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Synthese von N-tert.-Butyloxycarbonyl- und 
N-tert.-Amyloxycarbonyl-aminosauren 

Von B. Rresrofarska und S. Wiejak [*I 

N-tert.-Butyloxycarbonyl-arninosauren (BOC-Aminosluren) 
und die weniger verwendeten N-tert.-Amyloxycarbonyl- 
aminosluren (AOC-Aminosluren) eignen sich besonders gut 
fur die Synthese von Peptiden. Bei ihrer Darstellung treten 
aber praparative Schwierigkeiten auf, die rnit der Unbestan- 
digkeit der tert.-Alkyl-chlorameisensaureester, den bekann- 
ten Nachteilen der Azidmethode oder dern mehrstufigen Syn- 
theseweg zusammenhangen. 
Kiirzlich beschrieben wir "1 eine Methode zur Einfiihrung der 
Benzyloxycarbonyl-Aminoschutzgruppe rnit Hilfe von Ben- 
zyl-8-chinolyl-carbonat. In Analogie dazu stellten wir jetzt die 
tert.-Butyl- und tert.-Amyl-8-chinolyI-carbonate dar und 
setzten sie mit Aminosauren zu BOC- und AOC-Amino- 
sauren um. 

66 
64 
75 
60 

Arbeifsvorschrqf : 
Zu einer auf -60°C gekiihlten Losung von 8-Hydroxychino- 
lin und Triathylamin (Molverhaltnis 1 :1) in Tetrahydrofuran 
wurde die auf -60 "C gekiihlte Losung von tert.-Butyl- oder 
tert.-Amyl-chlorformiat (hergestellt nach 121) getropft. Das 
Gemisch wird 24 Std. bei -25 "C und 24 Std. bei 20 "C be- 
lassen, das Lbsungsmittel im Vakuum abgedarnpft, der Riick- 
stand mit Athylacetat aufgenommen und die Losung zuerst 
mit Wasser, dann mit eiskalter 0.1 N HCI und wieder mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsrnittel abge- 
dampft. Die gemischten Carbonate, die rnit ca. 70% Aus- 
beute erhalten wurden, kristallisieren aus Alkohol/Wasser. 
tert.-Butyl-8-chinolyl-carbonat schmilzt bei 69.5-72 "C (Er- 
weichungstemperatur 67 "C), tert.-Amyl-8-chinolyI-carbonat 
bei 46-46.5 "C. Beide Substanzen lassen sich bei Raumtern- 
peratur praktisch unbegrenzt aufbewahren. 
Eine L6sung derAminoslure (0.5 mmol in 0.55 ml 1 N NaOH) 
wurde mit 0.75 mmol des tert.-Alkyl-8-chinolylcarbonates in 
0,9 ml Dimethylformamid versetzt und wahrend 1.5 Std. bei 
70 "C (Wasserbadtemperatur) belassen. Die Losung wurde 
im Vakuum verdampft, der Riickstand in Wasser gelBst und 
von 8-Hydroxychinolin und unverandertem Carbonat durch 
Ausschutteln mit Athylacetat befreit. Die waBrige Lasung 
sauerte man mit 4 N HCI an und extrahierte mit khylacetat .  
Beim Verdampfen des Losungsmittels kristallisiert die prak- 
tisch reine BOC- bzw. AOC-Aminosaure aus. 

produktcs ( "C) Derivat 

BOCbAla 
BOCGly 
B O C b R o  
BOCL-Val 
AOCGly 
AOCL-TW 
AOC-L-Scr 

- 
96 
98 
92 
91 
98 
86 
95 

80.5-82 
8 4 , 5 4 6 . 5  

131-133.5 
72-75 
80-83 

121-123 
01 
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Synthese von Carbonsauren durch PO-aktivierte 
Olefinierung von Tetraathyl-dimethylamino- 

methylendiphosphonat 

Von H. GroJ und B. Cosfisella[*l 

Durch kurzes Erwlrmen von Dimethylformamidacetal mit 
2 mol Diathylphosphit auf 6O-8O0C und Destillation im 
Feinvakuum konnten wir das bisher unbekannte Tetraathyl- 

dimethylaminomethylendiphosphonat (I) mit 60-62 % Aus- 
beute gewinnen (Kp = 114-115 "CjO.03 Torr); NMR-Spek- 
trum in CC14 bei 60 MHz: T C H ~ - C H ~  = 8.68 Tripl. (J = 7 
Hz), 5,88 Multipl. (J = 4 Hz); T N ( C H ~ ) ~  = 7.41 Tripl. (J = 

1,5 Hz); T=CH- = 6,80 Tripl. (J = 25 Hz); Protonenverhllt- 
nis: 12:8:6:1. 
Setzt man (I). das ein sehr acides Proton besitzt, nach der 
Methode der Hornerschen Olefinierung [ I ]  in Dioxanlasung 
erst niit Natriumhydrid und dann rnit Aldehyden (molare 
Mengen) um, so erhalt man nach EingieBen in Wasser, Aus- 
athem und Destillation der organischen Phase die ebenfalls 
bisher unbekannten Diathyl-1-dimethylaminoalkenyIphos- 
phonate (2). 

I R  I Kp ( "ClTorr) I Ausb. (%) 

NMR-Spektrum von (2a) :  TCH,-CH~ = 8,67 Tripl. (J = 

7 Hz), 5.9 Multipl. (J = 8 Hz); ~ ( c H , ) :  = 7,4 Dubl. (J = 

2 Hz); T=CH- = 3.36 Dubl. (J = 15 Hz); T C , H ~  - 2,48 bis 
2.82 Multipl.; Protonenverhaltnis 6:6:4:1:5. Last man die 
Phosphonate ( 2 )  in 2 N Salzsaure, so scheiden sich die Acyl- 
phosphonate (3) als o l e  aus, die durch Destillation rein er- 
halten werden konnen. 

0 * R-CH,-CO-<-OC,H, 
0C2H5 

13) 

I R  
Ausb. (%) I F p ( O C )  I fa, 

[a] Die Ausbeuten bezichen sich auf reines oder rohes (2). die in 
Klammern stchendcn Ausbeutcn auf eingcsetzten Aldehyd. 

NMR-Spektrum von (3) [R = C6H5, K p  - lOO"C/O,O4 Torr, 
Ausb. 66 73: T C H ~ - C H ~  = 8.72 Tripl. (J - 7 Hz), 5,96 Multi- 
pl. (J - 4 Hz); T C H ~  - 6.5 Sing].; T C ~ H ~  - 2.81. 

364 Angew. Chem. 180. Jahrg. 1968 1 Nr. 9 



Acylphosphonate vom Typ (3) lassen sich in stark saurem 
Medium glatt zu Carbonsauren (4) und Dialkylphosphit hy- 
drolysieren 121. Zur Darstellung der Carbonsauren ( 4 )  muD 
( 3 )  nicht isoliert werden: Lost man rohes (2) in konzentrier- 
ter Salzsaure und kocht kurz auf, so scheiden sich beim Ab- 
kiihlen die Carbonsauren zum Teil in schmelzpunktsreiner 
Form aus. 
Dieses Verfahren erlaubt eine bequeme Synthese von Carbon- 
sauren aus den um ein C-Atom niedrigeren Aldehyden. 
Ketone reagieren unter den beschriebenen Bedinglingen nicht. 

Diathyl-( I-dirriethylumino-s~yryl)pliosphonat (2a) 

Zu einer Suspension von 0.24 g (0.01 mol) NaH in 5 ml was- 
serfreiem Dioxan tropft man bei Raumtemperatur 3.31 g 
(0,Ol mol) (I) in 5 ml wasserfreiem Dioxan (H2-Entwick- 
lung, Anstieg der lnnentemperatur bis 38 "C). Nach Abklin- 
gen der Reaktion setzt man bei Raumtemperatur 1,06 g 
(0,Ol mol) Benzaldehyd zu und erwarmt 1 Std. auf 60'C. 
Man gieBt in Wasser, schiittelt dreimal mit Ather aus und 
trocknet iiber Na2S04; durch Destillation erhalt man 1,70 g 
(66.5 %) ( 2 ~ ) .  

Phenylessigsaure (40) 
2,83 g (20) kocht man kurze Zeit mit 5 ml konz. HCI, IiiBt 
abkiihlen, verdunnt mit Wasser und saugt die ausgeschiedene 
SIure ab. Nach Trocknen iiber P4O10 erhllt man 1.01: 
(74 %) (4a). 
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Synthese von 1,3-Diphenyl- 
2,8-dihydrodibenz[e,h]azulen-2,8-dion 

Von W. Ried und J .  Ehret [ * ]  

Kondensationen von Diketonen mit Dibenzylketon sind be- 
kannt [ I  e z ] .  Umsetzungen mit cyclischen Triketonen fuhren 
entsprechend zu den ,,Ketocyclonen" (I) [31 und (2) 141, die 
vinylog zur Carbonylfunktion des Cyclopentadienons eine 
weitere Carbonylgruppe besitzen. Diese Verbindungen sind 
fur die Darstellung substituierter Fluorenone 131, Pentalene 151, 
BenzanthroneC41 und anderer Ringsystemer61 wertvoll. 

Die Reihe der ,.Ketocyclone" (I) und (2) ,  in denen das Cy- 
clopentadienonsystem mit einem fiinf- bzw. sechsgliedrigen 
Ring kondensiert ist, findet im 1.3-Diphenyl-2.8-dihydro- 
dibenz[e,h]azulen-2.8-dion (5 )  mit ankondensiertem sieben- 

0110 
- 2 H,O 
- 

I-\ 

0 

gliedrigem Ring seine Fortsetzung. (5 )  entsteht aus 10.11- 
Dihydro-5 H-dibenzo[a,~cyclohepten-5,10,11 -trion (3) und 
Dibenzylketon (4 )  mit 50 bis 60 % Ausbeute, wobei die sonst 
beobachtete benzilsaureartige Umlagerung zu Anthra- 
chinon 171 praktisch unterbleibt. 
( 5 )  bildet aus Athanol violette glanzende Kristalle, Fp = 

248-249 "C. Diels-Alder-Reaktionen von (5 )  mit dienophilen 
Agentien ergaben die Tribenzo-cycloheptene ( 6 a ) - ( 6 d ) ,  von 
denen (6d)  bereits auf anderem Weg dargestellt wurde 181. 

FP ( "C) 

25 I 

302-303 
260- 26 I 

379% 380 

45 wasserfr. 
Athanol 

65 Benzol 
50 wasserfr. 

Athanol 
4S Benzol 

Mit 1.4-Diiithinylbenzol reagiert (5) zu (7). Fp = 429 bis 
430 "C (unkorr.) aus Xylol, mit 2,2'-Dilthinylbiphenyl[91 zu 
(8) .  Fp = 388-389 "C aus Xylol. 

Arbeitsvorschrgt : 

a) Darstellung von (5 ) :  2,36 g (0.01 mol) (3) und 2,l g (0.01 
mol) (4)  werden in 200 ml wasserfreiem k h a n o l  bei Raum- 
temperatur gelast. Unter intensivem Ruhren l in t  man zu der 
eisgekuhlten Lasung 1.75 ml 10-proz. methanolische KOH 
zutropfen und stellt das Gemisch 48 Std. in den Kiihlschrank 
(6-8 "C). Nach dieser Zeit saugt man den Kristallbrei ab  und 
erhllt nach dem Umkristallisieren aus wasserfreiem Athano1 
oder Acetonitril (5) mit 50 bis 60 % Ausbeute. 

b) Darstellung von (6a)-(6d) .  (7) und (8) :  Molare Mengen 
von (5 )  und einer Acetylen-Verbindung werden, sofern letz- 
tere nicht flussig ist, in P-Dekalol bis zum Aufhtiren der Gas- 
entwicklung mehrere Stunden erhitzt. wobei weitgehende 
Entfkirbung eintritt. Danach wird abgekiihlt. mit Athanol 
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