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.
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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-
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Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
87 Wiirzburg, Rontgenring 11
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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.
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