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Joachim Gante 

Peptid- und Azapeptid-Synthesen mittels neuer N-aktivierter 
Aminosaure-Derivate 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Freien Universitat Berlin 

(Eingegangen am 18. November 1965) 

Aus Aminosaureestern und Bis-[2.4-dinitro-phenyl]-carbonat wurden N-[(2.4-Dinitro-phenyl)- 
oxycarbonyl]-aminosaureester dargestellt, welche mit Benzyloxycarbonyl(Z)-glycin zu Z- 
Dipeptiden und mit Z-Hydrazin zu Z-Aza-dipeptiden reagierten. 

Von den bisher in der Literatur beschriebenen N-aktivierten Aminosaure-Deri- 
vaten haben besonders die Isocyanato-fettsaureester 2) und Phosphorazo-arninosaure- 
ester3) eine breite Anwendung bei der Peptidsynthese gefunden. 

Uber ,,aktive" N-Carbonsaureester ist nur sehr wenig bekannt. So berichtete 
Zshizuka4) z. B. uber N-[Phenyl-oxycarbonyll- und N-[(o-Nitro-pheny1)-oxycarbonyl]- 
aminosauren, welche durch Erhitzen in Pyridin/Benzol unter Abspaltung von COz 
und Phenol bzw. o-Nitro-phenol Polypeptide bildeten. 

DaB in geringem MaRe sogar der Benzyloxycarbonyl(Z)-Rest ,,aktiv" ist, zeigten 
Wielund und Mitarbb.5) mit der Synthese von Phthalyl-glycyl-DL-alanin-methylester 
aus Phthalyl-glycin und Z-DL-Alanin-methylester. Trotz extremer Reaktionsbedin- 
gungen (195") konnte hierbei jedoch nur eine geringe Ausbeute erzielt werden. 

Wir beschrieben kurzlich6) den N-[(p-Nitro-phenyl)-oxycarbonyl]-glycin-athylester, 
dessen N-Carbonsaureester-Gruppe sich zwar der Aminolyse, nicht jedoch der Re- 
aktion mit der Carboxylgruppe zuganglich zeigte. 

Es interessierte uns nun, ob mit entsprechenden 2.4-Dinitro-Verbindungen, von denen 
ja - analog den am Carboxyl-Ende aktivierten Estern7) - eine hohere Reaktivitat 
zu erwarten war, auch Peptidsynthesen durchfuhrbar sind. 

Die N-[(2.4-Dinitro-phenyl)-oxycarbonyl]-aminosaureester (2a - d) konnten wir 
nun durch Umsetzung von Aminosaureestern (1 a - d) rnit Bis-[2.4-dinitro-phenyl]- 
carbonat7) in trockenern Essigester bzw. Essigesterlkher erhalten, wobei partielle 
Aminolyse des Kohlensaureesters und Abspaltung von 2.4-Dinitro-phenol stattfand. 

1) Vgl. Vorlaufige Mitteil.: J. Gante, Angew. Chem. 77, 813 (1965); Angew. Chem. internat. 

2 )  St. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 (1952). 
3)  Vgl. Sr. Goldschmidt, Angew. Chem. 62, 538 (1950); 0. Sus, Liebigs Ann. Chem. 572, 96 

4) Y. Ishbuka, J. chem. SOC. Japan, pure Chem. Sect. Wippon Kagaku Zassi] 76,892 (1955); 

5 )  Th. Wieland, B. Heinke, K. Vogeler und H. Morimoto, Liebigs Ann. Chem. 655, 189 (1962). 
6) J .  Gante, Chem. Ber. 98, 3340 (1965). 
7 )  R.  Glatthard und M .  Matter, Helv. chim. Acta 46, 795 (1963). 

Edit. 4, 790 (1965). 

(1951); Sr. Goldschmidt und H. Laurenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580, 68 (1953). 

ebenda 77, 90 (1956), C. A. 51, 17750 (1957), 52,259 (1958). 
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la-d 
NO2 2a-d 

C: R = CH,, R' = CH,-CsH5 a: R = H, R' = C,H5 
b: R = CH,, R' = Cz& d R = Cq-S-CH, -Ce~5 ,  R' = CH~-C& 

2a - d sind farblose bis blaflgelbe, kristalline, in fast allen gebrauchlichen organi- 
schen Losungsmitteln losliche Substanzen. 

Es zeigte sich in der Tat, da13 diese Stoffe am Amino-Ende ,,aktiviert" sind und sich 
zur Peptid- und Azapeptid-Synthese eignen. 

So ergab die Umsetzung von 2a-d mit aquimolaren Mengen Z-Glycins) bei 110" 
ohne Losungsmittel bzw. in Pyridin oder Pyridin/Chloroform (1 : 5 )  bei Raumtempe- 
ratur unter Abspaltung von C02 und 2.4-Dinitro-phenol die Dipeptide 3a- d. 

Mit Z-Hydrazing) bildeten sich aus 2a und 2d in siedendeni Essigester unter 
Aminolyse die Azapeptide 4a und 4d. 

4a, d 

a: R = H, R' = C2H, 
b: R = CH,, R' = CzH5 

C: R = CH,, R' = CH2-C6H5 
d: R = CHz-S-CHZ-C&, R' = CIIZ-CeH, 

Beschreibung der Versuchelo) 
N-[(2.4-Dinitro-phenyl) -oxycurbonyl]-glycin-iithylester (2 a) : Zu einer stark geriihrten Auf- 

schlammung yon 5.40 g ( I  3.7 mMol) Bis-[2.4-dinitro-phenyl]-carbonut7) in 20 ccm Essig- 
esterll) wurde innerhalb von 80 Min. eine Losung von 1.37 ccm (13.7 mMol) frisch dest. l a  
in 30 ccm Essigester getropft, wobei das Carbonat in Losung ging. Es wurde noch 2 Stdn. 
weitergeriihrt, von Verunreinigungen abfiltriert und mit 200 ccm Petrolither ein bald kri- 
stallisierendes 81 ausgefallt. Nach 24 stdg. Aufbewahren im Kuhlschrank wurde der Nieder- 
schlag aufgearbeitet. Ausb. 3.30 g (7773, Schmp. 85-86". 

CllHllN308 (313.3) Ber. C42.15 H 3.55 N 13.42 Gef. C42.11 H 3.62 N 13.70 

8) M. Bergmann und L. Zervas, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1192 (1932). 
9 )  H. Boshugen und J.  (Illrich, Chem. Ber. 92, 1478 (1959). 
10) Die Schmpp. sind unkorrigiert. 
1 1 )  Der hier sowie in anderen Versuchen verwendete Essigester ist nach C. Weygand, Organisch- 

chemische Experimentierkunst, 2. A d . ,  S. 130, Verlag Johann Ambrosius Barth, Leipzig 
1948, gereinigt und getrocknet. 
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N-[(2.4-Dinitro-phenyf)-oxycarbonyl]-DL-alnniiz-athylester (2b) : Wie 2 a  BUS 6.73 g (1 7.1 
mMol) Bis-/ 2.4-dinitro-phenyll-carbonnt in 20 ccm Essigester und 2.04 ccm (1 7.1 mMol) 
frisch dest. 1 b in 40 ccm Essigester. Nach Zusetzen von 400 ccm Petrolather und 72stdg. 
Stehenlassen im Kiihlschrank wurde vom zunachst ausgefallenen 2.4-Dinitro-phenol ab- 
filtriert, das Filtrat i. Vak. eingedampft, der oiige Ruckstand aus 10 ccm Essigester und 20 ccm 
Petrolather umgefallt und der langsam kristallisierende Niederschlag nach 7 tagigem Aufbe- 
wahren im Kiihlschrank isoliert. Ausb. 3.12 g (56 %), Schmp. 74-76". Nach Umfallung aus 
20ccm Essigester und 250ccm Petrolather wurden 2.51 g (45%) vom Schmp. 80-81" er- 
halten. 

C12H13N308 (327.3) Ber. C 44.00 H 4.01 N 12.83 Gef. C 43.99 H 3.97 N 13.08 

N-[ (2.4-Dinitro-phenyl)-oxycarbonyl]-L-alanin-benzylester (2c) : Eine Mischung von 4.54 g 
(21.1 mMo1) L-Alanin-benzylester-hydroc~l~r~dl2) und 295 ccm eisgekiihlter 0.1 n NaOH wur- 
de 6mal rnit insgesamt 1200 ccm eiskaltem Ather ausgeschuttelt, die Losung zum Trocknen 
24 Stdn. rnit Na2S04 im Kiihlschrank stehengelassen, darauf vom NazS04 abfiitriert, dieses 
gut rnit Ather gewaschen und das Filtrat i. Vak. auf 150 ccm eingeengt. Diese Lbsung wurde 
innerhalb von 2 Stdn. zu einer stark geriihrten Aufschllmmung von 5.70 g (14.5 mMol) 
Bis-[2.4-dinitro-phenyIl-carboncttin 80 ccm Essigester getropft. Man riihrte noch 2 Stdn. weiter, 
filtrierte nach 2tagigem Auf bewahren im Kiihlschrank von geringen Verunreinigungen ab, 
dampfte i. Vak. auf 80 ccm ein und versetzte mit 700 ccm Petrolather. Nach 2 Tagen wurden 
3.05 g (54%) verfilzte Nadeln vom Schmp. 83-84" isoliert. [cclb: -53.9" (c = 1, Essigester). 

C17Hl~N308 (389.4) Ber. C 52.40 H 3.89 N 10.78 Gef. C 52.72 H 4.04 N 10.64 

N-[(2.4- Dinitro-phcnyl)-oxycarbonyl]-S-benzyl-~-cystein-benzylester (2 d) : Darstellung durch 
Zutropfen einer wie bei 2c aus 3.65 g (10.8 mMoi) S-Benzyl-L-cystein-benzylestcr-hydro- 
chZoridl3) und 150 ccm eiskalter O.ln NaOH bereiteten Losung von I d  in 100 ccm k h e r  zu 
einer Aufschlammung von 3.80 g (9.65 mMol) Bis-[2.4-dinitro-phenyl/-curbonat in 50 ccm 
Essigester. Es wurde noch 30 Min. weitergeriihrt, 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehenge- 
lassen, rnit 850 ccm Petrolather versetzt und in den Kiihlschrank gestellt. Das kristalline 
Reaktionsprodukt wurde nach 2 Tagen aufgearbeitet. Ausb. 3.55 g (720/,), Schmp. 87-88", 
[cc]kl: -43.4" (c = 1, Essigester). 

C24H21N308S (511.6) Ber. N 8.21 S 6.26 Gef. N 7.95 S 6.05 

2-Glycyl-glycin-athylester (3 a) 

a) Ein Gemisch aus 0.60 g (1.91 mMol) 2a, 0.40 g (1.91 mMol) Z-Glycing), 5 ccm absol. 
Chloroform und 1 ccm Pyridin p. a. wurde in einem rnit CaClz-Trockenrohr versehenen 
GeflB bei Raumtemperatur stehengeiassen, wobei COz-Entwicklung auftrat. Nach 5 Tagen 
wurde die Lbsung rnit 45 ccm Chloroform versetzt, je 1 ma1 mit 1 n HCI und Wasser sowie 
3 ma1 mit gesatt. NaHCO3-Lbsung ausgeschuttelt, mit Na2S04 getrocknet, filtriert, i. Vak. 
auf 10 ccm eingeengt und mit 150 ccm Petrolather versetzt. Nach 24 Stdn. im Kiihlschrank 
wurden 0.36 g (64%) vom Schmp. 79-80" (Lit.*): 82") isoliert. 

b) 0.678 g (2.16 mMol) 2a und 0.452 g (2.16 mMol) Z-Glycin wurden innig vermischt und 
bis zum Aufhoren der CO2-Entwicklung (ca. 5 Stdn.) auf 1 lo" erhitzt. Es wurde in 50 ccm 
Chloroform aufgenommen und rnit gesatt. NaHCO3-Losung ausgeschuttelt. Weitere Auf- 
arbeitung wie bei a). Ausb. 0.25 g (39%), Schmp. 79-80". 

C14H18N~05 (294.3) Ber. N9.53 Gef. N9.36 

12) B. F. Erlanger und R. M. Hall, J. Amer. chem. SOC. 76, 5781 (1954). 
13) K. C. Hooper, H. N. Rydon und J. A. Schofield, J. chem. Soc. [London] 1956, 3148. 
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2-Glycyl-DL-alunin-dthylester (3b): Wie 3 a  (Methode a)) aus 0.540 g (1.65 mMol) 2 b  und 
0.345 g 2-Glycin. Aus der ausgeschiittelten und i. Vak. auf ca. 5 ccm eingeengten Chloroform- 
Lijsung wurde 3 b mit Petrolather als nichtkristallisierendes 61 ausgeflllt. Ausb. 0.18 g (35 %). 

C15H20N205 (308.4) Ber. N 9.08 Gef. N 9.44 

Z-Glycyl-L-alanin-benzylester ( 3 c ) :  Ein Gemisch aus 0.645 g (1.66 mMol) 2c, 0.347 g 
(1.66 mMol) Z-Glycin und 1 ccrn Pyridin p. a. wurde 3 Tage bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen (CaClr-Rohr). Das Pyridin wurde i. Vak. (G60" Wasserbadtemp.) abgezogen, der 
Ruckstand in 70 ccm Chloroform aufgenommen und die Losung mehrmals mit gesatt. 
NaHCO3-Ltisung ausgeschiittelt, mit Na2S04 getrocknet, filtriert und mit 250 ccm Petrol- 
ather versetzt. Nach 24 Stdn. im Kuhlschrank war ein kristallines Nebenprodukt ausgefallen, 
von welchem abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand aus 
20 ccm Chloroform und 300 ccm Petrolather umgefallt. Nach 24 Stdn. im Kuhlschrank 
wurden 0.22 g (36%) vom Schmp. 77-78" erhalten. [alg: -13.3" (c = 0.47, Aceton). 

C20H22N205 (370.4) Ber. N 7.56 Gef. N 7.57 

2-Gfycyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester (3d): Ein Gemisch aus 0.767 g (1.50 mMol) 2 d  
und 0.314 g (1.50 mMol) Z-Glycin wurde 6 Stdn. auf 110" erhitzt. Sodann wurde in 80 ccm 
siedendem AthanollWasser (1 : 1)  aufgenommen, von Verunreinigungen abfiltriert und mehrere 
Tage im Kuhlschrank stehengelassen. Der kristalline Niederschlag wurde isoliert und noch 
2mal aus moglichst wenig khanol/Wasser (1.5: 1) umkristallisiert. Ausb. 0.30 g (41 %), 
Schmp. 97" (Lit.14): 96-997"), [a]E: -38.6" (c = 1 ,  khanol).  

C27H28N205S (492.6) Ber. N 5.69 S 6.51 

Z-Azuglycyl-glycin-ithylester (4a): Eine Mischung von 0.349 g (1.11 mMol) 2a, 0.184 g 
(1.1 1 mMol) Z-Hydraring) und 5 ccm Essigester wurde 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach 
2 Stdn. bei Raumtemperatur wurden 0.26g (79%) farblose Kristalle vom Schmp. 141 -142' 
erhalten. Misch-Schmp. mit von uns auf anderem Wegel51 erhaltenem Produkt (Schmp. 
138- 140") ohne Depression. 

C13H17N305 (295.3) Ber. N 14.24 Gef. N 14.01 

Gef. N 5.97 S 6.53 

Z-Azaglycyl-S-benzyl-L-cysiein-benzyles~er (4d): Wie 4a aus 0.184 g (0.36 mMol) 2d und 
0.060 g (0.36 mMol) 2-Hydrazin in 3 ccm Essigester. Nach Hinzufiigen von 7 ccm Petrolather 
und 24stdg. Stehenlassen im Kuhlschrank wurden 0.14 g (79%) vom Schmp. 107-108" 
erhalten. [a]?: -29.9" (c 7 1, Essigester). 

C&27N305S (493.6) Ber. C 63.31 H 5.52 N 8.52 S 6.50 
Gef. C 63.40 H 5.34 N 8.24 S 6.75 

14) H .  Gnichtel und W. Luutsch, Chem. Ber. 98, 1647 (1965). 
15) J. Cante und W. Lautsch, Chem. Ber. 97, 983 (1964). 
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