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Katalytische Umwandlung von Aldehyden rnit Hydrosi- 
lan und Kohlenmonoxid zu hoheren m-Siloxyaldehy- 
den[**] 

Von Shinji Murai, Toshikazu Kato, Noboru Sonodu, Yoshio 
Seki und Kuzuuki KawarnotoC*l 

Unter den noch kaum erschlossenen Reaktionen des Koh- 
lenmonoxids ist die Carbonylierung am Carbonyl-C-Atom 
von Aldehyden oder Ketonen [GI. (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 rnit CO und Hz zu a-Hydroxyacetaldehyd in feuchten 
Losungsmitteln"] und die Umwandlung von Acetaldehyd mit 
CO und H 2 0  zu a-Hydroxypropionsaure[21. Diese Reaktionen 
diirften jedoch sehr wahrscheinlich indirekt iiber hydratisierte 
Aldehyde oder Poly(oxymethy1ene) verla~fen[~I. Wir beschrei- 
ben hier ein definitives Beispie! der katalytischen Reaktion 
(4 .  

Q RAH + HSiEt,Me + CO 

(1) JFMe 0 
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Heptanal (1 h ) ,  MeEt2SiH (Molverhaltnis 3: 1) und CO 
(50 kp/cm2) ergaben in Gegenwart von C O ~ ( C O ) ~  und PPh3 
in 50 "/, Ausbeute das Produkt a-[Diethyl(methyl)siloxy]- 
octanal (2 bjL4] .  Butana! ( 1  a )  und Cyclohexancarbaldehyd 
(1  c )  reagierten in gleicher Weisec4l (Ausbeute 49 bzw. 54 no). 
Es ist wesentlich, den Ausgangsaldehyd im UberschuD zu 
verwenden, da  sich sonst 1,2-Bis(siloxy)alkene bilden[51. - Die 
erhaltenen a-Siloxyaldehyde (2) sind wertvolle, auf anderem 
Wege schwer zugangliche Zwischenprodukte fur die organi- 
sche Synthese. 

Wir nehmen an, daJ.3 als aktiver Katalysator ein Silylcobalt- 
komplex (3), L =  CO oder PPh3, fungiert, und daR das Schliis- 
selprodukt die a-Siloxyalkylcobalt-Verbindung ( 4 )  ist [Gl. 
(b)]. Die hohe Affinitat der Silylgruppe zur Sauerstoff-Funk- 
tion konnte die Bindung zwischen Kohlenstoff und Cobalt 
erzwingen [G!. (b)] ; unter den Bedingungen der Oxoreaktion 
(H2 und CO) setzen sich Aldehyde ( 1 )  dagegen zu Formiaten 
um. Aktiver Katalysator ist HCo(CO), [Gl. (c)][~]. 

OSiE tzRl e 

[McE~~SICO(CO)JL] 
( 1 )  

(3)  
( 4 ) .  L = CO,  PPh, 

n =  3 ,  4 

Vor kurzem wurde die Insertion von Kohlenmonoxid in 
a-Siloxyalkylmangan beschrieben[']. Reaktionen iiber a-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 (2 b) :  Eine Losung von 4.2 ml(30 mmol) (1 b) ,  
1.02g (10mmol) Diethyl(methyl)silan, 0.136 g (0.4mmol) Coz- 
(CO), und 0.104g (0.4mmol) PPh3 in 20ml Benzol wurde 
in einen 100ml-Autoklaven aus Edelstahl gefullt. Der Autoklav 
wurde mit Nz (50 kp/cm2) und CO (50 kp/cm2) gespiilt, danach 
rnit CO (50 kp/cmz) beschickt, in ein auf 100°C vorgeheiztes 
olbad eingetaucht und 20 h unter Riihren auf dieser Tcmpera- 
tur gehalten. Die Analyse der Reaktionsmischung durch GLC 
(Silicon OV-I, 5 %, auf Uniport KS, 3m, 140"C, n-Tetradecan 
als interner Standard) ergab, daR ( 2 b )  in 50% Ausbeute 
entstanden war. Eine analysenreine Probe wurde durch Destil- 
lation (Kp= 122-132"C/10 Torr) und praparative GLC (Sili- 
con OV-I, 170°C) erhaltenC4l. 

Eingegangen am 24. Januar 1979 [Z 1931 

CAS-Registry-Nummern : 
( l a ) :  123-72-8 / ( l b ) :  111-71-7 / ( l c ) :  2043-61-0 / ( 2 a ) :  69881-71-6 / 
( 2 b ) :  69881-72-7 / ( 2 ~ ) .  69881-73-8 / ( 3 ) ,  L=CO: 69891-17-2 / 
(3), L =  PPhn: 69897-18-3 / HCO(CO)J: 60105-25-1 / HCo(C0)b: 16842-03-8 / 
HSiEt2Me: 760-32-7 / C O :  630-OX-0 
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[4] IR (ohne Liisungsmittel): (2a):  1737cm-' (C=O); f2h) :  1740; (2C): 
1735; 'H-NMR (CCI4, &Werte, CHO-Proton): ( 2 a ) :  9.44: (2h):  9.45; 
f2c):  9.46 (alle d, J=2Hz) .  
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Synthese von Thymosin a1, einem Polypeptid des 
T h y m u s [ ' * ]  

Von Christian Birr und Ulrich Stolfenwerkp] 
Derzeit wird intensiv untersucht, welche Funktion die Poly- 

peptide der Thymusdruse 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, daB immunologische Mangeler- 
scheinungen wie erhohte Anfalligkeit gegen Infektionen, ge- 
steigerte Wahrscheinlichkeit der Tumorbildung, beschleunig- 
tes Altern und verminderte AbstoBung von Hauttransplanta- 
ten rnit unterschiedlichem Erfolg behoben werden konnen[']. 

Der DifferenzierungsprozeB unreifer, Thymus-abhangiger 
Immunabwehrzellen (T-Zellen, T-Lymphocyten) zu reifen, im- 
munkompetenten T-Lymphocyten kann mit einer gereinigten 
,,Proteinfraktion Nr. 5" aus Kalbsthymus[l stimuliert wer- 
den[']. Diese ,,Proteinfraktion Nr. 5" (Thymosin) wird ver- 
suchsweise klinisch gegen mehrere Krebsarten angewendetL3]. 
Bei der Zerlegung von Thymosin durch Elektrofokussierung 
wurde das besonders saure Polypeptid ,,Thymosin scl" entdeckt 
(PI = 4.2)[4al, Seine Sequenz wurde aufgeklart, die 1977 ange- 
kundigte Synthese (Wung et al.) aber bisher nicht veroffent- 
l i ~ h t [ ~ ~ l .  

Wir beschreiben im folgenden kurz eine Synthese der fur 
Thymosin ct, angegebenen S e q ~ e n z ~ ~ ]  (Schema 1); alternative 

1 2 3 L 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

Synthesen und biologische Daten werden an anderer Stelle 
mitgeteik[51. 

Das Peptid wurde durch Fragmentkondensation rnit Dicy- 
clohexylcarbodiimid/l-Hydroxybenzotriazol (DCC/HOBt)16] 
aus funf Teilsequenzen aufgebaut: I (I-6), 11 (7-12), 111 (1 3-1 9), 
IV (20-24) und V (25-28). Alle Fragmente wurden in Losung 
unter Verwendung uberschussiger gemischter Anhydride der 
Ddz-Aminosauren rnit Isobutyloxycarbonylchlorid/N-Me- 
thylm~rphol in[~]  durch N-terminale, schrittweise Sequenzver- 
Iangerung allseits geschutzt aufgebaut. Danach lagen die Frag- 
mente I und V als Benzylester, 11, 111 und IV als Methylester 
mit folgenden uber alle Schritte berechneten Ausbeuten vor: 
I (67 %), I1 (20 %), I11 (31 %), IV (56 %) und V (39 %). 

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

Fragment I11 wurde nach alkalischer Verseifung in wal3ri- 
gem Tetrahydrofuran/Methanol rnit VI in Dimethylformamid 
in 66h rnit 60% Ausbeute zur Teilsequenz VII verknupft. 

Nach Ddz-Abspaltung (wie bei V) wurde VII in Dimethyl- 
formamid N-terminal in 18h  bei 0°C und 10h bei ca. 20°C 
rnit dem in Dioxan/H20 8 : 2  (v/v) verseiften Fragment 11 
zu VIII verlangert (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 Saure von 
I wurde in N-Methylpyrrolidon/Dimethylformamid 2 : 1 (v/v) 
in 24 h mit VIII (nach Ddz-Abspaltung wie bei V) rnit 52 % 
Ausbeute zum allseits geschutzten Produkt IX umgesetzt. IX 
wurde in 2,2,2-Trifluorethanol an Sephadex LH 20 chromato- 
graphisch gereinigt. Aminosauren-Analyse (berechnete Werte 
in Klammern; 6~ HCl/1 10°C/24h): Asp 4.11(4); Thr 2.64(3); 
Ser 2.38(3); Glu 6.80(6); Lys 4.59(4); Ile 1.13(1); Leu 1.23(1); 
Ala 2.51(3); Val 2.41(3). 

In drei abschlieoenden Reaktionsschritten wurde IX von 
allen Schutzgruppen befreit : Durch Hydrogenolyse in 2,2,2- 
Trifluorethanol rnit Pd/C lieljen sich alle Benzyloxycarbonyl- 
Schutzgruppen und der C-terminale Benzylester entfernen 
(Ausbeute 96 %). Durch 30min Einwirkung von Trifluoressig- 
saure/Dichlormethan 1 : 1 (v/v) in Gegenwart von 10 Vo1.-% 
Anisol wurden hauptsachlich die tevt-Butylestergruppen abge- 
spalten. Nach Abziehen der fliichtigen Bestandteile bei Raum- 

20 21 22 23 2L 25 26 27 28 

h ~ n  A I ~  AIO vol A W  Thr Ser Ser Glu Ile Thr Thr Lvs ASD Leu Lvs Glu LYS Lys Glu Val Val Glu Glu AIo Glu Asn 

L r I 1 1  
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Thymosin a, 
Schema 1. Synthese von Thymosin durch Kondensation der Fragmente I-VIII. 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-a,a-dimethyl-benzyloxycarbonyl: Mbh: 4,4'-Dimethoxybenzhydryl; Z :  Benzyl- 
oxycarbonyl. 

[*] Prk-Doz. Dr. Ch. Birr, Dip1.-Chem. U. Stollenwerk 
Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung 

temperatur im Vakuum versetzte man den Polypeptid/Anisol- 
Riickstand mir reiner Trifluoressigsaure, um die 4.4'-Dimeth- 
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oxybenzhydryl-Schutzgruppe und verbliebene fert-Butylreste 

rnit Ether wurde das synthetische Thymosin ctl chromatogra- 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- abzuspalten ca. 20"c). Nach Fa11en Waschen 
StUtZt 
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