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Racemisierungsfreie Umesterung /V-geschiitzter
Dipeptid-ester mit Hilfe von Titan(IV)-alkoxiden

Hartmut REHWINKEL, Wolfgang STEGLICH*

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Bonn,
Gerhard-Domagk-Straie 1, D-5300 Bonn

Bei Untersuchungen zur Veresterung von Aminosiure-Deriva-
ten nach der Dicyclohexylcarbodiimid/4-(Dialkylamino)-py-
ridin-Methode' benétigten wir ein Verfahren zur racemisie-
rungsfreien Umesterung von N-Acylpeptid-estern. Wie wir
fanden, ist die von Seebach et al.> empfohlene Titanat-kataly-
sierte Umesterung fiir diesen Zweck hervorragend geeignet.
Man 16st dazu den N-Acyldipeptid-methylester (1) in Tetra-
hydrofuran und erhitzt mit iiberschiissigem Alkohol, Moleku-
larsieb 4 A (zur Entfernung des gebildeten Methanols aus
dem Gleichgewicht) und einer katalytischen Menge Titan(IV)-
isopropoxid unter RiickfluB. Im allgemeinen geniigen zur
vollstindigen Umesterung 16 h, nur beim sterisch gehinderten
Boc-Val-Val-OCH; sind 64 h erforderlich. Die in der Tabelle
aufgefiihrten kristallinen Boc-Dipeptid-ester 2 erwiesen sich
ohne weitere Reinigung als analysen-rein. Nebenreaktionen,
wie z. B. ein Austausch des z-Butoxy-Restes der Urethan-
Schutzgruppe gegen die eingesetzte Alkohol-Komponente
wurden nicht beobachtet.
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Die Uberpriifung der optischen Reinheit der erhaltenen Iso-
propyl-ester 2a, 2b und 2d erfolgte nach Weygand®. Dazu
wurden die Boc-Dipeptid-ester nach Standard-Methoden in
die N-Trifluoroacetyldipeptid-isopropylester iibergefiihrt und
gas-chromatographiert. In allen Fillen war nur der Peak des
L,L-Diastereomeren zu sehen.

Besonderes Interesse verdient die Uberfiihrung von Benzyl-
estern in Methyl-ester. Wie wir fanden, 148t sich Boc-Leu-
Leu-OBzl durch Erhitzen (16 h) mit Titan(IV)-isopropoxid in
absolutem Methanol in den Methyl-ester iiberfithren, wobei
das Produkt nach dem 'H-N.M.R.-Spektrum allerdings noch
etwas Ausgangsverbindung enthilt. Wir haben daraufhin an
Merrifield-Harz gebundenes Boc-Glycin unter den gleichen
Bedingungen umgesetzt und Boc-Glycin-methylester in 68%
Ausbeute isoliert*. Eine Optimierung dieses Verfahrens sowie
weitere Anwendungen der Titanat-katalysierten Umesterung
in der Peptid-Chemie werden untersucht. So diirfte die Um-
esterung von Boc-Val-Val-OCH; zu 2h und anschlieBende hy-
drogenolytische Abspaltung des Benzyl-Restes eine attraktive
Alternative zur langsam verlaufenden alkalischen Hydrolyse
des Methyl-esters sein.

Umesterung der Boc-Dipeptid-methylester 1; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Der Boc-Dipeptid-methylester 1 (1 mmol) wird in absolutem Tetrahy-
drofuran (10 ml) mit dem entsprechenden Alkohol (10 bzw. 100
mmol), Molekularsieb 4 A (Merck, 2 g) und Titan(IV)-isopropoxid
(0.15 ml, 0.5 mmol bei Isopropyl-estern; 0.07 ml, 0.25 mmol bei Ben-
zyl-estern) unter Argon 16 bzw. 64 h zum RiickfluB} erhitzt. Anschlie-
Bend wird abgekiihlt und zur Klirung durch Celite® filtriert. Man
dampft das Filtrat ein, nimmt den Riickstand in Dichloromethan auf
und schiittelt die Losung mit 2 normaler Salzsdure (4 x 20 ml) aus. Die
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und mit Magne-
siumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Solvens erhilt man die
analysen-reinen Boc-Dipeptid-ester 2. Die Benzyl-ester werden zur
Entfernung des Benzylalkohols bei 10~* torr an der Diffusionspumpe
bei 40-50 °C getrocknet.

Tabelle. Boc-Dipeptid-ester (2) durch Titan(IV)-isopropoxid-katalysierte Umesterung der Methylester 1

2 Mol-Verhiltnis Reaktions- Ausbeute® F[°Q) []? Summenformel®
R>—OH/1 zeit [h] [%] {c=1, Methanol) bzw. F [°C] aus Lit.
a Boc-Leu-Phe-OC;H4-i 10 16 79 94-96° —29.3° Cy3H;36N 05 (420.5)
b Boc-Pro-Leu-OC;H-i 10 16 83 80-83° —77.6° CioH34N20O5  (360.5)
¢ Boc-Pro-Gly-OC;H,-i 10 16 87 92-92.5° —67.9° CisHysN,Os  (314.4)
d Boc-Val-Val-OC;H;-i 100 64 85 128-130° —44.4° CisH34N,Os  (358.5)
e Boc-Leu-Phe-OBzl 100 16 73 101-102° —33.8° 98-100°%
f Boc-Leu-Leu-OBzl 100 16 89 82-85° —48.0° 92-93°°
g Boc-Pro-Gly-OBzl 10 16 72 01
100 16 77
h Boc-Val-Vai-OBzl 100 64 81 55-58° —44.8° CxH34N,05  (406.5)

“ Ausbeute an analysen-reinem Produkt.

? Die Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Abweichungen von den berechneten Werten: C, +0.30; H, £0.19; N, £0.45.
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Gas-chromatographische Uberpriifung der optischen Reinheit: Das Boc-
Derivat 2 (0.5 mmol) wird zur Entfernung des Boc-Restes mit Triflu-
oroessigsdure (2 ml) in Dichloromethan (2 ml) behandelt’ und an-
schlieBend mit Methyl-trifluoroacetat (0.32 g, 2.5 mmol)/Triethyl-
amin®(0.08 g) in den N-Trifluoroacetyldipeptide-isopropylester iiberge-
fihrt. Die gas-chromatographische Untersuchung der Rohprodukte
ergibt jeweils nur den Peak der L,L-Diastereomeren (Varian 5700; 20
m Glas-Kapillarsdule SE 30; Trigergas N,, 0.5 bar; Einspritzblock-
Temperatur 250 °C; Temperaturprogramm 10 °C/min, 150-300 °C;
Konzentration 25 mg/ml Aceton, Einspritzmenge 0.2 ul). Retentions-
zeiten (min): 2a: 9.68 (L,L), 9.81 (L,D) (das L,D-Diastereomere wurde
zum Vergleich unabhingig synthetisiert); 2b: 7.15 (L,L); 2d: 5.28
(L,L).

Umesterung von an Merrifield-Harz gebundenem Boc-Glycin mit Me-
thanol:

Das mit Boc-Glycin beladene Merrifield-Harz (500 mg, 2.57 mmol
Boc-Glycin/g Harz) wird in absolutem Methanol (20 ml) mit Ti-
tan(IV)-isopropoxid (0.6 ml, 2 mmol) 10 h ohne Riihren unter Riick-
fluf} erhitzt. Dabei fillt Titan(I1V)-methoxid als weiBer Niederschlag
aus. Man saugt vom Harz ab, rotiert das Filtrat ein und arbeitet wie
oben auf; Ausbeute: 165 mg (68%), Ol. Der so erhaltene Boc-Glycin-
methylester’ zeigt eine korrekte Mikroanalyse und die erwarteten
spektrometrischen Daten.

Zur Umesterung von Boc-Leu-Leu-OBzl (434 mg, 1 mmol) wird dieses
in Methanol (10 ml) mit Titan(I1V)-isopropoxid (0.15 ml, 0.5 mmol) 16
h unter RiickfluB erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet; Ausbeute: 250
mg (70%). Das Produkt enthdlt nach dem 'H-N.M.R.-Spektrum noch
7% Boc-Leu-Leu-OBzl.

Wir danken der Dynamit Nobel AG, Troisdorf, fiir das Titan(IV)-iso-
propoxid, Frau H. Hecker fiir Mithilfe und den Drs. W. Karl und H.
Niedrig, Bayer AG, Leverkusen, fiir gas-chromatographische Untersu-
chungen.
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