
Peptidbildung durch Aktivierung mit 
Phenyltetrazolinthion/Isocyanid** 
Von Ulrich Schmidt* und Manfred Dietsche 
Professor Werner Reif zum 60. Geburtstag gewidmet 

o-Hydroxysauren setzen sich rnit Phenyltetrazolthiol 
und lsocyanid zu einer Mischung von N- und S-Acyltetra- 
zolen um, die zur Bildung makrocyclischer Lactone ver- 
wendet werden kannl']. Diese Aktivierung ist auch zur Pep- 
tidbildung hervorragend geeignet. Dazu werden Z- oder 
Boc-Aminosauren['' rnit dem Addukt 1 aus Phenyltetrazo- 
linthion und einem lsocyanid in konzentrierter Losung bei 
-40°C umgesetzt. Die sich rasch bildende Mischung vom 
Typ 2 von N- und S-Acylverbindungen reagiert schon bei 
-40°C bei Zugabe eines Aminosaureesters sehr schnell in 
guten Ausbeuten zum Dipeptidester (siehe Tabelle 1). 
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Tabelle 1. Dipeptidc durch Aktivierung mit Phenyltetrazolinthion/lso- 
cyanid. 

S.S-Dipeptid Ausb. Optische e Lbsungs- 
1°4 Drehung mittel 

Z-Leu-Phe-OMe (51 84 
Z-Phe-Val-OMe 79 
Z-Leu-Leu-OMe 76 
Z-Val-Ala-OMe 78 
Z-Ile-Val-OMe 64 
Z-Pro-Val-OMe 80 
Z-Aib-lle-OMe 63 
Z-Ile-Aib-OMe 60 
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Bei der Dipeptidherstellung entsprechend dem ersten 
Weygand-Testl3"I (Bildung von TFA-Val-Val-OMe121 sowie 
auch Bildung von Z-Val-Val-OMe und Umwandlung in 
TFA-Val-Val-OMe) und dem dritten Weygand-Test''hl (Bil- 
dung von TFA-Pro-Val-Pro-OMe) jeweils bei -40°C 
konnte durch Kapillargaschromatographie auch nicht die 
Spur einer Racemisierung nachgewiesen werden. Beim 
Aufbau von Z-He-Aib-OMe und Z-Aib-lle-OMe entstan- 
den keine allo-lsoleu~inverbindungen~~~. 
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CH:CI: wcrden mit 600 mg (5.5 mmol) Cyclohexylisocyanid venetzt und 
bei Raumtemperatur gcruhrt. bis sich alles gelOst hat (ca. 10 min). Nach 

Abkiihlen auf -40°C gibt man eine gekuhlte Lbsung von 1325 mg (5 
mmol) Z-Leu-OH in 5 mL CH.CI. und nach 2 min eine gekiihlte LOsung 
von 896 mg (5  mmol) H-Phe-OMe in 5 mL CH:CI: dazu. Man IPOt auf 
Raumtemperatur envtlrmen. verdiinnt mit CH:CI: und schilttelt mehrfach 
mit 0.5 N NaOH. dann mit Wasser. 0.5 N KHSO, und Wasser. Man engt 
ein. nimmt in Essigester auf. liltrierl ilber eine k u n e  Silicagelslule und 
zieht das LOsungsmittel ab ;  Ausbeute 1786 mg Z-Leu-Phe-OMe (84%). - 
Zum Aufbau von Peptiden. die auch in organischen Lbsungsmitteln ge- 
gen wPOrige Natronlauge (Ausschiitteln von Phenyltetrazolinthion) sehr 
empfindlich sind, wird zur Aktivierung 1 -(m-Dimethylaminophenyl)tetra- 
zolinthion verwendet. das mit verdiinnten Sluren ausgeschiittelt werden 
kann (Herstellung aus m-Dimethylaminophenylisothiocyanat ( R .  Zohrad- 
n i l  et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 28 (1963) 1651) und Natrium- 
azid). 

Alkyl-chrom(ii1)-dichloride, 
hochselektive Reagentien 
fur die nucleophile Addition an Aldehyde** 
Von Thomas Kau/fmann*, Angelika Hamsen und 
Christoph Beirich 

Wegen der groBen praparativen Bedeutung der CC-Ver- 
kniipfung durch Umsetzung carbanionischer oder 
-anionoider Verbindungen rnit Elektrophilen sind die Be- 
funde wichtig, daB die Carbanionoide C13Ti-CH3 und 
(i-C3H70)3Ti-Alk (Alk = CH3, n-C.,H,) als Alkylierungs- 
reagentien zwischen Aldehyden und Ketonen sehr deutlich 
selektieren"]. 

Wir fanden, daB die Alkyl-dichloro-tris(tetrahydr0fu- 
ran)chrom(iir)-Verbindungen 1 ebenfalls Alkylierungsre- 
agentien rnit hoher Aldehydselektivitat sind. Die Reagen- 
tien, die nach dem angegebenen Schema (oder aus Orga- 
nolithiumverbindungen) leicht erzeugt werden konnen[*', 
wurden - zum Teil in Konkurrenzversuchen - in Tetrahy- 
drofuran (THF) bei -60°C rnit Carbonylverbindungen 2 

Tabelle I .  Aldehydselektive Alkylierungen mit 1. 

R-CrCI:(THF), + R ' R ' C 4  -- RR'R-'C-OH 
1 2 3 

R R '  R-' 1:2  3. Ausb. 
10/.1 la1 

n-C,.H,, 

n-C,.H, 
C2Hs 

C:H, 
Ph 

n-C,.H, I 

C:H' 
n-C,.H, I 

C:H. 

n-C,H, n-C,.H I I 

.ser-CIHc, n-Ct.H 

n-C.H, 

Ph-CH: 

H 3:1 
I : I  

} 2 : l : l  ' C-H' 
C H ,  I : I  
H 3:1  

I : I  

+ H  } 2 : l : l  C.H% . .  

H I : I  
C2H. I : I  
C H ,  1 : I  
H I : I  
H I : I  
C:H' I : I  
H 3 : l  

I : I  
C:H. I : I  

[a] Zur Synthese von 1 venvendete Mg- oder Li-Verbindung: [b] RMgCI. [c ]  
RMgBr. [dl RMgl. [el RLi. Ausbeuten ermittelt bci 2 10 mM Ansltzen. bezo- 
gen auf 1. 
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versetzt. Dann lien man innerhalb 18 h auf Raumtempera- 
tur erwarmen und hydrolysierte mit Wasser. Wie Tabelle 1 
zeigt, reagieren die Chromverbindungen mit Aldehyden, 
nicht jedoch mit Ketonen, unter C-Alkylierung zu den Al- 
koholen 3I3l. Unverbrauchte Aldehyde konnten nicht zu- 
ruckgewonnen werden, die Ketone allerdings auch nur zu 
40-7 

RMgHal + CKIZ - R--CrCI2(THF), + MgHalCl 

1 

Im Hinblick auf die Verwendung saureempfindlicher 
Substrate 2 durfte bei den Organochromreagentien 1 vor- 
teilhaft sein, daR sie wesentlich schwachere Lewis-Sluren 
als die genannten Titanreagentien sind. Wie die Versuche 
mit 1, R=n-C3H7 und n-C,H9 zeigen, hat die Art, wie das 
Reagens erzeugt wurde, EinfluR auf die Alkohol-Ausbeute. 
- Die Produkte wurden durch Vergleich mit authentischen 
Substanzen identifiziert und gaschromatographisch quan- 
titativ bestimmt. 

Eingegangen am I .  Oktober 1981 [Z 31 

[ I ]  M. T. Reetz. R. Steinbach, J .  Westermann, R. Peter, Angew. Chem. 92 
(1980) 1044; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 19(1980) 1011; M. T. Reetz. R. 
Steinbach, B. Wenderoth, Synth. Commun. 11 (1981) 261; B. Weidmann. 
D. Seebach. Helu. Chim. Arra 63 (1980) 245 I ; B. Weidmann, L. Widler, A. 
G .  Olivero, C. D. Maycock, D. Seebach. ibid. 64 (1981) 357. 

121 A. Segnitz in Houben-Weyl-Milller: Merhoden der organisrhen Chemie. 
Thieme, Stuttgan 1975, Bd. 13/7, auf S. 388 zit. Lit. 

[3] Aldehydselektive Carbonylolelinierungen mit einem 1-analogen Chrom- 
reagens: Th. Kauffmann, R. KOnig, C. Pahde, A. Tannen, Tetrahedron 
Leu. 22 (1981) 5031. 

[4] Triphenylchrom reagiert mit Cyclohexanon zu I-Phenylcyclohexanol, 2- 
Cyclohexenyl-cyclohexanon und 2'-Phenyl-bicyclohexyl-l,2'-diol: R. P. 
A. Sneeden, T. F. Burger, H. Zeiss, J.  Organornet. Chem. 4 (1965) 397. 

Metall hexamethoxide** 
Von Eberhard Jacob* 

U(OCH3), 1 interessiert als Substrat fur die Anreiche- 
rung von Uran-235 durch Multiphotonendissoziation mit 
COz-Laser'". Da die Verbindung schwierig zugBnglich ist, 
versuchten wir eine Direktsynthese aus UF, durch Ligan- 
denaustausch. In analoger Weise sollten bisher unbe- 
kannte Metallhexamethoxide herzustellen sein. 

Als Ligandeniibertrager wurde das fliichtige Si(OCH,), 
2 gewahlt. UF, reagiert mit uberschiissigem 2 im festen 
Cokondensat bei - 196°C unter partiellem, beim Erwar- 
men unter vollstandigem Ligandenaustausch (IR-Diinn- 
filmspektren!). Auch im praparativen MaRstab (Molver- 
haltnis der Edukte I : 10) gelingt so eine quantitative Um- 
wandlung 

UF,, + 6Si(OCH7), U(OCH.,),3 + 6SiF(0CHZ)> 
2 1 3 

und nach Abpumpen der Methoxysilane 2 und 3 erhalt 
man reines 1. 

[*I Dr. E. Jacob 
Abteilung Physikalische Chemie, M.A.N. - Neue Technologie 
Postfach 500620, D-8000 Milnchen 50 

[**I Tieftemperaturcokondensation von Fluorverbindungen. 5. Mitteilung. 
Far Diskussionsbeitrhge sei Dr. W. Storch. Universitlt MOlnchen. ge- 
dankt. - 4. Mitteilung: [I]. 

Unter ahnlichen Bedingungen reagiert ReF', rnit 2 zu ei- 
ner purpurroten LiSsung, aus der das bisher unbekannte 
Re(OCH3), 4 isoliert wurde (Ausbeute 80%); da  4 im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur fluchtig ist, kann es 
durch Sublimation von den Nebenprodukten getrennt wer- 
den. Die analoge Umsetzung von MoF, ergab erstmals 
Mo(OCH3), 5 und verlauft wegen des Gleichgewichts 

MoF(OCHA)! + 2 5 + 3 

nur dann vollstandig, wenn 3 schon wahrend der Reaktion 
durch Abpumpen entfernt wird. WF, reagiert rnit 2 ohne 
merkliche Warmetihung (Cokondensation nicht erforder- 
lich) nach 

WF,, + 5 2 + WF(OCHi), + 5 3 .  
6 

Die Wolframverbindung 6 ist flussig (Fp < - I O O C )  und 
setzt sich rnit 2 nur teilweise zu W(OCH3), 7("l um, d. h. 
die Gleichgewichtslage ist fur den Austausch des letzten 
Fluorliganden ungiinstiger als im Falle der Molybdanver- 
bindung. Die vollstandige Methoxylierung von 6 gelingt 
mit methanolischer NaOCH,-Losung; 7 laRt sich durch 
Vakuumsublimation isolieren. Sgmtliche Metallhexameth- 
oxide sind fliichtige und in unpolaren Solventien sehr gut 
losliche Festkorper. 

Tabelle I. Physikalische Eigenschaften von Metallhexamethoxiden. 

U(OCH,),. Re(OCH&. Mo(OCH,),. W(OCH,),. 
I 4 5 7 

FP 
Dampfdruck 
(25°C) 
NMR [a] 

I R  [el 

Raman [el 

MS 
Farbe 

r C ]  69.1 20.4 
[pbdr] 0 5  

6 ' H  3.78 
6°C 71.89 
V ,  [c] 466 
V ,  Id] 443 
v ,  495.5 [g] 
V: 400.6 [gl 
1" - 

U(0CH 1) 

dunkelrot 

59.0 f I .O 
P 30 

4.65 
P I  

580 
537 
- 
- 
- 

RHOCHI) L 
braun 

67.6 f 0.4 
3 

4.64 
63.82 
578 
535 
568 
455 
306 
MdOCH,): 
goldgelb 

43.0f 0.2 
24 

4.52 
61.09 
546 

586 
475 
306 
W(OCHt): 
farblos 

- 

[a1 In CCL-LOsung, TMS+C,D,, intern. [bl Aufgrund Paramagnetismus Ver- 
breiterung (6'H) oder NichtmeObarkeit (6°C) der Resonanzfrequenz. [cl Ar- 
gonmatrix. 10 K. ldl Dilnnfilm. -60°C. [el Grundschwingungen des MeO,.- 
Ger[lsts (cm ~ '). [fj Fragrnente rnit grOBter Masse. [g] Lit. 121. 

6 ist bei 60-80°C unter vermindertem Druck destillier- 
bar, wahrend die entsprechende Molybdanverbindung['' 
hierbei teilweise zerfallt. Die 'H-  und "C-NMR-Daten 
(vgl. Tabelle I )  der Hexamethoxide in Losung weisen auf 
gleich gebundene Methoxygruppen hin. In den Schwin- 
gungsspektren dominieren im Bereich unterhalb 600 cm - '  
die Geriistschwingungen der M0,-Oktaeder. Die Raman- 
Spektren von festem 5 und 7 unterscheiden sich wenig 
von denen ihrer Losungen. Die thermische Bestandigkeit 
sinkt in der Reihe 7*1>5>4.  Thermolyse von 1,4 und 5 
fuhrt zur langsamen Abspaltung von CH2(OCH+. wenig 
(CH+O und CHzOH bei 85°C. An feuchter Luft erfolgt 
rasche Hydrolyse (besonders bei 1 und 4). Die farbigen 
Verbindungen 1, 4 und 5 sind lichtempfindlich. 5 und 7 
wirken als Methoxid-Donoren. Bei der Reaktion rnit F2 
entstehen Metalloxidfluoride, COF2 und HF. 

Durch Anwendung der Tieftemperatur-cokondensa- 
tionstechnikI6' kann die bei UF,, ReF, und MoF, ausge- 
pragte oxidative Fluorierungswirkung zugunsten einer 
Austauschreaktion unterdruckt werden. Methoxygruppen 
sind genugend elektronegativ und sterisch anspruchslos, 
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