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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.

Eingegangen am 22. Februar 1971 [Z 373]

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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tide nach der Merrifield-Technik mit Dicyclohexylcarbo-
diimid (DCCI) als Kupplungsreagens gut bewihrt hatte!®..
Diesmal wurde ins Syntheseprogramm statt der Aktivie-
rungsschritte mit DCCI die Zugabe von drei Aquivalenten
des jeweiligen Boc-aminosiure-anhydrids in CH,Cl,-L6-
sung aufgenommen. Zur Kupplung mit dem harzgebun-
denen Peptid wurde 2 Std. Schiitteln bei 20°C program-
miert, im iibrigen aber das Waschprogramm'®! beibehalten.
Ein Fortschritt dieser Variante besteht darin, daB der in
vielen Losungsmitteln schwerlGsliche Dicyclohexylharn-
stoff nicht anfallt.

Die Synthese erfolgte an Sg Harz vom carboxyl-end-
stindigen Phe ausgehend, von dem 0.385 mmol/g als
Ester gebunden waren. Nach jedem Kupplungsschritt
wurden 200 mg Harz zur Analyse entnommen, die in
jedem Fall Einheitlichkeit des synthetisierten Peptids ergab.
Mit HBr in Trifluoressigsdure lieBen sich von 3.7g De-
kapeptid-Harz insgesamt 0.7 g abspalten (ca. 609, Aus-
beute). die nach!®®! 33.6% kristallisiertes Antamanid
ergaben, das in jeder Beziehung mit dem Naturstoff iden-
tisch war. Die Wiederholung der Dekapeptidsynthese mit
allen kurz vor der Kupplung gesondert hergestellten Boc-
aminosdure-anhydriden (nicht aus der Losung isoliert),
deren Losung in Tetrahydrofuran oder CH,Cl, jeweils in
einem GuB in den Reaktor gegeben wurde!'?), lieferte
sogar 96%, an reinem linearen Decapeptid, das sich eben-
falls mit 33.5%, Ausbeute zu biologisch voll aktivem Anta-
manid cyclisieren lieB.

Aus den Filtraten konnen die iiberschiissigen Boc-amino-
sduren leicht nach Hydrolyse der Anhydride mit wiBriger
Hydrogencarbonatlosung zu iiber 80% zuriickgewonnen
werden. Dies gestattet die wirtschaftlich vertretbare Ver-
wendung beliebiger Uberschiisse an Boc-aminosiuren und
macht damit vielleicht das Ziel einer 100-proz. Ausbeute
bei jedem Schritt der Polypeptidsynthese an fester Phase
erreichbar.

Eingegangen am 8. Marz 1971 [Z 375]

[1] Uber Peptidsynthesen, S0. Mitteilung. — 49. Mitteilung: [9].
[2] R. B. Merrifield, Advan. Enzymol. 32, 221 (1969).
[3] E. Bayer et al.. J. Amer. Chem. Soc. 92, 1735 (1970).

[4) Unveroffentlichte Ergebnisse aus der Dissertation von F. Flor,
Universitdt Heidelberg 1971,

[S) Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 (1951)
(Versuch von R. Sehring).

[6] Th. Wieland, Ch. Birr u. F. Flor, Liebigs Ann. Chem. 727, 130 (1969).

[7] Th. Wieland, J. Faesel u. W. Konz, Liebigs Ann. Chem. 722, 197
(1969).

[8] W. Konig u. R. Geiger, Liebigs Ann. Chem. 727, 125 (1969).

[9] Th. Wieland. Chr. Birr u. A.v. Dungen, Liebigs Ann. Chem., im
Druck.

[10] Aus den Na-salzen der Boc-aminosduren und Phosgen gebildetes
NaCl verstoplt die Fritte, deshalb muBiten hier Waschvorginge mit
THF: Wasser (1:1) und dreimal mit THF eingelegt werden.

Ein Agens zur direkten nucleophilen
Carbamoylierung!™!

Von Peter Jutzi und F. W. Schroder™

Die einstufige nucleophile Ubertragung von Carbonyl-
gruppen ist fiir die praparative Chemie von Interesse ; bis-

[*] Dr. P. Jutzi und Dr. F. W. Schroder
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
87 Wiirzburg, Rontgenring 11

[**] Zur Einschiebung von Kohlenmonoxid zwischen Element-Li-
thium-Bindungen, 3. Mitteilung. - 2. Mitteilung: [5].
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her sind aber nur wenige Beispiele fiir diesen Reaktionstyp
bekannt{! “#1. Bei unseren Untersuchungen zur Reaktion
von Kohlenmonoxid mit Element-Lithium-Bindungen!*- 3
gelang uns die Darstellung eines unter Normalbedingungen
stabilen nucleophilen Carbamoylierungsmittels.

Leitet man in eine Losung von Lithium-tert.-butylamid
(1) in Benzol/Ather bei etwa 50°C Kohlenmonoxid ein,
entsteht unter Einschiebung von CO zwischen die Stick-
stoff-Lithium-Bindung das orangegelbe tert.-Butylcarba-
moyllithium (2).

(CH,);C—NH—Li + CO—>
(1)
(CH:,),C—NH—ﬁ—Li = (CH,),C—NH—C—OLi
(2)
Der Nachweis fiir das Vorliegen von (2) gelingt durch
Umsetzung mit Trimethylelementchloriden des Siliciums,
Germaniums und Zinns, wobei unter Lithiumchlorid-

Abspaltung neuartige carbamoylsubstituierte Elementderi-
vate (3),(4) bzw. (5 ) in bis zu 55-proz. Ausbeute entstehen.

(2) + (CH,),EICI

(CH;),C—NH—(”I—EI(CH3)3

- LiC!
El = Si, Ge, Sn (3),(4),(3)
Kp IR: ¥(C=0) 'H-NMR [a]
Verb. EI (*C/Torr) (cm™ ) 8-C(CHy),  5-EiCH,),
(3) Si 143760 1643 - 66 —13
(4) Ge 97/55 1634 =73 -30
(5) Sn  46/001 1625 -9 ~29[b)

[a] 'H-NMR-Spektren: ca. 20-proz. Losungen in CCl,: Verschie-
bungen in Hz von TMS zu niedrigeren Feldstirken.

[b] J(*1*Sn—C—H)=60 Hz; J{**"Sn—C—H)=58 Hz.

Eine >N—C—Li-Gruppierung konnte bisher nur dann
nachgewiesen werden, wenn diese in ihrer isomeren Car-
benstruktur durch Komplexbildung stabilisiert war und
weitere Umsetzungen bei —70°C durchgefiihrt wurden!?l.

Fiir die iiberraschende Stabilitdt des nicht komplexgebun-
denen (2) scheinen sterische Griinde verantwortlich zu
sein. So reagiert eine Suspension von Lithiumdimethyl-
amid in Hexan zwar ebenfalls mit CO und absorbiert in
exothermer Reaktion die dquimolare Menge dieses Gases,
es gelingt aber nicht, ein Dimethylcarbamoylderivat zu
isolieren: Bei der Umsetzung mit Trimethylchlorsilan ent-
stehen neben Hexamethyldisiloxan nur hohermolekulare
Produkte.

Eingegangen am 25. Februar 1971 [Z 377]
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