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Der Furfuryloxycarbonylrest wird bei der nach verschiedenen Methoden vorgenommenen
Synthese einfacher Peptide als Aminoschutzgruppe eingesetzt. Der Rest wird durch Umset-
zung der N-Carbonyl-aminosiureester mit Furfurylalkohol eingefiihrt, wieder abgespalten
wird er acidolytisch mit 6.5-proz. HBr/Eisessigldsung, mit Chlorwasserstoff/Eisessig und mit
wasserfreier Trifluoressigsdure. Die Spaltung ist selektiv gegeniiber Benzylester-, Benzylither-
und Benzyloxycarbonylschutzgruppen.

Von den seit Einfithrung der Benzyloxycarbonylgruppe durch Bergmann und Zer-
vas1) untersuchten Urethanen 2 hat sich insbesondere der tert.-Butyloxycarbonylrest3
als Aminoschutzgruppe bei Peptidsynthesen durchsetzen kodnnen, weil die acido-
lytische Wiederabspaltung unter extrem milden Bedingungen vorgenommen werden
kann.

Als ebenfalls sehr labil gegeniiber konz. Mineralsiduren erwies sich der kiirzlich von
uns bei der Priifung weiterer Urethangruppierungen gefundene Furfuryloxycarbonyl-
rest4 *)_ Hydrogenolytisch nicht und acidolytisch nur unvollstindig spaltbar waren da-
gegen die Urethane aus Isocyanato-essigester und Methanol (CH3;0 —CO —-NHR, R =
—CH,C0,C;H5), n-Hexanol (H3;C—[CH3l;— CH;0 —CO—NHR), Dicyclohexylcar-
binol ((CsH11)CHO—CO—NHR) und Tetrahydrofurfurylalkohol (C4H;OCH,0 —
CO—NHR) (vgl. Tab. 1). Die Darstellung der urspriinglich zur Untersuchung vor-
gesehenen Urethane auf Basis des Benzhydrols und Triphenylcarbinols gelang nicht.

*) Nach freundlichem Hinweis von Herrn Dr. E. Wiinsch, Miinchen, nunmehr als FOC-Rest
abgekiirzt.
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Tab. 1. Acidolyse von Alkoxycarbonyl-glycin-Derivaten mit 36-proz. HBr/Eisessiglésung
bei Raumtemperatur

% Glycinithylester(Glycin) - HBr

Substrat nach 1’ 3 10 1h 3h 12h

Methoxycarbonyl- 0 0 5 21 50 76
glycin-dthylester

n-Hexyloxycarbonyl- 0 0 1 5 7 19
glycin-dthylester

Dicyclohexylmethoxy- 0 0 1 10 20 62
carbonyl-glycin-dthylester

Tetrahydrofurfuryl- 0 0 0 0 0 0
oxycarbonyl-glycin

Furfuryloxycarbonyl- 89 87 85 85 85 85

glycin-dthylester

Die leichte Spaltbarkeit des N-FOC-Restes hatten wir auf die Ausbildung des
mesomeriestabilisierten Furfurylkations zuriickgefithrt4, wodurch die Furfurylester
den Charakter vinyloger Acetale annehmen und sdureempfindlich wie normale Ace-
tale sind. In Ubereinstimmung damit steht die Saurestabilitit des Tetrahydrofurfuryl-
oxycarbonylrestes, der durch 36-proz. HBr/Eisessiglosung erst beim Erhitzen auf 70°
partiell gespalten wird. Nach kiirzlich von Blaha und Rudingers) ausgefiihrten kine-
tischen Messungen ist die Acidolysegeschwindigkeit der N-FOC-Gruppe und der
p-Methoxy-benzyloxycarbonylgruppe von gleicher Grofienordnung. In der Reihe der
sauer spaltbaren Urethanschutzgruppen nimmt der N-FOC-Rest somit eine Mittel-
stellung zwischen der tert.-Butyloxycarbonyl- und der Benzyloxycarbonylgruppe ein.

Furfuryloxycarbonylaminosiiuren und Derivate

Zur Gewinnung der N-FOC-Aminosduren setzt man die entsprechenden N-Car-
bonyl-aminosidureester (Isocyanatofettsiureester)® in Gegenwart katalytischer Mengen
Triithylamin? mit Furfurylalkohol um und verseift die dabei entstehenden N-FOC-
Aminosdureester., Die Ausbeute betrigt etwa 70—909%;; sie ist hoher, wenn die kri-
stallin oder als gelbliche Ole anfallenden N-FOC-Aminosdureester (Tab. 2) vor der
Verseifung isoliert werden. Bei der Synthese der N-FOC-Verbindungen des Cysteins,
Tyrosins und Lysins haben wir die SH- und OH-Funktion durch den Benzylrest, die
w-NHj,-Funktion durch den Tosyl- bzw. Z-Rest geschiitzt.

Alle dargestellten N-FOC-Aminosduren (s. Tab. 3) zeigen ebenso wie ihre DCHA-
Salze gutes Kristallisationsvermégen. Thre Loslichkeit entspricht der der Benzyloxy-
carbonylverbindungen, die Bestindigkeit gegeniiber 2 bis 4 n Mineralsiuren und
verd. Alkalien gewihrleistet ein ungefiihrdetes Aufarbeiten peptidsynthetischer Reak-
tionsansitze.

Versuche, die Einfithrung des N-FOC-Restes generell iiber Chlorameisensiure-
furfurylester vorzunehmen, scheiterten an der Unbestindigkeit dieser bisher nicht
beschriebenen Verbindung. Eine direkte Umsetzung von Furfurylalkohol mit Phos-

5) K. Blaha und J. Rudinger, Collect. czechoslov. chem. Commun. 30, 585 (1965).

6) St. Goldschmidr und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575, 217 (1952).
7 J. W. Baker und J. Gaunt, J. chem. Soc. [London] 1949, 9.
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gen unter den Bedingungen der Darstellung des Chlorameisensidure-benzylesters3)
fithrt zur vollstindigen Verharzung des Reaktionsansatzes, und der bei —60° aus
dquivalenten Mengen Furfurylalkohol, Phosgen und Tridthylamin gebildete Ester
zeigt bei tiefen Temperaturen eine zu geringe acylierende Wirkung, als daf} ein Arbei-
ten in priparativem Mafstab in Frage kidme. Aktivierte Ester der N-FOC-Amino-
sduren (vgl. Tab, 2) erhilt man nach den iiblichen Verfahren, die Cyanmethylester®
in guter Ausbeute aus den N-FOC-Aminosiuren und Chloracetonitril, die p-Nitro-
phenyl- und Thiophenylester vorteilhaft nach der Carbodiimidmethode1®,

Peptidsynthesen

Bei den Peptidsynthesen (die wir nach der Carbodiimid-, Azid- und Anhydrid-
methode sowie der Methode aktivierter Ester durchfiihrten) priiften wir die Einsatz-
moglichkeit der N-FOC-Gruppe in Kombination mit der Benzyléither- und Benzyl-
estergruppe. Die fiir die Azidmethode!? bendtigten N-FOC-Aminosdurehydrazide
sind aus den N-FOC-Aminosidureestern bequem zugidnglich. Beim Arbeiten nach
der POCIl3-Methode 12) empfiehlt sich das Eintropfen einer Suspension von Phosphor-
oxychlorid in Pyridin bei —15° in die Losung der zu verkniipfenden Komponenten.

Als nicht anwendbar erwies sich die Carboxylaktivierung {iber Saurechloride, da
hier der Zusatz von Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid in Tetrahydrofuran
und anderen LgJsungsmitteln zur Verharzung des Reaktionsansatzes fithrte. Zur
Wiederabspaltung der N~-FOC-Gruppe mit HBr/Eisessig haben wir die an N-FOC-
Glycin-benzylester als Substrat ermittelten optimalen Bedingungen13) (3 Min. Ein-
wirkung von zwei Aquivv. HBr in 6.5-proz. Fisessiglosung) gewihlt, unter denen
Benzylestergruppen quantitativ erhalten bleiben. Bei den hydrolyseempfindlichen
Cyanmethylestern erfolgt unter diesen Bedingungen keine Bildung der inaktiven
Glykolamidestergruppe, wie sie bei Hydrogenolyse und Acidolyse von Z-Amino-
sdure-cyanmethylestern beobachtet wird14). Priparativ einfach und mit hoher Aus-
beute verliuft die Abspaltung der N-FOC-Gruppe mit Chlorwasserstoff/Eisessig,
wie am Beispiel von N-FOC-S-Benzyl-L-cysteinyl-glycin-benzylester gezeigt wer-
den konnte. Die N-FOC-Verbindung wird bei Raumtemperatur in Eisessig gelOst
und durch Einleiten von Chlorwasserstoff entacyliert. Fiir die Spaltung mit wasser-
freier Trifluoressigsidure, die von Weygand!S erstmals zur Entcarbobenzoxylierung
von Aminosiurederivaten herangezogen wurde, erzielten wir an N-FOC-Glycyl-
glycin-benzylester die giinstigsten Ergebnisse bei Raumtemperatur und 5—10 Min.
Einwirkungsdauer.

8) A. C. Farthing, J. chem, Soc. [London] 1950, 3213.
9) R. Schwyzer, M. Feurer, B. Iselin und H. Kdgi, Helv. chim. Acta 38, 80 (1955).
100 M. Rothe und F. W. Kunitz, Liebigs Ann. Chem. 609, 88 (1957).

11y Th. Curtius, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3226 (1902); N. A. Smart, G. T. Young und M. W.
Williams, J. chem. Soc. [London] 1960, 3902,

12) Th. Wieland und B. Heinke, Liebigs Ann. Chem. 615, 184 (1958).
13) Diplomarb. U. Neef, Univ. Halle 1964.

14} M. Goodman und K. C. Stueben, J. Amer. chem. Soc. 81, 3980 (1959); F. H. C. Stewart,
Austral. J. Chem. 18, 1089 (1965).

15) F. Weygand und W. Steglich, Z. Naturforsch. 14b, 472 (1959).
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Chromatographisch nicht einheitlich waren die bei der Abspaltung des N-FOC-
Restes mit Chlorwasserstoff/Methanol erhaltenen Esterhydrochloride. Hier wurden
offensichtlich Peptid- und Benzylesterbindung in Mitleidenschaft gezogen.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikro-Heiztisch ,,Boetius‘“ bestimmt und sind nicht
korrigiert. Papierchromatographische Reinheitspriifung: Laufmittel n-Butanol/Eisessig/Was-
ser (4:1:1); Indikator: 100 mg Ninhydrin in 60 ccm Aceton, 0.4 ccm Eisessig und 1.2 ccm
Wasser. Unter ,,iiblichem Aufarbeiten* wird Ausschiitteln der Losungen mit » HCI, gesiitt.
NaHCO;3-Losung und Wasser, Trocknen iiber Na;SO4 und Einengen i. Vak. verstanden.

A. Ausgangsstoffe

Die N-Carbonyl-aminosdureester wurden nach Goldschmidt und Wick6) aus den entspre-
chenden Aminosdureester-hydrochloriden und Phosgen in siedendem Toluol gewonnen. Nicht
beschrieben waren N-Carbonyl-DL-alanin-methylester, Ausb. 85%;,, Sdp.4 42—43°; N-Carbo-
nyl-DL-valin-methylester, Ausb. 83%,, Sdp.4 50°; N-Carbonyl-S-benzyl-L-cystein-methylester,
Ausb. 779%, Sdp.3 172°, und N-Carbonyl-L-glutaminséure-dibenzylester, Ausb. 65 %, Sdp.¢.o01
135° (Badtemp.). Die liber N-p-Toluolsulfonyl-L-lysin-methylester-hydrochlorid16) und O-Ben-
zyl-L-tyrosin-methylester-hydrochlorid17) gewonnenen Isocyanate wurden ohne besondere
Reinigung weiterverarbeitet.

B. Alkoxycarbonyl-glycinderivate

1. Methoxycarbonyl-glycin-dthylester, Sdp.13 127°, Ausb. 85%, wurde aus Chlorameisen-
sdure-methylester und Glycin-dthylester nach Leuchs18) gewonnen.

2. n-Hexyloxycarbonyl-glycin-éithylester: Je 6.5 g Isocyanatoessigsdiure-cithylester und n-He-
xanol wurden nach Zusatz von 1 ccm absol. Pyridin bis zum Verschwinden des Isocyanat-
geruchs unter RiickfluB gekocht. AmnschlieBend wurde iiber eine Widmer-Kolonne i. Vak.
fraktioniert. Ausb. 8.6 g (75%), farbloses Ol, Sdp.;¢ 166°.

C11H21NOy4 (231.3) Ber. C57.12 H9.15 N 6.06 Gef. C57.91 H9.24 N 6.17

3. Dicyclohexylmethoxycarbonyl-glycin-dithylester: 9.8 g Dicyclohexylcarbinol kochte man
mit 6.5 g Isocyanatoessigsdure-dthylester und 1 ccm Tridthylamin in 20 ccm Toluol wie oben
unter RiickfluB und kristallisierte die beim Einengen i. Vak. ausfallenden farblosen Nadeln
aus Ligroin um. Ausb. 13.0 g (80%;), Schmp. 98 —100°.

C13H29NOy4 (323.4) Ber. C66.84 H9.04 N4.33 Gef. C66.43 H 9.06 N 4.30

4. Tetrahydrofurfuryloxycarbonyl-glycin wurde analog der allgemeinen Vorschrift zur Dar-
stellung von N-FOC-Aminosiduren gewonnen. Der intermediiir entstehende Ester wurde ohne
Isolierung verseift. Ausb. 78%;, Schmp. 72°.

CgH3NOs (203.2) Ber. C47.29 H6.45 Gef. C47.44 H 6.62

C. Furfuryloxycarbonyl-aminosiduren und Derivate

N-FOC-Aminosdureester (vgl. Tab. 2): 0.1 Mol des entsprechenden N-Carbonyl-amino-
sdureesters wird mit 9.8 g (0.1 Mol) frisch dest. Furfurylalkohol versetzt. Nach Zugabe von
0.3 ccm Tridthylamin beginnt die Reaktion unter Selbsterwirmung. Die Temperatur wird
durch AuBenkithlung auf etwa 40° gehalten. Nach 1 bis 3 Stdn. wird das Reaktionsgemisch
16) R. Schwyzer und P. Sieber, Helv. chim. Acta 41, 1582 (1958).

1) E. Wiinsch, G. Fries und A. Zwick, Chem. Ber. 91, 542 (1958).
18) H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 859 (1906).
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Tab. 2. Dargestellte N-FOC-Aminosiureester

Furfuryloxycarbonyl- o Schmp. . Summenformel Analyse
aminosiureester % Ausb. bzw. Sdp. [y in ChIf. (Mol.-Gew.) C H N
N-FOC-Glycin- 93.5  Sdp.is 184° C1oH(3NOs Ber, 52,86 577 6.17
dthylester (227.2) Gef. 53.09 592 6.28
N-FOC-Glycin- 48 47° C1sHq1sNOs Ber, 6228 523 4.84
benzylester * (289.3) Gef. 62.68 5.34 548
N-FOC-pL-Alanin~ 92 76--77° Cy9H13NOs Ber. 52.86 5.77 6.17
methylester 227.2) Gef. 52.75 599 6.06
N-FOC-pL-Alanin- 80 gelbes O1 - Ci1HysNOs Ber. 54.76 6.27 5.81
athylester (241.2) Gef. 54.56 6.21 5.87
N-FOC-pL-Valin- 86.5 gelbes Ol Cq3H;oNOs Ber. 5798 7.1l 5.20
athylester (269.3) Gef. 57.63 6.95 5.20
N-FOC-pL-Leucin- 82 Sdp.1 _ C14H21NOs Ber. 59.35 7.47 494
dthylester 168 —170° (283.3) Gef. 59.94 8.00 4.96
N-FOC-pL-Phenylalanin- 82 gelbes Ol C17HgNOs Ber. 64.34 6.04 4.41
athylester (317.3) Gef. 64.24 6.57 4.49
N-FOC-S-Benzyl-L-cystein- 80 49—51° C;7H;gNOsS Ber. 58.43 548 4,01
methylester (349.4) Gef. 58.32 5.81 4.51]
N-FOC-L-Glutaminsdure- 78 77° [ —4.2° Cy5sH,sNO4 Ber. 66.51 5.58 3.10
dibenzylester (c = 131 (451.5) Gef. 65.50 5.78 3.44
N-FOC-Glycin- 72.5 56—57° CioH1oN205 Ber. 50.42 4.23 11.76
cyanmethylester (238.2) Gef. 50.35 4.40 11.70
N-FOC-Glycin- 53 69°¢ C14H13NO4S Ber, 57.73 4.50 4.82
thiophenylester (291.3) Gef. 57.44 472 549
N-FOC-Glycin- 68 147 —148° C14H2N204 Ber. 52.50 3.78 8.75
p-nitrophenylester (320.2) Gef. 52,72 408 8.75
N-FOC-pL-Alanin- 70.5 77—178° Ci1H12N205 Ber. 52.38 4.80 11.11
cyanmethylester 252.2) Gef. 52.62 494 10.90
N-FOC-pL-Alanin- 65 93-94° CisH14N20O4 Ber. 53.98 4.18 8.39
p-nitrophenylester (334.3) Gef. 5398 448 8.47
N-FOC-L-Alanin- 79 132—133"  [a]¥: —30.3° C;sHsNO,S Ber. 59.01 495 459
thiophenylester (¢ =1.57) (305.3) Gef. 59.10 499 5.01
N-FOC-pL-Valin- 72 54° Ci3H16N20s Ber. 55.71 5.75 10.00
cyanmethylester (280.3) Gef. 5527 5.70 10,05
N-FOC-pL-Valin- 70 89--90° C17H13N204 Ber. 56.35 5.01 7.73
p-nitrophenylester (362.3) Gef. 5632 4.93 8.03
N-FOC-S-Benzyl-L-cystein- 86 73 —174° C3H13N2OsS  Ber. 57.75 4.85 7.48
cyanmethylester (374.3) Gef. 57.74 4.71 7.64
N-FOC-L-Phenylalanin- 85 H1—112°  [a]3: —44.1°  CpHisNO4S Ber. 66.13 502 3.67
thiophenylester (¢ = 1.16) (381.4) Gef. 66.23 549 3.71

*) Aus N-FOC-Glycin und Benzylchlorid.

mit Essigester verdiinnt, zur Entfernung des Triathylamins mit wenig » HCI durchgeschiittelt,
mit Wasser gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Beim Einengen i. Vak. erhilt man die
N-FOC-Aminosdureester kristallin oder in Form gelblicher Ole, die durch Petrolither in
der Kilte zur Kristallisation gebracht werden kénnen. GroBere Kristallisationstendenz zeig-
ten in allen untersuchten Fillen die Methylester.

N-FOC-Aminosduren (vgl. Tab. 3)

a) Zur Ldsung von 0.02 Mol N-FOC-Aminoséurcester in ca. 40 ccm Dioxan gibt man
12cem 21 NaOH (209, UberschuB) und l#Bt 2 bis 5 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Nach Neu-
tralisation mit einigen Tropfen Eisessig destilliert man das Losungsmittel i. Vak. bei Raum-
temp. weitgehend ab, nimmt den Riickstand in wenig Wasser auf und macht mit 2a HC!
kongosauer. Scheidet sich dabei die N-FOC-Aminosdure nicht kristallin ab, so wird in Essig-
ester aufgenommen, liber Na;SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand kristal-
lisiert beim Zusatz von Petroldther. Soll die Isolierung iiber die DCHA-Salze 19 erfolgen, so
versetzt man die getrockneten Essigesterextrakte mit der entsprechenden Menge Dicyclo-
hexylamin.

19) F. Weygand und M. Reiher, Chem. Ber. 88, 26 (1955); E. Klieger, E. Schrider und H. Gi-
bian, Liebigs Ann. Chem. 640, 157 (1961).
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Tab. 3. Dargestellte N-FOC-Aminosiduren

P % Summenformel Analyse
N-FOC-Aminosiure Aush.® Schmp. [adyy (Mol.-Gew.) C
N-FOC-Glycin 59 (88) 80° CsHgNOs Ber. 48.24 4.56 7.03

(199.2) Gef. 48.43 4.80 6.94

N-FOC-bL-Alanin 64 (93) 85-—86° CoH1NOs Ber. 50.70 5.20 6.57

(213.2) Gef. 50.41 4.92 6.51

N-FOC-L-Alanin 66 69° CoH | ;NOs Ber. 50.70 5.20 6.57

(213.2) Gef. 50.35 5.61 6.5¢

N-FOC-1-Alanin- 73 157—158°  [x]30: --5.77° C2H34N[CoHoNOs Ber. 63.93 8.69 7.10

DCHA-Salz (=15 (394.5) Gef. 63.79 9.09 7.18
in Athanol)

N-FOC-pL-Valin 75 108 —109° C1HsNOs Ber. 54.76 6.27 5.81

241.2) Gef. 54.49 6.24 5.90

N-FOC-L-Valin- 65 156—159°  [a]Z2: +6.0° Ci12H24N[C11H 4NOs Ber. 65.37 9.06 6.63

DCHA-Salz (c'= 192 (422.6) Gef. 65.48 9.13 6.99
in Athanol)

N-FOC-pL-Leucin 87 93—-96° C12H7NOs Ber. 56.46 6.71 5.49

(255.3) Gef, 57.03 7.01 5.70

N-FOC-L-Leucin- 67 142—143° C13H24N[C2H sNOs Ber. 66.02 9.24 6.42

DCHA-Salz (436.6) Gef. 66.46 9.30 6.56

N-FOC-pL-Phenyl- 78 100—102° Ci5sHsNOs Ber. 62.28 523 4.84

alanin (289.3) Gef. 62.02 5.35 5.00

N-FOC-L-Phenyl- 72 174—176° [a}f’: +38.0° Cy2H34NICysH14NOs Ber. 68.91 8.14 5.95

alanin-DCHA-Salz (c =192 (470.6) Gef. 68.55 8.12 5.95
in Athanol)

N-FOC-S-Benzyl-L- 75 (95) 114—115° [a)3: —9.7° C16H17NOsS Ber. 57.31 5.07 4.18

cystein (¢ = 1.65 (335.3) Gef. 57.14 5.22 4.26

in Chif))

N-FOC-0-Benzyl- 68 118—119° Cy;H»NOg Ber. 66.82 5.35 3.54

DL-tyrosin (395.4) Gef. 66.58 5.49 3.81

N-FOC-N-Tosyl- 53 148—149°  [a]3!: +9.75° C|;Hy4N[CigH23N,0-S  Ber. 61.50 7.77 6.95

L-lysin-DCHA-Salz (c=24 (605.8) Gef. 61.57 7.60 7.25

in Athanol)
* Bei den eingeklammerten Ausbeuten wurde der N-FOC-Aminosiureester vor der Verseifung isoliert.

b) Das bei der Umsetzung der N-Carbonyl-aminosdureester mit Furfurylalkohol erhaltene
Reaktionsgemisch wird mit #HCl und Wasser gewaschen und ohne Isolierung des N-FOC-
Aminosdureesters mit der dquiv. Menge 2n NaOH verseift. Die weitere Aufarbeitung erfolgt
wie unter a) beschrieben.

Aktivierte N-FOC-Aminosdureester

a) Cyanmethylester?: 0.025 Mol N-FOC-Aminosiure erhitzt man mit 4.2 ccm Tridthyl-
amin und 3.2 ccm Chloracetonitril 1 Stde. im Wasserbad auf 70°. Danach wird mit wenig
Essigester verdiinnt, das ausgefallene Tridthylammoniumsalz abgesaugt und die organische
Phase wie iiblich aufgearbeitet. Zur Analyse werden die N-FOC-Aminosdure-cyanmethylester
aus Ather/Petrolither umkristallisiert.

b) p-Nitrophenyl- und Thiophenylester10): 0.02 Mol N-FOC-Aminosdure und 3.34 g
p-Nitro-phenol bzw. 2.65 ccm Thiophenol in 60 ccm Acetonitril werden bei —15° mit 4.5¢g
Dicyclohexylcarbodiimid (in Acetonitril) versetzt. Man riithrt 3 Stdn. bei —15° und 148t Gber
Nacht bei Raumtemp. stehen. Nach Abtrennen des ausgefallenen Dicyclohexylharnstoffs
wird das Losungsmittel nach Zusatz von 2 ccm Eisessig i. Vak. abdestilliert, der Riickstand
in Essigester aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Umkristallisiert wird aus Essig-
ester/Petrolidther.

N-FOC-Aminosdurehydrazide

a) N-FOC-Glycin-hydrazid: Zu einer Losung von 6.8g (0.03 Mol) N-FOC-Glycin-
dthylester in 60 ccm absol. Athanol gab man 2.8 g Hydrazinhydrar, lieB 36 Stdn. bei Raum-
temp. stehen, dampfte das Losungsmittel i. Vak. ab und kristallisierte den Riickstand aus
Essigester/Petroldther um. Ausb. 6.2 g (96%,), Schmp. 91--92°.

CgH; N304 (213.2) Ber. C45.07 H5.20 N 19.71 Gef. C44.51 H 5.48 N 20.15
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b) N-FOC-DL-Alanin-hydrazid wurde analog aus N-FOC-DL-Alanin-dthylester und Hydra-
zinhydrat in 95-proz. Ausb. gewonnen. Schmp. 141 —145°.

CoHi3N304 (227.2) Ber. C47.57 H5.77 N 18.50 Gef. C47.86 H6.16 N 18.11
D. Peptidsynthesen (vgl. Tab. 4)

Hier sollen nur kurze Arbeitsvorschriften der einzelnen Methoden wiedergegeben werden.
Detaillierte Angaben sind der angegebenen Originalliteratur zu entnehmen.

Tab. 4. Dargestellte Furfuryloxycarbonyl-dipeptidester

Methode Summen- Analyse
der Peptid- N-FOC-Dipeptid(ester) Schmp.  [aly, (in Chif) formel Cn YH N
verkniipfung (Mol.-Gew.)
Azid- N-FOC-Glycyl- 85—86° C17H15N204 Ber. 58.95 5.24 8.09
Methode glycin-benzylester (346.3) Gef. 58.99 5.48 8.10
N-FOC-L-Alany}- 118—120° [a]dl: —1.74° Cy5H6N206 Ber. 66.65 5.82 6.22
L-phenylalanin-benzylester (c = 1.72) (450.5) Gef. 66.40 597 6.24
Carbodiimid- N-FOC-Glycyl- 85—86°
Methode glycin-benzylester
N-FOC-pL-Valyl- 142 —143° Ca9H24N>056 Ber. 61.84 6.23 7.21
glycin-benzylester (388.4) Gef. 62.19 6.26 7.24
N-FOC-1L-Alanyl- 120—121° [a)3?: —2.06°
L-phenylalanin-benzyl- (c = 1.81)
ester
N-FOC-L-Valyl- 145~146° [x]3l: —39.0° Cz3H3oN;O0¢ Ber. 64.17 7.02 6.51
L-valin-benzylester (c =1.92) (430.5) Gef. 64,16 7.13 6.48
N-FOC-L-Phenylalanyl- 105—107° [JF: +2.1° CzH3oN;Os  Ber. 67,76 6.32 5.85
L-valin-benzylester (c = 3.6) (478.5) Gef. 67.87 6.12 6.05
N-FOC-pL-Alanyl- 75—-176° C3oH3sN304 Ber, 63.70 624 7.43
N-Z-pL-lysin-benzylester (565.6) Gef. 62.79 6.28 7.48
N-FOC-pL-Leucyl- 79 —80° C2H27N,06  Ber, 62.60 6.75 6.95
glycin-benzylester (403.4) Gef. 62.64 6.84 7.13
N-FOC-S-Benzyl- 105—106° [2]%°: +12.8° CsHzgN204S Ber, 62,22 543 5.8l
L-cysteinyl-glycin- (c = 1.87) (482.5) Gef. 62,30 5.72 6.29
benzylester
POCl;- N-FOC-Glycyl- 84—-86°
Methode glycin-benzylester
N-FOC-L-Valyl- 122~123° [o]?: —14.8° C2¢H3:N;05 Ber. 64.84 7.26 6.30
L-leucin-benzylester (c =1.3) (444.5) Gef. 65.19 691 6.81
Chlorkohlen- N-FOC-Glycyl- 85—86°
sdureester- glycin-benzylester
Methode
N-FOC-pL-Alanyl- 118—119° C13H20N206 Ber, 59.99 5.59 7.77
glycin-benzylester (360.4) Gef. 5991 584 790
N-FOC-L-Leucyl- 122-124° [a]¥: —8.0° CgH3,N»O0x« Ber. 68.27 6.55 5.69
L-phenylalanin-benzyl- (c = 1.06) (492.6) Gef, 68,22 6.66 5.85
ester
p-Nitro- a) N-FOC-Glycyl- 85—86°
phenyl- glycin-benzylester
ester-
Methode
b) N-FOC-Glycyl-glycin 125° C1oH2N204 Ber. 46.88 4.72 10.93
(256.2) Gef. 4698 5.20 10.11
N-FOC-Glycyl- 155—156° C1iHisN;Os  Ber. 48.89 5.22 10.37
pL-alanin (270.2) Gef. 48.46 5.26 10.25
N-FOC-Glycyl- 106--107° C13H13N;06 Ber. 52.34 6.08 9.39
DL-valin (298.3) Gef. 51.72 6.37 9.78
N-FOC-Glyeyl- 146 —-147° C17H13N,0¢ Ber. 58.95 5.24 8.09
DL-phenylalanin (346.3) Gef. 59.01 542 829
Thiophenyl-  N-FOC-L-Alanyl- 130—132° [a)22: —204° C(3H2N>O65 Ber. 56.15 546 6.89
ester- S-benzyl-L-cystein (c =14 (406.4) Gef. 56.29 5.80 7.21
Methode

Azidmethode11): Zu einer Mischung von 20 ccm Wasser, 4 ccm Eisessig und 4 ccm konz.
Salzsiure gibt man bei 0° unter Riihren 0.02 Mol N-FOC-Aminosdure-hydrazid und bei —2°
2.4 g Natriumnitrit in wenig Wasser. Danach wird die Lésung mehrfach mtt Ather ausge-
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schiittelt. Die Atherextrakte werden i. Vak. auf 80 ccm eingeengt, iiber Na;SO4 getrocknet
und bei 0° mit dem zu verkniipfenden Aminosdureester versetzt. Nach 48 Stdn. bei Raum-
temp. wird wie @blich aufgearbeitet. Ausb. 709%;.

Carbodiimidmethode 29 : Zur Peptidsynthese wird verfahren, wie bei aktivierte N-FOC-
Aminosdureester unter b) beschrieben, nur wird anstelle der Phenolkomponente der Amino-
sdureester zugegeben. Ausb. 70—90%;.

Methode der gemischten Anhydride

a) Mit Phosphoroxychlorid12): 0.02 Mol Aminosiureester und 0.02 Mol N-FOC-Amino-
sdure werden in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran unter Rithren bei —15° innerhalb einer Stde.
mit einer Suspension von 1.6 ccm POCI; in 4.8 ccm absol. Pyridin versetzt. Nach weiterem
einstdg. Riihren setzt man 40 ccm Wasser zu und destilliert das THF i. Vak. ab. Der sich ab-
scheidende N-FOC-Dipeptridester wird in Essigester aufgenommen und wie iiblich aufgearbei-
tet. Ausb. ca. 60%.

b) Mir Chlorameisensiure-ithylester2t): Die Ldsung von 0.02 Mol N-FOC-Aminosdiure
und 2.8 ccm Tridthylamin in 50 ccm Tetrahydrofuran wird bei —15° tropfenweise mit 1.9 ccm
Chlorameisensdure-dthylester versetzt. Nach 30 Min. wird bei der gleichen Temp. 0.02 Mol
Aminoséureester hinzugefiigt, der Ansatz weitere 30 Min. bei —15° und | Stde. bei Raum-
temp. aufbewahrt. Nach Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. wird der Rickstand in
Essigester aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Ausb. ca. 60 %;.

p-Nitrophenylestermethode 22)

a) N-FOC-Dipeptidester: 0.02 Mol N-FOC-Glycin-p-nitrophenylester in 150 ccm Acetonitril
werden unter Riithren bei 20° mit 0.02 Mol Aminosdureester versetzt. Man 146t iber Nacht
stehen, dampft das Acetonitril i. Vak. ab, nimmt den Riickstand in Essigester auf und arbeitet
wie liblich auf. Ausb. 80%,.

b) N-FOC-Dipeptide: Zu einer Losung von 3.2 g (0.0t Mol) N-FOC-Glycin-p-nitrophenyl-
ester in 30 ccm Tetrahydrofuran wird eine wiBr. Losung von je 0.01 Mol Aminosdure und
Tridthylamin gegeben. Am andern Morgen wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand in
2n Nap;COj3 aufgenommen. Zur Entfernung nicht umgesetzten p-Nitrophenylesters wird aus-
geiithert, anschlieBend mit 37 HCI kongosauer gemacht, das 6lig anfallende FOC-Dipeptid
in Ather aufgenommen und durch Zusatz von Petrolither zur Kristallisation gebracht. Ausb.
40-~50Y%,.

Thiophenylestermethode23): 0.01 Mol N-FOC-Aminosiure-thiophenylester wird mit 0.01 Mol
Aminoséure in 10 ccm #NaOH und 50 ccm Tetrahydrofuran unter Zugabe von etwas Methanol
in homogene Losung gebracht. Nach 4stdg. Erwdrmen auf 60° wird das THF i. Vak. abge-
dampft, das freigesetzte Thiophenol mit Ather extrahiert und der Riickstand mit 37 HClL
angesauert. Das ausfallende N-FOC-Dipeptid wird aus Essigester/Petrolather umkristallisiert.
Ausb. 60%.

20) J. Sheehan und G. P. Hess, J. Amer. chem. Soc. 77, 1067 (1955); J. Sheehan, M. Goodman
und G. P. Hess, ebenda 78, 1367 (1956).

21) Th. Wieland und H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951); R. A. Boissonnas,
Helv. chim. Acta 34, 874 (1951); J. R. Vaughan, J. Amer. chem. Soc. 73, 3547 (1951).

22) M. Bodanszky, Nature [London] 175, 685 (1955); M. Bodanszky, M. Szelke, E. Tomor-
keny und E. Weisz, Chem. and Ind. 1955, 1517; Acta chim. Acad. Sci. hung. 11, 179
(1957).

23) Th. Wieland und W. Schdfer, Liebigs Ann. Chem. §76, 104 (1952); Th. Wieland, W. Schd-
fer und E. Bokelmann, ebenda §73, 99 (1951).
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E. Wiederabspaltung der N-FOC-Gruppe

1. Mit 6.5-proz. HBr|Eisessiglosung: 0.005 Mol N-FOC-Verbindung wird bei Raumtenp.
unter FeuchtigkeitsausschluB mit 9.5 ccm (0.01 Mol) 6.5-proz. HBr/Eisessiglosung versetzt.
Der Ansatz firbt sich unter CO,-Entwicklung dunkelbraun. Nach 3 Min. wird die Reaktion
durch Zusatz von 100 ccm absol. Ather abgebrochen. Man 1aBt das ausgefallene Hydrobro-
mid zur vollstindigen Kristallisation noch 2 Stdn. bei Raumtemp. stehen, dekantiert den
Ather, 16st den Riickstand in 50 ccm absol. Methanol, erwdrmt kurz mit Aktivkohle und
filtriert. Aus dem i. Vak. eingeengten Filtrat wird das Esterhydrobromid mit absol. Ather aus-
gefillt. Zur Analyse wird iiber NaOH und dann iiber P,O5 getrocknet (vgl. Tab. 5).

Tab. 5. Esterhydrobromide aus N-FOC-Verbindungen durch Acidolyse
mit 6.5-proz. HBr/Eisessiglosung

Hydrobromid von % Ausb. Schmp. S?ﬁgﬁ‘g:zvn'-‘)e] Anl_allyse
Glyein- 86 159 —162° (Zers.) C4H;N,0,]Br Ber. 24.63 3.62 14.37
cyanmethylester (195.0) Gef, 24.98 3.74 14.25
pL-Alanin- 77 164 —165° (Zers.) CsHgN,;0,]Br Ber, 28.71 4.34 13.40
cyanmethylester (209.1) Gef, 29.01 4.35 13.18
pL-Valin- 73 143 —144° C7H,3N;0,]Br Ber. 35.46 5.52 11.82
cyanmethylester (237.1) Gef. 35.65 5.76 11.70
S-Benzyl-cystein- 65 146 —148° Cy2H15sN20,8]Br Ber. 43.51 4.56 8.46
cyanmethylester (311.4) Gef. 43.04 481 8.41
Glycin- 84 209 —212°) CgHgN,04]Br Ber. 34.68 3.27 10.11
p-nitrophenylester (277.1) Gef. 34.77 3.32 10.19
DL-Valin- 96 187 —188°®) Ci1H1sN,O4)Br Ber. 41.38 4.74 8.78
p-nitrophenylester (319.2) Gef. 41.34 501 8.83
Glycyl-glycin- 80 165 —167°0) C11H15N205]Br Ber, 43.49 498 9.26
benzylester (303.2) Gef. 43.25 5.03 9.35
pL-Alanyl-glycin- 71 163 —164° Ci2H17N203]Br Ber. 45.38 541 8.83
benzylester (317.2) Gef. 45.07 570 8.6t
nL-Valyl-glycin- 75 125—128° (Zers.) C4Hz1N,03]Br 8.12
benzylester (345.2) 8.35
L-Alanyi-L-phenyialanin- 77 187 —189°d Ci19H23N203]Br Ber. 56.02 5.70 6.88
benzylester (407.3) Gef. 56.13 6.09 6.84
pL-Alanyl-N-Z-DL-lysin- 62 212° (Zers. C24H132N305]Br 8.06
benzylester geschl. Rohr) (522.4) 8.26
L-Valyl-L-valin- 78 202—204°> C17H27N,05]Br Ber. 52.75 698 7.24
benzylester (387.3) Gef, 52.89 7.02 7.13

a) Lit.12): Schmp. 210—-213°; B Lit.12: Schmp. 188°; © D. Ben-Ishai, J. org. Chemistry 19, 62 (1954): Schmp.
144°; & [x}22: —3.42° (¢ = 1.1 in Methanol); ® [#]%’: —13.5° (¢ = 0.93 in Athanol).

2. Mit Chlorwasserstoff|Eisessig,; S-Benzyl-L-cysteinyl-glycin-benzylester-hydrochlorid *): In
eine Losung von 4.82 g (0.01 Mol) N-FOC-S8-Benzyl-L-cysteinyl-glycin-benzylester in 20 ccm
absol. Eisessig wird ca. 10 Min. iiber H;SO04 getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet. Da-
nach wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Methanol aufgenommen, die L8sung mit Aktiv-
kohle behandelt und das Esterhydrochlorid durch Zusatz von absol. Ather ausgefillt. Ausb.
3.5 g (88%), Schmp. 128—130°, [2]%*: +44.0° (¢ = 0.25 in H»0).

C19H23N203S]Cl1 (394.9) Ber. C57.79 H 5.87 N 7.09 Gef. C57.87 H5.85 N7.13

3. Mit wasserfreier Trifluoressigsdure; Glycyl-glycin-benzylester-trifluoracetar: 1.75g
(0.005 Mol) N-FOC-Glycyl-glycin-benzylester werden bei Raumtemp. unter Feuchtigkeits-
ausschluB mit 6 ccm wasserfreier Trifluoressigsiure versetzt. Die Losung farbt sich augenblick-
lich unter CO,-Entwicklung schwarz. Nach 8 —10 Min. wird i. Vak. eingeengt, der Riick-
stand in 50 ccm absol. Methanol geldst und wie oben weiterverarbeitet. Ausb. 1.36 g (81 %),
Schmp. 131 —132°, Rr 0.693.

Ci3H;sF3N205 (336.2) Ber. C46.48 H4.46 N 8.33 Gef. C46.17 H4.61 N 8.35
*) Diplomarb. K. Hilger, Univ. Halle 1966.
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4. Mit Chlorwasserstoff in Methanol; Glycyl-glycin-benzylester-hydrochlorid

a) 1.75 g (0.005 Mol) N-FOC-Glycyl-glycin-benzylester werden in 25 ccm HCl-gesittigtem
Methanol gelost und 12 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Danach wird die schwarzviolett
gefiarbte Losung i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Methanol aufgenommen und wie unter 1.
aufgearbeitet. Ausb. 1.02g (79%), Schmp. 148 —160° (Lit.2#: Schmp. 160°), R 0.685;
R¥2 0.406; Rr: 0.258 (sehr schwach).

b) bei der analogen Umsetzung mit S-proz. methanolischer HCl wurden 0.885 g Dipeptid-
benzylester-hydrochlorid (69 %) erhalten, Schmp. 154 —160°, zwei Flecke im Papierchromato-
gramm: Rr1 0.675 und Rr:2 0.391.

24) L, Zervas und D. M. Theodoropoulos, J. Amer. chem. Soc. 78, 1359 (1956). [107/66])





