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N-terminale Cyclisierung von Peptiden mit N,"-Car- 
bonyldiimidazol oder N,"-Thiocarbonyldiimidazol 

Von Franz Esser und Otto Roes"] 
Wir fanden, daB sich N,N'-Carbonyldiimidazol (2)"' unter 

sehr milden Bedingungen mit C-terminal geschutzten Peptiden 
(I) glatt und racemisierungsfrei zu Hydantoinpeptiden vom 
Typ (3) umsetzt [(3 c) und (3 d )  nach Abspaltung der Benzyl- 
Schutzgruppe]. Diese Cyclisierung 1aBt sich auch an fester 
Phase durchfuhren[''. 

R' R2 R3 

( 3 a )  (S)-CH2COZCH2Ph (S)-CH2Ph NH2 
(3b) H (S)-3-Indolylmethyl Met-Gly-NH, 
( 3 c )  (S)-3-Indolylmethyl (S)-CHz-CH(CH3)2 Asp-Phe-NH2 
(3d) (R)-3-Indolylmethyl (S)-CH2-CH(CH3)2 Asp-Phe-NH2 

Tabelle 1. Einige Daten der hergestellten Verbindungen. 

Die Bedeutung des Verfahrens liegt darin, derartig abgewan- 
delte Peptide, die fur das Studium von Struktur-Wirkungs-Be- 
ziehungen von Peptidhormonen interessant sind, leicht zu- 
ganglich zu machen. Die bisher bekannten Darstellungsmetho- 

verlangen relativ drastische Bedingungen und sind des- 
halb in ihrer Anwendungsbreite stark eingeschrankt. 

Analog zu den Hydantoinen (3) werden Thiohydantoine 
( 5 )  durch Umsetzung rnit N,N'-Thiocarbonyldiimidazol ( 4 )  
erhalten. 

( 5 )  

R' = ( S ) - 3 - I n d o l y l m e t h y l ,  R Z  = (S ) -CHZ-CH(CH~)Z  
R3 = Asp(CH2Ph)-Phe-NHz 

Peptide (6) mit N-terminaler P-Aminosaure cyclisieren mit 
(2) zu 2,4-Pyrimidindionen ( 7 ) .  

R 
N-c H-C -R 

Q Q 
H ~ N - C H ~ - C  H~-C-N-C H-C-R~ - 

H kl kl 
0 

R' = (S)-CHzPh,  RZ = NH2 

In Tabelle 1 sind Daten der sechs ausgewahlten Produkte 
zusammengestellt. Die Ringbildung ist 3C-NMR-spektrosko- 
pisch leicht erkennbar. Zusatzlich zu den erwarteten Signalen 
(Tabelle ist eine charakteristische Verschiebung der C,-Si- 
gnale der zweiten Aminosaureeinheit gegenuber den entspre- 
chenden Signalen der offenkettigen Verbindungen festzustel- 
len. Diastereomere wie ( 3 c )  und ( 3 d )  sind hier eindeutig 
unterscheidbar. Bei (3 a )  und ( 7 )  wurden im Massenspektrum 
die erwarteten Molekulionen gefunden, bei ( 3  b )  konnte das 
den Hydantoinring enthaltende Fragment (8) als Schlusselion 
nachgewiesen werden15]. 

DaB es sich bei den synthetisierten Verbindungen urn N-ter- 
minal cyclisierte Strukturen und nicht etwa um Harnstoffe 
des Typs ( 9 )  handelt, wurde wie folgt bewiesen: Die Amino- 
saureanalyse von (3 c )  ergibt bei saurem AufschluB[6] das 
Verhaltnis Trp : Leu : Asp : Phe = 0.27 : 0.46 : 1.01 : 1.0, bei alka- 

Edukt Pro- Verf. Ausb. Fp r C ]  Rr [dl [ali?' I3C-NMR [el 
(Zers.) (c=1, DMF) 6 dukt I %I 

( I  a )  H-Asp(CH2Ph)-Phe-NH, ( 3  a )  A 88 1661 69 0.96 -131.8 155.6 

- 155.8 

( 1  d )  H-D-Trp-Leu-Asp(CH2Ph)-Phe-BzPol [g] ( 3 d )  B 74 [c] 152-154 0.23 - 18.60 158.9 
(1 c) H-Trp-Leu:Asp(CHzPh)-Phe-NHz (5) A 91 103-1 15 0.83 - 21.34 184.3 
(6) H-b-Ala-Phe-NHz (7) A 17 133-135 0.6 - 6.54 148.4 

B 40 [a] 136 0.24 - 18.61 157.7 ( I  b) H-Gly-Trp-Met-Gly-Pol [q ( 3  b) 
( 1  c )  H-Trp-Leu-Asp(CH2Ph)-Phe-NH2 ( 3  c) A 60 [h] 161-162 0.2 
( 1  c') H-Trp-Leu-Asp(CH2Ph)-Phe-BzPol [g] ( 3 c )  B 94 [c] 158-160 0.2 - 44.7 ~ 

Cal 
auf 
der 

Bezogen auf Aminosaurebeladung am Merrifield-Harz; nach ammonolytischer Abspaltung. [b] Nach hydrogenolytischer Enthenzylierung. [c] Bezogen 
Aminosaurebeladung am Benzhydrylarnin-Harz; nach acidolytischer Abspaltung. [d] Laufmittel: CHCI3 : MeOH: H 2 0  = 65:25:4. [el Signal des C-Atoms 
neu eingefuhrten CO- oder CS-Gruppe (TMS =0, in [D,]-DMSO); Dr. K .  H .  Pook,  Ingelheim. [f] Pol = Merrifield-Harz. [g] BzPol= Benzhydrylamin-Harz. 

lischer Hydrolyse['' dagegen 0.99 : 0.95 : 0.97 : 1.0. Die unvoll- 
standige Regenerierung der ersten beiden Aminosauren bei 
saurer Hydrolyse kann nur durch deren Beteiligung an einem 

[*I Dr. F. Esser, Dr. 0. Roos 
C. H. Boehringer Sohn, Abteilung Pharmachemie 
Postfach 200, D-6507 Ingelheim 
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0 1' Protonensauren wie H 2 0  oder MeOH den Hydrido-Komplex 
[C5H5(PMe3)2C~H] + bildet[*I, reagiert rnit Acylchloriden zu 
den Kationen [C5H5(PMe3)2Co(COR)]+, die als Hexafluoro- 
phosphate isoliert werden konnen. 

0 
H N Y  

I 
R2 

0 
( 9 )  

5fNC" 
(8) 

Hydantoinring erklart werden, der erst im alkalischen Medium 
vollstandig zerlegt wird. Umgekehrt eignet sich dieses Verfah- 
ren, ahnlich der von Wessely versuchten Methodec3*I, zur Be- 
stimmung der ersten beiden Aminosauren eines in der Sequenz 
unaufgeklarten Peptids. 

Arbeitsvorschriften 

( 3 c )  nach klassischer Methode (A): Eine Losung von 2g  
(2.9 mmol) H-Trp-Leu-Asp(CH2Ph)-Phe-NH2. HCl 
[(I c )  .HC1] in 50ml wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) 
wurde rnit Triethylamin neutral gestellt und im Lauf von 
30min bei Raumtemperatur in eine Losung von 0.55g 
(3.6 mmol) (2) in 50ml DMF unter FeuchtigkeitsausschluB 
getropft. Man lie13 iiber Nacht stehen, verruhrte die Reaktions- 
mischung mit der ca. zehnfachen Menge Wasser und isolierte 
den weiBen Niederschlag. Nach Auflosen in Methanol, Ausfal- 
len durch Eintropfen in Wasser und Trocknen wurden 1.9 g 
(94 %) Hydantoinpeptid-benzylester erhalten. Diesen Ester 
behandelte man in eisessigsaurer Losung unter Verwendung 
von Pd/Kohle als Katalysator rnit H2; Ausbeute 1.05g ( 3 c )  
(64 %). 

(3 c )  nach der Festphasenmethode (B): An 15 g eines 2proz. 
mit Divinylbenzol vernetzten Benzhydrylamin-Polystyrolhar- 
zes (Firma Pierce, USA) kuppelte man nach Standardmetho- 
dikL2] nacheinander Boc-Phe-OH, Boc-Asp(CH2Ph)-OH, Boc- 
Leu-OH und Boc-Trp-OH. Danach wurde das Harz 24 h rnit ei- 
ner Losungvon 13 g (2) (80 mmol 16 Aquiv. bez. auf Boc-Phe- 
beladenes Harz) in 150 ml DMF bei Raumtemperatur behan- 
delt. Das Hydantoinpeptid wurde vom getrockneten Harz 
anschlieoend mit flussigem HF in Gegenwart von 10 % Anisol 
abgespalten (1 h bei O°C)[21. Nach Entfernung von HF und 
Anisol wurde das Produkt rnit Eisessig herausgelost, das Sol- 
vens abgezogen, der Riickstand in Methanol aufgenommen, 
mit Aktivkohle entfarbt und durch Zugabe von Ether gefallt; 
Ausbeute 2.9 g (3 c) (94 % bez. auf Boc-Phe-beladenes Harz). 
HPLC: Gehalt an ( 3 d )  < 0.4%. 
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1. RCOCl 

'I - PF 6 

Die gelben, luftstabilen Salze (2)-(7), die durch Elemen- 
taranalyse, IR- und NMR-Spektren charakterisiert sind, ver- 
halten sich auch gegeniiber starken Sauren wie z.B. 
CF3COOH vollig inert. Dies 1aBt darauf schlieBen, da13 im 
Gegensatz zu vergleichbaren Acyl-Metallkomplexen - z. B. 
Acylmetallcarbonylen, in denen eine Ladungsverteilung 
Ma'-COR" anzunehmen ist - in den Kationen 
[C5H5(PMe3)2Co(COR)]+ eine ,,umgepolte Acylgruppie- 

Diese Aussage wird durch die Reaktivitat von (2)-(7) 
gegenuber starken Basen und Nucleophilen gestutzt, wobei 
die Zusammensetzung der Reaktionsprodukte entscheidend 
von dem Rest R der Acylgruppe abhangt. Aus (2) und NaH 
in Tetrahydrofuran entsteht quantitativ der neutrale Carbonyl- 
komplex (8); auBerdem wird je ein Aquivalent Methan und 
PMe3 gebildet. 

vorliegt. 

THF 
(2) + NaH - CSHSCo(CO)PMe3 + CH4 + PMe3 

(8) 

Als Mechanismus dieser neuartigen reduktiven Eliminierung 
nehmen wir an, daB das Hydridion am Cyclopentadienylring 
angreift und primar die Zwischenstufe ( A )  entsteht. Daraus 
bildet sich unter Dissoziation einer Co-PMe3-Bindung und 
gleichzeitigerwanderung von CH3 an das Metal1 der Carbonyl- 
methyl-Komplex ( B ) ,  aus dem durch Methan-Abspaltung das 
Derivat (8) des Dicarbonyl(cyclopentadieny1)cobalts hervor- 
geht. Aus (2) und Phenyllithium in Ether entsteht folgerichtig 
C5H4PhCo(CO)PMe3. 

I - PMel I NaH 

Reduktive Eliminierungsreaktionen kationischer Acyl- 

eine Co'-CO-Bindung[ 

Von Helmut Werner und Werner Hofmannr] 
Die Cobaltverbindung C S H ~ C W M ~ ~ ) ~  (I), die ein stark 

nucleophiles Metallatom besitzt und bereits rnit schwachen 

Die Reversibilitat des Vorgangs ( A ) * ( B )  + PMe3 besta- 

wart von PEt3, bei der man neben (8) auch die entsprechende 
Triethylphosphan-Verbindung C5H5Co(CO)PEt3 (9) erhalt. 

Die Kationen der Salze (3)-(7) rnit R=Aryl reagieren 
mit NaH in THF prinzipjell analog wie [ c ~ H ~ ( ~ M ~ ~ ) ~ C ~ ( C O -  
Me)l+. Unter Eliminierung ArH und PMe3 entsteht wie- 

cobalt-Komplexe: Urnwandlung einer Co"l-coR- in tigt das Resultat der Umsetzung von ( 2 )  mit NaH in Gegen- 

[*] Prof. Dr. H. Werner, Dipl.-Chem. W. Hofmann 
Institut f i r  Anorganische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 

derum (8). Zusatzlich werden die ringsubstituierten Komplexe 
(10)-(14) gebildet. Wir fuhren dies darauf zuruck, daB bei 
Venvendung von handelsiiblichem NaH in THF das Reak- 
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