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Modellversuche zur Verknupfung von Peptid-Fragmen- 
ten unter Vermeidung racemisierungsanfalliger akti- 
vierter Peptid-Derivate 
Von I f c i s s o  ron Zychlinski, Isur  U y i  und Dirti,r Mtrrqricirilinyl'] 

Die Fragment-Strategie gehort zu den brauchbarsten Konzep- 
tionen der Synthese von langkettigen Peptiden und Prote- 
inen"]. Dabei werden zunachst Peptid-Fragmente rnit zwei 
oder mehr Aminosaure-Einheiten schrittweise aufgebaut und 
schlieRlich acylierend verknupft. Da diese Reaktion die Ak- 
tivierung der C-terminalen Aminosaure-Einheit eines Peptid- 
Fragments erfordert, besteht wegen der moglichen Azlacton- 
Bildung in der Regel erhohte Racemisierungsgefahr. Selbst die 
Azid-Methode arbeitet nicht immer racemisierungsfrei'2.31. 
Ob Kemps ReagensI4l oder die Kombination von Dicyclo- 
hexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid[51 generell die 
racemisierungsfreie Fragment-Verkniipfung ermoglichen, 
kann noch nicht beurteilt werden. 
Slimtliche auf der konventionellcn Konzeption beruhenden 
Vcrknupfungsreaktionen entsprechen kinetisch der zweiten 
Ordnung, wahrend die konkurricrenden Racemisierungspro- 
zesse erstcr oder pseudo-crster Ordnung sind. Es ist also 
keineswegs gewlhrleistet, dal3 eine Methode, die bei kleinen 
Peptiden und relativ hoher Konzentration der Reaktionsteil- 
nehmer zu vernachllssigbarer Racemisierung fuhrt. bei griiRe- 
ren Fragmenten ebenso vorteilhaft ist. 
Bei der Vierkomponenten-Kondensationl"] von je einem N- 
terminal ( I  ) und einem C-terminal geschutzten Peptid-Frag- 
ment (2)  mit einem lsocyanid (3) und einem Aldehyd ( 4 )  
werden dagegen racemisierungsanfallige aktivierte Peptid-De- 
rivate herkommlicher Art vermieden: der Verkniipfungsschritt 
ist eine Reaktion erster Ordnung. Lediglich das r-Addukt 

A-COzH + NH2-B A-VO NH-B 

Sekundarprodukte 
von A-CO-N-B 

I + A-C'O-MI-B + 
H-NH-CO-CH-R' 

R-NH-CO-~H-RI 
( 6 )  f 7) 

( 5 )  konnteracemisieren,doch lagert es sich rdsch und spontan 
nach einem cyclischen Mechanismus erster Ordnung in das 
stabile Produkt (6) urn1']. 
Entscheidend fur die Brauchbarkeit einer derartigen Redk- 
tionsfolge als Methode der Fragment-Verknupfung ist aller- 
dings, daB der Abspaltungsschritt ( 6 )  + (7 )  ohne Zersetzung 
oder Racemisierung des Endprodukts (7 )  gelingt. Dies ist 
nur moglich. wenn Aldehyde ( 4 )  rnit abspaltungsforderndem 
Rest R' eingesetzt werdenl'l. 
Wir fanden bei Modell-Versuchen rnit Phcnylessigsaure ( I  u ) ,  
Benzylamin ( ? u ) ,  tert.-Butylisocyanid (30) und den Aldehy- 
den ( 4 ~ ) .  ( 4 d ) .  daR sich die Kondensationsprodukte ( 6 ) .  
A = B=C6H,CH,, R = t-C4H,, rnit kalter Trifluoressigsaure 
in N-Benzyl-benzamid (7). A = B =C6HsCH2. zerlegen IieRen 
(Tabelle I) .  
Weiterhin fanden wir, daR die Produkte vom Typ (6) bei 
Verwendung von Chloral nicht isolierbar sind [z. B. ( 6 ) .  
- 
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Tiihellc I. Ergebnissc der Modellvcrsuchc zur Vierkompc~nenteti-Kcindcn~i- 
tion von f I u ) .  f2u).  ( 3 u J  und den Aldehjden 1 4 1 0 -  ( 4 d )  Illcaktionsbedin- 
gungcn: Jeweils 20 mmol der Rcaktionsteilnehmcr in 30 SOml Methanol. 
THFoder Dichlormethan ki0-20 C). Die Produkte (6). A=B=C, .Hd'H2.  
R=t-C,H,, wurden mit kalter Trifluoressigsaure zu /7),A=B=C,HSCH,. 

... 

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

( 8)  
A-C O-P;'-B 

R-NH-CO-C=C Clz 

Aus o-Nitrobenzaldehyd wird durch Vierkomponenten-Kon- 
densationein Produkt v o m T y p ( 6 ) , A = B = C 6 H ~ C H 2 . R = c -  
ChHl R'=2-NO2-C6H4 (72%, Fp=213--215"C) erhalten. 
das sich photochemisch, analog den o-Nitrobenzyluretha- 
nenl'! unter Bildung von (7), A=B=C,H,CH, (65"/,), spal- 
ten 1aDt. 
Modell-Vierkomponenten-Kondensationen und -Abspdl- 
tungsversuche rnit N-Acylaminosluren und -peptiden ( I ) in 
Kombination rnit C-terminal geschiitzten Aminoslure-Deri- 
vaten (2) sind im Gange, urn festzustellen, o b  und unter 
welchen Bedingungen diese Peptid-Verknupfung racemisie- 
rungsfrei ablPuftIrO! 
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Quantitative Cyclotrimerisation von 3,fDimethylcy- 
clopropen zu ,,Hexamethyl-truns-atrishomobenzol"~'~ 
Von Puul Binyer. Gwhard Schroth und John McMeeking"] 
Beim Studium des Verhaltens thermisch stabiler, ungesattigter 
Dreiring-Kohlenwasserstoffe an Ubergangsmetall-Komple- 
xenlzl haben wir auch, die Reaktion von 3,3-Dimethylcyclopro- 
pen ( I ) I 3 )  an Palladium(o)-Katalysatoren untersucht. Ledig- 
lich die Cyclodimerisation von 1-Methylcyclopropen an Palla- 
dium(i1)-Katalysatoren ist bisher bekanntl4]. 
(I) trimerisiert in Gegenwart katalytischer Mengen Tetrakis- 
(triphenylphosphan)palladium(~)~~~ quantitativ zum kristalli- 
nen Hexamethyl-trans-a-trishomobenzol (2)111, Fp= 38'C. 

( 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 Molekulstruktur von (2) geht 
aus dem 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1) hervor: Aus den vier 
Signalen fur die achtzehn Methylprotonen im Verhaltnis 
3 : 6:  6: 3 und den drei Signalen fur die sechs Dreiringprotonen 
im Verhiiltnis 2: 2 :  2 ergibt sich die trans-Konfiguration (Cs- 
Symmetrie). Die vier ,.cis-Protonen" A, A', B, B' koppeln 

I I 

9.00 916 9.67 9.80 
T [ppml - 

Abh. 1. 'H-NMR-Spektrum (100MHz; in Bcnzol. 30-C) von Hexamethyl- 
rr(iiis-n-trishomobenzol 121. 
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mitJAA,= 10.1,JA~=9.0, JAB,= -0.5 und J ~ ~ , z O H z ( b e s t i m m t  
anhand des Iterationsprogramms LAME; mittlerer Fehler 
0.08 Hz). Die Kopplungskonstante zwischen den ,,trans-Proto- 
nen" X, X' und B, B betragt wegen der nahezu vollsthdigen 
Orthogonalitat nur ca. 0.5 Hz; im Spektrum ist diese Kopplung 
nur an einer Linienverbreiterung der beiden beteiligten Signale 
erkennbar. Die dreidimensionale Rontgen-StrukturanalyseI6I 
bestatigt unsere ' H-NMR-Befunde. 
Oberhalb ca. 120°C isomerisiert (2) zu einem einheitlichen 
C I sH 24-Kohlenwasserstoff mit einer C=C-Bindung, dessen 
Struktur noch untersucht wird. 
Die katalytische Cyclotrimerisation von ( I )  zu (2) ist unseres 
Wissens das erste Beispiel einer glatt verlaufenden Bildung 
des Cyclohexanrings aus einem Alken und eroffnet einen neuen 
Weg zu ,,o-Trishomobenzol"-Derivaten~'~. 
Mit triphenylphosphan-modifizierten Nickel(@-Komplexen 
wird (I) bevorzugt zu trans-3,3,6,6-Tetramethyl-tricy- 
clo[3.1 .0.02*4]hexan dimerisiert ; daneben entsteht auch we- 
nig (2). 

Arbeitsvorschrifi : 

Zur Losung von 0.41 g (a. 0.36mmol) Tetrakis(tripheny1- 
phosphan)palladium(o) in 25 rnl Benzol werden wahrend 2 h 
unter Ruhren und temporarem Kuhlen auf 40-45°C 8 g  
( 1  18mmol) ( I )  getropft. Nach Zstundigem Nachruhren wer- 
den alle bei 0.1 Torr fluchtigen Komponenten abgezogen und 
anschliel3end fraktionierend destilliert. Man erhdt  aul3er Ben- 
zol 8 g  (100%) 99.2proz. (GC) (21, Kp=76'C/O.5Torr, 
Fp= 38 "C. - Der als braungelbes Pulver zuruckbleibende Ka- 
talysator ist fur weitere Trimerisationen aktiv. 
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Codimerisation von 3,3-Dimethylcyclopropen mit 
Athylencarbonsiiureetern an Nickel(o)-Katalysatoren 
Von Putt/ Binyrr und John McMeekiny[*] 
Nach Methylencyclopropan"' haben wir nun auch das Verhal- 
ten des aus 1 -Chlor-2,2-dimethylcyclopropan leicht zuglng- 
lichen 3,3-Dimethylcyclopropens in Gegenwart von Nik- 
kel(o)-Komplexen untersucht. Bisher sind nur die Cyclodimeri- 
sation von 1-Methylcyclopropen an Palladiurn(i~)-r~~ und die 
Cyclotrimerisation von ( 1 ) an Palladium(~)-Komplexen~~J be- 
kannt. 
Aus I I )  erhielten wir mit Nickel@)-Katalysatoren, z. B. Ni- 
(COD)2151, in Benzol losliche Oligomere, die vorwiegend aus 
Ketten des Typs 

- 

[*I Dr. P. Binger und Dr. J. McMeeking 
Max-Planck-lnstitut f i r  Kohlenlorschung 
433 Miilheim-Ruhr. Kaiser-Wilhelm-Platz I 

518 Angrw. Chcm.  / 86. Johrg .  1974 / Nr.  14 




