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Die Herstellung von fiir die Peptidsynthese geeigneten, 
optisch aktiven Pipecolins~iurederivaten 

Von 

L. Bal~spiri, B. Penke,  J. Petres und  K. I(ov~cs 
Aus dem Ins t i tu t  fflr organische Chemic der Attila-J6zsef-Universit~it Szeged, 

Ungarn 

[Eingegangen am 27. Dezember 1969) 

Zur Darstellung der optisch aktiven L- und  I)-Formen der 
der~ im Pflanzenreich h/~ufig vorkommenden ,,nicht-proteino- 
genen" Aminosauren zuzuz/~hlenden Pipecolinsaure werden eine 
neue Spaltungsmethode und  in Verbindung damit sechs neue 
N-Carbobenzoxy-I~- und -I)-Pipecolinsaurederivate sowie vier 
,,aktivierte Ester" der N-Carbobenzoxy-L- nnd  -I)-Pipecolin- 
saure, die l~-o-I~itro-phenylsulfcnyl- und l~-t-Butyloxycarbonyl- 
abk6mmlinge der beiden Antipoden, beschrieben. Diese I)erivate 
werden zur Synthese biologisch aktiver Oligopeptide empfohlen. 
Es wurden auch die physikalischen Daten der remen L- mid 
1) -Pipecolins~ure ermittelt. 

Preparation of Optically Active Pipeeolic Acid Derivatives 
Suitable for Peptide Synthesis 

A new method for the resolution of pipecolie acid, a non-pro- 
teinogenic amino acid frequently occurring in plants, is described. 
Six new benzyloxycarbonyl derivatives, four activated esters 
of benzyloxycarbonyl L- and n-pipecolic acid and the o~nitro- 
phenylsulfeny] and t-butoxycarbonyl derivatives of L- and 
l)-pipecolic acid, useful for the synthesis of biologically active 
oligopeptides, were prepared. The physical constants of pure 
L- and D-pipecolic acid are reported. 

Die in  der Li te ra tur  Ms , ,nicht-proteinogene ' '1 Aminosauren  be- 
zeichneten Verb indungen  sind - -  obwohl nicht  Bestandtei le  der nati ir-  
l ichen Peptide u n d  Proteine - -  biologisch dennoeh in  z~hlreichen Fal len  
yon  grol~er Bedeutung.  I)eshalb huben  diese Aminosauren  in  lctzter Zeit 
bei der Synthese yon Analogen der b e k a n n t e n  biologisch ak t iven  Pept ide  
haufig als Subs t i tuen ten  der verschiedenen , ,proteinogenen" Amino- 

1 j .  Rudinger, 6. Peptid-Symposion, Athen 1963, S. 133, Macmillan 
(Pergamon), New York. 
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s/~uren Verwendung gefunden ~. Uber derartige, in unserem Institut 
laufende Untersuchungen wurde bereits ][966 berichtet 3. 

In zahlreichen biologisch aktiven Peptiden kommt die eine NH- 
Gruppe enthaltende ,,proteinogene" eiwei]bildende Aminos/~ure Prolin 
vor. Unter anderem enthalten das Bradykinin und das Oxytocin, aus 
den wohlbekannten Aminos/~uren bestehenden Peptide, welche Tr/~ger 
bedeutsamer biologischer Funktionen sind, drei bzw. einen Prolinrest. 
Substitution dieser Prolinkomponenten zeitigt betr/~ehtliche biologisehe 
Ver/~nderungen 2. Ffir eine solche Substitution kommt z .B.  die als 
Ana!ogon des Prolins aufzufassende L-Pipecolins~ure (Piperidin-2-car- 
bons/~ure) in Betr~cht, die aus zahlreichen Pflanzen isoliert worden ist, 
da sic eine im Pflanzenreich ziemlich h/~ufig vorkommende Verbindung 
darstellt und in den pflanzlichen Stoffwechselprozessen eine gewisse 
Precursorrolle einnimmt 4. 

Im Schrifttum beriehten drei Mitteilungen fiber die Verwendung der 
L-Pipecolins/~ure bei peptidchemischen Arbeiten. Katchalsl~i und Mit- 
arb. 5 teilen die Anwendung der Pipecolins/~ure beim Studium kollagener 
Modelle mit, Nicolaides und Mitarb. 6 bedienten sich ihrer bei der Syn- 
these yon Bradykinin-Analoga und Be~palova und Mitarb. v bei der 
Synthese yon Oxytocin-Analoga. Die zuletzt genannten Autoren teilen 
keine Einzelheiten fiber die Herstellung der in ihren Arbeiten benutzten 
Derivate, die im Sehrifttum unbekannt sind, mit. 

Da die Pipecolins/~ure nur als Raeemat im Handel ist, ~fir unsere 
peptidchemischen Arbeiten aber optiseh aktive Stoffe erforderlich sind, 
nimmt bei solehen synthetischen Arbeiten eine mit m5glichst wenig 
Verlusten einhergehende zu optisch m5gliehst reinen aktiven Antipoden 
ffihrende Spa]tungsmethode eine Schliisselposition ein. Die Schw/~chen der 
seit langem ausgearbeiteten und benutzten Mendeschen Spaltungs. 
methode s mittels Weins/~ure, ihrer Modifikationen und der enzy- 
matischen Veffahren sind bekannt. Nimmt man noch hinzu, da{3 zu 

2 E. Schr6der und K.  Li~bke, The Peptides, II. Acad. Press, New York-- 
London, 1966. 

3 K.  Kovdcs, J. Czombos und B. Matlcovics, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 
SO, 361 (1966). 

4 j .  p .  Greenstein und M. Winitz, Chemistry of the Amino Acids, 
Wiley, New York, 1960. 

E. Katchatslci, A.  Berger und J. Kurtz, In~ernat. Symposium on 
Protein Structure and Crystallography, Madras, 1963, Acad. Press, 
London, 205. 

6 E. D. Nicolaides, H. A.  De Wald und M. K.  Craft, Ann. N. Y. Acad. 
Sci. 104, 15 (1963). 

~. D. Be~palova, O. A.  Kairov, U. F. Martinov, V. U. Nato~ki, M. [. 
Titov und E. I.  Sachmatova, Vest. Leningrad. Univ., Ser. Fiz. Chim. 21, 157 
(1966). 

s 2'. Mende, Ber. dtsch, chem. Ges. 29, 2887 (1869). 
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peptidsynthetischen Arbeiten die optisch aktiven Aminos~uren je nach 
der  Art des Einbaues zummdest entweder an der ~-Amino- oder an 
der Carboxylgruppe voriibergehend geschiitzt werden miissen, so 
erscheint die Anwendung des Prinzips der yon Vogler und L a n z  9 

beschriebenen Methode bei der Darstellung der optisch aktiven L- und 
D-Pipecolinss hSchst giinstig. Das Verfahren beruht auf der ffak- 
tionierven Trennung der aus L-Tyrosinhydruzid und der N-Benzy!oxy- 
carbonyl-I)L-pipecolins~iure hervorgehenden diustereomeren Salzpuure 
auf Grund des gr0Ben L6slichkei~s~ifferenzen. In diesem Falle k6nnen 
beide Antip0den mit geringem Verluss d. h. mit grol~en Ausbeuten, 
in optisch reinem Zustand isoliert werclen. Vorteilhaft ist dub@ dab 
sie gleich in geschii~zter~ Form unfallen, wie sie bei der weiteren Ver- 
wendung zu  pep~idsynthetische~ Arbeiten efforderlieh ist, Im Luufe der 
SpaItung kbnn~en die beiden Ss in Gestalt vo~ N~ 
oxycurbonyl-L-pipeeolinsi~ure-Dicyclohexyluminsulz und N-Carbobenz- 
oxy-D-pipecolinS~ure in optisch reiner Form is01iert werden 

Im Laufe dieser Arbeiten gelung uns die Herste]lung mehrerer in der 
Literutur bisher nicht ausftihrlich beschriebener Derivute, in denen die 
Iminogruppen durch eine Benzyloxycarbonylgruppe geschiitzt sind. 
Unter Anwendung der Dicyclohexylcarbodiimid-Kupplungsmethode ge- 
lung es, die uktivierten p-Nitrophenyl- und Pentuchlorphenyles~er die- 
ser N-Benzyloxycarbonyl-L- und -D-pipeeolins~uren herzuste]lenlO, ~i; die 
p-Nitrophenylester sind 01e, die Pentuchlor0phenylester kristallisieren. 
Bei der Bereitung der N-Benzyloxycarbonyl-derivate bedienten wir uns 
einer modifizierten Form der yon Zervas  un4 Mitarb. ~2 eingefiihrten 
Aeylierungsmethode; die Vorschrift dieser Autoren ~ war uuch die Grund- 
lage fiir die N-o-Ni~rophenytsulfenyl-L- und -D-pipecolins/~uren. die uls 
stabile Dicyclohexylaminsulze isoliert wurden. Wir haben uuch die im 
Schrifttum ebenfulls ~icht bekannten N-t-Butyloxyeurbonyl-L- und -D- 
pipecolinsi~ure nach der ubgewundelten ~[ethode yon Schnabel  l~ darge- 
stellt, wobei unter Konstanthaltung des pH-Wertes des Reaktions- 
gemisches fiir kontinuierliche Efllspeisung der erforderlichen Natrium- 
hydroxydl6sung gesorgt werden mul~te. 

9 K .  Vogler und P.  Lanz ,  Helv. Chim. Acta 49, 1348 (1966). 
lo M .  Bodanszky  und V. du  Vigneaud, J.  Amer. Chem. Soc. 81, 5688 

(1959). 
11 j .  Kovdcs,  M.  Q. Ceprini ,  C. A .  Dupraz  und G. N .  Schmit ,  J.  Org. 

Chem. 32, 3696 (1967). 
12 M .  Bergmann  und L. Zervas, Ber. dtsch, chem. Ges. 65, 1t92 (1932), 
13 L.  Zer D.  Borovas und E.  Gazis, J. Amer. Chem. Soc. 85, 3660 

(1963). 
i r  Schnabel,  Ann. Chem. 702, 188 (1967). 
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Unser  Dank  gebiihrt  der Fa. Aldrich Chemical Co. ftir die ~be r -  
lassung der DL-Pipecolinsgure zu unseren Arbeiten, sowic der Analyt i -  
schen Abtei lung des In s t i t n t s  fiir die Durchft ihrung der mikroanalyt i -  

schen Arbeiten.  

Experimenteller Tell 

Vers. 1. 2V-Benzyloxycarbonyl-DL-pipecolinsSure 

6,16g (40mMol) raeem. Pipeeolinsi~ure wurden in 20,1 m] 2n-NaOH 
gel6st und der L6sung unter Eiskiihlung bei 0 ~ in etwa 30 Mm. gleichzeitlg 
6.8 g (5,83 ml, 40 raM61) Benzyloxycarbonylchlorid und 20,i ml 2n-NaOH 
zuge~ropft. Naeh beendeter Zugabe folgve 1 Stde. t~iihren bei 0 ~  dann 
2 Stdn..l~fihren bei Raumtemp: Das Reaktionsgemiseh wurde 2mM mit je 
25 ml Ather extrahiert und die wggr.. Phase mit  2n-I-IC1 anges/~uert. Das 
gebildete Ol wurde mit  150 ml Essigester extrahiert, die EssigesterlSsung 
2mal mit  wenig kaltem Wasser gewasehen, fiber Na2SO4 getroeknet und im 
Vak. eingedampft. Das so gewonnene ()l kann bus )i_therPetrol/~ther (PJi) 
kristal]isiert werden; Ausb. 7,12 g (67,8% d. Th.). Die well, e, kristalline 
Substanz schmilzt naeh Umkristallisieren (zur Analyse) aus Ather - -P] t  
bei 83 ~. 

C14_1-I1704N. Bet. C 63,87, t t  6,51, N 5,32. 
Gef. C 63,49, t t  6,5, N 5.3. 

Vers. 2. L-Tyrosinhydrazidsalz der N-Benzyloxycarbonyl-D-pipecolinsdure 

a) Mit ~quivalenten Mengen L-Tyrosinhydrazid. 24,38g (125mMol) 
L-Tyrosinhydrazid und 32,89 g (125 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-DL-pipe- 
colins~ure werden in 500 mI heil3em Methanol gelSst und  20 Stdn. bei t~aum- 
setup, gerfihrt. Naeh Abfiltrieren und 2maligem Wasehen mit je 25 ml 
Methanol wogen die ausgesehiedenen weil]en Kristalle 25 g (87,32% d. Th.); 
Sehmp. 186 187 o, [~]~)5 ~ 69 ~ ~= 1 ~ (c -- 1, Wasser). 

b) Mit der halben Menge L-Tyrosinhydrazid. 24,38 g (125 mMol) L-Tyro- 
sinhydrazid und 65,78 g (250 mMol) N-Benzyloxyeaxbonyl-D L-pipecolinsgure 
werden in 500 m] heil~em Methanol gel6st und 20 Stdn. bei t~aumtemp, ge- 
rfihrt. Aufarbeitung wie unter a): 50,6 g (88% d. Th.), Schmp. 187--188 ~ C, 
[~]1~ 5 -- -~ 71 ~ ~: 1 ~ (c = 1, Wasser). 

C14 t{17NO4 �9 C g H 1 3 N 3 0 2 ,  Ber. 60,23, H 6,59, :N 12,22. 
Gel. 60,08, H 6,47, N 12,86. 

Vers. 3. L.Tyrosinhydrazidsalz der N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsg~ure 

Enthal ten in der Mutterlauge yon Versueh 2 a oder 2 b; wurde nicht 
isoliert, sondern weiter verarbeitet (Versuch 5). 

Vers. 4. N-Benzyloxycarbonyl-D.p@ecolinsi~ure 

22,92 g (50 mMo]) L-Tyrosinhydrazidsalz yon N-Benzyloxycarbonyl-D- 
pipeeolins/~ure (Versueh 2 a oder 2 b) werden in einem Gemisch aus 50 ml 
Wasser und 25 ml konz. ttC1 gel6st; nach einigen Minuten Schfitteln Wird 
die LSsung 4real mit  je 100 ml i t h e r  extrahiert. Dann folgt zweimaliges 
Wasehen der ~,ther. L6mmg mit je 25 ml kaltem Wasser, Troeknen fiber 
Na2SO4 und Eindampfen im Vak. Kristallisierung des gebildeten Oles aus 
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A t h e r  P J i  l iefert  l l , 2 g  (85 ,15% d. Th.)  k r i s ta l l ine  Subs t~nz ,  Schrnp.  
112 113 ~ C. [~]~5 = ~_ 57,2 ~ n= 1 ~ (c --  5,3, Eisessig). 

C~4H~NO4. Ber .  C 63,87, t I  6~51, N 5,32. 
Gef. C 63,75, t t  6,53, N 5,24. 

Vers.  5. Dicyclohexylaminsalz yon Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsgture 

Das  n a c h  E i n d a m p f e n  der  M u t t e r l a u g e  v o n  Ve r such  2 a oder  2 b erhal -  
~ene ()1 wi rd  m e inem Gemiseh  aus  50 rnl W a s s e r  u n d  25 ml  konz.  ItC1 
gel6st  u n d  die LSsung  n a c h  e inigen Min.  Schf i t te ln  4real  m i t  je 100 ral  _Ather 
ex t r ah i e r t .  Much 2mal igem W a s e h e n  de r  / i ther.  L 6 s u n g  m i t  ie 25 ml  H~O 
u n d  T r o c k n e n  fiber NI~2SO4 wird im V~k. zur  T roekne  e ingedampf t .  Das  
gebi lde te  01 (RfA = 0,9, RfC = 0,1) wi rd  in  75 ml  Essiges~er gel6st0 au f  
60~  e r w ~ r m t  u n d  der  L6smag 9,8 ml  /50 mMol)  D icyc lohexy l amin  zuge- 
seize, worau f  b i n n e n  1 Stile. bei  ] ~ a u m t e m p .  das  Salz auskr is ta l l i s ier t .  
N a c h  Ff l t r i e ren  u n d  W a s e h e n  der  Kr is tMle  mi~ Essiges~er Ausb .  26,1 g 
(93,89% d. Th.) ,  Sehmp.  156- -158  ~ C. [~]~)5 -- __ 29 ~ ~_ 1 o (c = 2, Methano l ) .  

C I ~ H ~ N  �9 C14H17NO4. Ber.  C 70,25, H 9,07, N 6,3. 
Gef. C 69,98, H 8,9. N 6,2. ~ 

Vers.  6. N-Carbobenzoxy.n-pipecolins(ture 

8,9 g (20 mMol)  Dicyclohexylamir~salz  der  N-Benzy loxyea rbony l -L-p ipe -  
colins/iure wi rd  in 50 ml  Ess iges ter - -CHC13 gel6st,  die L 6 s u n g  mi t  20 ml  
Wasse r  ,und 10 ml  konz.  HC1 versevz~ u n d  5 S tdn .  bei  R a u m t e m p .  gerf ihrt .  
Ns ch  Abf i l t r i e ren  des ausgesch iedenen  DCHA-Hydrochlorids wird die orga- 
n ische  P h a s e  3real m i t  ln-HC1 u u d  Wasse r  gewaschen,  f iber Na2SO4 getroek-  
hey, im Vak.  zur  T r ockne  e i n g e d a m p f t  u n d  das  e rha l t ene  O1 aus  A_ther---PA 
kris tMlis ier t .  Ausb .  4,1 g (78 ~ d. Th.)  f~rblose Kris ta l ]e ,  Sehmp.  112 113 ~ C, 
[~]~)5 = 57 ~ ~= 1 ~ (c ~ 5,3, Eisessig).  

C14H17NO4. Ber .  C 63,87, H 6,51, N 5,32. 
Gel. C 63,75, H 6,3, N 5,27. 

Vers.  7. L-Pipecolins(~ure 

13.15 g (50 mMo]) Benzy loxyca rbony l -L-P ipeco l in s~ure  w e r d e n  in Me tha -  
nol  in  Gegenwar~ eines P d / C - K a t a l y s a v o r s  bei R a u m t e m p .  u n d  a t m o s p h ~ -  
r i s ehem D r u e k  5 S tdn .  hydr i e r t .  N a c h  Ff l t r i e ren  des K ~ t M y s a t o r s  u n d  Trocken-  
d a m p f e n  des F i l t r a t s  ira Vak .  wi rd  aus  A t h a n o l  A t h e r  kristal lJsiert .  Ausb .  
5 , 1 g  (79% d. Th.) ,  Schmp.  263 264~ [ ~ ] 5 - - _ _ 2 6 o ~ :  1 o ( c - - 5 ,  
W~sser)  4. 

C6I~1112~O2. Ber.  C 55,77, H 8,58, N 10,84. 
Gel. C 55,47, H 8,34, N 10,69. 

Vers.  8. D-Pipecolinsiiure 

AnMog zu  Vers .  7 aus  N-Benzyloxycarbonyl-D-pipecol ins /~ure .  Ausb .  5,2 g 
(80 ,67% d. Th.) ,  Schmp.  263 ~ C, [~]~5 = + 26 ~ =~ 1 ~ (c = 5, Wasser )  4. 

C6Hl l~O2 .  Bet .  C 55,77, H 8,58, N 10,84. 
Gef. C 55,97, i 8,3, N 11,12. 
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Vers. 9. Dicyclohexylaminsalz der N-o-Nitrophenylsulfenyl- L-pipecolinsdure 

5,26 g (20 mMo]) L-Pipeeolins/~ure wird in 10 ml 2n-NaOH und 25 ml 
Dioxan gel6st und bei Raumtemp. unter sti~ndigem l~iihren in t0 Min. 
gleiehzeitig 4,16 g (22 mMol) ~:o-Nitrophenylsulfenylehlorid 13 und 12 ml 
2n-NaOH zugegeben. Naeh Verdfinnung des Reaktionsgemisches mit 
100 ml Wasser wird filtriert trod das Fil trat  mit  ln-H2SO4 auf pI-I 2 einge- 
steHt. Die LSsung wird 3real mit  je 10 ml ~ther  extrahiert, 3real mit  Wasser 
gewasehen und tiber Na~SO4 getrocknet. Nach Zugabe yon 4 ml Dieyclo- 
hexylamin zu der LSsung scheiden sich binnen 2 Tagen im Eissehrank 
sehwach orangefarbene Kristalle des Oicyclohexylamins~lzes der gebildeten 
N-o-Iqitro-phenylsulfenyl-L-pipeeolins/iure aus. A u s b .  6g  (66,9% d. Th.), 
Schmp. 154--156 ~ C, [a]~5 = __ 91,2 ~ -V 1 ~ (c = 1, Dimethylform~mid 
[DM$]). 

C12H23N �9 C12H14N204S. Ber. N 9,07. Gel. N 9,0. 

Vers. 10. Dicyclohexylamlnsalz von N-o-Nitro-phenylsulfenyl.D-pipecolinsaure 

Analog zu Versuch 9, ausgehend von D-Pipecolins&ure. Ausb. 6,1 g 
(60,1~o d. Th.), Sehmp. 154--156 ~ C, [~]~)5 : + 92o • 1 ~ (c ~ 1, DMF).  

C2aH37N304S. Bet, N 9,07. Gel. N 9,11. 

Vers. 11. N-t-Butyloxycarbonyl-~-pipecolins~ture 

7,7 g (59,7 m~r L-Pipecolins~ure werden in einem Gemisch aus 15 ml 
Wasser und 15 ml Dioxan suspendiert, der Suspension b e i p H  10 12,88 g 
(90 mMol) •-t-Butyloxycarbonylazid zugesetzt und bei st~ndiger pI-LKon- 
trolle bei l~aumtemp, dem Reaktionsgemisch im Verlaufe yon 10 Stdn. 
fortlaufend tropfenweise die n5tige Menge 4n-NaOH zugegeben. Naeh 
Extraktion der LSstmg mit 50 ml Ather und  Ans/~uern der wfil3r. Phase mit  
10proz. Citronens~urelSsung auf pH 3 scheidet sieh ein O1 aus, das in Ather 
gel5st wird. Die ~ther. LSsung wird m i t  5proz. CitronensiiurelSsung sowie 
mit  ges/itt. NaC1-LSsung gewasehen, fiber Na2SO4 getrocknet, im Vak. zur 
Trocl~le eingedampft und das erhaltene (~l unter P ~  im Tie~kfihlschrank 
kristallisiert. Ausb. 10,87 g (79,5% d. Th.), Rf  E ~ 0,78, [~]~5 = __ 56 ~ ~= 1 o 
(c ~ 1, Eisessig). Zur Analyse Umkristallisieren aus J~ther--P~,  Sehmp. 
124 ~ C. 

CllH19NO4. Ber. C 57,57, H 8,29, N 6,1. 
Gef. C 56,98, H 8,21, N 6,21. 

Vers. 12. N-t-JRutyloxycarbonyl.I)-pipecolins~ture 

Analog Vers. 11, ausgehend yon D-Pipeeolinsi~ure. Ausb. 10,95 g (80,1~o 
d. Th.), /~fE ~ 0,78, [a] ~ -~ 56 ~ • 1 ~ (c ~ 1, Eisessig). Umkris~allisieren 
zur Analyse~aus ~ the r - -PJ i ,  Sehmp. 123 ~ C. 

CI1H19NO4. Ber. C 57,57, H 8,29, lq 6,1. 
Gel. C 57,42, H 8,2, 1~ 6,2. 

Vers. 13. N-Benzyloxycarbonyl-L-pipecolinsgiure-p-nitro-phenylester 

5,27 g (20 mMol) N-Benzyloxyearbonyl-L-pipecolins~ure und 3,36 g 
(24 mMol) p-Iqitro-phenol wurden in 45 ml Essigester gelSst, naeh Abkiihlen 
der LSsung auf 0 ~ C das l~eaktionsgemisch mit 4,32 g (21 mNiol) Dieyelohe- 
xylcarbodiimid (DCCI) versetzt und 30 Min. bei 0 ~ C und weitere 2 Stdn. bei 
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R a u m t e m p .  selmell gerfihrt.  7Nach Abfi l t r ieren des gebi ldeten Dicyelohexyl-  
harnstoffs  (DC U) und  Troekendampfen  des Fi l t ra tes  resul t ier t  ein gelbes O1; 
Ausb. 6,02 g (78,32% d. Th.), RfB ~ 0,95, RfC ~ 0,86, RfD = 0,9. 

Vers. 14. N-Benzyloxycarbonyl-D.pipecolinsi~ure.p-nitropheny~ester 

Analog Versuch 13, ausgehend yon l~-Benzyloxycarbonyl-D-pipecol in-  
s~ure. Gelbes ~1, Ausb. 6,19 g (80,62% d. Th.), RJB ~ 0,95, Rfc  ~ 0,86, 
R f  D = 0,9. 

Vers. 15. N-Benzyloxycarbonyl-n-pipecolinsaure-pentachlor2ohenylester 

2,66 g (10 mMol) Pentachlorpheno]  wurden  in 35 ml  DM.F gel6st, die 
L6sung auf  0 ~ C gekfihlt,  das Reakt ionsgemisch  mi t  2,26 g (11 mMol) DGCI 
verse tz t  und  7 Min. gerfihrt,  dann  2,63 g ( 1 0  mMol) in 15 ml  DM_F gelSste 
Iq-Carbobenzoxy-L-pipecolins/~ure zugesetz t, 3 Stdn.  bei  5~  und  wei tere  
2 Stdn.  bei R a u m t e m p .  gerfihrt  und  12 StdrL stehengelassen. Nach  Ab- 
fi l tr ieren des DCU und  E indampfen  des Ff l t ra t s  im Vak. wurde  der  t~fiek- 
s tand  in Essigester  gelSst. E ine  I~aeht im Kfihlsehrank fiber Pfl: gehMten, 
k o m m t  es zur Krista!l isat ion.  Umkris ta l l i s ieren aus Methanol ;  Ausb. 3,4 g 
(66,5% d. Th.), Sehmp. l l 0 - - - l l l  ~ C, [~]~)5 = __ 38,5 ~ • 1 o (c = 1, DMF).  

C20H16NO4C]5. Ber.  C 48,87, H 3,28, N 2,85, C1 36,07. 
Gef. C 48,22, H 3,12, 1~ 2,7, C1 35,85. 

Vers. 16. N-Benzyloxycarbonyl-D-pipecolinsSure-pentachlorphenylester 

Analog Versueh 15, ausgehend von  I~-Benzyloxycarbonyl-D-pipecolin-  
sgure. Ausb. 3,65 g (71,4~o d. Th.), Schmp. 111--112 ~ C, [~]~)5 ~ q_ 38 ~ • 1 o 
(c = 1, DMF).  

C~0H161~O4C15. Ber.  C 48,87, H 3,28, I~ 2,85, C1 36,07." 
Gef. C 48,5, H 3,14, 1~ 2,7, C1 35,85. 

Die Verfolgung der Reak t ion  und  die Xontro l le  der Re inhe i ten  im Laufe  
der exper imente l len  Arbe i ten  geschahen dureh Dfinnsehicht-Chromato-  
graphie. Die benu tz ten  L6sungsmit te lsys teme waren:  

A. n -Butano l  : Eisessig : Wasser  4 : 1 : 1. 
B. Essigester  : Pyr id in  : Eisessig : Wasser  60 : 20 : 6 : 11. 
C. Chloroform : Aceton  9 : 1. 
D. Chloroform : Methanol  8 : 2. 
E .  Aceton  : Eisessig 98:  2. 
Die Bes t immung  der Sehmelzpunkte  (unkorr.) erfolgte am Kofler-Block. 
Die Drehungswer te  wurden  am Zeissschen Polar imeter  e rmi t t e l t ;  sie 

s ind  unkorr igier t .  


