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Der Riickstand wurde in Methanol geldst und mit Essigester gefillt. Das Umf#llen wurde
wiederholt. Zur Analyse wurde i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 0.38 g (599 d. Th.). [o}}-5:
+78.2° (3 Min.) > +63.1° (3 Stdn., Endwert; in Wasser, ¢ = 1.25).

C12H23NO15-HCL (377.8) Ber. C38.15 H6.40 N3.70 Gef. C37.98 H6.58 N 3.49
Papierchromatographie: RGicosamin - HC1 = 0.65 £ 0.02

1-Methyl-naphthol-(2): Der Riickstand der Atherldsung wurde aus Wasser umkristalli-
siert: 0.15 g (67% d. Th.), Schmp. 110°. Zur Analyse wurde bei 10-3 Torr sublimiert.

C11H;100 (158.2) Ber. C 83.51 H 6.37 Gef. C83.30 H6.71

LEONHARD BIRKOFER, WERNER KONKOL und ALFRED RITTER

Di- und Tripeptide aus silylierten Aminoséuren; der Trimethyl-
silylrest als Schutzgruppe fiir SH- und OH-Funktionen?)

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Kéln
(Eingegangen am 23. November 1960)

N-Carbobenzoxy(Cbo)-aminosiuren- bzw. -dipeptide lassen sich mit N-Tri-

methylsilyl-aminosdure-trimethylsilylestern zu N-Cbo-Di- bzw. Tripeptiden

umsetzen. Der Trimethylsilylrest erwies sich als auBerordentlich leicht abspalt-
bare Schutzgruppe fir SH- und OH-Funktionen.

Bei Umsetzung von N-Carbobenzoxy(Cbo)-glycin mit N-Trimethylsilyl-pL-alanin-
trimethylsilylester 2 in Gegenwart von Phosphoroxychlorid erhielten wir3), wegen der
leichten Abspaltbarkeit des Trimethylsilylrestes sowohl von der Amino- als auch von
der Carboxylgruppe, direkt das freie N-Cbo-Glycyl-DL-alanin und nicht, wie bei der
Verwendung von pL-Alaninalkylester, den N-Cbo-Glycyl-pL-alaninester4). Wir ver-
suchten, auf diese Weise weitere Di- und evtl. auch Tripeptide darzustelien. Durch
Einwirkung der entsprechenden N-Trimethylsilyl-aminosiure-trimethylsilylesters)
auf N-Cbo-Glycin bei Anwesenheit von Phosphoroxychlorid erhielten wir folgende
N-Cbo-Dipeptide: N-Cbo-Glycyl-glycin, N-Cbo-Glycyl-pL-valin, N-Chp-Glycyl-pL-
leucin und N-Cbo-Glycyl-L-leucin. Letzteres zeigte in n NaOH eine Drehung von
[x]%°: —17.6°6), was beweist, daf} bei der Peptiddarstellung mit silylierten Amino-
sduren keine Racemisierung eintritt.

1) IX. Mitteil. iiber siliciumorganische Verbindungen; VIIL. Mitteil.: L. BIRKOFER,
E. BiERwWIRTH und A. RiTTER, Chem. Ber. 94, 821 [1961].

2) L. Birkorer und A. RITTER, Chem. Ber. 93, 424 [1960].

3) L. BIRKOFER, W. KonkoL und A. RiTTeER, Angew. Chem. 71, 701 [1959].

4) Liebigs Ann. Chem. 599, 70 [1956).

s) Im folgenden werden die N-Trimethylsilyl-aminosidure-trimethylsilylester als N-Silyl-
aminosiure-silylester bezeichnet.

6) ST. GoLpscHMIDT und H. LAUTENSCHLAGER, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 [1953], fanden
fiir dieses nach der Phosphorazomethode dargestellte Priparat [a]i!-5: —17.9° (nNaOH).
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Wihrend nach TH. WIELAND und B. HEINKE4 Phosphoroxychlorid zur Mischung
von N-Cbo-Aminosdure und Aminosdureester gegeben wird, ist es bei Anwendung
von N-Silyl-aminosiure-silylestern wichtig, zuerst das Phosphoroxychlorid mit der
N-Cbo-Aminosdure zu dem gemischten Anhydrid umzusetzen, da beim Vorliegen
einer Mischung von N-Cbo-Aminosdure und N-Silyl-aminosdure-silylester teilweise
eine ,,Umsilylierung* eintreten wiirde unter Bildung von Aminosdure-silylester
und N-Cbo-Aminosdure-silylester, der mit Phosphoroxychlorid kein Anhydrid mehr
bildet.

Cbo-NH-CH(R)-CO2H + (CHj3)3Si-NH-CH(R")-CO,Si(CH3); ——
Cbo-NH - CH(R) - CO3Si(CHj)3 + [HoN-CH(R) - CO3Si(CH3)s)

Das gemischte Anhydrid aus N-Cbo-Aminosédure und Phosphoroxychlorid reagiert
nicht mit der N-Trimethylsilyl-Gruppe, sondern mit dem Wasserstoff der Amino-
gruppe des N-Silyl-aminosidure-silylesters; N-Silyl-sarkosin-silylester konnte nimlich
nicht zu Peptidsynthesen herangezogen werden?).

Cbo-NH-CH(R)-CO,-POCl, + (CH3):SiNH-CH(R").CO,Si(CH3)3 —
[Cbo-NH-CH(R)-CO-N-CH(R')-CO,Si(CHy)s] M,
Sli(CH3)3
Cbo-NH-CH(R)-CO-NH-CH(R'}CO;H + (CH;);SiOSi(CH3)3

An Stelle von Phosphoroxychlorid kann auch das von G.W. ANDERSON und
R.PAauL® bei Peptidsynthesen angewandte N.N’-Carbonyl-diimidazol? benutzt
werden.

Der Vorteil der Anwendung von N-Silyl-aminosiure-silylestern besteht darin, daB
die primidr gebildeten N-Cbo-N-Trimethylsilyl-peptid-trimethylsilylester im Gegen-
satz zu den iiblichen N-Cbo-Peptidestern auBerordentlich leicht und quantitativ be-
reits bei der Aufarbeitung des Reaktionsproduktes durch Wasser oder Alkohol ver-
seift werden.

Ebenso wie die N-Silyl-aminosédure-silylester zur Synthese von N-Cbo-Dipeptiden
benutzt werden, konnen sie auch zur Tripeptiddarstellung herangezogen werden.
Wir haben N-Cbo-Glycyl-pL-alanin, N-Cbo-Glycyl-pL-valin und N-Cbo-Glycyl-
DL-leucin mit den entsprechenden N-Silyl-aminosiure-silylestern bei Anwesenheit von
N.N’-Carbonyl-di-imidazol in N-Cbo-Glycyl-pL-alanyl-pL-valin, N-Cbo-Glycyl-pL-
valyl-pr-alanin, N-Cbo-Glycyl-piL-valyl-pi-valin und N-Cbo-Glycyl-pL-leucyl-DL-
alanin mit guter Ausbeute iibergefiihrt.

Zur Gewinnung eines cysteinhaltigen Peptids, wie N-Cbo-Glycyl-cystein, ist es
notig, zunichst die SH-Gruppe des Cysteins z. B. durch Benzylieren zu schiitzen. Die
spitere Entfernung der Benzylgruppe aus dem Peptid, z. B. mit Natrium in fliissigem
Ammoniak 10, erfordert Sorgfalt und ist stets mit Verlusten verbunden. Da sich

7) L. BIRKOFER, P. RICHTER und A. RrITTER, Chem. Ber. 93, 2804 [1960].

8) J. Amer. chem. Soc. 80, 4423 [1958]; R. PauL und G. W. ANDERSON, ebenda 82, 4596
[1960].

9 H. A. STaan, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 [1957]; L. BIRKOFER, P. RICHTER und
A. RITTER, Chem. Ber. 93, 2804 {1960].

100 R. H. S1FrerD und V. DUVIGNEAUD, J. biol. Chemistry 108, 753 [1935].
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erwiesen hat, dall die Silylgruppe auBlerordentlich leicht abspaltbar ist, versuch-
ten wir, sie auch als Schutzgruppe fiir SH- und OH-Gruppen anzuwenden. Aus
diesem Grunde silylierten wir L-Cystein und bpL-Serin mit Hexamesthyl-disilazan,
[(CH3);Si-NH-Si(CH3)s]l, wobei N.S-Bis-trimethylsilyl-L-cystein- bzw. N.O-Bis-
trimethylsilyl-pL-serin-trimethylsilylester isoliert wurden. Diese silylierten Amino-
sduren lieBen sich nun mit N-Cbo-Glycin bei Anwesenheit von Phosphoroxychlorid
bzw. N.N’-Carbonyl-di-imidazol umsetzen. Bei der iiblichen Aufarbeitung wurden
die Silylreste durch Wasserzugabe auBler von der Carboxylgruppe auch vom Stick-
stoff, Sauerstoff und Schwefel abgespalten, und wir erhielten sofort freies N-Cbo-
Glycyl-L-cystein ([¢]¥°: +3.4° (n NaOH)) bzw. N-Cbo-Glycyl-DL-serin.

Fiir die liebenswiirdige Uberlassung von Ausgangsmaterialien danken wir Herrn Prof.
Dr. W. NoLL, Anorganische Abteilung der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen, herzlichst.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von N-Cbo-Di- und -Tripeptiden

Methode A (mit Phosphoroxychlorid): Eine Ldsung von 0.02 Mol N-Cbo-Glycin in
100 ccm wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde auf —15° abgekiihlt und unter Riithren eine
Lésung von 0.02 Mol (1.84 ccm) reinsten Phosphoroxychlorids in 10 ccm Tetrahydrofuran
tropfenweise hinzugefiigt. AnschlieBend versetzte man zunidchst mit 0.02 Mol (2.8 ccm) Tri-
dthylamin und lieB darauf eine Losung von 0.02 Mol des jeweiligen N-Trimethylsilyl-amino-
sdure-trimethylsilylesters 2 und 0.02 Mol Tridthylamin in 20 ccm Tetrahydrofuran so zu-
tropfen, daB die Reaktionstemperatur nicht iiber —10° anstieg. Es wurde noch 5—10 Min.
gerithrt. Nach 2stdg. Stehenlassen bei —10° erfolgte die Hydrolyse durch tropfenweises Zu-
geben von 50 ccm Wasser unter Riihren. Nach Entfernen des Tetrahydrofurans bei Raum-
temperatur i. Vak. (12 Torr) fielen die N-Cbo-Dipeptide aus und konnten nach Waschen mit
kaltem Wasser und Umkristallisieren rein erhalten werden (Einzelheiten s. Tabelle).

Methode B (mit N.N'-Carbonyl-di-imidazol): 0.02 Mol N-Cbo-Aminosdure bzw. N-Cbo-
Dipeptid und 0.022 Mol (3.5 g) N.N’-Carbonyl-di-imidazol in 100 ccm wasserfreiem Tetra-
hydrofuran wurden 1 Stde. auf etwa 50° erwirmt und nach dem Erkalten tropfenweise unter
Umschiitteln mit einer Ldsung von 0.02 Mol des jeweiligen N-Trimethylsilyl-aminosdure-
trimethylsilylesters 2) in 10 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Nach 1- bzw. 3stdg. Erhitzen unter
RiickfluB (je nachdem, ob man N-Cbo-Aminosiure oder N-Cbo-Dipeptid verwendete) und
anschlieBendem Entfernen des Tetrahydrofurans bei 12 Torr hydrolysierten wir mit 80 ccm
Wasser. Nach Abtrennen des gebildeten Hexamethyldisiloxans fielen nach Ansduern mit
verd. Salzsiure die N-Cbo-Peptide aus (Einzelheiten s. Tabelle).

N.O-Bis-trimethylsilyl-p L-serin-trimethylsilylester: In eine Suspension von 0.1 Mol (10.5g)
pL-Serin und 0.5 Mol (54 g) Trimethylchlorsilan in 150 ccm trockenem Toluol wurde inner-
halb von 4 Stdn. ein kriftiger Ammoniakgasstrom eingeleitet. Wiahrend der ersten Stde.
steigerte man die Olbadtemperatur langsam auf 140° und erhitzte die Reaktionsldsung im
ganzen etwa 20 Stdn. unter RiickfluB, wobei das entstandene Ammoniumchlorid restlos in
den RiickfiuBkiihler sublimierte. Nach fraktionierter Destillation erhielt man trisilylicrtes
pL-Serin vom Sdp.q.s 78° und n¥ 1.4230 in 75-proz. Ausbeute.

Ci2H31NO;3Siy (321.6) Ber. C44.81 H9.72 N 4.36
Gef. C 44.87,44.85 H9.77,9.74 N 4.50, 4.51

N.S-Bis-trimethylsilyl-L-cystein-trimethylsilylester: 0.1 Mol (15.8 g) wasserfreies L-Cystein-
hydrochlorid wurde mit iiberschilss. Hexamethyldisilazan 3 Stdn. unter RiickfiuB erhitzt,
wobei das entstandene Ammoniumchlorid véllig in den RiickfluBkiihler sublimierte. Durch
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Fraktionierung erhielt man trisilyliertes L-Cystein in 73-proz. Ausbeute. Sdp.o.. 84°, n¥’
1.4559 und [x)%°: —4.6° (in Essigester).
C12H31NO,SSi3 (337.8) Ber. C 42.69 H9.25 N 4.15
Gef. C 42.65,42.47 H9.29,9.29 N 4.03, 3.92

Die optische Drehung des eingesetzten wasserfreien L-Cysteinhydrochlorids betrug [o]3?:
+7.6° (6n HCD); durch Methanolyse des trisilylierten L-Cysteins in Freiheit gesetztes Cystein
wies eine Drehung von [a]#?: +-7.3° (6n HCI) auf.

N-Cbo-Glycyl-pL-serin und N-Cbo-Glycyl-L-cystein: Die Synthese der beiden N-Cbo-Di-
peptide wurde nach Methode B durchgefiihrt, wobei im Falle des N-Cbo-Glycyl-L-cysteins
unter Stickstoffatmosphire gearbeitet und die Hydrolyse mit sauerstofffreiem Wasser durch-
gefithrt werden muBte. Die angesduerte Reaktionsldsung wurde dreimal mit je 50 ccm
Ather extrahiert und anschlieBend dreimal mit je 50 ccm: Essigester ausgeschiittelt. Nach
Trocknen wurden die Essigesterausziige unter 12 Torr bei Raumtemperatur auf ein kleines
Volumen eingeengt, wobei das N-Cho-Glycyl-pL-serin in Blittchen kristallisierte, wiihrend
das N-Cbo-Glycyl-L-cystein nach Zusatz von Petroliither zundchst amorph ausfiel.

Ein Teil des N-Cbo-Glycyl-L-cysteins befand sich in der #ther. Losung, woraus es nach
Trocknen und Einengen der L8sung als erste Fraktion auskristallisierte. Es gab eine stark
positive Nitroprussidnatriumreaktion (analytische Daten s. Tab.).

N-Cbo-Glycyl-L-cystein lieB sich auch nach Methode A unter Berlicksichtigung der oben
erwihnten VorsichtsmaBregeln darstellen. Die Aufarbeitung der hydrolysierten und vom
Tetrahydrofuran befreiten Reaktionslosung erfolgte, wie oben beschrieben.

LeoroLD HORNER und SiEGFRIED GOWECKEY
Zur Kenntnis der 0-Chinone, XVI2
Additionsreaktionen mit 3-Methoxy-o-chinon

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Mainz
(Eingegangen am 2. November 1960)

HCl-Addition an 3-Methoxy-o-chinon und nachfolgende Entmethylierung liefert
5-Chlor-pyrogallol, Benzolsulfinsiure-Addition und anschlieBende Methylie-
rung fithrt zum 2.3.4-Trimethoxy-diphenylsulfon. Thiopheno! wird in 6-Stel-
lung eingelagert. — An das (nicht faBbare) Intermediidrprodukt der Purpuro-
gallinbildung aus Pyrogallol, das 3-Hydroxy-o-chinon, wird Benzolsulfinsiure
zu 3.4.5-Trihydroxy-diphenylsulfon addiert; dessen Permethylierungsprodukt
wie auch das 2.3.4-Trimethoxy-Isomere werden zum Konstitutionsbeweis auf
unabhéngigen Wegen synthetisiert.

Systematische Untersuchungen iiber die Anlagerung von Reaktionspartnern des
Typs HX und von nucleophilen Komponenten an o-Chinone unterschiedlicher
Struktur wurden bis jetzt noch nicht durchgefiihrt.

1} Auszug aus der geplanten Dissertat. S. GOwecke, Univ. Mainz.
2) XV. Mitteil.: L. HoRNER und W. DURCKHEIMER, Z. Naturforsch. 14b, 744 [1959].





