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281. Zur Synthese von N-t-Butyloxycarbonyl-aminosiuren
von R. Schwyzer, P. Sieber und H. Kappeler
(13. X. 59)

Als Reagens zur Einfiihrung der t-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (BOC) in
Aminosiuren hatten McKay & ALBERTSONY) das sehr unbestindige t-Butyloxy-
carbonylchlorid (I) und ANDERSON & McGREGOR?Z) das t-Butyloxycarbonyl-p-nitro-
phenol (IT) ecmpiohlen. Eine dritte Moglichkeit zur Einfiihrung dieser leicht mittels
Siuren abspaltbaren Schutzgruppe besteht in der Uberfithrung von Aminosiure-
cstern in dic entsprechenden Isocyanate (mittels Phosgen) und deren Umsatz mit
t-Butanol?), gefolgt von Verseifung der Esterfunktion.

Wir hatten die Beobachtung gemacht, dass IT wohl schr leicht mit Estern von
Aminosiuren und Peptiden reagiert (vgl. z. B. die Synthese von BOC:Pro-Tyr-Lys-
(Tos)-OCH,43)), dass jedoch die Reaktion mit freien Aminosiduren und Peptiden?) (in
Gegenwart von Alkali) oft nur unbefriedigende Ausbeuten ergibt. In der Literatur
ist neuerdings das t-Butyloxycarbonylazid (I1I), cine bestindige, destillicrbare Ver-
bindung, bekannt geworden?). Wir haben nun gefunden, dass dieses Reagens sich
mit Aminosiuren in wisserig-organischen Lésungsmittelgemischen unter Zusatz von
Lauge, Carbonat oder Magnesiumoxyd und auch mit Aminosiurcestern in recht
guten Ausbeuten zu den cntsprechenden N*-Butyloxycarbonyl-aminosiuren um-
setzen lidsst, womit dic Nachteile der anderen Methoden (Instabilitit von I, mangel-
hafte Ausbeuten bei IT) in vielen Fillen umgangen werden kénnen.
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Experimenteller Teil

Die Smp. sind nicht korrigicrt und wurden in der Kapillare bestimmt.

t-Butyloxycarbonyl-L-methionin: 6 g (40 mMol) L-Methionin und 3,2 g (80 mMol} Magnesium-
oxyd wurden in einer Reibschale gut vermischt, in 100 ml 50-proz. Dioxan suspendiert und nach
einstiindigem Riihren mit 11,6 g t-Butyloxycarbonylazid (80 mMol) versctzt. Man liess 20 Std.
unter Riihren bei 45-50” reagicren, kiihlte die Lésung im isbad ab und verdiinntc das Reaktions-
gemisch mit 400 ml Wasser. Die wésserige L.osung wurde dreimal mit 300 ml Essigester extra-
hiert. Die Essigestcrausziige wurden anschlicssend zweimal mit 20 ml 1-n. Natriumhydrogen-
carbonat-Loésung und zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Die vercinigten wasserigen Ausziige
wurden unter Eiskiihlung mit kalter 10-proz. Citronensdurelésung auf pH 5 gestellt, mit Koch-
salz gesidttigt und drcimal mit je 400 ml Iissigester extrahiert. Die organ. Phasen wusch man mit
Wasser und gesittigter NaCl-Losung neutral, trockncte iiber Na-Sulfat und verdampfte das
[.6sungsmittel bei 40” im Vakuum. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhielt man 90 g (909;)
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BOC-L-Methionin als gelbes, zihfliissiges Ol. McKay & ALBERTSON hatten diese Verbindung
cbenfalls als O1, aber in nur 40-proz. Ausbcutc erhalten!). Zur Analyse wurde eine Probe aus
1-n. Kaliumhydrogencarbonat-Ldsung mit 10-proz. Citronensidure gefillt, mit Essigester ausge-
zogen und das dlige Praparat 4 Std. bei 60° im Flochvakuum getrocknet. [«]¥ = —21,6° + 1,0°
(¢ = 0,9242 in Methanol).

CpoH;yO,NS  Ber. C 48,17 H 7,68 S 12,869  Gef. C 48,33 H 7,96 S 12,729,

Einc Probe des BOC-L-Methionins, mit 2,5-n. HCI1 in Essigester gespalten, crgab in quant
Ausbeute L-Mcthionin-hydrochlorid, [a]¥ = +18,2° &+ 1,0° (c = 0,9893 in 1-n. HCl).

t- Butyloxvearbonyl-L-leucin')?): 131 mg r-Leucin (1 mMol) in 1,3 ml Wasser wurden mit
30 mg Magnesiumoxyd (2 mMol) und einer Lésung von 285 mg t-Butyloxycarbonylazid (2 mMol)
in 3 ml Dioxan 20 Std. bei 43° geriibrt. Nach Zugabe von 15 ml Wasser wurde mit Essigester
extrahicrt und die wisscrige Losung bei 0° mit Citronensiure angesiduert, worauf sofort Kristalli-
sation cintrat: 182 mg (739%), Smp. 78-81° (Monohydrat, Smp. 67-72°%2), 74-80°1); Ausbcuten:
599, %), 72%1Y)); aus der Mutterlauge konnten noch 19 mg (89%,) erhalten werden.

t-Butyloxycarbonyl-L-valin?): 20 g L-Valin, 8,7 g Magnesiumoxyd, 200 ml Wasser und 60 ml
Dioxan wurden unter Riihren bei 45° mit einer Losung von 36 ml t-Butyloxycarbonylazid in
200 ml Dioxan versctzt und 22 Std. auf 45° gehalten. Das Dioxan wurde im Vakuum verdampft,
der Riickstand mit 100 ml Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Dic wiisserige Losung
wurde bei 0° mit Citroncensiure angesduert, zweimal mit Essigester extrahiert und dicser ncutral
gewaschen, getrocknet und verdampft: 25,2 g (689%,) farbloses, viskoses O, das fiir weitere Ver-
wendung geniigend rein war. ANDERSON & McGREGOR?) crhiclten in 1,49, Ausbeute ein kristal-
lines Derivat, Smp. 77-79°.

t- Butyloxycarbonyl-L-valyil-N&-MZ-L-lysin-methylester®): LEine Ldsung von 9,65 g N°®*-MZ-L-
lysin-methylester®) in 30 m1 Dimethylformamid wurde mit 4,9 g BOC-L-valin in 100 m1 Acetonitril
versctzt, auf —10” gekiihlt und mit einer Lésung von 5,6 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 5 ml
Acetonitril versetzt. Nach 2 Std. bei —10° und 10 Std. bei 0° wurden 0,5 ml Eiscssig zugegeben,
der Dicyclohexylharnstoff abgenutscht und mit eiskaltem Dimethylformamid gewaschen. Das
Filtrat wurde im Vakuum bei 40° eingcengt, der Riickstand in Essigester gelost und bei 0“ mit
Citronensidureldsung, Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen
und Verdampfen des Essigesters wurde das Rohprodukt aus Athanol-Wasser umkristallisiert:
12,3 g (879;), Smp. 141-142°. Durch nochmaliges Umbkristallisieren erhhte sich der Smp. auf
144 -145°.

CyoH,OgN; (627,7) Ber. C 61,22 H 7,23 N 11,169  Gef. C 61,55 H 7,35 N 11,259,

t-Butyloxycarbonyl-L-phenylalanin?®) : 165 mg L-Phenylalanin, 1,7 ml Wasser, 80 mg Magne-
siumoxyd, 3 ml Dioxan und 285 mg t-Butyloxycarbonylazid wurden 20 Std. bei 453” geriihrt.
Nach Zugabe von 10 ml Wasser und Essigester wurde die wisserige Losung abgetrennt, bei 0°
mit Citronensiure angesiuert, mit Essigester extrahiert, letzterer neutral gewaschen, getrocknet
und verdampft. Erhalten wurden 240 mg Ol. Dieses wurde in Chloroform-Iissigester (4:1) durch
Silicagel filtriert, wobei 210 mg (79%,) eines farblosen Ols erhalten wurden, welches wir nicht
kristallisieren konnten (Lit. 2): Smp. 79-80°, Ausbeute 739).

CyH O N (265,3) Ber. C 63,38 H 7,22 N 5,28%  Gef. C 63,13 H 7,19 N 5,359,

N-t-Butyloxycarbonyl-O-benzyl-L-tyrosin: 2,71 g O-Benzyltyrosin?) (0,01 Mol) wurden mit
80 ml Dioxan und 20 ml 0,5-n. NaOH bei 60° geriihrt, bis alles gelost war. Nach Abkiihlen auf 45°
wurden 2,85 g t-Butyloxycarbonylazid (0,02 Mol) zugegeben und 21 Std. gerithrt. Das Dioxan
wurde im Vakuum bei 40° verdamp{t, der Riickstand mit Wasser und Essigester ausgezogen, dic
wisserige Losung bei 0° mit Citronensaure angcsauert und mit Essigester extrahiert. Nach dem
Waschen und Trocknen wurde der Essigester im Vakuum verdampft. Das erhaltene O1 (1,5 g,
409,) kristallisierte aus Ligroin, Smp. 108-109°. Nach Umkristallisieren aus Essigester-Pctrol-
dther, Smp. 109-110".

CyHpsO5N (371,42)  Ber. C 67,90 H 6,789  Gef. C 67,83 H 6,697%

%) MZ- bedeutet p-(p’-Methoxy-phenylazo)-benzyloxycarbonyl-.
%) Die Herstellung dieser Verbindung soll spéter in anderem Zusammenhang beschrieben
werden. MZ- bedeutet p-(p’-Methoxy-phenylazo)-benzyloxycarbonyli-.
7) E. WitnscH, G. Fries & A. Zwick, Chem. Ber. 91, 542 (1958).
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t- Butyloxycavbonyl-glycin-methylester: 1,26 g Glycin-methylester-hydrochlorid (0,01 Mol),
10 ml abs. Essigester und 1,38 ml Tridthylamin (0,01 Mol) wurden 20 Min. bei Zimmertemperatur
geriihrt, dann mit 1,67 ml t-Butyloxycarbonylazid (0,012 Mol) versctzt und noch 20 Std. bei
25-34" gerithrt. Dic Mischung wurde mit Essigester und Wasser versetzt, die Essigesterlésung
bei 0 mit Citronensidure- und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und ver-
dlampft. Das zuriickgebliebenc Ol (1,45 g; 77%) wurde im Hochvakuum im Kugelrohr destilliert,
wobei bei einer Luftbadtemperatur von 55-58° 1,31 g (69%) farbloses Ol iibergingen.

CgH,;O,N (189,2) Ber. N 7,409, Gel. 7,43%

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter der Leitung von Dr.

W. PADOWETZ ausgefithrt.
SUMMARY

The introduction of the t-butyloxycarbonyl protecting group into aminc-acids
by a new method, using the stable t-butyloxycarbonyl azide (III), is described.
Over previous methods the new procedure offers obvious advantages owing to the
stability of the rcagent and the resulting good yields.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

282. Reaktionen mit Mikroorganismen
11, Mitteilung 1)

Die Reduktion und Oxydation von
(+)-trans- und (+)-cis-Dekalon-(2) mit Curvularia falcata

von V. Prelog und H. E. Smith
(13. X. 59)

Wie aus den fritheren Mitteilungen?) hervorgeht, reduziert Curvularia falcata
(TEno~) BOEDIJN verschiedene Dekalon-(1)- und Dekalon-(2)-Derivate stereospezi-
fisch zu entsprechenden sekundiren Alkoholen. Die Dekalone selbst wurden zunéchst
aus praktischen Griinden nicht untersucht, da die Fliichtigkeit der Edukte und Pro-
dukte ihren Nachweis und die Isolierung erschwert. Nachdem wir aber den sterischen
Verlauf der Reduktion von zahlreichen Dekalon-Derivaten bestimmt hatten, schien
es wiinschenswert, auch das Verhalten der einfachen Grundkérper mit nur einer
Sauerstoff-Funktion gegeniiber Curvularia falcata kennenzulernen. In dicser Mittei-
lung wollen wir die Ergebnisse der Untersuchungen mit racemischen diastereomeren
Dekalonen-(2) beschreiben; iiber die analogen Untersuchungen mit Dekalonen-(1)
werden wir in einer spiteren Mitteilung berichten.

Ein Gemisch von ctwa 759, cis-Dekalon-(2) und 25Y%, trans-Dckalon-(2) wurde durch kata-

lytische Hydrierung von -Naphtol mit RaNEvY-Nickel in Wasser und Oxydation der gebildeten
stercoisomeren Dekalole-(2) mit Kaliumdichromat und Schwefelsiurc hergestellt. Daraus wurden

1y 10. Mitt.: Helv. 42, 1862 (1959).
2) W. AckLIN, V. PrRELOG & D. ZicH, Heclv. 41, 1428 (1958); P. Baumaxn & V. PreLoG,
Helv. 41, 2362, 2379 (1958); V. PreELOG & D. ZAcH1).





