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Tabelle 1. Reaktion (2) + (3) — (4) —H—) (5) _(?H_) (6)

Ausb. Kp oder Fp
(2) (3) Prod. (2 [°C/Toxr]
Cs Cs (4) 57 144—150/0,01
Cs Cis (4) 54 133—155/0,007
Ce Cro (4) 38 148—156/0,02
Cs Ciz (5) 43 150—155/0,03
(o Cs (5) 57 120--125/0,2
Cs Cs (6) 94 (a] | 136—137 (b]
Cs Cs (6) 74 [a) | 168-—169

[a) Berechnet fiir den Schritt (5) — (6).
{b) Hydrochlorid.

sduren (Beispiele s. Tabelle 1) 12-Amino-7-keto-dodecan-
sdure (6) ergibt mit Hydrazin 12-Amino-dodecansidure (7)
in 75% Ausbeute (Fp 179-181°C).
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Veresterung von Carbonsiduren mit Amidacetalen

Von H. Brechbithler, H. Biichi, E. Hatz, Dr. J. Schreiber
und Prof. Dr. A. Eschenmoser

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgendssischen
Technischen Hochschule, Ziirich (Schweiz)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen in der Peptidreihe
haben wir festgestellt, dafl Acetale des Dimethylformamids
(2) [1] prdparativ wertvolle Reagentien zur Veresterung von
Carbonsiduren sind.

RO Cll,
CH-N, —

R'O Cli;

(1) (2) (3)

RCO,H + RCO,R" + R'OH + (CHj3)yN—CHO

Benzoesdure (Konzentration: 0,4 M) reagiert 2] mit zwei
Aquivalenten Dimethylformamid-diithylacetal unter folgen-
den Bedingungen in jeweils iiber 90 %, Ausbeute [3] zu Ben-
zoesdure-ithylester: in Methylenchlorid, 5 h, 40 °C; in Ben-
zol, 1 h, 80 °C; in Acetonitril, 36 h, Raumtemperatur.

Tabelle 1. Veresterung von Aminosdure- und Dipeptid-Derivaten (I) mit Dimethy!-
formamidacetalen des Benzyl- und p-Dodecyl-benzylalkohols [(4) bzw. (5)]

Acetal, Losungsm., Ester
(1) [Mol/1] [Aquiv.] [ Temp.,Dauer [h] Fp {x]p in| Ausb.
[°C]| CHCIl3} [b][%]
N-DOBC-L-Val [a] [0,014] (4) [1,5] | Benzol, 80°C, 1,5 63 0° |97
N(a)-DOBC-L-Try [0,015] (4) [1,6] | Benzol 80°C, 1,5 90 | +12,0° 78
N-DOBC-Gly-L-Leu [0,016] | (4) [1,6]| Benzol, 80°C, | 57 | —62°73
N-DOBC-L-Phe [0,067] (S) [1,3]| CHyCl;, 20°C, 18 93 | + 5,2° 84
N(«)-DOBC-L-Try [0,086] (S) (1,3]] CHCl1;,20°C, 50 | 109 | + 6,2° 68
N-DOBC-L-Phe-L-Ala [0,051] (5) {1,3]| CH:Cl;, 20°C/120 | 109 | + 2,4° 75

[a] DOBC =

CH3;—(CH)9—0—¢_S—CH;—0—CO~—. Herstellung dieser Derivate:

H, Peter, H. Biichi u. L. Loeffler, unveréffentlicht,
[b] Kristallisiertes, analysenreines, diinnschicht-chromatographisch einheitliches

Material.

Die Veresterung von Benzoesdure mit dem Acetal aus Di-
methylformamid und (+)-S-Butan-2-o!l in Benzol bei 80°C
oder in Acetonitril bei Raumtemperatur verlief unter prak-
tisch volliger Inversion. Das bestitigt die Auffassung, daB die
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Reaktion in einer Alkylierung des Carboxylat-Sauerstoffes
besteht. In Ubereinstimmung mit dem Sn2-Charakter der
Umsetzung lieB sich Benzoesidure mit dem Acetal aus Dime-
thylformamid und Neopentylalkoho! nicht verestern. Dage-
gen lieferte die gegeniiber Aac2-Veresterung sterisch gehin-
derte 2.4.6-Trimethylbenzoesiure mit Dimethylformamid-
diathylacetal den Athylester fast ebenso schnell wie Benzoe-
sdute.

Unsere Erfahrungen iiber die Veresterung von Aminosaure-
und Dipeptid-Derivaten mit den Dimethylformamid-acetalen
des Benzyl- und p-Dodecyl-benzylalkohols [(4) bzw. (5)] sind
in Tabelle 1 wiedergegeben.

Der nach Fntfernung der N-Schutzgruppe des N-DOBC-L-
Valinbenzylesters mit Trifluoressigsidure [4] isolierte Benzyl-
ester des L-Valinhydrochlorids (Ausbeute: 83 %() entsprach
im Schmelzpunkt (138 °C) und in der spezifischen Drehung
(+9,7° in Pyridin) den in der Literatur angegebenen Daten
[51.

Die Dimethylformamid-acetale wurden aus dem Diithyl- [1]
oder Dimethylacetal [6] durch Umacetalisierung [1] gewon-
nen. Dieses Verfahren versagte beim p-Nitrobenzylalkohol.
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Die Reaktion von Carbonsiduren und Phenolen
mit Amidacetalen

Von Dr. Helmut Vorbriiggen [*]

Department of Chemistry, Stanford University,
Stanford, California (USA)

Sterisch ungehinderte Ketone reagieren mit dem cyclischen
Athylenacetal des Dimethylformamids (/) [2] unter Siure-
katalyse zu den cyclischen Athylenketalen [1]. Die dabei als
Katalysator verwendete Carbonsiure (Essigsdure oder Tri-
methylessigsdure) bildet in einer Konkurrenzreaktion die
entsprechenden Glykolester {1). Wir haben daher die Reak-
tionen der Amidacetale mit Carbonsduren und Phenolen un-
tersucht.

Ein Uberschuf von 3-4 Mol des Diithylacetals des Dime-
thylformamids (2) [2] reagiert in polaren Losungsmitteln
(Methylenchlorid, Athylenchlorid, Chloroform oder abs.
Athanol) unter milden Bedingungen mit Carbonsiduren und
Phenolen zu Estern bzw. Athern. Nach Zugabe des schwach
basischen Reagens zur Losung der Carbonsiuren fallen oft
6lige Salze aus, die sich aber nach kurzer Zeit 16sen. Das
Dibenzylacetal des Dimethylformamids (3), das durch Um-
acetalisierung mit Benzylalkohol aus dem Didthylacetal erhal-
ten wird, liefert analog die Benzylester oder Ather. Mit ande-
ren primiren oder sekundiren Alkoholen konnen weitere
Reagentien dargestellt werden (2].

H,C (2), R'= C,aHlg

{3), R'= CHaCsHs

O-CHy
Nch |
H3C O-ClHl, H3C

N\

Die in Tabelle 1 zusammengestellten ersten, orientierenden
Versuche wurden mit 0,5 bis 20 mMo! Substanz unternom-
men. Die Ausbeuten sollten bei fliichtigen Estern beim Arbei-
ten mit gréBeren Mengen hoher sein.

Angew. Chem. [ 75. Jahrg. 1963 [ Nr. 6



