AcHN

umgesetzt, das Dipeptidyl-Nucleosid (10), Zers.-P=
136-138°C, [a]3® = +6° (c=04, H,0) in 40% Ausbeute
liefert. Kurze Behandlung von (10) mit Trifluoressig-
sdure entfernt die t-BOC-Schutzgruppe unter Bildung
von (2), Zers. ab 155°C, []3® = +5° (¢=0.6, H,0).

OEt
NZ |
oAy
AcOCH, AcOCH,
o) 0
1. HBr/HOAC
OAc OAc ——i— OA
9 AcHN
OAc 2. /k)j OAc
(3) FIO7N (4)
NHR
T '
O N OJ\N
ROCH, ROCH,
(o)
OR OR
AcHN R'HN
OR OR
(5), R=H (7), R = H, R! = Ac
(6), R = Ac (8), R = Rl = Ac
(9), R=R'=H
(10}, R = H, R! = BOC-Sar-n-Ser

Ahnlich (1) greift das Gougerotin-Derivat (2)!! auf
der Stufe der Peptidketten-Verldngerung in die Protein-
biosynthese ein. In zellfreien E.-coli-Systemen!!%! inter-
feriert (2) mit der Ubertragung der Aminoacyl-Reste von
N-Acetyl-L-phenylalanyl-t-RNA, Oligolysyl-tRNA oder
dem CACCA-Leucin-N-acetat-Fragment auf das Pu-
romycin. Des weiteren inhibiert (2) die Bindung von
CACCA-L-Phenylalanin an die Acceptor-Haftstelle der
Peptidyl-Transferase, wihrend die Bindung des N-Acetyl-
leucyl-pentanucleotids an die Donor-Haftstelle stimuliert
wird.

Uberraschenderweise erwiesen sich die Gougerotin-Ana-
loga (11) und (12)"*® in diesen Systemen als inaktiv.
Der Vergleich ihrer Stereomodelle mit denen von (/) und
(2) - hierbei bieten sich Wasserstoffbriicken zwischen der
C-2-OH- und der CO-Gruppe im Cytosin-Teil sowie
zwischen der CO-Funktion und der OH-Gruppe im
Serin zur konformativen Fixierung der Molekiile an —
legt jedoch nahe, daB sterische Griinde dafiir maBgebend
sind. Wihrend (7) und (2) in der geometrischen Anord-
nung aller wichtigen funktionellen Gruppen iibereinstim-
men, besitzen (/7) und (12) infolge der durch die 1,3-
Ankniipfung von Dipeptid-Teil und Nucleobase beding-
ten Abwinkelung vollig andere sterische Voraussetzungen
im Hinblick auf eine Einlagerung in die Acceptor-Haft-
stelle des 50-S-Ribosoms!!!),

HOCH, o NH,

B (1) R H-N)‘] (12) R Ngj
NHR' = ; =
HO OJ\N OJ\N
1

OH !

R'= Sar-n-Ser
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Aus denselben Griinden diirften Analoga von (11) mit
Glycin, Sarkosin, L-Alanin und Phenylalanin als Amino-
acyl-Komponente, die synthetisiert!!2], aber offenbar nicht
biologisch gepriift wurden, in diesen Systemen inaktiv
sein.
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[2] a) F.W. Lichtenthaler u. H.P. Albrecht, Angew. Chem. 80, 441
(1968): Angew. Chem. internat. Edit. 7,458 (1968); b) F. W. Lichtenthaler,
G. Trummlitz u. P. Emig, Tetrahedron Lett. 1970, 2061.

[3] Diese aus biologischer Sicht motivierte Zielsetzung erscheint
uns relevanter als die einer Totalsynthese von Gougerotin (/) (vgl.
z.B. [4b]), die auf Grund der vorliegenden Partialsynthesen des
Aminozuckers [4a], des Nucleosid-Teils [4b] sowie nun der Dipepti-
dyl-aminozucker-Einheit (2) nur noch akademisches Interesse be-
anspruchen diirfte.

[4] a) H. Paulsen, K. Propp u. K. Heyns, Tetrahedron Lett. /969,
683; H. Paulsen, K. Steinert u. K. Heyns, Chem. Ber. 103, 1599 (1970);
b) K. A. Watanabe, M. P. Kotick u. J. J. Fox, J. Org. Chem. 35, 231
{1970).

[5] Systematischer Name fiir (2):1-[4-(Sarkosyl-D-seryl)amino-4-
desoxy-B-p-glucopyranosylJcytosin.

[6] Erhalten aus Methyl-4-acetamino-2,3,6-tri-O-acetyl-4-desoxy-p-
D-glucopyranosid durch Acetolyse als verbrennungsanalytisch reiner
Sirup mit [a]3*= +93°(CHCl,), der nach dem NMR-Spektrum
85% wa-Form und 15% B-Form enthilt.

[7] Zur Zuordnung vgl. F. W. Lichtenthaler, G. Bambach u. P. Emig,
Chem. Ber. 102, 994 (1969).

[8] Die fiir (7) und (8) erhaltenen Daten stimmen mit den Daten der
Verbindungen iiberein, die durch Abbau von Gougerotin bzw. durch
unabhingige Synthese erhaiten wurden [4b].

[9] Vel R. J. Suhadolnik: Nucleoside Antibiotics. Wiley, New York
1970, S. 17211

[10] I. Rychliik, J. Cernd, S. Chlddek, J. Zemlicka u. Z. Haladovd,
J. Mol. Biol. 43, 13 (1969); M. L. Ceima, R. E. Monro u. D. Vazquez,
FEBS-Lett. 6, 273 (1970).

[11] G. Trummlitz, Dissertation, Technische Hochschule Darmstadt,
voraussichtlich 1971.

[12] H. A. Friedman, K. A. Watanabe u. J. J. Fox, J. Org. Chem. 32,
3775 (1967).

Zur Produktverteilung bei der Gasphasenhydrati-
sierung von Propylen
Von Volker Schumacher und Kurt Dialer’]

Durch Anlagerung von Wasser an Propylen kdnnen formal
1-Propanol (/) und 2-Propanol (2) gebildet werden;
nach der Regel von Markownikoff entsteht bevorzugt das
Isomere (2). Bei der Gasphasenhydratisierung von Pro-
pylen fanden wir an verschiedenen Wolframoxidkontak-
ten, daB der Anteil an (7) in iiberraschend starkem MaBe
durch die Reaktionstemperatur beeinflut werden kann;
Druck und Verweilzeit waren im untersuchten Bereich
dagegen von untergeordneter Bedeutung!'l,

Aus der Abbildung ist die gefundene Temperaturabhén-
gigkeit des Verhaltnisses von (/) zu (2) — unabhingig
von den iibrigen Reaktionsparametern - ersichtlich. Zum
Vergleich sind auch die aus thermodynamischen Daten!?-*!
berechneten Gleichgewichtswerte eingetragen. Der Anteil
an (/) nimmt mit der Temperatur wesentlich stidrker zu
als es den thermodynamischen Gleichgewichtsdaten ent-
spricht und iiberschreitet bei hoheren Temperaturen die
nach Rossini berechneten Werte!®!; dies spricht fiir die

[*] Dr. V. Schuhmacher und Prof. Dr. K. Dialer!™
L Institut fiir Technische Chemie der Universitit
7 Stuttgart, Boblinger StraBe 70
[**] Jetzige Anschrift: Institut fiir Technische Chemie der Technischen
Universitat
8 Miinchen, ArcisstraBe 21
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Abb. Temperaturabhiingigkeit des Verhiltnisses von 1-Propylen (/)
zu 2-Propylen (2) bei der Propylenhydratisierung (Druckbereich
40-160 atii, Verweilzeitbereich 2-35s). O, ©, @: Katalysatoren 1,2, 3
(s. Text). ----: Gleichgewichtswerte (10 bzw. 25%) nach Green [2];
——: Gleichgewichtswerte (100%) nach Rossini [3].

groBere Zuverldssigkeit der thermodynamischen Angaben
von Green!¥,

Bei Auftragung der MeBpunkte in einem Arrhenius-Dia-
gramm werden fir die drei untersuchten Katalysatoren
Geraden (Irrtumswahrscheinlichkeit <19%,) erhalten. Dar-
aus lassen sich Unterschiede zwischen den scheinbaren
Aktivierungsenergien der Hydratisierungsreaktionen zu
(1) oder (2) errechnen ; ihre Werte liegen im untersuchten
Bereich (250 bis 370°C) je nach Katalysator bei 23 bis
28 kcal/mol (Standardabweichung 6% bis 12%). Die
Temperaturabhéngigkeit des Isomeren-Gleichgewichts wie
auch die Differenz in den Bildungsenthalpien zwischen
den beiden Isomeren entsprechen einigen kcal/mol und
treten demgegeniiber ganz in den Hintergrund. Das Pro-
duktverhiltnis ist in erster Linie durch kinetische Einfliisse
bestimmt.

Der hochste Anteil an (1) wurde oberhalb 350°C mit un-
dotierter Wollframsédure (Katalysator 1) erzielt; (/):(2)
betrégt 0.11. Der von Runge!® genannte Zusatz von Zink-
oxid als Promotor (Katalysator 2) fithrte im untersuchten
Bereich nicht zu einer merkbaren Erh6hung der Ausbeute
an (1). Die in groBeren Mengen anfallenden Neben-
produkte wie Dipropyldther und Aceton konnten durch

[1] Niheres siehe V. Schumacher, Dissertation, Universitat Stuttgart
1970.

[2] J.H.S. Green, Trans. Faraday Soc. 59, 1559 (1963); J. Appl. Chem.
11, 397 (1961).

[3] F.D. Rossini: Sclected Values of Physical and Thermodynamic
Properties of Hydrocarbons and Related Compounds. A. P.1. Project
44, Carnegie Press, Pittsburgh 1953.

[4] F. Runge, O. Bankowski u. G. Hoffmann, Brennstoff-Chem. 34,
330 (1953).
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Zusatz von Chromsalzen (Katalysator 3) zuriickgedriangt
werden, ohne das Verhiltnis von (/) zu (2) merklich zu
verschlechtern.
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Symmetrische Boc-aminosiiure-anhydride fiir dko-
nomische Peptidsynthesen an fester Phase! ("]
Von Theodor Wieland, Christian Birr und Friedlieb Flor!")

Bei der Synthese von Peptiden an fester Phase wird heute
nach Merrifield'?) fast ausschlieBlich Dicyclohexylcarbo-
diimid zum Ankuppeln der Boc-aminosduren verwendet
(Boc = tert.-Butyloxycarbonyl). Unter dem Zwang zur
maximalen Ausbeute!® muB bei jedem Schritt ein 3- bis
5-facher UberschuB an Boc-aminosiure und Kupplungs-
reagens eingesetzt werden; eine Riickgewinnung der
teuren Aminosidurederivate aus der Reaktionsmischung
wire, wenn iiberhaupt moglich, dann mit groBem Auf-
wand verbunden. Die in homogener Losung zur Peptid-
synthese vielfach angewandte Methode der gemischten
Anhydride eignet sich nicht fiir die Ankupplung an fester
Phase, da infolge der dabei verminderten Reaktionsge-
schwindigkeit immer auch die falsche Acylgruppe mehr
oder weniger zum Zug kommt!*), Dies veranlaBte uns,
die Brauchbarkeit der symmetrischen Anhydride von
Boc-aminosiduren auszuprobieren.

Auf Versuche von Wieland und Bernhard'®! zuriickgreifend,
wurde eine allgemein anwendbare Methode zur Gewin-
nung dieser reaktiven Derivate ausgearbeitet. Die An-
hydride von Boc-Ala, Boc-Phe, Boc-Val und Boc-Pro
wurden aus den Na-Salzen der N-geschiitzten Amino-
sduren mit Phosgen in Tetrahydrofuran bei —40bis —15°C
hergestellt. Die drei ersten Praparate wurden in kristalliner
Form gewonnen. Boc-Pro-anhydrid, das nur als Ol er-
halten werden konnte, wurde fiir die geschilderte Synthese
aus dem Tridthylammoniumsalz in Dichlormethan bei
—15°C hergestellt und in situ eingesetzt. Zur Beurteilung
seiner Reinheit diente das IR-Spektrum, in dem die
charakteristischen Absorptionsbanden um 1825c¢m™!
(stark) und 1755 ¢cm ™! (schwach) im selben Verhiltnis wie
bei den analysenreinen kristallisierten Anhydriden der
anderen Boc-aminosduren vorhanden waren (Tabelle 1).

Tabelle 1. Symmetrische Boc-aminosidure-anhydride vom Typ
Boc—NH—CHR—CO—0—CO—CHR—NH—Boc.

Anhydrid von Fp (°C) IR cm™ 1)
Boc-Ala 103-104 1830, 1757
Boc-Phe 80- 82 1832, 1759
Boc-Val 79- 80 1820, 1747
Boc-Pro 1830, 1755

Als Probe-Peptid synthetisierten wir am Merrifield-Harz
ein lineares Dekapeptid!®], Phe-(Pro),-(Phe),-Val-(Pro),-
Ala-Phe, das sich mit iiber 309, Ausbeute zum gut
kristallisierenden Antamanid cyclisieren lieB!”-®. Die
Synthese erfolgte automatisch mit dem ,Peptide Syn-
thesizer* von Schwarz Bioresearch, der sich in unserem
Laboratorium zur Synthese mehrerer analoger Dekapep-

[*] Prof. Dr. Th. Wieland, Dr. Chr. Birr und Dipl.-Chem. F. Flor

Max-Planck-Institut fir medizinische Forschung,

Abteitung Chemie

69 Heidelberg, JahnstraBe 29
[“] Diese Untersuchung wurde von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft unterstiitzt.
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