Reaktion die bisher unbekannten, stabilen 3-Azolyl-a,a-di-
carbonylverbindungen (3) bzw. (5), die aus dem Reaktions-
gemisch in meist quantitativer Ausbeute und hoher Reinheit
ausfallen. Ein basischer Katalysator wie Triethylamin ist
vorteilhaft. Analog sind die ,,Hetero-Derivate” (6) und (7)
zuginglich.

Bei der Addition von (2) an «,B3-ungesittigte Diketone wie
(1g) sind Alkohole als Lésungsmittel zu vermeiden, da schon
unter milden Bedingungen ein Acylrest abgespalten werden
kann.

Viele Triazolderivate (3) und (6), speziell (3¢c) und (3g),
zeichnen sich durch eine hervorragende fungicide Wirkung
gegen echte Mehltauarten aus, wihrend die Pyrazolderivate
(5) und (7) unwirksam sind.

Die den Verbindungen (3) und (5) entsprechenden Imid-
azolderivate kdnnen als schwer 16sliche Komponenten zwar
aus Reaktionsgemischen isoliert werden, zerfallen aber nach
Losen in den untersuchten Solventien. So betrigt die Halb-
wertszeit einer 6- bzw. 2-proz. Lésung von (3g), Imidazolyl
statt Triazolyl, in Chloroform 7 bzw. 40 min; das Gleichge-
wicht liegt zu 70 bzw. 95% auf Seiten der Edukte.

Arbeitsvorschrift

(3¢): Ein Gemisch aus 74.4 g (0.3 mol) (Z¢), 20.7 g (0.3
mol) 1,2,4-Triazol (2), 40 ml Triethylamin und 20 ml Etha-
nol wird 20 h bei Raumtemperatur gerithrt. Kristallisation
tritt beim Reiben mit einem Glasstab ein. Die abgesaugten
Kristalle werden mit Diisopropylether gewaschen und ge-
trocknet; Ausbeute 82 g, Fp=79-82 °C. Aus der eingeengten
Mutterlauge erhilt man weitere 8.2 g, Fp=79 °C; Gesamt-
ausbeute 90.2 g (95%).

Eingegangen am 23. November 1979 [Z 384)

Neue Peptidsynthese

Von Hans Wissmann und HanB-Jerg Kleiner'™
Professor Rolf Sammet zum 60. Geburtstag gewidmet

Wir berichten iiber eine neue Peptidsynthese mit Alkyl-
phosphonsiureanhydriden wie (1) als Kondensationsmitteln.
Gegeniiber den bisher gebrauchlichen analogen Phosphor-
verbindungen!"! haben die Alkylphosphonsidureanhydride
folgende Vorteile: einfache Herstellung, gute Lagerstabilitit

n m O O
O\ 7/
//P\
O C3H7 (1)
C") 1‘% CH) 1|% ? H7C3\ OL Csty
R—-CHN-C-C-N-C-C+OR  + , X
H H  om gl o
HO O
HO §CsH,

bei Raumtemperatur, sehr gute Loslichkeit in allen zur Pep-
tidsynthese verwendeten aprotonischen Losungsmitteln, ge-
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ringere Racemisierung. Ein Vorteil gegeniiber dem bequem
anwendbaren und stabilen Dicyclohexylcarbodiimid besteht
darin, daB kein schwerldsliches Folgeprodukt des neuen
Kondensationsreagens auftritt; das resultierende Alkyl-
phosphonsiurederivat ist auch in Wasser 16slich. AuBerdem
sei hier an die bekannte Allergenitit von Dicyclohexylcarbo-
diimid erinnert!,

Hinsichtlich der Ausbeute und des Racemisierungsgrades
war die neue Methode bisher den verbesserten Dicyclohexyl-
carbodiimid-Techniken ebenbiirtig, in FEinzelfillen sogar
iiberlegen (siche Tabelle 1).

Tabelle 1. Synthesebeispiele. Der Pfeil in den Tripeptiden und héheren Peptiden
deutet auf die jeweilige Kniipfungsstelle. DMF = Dimethylformamid. Eoc=
Ethoxycarbonyl.

Peptidderivat Fp {alb [°] Ausb.
R c=1 {%]
Z-Gly-Gly-OEt 82 — 80
Z-Asp(OBu')-Phe-NH, 162 —33.9 (EtOH) 85
158.5-159 [6] —30.7 (EtOH) {6] 94 {6]
Boc-Met-Gly-OEt 55 —15.4 (DMF) 93
Boc-Trp-Met-OMe 62 —24.8 (DMF) 96
Z-Phe-Gly-OEt 109 —17 (EtOH) [a] 86
109-110 [7] —16 (EtOH) [a] [7] 53 [7]
Z-Trp-Ser-OMe ! - 9.9 (MeOH) 96
—20.5 (DMF)
Z-Gly-Phe{Gly-OEt 118-119 —11.9 (EtOH) [a] 99
119 [8] —11.6 (EtOH) [a] [8] 76 [8]
Z-Val-Tyr(Bu‘)J-' 189-190 — 8.2 (DMF) 76
His-OMe
Z-(D)—Pth-'Phe-His—OMe 214 —20.9 (DMF) 7t
Z-Glyj-'Thr(Bu’)- 95 +26.2 (DMF) 78
Phe-OMe
Boc-Tyr(Eoc)J-' 137 —10.6 (DMF) 84
Met-Gly-OEt
Z-Pro-Gly%Lys(Boc)- 163 —27 (DMF) 87
Phe-NH,
Z-Ala-Tyr(Bu')-Gly- 182 —18.2 (DMF) 93

Val-Tyr(Bu')-OMe

[a] e=2.

Von den Alkylphosphonsiureanhydriden erscheint Pro-
pylphosphonsdureanhydrid® aufgrund seiner giinstigen Lés-
lichkeitseigenschaften und auch wegen der leichten Zuging-
lichkeit aus technisch hergestellten Ausgangsmaterialien be-
sonders geeignet. Die Alkylphosphonsdureanhydride kénnen
nach bekannten Methoden synthetisiert werden!®. Auch eine
thermische Entwisserung der Alkylphosphonsiuren!® fiihrt
in guten Ausbeuten zu den Anhydriden. Propylphosphon-
siureanhydrid 16st sich zu mehr als 50 Gew.-% in Dichlor-
methan, Dioxan, Tetrahydrofuran und Dimethylformamid.
Die Lipophilie der Alkylphosphonsdureanhydride steigt mit
der Lange der Alkylkette. Wihrend sich das kristalline Me-
thylphosphonsdureanhydrid nur in Dimethylformamid und
Dimethylsulfoxid ausreichend 16st, sind die nichtkristallinen
héheren Homologen auch in wesentlich weniger polaren Sol-
ventien 16slich. n-Hexylphosphonsidureanhydrid 16st sich so-
gar noch in n-Hexan.

Propylphosphonsiureanhydrid ist nach bisherigen Er-
kenntnissen mindestens ein ,, Trimer“. Im Verlauf der Pep-
tidsynthese werden Anhydridbindungen gedffnet, wobei Al-
kylpyrophosphonsiuregruppen entstehen. Die weitere Spal-
tung verlduft offenbar unter den Bedingungen der Peptid-
synthese sehr langsam. Fiir Peptidsynthesen verwendet man
das Reagens am besten im doppelten Uberschuf}, bezogen
auf die reaktiven Anhydridbindungen. Uberschiissiges Al-
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kylphosphonsiureanhydrid zeigt auBerdem eine gute 15-
sungsvermittelnde Wirkung. Bei der Synthese freigesetzte
Sauregruppen werden mit einer tertidaren Base, z. B. N-Ethyl-
morpholin, abgepuffert. Die Komponenten der Peptidsyn-
these werden zweckmiBig unter Kithlung (0-5 °C) miteinan-
der vermischt; die Reaktionszeit betrigt in der Regel 24 h bei
Raumtemperatur (siche Arbeitsvorschrift).

Tabelle 1 zeigt die mit der zitierten Literatur vergleichba-
ren Ergebnisse und die teilweise erheblich verbesserten Aus-
beuten. Das von Anderson et al.®! beschriebene Racemisie-
rungs-Testpeptid wurde mit guter Ausbeute und hoher opti-
scher Reinheit isoliert. Beim Umkristallisieren aus Ethanol
konnte kein DL-Peptid erhalten werden.

Arbeitsvorschrift

Propylphosphonsdureanhydrid: In 760 g (588 ml) n-Pro-
pylphosphonséduredichlorid werden unter Riihren 85 g destil-
liertes Wasser eingetropft. Zu Beginn steigt die Innentempe-
ratur schnell auf 40°C. Danach wird das Wasser so einge-
tropft, daf die Temperatur konstant bleibt. Insgesamt dauert
das Zudosieren des Wassers etwa 2.5 h. Dabei entweicht
tiber einen Intensivkithler Chlorwasserstoff. Nach dem Was-
sereintropfen setzt man auf den Kiihler ein Calciumchlorid-
rohr und rithrt 1 h. Dann wird 3 h bei 80 °C/17 Torrund 3 h
bei 80°C/5 Torr geriihrt. Es verbleiben 500 g Propylphos-
phonsdureanhydrid (100%); Kp=200°C/0.3 Torr, Chlorge-
halt <0.1%. Das farblose, wasserklare, sirupose Anhydrid
kann im Hochvakuum destilliert werden, ist jedoch auch
ohne Destillation hinreichend rein fiir Peptidsynthesen. Eine
50proz. Losung in Dichlormethan blieb in einer braunen
Flasche monatelang unverandert.

Peptidsynthese: Zu einer 10- bis 20proz. Lsung oder Sus-
pension von je 0.1 mol Aminokomponente (z. B. Aminosiu-
re- oder Peptidesterhydrochlorid) und Carboxylkomponente
(z.B. Benzyloxycarbonylaminosiure oder -peptid) in Dime-
thylformamid gibt man bei 0°C 60 ml N-Ethylmorpholin.
Dann werden unter Rithren und Kiihlung bei O bis maximal
20°C 88 g einer Dichlormethanlésung mit 50 Gew.-% Pro-
pylphosphonsdureanhydrid zugetropft. Nach 1 h Riihren
und 24 h Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Lo-
sungsmittel im Hochvakuum bei Raumtemperatur oder we-
nig erhohter Temperatur abdestilliert. Zur Isolierung des
Peptidderivats digeriert man mit gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung, filtriert das Produkt ab und wischt es
griindlich mit Wasser und 10proz. Citronensiureldsung, oder
man nimmt das Produkt in Essigsiureethylester auf und
wischt die Losung mehrfach mit Wasser, gesittigter Natri-
umhydrogencarbonatldsung und Sproz. Kaliumhydrogensul-
fatlosung. AnschlieBend wird die Essigesterlosung iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Peptidderivat durch
Einengen der Losung und Fillen mit Ether oder Petrolether
isoliert.

Eingegangen am 23. November 1979 [Z 385]
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Stereokontrollierte  intramolekulare  Diels-Alder-
Reaktion von Heterodienen; Untersuchungen zur
Synthese von Cannabinoiden'™"!

Von Lutz-F. Tietze, Giinter von Kiedrowski, Klaus Harms,
William Clegg und George Sheldrick!")

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Die-
nen ist in den vergangenen Jahren mit groBem Erfolg zur ste-
reoselektiven Synthese von Naturstoffen herangezogen wor-
den!’l. Die heteroanaloge Variante!” unter Verwendung o,3-
ungesittigter Carbonylverbindungen wurde dagegen unseres
Wissens bisher nicht beschrieben, wenngleich die intermole-
kulare Reaktion seit langem zur Darstellung von Dihydropy-
ran-Derivaten verwendet wird®L

Wir beschreiben nun die Synthese des tricyclischen Di-
hydropyrans (4), bei der als Schliisselreaktion eine 100proz.
stereokontrollierte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
des intermediir gebildeten a,B-ungesittigten Ketons (5) an-
genommen werden kann. (4) entspricht mit (R)-Konfigura-
tion an C-6a sowie trans-Verkniipfung der Ringe A und B
dem Grundgeriist des Tetrahydrocannabinolst*l.

Zur Synthese von (4) wurde 1,3-Cyclohexandion () mit
Natriummethanolat in das Enolat umgewandelt und als sol-
ches mit (R)-Citronellal (2) (o2 =149° (c=1, CHCL))
nach Polansky et al.”) umgesetzt. Man kann annehmen, da
hierbei primir das Enolat (3a) entsteht, das unter diesen Be-
dingungen nicht weiterreagiert. Die Bildung eines Methyl-
ethers (3b), wie sie bei dhnlichen Systemen beobachtet wur-
de®®, konnte NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen wer-
den. Saure Aufarbeitung fiihrte nach chromatographischer
Reinigung an Silicagel, Destillation und Umkristallisation
mit 33% Ausbeute zu (4) (Fp=90°C, [a]5 =291.5° (c=1,
CHCl,).

(4) (5)

Eine Isolicrung des Ketons (5) war nicht méglich. Dies ist
in Einklang mit einer Abschitzung der Energien von LUMO
und HOMO des Heterodiens und Dienophils, die eine
schnelle Reaktion entsprechend einer Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf erwarten lassen!®.

Neben (4) konnten Kondensationsprodukte des Citronel-
lals (2) isoliert werden. In keinem Fall wurden jedoch Dia-

[*] Prof. Dr. L.-F. Tietze, Dipl.-Chem. G. von Kiedrowski
Organisch-chemisches Institut der Universitit
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