ZUSCHRIFTEN

Modellversuche zur Verkniipfung von Peptid-Fragmen-
ten unter Vermeidung racemisierungsanfilliger akti-
vierter Peptid-Derivate

Von Hasso vron Zychlinski, lvar Ugi und Dieter Marquarding!™)

Die Fragment-Strategie gehort zu den brauchbarsten Konzep-
tionen der Synthese von langkettigen Peptiden und Prote-
inen!!), Dabei werden zunichst Peptid-Fragmente mit zwei
oder mehr Aminosdure-Einheiten schrittweise aufgebaut und
schlieBlich acylierend verkniipft. Da diese Reaktion die Ak-
tivierung der C-terminalen Aminosiaure-Einheit eines Peptid-
Fragments erfordert, besteht wegen der moglichen Azlacton-
Bildung in der Regel erhdhte Racemisierungsgefahr. Selbst die
Azid-Methode arbeitet nicht immer racemisierungsfreil? 3!,
Ob Kemps Reagens!®! oder die Kombination von Dicyclo-
hexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid'®! generell die
racemisierungsfreie  Fragment-Verkniipfung ermoglichen,
kann noch nicht beurteilt werden.

Sémtliche auf der konventionellen Konzeption beruhenden
Verkniipfungsreaktionen entsprechen kinetisch der zweiten
Ordnung, wihrend die konkurrierenden Racemisierungspro-
zesse erster oder pseudo-crster Ordnung sind. Es ist also
keineswegs gewilhrleistet, daB eine Methode, die bei kleinen
Peptiden und relativ hoher Konzentration der Reaktionsteil-
nehmer zu vernachlissigbarer Racemisierung fiihrt, bei groQe-
ren Fragmenten ebenso vorteilhaft ist.

Bei der Vierkomponenten-Kondensation!®! von je einem N-
terminal (/) und einem C-terminal geschiitzten Peptid-Frag-
ment (2) mit einem Isocyanid (3) und einem Aldehyd (4)
werden dagegen racemisierungsanfillige aktivierte Peptid-De-
rivate herkdmmlicher Art vermieden: der Verkniipfungsschritt
ist eine Reaktion erster Ordnung. Lediglich das «-Addukt

A-CO,H + NH,-B A-CO NH-B

(1) (2) O—-C-CH-R'
— 1 —
+ R-NC + OHC-R' R-N
- - 5
(3) (4) ()
Sekunddrprodukte
A-CO-N-B
! , —» A-CO-NH-B + von
R-NH-CO-CH-R R-NH—-CO-CH—R!
(6) (7)

(5 ) konnte racemisieren, doch lagert es sich rasch und spontan
nach einem cyclischen Mechanismus erster Ordnung in das
stabile Produkt (6) um!®],

Entscheidend fiir die Brauchbarkeit einer derartigen Reak-
tionsfolge als Methode der Fragment-Verkniipfung ist aller-
dings, daB der Abspaltungsschritt (6)— (7 ) ohne Zersetzung
oder Racemisiecrung des Endprodukts (7) gelingt. Dies ist
nur moglich, wenn Aldehyde (4) mit abspaltungsférderndem
Rest R’ eingesetzt werden!’).

Wir fanden bei Modell-Versuchen mit Phenylessigsiure (1a ),
Benzylamin ( 2a ), tert.-Butylisocyanid (3¢ ) und den Aldehy-
den (4a)-(4d). daB sich die Kondensationsprodukte (6),
A=B=CH,CH,, R=t-C,H,, mit kalter Trifluoressigsdure
in N-Benzyl-benzamid (7). A=B=CHsCH,, zerlegen lieBen
(Tabelle 1).

Weiterhin fanden wir, daB die Produkte vom Typ (6) bei
Verwendung von Chloral nicht isolierbar sind [zB. (6),
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Tabelle 1. Ergebnisse der Maodellversuche zur Vierkomponeanten-Kondensa-
tion von (la). (2a). (3ua) und den Aldchyden (4a)- (4d) (Reaktionsbedin-
gungen: Jeweils 20 mmol der Reaktionsteilnehmer in 30 50 m] Methanol.
THF oder Dichlormethan bei 0-20 C). Die Produkte (6), A=B=C.H:CH..
R =t-C H,, wurden mit kalter Trifluoressigsiure zu (7), A=B=C,H,CH,.
gespalten.

(6)=(7)
TIC]  t[h] Ausb [%]

167-168 0 20 2

Aldchyd  Ausb. [%] Fp[ (]

(4a) 75

40 4 ki
(4hy 77 175176 0 20 49
(4¢) 68 146-148 20 2 53
20 4 63
(4d) 62 216 219 20 4 63

A=B=C(H,CH,, R'=CCl,, R=t-C,H,], weil sie spontan
unter Bildung von (7)) (43-49 %), wohl iiber die Zwischenstufe
(8). zerfallen,

A-CO-N-B (8)
R~-NH—CO-C=CCl,
Aus o-Nitrobenzaldehyd wird durch Vierkomponenten-Kon-
densation ein Produkt vom Typ (6),A=B=C¢HsCH2,R =c-
CoH,1, R"=2-NO,—CH, (72 %. Fp=213-215"C) erhalten,
das sich photochemisch, analog den o-Nitrobenzyluretha-
nen'®), unter Bildung von (7), A=B=C.H;CH, (65%), spal-
ten lagt.

Modell-Vierkomponenten-Kondensationen und -Abspal-
tungsversuche mit N-Acylaminosiduren und -peptiden (/) in
Kombination mit C-terminal geschiitzten Aminosiure-Deri-
vaten (2) sind im Gange, um festzustellen, ob und unter
welchen Bedingungen diese Peptid-Verkniipfung racemisie-
rungsfrei abliuft!'0,
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Quantitative Cyclotrimerisation von 3,3-Dimethylcy-
clopropen zu ,,Hexamethyl-trans-¢-trishomobenzol“!"!

Von Paul Binger, Gerhard Schroth und John McMeekingl')

Beim Studium des Verhaltens thermisch stabiler, ungesittigter
Dreiring-K ohlenwasserstoffe an Ubergangsmetall-K omple-
xen!?! haben wir auch die Reaktion von 3,3-Dimethylcyclopro-
pen (1)!3) an Palladium(o)-K atalysatoren untersucht. Ledig-
lich die Cyclodimerisation von 1-Methylcyclopropen an Palla-
dium(i1)-Katalysatoren ist bisher bekannt!4].

(1) trimerisiert in Gegenwart katalytischer Mengen Tetrakis-
(triphenylphosphan)palladium(o)*) quantitativ zum kristalli-
nen Hexamethyl-trans-c-trishomobenzol (2)!'), Fp=38"C.

H3G CH; 113C Cllg
113C, CH,
[(CyH, PP
100%
(1) (2)
H;C CH,

(2) hat das massenspektroskopisch bestimmte Molekularge-
wicht 204. Das scharf strukturierte IR-Spektrum deutet auf
einen starren Carbocyclus hin und weist keine C=C-Valenz-
schwingung auf. Die genaue Molekiilstruktur von (2) geht
aus dem 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1) hervor: Aus den vier
Signalen fiir die achtzehn Methylprotonen itm Verhiltnis
3:6:6:3 und den drei Signalen fiir die sechs Dreiringprotonen
im Verhiiltnis 2:2:2 ergibt sich die trans-Konfiguration (C.-
Symmetrie). Die vier ..cis-Protonen" A, A’, B, B’ koppeln

berechnet

S 1

900 916 967 980
tippm] —=

Abb. 1. '"H-NMR-Spektrum (100MHz; in Benzol, 30°C) von Hexamethyl-
trans-a-trishomobenzol 72).
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mit Jaa-=10.1,TJ48=9.0, Jap-= — 0.5 und Jag- =~ O Hz (bestimmt
anhand des Iterationsprogramms LAME; mittlerer Fehler
0.08 Hz). Die K opplungskonstante zwischen den ,trans-Proto-
nen* X, X' und B, B’ betriigt wegen der nahezu volistindigen
Orthogonalitdt nur ca. 0.5 Hz; im Spektrum ist diese K opplung
nur an einer Linienverbreiterung der beiden beteiligten Signale
erkennbar. Die dreidimensionale Rontgen-Strukturanalyse!®!
bestitigt unsere 'H-NMR-Befunde.

Oberhalb ca. 120°C isomerisiert (2) zu einem einheitlichen
C1sH24-Kohlenwasserstoff mit einer C=C-Bindung, dessen
Struktur noch untersucht wird.

Die katalytische Cyclotrimerisation von (1) zu ( 2) ist unseres
Wissens das erste Beispiel einer glatt verlaufenden Bildung
des Cyclohexanrings aus einem Alken und erdffnet einen neuen
Weg zu ,,0-Trishomobenzol*“-Derivaten!”’.

Mit triphenylphosphan-modifizierten Nickel(0)-Komplexen
wird (1) bevorzugt zu trans-3,3,6,6-Tetramethyl-tricy-
clo[3.1.0.0%*]hexan dimerisiert; daneben entsteht auch we-
nig (2).

Arbeitsvorschrift :

Zur Losung von 0.41g (ca. 0.36mmol) Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(0) in 25ml Benzol werden wihrend 2h
unter Riihren und tempordrem Kiihlen auf 40-45°C 8g
(118 mmol) (1) getropft. Nach 2stiindigem Nachriihren wer-
den alle bei 0.1 Torr fliichtigen Komponenten abgezogen und
anschlieBend fraktionierend destilliert. Man erhilt auBer Ben-
zol 8g (100%) 99.2proz. (GC) (2), Kp=76°C/0.5Torr,
Fp=138°C. - Der als braungelbes Pulver zuriickbleibende Ka-
talysator ist fiir weitere Trimerisationen aktiv.
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Codimerisation von 3,3-Dimethylcyclopropen mit
Athylencarbonsiiureestern an Nickel(o)-Katalysatoren

Von Paul Binger und John McMeekingl']

Nach Methylencyclopropan'" haben wir nun auch das Verhal-
ten des aus 1-Chlor-2,2-dimethylcyclopropan leicht zugiing-
lichen 3,3-Dimethylcyclopropens (1)!?'in Gegenwart von Nik-
kel(0)}- Komplexen untersucht. Bisher sind nur die Cyclodimeri-
sation von 1-Methylcyclopropen an Palladium(i1)-13! und die
Cyclotrimerisation von ( I ) an Palladium(0)-K omplexen!* be-
kannt.

Aus (1) erhielten wir mit Nickel(o)-Katalysatoren, z. B. Ni-
(COD),'*!, in Benzol 15sliche Oligomere, die vorwiegend aus
Ketten des Typs

H3;C__CHs
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