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Synthese von Peptiden des Taurins und der Sulfanilsiu-
re

Hans R. KRICHELDORF, Elmar LEpprryT

Institut fir makromolekulare Chemie der Universitit Freiburg
i. Br., D-78 Freiburg, Stefan-Meier-Straf3e 31

Die Synthese von Derivaten der Aminosulfonsiuren leidet
unter zwei Problemen. Erstens macht dic Einfilhrung der
fir Aminosiuren gebriuchlichen Schutzgruppen sowie die
Isolierung N-geschiitzter Aminosulfonsiuren Schwierigkei-
ten. Zweitens ist die Aktivierung der Sulfonsiiure-Gruppe
nur in Form des Sdurechlorids méglich und diese Aktivie-
rung muf mit Phosphorpentachlorid in der Wirme durchge-
fiihrt werden'->? eine Prozedur, welche die meisten Schutz-

gruppen nicht unbeschadet iiberstehen.

Wir fanden nun einen Syntheseweg fiir die von Taurin bzw.
Sulfanilsdure abgeleiteten Sulfonyl-chloride 3 und 4 und
damit auch einen bequemen Zugang zu Peptiden (S, 6) und
anderen Derivaten des Taurins und der Sulfanilsiiure. Als
Ausgangsverbindungen wihlten wir die Isocyanate 1 bzw.
2, deren Isocyanato-Gruppe elektrophiler ist als die Sulfo-
nylchlorid-Gruppierung; an diese Verbindungen 146t sich
Benzylalkohol unter quantitativer Bildung von 3 bzw. 4
addieren (vgl. Lit.”). Die Produkte 3 und 4 lassen sich kristal-
lin isolieren, doch liefert im Fall des schlecht kristallisieren-
den Sdurechlorids 3die direkte Weiterverarbeitung des fliissi-
gen Rohproduktes bessere Gesamtausbeuten an Peptiden.
So wurden durch Umsetzung mit Aminosiure-alkylestern
(Methode A) oder Aminosdure-trimethylsilylestern (Metho-
de B)nach Hydrolyse der Ester-Gruppe die N-Benzyloxycar-
bonyl-aminosulfonsdure-peptide 5a~d und 6a, b erhalten.

Heruntergeladen von: UC Santa Barbara. Urheberrechtlich geschutzt.



44 Communications

0=C=N—CH,—CH,—$0,Cl 0=C=N—®—502Cl

1 2
l -------- CgH;—CH,~OH /Chloroform -------- l
Z—NH=CH,—CH,—S0,Cl Z—NH—@—SOZCl
3 4
------ Methode A @ ------occmcmeocooot
1. + HCL-H,N—(CH,},—COOC,Hg /
(CQHs)gN
2. NaOH/H,0/C,H;0H
----- Methode B @ —~ecmecmovemecocceeeee
1. + HCL- HyN~{CH, )~ COOSIi{CH3)3 /
(CyHs 13N
2. (NH;); 80, /HCL/H,0

SYNTHESIS

{H3ClySiNy/

Benzol
04‘(0,502 —

10

0=C=N—CH,~CH,—S505Si(CHs)3
11

PCs/POC , 0=C=N—CH,—CH,~S0,Cl

1

Die andere Ausgangsverbindung, 4-Isocyanatobenzolsulfon-
siure-chlorid (2), erhélt man durch Reaktion von Sulfanilsiu-
re mit Phosgen®,

2-Isocyanatoiithansulfonsiure-trimethylsilylester (11):

3-Sulfopropansiure-anhydrid (3; 158.7 g, 1.8 mol) und Trimethylsi-
lyl-azid (230.5g, 2 mol) werden in trockenem Benzol (1.11) bis
zur beginnenden Gasentwicklung erwidrmt und die exotherm ver-
laufende Reaktion durch gelegentliches Kiihlen mit kaltem Wasser

Z—NH—CHy~CH,—S0,~NH—(CH,)—COOH Z—NH—@—SOZ—-NH—{CHz)n—COOH

C n=3

b n=2 d n=5
0

Z = CgHy—CH,—0—C--
Die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z) kann, wie bei Peptiden
iiblich, mit Bromwasserstoff/Eisessig abgespalten werden.
Auf diese Weise wurden die Peptid-hydrobromide 7d und
8b sowie die Peptide 9b, ¢, d isoliert.
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Das als Ausgangsverbindung benétigte 2-Isocyanatodthan-
sulfonsdure-chlorid (1) 146t sich aus 3-Sulfopropansiiure-an-
hydrid® (10) gewinnen, indem man zuniichst mittels Trime-
thylsilyl-azid den 2-1socyanatoithansulfonsiure-trimethylsi-
lylester (11) herstellt und diesen dann mit Phosphor(V)-chlo-
rid umsetzt® (vgl. Lit.%).

unter Kontrolle gehalten. Nach dem Abklingen der Reaktion
wird die Losung noch 30 min zum Sieden erhitzt, danach im
Vakuum eingeengt und das hydrolyse-empfindliche Produkt durch
Destillation isoliert; Ausbeute: 178.5g (80%); Kp.: 108-110°/
0.01 torr; n3’: 1.4510.

CoH13NO,SSi ber. 3227 HS587 N6.27

(223.3) gef. 32.16 5.74 6.59

2-Isocyanatodthansulfonsiure-chlorid (1):
2-Isocyanatoidthansulfonsiure-trimethylsilylester  (11; 2233 g,
1.0 mol) wird mit Phosphorylchlorid (100 ml) gemischt und unter
Eiskithlung Phosphorpentachlorid (208.3 g, 1.0 mol) in mehreren
Portionen zugegeben. Das Phosphorpentachlorid 16st sich beim
Riihren unter exothermer Reaktion. Wenn der groBte Teil gelost
ist, wird das Gemisch 20 min zum Sieden erhitzt, danach im
Vakuum eingeengt und das Produkt durch Destillation im Va-
kuum isoliert; Ausbeute: 110.5g (65%,); Kp: 98-100°/0.1 torr;
n’: 1.4948.

C,3H,CINO,S ber. C21.26 H238 N&826

(169.6) gef. 20.85 236 8.53

"H-N.M.R. (CDCl3): §=4.0 ppm (s, 4H).

Tabelle 1. N-Benzyloxycarbonyl-aminosulfonsiure-peptide (5, 6) aus N-Benzyloxycarbonyl-aminosulfon-

sdure-chloriden (3, 4)

Produkt Methode Ausbeute* F*

Bruttoformel Elementaranalyse
[%]

5a A 350 123-125°  C5H{N,OS ber. C45.56 H 509 N&885
(316.3) gef. 44.92 5.05 8.91

5h B 83°P 140-142°  C3H{(N5O4S ber. C4726 H 549 N 848
(330.4) gef. 46.95 530 8.35

5¢ B 78> 106-108° Ci4HoNLOS ber. C4883 H 585 N&8.16
(344.4) gef. 4879 659  7.89

5d B 81P 102--104° CieH24NLOS ber. C51.60 H 650 N7.52
(372.5) gef. 51.01 6.94

6a A 74¢ 151-153° Cy6H16N2OS ber. C5274 H443 N7.69
(364.4) gef. 5273 4.60 7.83

Athylester A 95¢ 84-86° CigHaoN,O S ber. C5509 H5.14 N7.14

von 6a (392.4) gef. 54.99 576 6.89

6b B 85¢ 187-189° Ci-H1gN5O6S ber. C5396 H479 N 740

(378.4)

gef. 5408 477

* Nach Umkristallisieren.
 Bezogen auf 2-Isocyanatoithansulfonsdure-chlorid (1).

¢ Bezogen auf 4-Benzyloxycarbonylaminobenzolsulfonsidure-chlorid (4).
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Tabelle 2. Peptide (9) und Peptid-hydrobromide (7, 8) des Taurins und der Sulfanilsdure aus N-Benzyloxycarbonyl-peptiden (5, 6)

mittels Bromwasserstoff/Eisessig

Elementaranalyse

Produkt Ausbeute* F 'H-N.M.R. (CF;COOH)® Bruttoformel
£%] é [ppm]

8b 86 184--186° CoH{;3BrN,0,S ber. C3324 H403 N 861
(325.2) gef. 33.00 4.17 8.68
7d 90 128-130° CgH,oBrN,O,S ber. C30.10 H6.00 N 878
(319.2) gef. 30.01 5.84 8.91
9b 67 291 (m, 2H); 3.66 (m, 2H); CsH,N,0,S ber. C30.60 H6.16 N 1428
3.84 (m, 2H); 3.93 (m, 2H) (196.2) gef. 30.69 6.24 14.10
9¢ 61 - 2.09 (m, 2H); 2.68 (m, 2H); CH N0 S8 ber. C3427 H671 N 13.32
343 (m, 2H);3.78 (m, 2H);3.93(m, 2H)  (210.2) gef. 34.11 6.58 1313
9d 74 e 1.53 (m, 2H); 1.79 (m, 4 H); 2.60 (t, 2 H, C4H4N,O,.S ber. C40.32 H7.61 N 1176

J=7.5Hz);3.35(t,2H,J =70 Hz);

3.79 (m, 2H); 3.93 (m, 2H)

* Bezogen auf 5 bzw. 6.
" Gemessen mit Varian HR-220. TMS als interner Standard.

4-Benzyloxycarbonylaminobenzolsulfonsiure-chlorid (4, N-Benzyl-
oxycarbonylsulfanilsiure-chlorid):
4-Isocyanatobenzolsulfonsiure-chlorid (2; 217.6 g, 1.0 mol) wird
in trockenem Chloroform (250 ml) mit Benzylalkohol (108.2 g,
1.0 mol) gemischt und dic Innentemperatur des exotherm reagie-
renden Gemisches durch Kiihlen mit Eiswasser bei 15-30° gehal-
ten. Dic Reaktionslosung wird schiieBlich ~ 2d bei Raumtempera-
tur belassen, bis im L.R.-Spektrum keine Isocyanat-Bande (2270
2280 cm ') mehr zu schen ist. Dann wird das Produkt durch
Kiihlen und Zutropfenlassen von Petrolidther zur Kristallisation
gebracht; Ausbeute: 268g (82%); F: 112-114°,

C4H,CINO,S ber. C51.62 H371 N430

(325.8) gef. 51.78 3.99 4.28

2-Benzoyloxycarbonylaminoéthansulfonséure-chlorid (3, N-Benzyl-
oxycarbonyltauryl-chlorid):

Die Addition von Benzylalkohol (108.2 g, 1.0 mol) an 2-Isocyana-
toithansulfonsiure-chlorid (1; 169.6 g, 1.0 mol) erfolgt wie im vor-
stehenden Beispiel beschrieben. AnschlieBend wird die Chloro-
form-Losung mit Petrolither bis zur beginnenden Triibung ver-
setzt und ~2d bei —15 bis —20° gelagert, wobei das Produkt
langsam auskristallisiert; Ausbeute: 160g (66%); F: 36-38°.
C,,H,,CINO,S ber. C4325 H436 NS504

(271.7) gef. 43.05 4.59 5.20

Fiir die Peptid-Synthese wurde das in Chloroform geldste Rohpro-
dukt direkt weiterverwendet.

N-Benzyloxycarbonyl-aminosulfonsiiure-peptide (5, 6); allgemeine
Herstellungsvorschriften:

Methode A ; mit Aminosdure-alkylester-hydrochloriden: Ein N-
Benzyloxycarbonyl-aminosulfonsiure-chlorid (0.2 mol) und ein
Aminosiure-alkylester-hydrochlorid (0.2 mol) werden in sieden-
dem Dichloromethan (250 ml) geldst oder suspendiert. Hierzu
14Bt man unter Rithren Tridthylamin (40.5 g, 0.4 mol) tropfen (exo-
therme Reaktion). Das Gemisch wird 4 h gekocht, dann mit 1 N
Salzsiure, 5%iger Kaliumcarbonat-Losung und mit Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt und der N-Benzyloxycarbonyl-peptid-ester
durch Zutropfen von Petrolither unter Kiihlung zur Kristallisa-
tion gebracht oder direkt weiterverarbeitet. Zur Weiterverarbei-
tung wird das Produkt in Athanol (200 ml) gel6st, 2 N Natronlauge
(120 ml) zugegeben und die Losung im Vakuum zu einem Sirup
eingeengt. Anschliefiend wird mit 2 N Salzsiure auf pH 1 ange-
sduert, etwas Ammoniumsulfat in der sauren Losung aufgelost
und das Produkt mit Tetrahydrofuran (2 x 200 ml) extrahiert. Die
mit Natriumsulfat getrockneten, vereinigten Extrakte werden ein-
geengt und das Z-Dipeptid durch Zutropfentassen von Tetrachlo-
romethan zur Kristallisation gebracht.

(238.3) gef. 39.98 7.52 1147

Die schiechte Ausbeute an Sa ist weniger auf eine unvollstindige
Reaktion als auf die gute Wasserloslichkeit dieses Produktes zu-
riickzufiihren.

Methode B; mit Aminosiure-trimethylsilylester-hydrochlori-
den: Eine Aminocarbonsiure (0.3 mol) wird durch Kochen mit
Chlorotrimethylsilan (32.6g, 0.3mol) im Gemisch Chloroform/
Acetonitril (5:1) in das Trimethylsilylester-hydrochlorid iiberge-
fiihrt® °. Dann gibt man N-Benzyloxycarbonyl-aminosulfonsiu-
rechlorid (3, 4; 0.25 mol) zu, laBt Tridthylamin (55.7 g, 0.55 mol)
zutropfen und erhitzt das Gemisch 4h zum Sieden. Anschliefiend
wird mit salzsaurer, halbkonzentrierter Ammoniumsulfat-Losung
(200 ml) ausgeschiittelt und diese wiiBrige Phase mit Tetrahydrofu-
ran (2 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei das
Produkt meist zu kristallisieren beginnt. Da das Rohprodukt noch
geringe Mengen Tridthylamin-hydrochlorid enthélt, wird es in
heiBem Athylacetat/Tetrahydrofuran (2:1) gelost, filtriert und mit-
tels Petroliither und Eiskithlung wieder abgeschieden.

Wir danken der BASF AG, Ludwigshafen, sowie der DEGUSSA
AG, Hanau, fiir die Bereitstellung von Chemikalien.

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. S. Petersen zum 65. Geburtstag
gewidmet.

Eingang: 17. September 1975

H. W. Spears, H. Tieckelmann, J. Org. Chem. 26, 1498 (1961).

Beim Nacharbeiten der hicr beschriebenen Synthese von N-

Phthaloyl-taurylchlorid erhielten wir aufgrund unvollstindiger

Phthaloylierung nie ein sauberes Produkt.

M. Quaedflieg sowie F. Muth, in: Houben-Weyl, Methoden

der Organischen Chemie, 4. Aulfl., herausgegeben von E. Miiller,

Band 1X, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1961, S. 390, 563,

568.

Mit Thionylchlorid oder Phosphorylchlorid lieB sich auch unter

Pyridin-Katalyse keine vollstidndige Umsetzung des Silylesters

11 erreichen.
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