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281. Zur Synthese von N-t-Butyloxycarbonyl-aminosauren 
von R.  Schwyzer, P.  Sieber uncl H. Kappeler 

(13. S. 59) 

Als Reagcns zur Einfiihrung der t-Butylosycarbonyl-Schutzgruppe (BOC) in 
Aminosiiuren hatten MCKAY & ALBERTSOX l) das sehr unbestsndige t-Rutylosy- 
carbonylchlorid (I) und ANDERSON & MCGRECOR z, das t-Butyloxycarhonyl-p-nitro- 
phenol (11) cmpiohlen. Eine dritte Mdglichkcit zur Einfiihrung dicscr leicht mittcls 
Saurcn abspaltbaren Schutzgruppe bcsteht in der uberfiihrung von Aminosaure- 
cstern in dic entsprechendcn Isocyanate (mittels Phosgen) und dcren Umsatz mit 
t-lhitanoll), gefolgt von Verseifung dcr Esterfunktion. 

Wir hatten die Beobachtung gemacht, dass I1 wohl schr leicht mit Estern uon 
Aminosiuren und Peptiden reagiert (vgl. z. R. die Synthese von BOC * Pro-Tyr-Lys- 
(Tos) OCHS3)), dass jedoch die Reaktion rnit freien Aniinosauren und Peptiden2) (in 
Gegenwart von -4lkalij oft nur unbcfriedigendc Ausbeuten ergibt. In der Literatur 
ist neuerdings das t-13utyloxycarbonylazici (III), cinc b-sttindige, clcstillicrbare Ver- 
bindung, bekannt geworden4). Wir liaben nun gcfunden, class dieses Reagens sich 
mit Aminosaiurcn in wasserig-organischen Losungsmittelgemischen unter Zusatz von 
I,augc, Carbonat oder Magnesiumoxyd und auch rnit Aminosaureestern in recht 
guten Ausbeuten zu den cntsprechenden N"-l<utyloxycarbonyl-aminosaiiren um- 
setzcn lgsst, womit dic Naciiteile der arideren Methoden (Instabilitat von I, mangel- 
hnfte Aushmtcn I x i  11) in viclcn Fiillen unigangen werdcn kdnnen. 

I R = ~ ('1 

I 

CH, I11 R = N, 

Experimenteller Teil 
Die Smp. sind niclit korrigicrt und wurden in der Kapillare bcstimmt. 
t-Ilut~lox~~curbonyZ-L-methionin: G g (40 niBtol) L-Methionin und 3,2 g (80 mJIol) 3lagnesium- 

oxy-(1 wurden in eincr Keibschale g u t  vermischt, in 100 in1 .iO-proz. 1)ioxan suspcndiert und nach 
einstundigem Riihren rnit 11 .h g t-Hutyloluycarbonylazid (80 mMol) versctzt. Man licss 20 Std. 
linter Riihrcn h i  45-50'' reagiercn, kiihltc die Liisung im Eisbad ab und vertliinntc das Reaktions- 
gemisch rriit 400 ml \Va r. Die wasserigc Idsung wurdc tlreimal rnit 300 ml Essigrstcr extra- 
hicrt. Die Essigestcrausziigc wurden anschlicssend zweimal mit 20 ml 1-n. Satriunihydrogcn- 
carbonat-liisung und zwcimal rnit 20 ml Wasscr gewaschen. Die vercinigtcn wasscrigen Ausziigc 
wurden unter Eiskiihlung rnit ka.ltcr 10-proz. Citroiiensaurcliisung auf pH 5 jiestellt, mit Koch- 
salz gesattigt nnd drcimal rnit j c  400 nil I+;ssigester extrahiert. Die organ. Phasen wusch man mit 
LVasser und gcsattigtcr NaC1-Losung ncutral, trockncte iiber Xa-Sullat und vcrdampfte das 
Liisungsmittcl bci 40" im Vakuum. Nach den1 Trockncn im Hochvakuum crhielt man 90 g (OO",,) 

l) l i .  C .  M C K A Y  & K. F. ALBERTSON, J .  ;\mer. chem. Soc. 79, 4686 (19.57). 
2, C .  \V. ASDEKSON &, A. C. MCGREGOK, J. Amer. chem. Soc. 79, 6180 (1957). 
3, R. SCHWYZER, H. ILWFBLRK, B. TSIILIS, \V. RITTEL & H. Z u m K ,  Helv. 42, 1702 (1959). 
4 ,  L. A .  C.IRPI.WO, C. -4. GIZA LP: H. A .  C A K P I N O ,  J .  Arner. cliem. Soc. 81, 955 (19.59); vgl. 

I.. :\. ('ARPINO, ibid. 79, 4427 (19.57). 
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BOC-L-Methionin als gelbcs, zahfliissigcs 01 .  McKau & ALBERTSON hattcn diese \'erbindung 
cbenfalls als 0 1 ,  aher in nur 40-prOz. Ausheutc erhalten'). Zur  Analyst: wurtle eine Robe  aus 
1-n. Kaliiinihytlrogencarbonat-Losung mit 10-proz. Citronensaure gefLl It, mit Essijiester aiisge- 
zogen und das oligc Praparat 4 Std. bei 60' im Hochvaltuum gctrocknct. [5(]g2 = - 21,6' 1 , O D  
(c = 0,9242 in Methanol). 

C,,H,,O,NS Ber. C 48,17 H 7,68 S 12,86% Gef. C. 48,33 H 7,96 S 12,72% 
Einc Probe des BOC-L-Methionins, mit 2,5-n. HCl in Essigcstcr gcspalten, crgah in quant 

Ausbeute L-Methionin-hydrochlorid, [mjg = + 1X,2" 
t - ~ u t y l ~ ~ x y ~ a r b o n y l - ~ - l e u c i n ' ) 2 )  : 131 mg L-I,eucin (1 mhlol) in 1,3 in1 \Vasser wurdcn niit 

80 mg Magneaiumoxyd (2 mhlol) und ciner Losung von 285 mg t-Butyloxycarbonylazid (2 niMol) 
in 3 nil 1)ioxan 20 Std. bei 45. gcriihrt. Nach Zugabc von 15 ml LVasser wurde rnit Essigester 
extrahicrt und die wiisscrige Losung bei 0" mit Citronensaure angesgucrt, worauf sofort Kristalli- 
sation cintrat: 182 mg (73?4,), Smp. 78-81" (Monohydrat, Smp. 67-72"2), 74-80") ; Ausbciiten: 
590,.1, "), 72y0 I))  ; aus der Mutterlauge konntcn noch 19 mg (8%)  erhalten werden. 

1-HzityZoxymvbonyE-~-vali?z ,) : 20 g L-Valiii, X,7 g Magncsiumoxyti, 200 ml N'asscr uncl 00 1111 
7)ioxan wurdcn unter Riihren bei 45" niit einer Losung von 36 rnl t-Rutyloxycarbonylazid in 
200 ml Dioxan versctzt und 22 Sttl. auf 45" gehaltcn. Uas Dioxan wurde im Valtuum verdampft, 
dcr Ruckstand mit 100 ml IVasser versetzt unll rnit Essigester extrahicrt. L)ic wiisscnge Losung 
wurdc bei 0" rnit Citronensaure angesauert, zweinial rnit Essigester extrahiert und dicser neutral 
gcwaschen, getrocknct und verdampft: 25,2 g (68%) farbloses, viskoses 01, das fur wciterc Ver- 
wendung gcniigend rein war. ANDERSON & MCGREGOR~) erhicltcn in 1,4'7;, Ausbeute ein kristal- 
lines Derivat, Smp. 77-79". 

t - H u t y l u x y c a ~ ~ b o n y l - ~ - u a ~ ~ l - ~ \ ' ~ - M Z - ~ - l ~ ~ s i n - ~ ~ e t h y l e s t e v ~ )  : Kine Losung von 9.65 g NE-MZ-L- 
lysin-rncthyle~ter~) in 30 ml Dimethylformamid wurdc rnit 4.9 g BOC-L-valin in 100 ml Acetonitril 
versctzt, auf - 10" gekiihlt untl niit einer Losung von 5,6 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 5 ml 
;\cctonitril versetzt. Nach 2 Std. bei - 10" und 10 Std. bei 0" wurden 0.5 ml Eisessig zugegcben. 
dcr Dicyclohexylharnstoff abgcnutscht und mit eiskaltem Dimethylformamid gewaschen. L)as 
Filtrat wurdc im Vakuum bei 40" eingccngt. der Riickstand in Essigester gelost und bei 0" mit 
(:itronensaiurelosung, Katnumhydrogencarhonat und Wasscr gcwaschen. Kach dem Trocknen 
und Vcrdampfcn dcs Essigestcrs wurde das Rohprodukt a m  Kthanol-Wasser urnkristallisiert : 
12,3 g (X7":,), Smp. 141-142". Durch nochmaligcs Umkristallisieren erhohte sich dcr Smp. auf 
144-145.'. 
C32H4508N5 (627,7) Bcr. C 61,22 H 7,23 N 11,16% Gef. C 61,55 H 7,35 N 11,259,, 

t-Hutyloxycavbonyl-L-phenylalanin 2, : 165 mg L-Phenylalanin, 1.7 ml Wasser, 80 mg Magne- 
siumoxyd, 3 ml Dioxan und 285 mg t-Butyloxycarbonylazid wurdcn 20 Std. hei 45" geruhrt. 
Nach Zugabe yon 10 ml Wasscr und Essigcster wurde die wasscngc Losung abgctrennt, bei 0' 
rnit Citronensaure angcsauert, rnit Essigcstcr extrahiert, letzterer neutral genaschen, getrocknet 
iind vcrrlampft. Erhalten wurden 240 mg 01. Dieses wurde in Chloroforni-T5ssigcstcr (4: 1) durch 
Silicagel filtncrt, wobei 210 mg (79%) eines farblosen 61s erhaltcn wurden, welches wir nicht 
kristallisieren konnten (Lit. z, : Smp. 79-80", Ausbeute 737;). 

C'14H,,0,N (265,3) Ber. C 63,38 H 7,22 Pi 5,28y0 Gef. C 63,13 H 7,19 X 5,350,:, 
N-t-Dulyloxycarbonyl-0-benzyZ-L-tyvosin: 2,71 g 0-Renzyltyrosin7) (0,111 3101) wurden mit 

80 ml Dioxan und 20 ml0,5-n. NaOH bei 60" gcriihrt, bis alles gelost war. Nach Ahkiihlen auf 45' 
wurden 2.85 g t-Rutyloxycarhonylazid (0,02 Mol) zugegebcn und 21 Std. gcriihrt. Das Dioxan 
wurde im Vakuum bei 40" verdampft, der Kiicltstand rnit Wasser und Essigester ausgezogen, dic 
wasserige Losung bei 0" mit Citronensaurc angesauert und mit Essigester extrahicrt. Nach dem 
Waschen und Trocknen wurde dcr Essigester im Vakuum verdampft. I)as crhaltene 6 1  (1.5 g, 
40%) kristallisicrte aus Ligroin, Smp. 108-109". Nach Umkristallisieren aus Essigestcr-Petrol- 
ather, Smp. 109--110". 

C,,H,,O,N (371,42) Her. C 67,90 H 6,78% Gef. C, 67,83 H 6,h9?, 

1,0" (c = 0,9893 in 1-n. HCI). 

MZ- becleutet p-(p'-Methoxy-phenylazo-benzyloxycarbonyl-. 
O) Die Herstellung dieser Verbindung sol1 spater in anderem Zusdmmenhang beschriehen 

werden. MZ- bedeutet p-(p'-Methoxy-pheny1azo)-benzyloxycarbonyl-. 
') E. Wunsc~r, G .  FRIES & A. ZWICK, Chem. Ber. 91, 542 (1958). 
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1- Bzllylox~cnvbonyl-glycin-n2~thylestcr; 1,26 g Clycin-methylester-hydrochlorid (0,Ol Mol), 
1 0  m1 abs. Essigestcr und 1,38 ml Triathylamin (0,01 Mol) wurden 20 Min. bei Zimmertempcratur 
Zcruhrt, dann rnit 1,67 ml t-Rutyloxycarbonylazid (0,012 Yol) versctzt und noch 20 Std. bei 
25-34 ' gcriihrt. l)ic Mischung wurdc rnit Essigester und Wasscr versetzt, die Essigesterlosung 
hei 0 ' mit Citronenszurc- und Natriumhyclrogencarbonat-Losung gcwaschen. getrocknrt und ver- 
tlampft. Das zuriickgcbliebenc 0 1  (1,45 g ;  770/6) wurde im Hochvakuum im Kugelrohr destillicrt, 
wolwi bei eincr 1.uftbadtcmperatur von 55-58" 1,31 g (69%) fdrblosCS 0 1  ubergingen. 

C8Hlh04N (180,2) Her. N 7,407: Get. 7.43% 
l h e  Mikroanalyscn wurden in unserer analytischen .4bteilung unter der Leitung von 1)r. 

\I.. I'ADOWETZ ausgcfiihrt. 

SUMM,4RY 

The introduction of the t-butyloxycarhonyl protecting group into amino-acids 
l,y a ncw method, using the stable t-butyloxycarbonyl azide (111), is described. 
Over previous mcthods the new procedure offers obvious advantages owing to  the 
stability of the reagent and the resulting good yields, 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAET, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

282. Reaktionen mit Mikroorganismen 

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

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

11. Mitteilungl) 

\Vie aus den fruheren Mitteilungen z, hcrvorgeht, reduziert Curvularia falcata 
(TEHON) ROEDI J N  verschiedene Dekalon-(1)- und Dekalon-(2)-Derivate stereospezi- 
fisch zu entsprechenden sekundiiren Alkoholen. Die Dekalone selbst wurden zunachst 
ails praktischen Grundcn nicht untersucht, da die Fluchtigkeit der Edukte und Pro- 
dukte ihren Nachweis und die Isolicrung erschwcrt. Nachdem wir aber den sterischen 
\:erlauf der Reduktion von zahlreichen Dekalon-Derivaten bestimmt hat ten, schien 
cs wiinschenswert, auch das Verhalten der einfachen Grundkorper rnit nur einer 
Sauerstoff-Funktion gegeniiber Curvularia falcata kennenxulernen. In dicser Mittei- 
lung wollen wir die Ergcbnisse der TJntcrsuchungen rnit racemischen diastereomercn 
I)ekalonen-(2) hcschreiben ; ubcr die analogen Untersuchungcn mit Dekalonen-(1) 
werden wir in einer spateren Mitteilung bcrichten. 

Ein Gemisch von ctwa 75% cis-l)ekalon-(2) und 25% tvuns-Dckalon-(2) wurde durch kata- 
lytischc Hydricrung von B-Naphtol mi t  RANEY-hTiCkel i n  Wasser und Oxydation dcr gebildeten 
stereoisonierc:n 1 klcalole-(L) rnit Kaliumdichromat und Schwefelsiurc hcrgestellt. Daraus wurden 

') 10. Mitt.:  Helv. 42, 1862 (1059). 
') 11'. ACKLIN, V. PRELOG & D. ZACH, Hclv. 41, 1428 (1958); P. BACMAXX & I-. I'RELOG, 

Helv. 41, 2362, 2370 (1058); 1'. PRELOG & L). Z K C H ~ ) .  




