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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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141 Wir danken Dr. K . - D .  Jany fiir Allo-Isoleucinbestimmungen. 
151 Arbeifsuorschri~f: 980 mg (5 .5  mmol) Phenyltetrazolinthion in 5 mL 

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 
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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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