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Bei der Synthese von Peptidfragmenten mittels stereoselektiver Vier-Komponenten-Kondensa- 
tion (4 CC) setzt man geschiitzte Aminosaure- bzw. Peptidderivate mit freier Carboxylgruppe und 
a-Isocyancarbonsaure-Derivate mit Aldehyden und chiralen a-Ferrocenylalkylaminen um '). 

Fur die Darstellung der hierfur benotigten a-Isocyancarbonsaure-Derivate erscheint die Wasser- 
abspaltung aus den entsprechenden N-Formylaminen mittels der Phosgen-Methode besonders 
aussichtsreich. 

Gotz und lmmer 3, beobachteten, da5 die Synthese einiger optisch aktiver a-Isocyancarbonsaure- 
ester 2 aus 1 wegen der CH-Aciditat von 2 oder einer seiner Vorstufen von erheblicher Racemisierung 
begleitet wird. Dieser Befund deckt sich mit unseren friiheren Erfahrungen 2b). 

R B + COcI2 I 
OCH-NH-CH-C02R' - CN-CH-C02R' 

1 2 

Eine erneute systematische Untersuchung ergab, da5 der Racemisierungsgrad von a-Isocyan- 
carbonsaure-estern, welche unter Standardbedingungen mittels der Phosgen-Methode darge- 
stellt wurden, in starkem Ma5e konstitutionsabhangig ist (siehe Tab. 1). 

Aus den in Tab. 1 zusammengefaBten Ergebnissen folgt, daB derartige Isonitrilkomponenten 
- aul3er 2 a  und Isocyanessigsaureester - auf diesem Weg fur den genannten Zweck nicht in aus- 
reichender optischer Reinheit dargestellt werden konnen. Da zur Zeit auch keine andere Darstel- 
lungsmethode fur solche Isonitrile bessere Ergebnisse erwarten la&, haben wir untersucht, ob aus 
N-Formyldipeptid-estern die entsprechenden Isonitrile in ausreichender Isomerenreinheit dar- 
stellbar sind. Da eine Carbonamidgruppe a-standige CH-Bindungen weniger als eine Carbonsaure- 
ester-Gruppe acidifiziert, ist zu erwarten, daB die N-terminale Aminoslure-Einheit von N-Formyl- 
dipeptid-estern bei der Wasserabspaltung zum lsonitril vergleichsweise weniger stark racemisiert 
wird. Die in Tab. 2 enthaltenen Daten bestatigen diese Annahme. 

Base 
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Tab. 1. Die optische Reinheit von a-Isocyancarbonsaureestern 2, welche aus den entsprechenden 
N-Formylaminen 1 mittels der Phosgen-Methode bei - 30°C in Gegenwart von N-Methyl- 

morpholin dargestellt wurden 

N-Formyl-a-aminosaure- Aus b. an 2 optische Reinheit 
methylester 1 (%) von 2 (%) 

CHO-L-Val-OCH, (1 a) 2a: 83.4 100 
CHO-L-Phe-OCH, (1 b) 2b: 50.5 8.58 
CHO-L-L~u-OCH, (lc) 2c: 70.4 46.40 
CHO-L-Ileu-OCH, (Id) 2d: 68.7 91.15 
CHO-L-Ala-OCH, (1 e) 2e: 65.0 26.47 
CHO-L-Met-OCH, (lf) 2f 45.9 0 

Rl 
COCI, P I 

OCH-NH-CH- NH LH-CO~R" - C N - C H - ~ H - C H - C O ~ R "  
R R' 
I 

" , C - N Z O  0 
8- - 

3 4 

Tab. 2. Synthese von Isonitrilen aus N-Formyldipeptid-methylestern mit der Phosgen-Methode und 
der beobachtete Racemisierungsgrad der N-terminalen a-Aminosaure-Einheit 

methylester 3 (%I von 4 (%) 
N-Formyldipeptid- Ausb. an 4 Racemisierungsgrad 

CHO-L-Phe-L-Phe-OCH, (3a) 
CHO-L-Phe-L-Val-OCH, (3 b) 
CHO-L-Leu-L-Phe-OCH, (3 c) 
CHO-L-Val-L-Val-OCH, (3d I 
CHO-L-Leu-L-Leu-OCH, (3e) 
CHO-L-Ala-L-Phe-OCH, (3fl 
C H O - L - L ~ U - L - M ~ ~ - O C H , ( ~ ~ ) .  

421: 51.6 2.4 
4b: 41.7 1 .o 
4c: 60.0 1 .o 
4d: 50.2 1 .o 
4e: 66.0 1 .o 
4f: 32.0 1.2 
4s: 21.5 2.0 

Die Racemisierung der N-terminalen Aminosaure-Einheit bei der Isonitrilsynthese aus N- 
Formyldipeptid-estern fuhrt in den angegebenen Fallen zu Diastereomeren des gewiinschten 
Produkts 4. Die hier beschriebenen Isonitrile 4 lassen sich alle durch Umkristallisieren leicht reini- 
gen und eignen sich vorziiglich fur die stereoselektive Synthese von Peptid-Derivaten mit vier und 
mchr Aminosaurc-Einheiten. Hieriiber wird an anderer Stelle berichtet 4! 

Experimenteller Teil 

Allgerneine Vorschrgt zur Darstellung optisch aktioer Isonitrile aus N-Formylaminos~ure-Derioafen: 
0.1 mol eines N-Formyl-u-aminosaure- (1) bzw. N-Formyldipeptid-methylestcrs (3) wird in 100 ml 
wasserfreiem Methylenchlorid gelost. Es wird auf - 30°C abgekiihlt und mit 0.35mol N-Methyl- 
morpholin versetzt. Nun werden 0.125 mol Phosgen innerhalb f h unter Riihren einkondensiert, 
dann laDt man das Reaktionsgemisch bei ca. - 30°C ausreagieren. Sobald mittels DC keine Aus- 
gangsverbindung mehr nachzuweisen ist (nach etwa 24 bis 3 h), laBt man die Temperatur auf 
- 5 "C ansteigen und gieBt den Ansatz auf Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt und 
mehrmals mit Eiswasser gewaschen. Nach Abziehen des Losungsmittels i. Vak. reinigt man das 
Rohprodukt 2 bzw. 4 durch Destillation i. Vak. bzw. Kristallisation (s. Tab. 3 und 4). 

41 R.  Urban, G .  Eberle, D. Marquarding, D. Rehn, H .  Rehn und I .  Ugi, Angew. Chem. 88, 644 
(1976); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 15, 627 (1976). 
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Bestimmung des Racemisierungsgrades: Der Racemisierungsgrad des Rohproduktes wurde nach 
Riickumwandlung der Isonitrile 2 bzw. 4 in die N-Formylverbindungen 1 bzw. 3 (Umsetzung 
mit einer aquimolaren Mengen Oxalsaure . 2  HZO in Methanol bei + 25 "C) durch Vergleich der 
spezif. Drehwerte des so gewonnenen N-Formyl-a-aminosaure- bzw. N-Formyldipeptid-methyl- 
esters und der Ausgangssubstanz ermittelt. 

2-lsocyanisovaleriansaure-methylester (Za): Sdp. 33 "C/0.4 Torr. [a]io = + 33.17", [a]::, = 
+41.5" (c = 1, Benzol). 

C7HllN02 (141.2) Ber. C 59.56 H 7.85 N 9.92 Gef. C 59.50 H 7.83 N 9.96 

5 ,  Darstellung aller N-Formyldipeptid-methylester aus N-Formylaminosauren und Aminosaure 
methylestern durch Verkniipfung mit DCCI/HOSu: F .  Weygand, E. Wiinsch und D. Hofmann, 
Z .  Naturforsch., Teil B 21,426 (1966). 
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