
1746 HBLVETICA CHIMICA ACTA 

H. FELTKAMP, N. C. FRANKLIN, W. KRAUS & W. BRUGEL, Ann. 683, 75 (1965); daselbst 
weitere Literatur. 
P. WIBLANI), H. UEBERWASSER, G. ANNER & K. MIESCHER, Helv. 36, 376, 646, 1231 (1953). 
G. I. Poos, G. E. ARTH, R. E. BRYLER & I,. H. SARETT, J. Amer. chem. SOC. 75, 422 (1953). 
R. M. LUKES & L. H. SARETT, J .  Amer. chem. Soc. 76, 1178 (1954). 
N. W. ATWATER, J.  Amer. chem. SOC. 79, 5315 (1957). 
G. R. DUNCAN, Ex. WEISS & T. REICHSTEIN, Hclv. 48, 649 (1965) ; H. KAUFMANN, Helv. 48, 
769 (1965) ; E. ISELI, M. KOTAKE, EK.  WEISS & T. REICHSTEIN, Helv. 48, 1093 (1965). 
W. KLYNE & W. ROBERTSON, Experientia 78, 413 (1962). 
TH. BURER, M. KOHLER & Hs. H. GUNTHARD, Helv. 41, 2216 (1958). 
I. E. BUSH, Biochcm. J. 50, 370 (1952). 

R. 73. BURTON, J. biol. Chemistry 188, 763 (1951). 
H. R.  URSCHELER, CH. TAMM & T. REICHSTEIN, Hclv. 38, 883 (1955). 
W. h C K L I N  & v. PRELOG, Helv. 42, 1239 (1959). 
0. L. BKAUY, J .  chem. SOC. 7931, 756. 
H. J .  SHINE, J. org. Chemistry 24, 252 (1959). 
E. HEILBRONNER, E. KOVATS & W. SIMON, Helv. 40, 2410 (1957). Helv. 41, 275 (1958). 
E. KOVATS, Helv. 47, 1915 (1958). 
P. TOTH, E. KUGLER & E. KOVATS, Helv. 42, 2519 (1959). 
.4. L. WILDS & N. A. NELSON, J .  Amer. chem. Soc. 75, 5360 (1953). 
I;. (;AUTSCHI, 0. JEGER, V. PRELOG & R. B. WOODWARD, Helv. 37, 2280 (1954). 

h. ZAFFARONI, R. B. BURTON & E. H. KGUTMANN, Scicncc 1 1 7 ,  6 (1950); A.  Z.4FFARONI & 

187. Die Reaktion von Carbonsauren mit Acetalen des N,  N-Dimethyl- 
formamids : eine Veresterungsrnethode 

von H. Brechbuhler, H. Buchi, E. Hatz, J .  Schreiber und A. Eschenmoser 
(4. IX.  65) 

Diese Arbeit fasst unsere Erfahrungen uber die Reaktion von Carbonsauren mit 
MEERWEIN’SChen Acetalen des N, N-Dimethylformamids zusammen, einer neuen 
Methode zur Veresterung von Carbonsauren, iiber die seinerzeit unsere Arbeitsgruppe 
[l] sowie VORBRUGGEN [a] in Kurzmitteilungen berichtet habenl). Die durch das 
allgemeine Schema 1 umschriebene Reaktion verlauft unter milden Reaktionsbedin- 

Schema 1 

OR’ in inertem Losungsniittel 
R-COOH + cH3\N-& ~~ __+ R-COOR’+ R’OH+ CH3\N_CH0 

C,H,’ C H,’ \OR, 20-80” innert Stunclen 

gungen, beniitigt weder saure noch basische Katalysatoren und liefert in der Regel 
hohe Ausbeuten an reinen Estern. Sowohl die weiteren Reaktionsprodukte (N, N- 
Dimethylformamid (DMF) und Alkohol R’OH) als auch die in geringem Uberschuss 
einzusetzenden DMF-Acetale stellen im allgemeinen keine Aufarbeitungsprobleme ; 
letztere zerfallen beim Kontakt mit Wasser in DMF und R’OH. Als Carboxylat-Alky- 

1) Wie uns Or. Z. ARNOLD (Institut fur organische Chemie und Biochcmie, Tschechoslowische 
Akademic cler Wissenschaften, Prag) mitteilte, hat unabhangig auch Dr. J. ZEMLIEKA die 
Vcrestcrung von Carbonsauren mit T)imethylformamid-acetalen beobachtet. 
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lierung ist die Reaktion dem fur A,,,-Veresterungsprozesse massgeblichen Typ von 
sterischer Hinderung nicht unterworfen. Die Variationsmoglichkeiten bezuglich der 
Struktur der alkoholischen Komponente unterliegen zwar nicht deutlichen Einschran- 
kungen, dieselben sind jedoch durch Extrapolation der allgemeinen Erfahrungen uber 
Reaktionen des SAT,-Typs leicht ubersehbar. Die als Veresterungsreagenzien benotigen 
DMF-Acctale sind heute nach verschiedenen Methoden relativ leicht zuganglich [3],  
einige davon auch im Handel erhaltlich. Die bisherigen Erfahrungen mit dieser Ver- 
esterungsreaktion rechtfertigen unserer Meinung nach ihre Propagierung und Ein- 
gliederung in die Kollektion der bcreits bestehenden Spezialmethoden zur Veresterung 
von Carbonsauren. 

In Tabelle 1 sind die Resultate einer Versuchsreihe uber die Veresterung der 
Modellsubstanz Benzoesaure mit 1,2-1,5 Molaquivalenten verschiedener DMF-Ace- 
tale in 0,2 -0,4 M siedender Benzol-Losung zusammengestellt. Die angegebenen Ester- 
ausbeuten stellen Werte dar, die durch Gas-chromatographische Analyse der nach 

Tabelle 1. Veresterung von Benzoesaure und 2,4,6- Trimethylbenzoesuure mit DMF-Acetalen in 
Benzol bei 80" 

[RCOOHIt = o  (CH,), NCH(OR'), Reaktions- GC-analytisch**) Ruckgewonnene 
dauer Std. ermittelte Ester- Benzoesaure yo 

K' Molaq. ausbeute yo 

Benzoesaurc 
0 2 5  Methyl 1 s  1 83 16 
0,26 Athyl 1 s  1 94 5 
0,26 Isobutyl 1.5 1 81 - 

0,25 I so butyl 1,5 16 96 1 
0,41 (&)-sec-Butyl 1.2 2 94 - 

0,25 Benzyl 1 s  2 95 3 
~ ~~~ 

0,19 Neopentyl*) 1,3  46*) <0,1 96 
0 2 5  Neopentyl 1 s  1 7 79 
0,25 Neopentyl 1 S  16 35 35 

2,4,6-Tri- 
methylbcnzoe- 
saurc 
0,25 Methyl 1,s 1 82 17 
0,25 Athyl 1 s  1 93 6 
0,25 Benzyl 1,5 2 94 1 

*) In  Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
**) GC-analytisch = durch Gas-chromatographische Analyse. 

Aufarbeitung erhaltenen, noch undestillierten Neutralprodukte ermittelt wurden ; die 
Ausbeuten an isolierten, Gas-chromatographisch einheitlichen Estern lagen je nach 
Ansatz etwas tiefer. Samtliche Ester wurden analytisch und Gas-chromatographisch, 
sowie 1R.- und NMR.-spektroskopisch gepruft. Wie orientierende Vorversuche init 
Benzoesaure und DMF-diathylacetal sowie DMF-dibenzylacetal gezeigt hatten, ver- 
laufen die Veresterungen bei Raumtemperatur wahrend z. B. 50 Std. in Losungsmitteln 
wie Methylenchlorid, Ather oder Acetonitril praparativ ahnlich wie bei einstundigem 
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Erhitzen der Reaktionspartner in, benzolischer Losung (vgl. auch unten Tabellen 2 
und 3 ) .  

Die Umsetzung der Benzoesaure mit DMF-dineopentylacetal erheischt im Hin- 
blick auf die Interpretation des Reaktionsverlaufs sowie irn Zusammenhang mit der 
weiter unten beschriebenen Verwendung des DMF-dineopentylacetals als Vereste- 
rungs-Vermittler einen besonderen Kommentar. DMF-dineopentylacetal liess Ben- 
zoesaure in den iiblichen Konzentrationsverhaltnissen in Methylenchlorid wahrend 
46 Std. bei Raumtemperatur praktisch unverandert. Rei einstiindigem Erhitzen in 
Benzol wurde dieselbe nur zu ca. 7% verestert, und nach forcierter Umsetzung 
(1 6 stiindiges Erhitzen in Benzol) liess sich ein Reaktionsgemisch isolieren, in welchem 
neben Benzoesaure (35%) und Benzoesaureneopentylester (35%) als reichlichste 
Nebenprodukte Renzoesaure-N, N-dirnethylamid (15%) und Orthoameisensaure-neo- 
pentylester (35% bez. auf DMF-dineopentylacetal) nachgewiesen werdcn konnten. 
Diese Befunde zeigen eine der Grenzen an, die der Reaktion als Veresterungsmethode 
gesetzt sind und weisen gleichzeitig darauf hin, dass der produktbildendc Schritt der 
Veresterungsreaktion durch die fiir Reaktionen des S,v,-Typs typischen Faktoren 
konti-olliert zu sein scheint. Die Beschaffung der in diesem Zusammenhang wiinsch- 
baren ltinetischen Vergleichsdaten fur die offenbar sehr langsam verlaufende Neo- 
pentyl-Veresterung wurde in Anbetracht der zur Veresterung parallel laufenden 
Nebenproduktbildung nicht versuclit. 

Das Ergebnis der in Schema 2 illustrierten Versuchsreihe zeigt, dass die Ver- 
esterung von Benzoesaure mit optisch aktivem DMF-di-sec-butylacetal in Benzol 
unter Inversion am Chiralitatszentrum der sec-Rutyl-Gruppierung ablauft : 

Sclzsma 2 

c El, 
I DMF-tliinethJ.lsccta1 

I 
C,H, 

H-(-OH - ~ 

[GL]: = + 36,4" (Benzol) 19 rMln = + o , v  
870/, S 

A :  C,H,COCl/Py B :  a) H,0/20" C,H,COOH 
b) C,H,COCl/Py 2 Std./8Oo 

// I Benzol (I-+ 20" 

CH3 
I 

CH3 
I 
I I 

C,H, C P ,  

-4: [a]: = +29,7" (87% S )  

B: [a]:; = +28,3" (86?<, S) 

0 7% 20" 

C,H,COO-C-H 
/ 

I 
H-C-OCOC,H, 

[a]: = - 31,l" (88% I?) 
(in Athanol) 

(in Athanol) 

Da die Versuchsreihe nicht von einem optisch reinen, sondern von einem auf Grund 
der opt. Drehung zu 87% aus der S-Form bestehenden (+)-2-Butanol [4] ausging, 
musste das durch thermisch induzierte Umacetalisierung [3  a] von DMF-dimethyl- 
acetal dargestelltc (+)-DMF-di-sec-butylacetal neben dem S ,  S-Enantiomeren und 
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geringen Mengen des R, R-Enantiomeren die beiden moglichen diastereomeren R, S- 
Mesoformen enthalten. Dass bei der Bildung und der durch Destillation erfolgten 
Isolierung des Acetals keine ins Gewicht fallendc Verschiebung des Gehalts an S-Form 
des sec-Butylrestes stattgefunden hatte, wurde durch Hydrolyse des Acetals rnit 
Wasser und anschliessende Benzoylierung des dabei gebildeten (+)-sec-Butylalkohols 
nachgepruft (vgl. Reaktionsfolgen A und B) ; dabei ging man von der Voraussetzung 
aus, dass der sehr rasch erfolgende Zerfall des DMF-di-sec-butylacetals mit Wasser 
in sec-Butylalkohol und DMF die Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung des sec-Butyloxy- 
Kestes unberuhrt Iasst. Der beobachtete Drehwert des durch Umsetzung von 1,2- 
Molaquivalenten (+)-DMF-di-sec-butylacetal rnit Benzoesaure gebildeten (-)-R-sec- 
Butylbenzoats [5] weist auf eine ccpraktisch vollstandige o Inversion des sec-Butyl- 
Chiralitatszentrums hin. Diese Schlussfolgerung ist deshalb qualitativ zu halten, weil 
die Esterbildungsgeschwindigkeiten aus den diastereomeren Komponenten des Ace- 
tals wenigstens grundsatzlich nicht identisch sein mussen, wodurch bei partiellem 
Uwzsatz auch im Falle eines meclianistisch rein invertierenden Reaktionsablaufs der 
X-Form-Gehalt des Produkts nicht exakt gleich dem S-Form-Gchalt des eiiigesetzten 
Alkohols zu sein braucht. 

Die Veresterung von Benzoesaure mit DMF-di-sec-butylacetal im Losungsmittel 
Acetonitril bei Raumtemperatur ergab das gleiche sterische Resultat wie die Reaktion 
in Benzol bei 80". 

Der klassische Vertreter der gegenuber A,,,-Veresterungen [6] sterisch extrem 
gehinderten Carbonsauren, die 2,4,6-Trimethylbenzoesaure, wird durch DMF- methyl-, 
athyl- und benzylacctal vergleichbar leicht verestert wie die unsubstituierte Renzoe- 
saure (vgl. Tabelle 1). In Fig. I ist der zeitliche Verlauf der Veresterung von Benzoe- 
saure (Kurve I) und 2,4,6-Trimethylbcnzoesaure (Kurve 11) mit je 1,50 Molaqui- 
valenten DMF-diathylacetal in B e n d  bei 38,5" dargestellt. Die den Umsatzbereich 
von 0-75°/0 umfassenden Messpunkte wurden durch Aufarbeitung aliquoter Mengen 

Fig. 1 
~ 

hCOOH] 
Mol/I .lo-' 

Fig. 2 

100 200 300 400 500 Min. 100 200 300 400 500 M m  

Fig. 1 und 2. Zeitlicher Verlauf der Veresterung von Benzoesaure (Kurve I) und 2,4,6-Trimethyl- 
benzoesdure (Kurve 11) mit DMF-diath.ylaceta2 in BenzoE bei 38,5" (vgl. Tabellc 1, Zeile 2) 

[RCOOHlt-o 0 , 1 2 5 ~  [DMF-Acetal]t = 0 : 0,1875 M 
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der Reaktionsgemische und gravimetrischer Bestimmung der noch unumgesetzten 
Sauren ermittelt. Durch Interpolation der Messergebnisse ergaben sich als Vereste- 
rungshalbwertzeiten ca. 130 min fur Benzoesaure und ca. 95 min fur 2,4,6 -Trimethyl- 
benzoesaure. 

Samtliche hier beigebrachten Befunde iiber die Veresterungsreaktion, d. h. im 
besonderen die Inversion des sec-Butyl-Chiralitatszentrums bei der Umsetzung von 
Benzoesaure mit DMF-di-sec-butylacetal, die Unempfindlichkeit der Reaktion auf 
sterisclie Behinderung der Carboxylgruppe im Falle der 2, 4,6-‘rrimethylbenzoesaure 
sowie schliesslich die relative Renitenz des DMF-dineopentylacetals, Neopentylester 
zu bilden, fuhren iibereinstimmend zu der in Schema 3 formulierten Hypvthese iiber 
den Reaktionsmechanismus. 

Darin wird eine, den Gesetzmassigkeiten einer SAT,-Reaktion unterworfene Alkyl- 
ubertragung von einem Alkoxy-immonium-Ion auf das Carboxylat-Anion als pro- 
duktbildender und zugleich geschwindigkeitslimitierender Reaktionsschritt postu- 
liert (Schritt R). Die Annahme der vorgelagerten Bildung der in den verwendeten 
unpolaren Losungsmitteln vermutlich als Ionenpaare vorliegenden Alkoxy-immo- 
nium-carboxylate (Gleichgewicht A) entspricht der allgemeinen Erfahrung uber die 
Chemie der Amidacetale, deren hohe Reaktivitat in Kondensations- und Alkoxyl- 

Schema 3 

H C  ,OK’ K H,C,g=C,OR’ 

H,C’ \OR’ H,C/ ‘H 
A :  K-COOH + ‘N-CH fp + K-CO00 + + R’OH 

Austausch-Reaktionen auf die extrem leicht erfolgende Bildung entsprechender Alk- 
oxy-immonium-Ionen zuriickzufuhren ist [3 a]. Die Bereitschaft von N-Proton-Ana- 
loga solcher Alkoxy-imrnonium-Ionen zu nucleophilen Substitutionsreaktionen am 
sauerstofftragenden Alkoxyl-Kohlenstoffatom ist aus der Chemie der Iminoester 
mehrfach bekannt. So ist fur den pyrolytischen Zerfall der Halogenwasserstoffsalze 
von Iminoestern in Saureamide und Alkylhalogenide (PINNER-Spahng) [7] im Falle 
der Bildung von sec-Butyl-chlorid aus dem entsprechenden Acetiminoester-hydro- 
chlorid Inversion im sec-Butylrest nachgewiesen worden [8]. Analoges gilt fur die von 
CKAMER et al. 191 bearbeiteten acidolytischen Reaktionen der Alkoxyladdukte des 
Trichloracetonitrils ; die CRAMER’SChe Methode [9] der Veresterung von Carbonsauren 
mit Hilfe solcher Addukte ist iibrigens mit der hier beschriebenen Veresterung durch 
DMF-AcetaIe offensichtlich eng verwandt. Schliesslich gelten N, N-Dialkyl-alkoxy- 
immonium-Ionen als Zwischenprodukte der normalerweise ebenfalls unter Inversion 
ablaufenden Bildung von Alkylhalogeniden aus entsprechenden Alkoholen durch 
Diathyl-( 1, 2, 2-trichlor-vinyl)-amin [lo] sowie Diathyl-(2-chlor-l,1,2-trifluor-athyl)- 
amin [ l l ] .  
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Figur 2 zeigt das Ergebnis einer Auswertung der beiden oben erwahnten kineti- 
schen Versuchsreihen der Veresterung von Benzoesaure (Gerade I) bzw. 2,4,6-Tri- 
methylbenzoesaure (Gerade 11) mit DMF-diathylacetal unter Zugrundelegung der 
den Annahmen des Schemas 3 entsprechenden Geschwindigkeitsgleichung a z ) .  Aus 

[hcetal] [RCOOH] 
~ - ; k = k‘K a) d[RCOOHI __ k 

d t  [R’OH] 

den beiden Regressionsgeraden, deren Berechnung wir Herrn P. SEILEK verdanken 3), 
ergeben sich als Geschwindigkeitskonstanten k = 1,5 . min-l fur Benzoesaure, 
und k = 1,7 . min-l fur 2,4,6-Trimethylbenzoesaure; die berechneten Halbwerts- 
zeiten betragen 120 und 94 min. Die entsprechende Auswertung der Messergebnisse 
auf der Basis einer Geschwindigkeitsgleichung ungebrochener zweiter Ordnung fuhrte 
zu einer eindeutig nicht linearen Beziehung. 

Der von der Geschwindigkeitsgleichung a) geforderte reaktionsverzogernde Ein- 
fluss von Alkohol R’OH im Reaktionsgemisch ist experimentell nicht weiter gepruft 
worden ; hingegen wurde die folgende praparativ interessante Konsequenz der dieser 
Gleichung zugrundeliegenden Annahme eines dem Alkylierungsschritt vorgelagerten 
Dissoziationsgleichgewichts B (vgl. Schema 3 )  verfolgt und ausgewertet. 

Die eingangs besprochene, im Vergleich zu den anderen in Tabelle 1 aufgefuhrten 
DMF-Acetalen geringe Veresterungsgeschwindigkeit durch DMF-dineopentylacetal 
ist im Rahmen der im Schema 3 getroffenen Annahmen vor allem eine Folge ent- 
sprechender Unterschiede in den spezifischen Geschwindigkeiten k‘. Der Zusatz eines 
Fremdalkohols R‘OH zum Reaktionsgemisch Carbonsaure + DMF-dineopentylacetal 
muss demnach zur Bildung des Carbonsaureesters RCOOR’ fuhren,wenn klR, k’,leopentyl 
und sich das Gleichgewicht A einstellt, d. h. der Fremdalkohol R’OH dadurch in das 
Reaktionssystem eingeschleust wird. Die daraus resultierende Moglichkeit einer direk- 
ten Veresterung von Carbonsauren mit Alkoholen durch Vermittlung von DMF- 
dineopentylacetal (vgl. Schema 4) wurde fur R’OH = Benzyl-, 9-Dodecylbenzyl- und 
$-Methoxybenzyl-alkohol experimentell bestatigt und vor allem fur die beiden letzte- 
ren Alkohole als praparativ sehr vorteilhaft befunden. Diese Ergebnisse sind in Ta- 
belle 2 zusammengestellt. 

Schema 4.  Direkte Veresterung von Carbonsauren wit Alkoholen duvch Vermittlung 
van DMF-dineopentylacetal 

R-COOH H c ,0-ncopentyl 

R’OH W’ ‘0-neopentyl 
+ ‘N-CH -+ R-COOR’ + 2 (CH,),C-CH,OH + DMF 

Da ursprunglich hinter den in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen das 
Bestreben gestanden hatte, eine einfache Methode zur milden, racemisierungsungefahr- 
deten Veresterung von Peptid-Derivaten mit para-substituierten Benzylalkoholen in 
die Hand zu bekommen, stammen samtliche hier untersuchten Anwendungsbeispiele 
der Direktveresterung mit Hilfe des DMF-dineopentylacetals aus der Aminosaure- 

2, Zur Auflosung dieser L)ifferentialgleichung vgl. Handbook of Chemistry and Physics, 30. Aufl. 
7947, S. 226 (Gleichung 87) ; vgl. exp. Teil und [12]. Wir danken Prof. E. HEILBRONNER, ETH, 
fur P mathematische Entwicklungshilfe 1). 

3, Organisch-chemisches ... . Lzxboratorium cler ETH, Zurich. 
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Tabelle 2. Verestevung uon Aminosaure- und Dipeptidderivaten nzit 1 , l  Molaquivalenten Benzyl- 
( A ) ,  p-Dodecylbenzyl- ( B )  und p-Methoxybenzylalkohol (C) durch Vermittlung uon I ,  3-1!4'olaqua- 

valenten DMF-dineopentylacetal in Methylenchlorid bei Raurnternperatur 

R-COOH [RCOOHIt ~ 0 R'OH Reaktions- 
daucr 
Std. 

Ausbeute an  
isoliertem 
Ester yo 

N-BOC-gly-L-phe 
N-DOBC-L-phe 
N-DOBC-L-ala 
N-DOBC-gly 
N-DOBC-L-phe- 

N-DOBC-L-phc 
N-DOBC-L-Val 
N-DOBC-gly 
N-Z-gly 

L-ala 

0,22 A*) 
0,16 B 
0,15 B 
0,15 B 

0,22 B 
0,SO C 
1,oo c 
0,24**) c 
O,S4**) C 

72 
48 
43 
47 

53 
41 
47 
46 
47 

85 
86 
83 
86 

78 
80 
73 
73 
74 

*) 1,3 Molaquivalente Renzylalkohol 
**) in Chloroform 
BOC = t-Butyloxycarbonyl ; DOBC = p-Decyloxybenzyloxycarbonyl; Z = Benzyloxycarbonyl 

bzw. Dipeptidreihe. Die Versuche zeigten, dass die Verwendung von 1,1 Molaqui- 
valenten Alkohol R'OH und von 1,3 Molaquivalenten DMF-dineopentylacetal zur 
Erreichung von hohen Esterausbeuten genugt ; die angegebenen Ausbeuten beziehen 
sich auf dunnschichtchromatographisch einheitliche, durchwegs kristallisiert isolierte 
Ester. Samtliche Ansatze wurden bei Raumtemperatur und dementsprechend lange- 
ren Reaktionszeiten durchgefuhrt. Hervorzuheben ist die Erfahrung, dass die Dar- 
stellung von $-Methoxybenzylestern nach der DMF-Acetal-Methode nur mit Hilfe 
des DMF-dineopentylacetals realisiert werden konnte, da die Versuche zur separaten 
Darstellung des DMF-di-$-methoxybenzylacetals nach dem ublichen Umacetalisie- 
rungsverfahren hauptsachlich zu 4,4'-Dimethoxydibenzylather fuhrten [13]. Dem- 
gegenuber kann das DMF-Acetal des $-Dodecylbenzylakohols zwar dargestellt, jedoch 
durch Destillation nicht gereinigt werden. Danach erwies sich auch in diesem Fall die 
Neopentylacetal-Methode als praparativ voIteilhaft : sie lieferte in Vergleichsansatzen 
praktisch gleiche Ausbeuten wie die Umsetzung rnit rohem DMF-di-$-dodecylbenzyl- 
acetal [14], benotigt indessen nur halb soviel Molaquivalente $-Dodecylbenzyl- 
alkohol, und die Abwesenheit grosserer Mengen uberschussigen Alkohols erleichtert 
schliesslich die Isolierung des Esters. Wenn auch in keinem der in Tabelle 2 aufge- 
fuhrten Beispiele die Bildung entsprechender Neopentylester festgestellt wurde, so 
bleibt doch die Gefahr dieser Nebenreaktion in jedem Anwendungsfall im Auge zu 
behalten. So wurde bei der Veresterung von N-DOBC-glycyl-L-tyrosin mit Benzyl- 
alkohol und DMF-dineopentylacetal ein kristallisierter Benzylester erhalten, der 
Spuren einer durch Kristallisation nicht entfernbaren, jedoch dunnschichtchromato- 
graphisch nachweisbaren Verunreinigung enthielt. Ein zur Abklarung dieser Beob- 
achtung in Ahwesenheit von Benzylalkohol durchgefuhrter Versuch lieferte nach 
100 Std. Reaktionsdauer und chromatographischer Abtrennung von Ausgangssaure 
in 7prozentiger Ausbeute ein oliges Neutralprodukt, dessen spektroskopische Eigen- 
schaften mit den Erwartungswerten des entsprechenden Neopentylesters uberein- 
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stimmten und dessen dunnschichtchromatographisches Verhaltcn jenem des erwahn- 
ten Nebenprodukts entsprach. 

Zur Darstellung der unsubstituierten Benzylester N-geschiitzter Aminosaure-, 
bzw. Dipeptidderivate bewahrte sich die Verwendung des leicht zuganglichen DMF- 
dibenzylacetals. Tabelle 3 fasst diese Ergebnisse zusammen. Benzylester freier Amino- 
sauren lassen sich auf diese Weise nicht direkt darstellen, da die DMF-Acetale gegen- 
iiber Aminogruppen nicht inert sind [3  a]. Hingegen blieb die phenolische Hydroxyl- 
gruppe bei der Veresterung von N-DOBC-glycyl-L-tyrosin bei Raumtemperatur un- 
behelligt 4). 

Tabelle 3. Veresterung won Aw&wsiiure- ztnd Dipeptidderivaten lnit B M  F-dibenzylacetal 

R-COOH 1 2 3 4 5 6 

N-DOBC-L-Val 0,015 1S Bzl 1S 80" 97 % 
N-DOBC-L-phe 0,017 1S Bzl 48 20-250 90% 

N-DOBC-gly-L-leu 0,016 1,6 Bzl 0,8 80" 73% 
N-DOBC-L-try 0,014 1 5  Bzl 2 80° 63178% 

N-DOBGgly-L-t yr 0,125 1,7 CH,CI, 48 20-25" 80% 
N-BOC-gly-L-phe 0,237 2,o CH,CI, 90 20-25" 80% 

Kolonnen: 1 : [RCOOH]t=o 4 :  Reaktionsdauer (Std.) 
2 : Molaquivalent DMF-dibenzylacetal 5 : Reaktionstemperatur ("C) 
3 : Losungsmittel (Bzl = Benzol) 
DOBC: p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl ; BOC: t-ButyIoxy-carbonyl 

6 : Ausbeute an  isoliertem Benzylester 

Die meisten der in den Tabellen 2 und 3 aufgefuhrten Derivatc enthalten die stark 
lipophilisierende $-Decyloxybenzyloxy-carbonyl-Gruppierung (DOBC-Gruppierung) 
als N-Schutzgruppe. Ihre Verwendung hangt nicht direkt mit dem hier besprochenen 
Veresterungsproblem zusammen, sondern war durch eine andere, hier nicht weiter 
zu erorternde Untersuchungsrichtung bedingt 5 ) .  Die in Anlehnung an Erfahrungen 
rnit der $-Methoxybenzyloxy-carbonyl- Schutzgruppe [15] durchgefiihrte Darstellung 
dieser durchwegs kristallisierten Aminosaure- und Dipeptid-Derivate ist in einem 
Anhang des experimentellen Teils beschrieben (gemeinsam rnit L. J. LOEFFLER & 
H. PETER). 

Mehrere der dargestellten N-DOBC-Esterderivate 6, uberfuhrte man durch Ein- 
wirkung von Trifluoressigsaure [15] in hoher Ausbeute in die entsprechenden, als 
Hydrochloride isolierten Aminosaure- bzw. Dipeptidester. Zwei davon, namlich die 
Hydrochloride der Benzylester von L-Valin und L-Phenylalanin, wurden mit authen- 
tischen, nach Literaturmethoden [16] bereiteten Vergleichsproben identifiziert. 

Als Carboxylat-Alkylierung ist die Veresterung mit DMF-Acetalen bei ihrer An- 
wendung auf Peptidderivate an sich nicht jener Art von Racemisierungsgefahr unter- 
worfen, die bei solchen Veresterungsreaktionen besteht, welche iiber eine Aktivierung 
der Carboxylgruppe ablaufen. Wenn auch dieser Erwartung entsprechend in den vor- 
stehend besprochenen Versuchen keinerlei Anzeichen von Racemisierung angetroffen 

4, Nach VORBRUCGEN [ 2 ]  benotigt Phenol zur Alkylicrung rnit UMl'-tlibenzylacetal erhohte 

5, Unveroffentlichte Untersuchungen von L. J. LOEFFLER, H. PETER und H. BUCHI. 
E ,  Vgl. Legende in Tabellen 1-3. 

. -. 

Reaktionstemperatur. 
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wurden, so waren doch die praparativ angelegten Versuchsanordnungen nicht geeig- 
net, in geringem Ausmass erfolgte Racemisierungcn festzustellen. 

Bei der Frage nach der Anwendungsbreite der Methode der Veresterung mit 
DMF-Acetalen ist - abgesehen von den oben erwahnten, die Struktur des alkoholi- 
schen Partners betreffenden Einschrankungen - die Reaktivitat der DMF-Acetale 
gegenuber verschiedenen nucleophilen Reaktionszentren zu beachten. Soweit heute 
abzusehen ist, betrifft dies vnr allem die irreversiblen (C-C)-Kondensationen mit leicht 
carbanionisierbaren Methylengruppen 7 )  sowie die Alkoxylaustauschreaktionen mit 
Aminogruppen und alkoholischen Hydroxylgruppen [ 3 ] .  Dass vor allem unter for- 
cierenden Reaktionsbedingungen zum Veresterungsprozess analoge Alkylubertra- 
gungen auch auf andere deprotonierbare funktionelle Gruppen moglich sind, ist fur 
Phenole [Z] und gewisse Nucleotid-Basen [17] bereits gezeigt worden. Naturgemass 
sinrl diesbezuglicli die Verhaltnisse ahnlich wie bei den Veresterungen mit Diazo- 
alkanen. Eine Ubersicht uber die Grenzen sowie die praparativen Vor- und Nachteile 
der DMF-Acetal-Veresterungsreaktion wird sich wohl erst durch eine breite Anwen- 
dung der Methode in verschiedenen Verbindungsklassen ergeben. 

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir die Unterstutzung dieser Arbeit. 
Ein Teil der Untersuchung fallt in den Bereich eines vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS 
ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG untcrstutzten Forschungsprojekts. 

Experimenteller Teil 

Inhaltsvcrzeich?zis 
1. Methodisclies 
2. Ihrstellung von UMF-hcetalen 
3. Veresterung von Benzocsaure mit DMF-Acetalen 
4. Stcrischer Verlanf der Vcrcsterung von Benzoesaure mit (+ )-1)MF-di-sec-butylacetal 
5. Veresternng der 2,4,6-Trimethylbenzocsaure mit DMF-Acctalen 
6. Kinetische Versuche 
7. Veresterung von Aminosaure- und Dipeptid-Derivaten mit Benzyl-, p-Dodecylbeuzyl- und p -  

8. Veresterung von Rminosaure- und Dipeptid-Dcrivaten init UMF-dibenzylacctal 
9. Darstellung von p-Dodecylbenzyl-alkohol 

Methoxy-benzylalkohol durch Vermittlung van DMF-dineopentylacetal 

-4 nhang. Darstellung von N-jp-Decyloxybenzyloxy-carbony1)-lkrivaten einiger Aminosauren 
und Dipeptide (N-DOBC-Derivatc) 

1. Methodisches 
Verbrcnnungsanalysen : ausgefiihrt im Mikroanalytischen Labor unter Leitung von W. MAN- 

SER ; kristallisicrtc Analysenproben wurdcn im allgcmcinen wahrend 1-2 Tagen bei Raumtempera- 
tur im Hochvaliuum getrocknct. 

') So z. R. reagiert Cyanessigsiiure mit DMF-dimethylacetal zu einem Reaktionsgemisch, das 
ungefahr zur Halfte aus p-Dimethylamino-acrylonitril besteht. Eine ausgezeichnete Darstel- 
lungsmethode fur letztere Vcrbindung ist iibrigens die Reaktion von Cyanessigsaure mit DMF- 
dineopentylacctal : 

husbcute 96% 
(unveroffcutlichte Ergebnisse von I<. STEBN in unserem Laboratorium). 
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Molekulargewichtsbestimmungcn: ausgcfiihrt nach dcr thcrmoclcktrischcn Methode [18] im 
Laboratorium von Prof. W. SIMON. 

Optische Drehungen : ZEISS, lichtelektrisches Prazisionspolarimeter. Die fiinf jeweils gegebc- 
nen spezifischen Drehungswertc [a] bczichcn sich auf die Wellcnlangcn 365, 405, 436, 546 und 
578 nm; die [a],, -Werte sind daraus graphisch extrapoliert. 

Dissoziationskonstanten : bestimmt im Laboratorium von Prof. W. SIMON ; die pKifcs-Werte 
beziehen sich auf das Losungsmittelsystem Methylcellosolve-Wasser (Molverhaltnis 1 :1) : Defini- 
tion und Messmethodik vgl. [19]. 

Gas-chromatographie : I$ = Rctentionsindex an der apolarcn stationaren Phase Apiezon I* 
auf Celit bei der Temperatur T. IF = Retentionsindex an der polaren Phase Emulphor 0 auf 
Cclit bei der Temperatur 2 ;  Definition und Berechnung vgl. [ZO]. GC % : Gas-chromatographischc 
Reinhcit. Diinnschichtchromatographie : die Diinnschichtplatten wurden rnit Kicsclgel G fur 
Diinnschichtchromatographie (MERCK) nach den Angaben von BRENNER & NIEDERWIESER [Zl] 
bereitet, wahrend 2 Std. an der Luft getrocknct und iibcr Nacht bci 140" aktiviert. Wo nichts 
anderes angcgcbcn, wurdcn als Entwickler Joddampf odcr 5 proz. wassrige KMn0,-Losung vcr- 
wentle t . 

1R.-Spektren: PERKIN-ELMER-~~.-Spektrophotometer h 21 mit NaC1-Prisma; s, m, zn bedeu- 
tcn approximative Lntensitatsbezeichnungen (stark, mittel, schwach) ; I s m  = Losungsniittel. UV. 
Spektren: BECKMAN-Spcktrophotometer DK 1 ; aufgenommcn in Athanol, cingeklammerte Zahlcn 
bedeuten log-s-Werte. 

NMR.-Spektren : \'ARIAN-NMR.-Spektrometer A 60. S-Werte beziehen sich auf Tetramethyl- 
silan (6 = 0) als interner Standard; s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, 
m = Multiplett, b = breit, nicht strukturiert. 

2. Darstellung von DMF-Acetalen [12] (vgl. auch [3])*) 

DMF-dimethylmetal (R' = CH,). Hergestellt nach BREDERECK et al. [3e] durch Alkylierung 
von N, N-Dimcthylformamid mit Dimethylsulfat nnd anschliessendcr Umsetzung mit Natrium- 
methylat; Ausb. 37% (bez. auf DMF); Sdp. 99-102" ca. 740 Torr; H: =, 1,3952. 

DMF-diathylacetal (R' = CH,-CH,). Hergestellt nach MEERWEIN et al. [3a] durch Alkylierung 
von N, N-Dimethylformamid mit 1,0 Molaquivalcnt Triathyloxonium-tetrafluorborat und an- 
schliessender Umsetzung mit 2 , l  Molaquivalenten Natriumathylat. Ausb. 52% (bez. auf UMF) ; 
Sdp. 71-73"/90-100 Torr; HE = 1,3987. NMR.-Spektrum (in CDCl,): S = 1,13 ( t / J  - 7 Hz/ 

' 0 -  
-O-CH,-CH3/6H), 2,19 (s/N(CH,),), 3,47 (Q/ J - 7 Hz/-O-CH,-CH3/4H), 4,38 
PPm. 

N, iV-Dimethylformamid-dibenzylacetal (R' = Benzyl). 23,s g (0,20 Mol) DMF-dimethylacetal 
und 58,2 g (0,54 Mol) Benzylalkohol wurden in einem 250-ml-Dreihalskolben mit N,-Zuleitung 
und 40-cm-~r~~EUx-Kolonne mit Destillieraufsatz 2 Std. unter N, auf 140"-150" erhitzt und 
dabei clas wahrend der Reaktion sich bildendc Mcthanol durch die Kolonnc kontinuierlich abde- 
stilliert. Die fraktionierte Destillation des Riickstandes im Hochvakuum (N,) lieferte 33,05 g 
(61 %) DMF-dibenzylacetal, Sdp. 131-13Z0/0,04 Torr: xi," = 1,5403. 

NMR.-Spektrum (CDCI,) : 0 = 2,32 (s/N(CH,),), 4,SO (s/Z-CH,--), 4,62 S /  ,,N-CH<zI), 

7,24 (- s/10 Phenyl-H) ppm. 1R.-Spektrum (ohne Lsm) : bandenfrci in der v(0H)- und "yC=O)- 
Region; Randcn in der i(C-O)-Rcgion: 1212 (s), 1163 (m),  1105 (s), 1047 (s), 1025 (s) em-I. 

C~,€I,~O,N Ber. C 75,24 H 7,80 N 5,16% Gef. C 75,28 H 7,63 N 5,21% 

i' 
N ,  N-Dinzethylformamid-dineopentylucetuz (R' = Neopentyl). Aus 12,O g (0,101 Mol) DMF- 

dimethylacetal, 1 8 , O  g (0,204 Mol) Neopentylalkohol (FLUKA) + 5 Std./l40" + 20,27 g (81%) 
DMF-dineopentylacetal, Sdp. 81-83"/13 Torr, w: = 1,4133. 

8, Fur einen Teil der Versuche sind UMF-dimethyl-, diathyl-, dibenzyl- und dineoyentylacetal 
der Firma FLUKA AG, Buchs (St. Gallen) verwendet worden. Wir danken Herrn Dr. E. VOCEL 
fur die freundliche Ubcrlassung grosserer Mengen dieser Acctalc. 
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NMK.-Spcktrum (CDCI,) : 6 = 0,93 ( s / Z  C(CH,),), 2,23 (s/N(CH,),), 3,06 (s/Z-CH,-), 4,37 

ppm. 1R.-Spektrum (ohne Lsm) : bandenfrei in der ;(OH)- und ;(C=O-Kegion; 

Banden in der;(CO)-Rcgion: 1215 (s), 1163 (m) ,  1110 (s), 1094 (s), 1072 (s), 1032 (s), 1010 (m) em-l. 
C,,H,,O,N Ber. C 67,48 H 12,63 N 6 , O S x  Gef. C 67,39 H 12,63 N 6 , 1 9 O / ,  

N ,  N-L)imel~zy2ylformumid-diisobutyZucetal (12' = Isohutyl). Ans 14,O g (0,118 Mol) DMF-dime- 
thylacetal und 48,O g (0,65 Mol) Isobutanol (FLUKA) + 6 Std./l40" + 16.45 g (69%) DMF-diiso- 
butylacetal, Sdp 127-129"/100 Torr, fl? = 1,4123. NMR.-Spektrum (CDCl,) : 6 = 0,91 (d/ J = 

7 Hz/2 -CH (CH3),) ,  1,81 (m/ZH/-CH,-CH(CH,),), 2,21 (,s/-N(CH,),), 3,16 (m/2  -O-CH,-CH< ) , 
ppm. IK. Spektrum (ohne Lsm) : bandenfrei in der ;(OH)- und Y"(C=O)- 

\O- '"-1 (s/ \ ,N-CH 

' 0 -  O- i 4,36 ~/>N-cH/ i 
Region; Randen in tier Y(C-0)-Region: 1184 (m) ,  1165 (s), 1105 (s), 1092 (s), 1060 (s) cm-l. 

CllH,,O,N Ber. C 64,98 H 12,39 N 6,89% Gef. C 64,84 H 12,32 N 7,1804 

(*)-Y, A~-L)imethylformumid-di-scc-butyZucetuZ ( K '  = see-Butyl). hus  1,57 g (16,O mMol) DMF- 
dimethylacetal, 5,42 g (73 mMol) (~)-sec-Butylalkohol + 6 Std./110-140" + 1,80 g (670/,) 
(~)-L)MF-tli-sec-butylacetal, Sdp. 116-121"/95 -100 Torr, T Z ~  = 1,4134. NMR.-Spektrum (CDCI,) : 
0 = 0,75-1,8 (m/161-I/CH3-CH-CH,~CH3), 2,25 (s/-N(CH,),), 3,53 ( I ~ / ~ H / - O - C H <  ) , 4,62 

(s/>N-CH/O- ppm. 1R.-Spektrum (ohne Lsm) : bandcnfrei in der ;(OH)- und Y (C=O)- 

Region; Banden in der ;(C-O)-Region: 1176 (s), 1134 (A) ,  1114 (s), 1078 fs), 1032 (s) cm-1. 
CI1H,,O,N Ber. C 64,98 H 12,39 N 6,89o/b Gef. C 64,70 H 12,25 N 6,84q/, 

3. Veresterung von Benzoesaure mit DMF-Acetalen [12] ,) 
Benzoesiiure-methylester. 3,092 g (25,4 mMol) Benzoesaure (3 X umkristallisiert aus  Toluol, 

Smp. 121") wurden in 100 ml wasserfrcicm Benzol gelost ( 0 , 2 5 4 ~  Losung) nnd mit 4,510 g (37.7 
mMol; 1,5 Akluivalentc) DMF-climcthylacetal unter N, wahrend 1 Std. riiclrflicssend crhitzt. Ijabei 
farbte sich das Keaktionsgcmisch leicht gelblich. Zur .4ufarbcitung nahtn man in 1,s 1 Athcr auf 
und musch die Losung mit jc 100 ml 2~ Salzzanre ( 2  X), Wasser (1 X) ,  gcsattigtel Natriumhydro- 
gencarbonatlosung ( 2  X )  und nochmals mit Wasser (3 x).  

Die Aufarbeitung des Hydrogcncarbonat-Auszugs ergab 505 mg (16,5 %) nicht umgesetztc 
Benzoesaurc. 

Nach planimetrischer huswcrtung der analytischen Gas-Chromatogramme (Apiezon-L und 
Emulphor-O auf Celit, 190") dcs noch undestilliertcn Neutralteils entsprach der Gehalt an Benzoe- 
saure-mcthylester einer (analytischen) Ausbeute von 82,6%. Fraktionierte Destillation dieses 
Kohprodukts liefertc 2,670 g Benzoesaurc-methylester (prap. Ausbeute 77,9%), Sdp. 72-73"/ 
13 Torr, V L ~ =  1,5179, Ifgn = 1118, I s I ,  = 1468, GC > 99,5'30; identifiziert durch IR.- und 
NMR.-Spektrum. 

C,HBO, Bcr. C 70,57 H 5,92yo Gef. C 70,72 H 5,98y0 

\O- 

Bei den nachfolgend heschriebenen Vcrcsterungcn der Benzoesaure mit DMF-Acetalcn wurtlc, 
so fern nichts anderes angegeben, analog verfahren. 

Benzoes2iure-uthylester. 3,198 g (26,2 mMol) Benzoesaure, 5,762 g (39,2 mMol, 1,s hi.) DMF- 
diathylacetal, 100 ml Benzol, 1 Std./80'. Ruckgewonncne Benzoesaure: 169 mg (5,2%) ; analyti- 
sche Ausbeute an  Athylester: 93,674, ; praiparativc Ausbeute: 3,267 g (83%), Sdp. 104"/19 Torr, 
fig= 1,5042, I fgo  = 1176, 7 6 "  = 1512 (GC > 99,5%); identifiziert durch 1R.- und NMR.-Spek- 

C,H,,O, Ber. C 71,98 H 6,76% Gcf. C 71,97 H 6,76% trum. 

(i)-Henzoesuure-sec-hu~yZester. 3,OO g (24,5 mMol) Benzoesaure, 6,07 g (30,O mMol ; 1,2 Aq.) 
(i)-UMF-di-sec-butylacctal, 60 ml Bcnzol, 2 Std./80". hnalytische Ausbeutc : 94,3Yn (96% in 
cincrn analog tlurrhgefuhrten Ansatz) ; prgparativc .4usbeute: 3,75 g (Myn), Sdp. 100"/13 Torr, 
TZB = 1,4934, Ifln = 1310, 15, = 1618 (GC > 99,5%). Charakterisiert durch IR- und NXR.-  

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gcf. C 74,25 H 7,86y0 Spelrtrum. 

9, Snip. nicht korrigiert. 
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Benzoesuure-isobutylester. 1,600 g (13,l mMol) Benzocsaure, 3,986 g (19,6 mMol; 1,5 As.) 
DMF-diisobutylacetal, 52 ml Benzol, 16 Std,/80°. Ruckgewonnene Benzoesaure : 13 mg (0,8%) ; 
analytische Ausbeute an Isobutylester: 96,2% praparative Ausbeute : 1,595 g (63y0), Sdp. looo/ 
13 Torr, n g  = 1,4898, I f g o  = 1327, IGo = 1640 (GC > 99,5%); charaktcrisiert durch 1R.- und 
NMR.-Spektrum (vgl. [12]). 

CllH1402 Ber. C 74,13 H 7,92% Gcf. C 74,27 H 7,83% 

Ein analog durchgefiihrter Versuch mit einer Reaktionsdauer von 1 Std. ergab eine analyti- 
schc Ausbeute an Isobutylester von 80,8%. 

Benzuesuure-benzylester. 3,058 g (25,O mMol) Benzoesaure, 10,458 g (38,4 mMol; 1,54 As.)  
UMF-dibenzylacetal, 100 ml Benzol, 2 Std./80°. Ruckgewonnene Benzoesaure : 97 mg (3,2%) ; 
analytische Ausbeute an Benzylestcr : ca. 95%. Benzylester-Fraktion aus Neutralteil: 4,113 g 
(((78,5% o), Sdp. 104"/0,06 Torr; charakterisiert durch 1R.- und NMR.-Spektrum. 

C14Hl,0, Ber. C 79,22 H 5,70y0 Gef. C 79,32 H 5,710/, 
Dieses Material bestand auf Grund der Gas-chromatographischen Analyse zu 96,2% aus 

Benzoesaure-benzylester (Iflo = 1791, I g o =  2312) und zu 3,8 %aus Dibenzylather (Iflo = 1676, 
l g o  = 2122), letzterer identifiziert durch Bestimmung der Retentionsindices von authentischem 
Dibenzylather ((iIiLuIa))): Itlo = 1683, = 2127. 

Umsetzung vun Benzoesaure mit DMF-dineupentylacetal. - a)  462 mg (3,78 mMol) Benzoesaure, 
1,136 g (4,92 mMol) DMF-dineopentylacetal, 20 ml Methylenchlorid, 46 Std./2O0. Riickgewon- 
nene Benzoesaure: nach Sublimation bei 120"/13 Torr, 442 mg (95,7y0), Smp. 120-122". Neutral- 
teil: 24 mg eincr bei 11 Torr zwischen 50-150" destillierenden Fraktion, die nach Gas-Chromato- 
gramm hochstens Spurcn von Benzoesaureneopentylester enthielt (DMF-dineopentylacetal wird 
bei der Aufarbeitung zu DMF und Neopentylalkohol hydrolysiert). 

b)  1,389 g (11,3 mMol) Benzoesaure, 3,927 g (17,O mMol) DMF-dineopentylacetal, 45 ml Benzol, 
1 Std./8Oo. Ruckgewonnene Benzoesaure: 1,095 g (79%). Neutraltcil: 0,463 g, auf Grund der gas- 
chromatographischen Analysc neben Neopentylalkohol die folgenden vier Komponenten enthal- 
tend (analytische Ausbeuten, bezogen auf angesetzte Bcnzoesaure) : Benzoesaure-methylester 
(4,9%), Benzoesaure-athylester (2,9%), Benzoesaure-neopentylester (7 .2%),  Benzoesaure-dime- 
thylamid (3,3%). 

c) 1,471 g (12,l mMol) Benzoesaure, 4,166 g (18,l mMol) DMF-clineopentylacetal, 48 ml Ben- 
zol, 16 Std./80". Ruckgewonnene Benzoesaure: 521 mg (35,4%). Neutralteil: Benzoesaure-methyl- 
cster (5,6%), Benzoesaure-athylester (3,2%), Benzoesaure-neopentylester (35%), Benzoesaure- 
dimethylamid (14,8%), Orthoameisensaure-neopentylester (35%, bez. auf angesetztes Acetal). 
Die obgenannten Komponenten wurden durch wiederholte Auftrennung der vereinigten, bei den 
Ansatzen b) und c) angefallenen Neutralteile mit einem praparativen Gaschromatographen [22] 
(Apiezon L und Emulphor 0 auf Celit, 190-220") isoliert und wie folgt charakterisiert: 

Benzoesuure-neopentylester: isoliert 102 mg farbloses 0 1 ;  ng = 1,4862, Iflo = 1379, I&,  = 
1680 (GC > 99%); ? ( G O )  1720 em-l; NMR.-Spektrum (CDCI,): 6 = 1,05 (s/3 CH,), 4,04 (s/ 
-CH,-0--), 7,2-8,2 (m/5 aromat. H) ppm, Massenspektrum: Molekularpik 192. 

C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,76 H 8,54% 

Benzoesuure-dimethyzamzd: isoliert 404 mg farblosc Kristalle, Smp. 42", Iflo = 1386, Ifln = 

1604 (GC > 99,5y0); identifiziert nach Smp., IR.-, UV.- und NMR.-Spektrum mit einer aus Ben- 
zoylchlorid und Dimethylamin hergestellten authentischen Probe. 

C,H,,ON Ber. C 72,45 H 7,43 N 8,39y0 Gef. C 71,85 H 7,92 N 9,24% 

Orthoameisensuure-neopentylester: isoliert 310 mg farblose Kristalle, Smp. 73", Ifgo = 1224, 
Irgo  = 1295 (GC ca. 96%, ca. 40/, einer leichter fliichtigen Verunreinigung, vermutlich Ameisen- 
saure-neopentylester). 1R.-Spektrum: Banden bei 1146 (m),  1103 (s), 1048 (s), 1016 (s) cm-l; sehr 
schwache Bande bei 1720 cm-1 (in CHCI,). NMR.-Spektrum (in CDCl,) : 6 = 0,96 (s/9 CH,), 3,21 
( s /3  CH,-0-), 5,10 (s/-CH, ) ppm, Molgewicht : gef. 262 (thermoelektrisch, in Methylenchlorid) ; 
Masscnspektrum: (M-1)-Pik 273. 

C,,H,,O, (274) Bcr. C 70,02 H 12,490/, Gef. C 69,72 H 12,51% 

/ 
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XIS Nebenprodukte unbekannter Herkunft wurdcn 28 mg Benzoesaure-methylester und 32 
mg Benzoesaure-athylester bei der Gas-chromatographischen Auftrennung isoliert (identifiziert 
ilurch NMR.-Spektrum nnd Retentionsindices). Moglicherweisc sind diese beiden Reaktionspro- 
dukte auf das Vorliegen von Spuren von Methyl- und Athylalkohol, bzw. entsprechendcr DMF- 
Acctalc im Keaktionsgemisch zuriickzufiihren (vgl. Hcrstellung des DMF-dineopentylacetals), 

Vcrsuche zur Bereitung von Benzoesaure-t-butylester aus  Benzoesaure uncl t-Butylalkohol 
durch Vermittlung von DMF-clineopentylacctal verliefen nicht befricdigentl. Die Umsetzung mit 
1.1 Molaquivalenten t-Butylalkohol, 1,3-Molaquivalenten DMF-dineopcntylacetal in 0,22 M Methy- 
lenchlorid-Liisung wahrcnd 72 Std. bei Raumtemperatur ergab neben 68% ruckgewonnener 
Benzoesaure einen Ncutralteil, der neben DMF und Neopentylalkohol Benzoesanre-t-butylester 
enthielt (Nachweis Gas-chromatographisch). Andere Versuche mit variicrten Mol- und Konzentra- 
tionsverhiiltnissen fiihrten zu nie mehr als 50-proz. Umsatz (vgl. [14]). 

4. Sterischer Verlauf der Veresterung von Benzoesaure rnit (+ )-DMF-di-sec-butyl- 
acetal [12] 

(+ )-S-sec-RulylalkohoZ. Zn 30 g (0,135 Mol) roheni (+)-Phtalsaure-mono-sec-butylester (Smp. 
51-52"; [a]: = +29,6' & 0,50°; dargestcllt nach [4a] [4b]) gab man eine Losung von 1,035 g 
(0,045 Mol; 0,3 Aquivalente) Natrium in 72,6 g (0,67 Mol; 5 Aquivalente) frisch destilliertem Ben- 
zylalkohol, erhitzte die Losung unter N, 2 Std. auf 180-210" und destillierte dabei den cntstehen- 
den ( + )-S-sec-Butylalkohol fortlaufend ab. Ilas nach einer ersten fraktionierten Dcstillation er- 
haltenc, noch wasserhaltigc Produkt (6,9 g) wurde iiber Nacht mit 3 g Rariumoxid getrocknet uncl 
hierauf iiber letztcrem destilliert : 6,16 g (61,6y0) (+ )-S-sec-Bntylalkohol, Sdp. 96-97"/ca. 740 Torr, 
ng = 1,4021, a!: = + 3,7" ( I  = 5 em, ohne T-osungsmittel), [a': = + 9,6" & ca. 0,5" (unter Ver- 
wcndung von d2" = 0,808; Handbook of Chemistry and Physics, 35. Aufl., S .  812 (1953)). GC 
95,374 (Ifba = 563; Ifso = 857) ncbst 1,4% ciner Komponente rnit Ifsa = 805:1;, = 971 (To- 
luol ?) und 3,3% Anteilen niedrigercr Retention. Gehalt an (+ )-S-Form unter Bcrucksichtigung 
der 95,3 proz. Reinheit dcs I'rodukts und einer spczifischen Drehnng fur optisch reinen sec-Butyl- 
allcoho1 von [aID = + 13,50" [4] : 87% S-Form. 

In ciiicm analog durchgefuhrten Ansatz einer Vorversuchsreihe war ausgehend von einer 
separat hergcstcllten Probe ( + )-Phtalsaiurc-mono-sec-butylester ein Produkt mit folgenden Eigen- 
schaften erhalten worden: Sdp. 96699"/ca. 740 Torr, ng = 1,3979; GC einhcitlich, [a]:" = +9,3" 

C,H,,O Bcr. C 64,81 H 13,60y' Gcf. C: 64,84 H 13,600/, 

(+ )-UMF-di-sec-butylacetuz. 2,01 g (16,9 mMol) frisch destilliertes UMF-dimethylacetal und 
5,496 g (73,5 1nMo1; 4,35 Aquivalente) (+)-S-sec-Butylalkohol ([a]:" = + 9,6", vgl. oben) wurden 
in eineni VIGREUX-E(O1hen 6 Std. unter pu', anf 90-145" clergcstalt erhitzt, class der Sdp. des konti- 
nuierlich destillierenden Gemisches zwischen 60 und 85" lag. Fraktionierte Destillation des Riick- 
standes ergab 1,82 g (+ )-DMF-di-sec-butylacetal mit folgenden Eigenschaften: Sdp. 120-122"/ 
95-100 Torr; ng = 1,4131 ; [a]g  = + 36,4" (c = 5.82 in Renzol) ; 1R.-Spektrum : keine Bande 
im Bereich 1650-1750 ernp1, Banden in der ?(C-())-Region: 1175 (s), 1165 (5), 1135 (s), 1115 (s). 
1075 (s), 1050 (s) und 1035 (s) cni-I. 

C,,H,,O,N Bcr. C 64,98 H 12,39 N 6,98% Gef. C 64,82 H 12,21 N 6,73% 

Hydrolyse und anschliessende Bcnzoylierung : 
a)  Zu einer Losung von 0,462 g (2 ,3  mMol) des oben beschriebenen (+)-DMF~di-sec-butyl- 

ucetals in 2 ml Ather gab man 0,041 g (2,3 mMolj Wasser und liess das Gemisch iiber Nacht stehen 
(Hydrolyse des .4cetals zu DMF und (+ j-sec-Butylalkohol). Nach vorsichtiger Entfernung des 
Athers bei 45--50" vcrsctzte man den Ruckstand (580 mg) mit 2 ml Pyridin und tropfte unter 
Kiihlung mit Eis 0,650 g (4,6 mMol) Benzoylchlorid zu, wobci sich ein weisser Niederschlag bildete. 
Nach 3 Std. Stehen bei 0" und einer Nacht bei Raumtempcratur wurde aufgearbcitet (Ather, 
Wasser, 2~ Salzsaure, 2~ Soda, Wasser) und das Rohprodukt im Kugelrohr bei 150°/11 Torr 
dcstilliert : 386 mg (+ )-S-Benzoesaure-sec-butylester, identifiziert durch 1R.-Spektrum, ng = 

1,4970, [a]g  = + 28,3" 0,5" (c = 8,22 in Athanol), + 28,6" (c = 8,12 in Athanol) entsprechend 
86% S-Form (unter Beriicksichtigung dcr Gas-chromatographisch ermittelten Reinheit von 98% 
uncl cks Iitcraturhochstwcrtes [5] tler spczifischen h e h u n g  von +40,2"). 

0,5", vntsprcchend 85% S-Form. 
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b)  0,447 g (6,04 mMol) (+)-S-sec-Butylalkohol ([cc]: = +9,6"; 87% S-Form) wurden in 2,6 ml 
Pyridin mit 0,845 g (6,04 mMol) Benzoylchlorid wie im vorangehenden Vcrsuch beschrieben, ben- 
zoyliert: 566 mg (53%) (+)-S-Benzoesaure-sec-butylester, ng = 1,4940; = 1312, lclo = 1629 
(GC > 99,5%), [a]g  = +29,7" 0,5" (c = 8, l  in Athanol), +29,8" (c = 7,44 in Athanol) ent- 
sprcchend 87% S-Form : charakterisiert durch 1R:Spektrum (vgl. [12]). 

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,13 H 8,03 yo 
Umsetzung von Benzoesaure rnit ( + ) -DMF-dz-sec-butytacetat. 0,415 g (3,4 mMol) Benzoesaurc, 

0,835 g (4,l mMol, 1,2 Aquiv.) (+)-DMF-di-sec-butylacetal ([a]: = + 36,4'), 8 ml frisch destillier- 
tcs Benzol, 2 Std./8Oo unter N, (allg. Verfahren zur Veresterung der Benzoesaure rnit DMF- 
Acetalen, vgl. oben). Bei l5O0/ll Torr destillierte Fraktion aus Neutralteil: 411 mg (73%) 
( - )-R-Benzoesaure-sec-butylester, ng = 1,4930, charakterisiert durch 1R.-Spektrum und Gas- 
Chromatogramm [12] (GC > 99,5%), [a]: = - 31,l" f ca. 0,s" (c = 6,11 in Athanol), - 30.8" * 
0,5" (c = 5,78 in Athanol) cntsprechend 88% X-Form. 

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,12 H 7,85% 
I n  der Vorversuchsreihe ( [a]g  des verwendeten (+ )-S-sec-Butylalkohols = + 9,3"; 85yo S- 

Form) war ein Veresterungsansatz bei Raumtemperatur in Acetonitril als Losungsmittel durchge- 
fiihrt worden (48 Std) : 23,5% ( -  )-R-Benzoesaure-sec-butylester, ng = 1,4932, [or]g = - 30,l" f 
ca. 0,5" (c = 5,35 in dthanol), entsprechend 87% X-Form (vgl. [12]). 

5. Veresterung der 2,4,6 -Trimethylbenzoesaure mit DMF-Acetalen 
Methylester: 2,020 g (12,3 mMol) 2,4,6-Trimethylbenzoesaure (FLUKA, purum; Smp. 152- 

1 5 3 O ) ,  2,201 g (18,4 mMol) DMF-dimethylacetal, 50 ml Benzol, 1 Std./80.' Ruckgewonnene 2,4,6- 
Trimethylbenzoesaure : 352 mg (17,4%). Analytische Ausbeute an Methylester 82% ; praparativc 
Ausbeute 1,451 g (70,5%), Sdp. 107-108"/13 Torr, n g  = 1,5085, I tgo = 1345, I feo  = 1700 (GC > 
99,5%). NMR.-Spektrum (in CDC1,): 6 = 2,24 ( s / 3  CH,), 3,80 (s/-COOCH,), 6,72 ( s / 2  aromat. H) 
ppm. 1R.-Spektrum: G(C=O) 1728 cm-l (ohne Lsm). 

C,,H,,O, Ber. C 74,13 H 7,92% Gcf. C 74,OZ H 8,0l% 

Jthylester: 4,185 g (25,5 mMol) 2,4,6-Trimethylbenzoesaure, 5,621 g (38,2 mMol) DMF- 
diathylacetal, 100 nil Benzol, 1 Std./80°. Riickgewonnene 2,4,6-Trimethylbenzoesaure: 242 mg 
(5,8%). Analyt. Ausb. an Athylester 92,7%; Prap. Ausb. 4,122 g (84%), Sdp. 117"/13 Torr, 
nB = 1,5008, Iflo = 1432, I:,,, = 1778 (GC > 99,574,). NMR.-Spektrum (in CDCl,): 6 = 1,35 
( t / J  = 7 Hz/CH,-CH,O-), 2,25 ( s / 3  CH,), 4,28 (q / J  = 7 Hz/CHz-CH,-O-), 6,73 (s/2 aromat. H) 
ppm. 1R.-Spektrum: "yC=O) 1720 cm-' (ohne Lsm). 

C,,H1,O, Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,99 H 8,39% 

Benzylester: 4,111 g (25,O mMol) 2,4,6-TrimethyIbenzoesaure, 10,458 g (38,4 mMol) DMF- 
dibenzylacetal, 100 ml Benzol, 2 Std./80°. Riickgewonnene 2,4,6-Trimethylbenzoesaure : 38 mg 
(0,9%) Analyt. Ausb. an Benzylester 94% ; Prap. Ausb. 4,774 g (75%), Sdp. 134"/0,06 Torr, ng = 

1,5533, I&, = 2016, If,,, = 2497 (GC > 99,5%). NMR.-Spektrum (in CDCl,) : 6 = 2,25 ( s /3  CH,), 
5,31 (s/-0-CH,-), 6,8 (s/2 aromat H), 7,l-7,7 ( m / 5  aromat. H) ppm. 1R.-Spektrum: i (C=O) 
1721 cm-l (ohne Lsm). 

C,,H,,O, Ber. C 80,28 H 7,13% Gef. C 80,25 H 7,11% 

Im Gas-Chromatogramm des rohen undestillierten Neutralteils traten neben dem Hauptpik 
des 2,4,6-TrimethyIbenzoesaure-benzylesters (95,5%) der Pik des Benzoesaure-benzylesters (1 % ; 
Iflo = 1803, Irlo = 2290; Benzoesaure als Verunreinigung der Trimethylbenzoesaure ?) und der 
Pik des Dibenzylathers (3,5%; I f l o  = 1699, Iflo = 2112) auf. 

6. Kinetische Versuche rnit Benzoes8ure und 2,4,6 -Trimethylbenzoesaure 
Man thermostatierte wahrend 16 Std. 100,O ml frisch destilliertes Benzol in einem 250 ml- 

Schliffkolben rnit Magnetriihrer auf 38,s" und gab zur Zeit t = 0 1,530 bzw. 2,060 g (12,50 mMol) 
Saure und 2,768 g (18,75 mMol; 1,5 Molaquivalente) DMF-diathylacetal unter starkem Riihren 
zu. Die Reaktion wurde unter N, durchgefiihrt. In  regelmiksigen Zeitabstanden entnahm man 
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aus dem Rcaktionsgemisch 10,OO ml Losung, gab diese in 150 in1 Ather, extrahiertc die atherische 
Losung init je 10 ml 1 N Phosphorsaure (1 x), Wasser (3 X), gesattigtcr Natriumcarbonat-Losung 
(1 x)  und nochmals Wasser (3 X). Die verbleibende Losung des Neutralteils wurde verworfen. 
Den alkalischen iluszug sowie die nachfolgenden Wasserauszuge sauerte man mit Phosphorsaure 
an und extrahierte die Benzoesaure mit 500 ml Ather. Nach Neutralwaschen mit Wasser, Trock- 
nen mit wasserfreicm Natriumsulfat und Entfernung des Losungsmittcls wurde die Saure im 
Vakuum bei Raumtcmpcratur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und gewogen. 

a 
b = 0,1875 Mol/l DMI+.-diathylacetal 
g 
a-x 
b-x = Konzentration des DMF-diathylacetals zur Zeit t in Mol/l 
x = Unigesetzte Menge Saure, bzw. Acetal (in Mol/l) 

= 0,1250 Mol/l Benzoesaure bzw. 2,4,6-Trimethylbenzoesaure 

= zur Zeit t pro 10 ml Reaktionslosung riickgewonnenc Menge Saure in mg 
= Konzentration der Benzoesaure bzw. 2,4,6-Trimethylbenzoesaure zur Zeit t in Mol/l 

1 1 a + b  x - a  
2 2 a - b  x - b  ,Y In ( a  x ) ( b -  x) + In = k t + C 2 )  

Benzoesawe (vgl. Fig. 1, Kurve I ; und Fig. 2, Gcradc I) 

t g a-x %. b-x X 
min mg Mol/l. 10-2 Mol/l. Mol/l . 1 0 - 2  

0 153 12,so 0 18,75 - 0,865 
60 99 8,09 4,41 14,34 - 0,795 

120 75 6,13 6,30 12,38 - 0,682 
180 63 i,15 7,35 11,40 - 0,584 
333 49 4,01 8,49 10,26 - 0,398 
393 43 3,52 8,98 9,77 - 0,280 
453 38 3,11 9,39 9,36 - 0,161 

*) Wert zur Berechnung der Halbwcrtszeit to,5 
Achsenabschnitt C (Fig. 2 ;  Geradt: I)  
gressionsgeraden). 
Halbwertszeit: to,5 (crnpirisch, aus Kurve I, Fig. I ) :  ca. 130 min; (berechnet: 120 min). 
Zur Berechnung der Regressionsgeraden vgl. [12]. S. 52. 

6,25 6,25 12,so - 0,691 *) 

-0,874; k = 1,53 f 0,05 . 30- n1in-l (Steigung der Rc- 

2,4,6-T~imethyZbenzoesuztve (vgl. Fig. 1, Kurvc TI und Fig. 2, Gcrade 11) 

t g U-35 x b-x x 
min mg Mol/l. Mol/l. 10-' Mol/l. 10-2 

0 206 12.50 
90 105 6,39 

6,25 

210 69 4,20 
330 55 3,35 
390 51 3,11 
450 48 2,92 

150 83 505 

0 
6,11 
6,25 
7,45 
8,30 
9,lS 
9,39 
9,48 

18,75 
12,64 
12,50 
11,30 
10,45 
9,60 
9,36 
9,17 

- 0,865 
- 0,698 
- 0,682*) 
- 0,568 
- 0,492 
- 0,238 
- 0,161 
- 0,090 

hchsenabschnitt C (Fig. 2, Gerade 11) : - 0,842; k = 1,70 
to,, (empirisch) : ca. 95 min; (berechnet) : 94 min. 
Zur Auswertung der Messdaten nach Geschwindigkcitsgleichung 2. Ordnung vgl. [12], S. 54. 

0,06 . lop3 min-l. 
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7. Veresterung von Aminosaure- und Dipeptid-Derivaten mit Benzyl- , p-Dodecylben- 
zyl- undp-Methoxy benzylalkohol durchvermittlung von DMF- dineopentylacetal[14] lo) 

N- BOG-glycyl-L-phenylalan~n-benzylester [23] 9 ) .  702 mg (2,18 mMol) N-BOC-glycyl-L-phenyl- 
alanin (Smp. 138", [a]g  = +73,5" c = 1,40 in CHCI,), 656 mg (2,84 mMol) DMF-dineopentyl- 
acetal, 311 mg (2,88 mMol) Benzylalkohol, 10 ml Methylenchlorid, 72 Std./Raumtemperatur. 
Nach Aufarbeitung (Eis, Essigester, 2~ Soda, 2~ HCl, NaCl-H,O) erhielt man 761 mg (84,8%) 
diinnschicht-chromatographisch (Essigester-Benzol 1 :1) einheitlichen Dipeptid-benzylester durch 
Kristallisation des Neutralteils aus Essigester-Petrolather, Smp. 79-80", [a]'' = + 69,0/46,3/34,3/ 
17,9/15,3"; [a]g  = +14,5" (c = 1,90 in CHCI,). 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,97 H 6,84 N 6,79y0 Gef. C 66,93 H 6,87 N 6,73% 
Nach Smp., Misch-Smp., spezifischer Drehung, Diinnschichtchromatogramm, 1R.- und NMR.- 

Spektrum identisch mit N-BOC-glycyl-L-phenylalanin-benzylester, der durch Veresterung rnit 
DMF-dibcnzylacetal bereitet worden war (vgl. unten). Aus dem Soda-Auszug wurden nach Kri- 
stallisation aus Methylcnchlorid-Hexan insgesamt 56 mg (8%) reines Ausgangsmaterial vom Smp. 
138" zuriickgewonnen. 

In  einem analog durchgefiihrten Voransatz (49 Std./Raumtemperatur, 1 ,2  Aquivalente Ben- 
zylalkohol) betrugen die Ausbeuten an reinem N-BOC-glycyl-L-phenylalanin-benzylester 79% und 
an riickgewonnenem Ausgangsmaterial 13%. 

Vevsuche mit N-(p-Decyloxybeizzyloxy-cavbo+zyZ) -glycyl-L-tyrosin "231. In  mehreren Ansatzen mit 
1,&1,5 Aquivalenten DMF-dineopentylacetal und 1,5-1,9 Aquivalentcn Benzylalkohol (48-150 
Std./Raumtemperatur) resultierte in Ausbeuten von 60-80% der entsprechende Benzylester (vgl. 
unten), der jedoch mit Spuren eines diinnschichtchromatographisch erkennbaren, durch Umkri- 
stallisation jedoch nicht abtrennbaren Nebenprodukts verunreinigt war. Ein zur Aufklarung dieses 
Nebenprodukts durchgefiihrter Ansatz in Abwesenheit von Benzylalkohol [110 mg (0,208 mMol) 
N-DOBC-glycyl-L-tyrosin, 70 mg (0,303 mMol) DMF-dineopentylacetal, 1 ml CH,C1,/100 Std./ 
Raumtemperatur] liefcrte nach iiblicher Aufarbeitung und chromatographischer Abtrennung rest- 
lichen Ausgangsprodukts an Silicagel 8,2 mg (ca. 7 %) eines oligen Neutralprodukts, das diinn- 
schichtchromatographisch rnit dcm oben erwahnten Nebenprodukt iibereinstimmte und dessen 
1R.- und NMR.-Spektren der Konstitution des N-DOBC-glycyl-L-tyrosin-neopentylesters ent- 
sprachen (exp. Details vgl. [23]). 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-L-phenylalanin-p-dodecylben~ylester. 374 mg (0,822 mMol) 
N-DOBC-L-phenylalanin, 247 mg (1,07 mMol) DMF-dineopentylacetal, 250 mg (0,804 mMol) 
p-Dodecylbenzylalkohol, 5 ml Methylenchlorid, 48 Std./20°. Aufarbeitung rnit Eiswasser, Methy- 
lenchlorid, 2 N HC1, 2~ Na,CO,, NaC1-H,O : 615 mg lcicht gelbliches, kristallisiertes Rohprodukt ; 
nach Behandlung rnit Aktivkohle in Methanol und dreimaliger Umkristallisation aus Methanol- 
Methylacetat : 504 mg (86%) farblose Nadeln, Smp. 91-92", diinnschichtchromatographisch (Ben- 
zol-Essigester 4 : l )  einheitlich. [a]20 = + 19,3/13,2/10,2/4,8/4,3°; [a]: = +4,2" (c = 1,97 in 
CHCI,). 

C,,H,,NO, (714) Ber. C 77,38 H 9,46 N 1,96% Gef. C 77,44 H 9,45 N 2,13% 
Die Verbindung war nach Smp., Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm und opt. Drehung 

identisch mit einem UV:, 1R.- und NMR.-spektroskopisch sowie durch Molgewichtsbestimmung 
(in CH,CI,, gef. 713) charakterisierten Produkt, das clurch Umsetzung von N-DOBC-L-phenyl- 
alanin mit rohem DMF-di-p-dodecylbenzylacetal bereitet worden war (vgl. [14], S. 81). In einem 
analog durchgefiihrten Ansatz betrug die Ausbcute an diinnschichtchromatographisch einheit- 
lichem Benzylester 90 yo. 

~-Phenylalanin-p-dodecylbenzylester-hy~vochlorid. 421 mg (057 mMol) N-DOBC-L-phenyl- 
alanin-p-dodecyl-benzylester wurde wahrend 5 Min. bei Raumtemperatur in 6 ml wasserfreier 
Trifluoressigsaure belassen. Hierauf wurde vorsichtig mit Eis, gesattigter Sodalosung (ca. 30 ml) 
und Ather versetzt, rnit Methylenchlorid extrahiert, rnit gesattigter Kochsalzlosung neutral ge- 
waschen, die vorgetrocknete Losung l Std. iiber Natriumsulfat bei - 30" belassen, durch Celit 
filtiert, abgesaugt, in 20 ml Ather aufgenommen, die atherische Losung des freien Aminoesters 
mit einer atherischen Losung von 0,59 mMol HCl versetzt, der Niederschlag zweimal in je 20 ml 
siedendem Petrolather (Sdp. 30-60") aufgeschlammt und aus Essigester-Athanol umkristalli- 

10) Smp. korrigiert, wo nicht anders vermerkt. 

111 
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siert : 208 mg (80%) Hydrochlorid, Smp. 170-171' (Zers.), diinnschichtchromatographiscli einheit- 
lich (n-Butanol-Eisessig-Wasser 6:2:2). [ G ( ] ~ O  = - 34,6/26,5/22,0/l3,0/1l,O0; [a]g = - 10,5" ( e  = 
1,0 in CH,OH). pK&cs = 6,25; Aq.-Gewicht (gef.) 443; charaktcrisiert durch 1R.-Spektrum [14]. 

C,,H,,NO,Cl Ber. C 73,09 H 9.20 N 3,04 C1 7,71% 
(460) Gef. ,, 73,00 ,, 9,34 ,, 3,32 ,, 7,51% 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-cavbonyl) -L-alanin-p-dodecylbenzylestev. 518 mg (1,36 mMol) N-DOBC- 
L-Alanin, 410 mg (1,77 mMol) DMF-dineopentylacetal, 414 mg ( 1 , j O  mMol) p-Dodecylbenzylalko- 
hol, 9 ml Methylenchlorid, 43,5 Std./20". Nach Aufarbeitung mit Eiswasser, Methylcnchlorid, gesat- 
tigter Kochsalzlosung isolierte man nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Methyl- 
acetat in drei Portionen insgesamt 721 mg (83%) diinnschichtchromatographisch (Essigester- 
Benzol 1 :1) cinhcitlichen Ester, Smp. 70-71". [ m ] E  = - 1,O" (c = 1,97 in CHC1,) ; charakterisicrt 
durch 1R.- und NMR.-Spcktrum 1141. 

C,,H,,O,N Ber. C 75,31 H 9,96 N Z,ZO% M-Gew. 637 
Gef. ,, 75,46 ,, 9,96 ,, 2,14% ,, 620 (in CH,CI,) 

~-Alunin-p-dodecylbenzyleste~-hydrochlorid. 2,21 g (3,46 mMol) N-DOBC-L-alanin-p-dodecyl- 
benzylester wurden wahrend 10 Min. bei Raumtemperatur in 20 ml wasserfreier Trifluorcssigsaure 
belassen. Aufarbeitung und fjberfiihrung ins Hydrochlorid wie oben (vgl. S. 1761). Das rohe, 
kristallisierte Hydrochlorid wurde vorerst mit ca. 100 ml Methanol crwarmt, wobei sich unlosliche 
Anteile gummiartig zusammcnballten, die abgetrennt und auf gleichc Art nochmals mit 20 ml 
Methanol behandelt wurden. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum: 1,21 g Rohprodukt, 
dreimal aus je ca. 130 ml reinem Essigester umkristallisiert : 1,04 g (77%) diinnschichtchromato- 
graphisch (n-Butanol-Eisessig-Wasser 6:2:2) einheitliches L-Alanin-p-dodccylbenzylester-hydro- 
chlorid, Smp. 114-116". pK&s = 7,Ol; Aq.-Gewicht (gef.) : 380; [ C C ] ~ "  = - 13,9/11,5/9,9/5,7/5.2°; 
[a]$' = - 5.0" (c = 1,92 in abs. Methanol) ; charakterisiert durch 1R.-Spektrum [14]. 

C,,H,,O,NCl Ber. C 68,81 H 9,98 N 3,65 C1 9,23% 
(384) Gef. ,, 68,68 ,, 934 ,, 3 5 4  ,, 9,lS% 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-glyc~n-p-dodecylbenzylester. 837 mg (2.29 mMol) N-DOBC- 
glycin, 690 mg (2,98 mMol) DMF-dineopentylacetal, 696 mg (2,52 mMol) p-Dodccylbenzylalkohol, 
15 ml Methylenchlorid, 47 Std./20". l)as nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde 
in Essigester mit Aktivkohle (ca. 3 %) kurz erwarmt und dreimal aus Methanol-(wenig) Methyl- 
acetat umkristallisiert : in zwei Portioncn insgesamt 1051 + 178 mg (86%) diinnschichtchromato- 
graphisch (Essigester-Benzol 1 :1) einheitlicher Ester, Smp. 76-77"; charakterisicrt durch 1R.- 
und NMR.-Spektrum [14]. 

C,,H,,O,N Ber. C 75,08 H 9,86 N 2,25% M-Gew. 624 
Gef. ,, 75,10 ,, 9,65 ,, 2,32% ,, 610 (in CH,Cl,) 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-~-~henylalanyl-L-alanin-p-dodecylbenzylester. 228 mg (0,433 
mMol) N-DOBC-L-phenylalany-L-alanin, 130 mg (0,563 mMol) DMF-dineopentylacetal, 132 mg 
(0,476 mMol) p-Dodecylbenzylalkohol, 2 ml Methylenchlorid, 53 Std./20". Nach iiblicher Aufarbei- 
tung (Eiswasser, CH,Cl,, 2 N HCI, 2 N Na,CO,, NaC1-H,O; Nachextrahieren der teilweise emulgier- 
ten wasserigen Phasen mit Essigester) : nach dreimaligem Umkristallisieren aus ca. 20 ml reinem 
Methanol insgesamt 234 + 30 mg (78%) diinnschichtchromatographisch (Essigester-Benzol 1 :1) 
einheitlicher Dipeptid-Ester, Smp. 108-109" (sintcrt ab 86".) [ c ( ] ~ ~  = + 13,9/9,5/7,8/3,9/3,2'; 
[a]$' = +3,0" (c = 2,04 in CHCI,). 

C,,H,,N,O, (785) Ber. C 74,97 H 9,25 N 3,57% Gef. C 74,78 H 9,31 N 3,61% 
Die Verbindung war nach Smp., Diinnschichtchromatogramm, opt. Drehung und 1R.-Spek- 

trum identisch mit dem verbrennungsanalytisch, 1R.- und NMR.-spektroskopisch sowie durch 
Molgewichtsbestimmung (in CH,Cl,; gcf. 775) charakterisierten Produkt, das durch Umsetzung 
von N-DOBC-L-phenylalanyl-L-alanin mit DMF-di-p-dodecylbenzylacetal bereitet worden war 
(vgl. [14] S. 85). 

L-Phenylalanyl-L-aZanin-p-dodecyEbenzylestev-hydrochlovzd. 350 mg (0,446 mMoi) obigen Dipep- 
tidesters wurden in wenig Methylenchlorid gelost, durch rasches Absaugen des Losungsmittel 
mikrokristallin wieder ausgefallt und wihrend 15 Min. bei Raumtemperatur in 5 ml wasserfreier 
Trifluoressigsaure energisch geriihrt. Aufarbeitung analog wie oben (vgl. S. 1761) mit Eis, gesat- 
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tigter Sodalosung, und Essigester, Umsetzung der atherischen Losung des freien Amino-Esters 
rnit 0,11 ml (0,47 mMol) 4,25 N atherischem Chlorwasserstoff und Kristallisation des Rohprodukts 
aus heissem Methylacetat: 209 mg (88%) Nadeln, Smp. 112-114", nach zweimaligerUmkristalli- 
sation 179 mg (76%) farblose Nadeln, Smp. 114-115" (zur Vermeidung von Verfarbung beim 
Umkristallisieren nur kurz erhitzt). pK&cs = 6,54; Aq.-Gewicht (gef. ) : 507 ; diinnschichtchroma- 
tographisch einheitlich (n-Butanol-Eiscssig-Wasser 6:2 :2) ; [a]20 = - 25,6/22,5/19,6/12,3/10,7°; 
[ a ] g  = - 10,2" (c = 1,91 in Athanol) ; charakterisiert durch 1R:Spektrum [14]. 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 70,04 H 8,91 N 5,27 C1 6,68% 
(531) Gef. ,, 69,88 ,, 9,02 ,, 5,44 ,, 6,46% 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-L-$henylalanin-p-metho~ybenzylester. 1,057 g (2,32 mMol) 
N-DOBC-L-phenylalanin, 698 mg (3,02 mMol) DMF-dineopentylacetal, 353 mg (2,56 mMol) 
$-Methoxybenzylalkohol, 20 ml Methylenchlorid, 41 Std./ZOo. Aufarbeitung rnit Eiswasser, Essig- 
ester nnd gesattigter Kochsalzlosung. Drcimaliges Umkristallisieren des im Hochvakuum bei 
Raumtemperatur von fliichtigen Anteilen befreiten Rohprodukts (1,442 g) aus je ca. 50 ml Metha- 
nol (40" -f 4") lieferte in zwei Portionen 955 + 148 mg (77%) diinnschichtchromatographisch 
(Essigester-Benzol 1 :1) einheitlichen Ester in Form farbloser Blattchen, Smp. 61-63". Die verblei- 
bende Mutterlauge wurde zwecks Abtrennung von diinnscliichtchromatographisch nachgewiese- 
nem Ausgangsmaterial in Essigester-Benzol 1 :1 durch eine kurze Alox-Saule (Akt. I, neutral) fil- 
triert. Nach zweimaligem Umkristallisieren ficlen weiterc 53 mg (3 %, insgesamt 80%) einheitlichen 
Esters vom Smp. 61-63" an. [a]" = - 24,5/18,9/15,5/9,0/8,0"; [&IF = - 7,6" (c = 2,06 in Atha- 
nol) ; charakterisiert durch IJV.-, 1R.- und NMR.-Spektrum [14]. 

CB8H,,0,N Ber. C 73,Ol H 7,88 N 2,29y0 Gef. C 72,84 H 7,98 N 2,59% 

Ein analog durchgefiihrter Ansatz resultierte in einer Ausheute von 77% an reinem Ester; 
betreffs die in diesem Ansatz vorgenommene Untersuchung der Nebenprodukte vgl. unten. 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbomyl) -L-valin-p-methoxybenzylester. 1,988 g (4,88 mMol) N-DOBC- 
L-valin, 1,470 g (6,35 mMol) DMF-dineopentylacetal, 743 mg (5,37 mMol) p-Methoxybenzylalko- 
1101, 20 ml Methylenchlorid, 47 Std./ZO". Aufarbeitung mit Eiswasser, Methylenchlorid und gesat- 
tigter Kochsalzlosung. Direkte (langsame) Kristallisation des Rohprodukts und zweimalige Um- 
kristallisation aus Methanol-Wasser bei 4" (1,231 g),  Entfernung restlichen Ausgangsmaterials 
durch Filtration des Mutterlaugenmaterials in Essigester-Benzol 1 :1 durch 9 g Alox (Akt. I, neu- 
tral) und Kristallisation aus Methanol-Wasser : 397 + 250 mg (insgesamt 73%) diinnschichtchro- 
matographisch (Essigester-Benzol 1 :1) einheitlicher Ester. Smp. 42-44' ; [a]20 = - 46,9/35,5/29,6/ 
17,3/15,0"; [a]g = - 14,3" (c = 2,14in Athanol); charakterisiert durch 1R.- und NMR.-Spektrum 
[14]. Nebenprodukte vgl. unten. 

C,,H,,O,N Ber. C 70,56 H 8,60 N 2,65y0 Gef. C 70,48 H 8,54 N 2,76% 

N-(p-DecyloxybenzyZoxy-carbonyl)-glycin-p-methoxybenzylester. 400 mg (1,09 mMol) N-DOBC- 
glycin, 329 mg (1,42 mMol) DMF-dineopentylacetal, 168 mg (1,21 mMol) p-Methoxybenzylalkohol, 
4,5 ml frisch durch Alox (Akt. I, neutral) filtriertes Chloroform, 46 Std./20". Aufarbeitung wie 
oben; Entfernung fliichtiger Anteile des Rohprodukts im Hochvakuum bei Raumtemperatur 
wahrend 48 Std.; Abtrennung restlichen Ausgangsmaterials an 8 g Alox (Akt. I, neutral) in 
Essigester-Benzol 1 :1: 501 mg (73% j diinnschichtchromatographisch (Essigester-Benzol 1 :1) ein- 
heitlicher Ester, Smp. 69-70", nach dreimaligem Umkristallisieren aus  ca. 30 ml Petrolather-(sehr 
wenig) Methylenchlorid. Aus Mutterlange 12 mg (2%), Smp. 68-69". Charakterisiert durch 1R.- 
und NMR.-Spektrum [14]. 

C,,H,,O,N Ber. C 69,25 H 8 , l O  N 2,88% Gef. C 69,45 H 8,11 N 2,96% 

N-Benzyloxycarbonyl-glycin-p-methoxybenzylestev. 1,072 g (5,12 mMol) N-Benzyloxycarbonyl- 
glycin (Smp. 118-121°), 1,542 g (6,66 mMol) DMF-dineopentylacetal, 783 mg (5,64 mMol) p -  
Methoxybenzylalkohol, 20 ml frisch durch Alox (Akt. I, neutral) filtriertes Chloroform, 47 Std./ 
Raumtemperatur. Man nahm in Essigester auf und wusch viermal rnit 2 N Sodalosung unter Zu- 
satz von Eis und anschliessend mit gesattigter Kochsalzlosung. Das wahrend ca. 36 Std. im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur belassene Rohprodukt (1,58 g) kristallisierte man aus ca. 60 
ml Essigester-Petrolather (30' + 4"), und behandelte vor dem Umkristallisieren mit Aktivkohle: 
738 mg (44%) diinnschichtchromatographisch (Essigester-Benzol 1 :1) einheitlicher Ester, Smp. 
61,5-62,2' (farblose Nadeln) nach zweimaliger Umkristallisation. Eine zweite aus den Mutter- 
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laugen isolierte Fraktion zeigte im Diinnschichtchromatogramm noch einc Spur eincr nichtlaufen- 
den Verunreinigung und wurde deshalb in Essigestcr-Benzol 1 :1 dnrch einc 18 fache Menge Alox 
(Akt. 11, neutral) filtriert: weitere 321 mg (19%) cinheitlichen Esters, Smp. 61-62', Die vereinig- 
ten Mutterlaugenriickstande (502 mg) cliromatographierte man an der 60 fachen Menge Silicagcl 
(5 % H,O enthaltend). Benzol-Eluat : 57 mg p-Methoxybenzyl-neopentylzther (vgl. unten) ; Ben- 
zol-Essigestcr (98 :2)-Eluat : 87 mg l)i-$-mcthoxyhcnzyl-ather (vgl. unten) ; Benzol-Essigester 
(96 :2)-Eluate : 10 mg eines unbekannten Produkts und 303 mg Ester, nach zweimaliger Umkristal- 
lisation: 184 mg (11%) diinnschichtchromatographisch cinheitlichcr Ester, Smp. 60-61,5". 
(Gesamtausbeute an Ester: 74%.) Charakterisiert durch IR.-Spektrum [14] (Litcratur [15b] : 
Srnp. 60" ; dargestellt niit Hilfc von Dicyclohexylcarbodiimid, ilusb. 32%). 

C,,H,,O,N Bcr. C 65,64 H 5,82 N 4,250/, Gef. C 65,71 €1 5,90 N 4,25% 

Nebenprodukte bei den  Veresteruvzgen mat p-Methoxybenzylalkohol. In den Mutterlaugen samt- 
licher vorstehend beschriebencr Veresterungsansatzc rnit p-Methoxybenzplalkohol licssen sich 
diinnschichtchromatographisch die gleichen zwci Nebenprodukte nachweisen, die im vorstehenden 
Beispiel chromatographisch isolicrt wurdcn (vgl. oben). p-Methoxybenzyl-~eopentyZathev: 57 mg 
01, verunrcinigt mit Spur einer diinnschichtchromatographisch nachlaufenden Verunrcinigung, 
die sich durch Dcstillation im Kugelrohr (0,07 Torr/50-55") nicht abtrennen liess. Das Material 
wurde durch Diinnschichtchromatogramm, 1R.- uncl N,WR.-Spektrum identifiziert mit authen- 
tischem Material C13Hzo02, das zum Vergleich aus P-Methoxybenzylchlorid und Kaliumneopcn- 
tylat in Monoglym bereitet wordcn war (vgl. [14], S. 97; und A.A.  AZOYAN, S. G. TITANYAN & 
M. G. GEVOZGYAN, Chem. hbstr. 53, 7072 (1 959)). Di-p-methoxybenzylither: 87 mg aromatisch 
riechendes 01, diinnschichtchromatographisch (rnit Spuren von zwei Fremdkomponcnten ver- 
unreinigt), 1R.- und NMR.-spektroskopisch identifiziert mit authentischem Material (Srnp. 39") 
~ 4 1 .  

8. Veresterung von Aminosaure- und Dipeptid-Derivaten rnit DMF-dibenzylacetal[23] 9) 

N-(p-DecyZoxybenzylox~~-cur~onyZ)-L-valin-bcnzylester. 206 mg (0,507 mMol) N-DOBC-L-valin, 
(Smp. 577, 209 mg (0,70 mMol) DMF-dibenzylacetal, 35 ml Benzol, 1,5 Std./80°. Das durch 
iibliche Aufarbeitung (Eis, Ather, NaHCO,, 2 N HCl, NaCl-H,O) gewonnene rotliche Neutral- 
produkt wurde in Methanol-Ather mit Aktivkohle in der Warme entfarbt; hierauf cntfernte man 
das Losungsmittcl und kristallisierte aus Methanol : 200,O mg farblose Kristalle, Smp. 62-63", die 
in einer (( Batch-Analyse 1) sich ohnc weitere Rcinigung als analysenreiner Ester erwiesen. (Gef. 
C 72,11 H 8,80%). Aus der Mutterlauge nach zweimaligcr Kristallisation aus Methanol (+ wenig 
Wasser): 45 mg, Smp. 62-63"; d. h. insgesamt 245 mg (97%). Beide Fraktionen diinnschicht- 
chromatographisch einheitlich (Silicagcl, Benzol-Essigester 4 : l ) .  [aIa2 = + 7,8/3,9/2,2/0,0° (546 
und 578 nm) (c = 1,s in CHCI,). 

In eiuem analog durchgefiihrten Voransatz (husb. 870/,) war cine Probe 6 ma1 aus Methanol 
(+ wenig Wasser) umkristallisicrt worden: Smp. 62,s-63,5"; charakterisiert durch 1R.- und NMR.- 
Spektrum (vgl. [23j). 

C,,H,,O,N Ber. C 72,40 H 8,71 N 2,810/, M.-Gcw. 477 
Gef. ,, 72,31 ,, 8,68 ,, 2,78y0 ,, 498 (in CH,Cl,) 

L- Valin-benzyZester-hydro~hZor~d. 590 mg (1,18 mMol) des obigen N-nOBC-L-valin-benzylcsters 
(Smp. 62") wurdc wahrcnd 1 Std. bei 0" in 1,5 ml wasserfreier Trifluoressigsaurc belasscn. Nach 
Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde in Eiswasserlfther aufgcnommen, die Ather- 
phase dreimal rnit 2 N I(aliuni-hydrogencarbonatliisung gcwaschen, hierauf clcr Valinester rnit 
drei Portionen 2~ Salzsaure extrahiert, die saure Losung init fester Soda alkalisch gestellt und 
wieder rnit Ather ruckextrahicrt. Nach Neutralwaschcn rnit gesattigtcr Kochsalzlosung und 
Trocknen rnit Natriumsulfat leitctc man trockenen Chlorwasserstoff in dic atherische Losung: 
275,O mg (95%) (+ )-L-Valin-benzylestcr-hydrochlorid vom Smp. 137-138" nach Kristallisation 
aus Methanol-Ather. [c(Iz2 = +40,5/27,3/21,2/11,0/9,7" (c = 3,O in Pyridin) ; [ G C ] ~  = + 9,2" (Lit. 
[16a] : [ o L ] ~  = + 9,l0 in Pyridin; Smp. 138,5-140") ; nach Smp.,Misch-Smp., [a]1, und Diinnschicht- 
chromatogramm (Silicagel, Alkohol-Wasser 63-37) idcntisch mit einem nach [16a] hergestellten 
anthentischen Vergleichspraparat. 

C,,HI,O,NCl Rer. C 59,13 H 7,44 N 5,75 C1 14,55y0 
Gcf. ,, 59,16 ,, 7,33 ,, 5,92 ,, 14,65% 



Volumen 48, Fasciculus 7 (1965) - No. 187 1765 

N-(p-DecyloxybenzyZo~y-ca~bonyl)-L-phenylulanin-benzylester. 533 mg (1,17 mMol) N-DOBC- 
L-phenylalanin (Smp. 71-72"), 486 mg (1,79 mMol) DMF-dibenzylacetal, 70 ml Benzol, 48 Std./ 
Raumtemperatur. Nach iiblicher Aufarbcitung (Eis, Ather, NaHCO,, 2 N HCI, NaCI-H,O) und 
Umkristallisation des Neutralteils aus Methanol bei 0" : 573 mg (90%) N-DOBC-L-phenylalanin- 
benzylcster, Smp. 74-75", dunnschichtchromatographisch einheitlich (Silicagel, Benzol-Essig- 
ester 4 : l ) ;  [crIz2 = +45,2/31,4/24,6/12,6/11,4"; [ M ] E  = + 11,O" (c = 1,75 in CHCl,) + 11,3" (c = 
1,37 in CHC1,) ; charakterisiert durch 1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [23]). 

C,,H,,O,N Ber. C 74,83 H 7,94 N 2,57y0 M.-Gew. 545 
Gef. ,, 74,70 ,, 8,06 ,, 2,62% ,, 546 (in CH,Cl,) 

L-Phenylalunin-benzylester-lzydrochlorid. 394 mg (0,723 mMol) N-DOBC-L-phenylalanin-ben- 
zylcster wurden in 1 ml Trifluoressigsaure untcr Zusatz von 0,2 ml Anisol (vgl. [15b]) bei 0" belas- 
sen. Aufarbeitung vgl. beim L-Valin-benzylester-hydrochlorid. 189 mg (90%) L-Phenylalanin- 
benzylester-hydrochlorid Smp. 200-201", diinnschichtchromatographisch einheitlich (Silicagel, 
Athanol-Wasser 2 : l ) ;  [ M ] ' ~  = - 62,0/48,0/41,0/24,0/23,0"; [a]g  = - 22,5" (c = 1,0 in 0,25N HCl) 
(Lit. [16b]: [a]b = -22,5" in 0,25N HC1; Smp. 203"). Nach Misch-Smp., spez. Drehung und 
Diinnschichtchromatogramm identisch mit einer nach [16b] hergestellten authenthischen Probe 
von L-Phenylalanin-benzylestcr-hydrochlorid. 

Cl,Hl,O,NCl Ber. C 65,96 H 6,22 N 4,80 C1 12,15% 
Gef. ,, 65,96 ,, 6,31 ,, 4,81 ,, 12,32% 

In einern analog durchgefuhrten Ansatz (ausgehend von 3,87 mMol N-DOBC-L-phenylalanin- 
bcnzylester) wurde aus dcm Ncutralteil 1,252 g (334 mMol; 91%) einer Verbindung isoliert, 
dcren Eigenschaften der Konstitution des fi-Methoxy-9'-decyloxy-diphenylmethans entsprachen : 
Smp. 33" (aus Methylenchlorid-Hcxan), Massenspektrum: Mol-pik bei 354; 1R.-Spektrum: u. a. 
Banden bei 1610 (m) ,  1582 (w) ,  1512 (s), 1175 (m),  1034 (nz) cm-l; NMR.-Spektrum (in CDC1,): 

d = 0,7-2,06 m/19 H), 3,77 (s/-O-CH,), 3,84/3,90 (s ,  t/.J = 6Hz/=C-CH2-C=/-0-CH,-CH,-), 
6,71-7,14 (m mit AB-Habitus/8 aromat. H) ppm. 

C,,H,,O, Ber. C 81,31 H 9,67% M.-Gew. 354 Gcf. C 81,12 H Y,78% M.-Gew. 375 (in CH,CI,) 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-L-tryptophan~benzylester. 500 mg (1,01 mMol) N-DOBC-L- 
tryptophan (Smp. 127"), 439 mg (1,627 mMol) DMF-dibenzylacctal, 70 ml Benzol, 2 Std./80°/N,. 
Nach iiblicher Aufarbeitung (vgl. oben) : 372 mg (63%) N-DOBC-I-tryptophan-benzylester, diinn- 
schichtchromatographisch einheitlich (Silicagel, Bcnzol-Essigcster 4 :l), Smp. 90-90,5" (aus 
Methanol). Zur Analyse gelangte eine viermal umkristallisierte Probe vom gleichen Smp. [ o L ] ~  = 
+ 12,O" (c = 1,75 in CHCI,) ; charakterisiert durch UV.-, 1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [23]). 

C,,H,,O,N, Ber. C 73,94 H 7,59 N 4,79y0 M.-Gew. 585 

I I 

Gef. ,, 73,99 ,, 7,65 ,, 4,80% ,, 596 (in CH,Cl,) 
In einem analog durchgefuhrten Ansatz [531 mg (1,07 mMol) N-DOBC-r-tryptophan, 470 mg 

(1,73 mMol) DMF-dibenzylacetal, 70 ml Benzol, 1,5 Std./8O0] betrug die Ausbeute an Benzylester 
(486 mg Smp. 90-95") 78%. 

N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl)-glycyl-~-leucin-benzylester. 235 mg (0,49 mMol) N-DOBC- 
glycyl-L-leucin (Smp. l l l ' ) ,  211 mg (0,78 mMol) DMF-dibenzylacetal, 30 ml Benzol, 50 Min/80". 
Nach iiblicher Aufarbeitung (vgl. oben) : 203 mg (73 yo) diinnschichtchromatographisch (Silicagel, 
Essigester-Benzol 1 :1) reiner Dipeptid-benzylestcr, Smp. 57-57,5" (aus Methanol). Zur Analyse 
gelangte eine zweimal umkristallisierte Probe von gleichem Snip. [a]g = -6,2" (c = 1,77 in 
CHCl,) ; - 5,5" (c = 1,83 in CHC1,) ; charakterisiert durch 1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [23]). 

C,,H4,0,N, Ber. C 69,69 H 8,51 N 4,93y0 M.-Gew. 569 
Gef. ,, 69,53 ,, 8,50 ,, 4,97% ,, 591 (in CH,Cl,) 

N-(p-Decyloxy-benzyZo~ycarbonyl)-glycyl-L-tyrosin-benzylester. 198 mg (0,374 mMol) N-DOBC- 
glycyl-L-tyrosin (Zers. 135"), 167 mg (0,616 mMol) DMF-dibenzylacetal, 3 ml Methylenchlorid, 
48 Std./Raumtemperatur/N,. Nach Aufarbeitung (Eiswasser, Essigester, 2 N KHCO,, 2 N HC1, 
NaCl-H,O) : 320 mg gelbliches 0 1 ,  wclches an Silicagel chromatographiert wurde. Essigester elu- 
ierte 234 mg einer Fraktion, die aus Methylenchlorid-Hexan ltristallisiert wurde : 185 mg (80%) 
diinnschichtchromatographisch (Silicagel, Benzol-Essigester 1 :1) einheitlichcr Dipeptid-benzyl- 
ester, Smp. 77,5-78", keine Anderung des Smp. bei bis zu fiinfmaligem Umkristallisieren. Zur 



1766 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Analyse gelangte eine einmal umkristallisierte Probe nach Trocknung wahrend 72 Std. bei 40"/ 
0,02 Torr; charakterisiert durch 1R.- (;(OH) bei 3590 cm-l, in CHCl,) und NMR.-Spektrum (kein 
Methoxy-Singlett-Signal im Rereiche 3 4  ppm) (vgl. [23]). Positiver MILLoN-Test [16b] [24] auf 
freie Hydroxylgruppe des Tyrosins (vgl. [23]). 
C,,H,,O,N, Ber. C 69,88 H 7,49 N 433% M.-Gcw. 619 

Gef. ,, 69,40 ,, 7,70 ,, 5,02/4,65% ,, 849 (in CH,Cl,); 844 (in CH,OH) 
.~'-BOC-gZycyl-L-phenyEaZanin-benzyEestev. 229 mg (0,71 mMol) N-BOC-glycyl-L-phenylalanin 

(Smp. 138"; [ a ] g  = +73,5', c = 1,40 in CHCl,), 390 mg (1,44 mMol) DMF-dibenzylacetal, 3 ml 
Methylenchlorid, 90 Std./Raumtempcratur. Nach hufarbeitung (Eiswasser, Essigester, 2 N Soda, 
2 N HCI, NaC1-H,O) : 233 mg (80%) diinnschichtchromatographisch (Silicagel, Essigester-Benzol 
1 :1) einheitlicher Dipeptidbenzylester, Smp. 79-80" (aus Essigester-Petrolather) ; [a]22 = + 71,0/ 
46,7/36,2/17,3/15,2'; [a12 = + 14,5" (c = 1,91 in CHCl,) ; charakterisiert durch 1R.- und NMR.- 
Spektrum (vgl. [23j). 

C,,H,,O,N, (412) Ber. C 66,97 H 6,90 N 6,790/, Gef. C 66,97 H 6,84 N 6,72% 
Aus dem Sodaauszug wurden 24 mg (10%) kristallisierte Saure zuriickgewonnen, die nach 

Smp., Dunnschichtchromatogramm und spezifischer Drehung identisch mit dem Ausgangsmate- 
rial war. In einem gleich durchgefiihrten anderen Ansatz betrug die Ausbeute an Dipcptid- 
benzylester 74% ; ruckgewonnenes husgangsmaterial 21 %. 

Nach Smp., Misch-Smp., [a],  , Ddnnschichtchromatogramm, 1R.- und NMR.-Spektrum war 
der nach obiger Methode beschriebene Dipeptid-benzylester identisch mit einem authentischen 
Produkt, das durch Peptidverkniipfung von N-BOC-glycin und L-Phenylalanin-benzylester mit 
Dicyclohexylcarbodiimid bereitet worden war. Dieses Produkt war durch Hydrogenolyse mit 
5 proz. Pd-Kohie in Methanol in N-BOC-glycyl-~-phenylalanin iiberfiihrt worden, welches als 
Ausgangsmaterial zu den hier lxschriebenen Veresterungsversuehen diente. Vgl. expcrimentelle 
Details in [23] (S. 66-70). 

9. Darstellung von p-Dodecylbenzylalkohol [14] 

n- Undecyl-phenyl-keton [25] '). Dargesteilt durch FRIEDEL-CRAFTS'SChe Aeylierung von Benzol 
rnit Laurinsaurechlorid [26] in Gegenwart von Aluminiumchlorid bei - 10" -f 0"; Ausb. 97%. 
farblose Plattchen aus Methanol, Smp. 43"; (Lit. [ZS]: 60%, 43"). 

n-Dodecylbenzol [27] ll). Durch Umsetzung yon Undecyl-phenyl-kcton mit Hydrazinhydrat 
(+ 0,06 Aquiv. Eisessig) bei 100" und anschliessender Behandlung rnit Kaliumhydroxid bei 200" 
in Triathylenglykol (FLUXA, p a c t . )  wahrend 12 Std. Ausb. 93%; Sdp. 149-150"/0,3 Torr; n g  = 
1,481 ; charakterisiert durch 1R.-Spektrum. 

p-DodecyEbenzyEchZord [28]. In einem mit Ruhrwerk, Thermometer, Riickflusskiihler (mit 
HC1-Ableitungsrohr) und zwei Tropfrichtern verschenen Reaktionsgefass wurden zu 10,O g 
(0,34 Mol) Paraformaldehyd und 13,7 ml (0,34 Mol) Methanol unter Riihren innert 20 Min. 17,O g 
(0,12 Mol) Phosphortrichlorid, und hierauf innert 5 Min. gleichzeitig 495  g (0,50 Mol. konz Schwe- 
felsaure und 56,s g (0,231 Mol) Dodecylbenzol getropft. Nach weiterem Ruhren wahrend 4 Std. 
bei 65" liess man das Gemisch iiber Nacht erkalten. Das durch Aufarbeitung mit Petrolather, 2 N 
Kaliumhydrogencarbonat und gesattigter Kochsalzlosung erhaltene Rohprodukt wurde bei 0,2 
Torr fraktioniert destilliert. Aus den zwischen 140-170O siedenden Fraktionen (37.6 g) erhielt man 
durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Methanol (35" -f - 30.") insgesamt 27,3 g (40%) p -  
Dodecylbenzylchlorid, farblose Nadeln, Smp. 35,5-36". Zur Analyse gelangte eine 7mal umkristal- 
lisierte Probe vom gleichen Smp. 1R:Spektrum (in CHCl,, 10 proz. Losung, Schichtdicke 1 mm) ; 
charakteristisches Bandenpaar des para-disubstituierten Benzolrings bei 1915/1800 cm-112). 
NMR.-Spektrum (in CCI,) : u. a. symmetrisches A ,B,-Multiplett der vier aromatischen Protonen 
zwischen 6,95-7,25 ppm. 

C,,H31Cl Ber. C 77,38 H 10,60 C1 l2,02% Gef. C 77,04 H 10,52 C1 l l . S S ~ O  
Aus der zwischen 172-176"/0,2 Torr siedenden Nachlauffraktion (0,66 g) obigcr Destillation 

wurde durch Umkristallisation aus Methanol (35' + - 30") ein bis-chlormethyliertes Produkt 
C,H,,Cl,, Smp. 59", isoliert. 

11) Mitbearbeitet von L. MAGNABOSCO, Diplomarbeit ETH Zurich (1962). 
12) Zuordnung dieser Banden vgl. [29], S. 26, und [30]. 
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p-Dodec~ZbenzylalkohoZ. 1 1 , O  g (37,4 mMol) p-Dodecylbenzylchlorid wurden mit 23,O g (0,234 
Mol) wasserfreicm (12 Std. bei 140" getrocknet) Kaliumacctat in 115 ml Eisessig 14 Std. 
auf 140-1.50" erhitzt. Nach Abkiihlen verdiinnte man rnit 300 ml Wasser, extrahierte 3mal rnit 
je 600 ml Ather und wusch die athcrische Losung zweimal rnit Wasscr, viermal rnit 2~ Kalium- 
hydrogencarbonatlosung und zweimal rnit gesattigter Kochsalzlosung. Das halogenfreie, olige 
Rohprodukt (11,l g ;  z(C=O) 1740 cm-l) wurde jeweils direkt weiter verarbeitet. Hiezu wurde ein 
Gemisch von 10,4 g des rohen p-Dodecylbenzylacctats und40 g fester Natronlauge in 80 ml Wasser 
und 100 ml frisch destilliertem Dioxan wahrend 46 Std. unter cnergischem Turbinieren unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernung des Hauptanteils des Dioxans im Rotationsverdampfer wurde 
auf Neutralteil aufgearbeitet und dieser aus Petrolather (30" + - 30") umkristallisiert : 7,17 + 
0,48 g (82%) farblose Nadeln, Smp. 50,5 -51 ', dunnschichtchromatographisch (Essigester-Benzol 
1 :I) einheitlich. Zur Analyse gelangte eine chromatographisch gereinigte und siebenmal aus Pe- 
trolather uinkristallisierte Probe vom Smp. 50,5-51". 

C,,H,,O Ber. C 82,54 H 11,66% Gcf. C 82,57 H 11,36% 

1R.-Spektrum (in CHCI,) : charakteristisches Bandenpaar des paradisubstituierten Benzol- 
rings bei 1905/1800 cm-llz). NMR.-Spektrum (in CCI,): 6 = 0,89-1,9 (mlHauptsigna1 bei 1,3 
ppm/23 H), 2,56 (t/J  = 7 Hz/2H), 3,43 (s/OH), 4,37 (s/-CH,-O-), 7,04 (s/4 aromat. H) ppm. 

In Ansatzen, wo das p-Dodecylbenzylchlorid nicht rigoros vom bis-chlormethylierten Produkt 
abgetrennt worden war, erwies sich die chromatographische Vorreinigung des Hydrolyse-Rohpro- 
dukts (Alox Akt. 11, neutral, Eluierung mit Benzol) zur Isolierung von diinnschichtchromatogra- 
phisch reinem p-Dodecylbenzylalkohol als notwendig. 

In  einem dicser Ansatze war durch fraktionierte Kristallisation des Hydrolyse-Rohprodukts 
aus Hexan cin Dodecyl-di-hydroxymcthyl-benzol C201-1340z isolicrt worden (Smp. 77"). 

Anhang: Darstellung von N-(p-Decyloxybenzyloxy-carbony1)-Derivaten 
einiger Aminosauren und Dipeptide (N-DOBC-Derivate) [14] %) 

gemeinsam mit L. J. LOEFFLER~,) & H. PETER 

p-L)ecyZoxybenzoesuure [31]. Zu einer Losung von 23,O g (1,O g Atom) Natrium in 800 ml was- 
serfreiem Athanol gab man 83 g (0,SO Mol) p-Hydroxybenzoesaure-athylester (Smp. 112", [32]) 
und 221 g ( 1 , O  Mol) frisch destilliertesn-Decylbromid (Sdp. 11 Torr/l06", ng = 1,453) und erhitzte 
die Mischung 15 Std. unter Riickfluss (Niederschlag von NaBr und etwas Natrium-fi-decyloxy- 
benzoat). Der nach Entfernung des Athanols durch Aufarbeitung mit 1,5 1 Wasser, 100 ml 
konz. Salzsaure und 1,5 1 Ather isolierte Neutralteil wurde zusammen rnit dcm bei der Aufarbei- 
tung abgetrennten, schwerloslichen Natriumsalz 4 Std. in 500 ml 20 proz. methanolischer Kali- 
laugc unter Riickfluss erhitzt, wobei aus dcm Zweiphasengemisch ein weisser, wachsartiger Nie- 
derschlag ausfiel. Nach zweistiindiger Eiskiihlung nutschte man das Kaliumsalz ab, wusch es mit 
wcnig eiskaltem Methanol, loste es in 3 1 kochendem Wasser und versetzte die triibe Losung trop- 
fenweise unter Riihren mit konz. Salzsaure (bis p H  - 3). Die lrristallin ausgefaliene Saure nutsch- 
te man nach zweistundiger Kiihlung mit Eis ab  und trocknete sie im Vakuumexsikkator uber 
P,O,. Nach Umkristallisation aus wasserfreiem heissem Benzol (Filtration von Ungelostem) : 
96 g (69%) p-Decyloxybenzoesaure, glanzende Nadeln. Smp.-Bestimmung : ab 93" milchig viskose 
Fliissigkeit, ab 121" triibe dunnflussige Schmelze, ab  138" klarc Schmelze (vgl. [31a]). Charakteri- 
siert durch 1R.-Spektrum in Nujol (vgl. [14]). 

C,,H,,O, Ber. C 73,34 H 9,41% Gef. C 73,22 H 9,45% 

p-DecyLoxybenzyZalkohoZ [33]. Durch 7 stiindiges Erhitzen von 0,20 Mol obiger Saure rnit 
0,40 Mol LiAlH, in 1,5 1 wasserfreiem Ather (heterogenes Reaktionsgemisch) und iiblicher Auf- 
arbeitung (vorsichtige Zersetzung mit feuchtem Ather und 4N Schwefelsaure) des Neutralteils: 
46,6 g (89%) diinnschichtchromatographisch (Essigester-Benzol 1 :1) einheitlicher p-Decyloxy- 
benzylalkohol ; Smp. 59-60" nach 3maligem Umkristallisieren aus Methanol und zweimaligem 
Umkristallisieren aus Hexan. IR.-Spektrum (in CHCI,) : ;(OH) 3630/3300-3480 cm-l. NMR.- 

13) United States Public Health Service Postdoctoral Fellow, ETH (1961). 
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Spektrum (in CCl,) : 6 = 0,7-1,9 (m/19H). 3,12 ( s ,  breit/CH), 3,80 ( t / J  = 6 Hz/CH,-CH,-0-), 
4.30 (s/brcit/-CH,-OH), 6,50-7,17 (sym. A,R,-Multiplett, 4 aromat. H)  ppm. 

C,,H,,O, Ber. C 77,22 H 10,67% Gef. C 77,22 H 10,63y0 

Zuweilcn liess sich in den Mutterlaugen d unnschichtchromatographisch ein Nebenprodukt 
nachweisen, das in einem der Ansatzc durch nochmaliges Umkristallisieren aus Methanol isoliert 
wurde (Smp. 40") und sich als Di-p-decyloxybenzyl-athcr (Analyse, Molgemichtsbestimmung, 
1R.-Spektrum) erwies (vgl. [141) 

p-Dec.~loxybenzyloxy-carbonyl-hydrazid. Einc Losung von 34,4 g ( 0 , Z  Mol) Chlorameisensaure- 
phenylester [34] in 50 ml Methylenchlorid wurde innert 3 Std. bei 0" unter Riihren zu einer Losung 
vou 53,O g (0,20 Mol) p-Decyloxybenzylalltohol und 17,4 g (0,225 Mol) Pyridin in 350 ml Mcthylen- 
chlorid getropft. Die Mischung wurde weitere 3 Std. bei 0" und dann iiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Der clurch iibliche hufarbeitung (Mcthylenchlorid, 2mal H,O, 2mal 2 N HCl, 2mal 
2 N Soda, 3mal H,O, durchwegs unter Zusatz von Eis) gewonnene Ncutralteil (praktisch farblos, 
wachsartig; 77,3 g, ? (GO)  1754 cm-1) wurde direkt mit Hydrazin umgesetzt. 

Hiezu wurde eine Losung von 45,s g (0,118 Mol) diescs Materials in 240 ml wasserfreiem Me- 
thanol mit 6 g (0,12 Mol) Hydrazinhydrat 20 Min. unter Ruckfluss erhitzt. Die nach zwcistiindi- 
gem Aufbewahren im Eisschrank ausgefallencn Kristalle wurden abgenutscht, zwcimal aus Metha- 
nol umkristallisiert und zur Entfernung von Phenolspuren zwei Tage im Vakuum iiber festem 
Natriumhydroxyd aufbewahrt : 33,s g (87 %) farblose Plattchen, Smp. 83-84". Zur Analyse 
wurdc eine Probe drcimal aus Methanol umkristallistert nnd bei 0,01 Torr/40" getrocknet. 1R.- 
Spektrum (in CHC1,) : 3465 (m),3365 (w),1720 (s),1634 (w),1615 (m) etc. ern-,; NMR.-Spektrum 
vgl. [14]. 

C,,H,,O,N, Bcr. C 67,05 H 9,38 r*T 8,68 yo Gef. C 66,98 H 9,49 N S,SO% 

p-Decyloxybenzyloxy-carbonyl-azid. 16,125 g (50,O mMol) obigen Hydrazids wurden in 40 ml 
Dioxan, 80 ml Eisessig und 100 ml Wasser unter Kuhlung rnit Eis-Kochsalz zu einer milchigen 
Suspension vibriert, hiezu wurde innert 1 Std. bei - 15" eine eiskalte Mischung von 3,80 g (55 
mMol) Natriumnitrit in 25 ml Wasser gctropft, dann wurde das Gcmisch noch 4 Std. lebhaft gc- 
ruhrt (Temperatur < + 5'). Das aufgearbeitete Neutralprodukt (Athcr, 4mal H,O, 4mal gesat- 
tigte KHCO,-Losung, NaCI-H,O) kristallisierte man zweimal aus  wasserfreiem Methanol um: 
10,425 + 4,610 g (insgesamt 90%) farblose Nadeln, Smp. 35,5-36", diinnschichtchromatographisch 
(Essigester-Benzol 1 :1) einheitlich. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals umkristallisiert und 
im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet; Smp. unverandert. 1R.-Spektrum (in CHCI,) : 
2170 (s)/2340 ( s ) ,  1726 ( s ) ,  1615 (s), 1688 (w) etc. cm-l; keine Bande inder ;(OH)-Region. NMR.- 
Spektrum (in CDC1,) : 6 = 0,7-1,9 (m/19H), 3,94 ( t i ]  = 7Hz/-CH,-CH,-O-), 5,127 (s/-CH,-0- 
-CO-), 6,75-7,38 (sym. A,R,-Multiplett; SA - 6,82/63 - 7 , 2 8 / , ] ~ ~  - 9Hz) ppm. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,84 H 8,16 N 12,60% Gef. C 64,74 H 8,25 N 12,60% 

Uber ein zuweilen aufgetretcnes Nebenprodukt C,,H,,O,N,, Smp. 116", (N, N'-Di-DOBC- 
hydrazin) vgl. [14j, und zwar S. 49. 

N - D O B C - G Z ~ C ~ ~ ' ~ ) .  Zu einer Losung von 1,155 g (15,4 mMol) Glycin in 23 ml Wasser wurden 
3,11 g (30,8 mMol) Triathylamin, 190 ml nioxan und eine Losung von 5,12 g (15,4 mMol) DORC- 
Azid in 40 ml Dioxan gcfiigt und das trube Gemisch im Dunkeln 48 Std. bei 45" geriihrt. Man 
befrcite die klargewordene Losung im Vakuum voni Hauptteil des Dioxans, unterschichtete mit 
iMethylenchlorid, stellte unter Eiskuhlung mit 2 N Phosphorsaurc auf ca. p H  4, extrahierte dreimal 
mit je 500 ml Mcthylenchlorid und wusch die organische Phase mit Eiswasser und gesattigter 
Kochsalzlosung. Ein in geringer Mcnge auftrctcndes, sowohl in Methylenchlorid als auch in Was- 
ser schwcrlosliches Nebenprodukt wurde bei der Filtration mit dem Trocknungsmittel Natrium- 
sulfat abgetrennt. Das Rohproclukt wurde zweimal aus Ather-Mathylenchlorid-Hexan umkristalli- 
siert : 3,89 g (69%) farblose Kristalle, Smp. 110-111 '. Diinnschichtchromatogramm: n-Butanol- 
Eisessig-Wasser 6 :2 :2 oder Essigester-Chloroform 1 :I + 2% Eisessig; karminrote Flecke beim 
Entwickeln rnit konz. H,SO,-konz. HN0,-H,O (5:2:3)/160"/10 Min. pKkcs = 5,76; Aq. Gew. 

Die Darstellung der N-DOBC-Aminosauren wurde mitbcarbeitet durch B. KUHNIS (Diplom- 
arbcit ETH Zurich, 1962). 
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(gef.) 372; UV.-Spektrum: A,,, = 227 (4,17), 276 (3,17) nm (in C,H,OH); charakterisiert durch 
1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [14]). 

C,,H,,O,N (366) Ber. C 65,73 H 8,58 N 3,83y0 Gef. C 65,76 H 8,56 N 3,7974 
N-DOBC-L-alanin. 2,14 g (23,7 mMol) L-Alanin (HOFFMANN-LA ROCHE, puriss.), 170 ml 

Wasser, 5,OO g (49,5 mMol) Triathylamin, 550 ml Dioxan (klare Losung auf Wasserbad), 8,OO g 
(23,7 mMol) DOBC-Azid, 48 Std./ZO", 14 Std./50°. Aufarbeitung rnit Methylenchlorid (vgl. oben). 
Das Rohprodukt wurde viermal aus heissem Hexan umkristallisiert, wobei man zweclrs Ent- 
fernung schwerloslicher Verunreinigungen heiss filtrierte. 6,20 g (78%), Smp. 86-87". Zur Analyse 
wurde cine Probe dseimal aus Ather-Hexan umkristallisiert, Smp. unverandert. pK&cs = 5,91; 
Aq. Gew. (gef.) 382; [or ]20  = - 25,8/20,3/17,6/10,0/8,9"; [a]: = - 8, l"  (c = 2,17 in Methanol). 
Diinnschichtchromatogramm : Essigester-Chloroform 1 :1+ 10% Eisessig; charakterisiert durch 
UV.-, 1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [14]). 

C,lH,,O,N (380) Ber. C 66,46 H 8.77 N 3,69% Gef. C 66,57 H 8,71 N 3,56% 

N-DOBC-L-valin. 234 mg (2,OO mMol) L-Valin (FLUKA, puriss.), 414 mg (4,10 mMol) Tri- 
athylamin, 667 mg (2,OO mMol) DOBC-Azid, 52 ml Dioxan, 10 nil Wasser, 40 Std./35". Aufarbei- 
tung mit Ather (vgl. oben). Das Rohprodukt (820 mg) lrristallisicrte bei - 30" durch; die Kristalle 
loste man in 10 ml Ather, fiigte 30 ml Hexan zu, dampfte den Ather ab und setzte 15 ml Pentan 
zu, worauf das Produkt in feinen Nadeln kristallisierte. In  drei Portionen insgesamt 546 mg 
(67 %) diinnschichtchromatographisch (Essigester-Chloroform 1 : 1 + 2% Eisessig) einheitliches Pro- 
dukt, Smp. 58,5559". In  einem spateren, gleich durchgefuhrten Ansatz betrug die Ausbeute 77%. 
Zur Analyse war eine dreimal umkristallisierte Probe vom obigen Smp. gelangt. [a]ao = - 2,3/2,1/ 
1,4/0,6/0,3"; [a]g  = - 0,2" (c = 1,77 in Methanol) ; charakterisiert durch UV.-, 1R.- und NMR.- 
Spektrum (vgl. [14]). 

C,,H,,O,N (408) Ber. C 67,78 H 9,15 N 3,15% Gef. C 68,18 H 9,25 N 3,06y0 

N-DOBC-L-phenylalanin. 496 mg (3,O mMol) L-Phenylalanin (FLUKA puviss . ) ,  633 mg (6,15 
mMol) Triathylamin, 1 ,OO g (3,O mMol) DOBC-Azid, 60 ml Dioxan, 5 ml Wasser, 24 Std./2O0, 
15 Std./30", 6 Std./40". Aufarbeitung mit Methylenchlorid-Athcr 1 :4 unter Zugabe von etwas 
Methanol (vgl. oben). Nach dreimaligem Umkristallisieren des Rohprodukts (1,42 g) aus Hexan : 
1,252 g (92%) diinnschichtchromatographisch (Isopropanol-Wasser 2 :1) einheitliche, farblose 
Plattchen, Doppel-Smp. 71,5-72"/77,3-77,5". Zur Analyse gelangte eine nochmals umkristalli- 
sierte, 3 Tage bei ZOo/O,Ol Torr getrocknete Probe. pK;fcs = 5,84; 84. Gew. (gef.) 451; [or ]20  = 
- 7,5/6,0/5,5/2,5/2,5'; [a]? = - 2,5" (c = 2,02 in Methanol) ; charakterisiert durch UV.-, IR: 
und NMR.-Spektrum (vgl. [14]). 

C,,H,,O,N (456) Ber. C 71,18 H 8,19 N 3,07% Gef. C 71,08 H 8.33 N 3,03% 

N-DOBC-L-tryptophan. 2,042 g (10 mMol) L-Tryptophan (FLUKA, puriss . ) ,  2,08 g (20,5 mMol) 
Triathylamin, 3,34 g (10 mMol) DOBC-Azid, 155 ml Dioxan, 40 ml Wasser, 45 Std./35". Aufarbei- 
tung rnit Ather (vgl. oben). Das kristallisierte Rohprodukt (5,5 g) wurde in 40 ml Ather gelost, 
die Losung in der Warme bis zur Triibung mit Hexan versetzt und dann bei ca. 5" belassen: in 
zwei Portionen 4,Ol g (81%) farblose Nadeln, Smp. 127-127,5". pK&cs = 6,07; Aq. Gew. (gef.) 
541 ; [ o r ] 2 0  = - 11,6/10,7/9,7/4,9/4,3"; [a]g  = -4,O" (c = 1,76 in Methanol). Diinnschichtchroma- 
togramm: Isopropanol-Wasser 2 :1, purpurne, dann gelbbraune Flecke mit konz. H,SO,-Konz. 
HNO,H,0(5 :2:3)/160"/10 Min. UV.-Spektrum: A,,, = 225 (4,73) 284 (3,89) nm; charakterisiert 
durch 1R.- und NMR.-Spektrum (vgl. [14]). 

C,9H,,0,N2 (495) Rer. 70,24 H 7,74 N 5,81y0 Gef. C 70,30 H 7,79 N 5,91'$" 
N-DOBC-glycyl-L-tyrosin. 351 mg (1,47 mMol) Glycyl-L-tyrosin (FLUICA; [a]g = +43,5', c = 

1,0 in H,O), 313 mg (3,l mMol) Triathylamin, 491 mg (1,47 mMol) DOBC-Azid, 20 ml Dioxan, 
5 ml Wasser, 100 Std./30°, 5 Std./45". Aufarbeitung mit Essigcster-(wenig)Methylenchlorid (vgl. 
oben) . Kristallisation des Rohprodukts und Umkristallisation aus Essigester-Hexan : 682 mg 
(88 %) diinnschichtchromatographisch (n-Butanol-Eisessig-Wasser 6 :2 :2) eiuheitliches Produkt, 
Smp. 135-136,5" (Zers.). Zur Analyse gelangte eine nochmals umlrristallisierte Probe vom glei- 
chen Smp. PKhcs = 5,59; Aq. Gew. (gef.) 535; = +153,8/107,0/85,4/45,7/3~,7"; [a]: = 
+ 37,6" (c = 2,OO in Essigester) ; charakterisiert durch 1R.- und NMK.-Spektrum (vgl. [14]). 
C,,H4,0,N, Ber. C 65,89 H 7,63 N 5,30y0 M.-Gew. 529 

Gef. ,, 65,74 ,, 7.73 ,, 5,53 % ,, 596 (in Essigcster); 529 (in CH,OH) 



1770 HELVETICA CHIMICA ACTA 

N-DOBC-glycyl-L-leucin. 941 mg (5,O mMol) Glycyl-L-leucin (FLUKA, purzss.) ; [a]g  = - 37,1"; 
c = 2,02 in H,O), 1,063 g (10,5 mMol) Triathylamin, 1,667 g (5,0 mMol) DOBC-Azid, 100 ml 
Uioxan, 20 ml Wasser, (Emulsion), 40 Std./35" (klare Losung ndch 24 Std.), 4 Std./40°. Aufarbei- 
tung mit Mcthylenchlorid (vgl. oben) : 2,201 g (92%) farblose Plattchen vom Smp. 111-112" nach 
dreimaliger Umkristallisation des kristallisierten Rohproduktes aus Methylenchlorid-Ather-He- 
xan. Zur Analysc gelangte eine nochmals umkristallisierte, 3 Tage bei 4O0/O,0l Torr getrocknetc 
Probe vom gleichen Smp. pKkcs = 5,90; Aq-.Gew. (gef.) 473; [a]20 = - 23,8/19,9/17,1/10,2/9,2°; 
[a]g  = - 8,9" (c = 2,02 in Methanol). Diinnschichtchromatogramm : n-Butanol-Eisessig-Wasser 
6 : 2  :2. Charakterisiert durch UV.-, IR: und NMR.-Spektrum (vgl. [14]). 

C,,H,,O,K, (478) Ber. C 65,24 H 8,85 N 5,85% Gef. C 65,26 H 8,64 N 5,92yo 
Die zu den oben beschriebcnen Beispielen analog durchgefuhrte Darstellung folgender N- 

UOBC-Derivatc ist in der Dissertation BUCHI [14] beschrieben : N-DOBC-~-leucin (Smp. 67,5O, 
[a]g  = -9,6", c = 2,05 in Methanol, Ausb. 63y0), N-L)OBC-r-t.yrosin (Smp. 115", [a]: = +1,0", 
c = 1,86 in Methanol, Ausb. 48%), N-DOBC-L-prolzn (Smp. 43", [a]g = -25,3", c = 1,94 in 
Methanol, Ausb. 55y0), N-DOBC-Glycyl-L-prolin (Smp. 63", [a]g  = -46,0", c = 2,02 in Metha- 
nol, Ausb. 89%) und N-DOBC-L-phenylalanyl-L-alanin (Smp. 135-139", [K]: = - 7,s". c = 1,2 
in Athanol, Ausb. ca. 60%). 

SUMMARY 

The reaction of carboxylic acids with acetals of N, N-dimethylformamide repre- 
sents a preparatively useful esterification method. Experiments bearing on the use, 
properties and scope of this reaction are described. 

An addendum gives experimental details for the preparation of some amino acid 
and dipeptide derivatives containing the lipophilic 9-decycloxybenzyloxy-carbonyl 
N-protecting group. Organisch-chemisches Laboratorium 

der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 
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