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Reaktionen mit N-(1-Benzotriazolyicarbonyl)-
aminosiuren; I1. Eine neue Synthese von
Aminosiure-amiden, Di- und Tripeptiden
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Mit der Einfiihrung des 1-Benzotriazolylcarbonyl-(Btc-)Restes
in Aminosduren' hofften wir eine N-terminale Schutzgruppe
fir die Peptid-Synthese gefunden zu haben. Zwar gelang es
uns, die¢ Amide der N-Btc-Aminosiuren herzustellen, die Ab-
spaltung der Schutzgruppe mit wiBrigen Alkalien fiihrte je-
doch nicht zu den gewiinschten Aminosiure-amiden, sondern
zu den entsprechenden Hydantoinen?2.

Es zeigte sich jetzt, daB die Umsetzung von N-Btc-Aminosiu-
ren (1) mit Amino-Verbindungen (2) nicht wie erwartet>? zu
Hydantoinséuren fiihrt, sondern daB dabei unter Abspaltung
von Benzotriazol (BtH) und Kohlendioxid die Amide der
Aminosduren bzw. Dipeptide entstehen. Die Reaktion wird
durch Erwdrmen (1-3 h) von equimolaren Mengen der Kom-
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ponenten in wasserfreiem Solvens (am besten Acetonitril)
oder, wie sich spiter zeigte, noch einfacher in wilirigem Ace-
ton bei Raumtemperatur durchgefiihrt.
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Auch terminal freie Peptide lassen sich auf diese Weise her-
stellen: die N-Btc-Aminosdure 1 wird mit einer Aminosdure
bzw. einem Dipeptid 4 in Natriumborat-Puffer bei 0-25°C
umgesetzt; nach Ansduren und Aufarbeitung erhilt man Di-
bzw. Tripeptide (5) in durchschnittlich 80%iger Ausbeute.
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Der Reaktionsmechanismus ist noch unbekannt, die Umset-
zung verlduft aber ohne Racemisierung, wie sich aus dem Ver-
gleich der optischen Drehwerte von hergestellten und bekann-
ten Verbindungen 3 bzw. 5 ergibt. Diese Ergebnisse zeigen
die Verwendbarkeit der Btc-Gruppe in der Peptidsynthese,
wobei die 1-Benzotriazolylcarbonyl-Gruppe gleichzeitig eine
Amino-Schutzgruppe und eine Carboxy-Aktivierungsgruppe
darstellt.

D,L-Phenylglycin-benzylamid (3a):
N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-phenylglycin (1, R'=C.H;s; 1.18 g, 4
mmol) und Benzylamin (0.43 g, 4 mmol) werden in Acetonitril (20 ml)
3 h auf 80 °C erhitzt. Die leicht triibe Losung wird filtriert und das Fil-
trat im Vakuum eingedampft. Der dlige Riickstand wird zur Entfer-
nung vom Benzotriazol mit Natronlauge (5%: 20 ml) versetzt und mit
Benzol (3 x 20 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
{20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein-
gedampft. Der dlige Amid 3a erstarrt beim Stehen: Ausbeute: 0.94 g
(78%): F: 54-56 °C.

CysH N0 ber. C7497 He6.71 N 11.66

(240.3) gef. 74.84 6.98 11.75

I.R. (KBr): v=3330, 3290, 1645, 1515 cm ™.

Das Hydrochlorid, 3a- HCI, gewinnt man durch Behandeln der Base
mit methanolischer Salzsiure, Abdampfen und Verreiben des Riick-
standes mit Ether; F: 148-151°C.

L-Phenylalanin-L-(1-hydroxymethyl-3-methylthiopropylamid) (H-L-Phe-
L-Methioninol) (3b):

Zu einer Suspension von N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-L-phenylalanin
(1, R'=CoHs—CH,—: 0.93 g, 3 mmol) in Acetonitril (15 ml) gibt man
eine Losung vom L-Methioninol (0.41 g, 3 mmol) in Acetonitril (5 ml)
und kocht das Gemisch 1 h unter Riickfluf. AnschlieBend wird das
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Gemisch im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Wasser (5 ml)
unter Ansduren (pH 3) mit verdiinnter Salzsiure geldst und die Lo-
sung mit Benzol bis zur Entfernung von Benzotriazol (0.35 g, 99%) ex-
trahiert. Die wiiBirige Phase wird in Vakuum eingedampft, dann noch
zweimal nach Zusatz von Benzol (10 ml) eingedampft und das rohe H-
L-Phe-Methioninol-hydrochlorid (3b; 0.89 g, 93%) aus Isopropanol
umkristallisiert; Ausbeute an reinem 3b. HCI: 0.60 g (63%); F: 200-
202°C (Lit.4, F: 201-202°C); [a]¥: +20° (c 1.0, 96% Ethanol). Aus
dem Hydrochlorid erhilt man die freie Base; [2]f: —62.5° (¢ 0.4,
Dioxan) (Lit.%, [x]f: —60° (¢ 0.4, Dioxan).

Die LR.- und 'H-N.M.R.-Daten des Produktes 3b sind identisch mit
denen der nach Literaturangaben hergestellten Verbindung 3b.

D,L.-Alanin-cyclohexylamid (3c):
N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-DL-alanin (1, R=CHj; 0.234 g, | mmol)
in Aceton {20 ml) wird zu einer Losung von Cyclohexylamin (0.2 g, 2
mmol) in Wasser (10 ml) + Aceton (3 ml) gegeben und die Reaktions-
mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Eindampfen im Va-
kuum wird der Riickstand an eine Kieselgel-Saule mit Dioxan/Metha-
nol/Ammoniak (7/2/1) chromatographiert; Ausbeute an 3¢: 0.17 g
(~100%); Ausbeute an Benzotriazol: 0.11 g (93%). Die Base wird in
methanolischer Salzsiure geldst, die Losung eingeengt und das Hy-
drochlorid 3¢ - HCI mit Ether ausgefillt; F: 238-241 °C (Lit.%, F: 23§-
240 “C).

Glycyl-L-phenylalanin-L-( 1-hydroxymethyl-3-methylthiopropylamid)
(H-Gly-L-Phe-1-Methioninol) (3d):

Zu einer Suspension von N-(i-Benzotriazolylcarbonyl)-glycin (1,
R'=H; 0.44 g, 2 mmol) in Acetonitril (20 ml) gibt man eine Losung
vom H-L-Phenylalanin-L-(1-hydroxymethyl-3-methylthiopropylamid)
(3b; 0,57 g, 2 mmol) in Acetonitril (10 ml) und erwirmt das Gemisch |
h auf 80 °C. Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, der Riick-
stand in Wasser (10 ml) unter Ansduren (pH 3) mit verdiinnter Salz-
siure geldst und die Losung bis zur Entfernung von Benzotriazol ex-
trahiert. Die wiilBrige Phase wird wie oben beschrieben aufgearbeitet.
Man erhielt nach Umkristallisieren aus Ethanol 3d: Ausbeute: 0.46 ¢
(61%); F: 203-204°C: [a]y: + 10.0° (¢ 1.0, Ethanol).

C1sHoCINSO;S ber. Cs5112 H697 NI1LI§g S8:53
(375.9) gef. 51.39 7.23 11.23 8.30

LR. (KBr): v=23600-2500, 1660, 1580, 1530 cm .

L-Phenylalanyl-glycin (H-L-Phe-Gly-OH) (5a):

Glycin (0.75 g, (0 mmol) wird in 0.1 molarem Natriumborat-Puffer
(150 ml) gelost, die Losung mit 4 molarer Natronlauge auf pH 10.2
eingestellt und bei 0-5 °C unter Rithren mit N-(1-Benzotriazolylcarbo-
nyl)-phenylalanin (1, R'=CoHs—CH,—; 1.55 g, 5 mmol) in Acetoni-
tril (20 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung (pH 9.5) wird wieder auf
pH 10.2 eingestellt, 2.5 h bei 0-5 °C geriihrt, mit Schwefelsdure (50%)
auf pH 3 angesiuert und 1 h gerithrt. Anschlieflend wird die Losung
mit 4 molarer Natronlauge neutralisiert (pH 7), im Vakuum einge-
dampft, der Riickstand mit Methanol (3 x 30 ml) extrahiert und der
Extrakt eingedampft. Aus dem Riickstand erhilt man nach Chromato-
graphie an einer Kieselgel-Sdule mit Butanol/Wasser/Essigsdure
(4/1/1) das reine Produkt 5a; Ausbeute: 0.866 g (83%); F: 260 °C
(Zers.); (@] +115° (¢ 2.0, H,0). Lit.%, F: 249-250 °C (Zers.); [} :
+95° (¢ 2.0, H,0).

L-Phenylalanyl-L-leucin (H-Phe-Leu-OH) (5b):
N-(1-Benzotriazolcarbonyl)-L-phenylalanin (1, R'=C¢H:—CH,—;
1.55 g, 5 mmol) wird in Aceton (30 ml) gelést und wie oben mit L-Leu-
cin (0.92 g, 7 mmo}) in Natriumborat-Puffer (120 ml) bei Raumtempe-
ratur umgesetzt. Das Gemisch wird auf pH 3 eingestelit, und Aceton
im Vakuum entfernt. Die Mischung wird dann auf pH 5.5 eingestellr,
das ausgefallene Dipeptid 5b (0.7 g, 50%) abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Nach Aufarbeitung der Mutterlauge und Chromatogra-
phieren wie oben erhalt man noch 0.59 g Dipeptid; Gesamtausbeute:
87%: F: 260-262 °C (Lit.”, F: 258-260 °C).
Glycyl-L-phenylalanyl-L-leucin (H-Gly-L-Phe-L-Leu-OH) (5¢):
H-L-Phe-L-Leu-OH (0.555 g, 2 mmol) in Natriumborat-Puffer (20 ml)
wird wie oben beschrieben mit N-(1-Benzotriazolylcarbonyl)-glycin (1,
R'=H; 0.44 g, 2 mmol) in Aceton (13 ml) (Raumtemperatur, 1.5 h)
umgesetzt. Das Gemisch wird dann angeséuert (pH 3), 20 min geriihrt,
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danach auf pH 5.4 eingestellt und das Aceton im Vakuum entfernt.
Das ausgefallene Tripeptid Sc wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und mehrmals mit Benzol zwecks Entfernung von beige-
mengtem Benzotriazol gewaschen; Ausbeute 0.4 g (60%). Das in der
Mutterlauge verbliebene Tripeptid S¢ wird durch Chromatographie
wie oben gewonnen; Gesamtausbeute: 0.53 g (81%); F: 255-257°C;
[}’ —14° (¢ 1.0, Essigsdure); Lit.%, [a]y: —12.5° (¢ 1.04, Essigsiu-
re).

Eingang: 15. November {982
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