
1. X = COOH 
"62, X = COCl  (94%) 
"3, X = CONH, (910/) 
' L, X = CSNH, (8070) 

15, X = CN (13 - 15: 70%) C 16, X = CONHz (70%) 

5 (52%) 
S-6, X = CONH2, Y = O H  (82%) ' c S - 7 ,  X = CN, Y = OH (78%) 

' GR-8, X = CN, Y = N, (90%) 
' GR-9, X = CN, Y = NH, (80%) 
' q- 10, X = CN, Y = Boc-R -Val-NH (9'7%) 

NC-CHz-CHz-YH 4 I 
T N  cox 

R-Val 

X =  
X =  

X =  

X =  

R - +eu 
R-Pro 

I 
Boc 

(70%) 

Schema 1. a:  SOCIZ; b: NH3; c: Lawessons Reagens (2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2h", 4hS-diphosphetan-2,4-dithion); d: 
BrCH2-CO-COOEt; e: NH,;f: (CF,CO),O, Pyridin; g: HN,, Azodicarbonsaure-diethylester, Ph,P; f i :  Pd/H2; i: Boc-R-Val-S-CIH,N; k: 
CF3COOH; I: Boc-R-Pro-R-Leu-OH, (PhO)2PON,; m: NaOH/H20; n:  2-Aminomethyl-4-thiaolcarbons~ure-ethylester, (PhO)2PON3; o: 
NaOH/H20; p: CF&OOC6Fs, Pyridin: q: CF$2OOH, 4-Pyrrolidinopyridin; r: H202. NaOH, pH FI 10. 

i"R-LeU\ 
R -Pro R-Val  
1 \ 

R-Pro  R -(gln)Thz T 
16 R,R,R.R- 11 

Auf analogem Weg haben wir auch die acht Diastereo- 
mere mit inverser Anordnung der Aminosluren im Ring 
(17) synthetisiert"l. Auch diese Verbindungen waren mit 
Dolastatin 3 nicht identisch. Die charakteristischen Unter- 
schiede in den NMR-Spektren der insgesamt 16 Diastereo- 
mere und des Dolastatins 3 zeigten sich: 1. in abweichen- 
der chemischer Verschiebung und Kopplung der Amidpro- 
tonen; 2. in abweichender chemischer Verschiebung und 
Kopplung der beiden Methylenprotonen in 2-Position der 
einen Thiazoleinheit; 3. in stets grbI3erer Differenz der 
chemischen Verschiebung der beiden 5-Thiazolprotonen 
und 4. in abweichender chemischer Verschiebung aller 
Methylproton en. 

Die vorgeschlagene Struktur fur Dolastatin 3 kann daher 
nicht zutreffen. Das beschriebene Synthesemuster zum 
Aufbau von 16 Isomeren der Strukturen 16 und 17 in gu- 
ten Ausbeuten kann zur rationellen Herstellung weiterer 
Isomere mit abweichender Reihenfolge der Aminosauren 
herangezogen werden. 
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[51 16: [ulB -44.8 (c=O.11. Methanol); TLC RF=0.16 (CH2Cl2/CH3OH 
9 : I ) ;  MS (hochaufgeltist): M, (gef.) 660.2519 (C2PH4UN106S2). M, (ber.) 
660.2512; 'H-NMR (250 MHz, CDCI3/TMS): 6-9.22 (I, 5-6 Hz, 1 H), 
8.45 (d. J= 10 Hz, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 8.02 (s, 1 H), 7.56 (d, J = 8  Hz, 1 H), 
7.21(m,lH),6.12(br.s,1H),6.0(br.s,1H),5.62(d,J=6Hz,1H),5.19 
(m, ZH), 4.63 (m, 2H), 4.23 (t. J = 6  Hz, 1 H), 3.89 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 
2.44-1.82 (IU, 12H), 0.93 (I. J = 7  Hz, 6H), 0.65 (d, J = 6  Hz, 3H), 0.46 (d, 
J = 6  Hz, 3 H). 

ation ergab keine signifikante hde rung .  
[a] Die Spektren wurden in 5 .  lo-' M Msung gemessen. Konzentrationsvari- 

171 R.R,R.R-17: 'H-NMR (300 MHz, CDCIJTMS): 6=9.35 (t, J = 6  Hz, 
1 H), 8.72 (d, 5-9.3 Hz, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.95 (d, J=9.1 Hz, 

IH),4.97(dd,J=6.6~. 14.3H2, IH),4.53(dd,J=5.5~. 14.2Hz,IH),4.4 
lH),  6.72 (d, J=5.8 Hz, 1 H), 6.32 (br. s, IH), 5.50 (m, 1 H), 5.43 (br. s, 

(m, 2H), 4.2 (m. I H), 3.63 (m, 1 H), 3.47 (m. 1 H), 2.9-1.3 (m, 12H), 1.06 
(m, 6H), 0.9 (d, 5-6.5 Hz, 3H), 0.8 (d, 5-6.4 Hz, 3H). 

Oberraschende Stabilitat nucleophiler 
Cr"'-Alkylierungs- und -Allylierungsreagentien 
gegen Ethanol und Wasser** 
Von Thomas Kauffmann*, Renate Abeln und 
Dorothea Wingbenniihle 

Kurzlich fanden wir, daB die Methylenmolybdan-Rea- 
gentien CIMo(0)=CH2 und C13Mo=CH2 sogar in ethanol- 
und in wasserhaltigem Medium (70 bis 220 mol protisches 

[*I Prof. Dr. T. Kauffmann, R. Abeln, D. Wingbermllhle 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
Orleans-Ring 23, D-4400 Mllnster 

[**I ubergangsmetallaktivierte organische Verbindungen, 17. Mitteilung. 
Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstutzt. - 16. Mitteilung: [lb]. 
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Losungsmittel pro mol Mo=C-Verbindung) Carbonyle 
o1efinieren~'I; es fragte sich nun, ob es auch Alkyliiber- 
gangsmetall-Verbindungen gibt, mit denen in alkohol- 
oder wasserhaltigern Medium Carbonyle alkyliert werden 
k6nnedz1. OH-Gruppen-inerte nucleophile Alkylierungsre- 
agentien waren besonders fiir die Alkylierung von Hydro- 
xyaldehyden und -ketonen interessant. 

Die in Wasser bei Raumternperatur stabilen Chrom(rI1)- 
Verbindungen lr3] alkylieren Aldehyde nicht. Die Alkyl- 
chrom(ir1)-Reagentien 2 und 3, die in Tetrahydrofuran 
(THF) Aldehyde alkylieren141, tun dies auch dann noch, 
wenn man Ethanol oder Wasser zusetzt. Wie eine Ver- 
suchsreihe rnit Heptanal zeigt (Abb. I), steigert der Zusatz 
von Ethanol oder Wasser sogar die alkylierende Wirkung 
der Methylverbindung 2. Die besten Ausbeuten wurden 
bei Umsetzungen der Bisallylverbindung 4[51 mit Heptanal 
und Benzaldehyd in Gegenwart von Ethanol gefunden. 
Die Bis-2-butenyl-Verbindung 5 reagiert mit Ethanol irn 
Molverhgltnis 1 : 1 zu einer protolysebestandigen aktiveren 
Spezies. 

[(H2O),Cr-Rjze (THF),Cl,Cr-R (THF)3C1CrRz 

1, R = A l k y l  2, R = CH3 
3, R = (CII2),CH, 

4, R = CH,-CH=CH, 
5. R = CH2-CH=CH-CH3/ 

C H( CH,)-C H=C H2 

1) 3 2 oder 

H1-Z:-I1 
1 4 o d n  5 

R'-CHO + n E t O H  (oder H2O) 
2)H20(gmDerObcrrchuB)D 

6 
Schema 1. 

1001 

1 i 
0 2 4 6 8 10 

mol EtOH oder H20/mol Reagens 

Abb. 1. Umsetzungen nach Schema I in THF. [a] HeptanaVEtOH bei 
-70°C der ReagenslBsung zugesetzt und innerhalb von ca. 15 h auf 20°C er- 
warmt. [b] Heptanal/H,O bei 0°C der ReagenslBsung zugeseta, dann wie bei 
[a] verfahren. [cl Wie bei [a] umgesetzt, aber mit Benzaldehyd statt Hepta- 
nal. 

Die Umsetzungen (Abb. 1, Schema 2) zeigen, daB Alde- 
hyde trotz eines 2- bis lOfachen Uberschusses an proti- 
schem Losungsmittel, bezogen auf Cr-Alkylreste (Allyl 
und 2-Butenyl= spezielles Alkyl), noch in hohem MaBe al- 
kyliert werden. 

Ph-CHO + 1 4  + 10 EtOH (oder  20  H 2 0 )  --+ 

Ph-CH(OH)-CH2CH=CH2 7 4% (52%) 

Ph-CHO + 1 5  + 10 EtOH - 
Ph-CH(0H)-CH(C H,)-CH=CH, 62% 

7 151 

Schema 2. 

Der Befund, daB bei Zugabe von 1-3 mol protischem 
Losungsmittel die Ausbeute maximal ist (oder wie bei Rea- 
gens 5 erhoht und bei weiterer Zugabe des protischen Lij- 
sungsmittels konstant), deutet darauf hin, daB 1-3 M- 
sungsmittelmolekiile in die Ligandensphare eines Rea- 
gensmolekiils ohne Spaltung der Cr-C-Bindung eingebaut 
werden. Hierbei diirften THF-Molekiile verdrangt oder 
Cr-Ligand-Cr-Briicken gesprengt werden. Triebkraft der 
Reaktion ist wahrscheinlich die Bildung einer stabileren 
Solvathiille. 

Die Alkylierung von Heptanal in ethanolhaltigem Me- 
dium war auch rnit den Ti"'-Reagentien 8 und 9['l maglich 
(Schema 3). Ethanol fiihrte aber zu keiner Steigerung, son- 
dern zur deutlichen Reduzierung der Ausbeute an Alkylie- 
rungsprodukt. Dennoch zeigen diese Experimente, daB 
auch die Spaltung einer Ti-Alkyl-Bindung durch alkoholi- 
sche Gruppen im Vergleich zur Aldehydalkylierung iiber- 
raschend langsam ist. Ahnliche Ergebnisse wurden mit den 
Reagentien 10-12151 erzielt. 

C6H13-CH0 + 3 C1,Ti-CH3 + 6 EtOH - 
8 

C,jH,,-CH(OH)-CH, 50% 

P h - C H O  + 1 (iPrO),Ti-CH2CH=CH, + 3 EtOH - 
9 

Ph-C H (OH)-C H2 CH=C H, 5 570 161 

C 1-V (0) (C H2C H=C Hz )z (EtO) ,Nb (C H3I2 M n (C H,C H=C H2)2 

10 I1 12 
Schema 3. 
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(EtO),NbC12 bzw. MnCI2. - 4 reagiert auDer mit Aldehyden auch glatt 
mit Ketonen. Das aus 5 und Benzaldehyd erhaltene Produkt 7 ist ein 
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