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Pentacarbonyl(methoxyorganylcarben)-Komplexe des Chroms und Wolfram (Organyl = CH3, 
C,H,) reagieren mit Aminosaureestern zu Aminocarben-Komplexen, in denen die Pentacarbonyl- 
(organylcarbeny1)-Reste als Amino-Schutzgruppen wirken (1 - 15). Die alkalische Verseifung der 
Ester liefert Derivate mit freier Carboxylgruppe (16 - IS), an denen Peptidverkniipfungen mit Hilfe 
der Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid (DCCD/HOSU)-M ethode durchgefuhrt wer- 
den. Die Carbenkomplex-Schutzgruppen konnen mit Trifluoressigsaure (TFE) wieder abgespalten 
werden. Dabei beobachtet man bei Pentacarbonyl(organyIcarbenyl)wolfram-Gruppen Neben- 
reaktionen. Die Abspaltung der Carbenkomplex-Schutzgruppe gelingt auch mit 80proz. Essig- 
saure. Die Pentacarbonyl(phenylcarbenyl)wolfram-Grupp von Wpc-Gly-OMe (8) llBt sich mit 
BBr3 bei -25°C abspalten. 

Transition Metal Carbene Complexes, LXXXV ') 
Pentacarbonyl(orga6yIcarbene)chromium and -tungsten as Amino-Protecting Groups in 
Peptide Syntheses 

Pentacarbonyl(methoxyorgany1carbene) complexes of chromium and tungsten (organyl = CH,, 
CsH5) react with amino acid esters to give aminocarbene complexes, in which the pentacarbonyl- 
(organylcarbenyl) groups act as amino-protecting groups (1 - 15). The alkaline hydrolysis of the 
esters yields derivatives with free carboxyl groups (16- U), at which peptide coupling reactions 
are carried out by means of the dicyclohexylcarbodiimide/N-hydroxysuccinimide (DCCD/HOSU) 
method. The carbene complex protective groups can be cleaved off with trifluoroacetic acid (TFE). 
In the case of pentacarbonyl(organyIcarbeny1)tungsten groups side reactions are observed. The 
cleavage of the carbene complex protecting group may also be achieved with 80% acetic acid. 
The pentacarbonyl(phenylcarbenyl)tungsten group of Wpc-Gly-OMe (8) can be cleaved off by 
BBrs at -25°C. 

Praparative Ergebnisse 
Uber die Verwendung von ~bergangsrnetallkomplexen als Amino-Schutzgruppen in 

der Peptidsynthese sind nur wenige Arbeiten bekannt. 1967 wurde erstrnals uber eine 
Peptidverkniipfung in der Koordinationssphare von Co"' berichtet. Bei ihr wirkt das 
Ubergangsmetall-Ion gleichzeitig als Amino-Schutzgruppe und als aktivierendes Agens 

!' LXXXIV. Mitteil.: E .  0. Fischer und K .  Richter, Chem. Ber. 109, I140 (1976). 
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der Carboxylgruppe '. '). Pt"-Komplex-Reste werden als Amino-Schutzgruppen fur 
Peptidsynthesen rnit DCCD oder aktivierten Aminosaureestern verwendet 4. '! Uber 
Abspaltungsreaktionen dieser Ubergangsmetallkomplex-Schutzgruppen ist jedoch bisher 
noch nichts bekannt. Die Bindung der Aminogruppe der Aminosauren und Peptide in 
diesen Kornplexen erfolgt durch Koordination des Stickstoffs am Ubergangsmetall. 

Die Aminolyse von Pentacarbonyl(methoxyphenylcarben)chrom(O) rnit den Amino- 
saureestern H-Phe-OMe, H-Pro-OMe und H-Ala-OMe fuhrte zu Arninocarben-Kom- 
plexen @. In diesen Aminosaurederivaten kann der Pentacarbonyl(pheny1carbenyl)chrom- 
Rest als Amino-Schutzgruppe betrachtet werden. Die Bindung der Carbenkomplex- 
Schutzgruppe an den Stickstoff des Aminosaureesters geht von einem Qnrben-Atom aus, 
das zur Stabilisierung an einem Pentacarbonylchrom-Rest koordiniert ist. Durch den 
Doppelbindungsanteil der CCarbcn - N-Bindung ist die Reaktivitat des Carben-Kohlen- 
stoffatoms so stark gemindert, dal.3 selektive Reaktionen an den Carboxylfunktionen der 
Aminosauren moglich sind. Die alkalische Verseifung des pentacarbonyl(phenylcarbeny1)- 
chrom-geschutzten Ala-OMe fuhrte zum Derivat mit freier Carboxylgruppe. ohne daD 
Nebenreaktionen an der Carbenkomplex-Schutzgruppe beobachtet wurden. Die an- 
schlieaende Peptidverknupfung rnit H-Ala-OMe nach der DCCD/HOSU-Methode 
lieferte das carbenkomplex-geschutzte Dipeptid Ala-Ala-OMe. Damit konnte die prinzi- 
pielle Eignung des Pentacarbonyl(pheny1carbenyl)chrom-Restes als Amino-Schutzgruppe 
in der Peptidsynthese gezeigt werden, zumal sich die Carbenkomplex-Schutzgruppe mit 
TFE bei 20°C wieder abspalten 1aBt6). 

Diese ersten Ergebnisse ermutigten uns. die breitere Anwendung von Carbenkomplex- 
Schutzgruppen in der Peptidchemie zu untersuchen. 

Fur die als Aminoschutzgruppen verwendeten Carbenkomplex-Reste werden gemaD 
den IUPAC-IUB-Empfehlungen ') folgende Abkurzungen verwendet : 
Crpc = Pentacarbonyl-chrom-phenylcarbenyl. Crmc = Pentacarbonyl-chrom-rnethylcar- 
benyl, Wpc = Pentacarbonyl-wolfram-phenylcarbenyl. Wmc = Pentacarbonyl-wolfram- 
methylcdrbenyl. 

Die Aminolysereaktionen der Methoxyorganylcarben-Komplexe (C0)5MC(OCH3)R1 
(M = Cr, W; R' = C,H,, CH3) rnit Aminosaureestern werden in polaren organischen 
Losungsmitteln. wie Ather oder Dioxan, bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Sie liefern in 
guten Ausbeuten die carbenkomplex-geschutzten Derivate I - 15. Um die Bildung von 
Diketopiperainen zu vermeiden. ist es in den meisten Fallen vorteilhaft. die Aminosaure- 
ester erst im Reaktionsgemisch aus h e n  Salzen durch Zugabe einer sterisch gehinderten 
tert. Stickstoffbase. wie Athyldiisopropylamin. freizusetzen. Nach beendeter Reaktion 
genugt es oftmals, wenn das Reaktionsgemisch zur Entfernung der Nebenprodukte rnit 
Wasser behandelt wird. Falls erforderlich, liefert eine nachfolgende Chromatographie auf 
Kieselgel analysenreine Verbindungen, wobei die Zonen carbenkomplex-geschutzter 

D. A. Buckingham, L. b. Marzilli und A. M .  Sargeson, J. Amer. Chem. SOC. 89,4539 (1967), und 
89,4539 (1967). 

B. Purucker und 
3, J .  P. Collman und E .  Kimura, J. Amer. Chem. SOC. 89, 6096 (1967). 

51 W Beck, B. Purucker und E. Strissel, Chem. Ber. 106,1781 (1973). 
6 ,  K. We@ und E. 0. Fischer, Chem. Ber. 106,1277 (1973). 
'' IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature. Symbols for Amino Acid Deri- 

vatives and Peptides, J. Biol. Chem. 247,977 (1972). 

Beck, Z .  Naturforsch., Teil B 27, 1140 (1972); Chem. Ber. 107,3476 (1974). 
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H-Gly-OMe 
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H-Phe-OMe 
H-Gly-OMe 
H-Ile-OMe 
H-His-OMe 

H-Lys-OEt 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
I 1  
12 
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14 
1s 

Crpc-Gly-OEt 
Crpc-Gly-OMe 
Crpc-Val-OMe 
Crpc-Met-OMe 
Crpc-Ser-OMe 
Crpc-Glu(0Me)-OMe 
Wpc-Leu-OMe 
Wpc-Gly-OMe 
Crmc-Lys(Crmc)-OMe 
Crmc-Lys(Crmc)-OEt 
Crmc-Trp-OMe 
Crmc-Phe-OMe 
Wmc-Gly-OMe 
Wmc-Ile-OMe 
Wmc-His-OMe 

Aminosfiureester durch ihre gelbe Farbe gut zu erkennen sind. Die isolierten Derivate 
kristallisieren haufig. auch wenn sie als E/Z-Isomerengemische anfallen, sehr leicht. 

Die Verbindungcn 1 - 15 losen sich in polaren organischen Losungsmitteln wie Ather, 
THF, Dioxan, CHzCll und Methanol gut, in Kohlenwasserstoffen und Wasser dagegen 
schwer. Unter N2 konnen sie in fester Form langer als 1 Jahr ohne nennenswerte Zersetzung 
aufbewahrt werden. Gegeniiber verdiinnten wal3rigen Losungen schwacher Sauren und 
Basen sind sie stabil. Durch TFE werden sie bei 20°C innerhalb von 10 min vollstandig 
zersetzt. Als Hauptprodukte entstehen die entsprechenden Aminosaureester-trifluor- 
acetate. Wie bei den bisher bekannten alkyl-substituierten Aminocarbenkomplexen 8* 9, 

entstehen bei der Synthese der carbenkomplex-geschitzten Aminosaureester E/Z- 
Isomerengemische, bedingt durch den starken Doppelbindungsanteil der Garben - N- 
Bindung. Dabei wird oft das E-Isomere bevorzugt gebildet und in einigen Fallen durch 
Umkristallisation rein erhalten. Eine Trennung der E/Z-Isomeren ist jedoch fur den weite- 
ren Verlauf der Peptidsynthese nicht notig. 

Die Aminolyse von AIkoxyorganylcarben-Komplexen gelingt bisher nur, wenn die Carboxyl- 
gruppen der Aminosauren durch Veresterung geschiitzt sind. Werden dagegen Natrium-Salze 
von Aminosauren eingesetzt, so konnen keine carbenkomplex-geschutzten Aminosauren isoliert 
werden. Moglicherweise verhindert das nucleophile Carboxylat-Anion durch einen primaren 
AngrilT am CCsrbcn die Aminolyse des Alkoxyorganylcarben-Komplexes. Zur Aminolyse von 
(CO)sCrC(OCH3)C6Hs mit Glutaminsaure miissen demnach beide Carboxylgruppen durch 

') J. A. Connor und E .  0. Fischer, J. Chem. SOC. A 1969,578. 
') E. 0. Fischer und M .  Leupold, Chem. Ber. 105,599 (1972). 
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Veresterung geschutzt werden. Dagegen ist kein Schutz der Drittfunktionen bei der Aminolyse 
von Pentacarbonyl(methoxyorganylcarben)chrom- und -wolfram-Komplexen mit Methionin-, 
Serin-, Tryptophan- und Histidin-methylestern notig. Der nucleophile Angriff der a-Aminogruppe 
am CCarben ist hier gegenuber einem solchen der Drittfunktion begiinstigt. Bei der Aminolyse 
von (C0)5CrC(OCH3)CH3 rnit Lysinestern reagieren die a- und 8-Aminogruppen durch ihre 
ahnliche Nucleophilie gleichwertig und fuhren zu den W,N'-biscarbenkornplex-geschutzten 
Lysinester-Derivaten 9 und 10. 

Zur Peptidsynthese muB die Carboxylgruppe der N-carbenkomplex-geschutzten 
Aminoslurealkylester freigesetzt werden. Dies gelingt durch Verseifung in Dioxanlosung 
mit einem geringen UberschuD an Natronlauge. In ihren physikalischen Eigenschaften 
unterscheiden sich die Sauren 16-18 nur wenig von ihren Methylestern, sie zersetzen 
sich jedoch in Losung rascher. 

R2 
NH6HC02CH3 1. NaOH/Dioxan N H ~ H C O ~ H  

R' 

,7 
(CO)sM.;C, 

R' 2. HCI 

- 
2 
8 

14 

M R' R2 

C r  CsH~ H 
W CsH5 H 

16 Crpc-Gly-OH 

18 Wmc-Ile-OH 
17 Wpc-Gly-OH 

In den meisten Fallen wurden die N-carbenkomplex-geschutzten Aminosaure- und 
Peptid-Derivate mit freier Carboxylgruppe ohne Charakterisierung zur Peptidsynthese 
weiter verwendet. Die DCCD/HOSU-Methode ermoglichte eine praktisch racemisie- 
rungsfreie Peptidverknupfung lo). 

Die Eignung des Crpc-Restes als Aminoschutzgruppe wurde bereits am stufenweisen 
Aufbau des Tripeptids Crpc-Ala-Ala-Ala-OMe nachgewiesen @. Zur weiteren Unter- 
suchung wurde das Tetrapeptid Crpc-Gly-Gly-Pro-GI y-OMe (21) stufenweise aus Crpc- 
Gly-OH (16) rnit der DCCD/HOSU-Methode dargestellt (s. Schema). Die Peptidkette des 
Tetrapeptids 21 ist als Sequenz 14 - 17 im Human-Proinsulin-C-Peptid enthalten und 
wurde von Geiger et al. ' I )  ausgehend von der C-terminalen Aminosaure rnit der DCCD/ 
HOBT-Methode und dem 2-Rest als Aminoschutzgruppe dargestellt. Dabei wurden erst 
ab der Stufe des Tripeptids kristalline Produkte erhalten. Bei der Synthese des Tetrapeptids 
mit dem Crpc-Rest als Aminoschutzgruppe kristallisierten dagegen die Di-, Tri- und Tetra- 
peptidderivate 19 -21 sehr leicht. 

Der Wpc-Rest zeigt seine Eignung als Aminoschutzgruppe bei der Synthese von Wpc- 
Gly-Val-OMe (22) aus Wpc-Gly-OH (17). Mit dem Crmc-Rest als Aminoschutzgruppe 
wird Crmc-Phe-Phe-OMe (23) aus Crmc-Phe-OH dargestellt. Aus dem Wmc-geschiitzten 
Wmc-Ile-OH (18) entsteht rnit H-Phe-OMe das Dipeptidderivat Wmc-lle-Phe-OMe (U), 
jedoch erfordert die Peptidverknupfung hier infolge der sterischen Hinderung der Carboxyl- 
komponente eine wesentlich langere Reaktionsdauer als bei 19,22 und 23. 

lo' F. Weygand, D. Hoflmann und E .  Wiinsch, Z .  Naturforsch., Teil B 21,426 (1966). 
' I )  R. Geiger und A. Volk, Chern. Ber. 106, 199 (1973). 
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C r p c  A O H  16 H -  

Syntheseplan zur Darstellung von Crpc-Gly-Gly-Pro-Gly-OMe (21) 

- 0 M e  

(CO)gCK!(OCH$CgHg + H L M e  

OMe 19 DCCD/HOSU 
C r p c  

NaOH 

C r p c  OH H- 

LY Pro 

OMe 

C r p c  

C r p c  H 

DCCDIHOSU 
OMc 20 

NaOH 

OH 
I 

Eine Reinigung der Peptidderivate ist durch Chromatographie auf Kieselgel moglich. 
In einigen Fallen war es jedoch sehr schwierig, den bei der Peptidverknupfungsreaktion aus 
DCCD entstehenden Dicyclohexylharnstoff vollig abzutrennen. Obwohl dieser in den 
verwendeten organischen Losungsmitteln schwer loslich ist, konnen doch geringe Mengen 
sehr hartnackig a n  den Peptiden anhaften. 

Wpc-Gly-Val-OMe Crmc-Phe-Phe-OMe Wmc-Ile-Phe-OMe 
22 23 24 

H-Gly-Gly-Pro-Gly-OMe . TFE H-Ile-Phe-OMe . TFE H-Gly-OMe . CH3C02H 
25 26 21 

Die Abspaltung des Crpc-Restes von Aminoslure- oder Peptidderivaten gelingt mit TFE 
bei 20”C6).  Bei der Abspaltung des Crpc-Restes vom Tetrapeptidderivat 21 mit TFE 
wird im Diinnschichtchromatogramm nur das gesuchte H-Gly-Gly-Pro-Gly-OMe . TFE 
(25) nachgewiesen. Dessen Aminosaureanalyse liefert das korrekte Aminosaureverhaltnis 
Pro 0.998 : Gly 3.00. Bei der Abspaltung der Wmc-Schutzgruppe von Wmc-Ile-Phe-OMe 
(24) mit TFE zeigt ein Diinnschichtchromatogramm neben dem gesuchten H-Ile-Phe- 
OMe . TFE (26) mehrere ninhydrin-positive Verbindungen mit geringerer Intensitiit an. 
Da aus der Totalanalyse, dem ‘H-NMR- und Massenspektrum von 24 die quantitative 
Peptidverkniipfung folgt, kann erst die Abspaltung der Wmc-Schutzgruppe von 24 mit 
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TFE zu unerwiinschten Nebenreaktionen gefihrt haben. Die Aminosaureanalyse von 26 
ergibt das Aminosaureverh&ltnis Ile 0.84 : Phe 1.00 und deutet damit auf Nebenreaktionen 
an der N-terminalen Aminosaure Ile hin, die bisher noch nicht naher untersucht wurden. 

Am Beispiel von Crpc-Gly-OMe (2) konnte die schonende Abspaltung der Crpc- 
Schutzgruppe rnit 80proz. Essigsaure (30 min, 80°C) nachgewiesen werden. Unter den 
gleichen Versuchsbedingungen bleiben Boc-Schutzgruppen weitgehend erhalten 'I. Das 
Reaktionsgemisch zeigte im Dunnschichtchromatogramm als einzige ninhydrin-positive 
Substanz H-Gly-OMe . C H 3 C 0 2 H  (27). 

Eine weitere, auch fiir die ubergangsmetall-Komplexchemie interessante Abspaltungs- 
moglichkeit von Carbenkomplex-Schutzgruppen lieferte die Reaktion von BBr, mit 
Wpc-Gly-OMe (8). Aus dem Wpc-Rest entsteht dabei unter Substitution des trans-CO- 
Liganden durch Brom der bereits bekannte trans-Bromotetracarbonyl(pheny1carbin)- 
wolfram-Komplex 28 'I. 

( c 0) 5w=c, + BBr3 - Br-WzCCeHS + ( B B ~ ~ N H C H Z C O ~ C H ~ )  
~ NHCHzCOzCH3 CHlCl* oc\ $0 

-2S'C oc' \co C6H5 

28 I+ WJ 
8 

29 H & C H ~ C O ~ H  ~ r -  

Im Gegensatz zu dieser Reaktion fuhrte die Umsetzung von [Alkoxy(dialkylamino)- 
carben]pentacarbonylwolfram-Komplexen rnit Bortrihalogeniden unter selektiver Ab- 
spaltung der Alkoxygruppe zu trans-Halogenotetracarbonyl(dialkylamino~rbin)wolfram- 
Komplexen 14). Als Primarschritt der Umsetzung von Alkoxycarbenkomplexen mit Bor- 
trihalogeniden wird eine Addition des elektrophilen Bortrihalogenids am freien Elektro- 
nenpaar des Sauerstoffs der Alkoxygruppe angenommen "I. Eine analoge primlre Addi- 
tion des elektrophilen BBr3 am durch den Doppelbindungsanteil zum C&bsn starker 
positivierten Stickstoff in Alkylaminocarben-Komplexen ist unwahrscheinlich. Hier sollte 
ein primarer Angriff zur Freisetzung eines Elektronenpaares am Stickstoff fiihten, z. B. 
durch eine Lockerung der N - H-Bindung, um eine anschlieknde elektrophile Addition 
von BBr3 zu ermoglichen. 

Bei der Reaktion von BBr, rnit 8 und der anschlieDenden Hydrolyse rnit Wasser ent- 
steht weitgehend H-Gly-OH . HBr (29). Nur noch ein geringer Anteil an H-Gly-OMe .HBr 
ist nachweisbar. Der Methylester wird demnach weitgehend verseift. 

IR-Spektren 
Die Frequenzen der vCO-Schwingungen der (CO)5M-Reste der Aminocarbenkomplexe 

1 - 24 zeigen gegenuber entsprechenden (Methoxyorgany1carben)chrom- und -wolfram- 
Komplexen eine Verschiebung zu tieferen Wellenzahlen, bedingt durch das groDere 
o-Donorln-Acceptorvermogen der Aminocarbenliganden. Die Intensitaten und Lagen 

A. Hope und B. Halpern, Tetrahedr. Lett. 1971,2261. 

618 (1973); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 12,564 (1973). 

(1974). 

13)  E. 0. Fischer, G. Kreis, C. G. Kreiter, J .  Miiller, G. Huttner und H .  Lorenz, Angew. Chem. 85, 

14) E. 0. Fischer, G. Kreis, F. R. Kregl, W Kalbfus und E. Wfnkler, J. Organomet. Chem. 65, C53 

15) E. 0. Fischer und U. Schubert, J. Organomet. Chem. 100, 59 (1975). 
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der vCO-Frequenzen der Carbonylliganden unterscheiden sich nicht wesentlich von denen 
bekannter N-alkylierter Aminocarbenkomplexe **'), Daraus 12Rt sich folgern, daR der 
EinfluR der Aminosaure-Seitenketten und der Carboxylfunktionen auf die Bindungs- 
verhdtnisse des (CO),M-Restes gering ist. Die A:-Schwingungen der Carbonylliganden 
zeigen eine deutliche Abhangigkeit vom Zentralmetall. Sie liegen bei den Chrom-Deri- 
vaten im Bereich von 2051 - 2059 cm- ', bei den Wolfram-Derivaten bei 2062 - 2066cm-'. 

WPhrend sich die vCO-Absorptionen der E/Z-Isomeren nicht unterscheiden, ergeben 
sich fur die N - H-Streckschwingungen unterschiedliche Absorptionen. Wie schon fruher 
beobachtet wurde erscheinen sie fur die E-Isomeren bei hoheren Frequenzen als fur die 
Z-Isomeren. Sie werden jedoch rnit zunehmender Peptidkettenliinge von den N - H- 
Streckschwingungen der Peptidbindungen uberlagert. 

H-NMR-Spektren 
Die Synthesc monoalkyl-substituierter Aminocarbenkomplexe fuhrt haufig zu E/Z- 

Isomerengemischen, da durch den starken Doppelbindungscharakter der Garben - N- 
Bindung bereits bei Raumtemperatur die freie Rotation um diese Bindung aufgehoben ist. 
H-NMR-Untersuchungen ergaben fur die N-Alkylprotonen der E-Isomeren jeweils 

hohere t-Werte als fur die entsprechenden Z-Isomeren. Die Konfigurationsbestimmung 
erfolgte in Analogie zu den Carbonsiiureamiden durch losungsmittelabhangige chemische 
Verschiebung der N-Alkylprotonen 

Bei den carbenkomplex-geschitzten Aminosaure- und Peptid-Derivaten 1 - 24 gelingt 
in vielen FPllen die Konfigurationsbestimmung durch Zuordnung der N-Alkylprotonen 

, (speziell der NCH-Protonen) mit den hoheren T-Werten zusammen rnit der Zuordnung aus 
den N - H-Streckschwingungen im IR, die fur E-Isomere bei hoheren Frequenzen er- 
scheinen. Die Aminosaurederivate rnit aromatischen Seitenketten Crmc-Phe-OMe (12), 
Crmc-Trp-OMe (1 I)? Wmc-His-OMe (15) sowie Crpc-Ser-OMe (5) rnit einer Hydroxy- 
funktion in der Seitenkette liegen rnit Ausnahme von 15 nach dem 'H-NMR-Spektrum als 
Reinisomere vor. Bei diesen Verbindungen ergeben sich jedoch aus den N - H-Schwin- 
gungen im IR und den chemischen Verschiebungen der NCH-Protonen jeweils unter- 
schiedliche Konfigurationen, so daD eine eindeutige Zuordnung noch nicht moglich ist. 

Die Nz,NE-biscarbenkomplex-geschiitzten Lysinester 9 und 10, bei denen theoretisch die 
4 Isomeren EE, ZZ, EZ und ZE moglich sind, zeigen im 'H-NMR- und IR-Spektrumdie 
bevorzugte EE-Konfiguration. Von den 15 dargestellten Aminosaureester-Derivaten 
werden 8 als Reinisomere isoliert (2,5,9 - 14). Die ubrigen Derivate fallen als E/Z-home- 
rengemische an, wobei in einigen Fallen das schwerer losliche E-Isomere rein isoliert 
werden kann. Die Darstellung von Crpc-Gly-OMe (2) aus (C0)5CrC(OCH3)C6H5 liefert 
ein E/Z-Gemisch rnit E / Z  = 1 : 0.83, wenn zur Aminolyse H-Gly-OMe verwendet wird. 
Dagegen wird reines E-Isomeres isoliert, wenn ein Gemisch aus H-Gly-OMe . HCI und 
khyldiisopropylamin verwendet wird. 

Die Konfigurationsbestimmung der Derivate 16 - 18 rnit freier Carboxylgruppe erfolgte 
wie bei den entsprechenden Methylestern durch Zuordnung der NCH-Protonen rnit den 
hoheren t-Werten zu den E-Isomeren. Crpc-Gly-OH (16), das aus E/Z-Crpc-Gly-OMe (2) 

lb' E .  Moser und E.  0. Fischer, J. Organomet. Chern. 16, 215 (1969). 
E .  Moser und E.  0. Fischer, J. Organomet. Chem. 15, 147 (1968). 
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mit E/Z = 1 : 0.63 dargestellt wurde, zeigt im 'H-NMR ein E/Z-Verhaltnis von 1 : 0.43. 
Wpc-Gly-OH (17) ist ebenfalls ein Isomerengemisch rnit E/Z = 1 : 0.23. Es wurde aus 
WpoGly-OMe (8) mit' E/Z = 1 : 0.2 dargestellt. Wmc-Ile-OH (U), aus E-Wmc-Ile-OMe 
(14) dargestellt, liegt als reines E-Isomeres vor. Ein geringer Unterschied des E/Z-Isomeren- 
verhaltnisses ergibt sich also nur bei 16 und seinem Ausgangsprodukt. Dies kann jedoch 
durch eine Anreicherung des schwerer loslichen E-Isomeren bei der Kristallisation von 
16 bedingt sein. Dagegen zeigen die Isomerenverhaltnisse der Derivate 17 und 18, daB bei 
ihrer Darstellung durch alkalische Verseifung der entsprechenden Methylester keine 
Isomerisierung an der Garben - N-Bindung erfolgt. Die Natronlauge greift demnach 
selektiv an der Carboxylgruppe an. 

Der Vergleich der Protonenresonanzen der carbenkomplex-geschitzten Aminosaure- 
derivate 1 - 15 mit denen ungeschutzter Aminosaureester 18) zeigt eine starke Verschiebung 
der CCarben - NCH-Protonen zu tieferem Feld, die bei den E-Isomeren etwa 1 ppm und 
bei den Z-Isomeren bis zu 2 ppm betragt. Diese starke Entschirmung der NCH-Protonen 
ist durch die Positivierung des Stickstoffs in Aminocarben-Komplexen bedingt. Die NCH- 
Protonen der Z-Isomeren werden dabei durch den zusatzlichen EinfluB des benachbarten 
(CO)SM-Restes starker entschirmt als die der E-Isomeren. Die Protonenresonanzen der 
Aminosaure-Seitenketten und Esterfunktionen liegen im Bereich ungeschutzter Derivate. 
Die 'H-NMR-Absorptionen der Dipeptid-Derivate 19,22 -24 lassen sich durch Vergleich 
mit ihren N-terminalen, carbenkomplex-geschitzten AminoSuren noch zuordnen. Bei 
weiter wachsender Peptidkettenlange ist jedoch durch eine starke fherlagerung einzelner 
Signale eine eindeutige Zuordnung aller Absorptionen nicht mehr moglich. 

W-NMRSpektren 
Bei der Synthese von Crpc-Gly-OMe (2) wird je nach Darstellungsmethode reines 

E-Isomeres oder ein E/Z-Isomerengemisch isoliert. Die Konfigurationsbestimmung 
gelingt durch die 'H-NMR- oder IR-Spektren. Durch den Vergleich der 13C-NMR- 
Signale des reinen E-Isomeren rnit den Signalen eines E/Z-Isomerengemisches konnen 
auch die chemischen Verschiebungen des Z-Isomeren eindeutig zugeordnet werden. 
A u k  dem Signal von kH3 unterscheiden sich die Resonanzen aller entsprechenden 
Kohlenstoffatome des E- und Z-Isomeren. Ein deutlicher Unterschied der chemischen 
Verschiebung ergibt sich fiir die NCHz- und C1(CsHs)-Atome, die zur Garben - N-Bindung 
in &-Stellung stehen. Die GC-Werte des (CO)5CrCC,jH5-Restes der E-Isomeren der 
Aminocarben-Komplexe Crpc-Gly-OMe (2) und (C0)5CrC(NHCH3)C& 19) sind 
annahernd gleich, was wiederum einen geringen EinfluB der Esterfunktion auf die Carben- 
komplex-Schutzgruppe anzeigt. Einen gravierenden Unterschied der GNCH2-Werte 
liefert der Vergleich von E/Z-Crpc-Gly-OMe (2) rnit Z-Gly-OH '09 *). Die starke Verschie- 
bung der NCH2-Signale von E/Z-2 zu ticferem Feld ld13t dic s t a i  hc Posi~ivierung der 
Stickstoffatome in Aminocarben-Komplexen erkennen. 

H. D. Pirkle und S. D. Beare, J. Amer. Chem. SOC. 91,5150 (1969). 
191 E .  0. Fischer, K .  R. Schmid, W Kalbfis und C.  G.  Kreiter, Chem. Ber. 105, 3650 (1972). 
201 W. Voelter, K .  Zech, W Grimminger, E .  Breitmaim und G. Jung, Chem. Ber. 105, 3650 (1972). 
*) Z-Gly-OH = N-(Benzyloxycarbony1)glycin. 
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Tab. 3. 13C-NMR-Daten von 2 und 3 und einigen Vergleichsverbindungen; 6 in ppm, bez. auf 
internes TMS, (a) = in [D,]Aceton, (b) = in [DJDMSO 

CCairbcn 283.09 

CO,, 224.40 

COcis 217.82 

COzR 168.41 

C-I(C,H,) 150.50 

c -3  129.24 

c -4  127.52 

c -2  119.86 

51.14 

52.64 
NCH 

C(CHdz 

NCHz I 
OCHj  

282.89 E 
280.61 Z 
224.5 1 E 
223.97 Z 
218.03 E 
217.17 Z 
168.51 E 171.0 
169.05 Z 
150.50 E 
155.78 Z 
129.35 E 
129.02 Z 
127.63 E 
128.49 Z 
120.07 E 
122.12 z 
51.35 E 42.6 
54.59 z 
52.86 E + Z 

282.22 

224.61 

218.36 

151.15 

129.35 

127.30 

120.07 

37.87 

283.30 E + Z 

224.61 E + Z 

218.03 E + Z 

169.92 E 172.4 
171.00 Z 

129.24 E 
128.92 Z 
127.52 E 
128.17 Z 
120.18 E 
121.91 Z 
69.15 E 58.95 
72.61 Z 
52.75 E + Z 
31.93 E 29.85 
32.36 Z 19.25 
19.09 E + Z 18.2 

Das 3C-NMR-Spektrum von E/Z-Crpc-Val-OMe (3) zeigt analoge starke Verschie- 
bungen der NCH-Kohlenstoff-Signale zu tieferem Feld, die durch ihre unterschiedlichen 
Intensitaten, bedingt durch das aus dem 'H-NMR-Spektrum ermittelte E/Z-Verhaltnis 
von 1 : 0.8, zugeordnet werden konnen. Fur die C-a,ben-Atome und die Kohlenstoffe der 
Carbonylliganden von E- und 2-3 wird im Gegensatz zum E/Z-Isomerengemisch von 2 
jeweils nur ein Signal ermittelt. 

Massenspektren 
Die carbenkomplex-geschitzten Aminosaure- und Dipeptidester-Derivate besitzen 

mit Ausnahme der Lysinesterderivate 9 und 10 ausreichende Fliichtigkeit und Stabilitat, 
um die Aufnahme von Massenspektren zu ermoglichen. Mit Ausnahme der Tripeptid- und 
hoheren Peptidderivate sowie der Derivate mit freier Carboxylgruppe ergeben die Massen- 
spektren jeweils das Molekiil-Ion M+. Dieses spaltet stufenweise die 5 CO-Liganden vom 
(CO)5M-Rest ab, wobei das Ion [M - 5CO]+ = MLJeweils die hochste Intensitat auf- 
weist. Die weitere Fragmentierung der ML+-Ionen verlauft, bedingt durch die sehr 
unterschiedlichen Seitenketten der Aminosiiuren, nicht mehr nach einem einheitlichen 
Fragmentierungsweg. In den Massenspektren der Dipeptidderivate deuten die Ionen 
[Cr(CO),] + und [W(CO),] + auf eine beginnende thermische Zersetzung der Verbindun- 
gen hin. Die Ionen der dabei abgespaltenen Aminocarbenliganden (die sich durch 1,2-H- 
Verschiebung zu Aldiminen stabilisieren konnen) erscheinen meist mit hoher Intensitiit 
und sind Ausgangs-Ionen weiterer Zerfallsreihen. 
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Unser Dank gilt Herrn Prof. Dr. E. Wiinsch und Herrn Dr. H. Tschesche fur Aminosaureanalysen, 
Herrn Dozent Dr. J .  Miiller und Herrn Dr. W Kulbfus fur die Aufnahme der Massenspektren, 
Herrn Dr. F. R. Kreipl fur die Aufnahme der "C-NMR-Spektren sowie Herrn Dr. K. Burger fur 
interessante Diskussionen. Der Deutschen Forschungsgemeinschu~, Bonn-Bad Godesberg, und der 
BASF-AG, Ludwigshafen, danken wir fur wertvolle Unterstiitzung der Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 
Alle Arbeiten mit ubergangsmetallkomplexen wurden unter N2 und in N,-gesattigten Losungs- 

mitteln durchgefuhrt. - Saulenchromatographie: N,-gesattigtes Kieselgel. - Diinnschichtchro- 
matographie (DC): DC-Alufolien, Kieselgel Merck. - 1R: Perkin-Elmer, Modell 21, LiF-Optik 
(CO-Bereich); Beckman IR 10 (KBr). - 'H-NMR: Varian A 60; 13C-NMR: Bruker HFX 90/8 bei 
22.63 M H z  - Massenspektren: Atlas CH4, Ionenquelle TO4,50 eV, Ofenschiffchen. - Optische 
Drehung: Polarimeter Digital Type 71, Roussel Jouan, 2-cm-Kiivetten. - Die Ausbeuten sind auf 
Ausgangscarbenkomplex (C0)5MC(OCH3)R' bzw. auf Ausgangssaure oder -peptid bezogen. 

1. Crpc-Glycin-iirhylester (1): Zu 1.6 g (5 mmol) (CO)5CrC(OCH3)C6H5 ''I in 25 ml Ather werden 
605 mg (6 mmol) Gly-OEt gegeben. Nach 4 h wird auf Kieselgel mit AtherlHexan (1 : 3) chromato- 
graphiert. Aus der gelben Zone fallt die Substanz nach Abziehen des Losungsmittels als gelbes 
61 an. Ausb. 1.85 g (97%). 

CrC16H13N07 (383.3) Ber. Cr 13.57 C 50.14 H 3.42 N 3.65 
Gef. Cr 13.03 C 50.86 H 3.60 N 3.70 Mo1.-Masse 383 (MS) 

2. Crpc-Glycin-methylester (2 )  

a) Eine Losung von 1.6 g (5 mmol) (C0)5CrC(OCH3)C6HS") in 30 ml k h e r  wird mit 535 mg 
(6 mmol) Gly-OMe versetzt. Nach 1 h bei +20°C wird die Ather-Losung 3mal mit Wasser extra- 
hiert, mit Na2S04 getrocknet, eingeengt und auf Kieselgel mit Ather/Hexan (1 : 3) chromatogra- 
phiert. Aus der gelben Zone werden nach Abziehen des Losungsmittels und Kristallisation aus 
kher/Hexan gelbe Nadeln erhalten. Ausb. 1.21 g (€I2 = 1 : 0.83) (66%), Schmp. 55 -72'C. 
CrC15H11N07 (369.3) Ber. Cr 14.09 C 48.78 H 3.00 N 3.79 0 30.33 

Gef. Cr 14.17 C 49.02 H 3.14 N 3.76 0 30.20 Mo1.-Masse 369 (MS) 

b) Eine Mischung von 1.6 g (5 mmol) (CO)5CrC(OCH3)C6H5 ") und 1.26 g (10 mmol) Gly- 
OMe . HCI in 40 ml Ather wird mit 1.3 g (10 mmol) Ndthyldiisopropylamin versetzt. Nach 1 h 
bei + 2 0 T  wird die Ather-Losung 3mal mit Wasser extrahiert, mit Na2S04 getrocknet und der 
Ather abgezogen. Der Ruckstand ergibt aus Atherlaexan ein gelbes Kristallisat. Ausb. 1.22 g 
(66 %), Schmp. 82 -83°C. Nach 'H-NMR-, l3C-NMR- und IR-Spektrum reines E-Crpc-Gly-OMe. 

3. Crpc- Vulin-methylester (3): Zu 1.6 g (5 mmol) (CO)5CrC(OCH3)C6HS 21) in 40 ml Ather werden 
486 mg (6 mmol) Val-OMe gegeben. Nach 1 h wird wie bei 2b) aufgearbeitet. Ausb. 1.43 g gelbes 
Kristallisat (70"). Schmp. 75-81°C. = -98.5". [a]& = -94" (c = 1 % in Athanol). 
CrCl8HI7NO7 (411.4) Ber. Cr 12.64 C 52.56 H 4.17 N 3.41 0 27.23 

Gef. Cr 12.50 C 52.26 H 4.19 N 3.37 0 27.65 Mo1.-Masse 411 (MS) 

4. Crpc-Methionin-methylester (4): Eine Mischung von 1.6 g (5 mmol) (CO)5CrC(OCH3)C6H5 " 
und 2.0 g (10 mmol) Met-OMe . HCI wird mit 1.3 g N-Athyldiisopropylamin versetzt. Nach 2 h 
wird wie unter 2b) aufgearbeitet. Aus ,&ther/Hexan (1 : 1) kristallisieren 946 mg reines E-Isomeres 
in gelben Nadeln, Schmp. 85°C. Aus der Mutterlauge kristallisieren a m  Ather/Hexan (1 : 5) 1.08 g 

€. 0. Fischer, B .  Heckl, K .  H .  Dctz,  J .  Miiller und H .  Werner, J. Organomet. Chem. 16, P29 
(1969). 
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gelbes E/Z-Isomerengemisch (E/Z = 1 : 0.54), Schmp. 70- 74°C. Gesamtausb. 2.03 g (91 "/,). 
[a1338 = -819 ,  [u]$&, = -77" (c  = 1 % in Athanol). 

CrC18H17N07S (443.4) Ber. Cr 11.73 C 48.76 H 3.86 N 3.16 0 25.26 S 7.23 
Gef. Cr 11.87 C 48.54 H 3.92 N 2.99 0 25.30 S 7.10 
Mo1.-Masse 443 (MS) 

5. Crpc-Serin-methylester (5): Zu einer Mischung von 1.6 g (5 mmol) (CO)5CrC(OCH3)C6H5 ") 

und 1.65 g (10 mmol) Ser-OMe . HCI in 40 ml Ather werden 1.3 g (10 mmol) N-Athyldiisopropyl- 
amin gegeben. Nach 1 h wird wie unter 2b) aufgearbeitet. Aus CHzClz/Hexan gelbe Nadeln, 
Ausb. 1.52g (76%), Zers. ab 136°C. [a]g?8 = -37", [a]% = -35" ( C  = 2% in Methanol). 

Ber. Cr 13.03 C 48.13 H 3.28 N 3.51 
Gef. Cr 13.29 C 48.59 H 3.40 N 3.56 Mo1.-Masse 399 (MS) 

6. Crpc-Glutuminsaure-dimefhylester (6): Eine Mischung von 1.6 g (5 mmol) (CO),CrC(OCH3)- 
C6H5 21) und 2.1 g (10 mmol) Glu(0Me)-OMe . HCI in 40 ml Ather wird rnit 1.3 g (10 mmol) 
N-Athyldiisopropylamin versetzt. Nach 2 h wird wie bei 2b) aufgearbeitet. Gelbes Kristallisat 
aus CH,Cl2/Hexan. Ausb. 2.13g (9473, Schmp. 113-115°C. [a]:& = -loo", [a]&, = -95" 
(c = 2% in Methanol). 
CrC19H17N09 (455.4) Ber. Cr 11.42 C 50.12 H 3.76 N 3.08 0 31.62 

Gef. Cr 11.66 C 50.30 H 3.95 N 3.21 0 30.80 Mo1.-Masse 455 (MS) 

7. Wpc-Leucin-methylester (7): 2.22 g (5 mmol) (CO)~WC(OCH~)C~HS ") und 1.81 g (10 mmol) 
Leu-OMe . HCI in 40 ml Ather werden mit 1.3 g (10 mmol) N-~thyldiisopropylamin versetzt. 
Nach 30 min wird wie bei 2a) aufgearbeitet. Gelbe Nadeln aus Ather/Hexan. Ausb. 2.26 g (77 %). 
[a1358 = -55", [a]:89 = -52" (c = 2% in Methanol). 
WC19H19N07 (557.3) Ber. W 33.00 C 40.95 H 3.44 N 2.51 0 20.10 

Gef. W 33.40 C 41.00 H 3.46 N 2.42 0 20.10 Mo1.-Masse 557 (MS) 

8. Wpc-Glycin-methylester (8): 2.22 g (5 mmol) (CO)5WC(OCH,)C6H5 22) in 50 rnl Ather werden 
plit 1.26 g (10 mmol) Gly-OMe . HCI und 1.3 g (10 mmol) N-Athyldiisopropylamin versetzt. 
Nach 2 h wird 3 mal mit Wasser ausgeschuttelf die Atherphase mit Na2S0, getrocknet, eingeengt 
und auf Kieselgel chromatographiert. Mit CHzC12/Hexan (1 : 5) wird zunachst eine rote Zone 
eluiert, die verworfen wird. Mit Ather/Hexan (1 : 5) wird anschlieDend eine gelbe Zone eluiert, 
aus der nach Abziehem des Losungsmittels 1.86 g (74 %) 8 erhalten werden. Die Kristallisation 
aus Ather/Hexan (1 : 4) ergibt 1.23 g reines E-Isomereq Schmp. 70-73 "C. Die Mutterlauge wird 
zur Trockene gebracht und mit Hexan verrieben. Es werden 630 mg E/Z-Isomerengemisch mit 
E/Z = 1 : 0.8 isoliert, Schmp. 55-60°C. 

CrCl6HI3NO8 (399.3) 

WCI5HllNO7 (501.2) Ber. W 36.70 C 35.95 H 2.21 N 2.80 0 22.35 
Gef. W 36.80 C 36.07 H 2.27 N 2.73 0 22.52 
Mo1.-Masse 501 (MS), bez. auf lE4W 

9. N",N"-Bis(Crmc)-Lysin-methylester (9): Eine Losung von 1.25 g ( 5  mmol) (CO),CrC(OCH& 
CH3 2 3 )  in 30 ml Ather wird mit 320 mg (2 mmol) Lys-OMe versetzt. Nach 10 h bei +20°C wird 
eingeengt und auf Kieselgel chrornatographiert. Mit CH2Clz/Hexan (1 : 3) wird das uberschussige 
(CO)5CrC(OCH3)CH3 entfernt und anschlieDend rnit Ather/Hexan (1 : 3) eine gelbe Zone isoliert, 
aus der nach Abziehen des Losungsmittels und Kristallisation aus CH,CI,/Hexan gelbe Nadeln 
anfallen. Ausb. 860 mg (73 %, bez. auf Lys-OMe), Schmp. 100- 110°C. [a]::,, = -SO", = 
-47" (c  = 1 % in Methanol). 

Ber. Cr 17.44 C 42.29 H 3.38 N 4.70 0 32.19 
Gef. Cr 17.59 C 42.30 H 3.41 N 4.81 0 31.95 

Cr2Cz1HZON2O12 (596.4) 

22' E. 0. Fischer und A. Maasbd, Chem. Ber. 100,2445 (1967). 
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10. N",N'-Bis(Crmc)-Lysin-iithy/ester (10): Eine Losung von 1.25 g (5 mmol) (CO),CrC(OCH,)- 
CH3 23) in 30 ml Ather wird mit 380 mg (2.07 mmol) Lys-OEt versetzt. Nach 10 h bei +20°C 
wird wie bei 9. aufgearbeitet. Das dhfiiissige gelbe 01 kann nicht zur Kristallisation gebracht 
werden. Ausb. 1.05 g (85 %, bez. auf Lys-OEt). [u]& = - 35", [u]&, = - 34" (c = 1 % in Metha- 
nol). 

Cr2CZ2H22N2Ol2 (610.5) Ber. Cr 17.04 C 43.29 H 3.63 N 4.59 
Gef. Cr 17.02 C 43.41 H 3.67 N 4.58 

11. Crmc-~yptophan-methylester (11): Zu 750 mg (3 mmol) (CO),CrC(OCH,)CH, 23) in 30 ml 
Ather werden 1.1 g (5 mmol) Trp-OMe gegeben. Nach 1 h bei + 2 0 T  wird wie bei 2a) aufgearbeitet. 
Aus Ather/Hexan gelbe Nadeln, Ausb. 950 mg (73 %), Schmp. 88 "C. [u]:y8 = - 179", [u]:89 = 
- 167" (c = 1 % in Methanol). 
CrCI9Hl6N2O7 (436.4) Ber. Cr 11.92 C 52.30 H 3.70 N 6.42 0 25.67 

Gef. Cr 11.53 C 52.56 H 3.79 N 6.44 0 25.50 Mo1.-Masse 436 (MS) 

12. Crmc-Phenylalanin-methylester (12): Eine Losung von 1.25 g (5 mmol) (CO),CrC(OCH& 
CH, 23) in 50 ml k h e r  wird mit 2.15 g (10 mmol) Phe-OMe . HCI und 1.3 g (10 mmol) N-khyldi- 
isopropylamin 3 h bei +20"C geriihrt. Aufarbeitung wie bei 2a) ergibt aus CH,CI,/Hexan ein 
hellgelbes Kristallisat. Ausb. 1.19g (60x1 Schmp. 80°C. [a]::, = -188", [u]$& = -175" 
(c = I % in Methanol). 
CrC17HlSN07 (397.3) Ber. Cr 13.09 C 51.39 H 3.81 N 3.53 0 28.19 

Gef. Cr 13.42 C 51.45 H 3.79 N 3.51 0 27.90 Mo1.-Masse 397 (MS) 

13.lunc-Glycin-methylester (13): Zu einer Losung von 610 mg( 1.6 mmol)(CO), WC(OCH3)CH3 24' 

in 30 ml Ather werden 542 mg (4.3 mmol) Gly-OMe . HCI und 555 mg (4.3 mmol) N-khyldiiso- 
propylamin gegeben. Nach 3 h wird wie bei 2a) aufgearbeitet. Aus CH,CI,/Hexan gelbe Nadeln, 
Ausb. 470 mg (67 %), Schmp. 63°C. 

Ber. W 41.89 C 27.35 H 2.07 N 3.19 0 25.51 
Gef. W 41.50 C 27.71 H 2.22 N 3.14 0 25.30 

WCIOH9N07 (439.1) 
Mo1.-Masse 439 (MS) 

14. lunc-lsoleucin-methylester (14): Eine Losung von 3.82 g (10 mmol) (CO)~WC(OCH~)CHB 24' 

in 40 ml bither wird mit 3.64 g (20 mmol) Ile-OMe . HCI und 2.6 g (20 mmol) N-Athyldiisopropyl- 
amin versetzt. Nach 2 h wird wie bei 2a) aufgearbeitet. Aus Xther/Hexan gelbe Nadeln, Ausb. 
2.9g (5973, Schmp. 58-59°C. [ u ] : ? ~  = -31", [a]&, = -29.5" (c = 2% in Methanol). 
WCI4H1,NO7 (495.2) Ber. W 37.14 C 33.96 H 3.46 N 2.83 0 22.62 

Get  W 37.30 C 34.06 H 3.49 N 2.75 0 22.85 Mo1.-Masse 495 (MS) 

15. ~ - H i s t i d i n - m e t h y l e s t e r  (15): 2.3 g(10 mmol) His-OMe '2HCI werden in einer Mischung aus 
20ml Dioxan, 10 ml Methanol und 5 ml Wasser gelost und mit 1.91 g (5 mmol) (CO),WC(OCH,)- 
CH3 24) und 2.02 g (20 mmol) Triathylamin versetzt. Nach 2 h werden die organischen Losungsmittel 
weitgehend abgezogen, man setzt CHzClz zu und extrahiert 3maI mit Wasser. Die CH2CI2- 
Phase wird mit Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Der gelbe Riickstand 
erstarrt beim Trocknen i. Hochvak. Ausb. 2.01 g (78 %). [u]::, = - 17.5", [a]&, = - 14" (c = 
2 :< in Methanol). 
WCI4Hl3N3O7 (519.2) Ber. W 35.45 C 32.39 H 2.52 N 8.09 0 21.57 

Gef. W 35.20 C 32.94 H 2.89 N 7.80 0 21.40 MoLMasse 519 (MS) 

16. Crpc-Glycin (16): Eine Losung von 1.84 g (5 mmol) Crpc-Gly-OMe (2) in 55 ml Dioxan 
wird mit 55 mlO.1 N NaOH 2 h geriihrt, mit 55 m l O . 1  N HCI neutralisiert und das Dioxan i. Vak. 

R. Aumann und E. 0. Fischer, Chem. Ber. 101,954 (1968). 
34) R. Aumann, Dissertation, Techn. Hochschule Miinchen 1967. 
Chemische Berichte Jahrg. 109 123 
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abgezogen. Aus der wiI3r. Phase wird die Substanz mit Ather extrahiert. Die Atherphase wird rnit 
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Gelbes Kristallisat aus CHzClz/Hexan. 
Ausb. 1.41 g (79%, bez. auf 2), Schmp. 106- 109°C. 

CrCI4H9N07 (355.2) Ber. Cr 14.64 C 47.34 H 2.55 N 3.94 0 31.53 
Gef. Cr 14.17 C 46.95 H 2.58 N 3.94 0 31.60 

17. K j x 4 l y c i i i  (17): 1.53 g (3.06 mmol) Wpc-GI?-OMe (8) in 35 ml Dioxan werden mit 35 ml 
0.1 N NaOH 2 h geriihrt. Anschliebend wird rnit 35 ml0.I K HCI neutralisiert und wie bci 16. aufge- 
arbeitet. Gelbes Kristallisat aus Hexan. Ausb. 1.28 g (86 x, bez. auf 8), Schmp. 1 13 - 115 'C (Zers.). 

WC1.,HYNO, (487.2) Ber. W 37.75 C 34.52 H 1.86 N 2.88 0 22.99 
Gef. W 37.60 C 34.79 H 1.95 N 2.93 0 22.95 

18. Wmc-lsoteucin (18): Eine Losung von 2.1 g (4.25 mmol) Wmc-lle-OMe (14) in 45 ml Dioxan 
wird mit 45 mlO.l N NaOH 2 h geriihrt. Nach Zugabe von 45 mlO.1 N HCI wird wie bei 16. aufge- 
arbeitet. Gelbes Kristallisat aus CHzCJ2/Pentan. Ausb. 1.17g (57%, bez. auf 14), Schmp. I12 bis 
113°C. 

WC13H,5N07 (481.2) Ber. C 32.45 H 3.14 N 2.91 0 23.28 
Gef. C 32.97 H 3.34 N 3.00 0 23.10 

19. Crpc-Gl~c~l-~/l~c~iri-r,ler/r~./e~rcr. (191: 1.84 g (5.2 mmol) 16 in 40 ml CH2C12 werden hci 0 'C 
mit 1.2 g (10.4 mmol) HOSU und 1.1 g (5.3 mmol) DCCD versetzt. Nach 30 min wird vom Dicyclo- 
hexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat mit 670 mg (5.3 mmol) Gly-OMe . HCI und 685 mg 
(5.3 mmol) N-Athyldiisopropylamin versetzt. Nach 3 h bei 20°C wird die CH,CI,-Losung mit 
5 proz. wLOr. Citronensaurelosung, Wasser, gesatt. NaHC03-Losung und Wasser ausgeschiittelt. 
Die CH2C1,-Phase wird mit Na2S04 getrocknet und auf Kieselgel mit CH2C12/CH30H (9 : I) 
chromatographiert. Aus CH,CI,/Pentan gelbe Nadeln, Ausb. 1.5 g (67u/), Schmp. 105 - 106°C. 

CrCI7Hl4N2O8 (426.3) Ber. Cr 12.20 C 47.90 H 3.31 N 6.57 
Gef. Cr 12.06 C 48.39 H 3.61 N 6.84 Mo1.-Masse 426 (MS) 

20. Crpc-Glycyl-glycyl-prolin-merhylestPr (20) 

a) Crpr-Clycyl-glycin: 1.34g (3.31 mmol) I9 in 35 ml Dioxan werden rnit 35 ml 0.1 N NaOH 2 h 
geriihrt. Nach Zugabe von 35 ml 0.1 N HCI wird wie bei 16. aufgearbeitet. Die gelbe Substanz 
kristallisiert beim Verreiben mit Hexan. Ausb. 1.26 g (98 x), Zers. ab 120°C. 

b) Umsetzung num Tripeptid-Deriuat: Eine Losung von 1.2 g (2.91 mmol) Crpc-Gly-Gly-OH 
in 25 ml CH2CI, wird bei 0°C mit 690 mg (6 mmol) HOSU und 620 mg (3 mmol) DCCD versetzt. 
Nach 2 h wird vom Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, dann gibt man zum Filtrat 545 mg (3.3 mmol) 
Pro-OMe . HCI und 425 mg (3.3 mmol) N-Athyldiisopropylamin zu. Nach 20 h bei 20°C wird wie 
bei 19. aufgearbeitet. Gelbe Nadeln aus CHzCIz/Pentan, Ausb. 970 mg (63 x), Schmp. 82- 86°C 
(Zers.). [a]:'& = -51". [a]:& = -48" (c = 1 "/, in Methanol). 

CrCZ2HZ1N3O9 (523.4) Ber. Cr 9.94 C 50.48 H 4.04 N 8.03 0 27.51 
Gef. Cr 9.58 C 51.10 H 4.53 N 7.97 0 26.70 

21. Crpc-Glyc~l-ylycyl-prolyl-ylycin-meth~/este~ (21 ) 

a) Crpc-Glycyl-glvcyl-prolin: 570 mg (1.09 mmol) 20 in 13 ml Dioxan werden mit 13 ml 0.1 N 

NaOH 2 h geriihrt. AnschlieBend werden 13 mlO.1 N HCI zugeseta, dann arbeitet man wie bei 16. 
auf. Die gelbe Substanz erstarrt beim Trocknen. Ausb. 450 mg (81 x). 

b) Umserzung zum Tetrapeprid-Derioat: 450 mg (0.89 mmol) Crpc-Gly-Gly-Pro-OH in 10 ml 
CH2C12 werden bei 0°C mit 210 mg (1.9 mmol) HOSU und 206 mg (1 mmol) DCCD versetzt. 
Nach 10 min werden 126 mg Gly-OMe . HCI (1 mmol) und 130 mg ( I  mmol) N-Athyldiisopropyl- 
amin zugeieben. Nach 4 h wird wie bei '19. aufgearbeitet. Gelbe Nadeln aus CHz'C1,/Hexan. 
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Ausb. 440mg (797(,), Zers. ab 103°C. [ x ] : : ~  = -54', = -50" (c = 1 % in Methanol). 
Die Verbindung enthalt laut Elementaranalyse im Molverhlltnis 1 : 0.6 CH2CI2, das auch durch 
Umkristallisieren nicht entfernt werden kann. 

C~C2~H24N4010 0.6CH2CI2 (631.7) Ber. Cr 8.23 C 46.78 H 4.02 N 8.87 0 25.33 C1 6.74 
Gef. Cr8.20 C47.13 H4.42 N8.77 024.60 CI6.60 

22. Wpc-Glycyl-ualin-methylester (22): 487 mg (1 mmol) Wpc-Gly-OH (17) werden in 15 ml 
CH2C12 bei 0°C mit 230 mg (2 mmol) HOSU und 227 mg (1.1 mmol) DCCD versetzt. Nach 30 min 
werden 184 mg Val-OMe . HCI (1.1 mmol) und 142 mg (I.1 mmol) N-Athyldiisopropylamin 
zugegeben. Nach 4 h bei 20°C wird wie bei 19. aufgearbeitet. Gelbes Kristallisat aus CH,OH/H,O. 
Ausb. 450mg (75";). Schmp. 139-145°C (Zcrs.). [3]:3, = -23.3", [a]:&, = -22' (c = 2",; in 
Methanol). 

WC2,,H2,,N208 (600.3) Ber. W 30.64 C 40.01 H 3.36 N 4.66 0 21.32 
Gef. W 30.40 C 40.11 H 3.50 N 4.62 0 21.30 Mo1.-Masse 600 (MS) 

23. Crmc-Phenylalanyl-phenylalanin-rnerhylesrer (23) 
a) Crmc-Phenylalanin: Eine Losung von 670 mg (1.7 mmol) Crmc-Phe-OMe (12) in 18.5 ml 

Dioxan wird mit 18.5 ml 0.1 N NaOH 2 h bei 20 C geruhrt. AnschlieBend werden 18.5 ml 0.1 N 
HCI zugesetzt. dann arbeitet man wie bei 16. auf. Die gelbe Substanz erstarrt beim Trocknen 
i. Hochvak., Ausb. 650 mg (99 %). 

b) Umsetzung zum Dipeptid-Deriuar: 650 mg (1.7 mmol) Crmc-Phe-OH in 20 ml CH2C12 wer- 
den bei O'C mit 392 mg (3.4 mmol) HOSU und 371 mg (1.8 mmol) DCCD versetzt. Nach 15 min 
werden 430 mg (2 mmol) Phe-OMe . HCI und 258 mg (2 mmol) N-~thyldiisopropylamin zugegeben. 
Nach 5 h bei 20°C wird wie bei 19. aufgearbeitet. Die gelbe Substanz erstarrt beim Trocknen. 
Ausb. 790 mg (85"/,). [a]::s = -54", [a$& = -51" (c = 2% in Methanol). 

CrC26H24N208 (544.5) Ber. Cr 9.55 C 57.35 H 4.44 N 5.15 0 23.51 
Gef. Cr 9.56 C 57.62 H 4.73 N 5.16 0 23.30 Mo1.-Masse 544 (MS) 

24. Wmc-lsoleucyl-phenylalanin-methylester (24): Eine Losung von 1.28 g (2.6 mmol) Wmc-Ile-OH 
(18) wird bei 0°C mit 620 mg (5.4 mmol) HOSU und 556 mg (2.7 mmol) DCCD versetzt. Nach 10 min 
werden 645 mg(3 mmol) Phe-OMe . HCI und 387 mg(3 mmol)N-Athyldiisopropylaminzugegeben; 
nach 4 h bei 20°C werden weitere 80 mg (0.5 mmol) Phe-OMe zugesetzt. Isolierung wie bei 19. nach 
5h .  Gelbe Nadeln aus CH2CI2/Hexan. Ausb. 1.24g (72%), Zers. ab 130°C. [tt]::8 = +10.5", 
[~]:8~ = +9.2' (c = 0.3 in Methanol). 
WC23H26Nz08 (642.4) Ber. W 28.63 C 43.00 H 4.08 N 4.36 0 19.93 

Gef. W 28.80 C 42.76 H 4.37 N 4.24 0 19.70 MoLMasse 642 (MS) 

25. Glycyl-glycyl-prolyl-ylycin-methylester-tr~uurucerat (25): 30 mg 21 werden in 3 ml TFE 
10 min an Luft geriihrt. Die TFE wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen 
und die LBsung mit Ather ausgeschiittelt. Die waBr. Phase wird zur Trockene gebracht. Zuriick 
bleibt ein pdrbloses Kristallisat, das 3mal aus CH,OH/hher umkristallisiert wird. Ausb. 7 mg 
(30";). DC: RF = 0.16 (CH,0H/H20 = 9 :  1). Aminosaureanalyse: Gly: Pro = 3.00: 0.998. 

26. l.soleucp/-plior~~/ulu,ii,i-merhplesrer-rr~u~~ru~er~ (26): 100 mg 24 wcrdcn mit 3 ml TFE 
10 min bei 20°C an Luft geruhrt. Aufarbeitung wie unter 25. ergibt 35 mg farblose, olige Substanz. 
DC: RF = 0.71 Hauptfraktion, RF = 0.54 und 0.36 Nebenfraktionen (n-Butanol/CH,C02H/ 
H 2 0  = 4 : 1 : 1). Aminosaureanalyse der Hauptfraktion: Ile : Phe =.OX4 : 1.0 (~-allo-Ile < 1 YL). 

27. Glycin-methylester-acetat (27): 360 mg Crpc-Gly-OMe (2) werden in 15 ml 8Oproz. Essig- 
saure 30 min auf 80 "C erwarmt. Die griine Losung wird eingedampft, der Riickstand in Wasser 
aufgenommen, die Losung filtriert und mit Ather ausgeschiittelt. Man bringt die walk. Phase 

123' 
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zur Trockene, nimmt in CH30H/hhe r  (3 : 10) auf, filtriert und zieht vom Filtrat das Losungsmittel 
ab. Der Ruckstand wird i. Hochvak. bei 100°C Badtemp. sublimiert. Ausb. 108 mg farblose Nadeln 
(74%), Schmp. 83°C. DC: RF = 0.28 (CH~OH/HZO = 9 : 1). 

Ber. C 40.26 H 7.43 CSHllNOl (149.2) Gef. C 40.48 H 7.58 

28. Glycin-hydrobromid (29) und trans-Bromotetracarbonyl(phenylcarbin/ wolfram (28): 1.0 g 

(2 mmol) Wpc-Gly-OMe (8) in 6 ml CH2Clz wird bei -25°C mit 0.4 ml (4.2 mmol) BBr3 versetzt. 
Nach 30 min bei -25°C wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit CH,Cl,/Pentan 
(1  : 5) extrahiert und die Losung auf Kieselgel bei -20°C rnit CHzClz chromatographiert. Die hell- 
gelbe Zone ergibt nach Abziehen des Losungsmittels und Kristallisation aus CH,Cl,/Pentan bei 
-78°C 195 mg gelbes, kristallines 28 (21 %). 

Ber, W 39.55 C 28.41 H 1.08 Br 17.19 
Gef, W 39.20 C 28.68 H 1.23 Br 17.30 Mo1.-Masse 464 (MS) 

WCIIHsBrO4 (464.9) 

Der in CH,CI,/Pentan (1  : 5) unlosliche Ruckstand wird in Wasser gelost und im DC auf Gly- 
OMe . HBr und Gly-OH . HBr untersucht. Hauptfraktion RF = 0.27 (Gly-OH . HBr), mit geringer 
Intensitat RF = 0.40 (Gly-OMe HBr) (n-Butanol/CH3C02H/H~O = 3 : 1 : 1). 
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