4 mmol) 6e und schlieflich 20 ml Aceton gefiigt. Nach 5 h wird die ent-
standene klare Losung mit 10proz. Salzsiure angesiuert, wobei das Acetylphenyldehydro-
alanyl-L-leucin auskristallisiert, das abgesaugt, getrocknet und in 70 ml Chloroform sus-
pendiert wird, Nun wird 1 h Keten eingeblasen und anschlieBend die entstandene gelbe
Losung zur Trockene eingeengt. Der Riickstand kristallisiert beim Verreiben mit Ather. Aus
Benzo!l/Petrolidther 3.35 g (42%) farblose Kristalle vom Schmp. 122 —123°C. [«}8 = —12.9°
(c = 3 in CHCIl3).

Ci7H2oN203 (300.4) Ber. C67.98 H6.71 N9.33 Gef. C67.81 H 6.6 N9.19

[-Acetyl-6-benzyl-3-isoburyl-2,5-dioxepiperazin: 2.5 g des ungesittigten Dioxopipcrazins
werden in 150 m! Eisessig gelost und mit 0.2 g PAO bei 50°C hydriert. Die Wasserstoffauf-
nahme ist nach 30 min beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen des
Eisessigs verbleibt ein dliger Riickstand, der beim Anreiben kristallisiert. Ausb. nach Waschen
mit Ather 2.3 g. Im NMR-Spektrum (Accton-Dg) erkennt man aufgrund von zwei Acetyl-
Signalen bei 3 = 1.85 bzw. 1.88 ppm im Verhiiltnis etwa 4:6 das Vorhandensein eines Dia-
stereoisomerenpaares.

»L-Phenylalanin: Nach Hydrolyse, wie fiir 8d beschrieben, isoliert man in 50proz. Ausb.
Phenylalanin mit [e¢]p — —1°.

N-Benzoyldehydrovalyl-prolin-anhydrid (13a): Unter Riithren werden in 80 ml Wasser in der
angegebenen Reihenfolge eingetragen: 2.08 g (0.052 mol) Natriumhydroxid, 6.0 g (0.052 mol)
L-Prolin, 10.0 g (0.05 mol) 10a!3® sowic 60 ml Aceton. Nach Rithren Uiber Nacht wird die
entstandene Losung filtriert, mit 10proz. Salzsiure angesiuert und teilweise eingeengt. Nun
witrd zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt, die organ. Phase getrocknet und abgedampft.
Es verbleiben 12.8 g (81.5%) eines glasartigen gelben Produktes. Das rohe N-Benzoyldehydro-
valyl-L-prolin (11a) wird nun zur Cyclisierung in 200 ml Acetanhydrid gelost und 6 h auf
100°C erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels und Verreiben mit Ather werden 7.4 g
(62 %) optisch inaktives 13a erhalten. Farblose Kristalle, Schmp. 188 —190°C (aus Essigester).

Cj7HsN>03 (298.3) Ber. C67.98 H 6.71 N 9.33  Gef. C67.81 H 6.69 N9.19

Hydrierung von 13a: 4 g 13a werden in 150 ml Eisessig geldst und mit 0.5 g PAO bei 60°C
hydriert. Nach Aufnahme der crrechneten Wasserstoffmenge kommt die Reaktion noch nicht
zum Stillstand. Nach einiger Zeit wird abgebrochen und nach Abfiltrieren des Katalysators
eingedampft. Aus dem Kernresonanzspektrum des erhaltenen Rohproduktes ist ersichtlich,
daB die Benzoylgruppe teilweise abgespalten ist. Interpretation beziiglich einer asymmetri-
schen Induktion bei der Hydrierung der Doppelbindung war nicht moglich, da es nicht gelang,
das Produktgemisch zu trennen.

N-Benzoyldehydroleucyl-i.-prolin-anhydrid (13b): 21.5 g (0.1 mol) 10b14) werden, wie bei
13a beschrieben, mit L-Prolin-Natrium umgesetzt. Man erhilt 28.4 g (86 %) rohes N-Benzoyl-
dehydroleucyl-L-prolin als gelben Schaum. Cyclisierung zu optisch aktivem 13b gelingt mit
Acetanhydrid (a) bzw. Keten (b):

a) 3.0 g des Schaums werden in 50 ml Acetanhydrid geldst und | h auf 40°C erwiirmt.

Nach Abdampfen des Losungsmittels und Verreiben des Oligen Riickstandes mit Ather

13 . R. Ramage und J. L. Simonsen, J. Chem. Soc. 1935, 532.
14 E. Erlenmeyer wnd J. Kunlin, Liebigs Ann. Chem. 316, 145 (1901).
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erhilt man 1.9 g (67°%) farblose Kristalle vom Schmp. 165—171°C (aus Essigester). [a]3! =
-116.5° (¢ = 2 in CHCl,).
C1gH2oN203 (312.4) Ber. € 69.21 H 6.45 N 8.97 Gef. C69.40 H 6.32 N9.10

b)Y Tn eine Losung von 4.0 g des Schaums in 100 ml Chloroform wird I h Keten eingeblasen.
Die entstandene dunkle Losung wird mit gesiti. wiBr. Natriumhydrogencarbonatldsung bis
zur Beendigung der CO»-Entwicklung geriihrt. Anschliefend wird die organ. Phase abgetrennt,
getrocknet und eingeengt. Nach Atherzugabe kristallisieren 1.8 g (48 %,) 13b, [xJ% =- —121.0°
(¢ = 2 in CHCly).

Hydrierung von 13b und anschlieffende Hydrolvse zu Leucin: 4.0 g (12.8 mmol) 13b werden
in 200 ml Fisessig mit 0.3 g PAO bei 60°C hydriert. Nach Aufnahme von 800 ml Wasserstolf
wird dic Reaktion abgebrochen. Nach Entfernung von Katalysator und Eisessig wird der
Riickstand mit Ather behandelt, wobei man eine kristalline (1.7 g, A) sowie cine dtherldsliche
Fraktion (1.8 g, B) erhilt.

Je 1.7 g der Fraktioncn A und B werden mit 15 ml 20proz. Salzsdure im Bombenrohr 24 h
auf 90°C erhitzt. Nach Eindampfen, Losen des Riickstandes in wenig Wasser und Neutrali-
siercn mit 10proz. Ammoniaklésung erhdlt man aus A 0.59 g Leucin mit [«}3 = +5.6°
(6 N HCI, ¢ = 2.3), aus B 0.45 g Lcucin mit [x[3 = —4.7° (6 ~ HCl, ¢ = 2.1). L-Leucin nach
Beilstein [x]3 = +15.2° (¢ = 4 in 6 N HCI).

N-Acetyldehydroleucy!-r-prolin-methylester: Zu einer Losung von 27.0 g (0.202 mol) -
Prolin-methylester in 100 ml absol. Ather werden bei —20°C 30.5 g (0.20 mol) 10¢ gelropft.
Anschliclend 148t man auf Raumtemp. erwiirmen und rithrt noch 1 h nach. Der gebildete
Niederschlag wird abgesaugt und mit Ather gewaschen. Man erhilt 46.5 g (82.5%) farblose
Kristalle vom Schmp. 146 —147°C.

C1aH22N204 (282.3) Ber. €59.55 H7.25 N9.92 Gef. €59.70 H 8.00 N 9.88

N-Acetyidehydroleucyl-L-prolin-anhydrid (13c¢): Einc Ldsung von 5.75g (0.144 mol)
Natriumhydroxid in 150 mI Wasser wird unter Rithren mit 40.0 g (0.142 mol) des oben
erhaltenen Esters und 50 ml Athanol versetzt. Nuch 30 min wird dic cntstandene klare Lésung
mit 10proz. Salzsdure angesduert und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit
200 m! Mecthanol digericrt und das Kochsalz durch Filtration entfernt. Nach Abdampfen des
Methanols erhilt man 37.5 g farblose Kristalle, die ohne weilere Reinigung in 300 mi Chloro-
form suspendiert werden. Nun wird in kraftigem Strom Keten eingeleitet, wobei alimihlich
eine gelbe Losung entsteht. Nach 45 min wird die Ketenzufuhr eingestellt und das Reaktions-
gemisch mit gesitt. Natriumhydrogenicarbonatlijsung bis zum Aufhéren der Kohlendioxid-
entwicklung gerithrt. Nach Abtrennen der organ. Phase, Trocknen und Abdampfen erhilt
man einen Sligen Riickstand, der beim Anreiben mit Ather kristallisiert. Ausb. an Rohpro-
duki: 21.0g (59%). Weitcre Reingiung erfolgt durch Hochvakuumsublimation. Schmp.
92--95°C.

Ci3H3N203 (250.3) Ber. C62.38 H7.25 N 11.19 Gef. C62.30 H7.25 N 11.26

N-Acetylleucyl-1-prolin-anhydrid (12¢): 3.0 g 13¢ werden in 150 ml Eisessig geldst und mit
0.5 g PdO bei 60°C hydriert. Die Reaktion kommt bereits zum Stilistand, nachdem etwa 75 %
der ber. Menge an Wasserstofl aufgenommen sind. Nach Entfernen von Katalysator und Essig-
siure wird das zuriickbleibende Ol i. Hochvak. im Kugelrohr destilliert (Badtemp. 120°C).
Im Kernresonanzspektrum des Destillats erscheinen Signale dreier verschiedener Acetylgrup-
pen, von denen eines dem Ausgangsprodukt 13¢ (3 = 2.60 ppm) — mit einem Anteil von
etwa 20 %, an der Gesamtmenge — zuzuordnen ist. Die beiden restlichen Signale bei 8 = 2.53
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bzw. 2.47 ppm im Verhiltnis 3:4 sind den diastereomeren N-Acetylleucyl-L-prolin-anhydriden
zuzuordnen. Charakteristisch fiir diese beiden Verbindungen sind auch die beiden bei 8 =35.15
bzw. 4.97 ppm erscheinenden Tripletts des Protons am C-3.

Dehydroleucyl-c-prolin-anhydrid (13, R1 = H, R2 = CH(CH3),, H statt R3CO)

a) In eine auf 0°C gekiihlte Losung von 2.5 g (0.024 mol) 13b in 20 ml absol. Ather werden
3.0 g (9.6 mmol) Glycin-dthylester eingetragen. Man a8t auf Raumtemp. erwiirmen, wobei
einc klarc Losung entstcht, die sich bald wieder durch Kristallabscheidung triibt. Nun wird
neuerlich mit Eis gekiihlt und nach 2 h abfiltriert. Man erhilt 1.0 g (50%,) farblose Kristalle
vom Schmp. 165—166°C. [a]3 = -+21.6° (¢ — 3, CHCly).

C1HgN,0;, (208.3) Ber. C63.44 H7.74 N 13.45 Gef. C63.25 H7.36 N 13.70

b) Man 148t eine Mischung von 6.0 g 13¢, 10 ml Anilin und 60 ml Chloroform iber Nacht
stehen. Das iiberschiiss. Anilin wird durch Ausschiitteln mit ~ HCI entfernt. Nach Waschen
der Chloroformlésung mit gesitt. Natriumhydrogencarbonatlosung wird mit Natriumsulfat
getrocknet und abgedampft. Das zuriickbleibende Ol kristallisiert beim Verreiben mit Ather.
Man erhilt nach mehrmaligem Waschen mit Ather 4.9 g (98 %) des entacylierten Produktes.
[a]? = —20.9° (¢ = 3, CHCly).

[208/73)



