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1 
Die Darstellung von kristallinen N-Carbonyl-aminosaureestern mehrfunktioneller Amino- 
sauren und ihre Anwendungsmoglichkeiten in der Peptidchemie wird beschrieben. 

Goldschmidt und Wick 1) benutzten die von Wurtz2) entdeckte Umsetzung von 
Isocyansaureestern mit Carbonsauren erstmalig zur Darstellung von Peptiden. 
Obwohl diese Methode der Peptidsynthese heute nur noch begrenzte praktische 
Bedeutung hat, sind die N-Carbonyl-aminosaureester (a-Tsocyanato-fettsaureester) 
insbesondere in] Hinblick auf die Einfuhrung einer Reihe von Urethanschutzgruppen 
weiterhin wichtige aktivierte Aminosaurederivate. Die meisten der bisher bekannten 
einfachen N-Carbonyl-aminosaureester sind Fliissigkeiten, die sich schwer rein dar- 
stellen und handhaben Iassenl.3). Es sind daher verschiedene Wege eingeschlagen 
worden, um zu kristallinen Derivaten dieser Verbindungsklasse zu gelangen4.5). 

Im folgenden sol1 daher eine Reihe von neuen, kristallinen N-Carbonyl-estern 
geschiitzter polyfunktioneller Aminosauren beschrieben werden. Als Estergruppe 
wahlten wir hierbei den Benzyl-, p-Nitrobenzyl- und p-Nitrophenyl-Rest, also Grup- 
pen, die in der Peptidsynthese als C-Schutz bzw. direkt zur Kettenverlangerung 
genutzt werden konnen. 

Die in Tab. 16) angefuhrten N-Carbonyl-ester wurden durch direkte Phosgenierung 
der Aminosaureester-hydrochloride oder -hydrobromide in Benzol oder Toluol 
erhalten 1b). Sie sind im allgemeinen gut haltbar. Gegeniiber Verbindungen mit akti- 
ven Wasserstoffatomen besitzen sie unterschiedliche Reaktivitat. Relativ langsam 
reagieren die N-Carbonyl-bis-[p-nitro-benzylester] der Aminodicarbonsauren. Wie 
die Molekulargewichtsbestimmung und der Vergleich der IR-Spektren mit Sicherheit 
zeigen, liegen sie nicht in oligomerer Form vor. 

1) l a )  St. Coldschmidt und M .  Wick, Z. Naturforsch. 5b, 170 (1950); Ib) Liebigs Ann. Chem. 

2) Ch. A .  Wrrrtz, Liebigs Ann. Chem. [3] 42, 53 (1854). 
3) St. Goldschmidt, W. LautenschIager, B. Kolb und G. Zumach, Chem. Ber. 97, 2434 (1964). 
4) J.  Gante, Angew. Chem. 78, 334 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 315 (1966). 
5 )  C .  Losse und H. Vietmeyer, J. prakt. Chem. (4) 32, 204 (1966). 
6) Abkurzungen: Bzl = Benzyl, OBzl = Benzylester, ONb = p-Nitro-benzylester, ONp = p- 

Nitro-phenylester, Z = Benzyloxycarbonyl, Boc = tert.-Butyloxycarbonyl, Foc = Fur- 
furyloxycarbonyl. - Bezeichnungen nach IUPAC Information Bull. Nr. 25, s. 32 (1966), 
abgedruckt auch in J. biol. Chemistry 241,2491 (1966), Biochim. biophysica Acta [Amster- 
dam] 121, 1 (1966), und Biochemistry 5, 2485 (1966); deutsche Ubersetzung: Hoppe- 
Seyler’s Z. physiol. 348, 256 (1967). 

575, 217 (1952). 
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Tab. 1 6). Dargestellte N-Carbonyl-aminosaureester 

Summenformel Ber. Analyse 
Mo1.-Gew. Gef. C H N Nr. Verbindung $2 Schmp. [a]'," 

1 N-C0-~-Cys(Bzl)-OBzl 91.5 14--16O -61.0' 2.0 CisHi7"W 66.03 5.23 4.28 
(Benzol) (327.4) 65.96 5.25 4.30 

2 N-CO-L-Cys(Lhl)-ONb 87.8 102- 104' -74.2' 2.0 Ci8Hi6Nz05S 58.06 4.33 7.52 
(Benzol) (372.1) 58.02 4.24 7.49 

3 N-CO-L-C~S(BZ~)-ON~ 98.5 57-58' -33.9' 1.0 Ci:Hi4NzOjS 56.97 3.94 7.82 
(Benzol) (358.4) 56.92 3.93 7.96 

4 N-CO-r-Glu(0Nb)-ONb 95.8 155' -3.2' 3.0 CzoHi7N309 54.18 3.87 9.48 
(DMF) (443.4) 54.13 4.08 9.38 

5 N-CO-L-Asp(0Nb)-ONb 89.7 151 -152' -6.4' 1.0 Ci9HisN309 53.15 3.52 9.79 
(DMF) (429.3) 53.44 3.60 9.60 

6 N-CO-lcTyr(Z)-OBzl 92.0 60-61' -69.4' 2.0 Cz5HziNOa 69.60 4.91 3.25 
(Benzol) (431.4) 69.32 4.91 3.30 

7 N-CO-L-Tyr(Z)-ONb 97.8 53-55- -39.4' 2.0 %HzoNzOs 63.02 4.23 5.88 
(Benzol) (476.4) 63.14 4.02 6.21 

8 N-CO-L-Phe-ONP 
~ .~ 

96.8 74" -43.40 2.0 c16HizNzO5 
(Benzol) (312.3) 

61.54 3.87 8.97 
61.49 3.91 9.05 

Die Umsetzung dieser N-Carbonyl-ester mit Benzylalkohol, tert.Butylalkoho1 
oder Furfurylalkohol unter ublichen Bedingungen Ib, 798) fuhrt in guter Ausbeute zu 
den entsprechenden Z-, Boc- und Foc-Aminosaureesterii. 

Zur direkten carboxylseitigen Kettenverlangerung von N-geschiitzten Aminosauren 
sind die N-Carbonyl-ester dagegen nur bedingt verwendbar. Tab. 2 zeigt die bei der 
Umsetzung von N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-L-phenylalanin mit N-Carbonyl-glycin- 
athylester nach dem Anderson-Callahan-Testg) unter verschiedenen Bedingungen 
ermittelten Racemisierungsgrade. 

Tab. 26). Racemisierungsgrad bei der Umsetzung von N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-~-phenyl- 
alanin mit N-Carbonyl-glycin-athylester 

Pyridin/ Gesamt- 
N-Carbonyl- ausb. 2-Gly-Phe-Gly-Obit Ausb. 

ester ester ( %) 

Losungs- glycin- Reakt.- Zeit 2-Tri- Anteile 2-Gly- 
mittel iithyl- Temp. (Stdn.) peptid- im Rohprodukt m-Phe 

(MOO ( %) % D L  % L  

Toluol 0.15 90" 1.5 14.1 30 54 
Toluol 0.15 90" 1.5 69.1 29 60 19.8 
- - 130" 3 68 44 31.2 18 

Benzol 0.38 0" 48 16.5 23.5 13 14.7 
CHC13 0.1 1 61" 1 60.5 18.9 69.8 29 
CHCl3 0.06 5 0" 1 53.6 8.9 12.5 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Reinheit der Aminoslureester wurde durch auf- 

steigende Papierchromatographie im System n-Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 1 ; Papier Nr. 
2043a der Fa. Schleicher & Schiill) kontrolliert. Die Peptide wurden auf Diinnschichtplatten 
aus Kieselgel chromatographiert. Laufmittel: System A : n-Butanol/Eisessig/Wasser (6 : 2 : 2), 
System B: Heptan/tert.-Butylalkohol/Eisessig (3 : 2 : 1). 

7 )  G. W. Anderson und A .  C. McGregor, J. Amer. Chem. SOC. 79, 6180 (1957). 
8) H. Jeschkeif, G .  Losse und K.  Neuberi, Chem. Ber. 99, 2803 (1966). 
9) C .  W. Anderson und F. M. Callahan, J. Amer. chem. Soc. 80, 2902 (1958). 
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Gly-ONp.HBr, ~-Cys(Bzl)-ONp. HBr und L-Phe-ONp. HBr wurden nach Goodmrrn und 
Stuebenlo) dargestellt. 

I .  Allgemeine Darstellung der Sulfonate der Aminosaure-benzylester und -I p-nitro-benzyl- 
esterJ 11): 0.1 Mol Aminosaure werden rnit 0.1 1 Mol BenzolsuEfonsaure. 1.5 H20 (bzw. p-Tolu- 
olsulfonsaure. I H20) und 0.2-0.4 Mol Benzylalkohol (bzw. 0.1 5 -0.2 Mol p-Nitro-benzyl- 
alkohol; fur Aminodicarbonsiiuren nimmt man entsprechend mehr Alkohol) unter Zusatz 
von Benzol oder CC14 in einer Soxhlet-Apparatur mehrere Stdn. erhitzt. Als Trockenmittel 
dient Calciumchlorid. 

Bei groBeren Ansatzen empfiehlt es sich, die Hauptmenge des Wassers zuerst in einer 
Apparatur nach Dean und Stark abzutrennen. AnschlieRend entfernt man den Rest des 
Wassers wie beschrieben im Soxhlet-Apparat. Die Estersalze werden nach Einengen i. Vak. 
abgesaugt oder mit k h e r  gefallt. Ihre Kristallisation erfolgt aus k h a n o l ,  Isopropylalkohol, 
Benzol oder Methanol/Ather. Detaillierte Angaben enthalt Tab. 3 fur die noch nicht be- 
schriebenen Verbindungen. 

2. Allgemeine Darstellung der Aminosaure-benzylester- und -[p-nitro-benzylesterl-hydro- 
chloride: 0.02 Mol feinverteiltes Benzolsulfonat (bzw. p-Toluolsulfinat) der Aminosaure-benzyl- 
ester oder -[p-nitro-benzylester] werden in 100 ccm Chloroform suspendiert und mit 100 ccm 
Wasser unter Zusatz von 0.04 Mol NaHC03 kraftig geschuttelt. Nachdem Losung eingetreten 
ist, wird noch zweimal rnit je 50 ccm Chloroform extrahiert. Die vereinigten Ausziige werden 
nach Trocknung iiber NaZS04 i. Vak. konzentriert und rnit Ather versetzt, der bei 0' mit 
Chlorwusserstoflgesattigt wurde. Die Hydrochloride kristallisiert man nach Trocknung i .  Vak. 
uber Kaliumhydroxid aus Xthanol oder Methanol/Ather um. Tab. 4 gibt bisher nicht beschrie- 
bene Verbindungen wieder. 

3. Darstellung der N-Carbonyl-aminosuureester: Die trockenen Ester-hydrochloride (0.05 Mol) 
werden in ca. 200 ccm Toluol oder Benzol unter starkem Riihren suspendiert und unter Riick- 
flu8 gekocht. Uber die LBsung wird 2-3 Stdn. ein kraftiger Phosgen-Strom geleitet. An- 
schlieBend destilliert man das LBsungsmittel i. Vak. ab  und reinigt durch Umkristallisieren 
aus Benzol (bzw. Toluol) oder Urnfallen aus Toluol/Petrolather (Tab. 1 ) .  

4. Einf'uhrung vun Urethan-Schutzgruppen7.8): 0.01 Mol N-Carbonyl-arninosaureester, 
0.01 -0.05 Mol des entsprechenden Alkohols, 0.05 ccrn fyridin und 25 ccrn Benzol werden 
2-4 Stdn. unter Ruckflu8 gekocht. Man destilliert das Losungsmittel i. Vak. a b  und reinigt 
durch Kristallisation. Im folgenden werden einige Beispiele angefiihrt: 

N-Benzyloxycurbonyl-S-benryl-L-cystein-~p-nitro-phenylester] : Ausb. 83 %, Schmp. 93 bis 
94" aus Athanol, [a]',": -37.4" (c  = 1.0, in Methanol). (Lit.12): Schmp. 93-94", [cr]i3: -37", 
c = I ,  in Methanol.) 

N- Benzyloxycurbonyl-L-phenylalanin-/p-nitr~-phenylester]: Ausb. 82 %, Schmp. 127" aus 
Athanol, [ c ( ]$~ :  -24.2" (c = 2.0, in DMF). (Lit.13): Schmp. 126-126.5",  MI^,: -24.7", c = 
2.0, in DMF.) 

N-Benzyloxycarbonyl-S-benzyl-L-cystein-benzylester: Ausb. 88 %, Schmp. 66 - 67" aus Ben- 
zol/Petrolather, [a]F: -40.7" (c = 9.5, in Eisessig). (Lit."+): Schmp. 66", [a]2,3: -42.1", c = 
9.5, in Eisessig.) 

10) M. Goodman und K .  C. Stueben, J. Amer. chem. SOC. 81, 3980 (1959). 
1 1 )  J .  E. Shields, W. H .  McGregor und F. H.  Carpenter, J. org. Chemistry 26, 1491 (1961). 
12) M. Bodunszky und V.  Du Vigneaud, J. Amer. chem. SOC. 81, 2504 (1959). 
13) M. Bodanszky und V.  Du Vigneaud, J. Amer. chem. SOC. 81, 6072 (1959). 
14) D. Ben-lshai und A .  Berger, J. org. Chemistry 17, 1564 (1952). 
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Tab. 46). Dargestellte, noch nicht beschriebene Aminosaureester-hydrochloride 

C 
Summenformel Ber. Analyse 

(Mo1.-Gew.) Gef. C H N C1 
Hydrochlorid Ausb. ('4) 

von Schmp. 

L-Gh(ONb)-ONb 98 +10.9' 1.5 Ci9HzoN3OslCI 50.28 4.44 9.26 
1 31 - 1320 (DMF) (453.8) 50.21 4.40 9.35 

L-Asp(0Nb)-ONb 98.7 -10.9' 2.0 CisHisN3OdC1 49.16 4.13 9.55 8.06 
184- 185' (Pyridin) (439.8) 48.92 4.49 9.50 8.19 

r-Cys(Bzl)-ONb 96 -21.4" 2.0 CI 7Hi sNz04SICl 53.29 5.00 7.31 
170 - 1710 (Methanol) (382.8) 53.35 5.04 7.41 

r-Tyr(Z)-OBzl 96.4 +13.6' 2.0 CZ~HMNOSIC~ 65.23 5.41 3.17 
195 - 196O (Pyridin) (441.9) 64.90 5.63 3.38 

-13.2' 2.0 
(Pyridin) 

L-Tyr(Z)-ONb 86.2 +18.8O 2.0 CZ~HZJNZO~ICI 59.20 4.76 5.15 
192- 1940 (Pyridin) (486.9) 59.29 4.99 6.06 

L-His(Bzl)-ONb 89.8 -12.5' 2.0 CzoHz~N4041Clz 52.99 4.89 12.36 15.64 
188 - 190' (Pyridin) (453.3) 53.04 5.19 12.51 16.06 

DL-LYS(Z)-OBZI I9 - - CziHz7Nz041CI 61.99 6.68 6.88 
138-139' (406.9) 62.26 6.86 6.19 

N-Benzyloxycarbonyl-L-gluiaminsaure-bis-[p-n~iro-benzyles~er]: Ausb. 97 x ,  Schmp. 88 bis 
89" aus Xthanol, [oc]F: -12.4' (c = 1.0, in Kthanol). 

C27H25N3010 (551.5) Ber. C 58.80 H 4.57 N 7.62 Gef. C 58.79 H 4.99 N 7.74 

N-tert.-Buiyloxycarbonyl-L-phenylalanin-~p-niiro-phenyfesierl: 3 15 mg (1 .O1 m Mol) N-CO- 
L-Phe-ONp, 0.2 ccrn (2.13 mMol) tert.-Buiylalkohol, 0.05 ccrn (0.58 mMol) Pyridin und 
3 ccm Benzol werden 2 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Unter Petrolather trat nach Kiihlung 
Kristallisation ein. Ausb. 260 mg (67 %), Schmp. 123 - 126" aus Isopropylalkohol/Petrol- 
ather, [0(]L3: -4.7" (c = 0.58, in Chloroform). 

C20H22N206 (386.4) Ber. C 62.17 H 5.74 N 7.25 Gef. C 61.77 H 5.43 N 7.57 

5. Anderson-Callahan-Tesi9): 0.01 -0.02 Mol N-EenzyfoxycarbonyZ-gZycyl- L-phenylulunin 
(Schmp. 127.5-128', [ct]'D33: +39.8", c = 5.0, in Athanol)9.1%16) werden mit Katalysator, 
Losungsmittel (ca. 10-20 ccm) und der Hquimolaren Menge Zsocyunatoessigsaure-uthylesierl7) 
versetzt und den entsprechenden Reaktionsbedingungen (s. Tab. 2) unterworfen. AnschlieDend 
wird i. Vak. eingedampft und das Reaktionsprodukt in Athylacetat aufgenommen. Nach- 
einander extrahiert man rnit 5-proz. KHC03-L6sung, 0.1 n HCl und gesatt. NaC1-Lbsung. 
Die organische Phase wird iiber Na2S04 getrocknet. Dabei kann es gelegentlich zur Kristalli- 
sation des Peptides kommen, deshalb wascht man beim Filtrieren griindlich rnit absol. Atha- 
no1 nach. Wahrend des Eindampfens i. Vak. setzt bei einigen Ansatzen bereits Kristallisation 
ein, die durch Zugabe von Petrolather vervollstandigt wird. Das Rohprodukt wird aus einer 
2-proz. athanol. Losung fraktioniert kristallisiert. Zuerst fallt das Rucemat (Schmp. 13 1 bis 
132") aus. Nach mehrmaligem Einengen der Liisung und zum SchluR durch Fallung mit 
Ather erhalt man den oprisch reinen Tripeptidesrer (Schmp. 116- 118"). Die angegebenen 
Ausbeuten (Tab. 2) beziehen sich auf das zur Kristallisation eingesetzte Rohprodukt. 

Die vereinigten Waschwlsser werden angesauert. Das sich bildende farblose 01 kristalli- 
siert nach kurzer Zeit, wird abgesaugt und aus AthylacetatlAther umkristallisiert. Nach 
Schmp. (1 61 ~ 162") und Misch-Schmp. liegt hier das Eenzyfoxycurbonyl-glycyZ-~~-phenyl- 
alanin vor. 

15) K .  Hofmann und M. Bergmunn, J. biol. Chemistry 134, 225 (1940). 
16) D. W.  Clayton, J. A .  Furrington, G. W. Kenner und J.  M. Turner, J. chem. SOC. [London] 

17) W. Siefken, Liebigs Ann. Chem. 562, 75 (1949). [186/67] 
1957, 1398. 


