ZUSCHRIFTEN

Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veréffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Katalytische Umwandlung von Aldehyden mit Hydrosi-
lan und Kohlenmonoxid zu hoheren a-Siloxyaldehy-
den("’]

Von Shinji Murai, Toshikazu Kato, Noboru Sonoda, Yoshio
Seki und Kazuaki Kawamotol™

Unter den noch kaum erschlossenen Reaktionen des Koh-
lenmonoxids ist die Carbonylierung am Carbonyl-C-Atom
von Aldehyden oder Ketonen [Gl. (a)] eine der interessan-
testen.
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Vom Reaktionstyp (a) sind nur wenige und nicht eindeutige
Beispiele bekannt: Die katalytische Umwandlung von Formal-
dehyd mit CO und H, zu a-Hydroxyacetaldehyd in feuchten
Losungsmitteln!'Tund die Umwandlung von Acetaldehyd mit
CO und H,0 zu a-Hydroxypropionsiure!?l. Diese Reaktionen
diirften jedoch sehr wahrscheinlich indirekt iiber hydratisierte
Aldehyde oder Poly(oxymethylene) verlaufent®!. Wir beschrei-
ben hier ein definitives Beispiel der katalytischen Reaktion
(a).
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Heptanal (1b), MeEt,SiH (Molverhiltnis 3:1) und CO
(50 kp/cm?) ergaben in Gegenwart von Co,(CO)g und PPhy
in 50% Ausbeute das Produkt o-[Diethyl(methyl)siloxy]-
octanal (2b)"). Butanal (Ia) und Cyclohexancarbaldehyd
(1c) reagierten in gleicher Weise™ (Ausbeute 49 bzw. 54 %).
Es ist wesentlich, den Ausgangsaldehyd im UberschuB} zu
verwenden, da sich sonst 1,2-Bis(siloxy)alkene bilden!®!. — Die
erhaltenen o-Siloxyaldehyde (2) sind wertvolle, auf anderem
Wege schwer zugangliche Zwischenprodukte fiir die organi-
sche Synthese.

Wir nehmen an, daB} als aktiver Katalysator ein Silylcobalt-
komplex (3), L=CO oder PPh3, fungiert, und daB3 das Schliis-
selprodukt die o-Siloxyalkylcobalt-Verbindung (4) ist [GL
(b)]. Die hohe Affinitit der Silylgruppe zur Sauerstoff-Funk-
tion konnte die Bindung zwischen Kohlenstoff und Cobalt
erzwingen [Gl (b)]; unter den Bedingungen der Oxoreaktion
(H; und CO) setzen sich Aldehyde (1) dagegen zu Formiaten
um. Aktiver Katalysator ist HCo(CO), [GL. (c)]®)
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n=3,4

Vor kurzem wurde die Insertion von Kohlenmonoxid in
a-Siloxyalkylmangan beschrieben!”). Reaktionen iiber o-Sil-
oxyalkylmetall-Verbindungen wiediese und (4 ) sind im Zusam-
menhang mit dem Mechanismus der Fischer-Tropsch-Reak-
tion®™ und der Ethylenglycol-Synthese von Union Carbide!®
von Interesse.

Arbeitsvorschrift

Synthese von (2b ) : Eine Losung von 4.2 ml (30 mmol) (1 b),
1.02 g (10 mmol) Diethyl(methyl)silan, 0.136 g (0.4 mmol) Co,-
(CO)g und 0.104g (0.4mmol) PPh; in 20m! Benzol wurde
in einen 100ml-Autoklaven aus Edelstahl gefiillt. Der Autoklav
wurde mit N (50 kp/em?) und CO (50 kp/cm?) gespiilt, danach
mit CO (50 kp/cm?) beschickt, in ein auf 100°C vorgeheiztes
Olbad eingetaucht und 20 h unter Riihren auf dieser Tempera-
tur gehalten. Die Analyse der Reaktionsmischung durch GLC
(Silicon OV-1, § %, auf Uniport KS, 3m, 140°C, n-Tetradecan
als interner Standard) ergab, daB (2b) in 50 % Ausbeute
entstanden war. Eine analysenreine Probe wurde durch Destil-
lation (Kp=122-132°C/10 Torr) und priparative GLC (Sili-
con OV-1, 170°C) erhalten(#L
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CAS-Registry-Nummern:
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HSiEt;Me: 760-32-7 / CO: 630-08-0.
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Synthese von Thymosin a,;, einem Polypeptid des
Thymus(™"]

Von Christian Birr und Ulrich Stollenwerk’]

Derzeit wird intensiv untersucht, welche Funktion die Poly-
peptide der Thymusdriise bei der Regulation des immunologi-
schen Abwehrapparates im Korper besitzen. An Mausen mit
genetisch bedingter Thymuslosigkeit (oder nach Thymectomie)
konnte durch Injektion zellfreier Proteinextrakte aus Kalbs-
thymus gezeigt werden, dall immunologische Mangeler-
scheinungen wie erhdhte Anfilligkeit gegen Infektionen, ge-
steigerte Wahrscheinlichkeit der Tumorbildung, beschleunig-
tes Altern und verminderte AbstoBung von Hauttransplanta-
ten mit unterschiedlichem Erfolg behoben werden kénnen!!l.

Der DifferenzierungsprozeB3 unreifer, Thymus-abhéngiger
Immunabwehrzellen (T-Zellen, T-Lymphocyten) zu reifen, im-
munkompetenten T-Lymphocyten kann mit einer gereinigten
,Proteinfraktion Nr. 5* aus Kalbsthymus!'! stimuliert wer-
den!®L Diese ,Proteinfraktion Nr. 5“ (Thymosin) wird ver-
suchsweise klinisch gegen mehrere Krebsarten angewendet !,
Bei der Zerlegung von Thymosin durch Elektrofokussierung
wurde das besonders saure Polypeptid ,, Thymosin o, “ entdeckt
(pI=4.2)*), Seine Sequenz wurde aufgeklirt, die 1977 ange-
kiindigte Synthese (Wang et al) aber bisher nicht verdffent-
lichtb1,

Wir beschreiben im folgenden kurz eine Synthese der fiir
Thymosin a; angegebenen Sequenz!®! (Schema 1); alternative

Synthesen und biologische Daten werden an anderer Stelle
mitgeteilt[®),

Das Peptid wurde durch Fragmentkondensation mit Dicy-
clohexylcarbodiimid/1-Hydroxybenzotriazol (DCC/HOBY)®)
aus finf Teilsequenzen aufgebaut: I (1-6), 11 (7-12), 11 (13-19),
IV (20-24) und V (25-28). Alle Fragmente wurden in Losung
unter Verwendung iiberschiissiger gemischter Anhydride der
Ddz-Aminosduren mit Isobutyloxycarbonylchlorid/N-Me-
thylmorpholin!”! durch N-terminale, schrittweise Sequenzver-
langerung allseits geschiitzt aufgebaut. Danach lagen die Frag-
mente [ und V als Benzylester, II, III und IV als Methylester
mit folgenden iiber alle Schritte berechneten Ausbeuten vor:
I (67 %), I1 (20 %), TI1 (31 %), IV (56 %) und V (39 %).

Nach alkalischer Verseifung in wifirigem Dioxan wurde
Fragment IV in Dimethylformamid mit V (nach Ddz-Abspal-
tung mit 1proz. Trifluoressigsdure/Dichlormethan (v/v))in 24 h
mit 70 % Ausbeute zur Teilsequenz VI kondensiert.

Fragment III wurde nach alkalischer Verseifung in wéBri-
gem Tetrahydrofuran/Methanol mit VI in Dimethylformamid
in 66h mit 60 % Ausbeute zur Teilsequenz VII verkniipft.

Nach Ddz-Abspaltung (wie bei V) wurde VII in Dimethyl-
formamid N-terminal in 18h bei 0°C und 10h bei ca. 20°C
mit dem in Dioxan/H,O 8:2 (v/v) verseiften Fragment II
zu VIII verlingert (67 %).

Vor der letzten Kondensation wurde vom N-terminalen
Acetylfragment I durch Hydrierung (Pd/C) in 2-Propanol/Eis-
essig die Benzylestergruppe abgespalten. Die freie Sdure von
1 wurde in N-Methylpyrrolidon/Dimethylformamid 2:1 (v/v)
in 24h mit VIII (nach Ddz-Abspaltung wie bei V) mit 52 %
Ausbeute zum allseits geschiitzten Produkt IX umgesetzt. IX
wurde in 2,2,2-Trifluorethanol an Sephadex LH 20 chromato-
graphisch gereinigt. Aminosduren-Analyse {berechnete Werte
in Klammern; 6 N HCl/110°C/24 h): Asp 4.11(4); Thr 2.64(3);
Ser 2.38(3); Glu 6.80(6); Lys 4.59(4); Tle 1.13(1); Leu 1.23(1);
Ala 2.51(3); Val 2.41(3).

In drei abschlieBenden Reaktionsschritten wurde IX von
allen Schutzgruppen befreit: Durch Hydrogenolyse in 2,2,2-
Trifluorethanol mit Pd/C lielen sich alle Benzyloxycarbonyl-
Schutzgruppen und der C-terminale Benzylester entfernen
(Ausbeute 96 7). Durch 30 min Einwirkung von Trifluoressig-
sdure/Dichlormethan 1:1 (v/v) in Gegenwart von 10 Vol.-%
Anisol wurden hauptsédchlich die tert-Butylestergruppen abge-
spalten. Nach Abziehen der fliichtigen Bestandteile bei Raum-
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Schema 1. Synthese von Thymosin x; durch Kondensation der Fragmente [-VIIIL. Die jeweils N-terminalen Fragmente wurden
in doppelter Menge eingesetzt; die Ausbeuten beziehen sich auf die C-terminalen Komponenten. Schutzgruppen: Ac: Acetyl;
Bu': tert-Butyl; Bzl: Benzyl; Ddz: 3,5-Dimethoxy-o,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl; Mbh: 4,4'-Dimethoxybenzhydryl; Z: Benzyl-

oxycarbonyl,
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temperatur im Vakuum versetzte man den Polypeptid/Anisol-
Riickstand mir reiner Trifluoressigsdure, um die 4,4'-Dimeth-
oxybenzhydryl-Schutzgruppe und verbliebene tert-Butylreste
abzuspalten (120 min, ca. 20°C). Nach Fillen und Waschen
mit Ether wurde das synthetische Thymosin «; chromatogra-
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