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Formation of di- and triglycine ethylester which were determined by HPL C after derivatisation with
dansyl chloride was observed in medium to high yields from CH,Cl, solutions of glycine ethylester
in the presence of metal triflates and metal chlorides: FeCl3 (yield 82%), AlCl3 (73%), GdCl3 (56%),
La(OTf)3 (59%), Sc(OTf)3 (55%), ZrCl, (62%), HfCl4 (60%), VOCI3 (43%), TaCls (29%). Esters

of higher ac-amino acid esters (AlaOMe, PheOMe) gave lower yields in peptide formation.
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Einleitung

Der Aufbau von Peptiden in der Koordinations-
sphare von Metallionen interessierte in der Vergangen-
heit schon mehrere Arbeitsgruppen. So gelang Buck-
ingham [2], Collman [1] und Busch [2] die erste
gezielte Peptidsynthese aus a-Aminosaureestern an
Amin-Cobalt(l11)-Komplexen, wobei das Co(lll)-lon
a's Amino-Schutzgruppe und aktivierend fur die Es-
terfunktion wirkt. Yamada, Terashima und Wagamat-
su [3,5] berichteten erstmals Uber die katalytische
Bildung von Peptiden nicht definierter Sequenz aus
o-Aminosaureestern mit Hilfe von Metallsalzen, un-
ter denen Cu(l1)-lonen besonders effektiv waren. Der
vorgeschlagene Mechanismus beinhaltet im zentra-
len Schritt eine Templat-Reaktion zwischen zwei ko-
ordinierten Aminosaureestern, wobei ein koordinier-
tes Amid-Anion die Esterfunktion des zweiten Ami-
nosaureesters angreift. f-Aminosaureester kondensie-
ren schon in Anwesenheit von Alkalimetallalkohola-
ten [6]. Wiederum Cu(ll) spielt als Katalysator in den
Modellreaktionen von Rode [7] fur die prabiotische
Entstehung von Proteinen aus o-Aminosauren in

konzentrierter wassriger NaCl-Ldsung eine entschei-
dende Rolle. Als Mechanismus gilt ebenfalls eine
Templat-Reaktion, in diesem Fall zwischen zwei -
Aminosauren, die Uber die Carboxylatfunktion koordi-
niert sind. Ein &hnlicher Mechanismus liegt der Dipep-
tidsynthese aus N-geschitztem, an CpoM (Ti,Zr,Ta) O-
koordiniertem o--Aminocarboxylat (als formales Ana-
logon zu einem aktivierten organischen Ester) zugrun-
de [8]. Interessant ist auch die Bildung von Pepti-
den aus a-Aminosauren an der Oberflache von Alu-
miniumoxid oder in Tonmineralien [7,9]. Die kata-
lytische Wirkung von Schichtsilikaten auf Kondensa-
tionsreaktionen wie z. B. von Ammoniumsalzen von
Aminosauren zu Peptiden wurde von A. Weiss ent-
deckt [9]. Die Bildung von Aminosauren (und auch
Peptiden) erfolgt auch aus Formaldehyd und Hydro-
xylamin in Gegenwart von Ubergangsmetallionen und
Kaolin [10].

Unser Arbeitskreisbeschéftigte sich vorwiegend mit
dem seguenzspezifischen Aufbau von Peptiden [11]
und Cyclopeptiden [12] an Halbsandwich-Komplexen
des Ru(ll), Rh(II1) und Ir(Ill) und in der quadra-
tisch planaren Koordinationssphare von Ni(ll), Pd(l1)
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Tab. 1. Bildung von Di- und Triglycinethylester aus GlyOEt
in CH2Cl» in Gegenwart von Metall(111)-Verbindungen.

Metall- Effektiver ~ Zeit Ausbeute Peptidester Gesamt
verbindung lonenradius (h) (%)

KZ 6 (A) DiglyOEt  TriglyOEt
La(OTf)3 1.17 25 44 2 46
Lu(OTf)3 1.00 21 52 25 54,5
Sc(OTf);  0.89 18 50 5 55
FeCl3 0.79* 20 41 41 82
AlCl3 0.68 20 68 5 73

* Fir d®-high-spin.

und Cu(ll). Die gezielte Verlangerung am Amino-
Terminus der koordinierten Peptide erfolgt dabei ver-
mutlich nach einem Mechanismus, der mit dem von
Yamada et al. [4] postulierten vergleichbar ist. Auch
hohere Peptide konnten letztlich durch sukzessive Zu-
gabe von Glycinester am Ruthenium-Komplex darge-
stellt werden [13]. In diesem Zusammenhang inter-
essierte uns, ob auch Salze oder Chloride der Selte-
nen Erdmetalle und der Ubergangsmetalle in hohen
Oxidationsstufen als Katalysatoren fur die Peptidbil-
dung aus Glycinester fungieren kdnnen. Besonders in-
teressant ist die katalytische Aktivitét der Triflat-Salze
der Seltenen Erdmetalle, vor allem des Sc(OTf) 3 das
eine Reihe von Reaktionen zu beschleunigen vermag
[14,15]. Die Lewis-Aciditat geht in diesen Fallen mit
einer aufdergewdhnlichen Toleranz gegeniiber proti-
schen, insbesondere wassrigen Solventien einher. Ya
mamoto et al. fanden, dass HfCl4-2THF sehr effek-
tiv die Veresterung von Carbonséuren katalysiert [16].
Kramer [17] konnte zeigen, dass Zr(IV)-lonen die Hy-
drolyse von Phosphorsaurediester stark beschleunigen;
dies sind zur Peptidbildung verwandte Reaktionen.
Erste Arbeiten zur metallionenkatalysierter Hydrolyse
von Peptiden [18] und Phosphorsaureestern [19] stam-
men von Baumann et al. in Munchen, wobei spezi-
ell Lanthanoid-Verbindungen eingesetzt wurden. Die
Hydrolyse von Phosphorsaureestern ist heute wegen
der moglichen Spaltung von DNA durch Metallionen
hochaktuell [20].

Ergebnisse und Diskussion

Fir unsere Versuche zum katalytischen Peptidauf-
bau mit Hilfe verschiedener Metalltriflate oder -chlo-
ride wahlten wir Glycinesterhydrochlorid als Aus-
gangsmaterial. Der o.-Aminosaureester wurde in dem
wenig koordinierenden Losungsmittel Dichlormethan
(wasserfrei) oder im koordinierenden Solvens Etha-
nol (wasserfrei) mit Triethylamin als Base deproto-

niert. Die wasserfreie Metallverbindung wurde dann
im Mol-Verhdtnis o-Aminosaureester : Metallion von
6 : 1 zugesetzt. Nach der Abtrennung der Metallsalze
als Hydroxide durch Zusatz von wassriger LiHCO3-
L6sung wurden die gebildeten Di- und Tripeptide mit
Dansylchlorid derivatisiert [21], chromatographisch
aufgetrennt (HPLC), und durch Integration des Signals
aus der UV-Detektion quantifiziert.

MCln+6 NEts
_
CH,Cl,/RT.

H-Gly-OEt+H-(Gly),-OEt+H-(Gly)3-OEt

Wir vermuten, dass die Peptidbildung nach einem
Mechanismus ablauft, der dem von Yamada [4] pos-
tulierten gleicht (Schema 1); ein durch Koordination
am Metallzentrum stabilisiertes Amid wird durch De-
protonierung des Amino-Terminus unter Baseneinwir-
kung in einem ersten Schritt erzeugt. Der eigentliche
Peptidaufbau erfolgt in einem zweiten Schritt durch
Angriff der Amidgruppe auf die in raumlicher Nahe
befindliche Ester-Gruppe eines weiteren koordinierten
o-Aminosaureesters.

Die Peptid-Gesamtausbeute steigt mit abnehmen-
dem effektiven Radius des als Katalysator genutzten
Metallions von 46 % fur La(OTf)3 bis auf 55 % fur
Sc(OTf)3 (Tab. 1). Die besten Ergebnisse erzielten wir
mit wasserfreiem AICl3 (73 %) und FeCl3 (82 %) in
Dichlormethan. Mit diesen Metallsal zen konnten Tera-
shima et al. [4] bei der Reaktionsfilhrung im koordi-
nierenden Losungsmittel Ethanol nur vergleichsweise
geringe Ausbeuten verzeichnen: FeCl 3 (22 %), AlCl3
(21 %). Die Koordination von Ethanol fuhrt im Fall
dieser starken Lewissauren vermutlich zur Deaktivie-
rung des Katalysators.

Die besten Ergebnisse wurden von Brack et al.
[5] mit CuCl, bei der Wiederholung der Versuche
von Yamada et al. [4] erzielt (lange Reaktionszeiten,
in Methanol bzw. Ethanol, bis zu 88 % Umsatz an
GlyOMe), wobel chromatographisch die Peptidester
Gly(gly)nOMe (n bis 8) nachgewiesen wurden.

Die katalytische Peptidbildung in ethanolischer
Losung mit den Triflat-Salzen und Chloriden der Sel-
tenen Erdmetalle verlauft mit durchschnittlichen Aus-
beuten von 16—56 % (Tab. 2). Hier ist jedoch keine
Beziehung zwischen Umsatz und effektivem lonenra-
dius zu erkennen.

Im Laufe der Peptidbildung wird wéhrend der ers-
ten 24 h eine hohe Bildungsrate des Dipeptids ver-
zeichnet (Tab. 3). Nach 48 h erreicht die Ausbeute
an Dipeptid ihr Maximum. Im weiteren Verlauf der

6 H-Gly-OEt+HCl
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Tab. 2. Bildung von GlyglyOEt und GlyglyglyOEt aus
GlyOEt in Ethanol in Gegenwart von Metall(l11)-Verbin-
dungen.

Metall- Effektiver  Dauer Ausbeute Peptidester Gesamt
salz lonenradius  (h) (%)
fur KZ 6 (A) DiglyOEt  TriglyOEt

La(OTf)3 117 17 36 3 39
La(OTf)3 1.17 21 33 - 33
GdCl3 1.08 21 50 6 56
GdCl3 1.08 46 43 9 52
DyCl3 1.05 18 34 5 39
Sc(OTf)3 0.89 17 14 2 16

Reaktion nimmt die Konzentration dieses ersten Pro-
dukts zugunsten der Bildung des Tripeptids kontinu-
ierlich ab. Dass sich die Peptidbildungsrate nach etwa
24 h deutlich verringert, lasst auf eine zunehmen-
de Vergiftung des Katalysators schlief3en. Verantwort-
lich dafur kdnnte eine Produkthemmung durch Kom-
plexierung der gebildeten Peptide sein. Nahezu dle
getesteten Metallsalze ergeben einen entsprechenden
Reaktionsverlauf, mit etwas variierenden Reaktions-
geschwindigkeiten. Einzig die FeCl3-Katalyse schien
nach geringer Tripeptidbildung nicht zum Erliegen zu
kommen.

Im |R-Spektrum des sich mit GlyOEt und Sc(OTf) 3
bildenden Prazipitats sind die fir Peptide charakte-
ristischen Absorptionsbanden der NH-Schwingungen

Tab. 3. Kinetik der Bildung von DiglyOEt und TriglyOEt
aus GlyOEt in CH2Cl5 in Gegenwart von La(OTf)3.

Ausbeute an Peptidester (%)

Dauer (h) DiglyEOt TriglyOEt Gesamt
5 24 - 24
25 44 2 46
47 50 6 56
73 47 8 55
190 45 14 59

bei 3360 und 3080 cm~! sichtbar. AuRerdem ist
die Absorption der Carbonylschwingung in dem fir
Carbonséureester typischen Bereich (1746 cm—1) zu
sehen und die Amid-l1 und Il-Schwingungsbanden
bei 1685 und 1566 cm~! sind deutlich ausgepragt.
Im 1H-NMR-Spektrum des Produkts aus GlyOEt und
Sc(Tfl)3 treten drei Signalsatze fur Ethylester- und
o-CH,-Gruppen auf. Das 3C-NMR-Spektrum weist
ebenfalls die Signalsatze dreier verschiedener Pepti-
de auf, darunter die Signale fir quartare Kohlenstoff-
atome bei 168.0, 168.5 und 171.9 ppm. Das FAB *-
Massenspektrum dieses Produktszeigt die lonenm/z =
104 (GIyOEt + H™), 161 (DiGIyOEt + H™) und
218 (TriGlyOEt + H™). Das Ergebnis der Elemen-
taranalyse (C,H,N und Sc mit ICP-AES) lasst dar-
auf schlief¥en, dass aus Sc(OTf)3 und GlyOEt-HCI
im Laufe der fortschreitenden Peptid-Bildung durch
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Tab. 4. Bildung von GlyglyOEt und GlyglyglyOEt aus Tab. 5. Bildung von GlyglyOEt und GlyglyglyOEt in

GlyOEtin CH2Cl2 in Gegenwart von Metall (1V)-chloriden.

CHCl5 in Gegenwart von Metall(1V)-chloriden.

Metall- DiglyOEt TriglyOEt Gesamt Metall DiglyOEt TriglyOEt Gesamt
chlorid — Ausbeute (%) — salz — Ausbeute (%) —
TiCly 32 2 34 VOCl3 38 5 43
ZrOCl3 * 8 H,0 8 - 8 VOCl3 33 2 35
ZrCly 30 32 62 NbCls 22 5 27
HfCly 37 23 60 TaCls 16 6 22
TaCls 23 6 29
. . . MoOCly4 22 8 30
Komplexierung eine Verbindung der Zusammenset- WClg 19 3 2

zung Sc(GlyOEt)(DiglyOEt)(TriglyOEt)Cl3 x 4H,0
entsteht. Das dreiwertige Scandium-lon kann von drei,
Uber Amino-Gruppen koordinierten, Aminosaure- und
Peptidliganden, sowie entweder drei Chlorid-Liganden
(KZ 6) oder vier Wassermolekillen (KZ 7) umge-
ben sein. Oxophilieist fir das Scandium(l11) typisch,
wie auch die Koordinationszahl 7, die in vielen Sc-
Verbindungen redlisiert wird [15]. Durch Komple-
xierung wird hier somit der aktive Katalysator der
L 6sung entzogen. Im Gegensatz dazu bleibt die FeCl 3-
Katalyse wirksam, da das Fe3t-lon nur eine gerin-
ge Neigung zur Komplexbildung mit Stickstoffdonor-
Liganden zeigt [22].

Die Chloride der Metalle der vierten Nebengrup-
pe, die bei der katalytischen Veresterung von Carbon-
sauren sehr hohe Ausbeuten von bis zu 99 % erbrach-
ten [16], sind unter den Bedingungen der Peptidsyn-
these aktiver als die Salze der Seltenen Erdmetalle.
An die Uberdurchschnittlichen Ergebnisse der starken
Lewissauren AlCIl3 und FeCl; kdnnen die mit TiCl4
(34 %), ZrCl4 (62 %) und HfCl 4 (60 %) erzielten Aus-
beuten jedoch nicht ankniipfen (Tab. 4). Mit TiCl 4 und
HfCl4 und Glycinester ist wie mit einfachen priméaren
Aminen [23] die Bildung von Metall-Amiden moglich.

Die Peptidausbeuten aus den Katalyseversuchen
mit Chloriden der Ubergangsmetalle der fiinften und
sechsten Gruppein ihrer hochsten Oxidationsstufe fie-
len erwartungsgemal® unterdurchschnittlich (Tab. 5)
aus: VOCI3 (D 39 %), NbCl5 (27 %), TaCls (D 25 %),
MoOCl4 (30 %), WClg (22 %). Die stark oxidierende
Wirkung dieser Metallionen fihrt hier eher zur Oxida-
tion der Aminosaureester denn zur Peptidbildung.

Ebenso wie Terashima et al. [4] und Rode et al.
[7] untersuchten wir den Einfluss der sterischen Hin-
derung auf die Peptidbildung. Erwartungsgemal? fan-
den wir eine Abnahme der Ausbeuten in der Reihen-
folge GlyOEt>AlaOMe>PheOMe unter Einsatz von
ZrCly ds Katalysator. Die beiden sterisch anspruchs-
vollsten Aminosaureester bilden hierbei nur mehr Di-
peptide, wahrend fir AlaOMe noch die Bildung von

Tab. 6. Bildung von Dipeptid- und Tripeptidestern aus ver-
schiedenen Aminosaureestern in CH2Cl, und in Gegenwart
von ZrCly.

Aminosaure- Metdllsalz Dipeptid Tripeptid Gesamt
ester — Ausbeute (%) —
GlyOEt ZrCly 30 32 62
AlaOMe ZrCly 31 21 52
PheOMe ZrCly 37 — 37

TriAlaOMein maligen Ausbeuten von 21 % beobach-
tet wird (Tab. 6).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass aus
Glycinester in Dichlormethan mit Triflaten und Tri-
chloridender SE sowie FeCl 3 und AlCl3 hohe Umsatze
zu Di- und Triglycinestern erreicht werden konnen.
Hierfir ist u.a. das nicht koordinierende L dsungsmittel
CH,Cl, verantwortlich. Fir die prabiotische Bildung
von Peptiden sind diese Reaktionen sicher keine Mo-
delle, dasie nicht in wassriger Losung ablaufen [5].

Experimenteller Teil
1= GlyOEt; 2 = GlyglyOEt; 3 = GlyglyglyOEt

Sandardansatz: 279 mg (2 mmol) 1-HCI werden in 10 ml
Ethanol/CH,Cl5 geltst und mit 280 ul (2 mmol, d = 0,726)
Triethylamin umgesetzt. Die Losung wird mit vorgelegten
0,333 mmol der Metallverbindung vereinigt. Im Laufe der
Zeit stellt sich eine geringfiigige Eintribung der farblosen
Losung ein. Nach 22 h wird eine Probe von 1 ml der Reak-
tionddsung entnommen. Das Losungsmittel wird im Stick-
stoffstrom vertrieben. Den Riickstand 16st man in 50 ml einer
wassrigen LiHCO3-Pufferlosung (40 mM, pH = 9,5). Weni-
ge ml der Losung werden mit Hilfe eines Spritzenfilters vom
Metall-Hydroxid-Niederschlag abgetrennt.

Mit Sc(O3SCF3)3: Der farblose Rickstand, der sich
wahrend der Reaktion gebildet hat, wird von der Losung ab-
getrennt und nach mehrmaligem Waschen mit CH,Cl, im
Hochvak. getrocknet.

IR (KBr): v NH 3360s, v NH 3077s, v C=0 1746,
v (C—N) + §(CNH) 1566 cm™1. — IH-NMR (400 MHz,
D,0): 6 =1,1 (3 OCH,CHs3, t, 9H), 3,73 («-H, s, 2H), 3,74
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(a-H, s, 2H), 3,86 (a-H, s, 1H), 3,91 (a-H, s, 2H), 4,06
(OCHzCH3, Q), 4,07 (OCHzCH3, q, 2H), 413 (OCHzCH3,
g, 2H). — 13C-NMR (270 MHz, D,0): 13,52 (OCH,CH3),
13,60 (OCH,CH3), 17,14 OCH,CH3; 40,53 («-C), 40,69
(a-C), 40,82 (a-C), 41,66 (c-C), 41,71 (a-C), 44,09 (a-C),
47,04 (NCH,CH3), 57,78 (OCH,CH3), 63,02 OCH,CH3,
63,67 OCH,CH3; 167,99 (C=0), 168,53 (C=0), 171,85
(C=0).

MS(FAB™, NBA): miz = 104 [H-GIyOEt + H™],
161 [H-GlyGlyOEt + H*], 218 [H-GlyGlyGlyOEt + H*],
257 [H-GlyGlyGlyGlyOEt + H™ — NH3], 275 [H-GlyGly
GlyGlyOEt + H'], 315 [H-GlyGlyGlyGlyGIyOEt + HT —
NH3].

C18Cl3H36NgOgSc-4H,0 (703.35): ber. C30.71, H6.26,
N11.94, Sc6.40; gef. C30.04, H6.35, N11.69, Sc8.14.

La(O3SCF3)3: @ t = 5 h (CH2Cl2); 0.024 mmol/ml 2
(24 %); b) t = 25 h (CH,Cly); 0.044 mmol/ml 2 (44 %),
0.001 mmol/ml 3 (2 %); c) t =47 h (CH2Cl5); 0.050 mmol/ml
2 (50 %), 0.004 mmol/ml 3 (6 %); d) t = 73 h (CHCly);
0.047 mmol/ml 2 (47 %), 0.005 mmol/ml 3 (8 %); €) t =
190 h (CH,Cl5); 0.045 mmol/ml 2 (45 %), 0.009 mmol/ml
3 (14 %); f) t = 17 h (EtOH); 0.036 mmol/ml 2 (36 %),
0.002 mmol/ml 3 (3 %); g) t = 21 h (EtOH); 0.033 mmol/ml
2 (33 %).

Lu(O3SCF3)3: @ t = 21 h (CH,Cl»); 0.053 mmol/ml 2
(53 %), 0.001 mmol/ml 3 (2 %); b) t = 21 h (CHxCly);
0.051 mmol/ml 2 (51 %), 0.002 mmol/ml 3 (3 %).

Sc(O3CF3)3: t = 18 h (CH2Cly); 0.050 mmol/ml 2
(50 %), 0.003 mmol/ml 3 (5 %).

GdCl3: @) t = 21 h (EtOH); 0.050 mmol/ml 2 (50 %),
0.004 mmol/ml 3 (6 %); b) t = 46 h (EtOH); 0.043 mmol/ml
2 (43 %), 0.006 mmol/ml 3 (9 %).

DyCls: t = 18 h (EtOH); 0.034 mmol/ml 2 (34 %),
0.003 mmol/ml 3 (5 %).

Sc(03SCF3)3: t =17 h (EtOH); 0.014 mmol/ml 2 (14 %),
0.001 mmol/ml 3 (2 %).

Probennahme: Nach 20—24 h wird eine Probe von 1 ml
der Reaktionddsung entnommen. Das Losungsmittel wird
im Stickstoffstrom vertrieben. Den Rickstand 18st man in
50 ml einer LIHCOgz-Pufferldsung (40 mM, pH = 9,5). Weni-
ge ml der Losung werden mit Hilfe eines Spritzenfilters vom
Metall-Hydroxid-Niederschlag abgetrennt.

Wasserfreies FeCl3: 139.58 mg (1 mmol) 1-HCl werdenin
5ml CH»Cl, mit 139 ul (1 mmol) NEt3 deprotoniert und mit
einer Kanille zu vorgel egtem wasserfreiem FeCl3 (27.03 mg,
0,167 mmol) Uberfuihrt. Aus der rotbraunen Ldsung schei-
det sich bald farbloser Niederschlag ab. Die Probennahme
erfolgt nach 20 h. —0.041 mmol/ml 2 (41 %), 0.027 mmol/ml
3 (41 %).

AlCl3: 139.58 mg (1 mmol) 1-HCl werdenin5 ml CH,Cl»
mit 139 ul (1 mmol) NEt3 deprotoniert und mit einer Kanille
zu vorgel egtem wasserfreiem AICl3 (22.22 mg, 0.167 mmol)

Uberfiihrt. Aus der farblosen Losung scheidet sich nach kur-
zer Zeit ein farbloser Niederschlag ab. Die Probennahme er-
folgte nach 20 h. — 0.068 mmol/ml 2 (68 %), 0.003 mmol/ml
3 (5%).

ZrOCly: 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml EtOH
gelost und mit 280 ul (2 mmol) NEt3 deprotoniert. Die
Ldsung wird mit einer Kanille zu vorgel egtem ZrOCl,-8 H,O
(107 mg, 0.332 mmol) Uberfiihrt. Die Losung bleibt wahrend
der Reaktion klar. Die Probennahme erfolgt nach 24 h. —
0.008 mmol/ml 2 (8 %).

ZrClg: @ 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml
CHCl, geldst und mit 280 ul (2 mmol) NEt3 deprotoniert.
Die erhaltene Losung wird mit einer Kanile zu vorgeleg-
tem ZrCl4 (78 mg, 0.334 mmol) Uberfiihrt. Ausder farblosen
Ldsung scheidet sich nach kurzer Zeit ein ebenfalls farblo-
ser Niederschlag ab. Die Probennahme erfolgte nach 21 h. —
0.030 mmol/ml 2 (30 %), 0.021 mmol/ml 3 (32 %).

279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml EtOH gelost
und mit 280 ul (2 mmol) NEtz deprotoniert. Die Ldsung wird
mit einer Kanille zu vorgelegtem ZrCly4 (83 mg, 0.356 mmol)
tberfuhrt. Uber Nacht fallt wenig farbloser Niederschlag aus
der farblosen Losung an. Die Probennahme erfolgt nach 17 h.
—0.015 mmol/ml 2 (15 %).

TiCl4: 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml CH,Cl»
gelost und mit 280 ul (2 mmol) NEts deprotoniert. Zu dieser
Losung werden 335 ul (0.335 mmol, 1M Losung in CH,Cl)
TiCl, zugegeben, wobei sofort Schwarzfarbung auftritt. Uber
Nacht erfolgt eine Aufhellung der Losung nach hellbraun
und eine Abscheidung eines farblosen Niederschlags. Die
Probennahme erfolgt nach 20 h. — 0.032 mmol/ml 2 (32 %),
0.001 mmol/ml 3 (2 %).

HfCl4: 558 mg (4 mmol) 1-HCI werden in 20 ml CH,Cl,
gelost und mit 560 ul (4 mmol) NEt3 deprotoniert. Die
Ldsung wird mit einer Kanille zu vorgelegten 212 mg HfCly
(0.662 mmol) Uberfuihrt. Aus der zunéchst farblosen Losung
scheidet sich schon nach kurzer Zeit ein farbloser Nieder-
schlag ab. Die Probennahme erfolgt nach 24 h.

Probennahme: Nach 24 h wird eine Probe von 2 ml
der Reaktionslosung entnommen. Das Losungsmittel wird
im Stickstoffstrom vertrieben. Den Riickstand 16st man in
100 ml einer LiHCOgs-Pufferlosung (40 mM, pH = 9,5).
Wenige ml der Ldsung werden mit Hilfe eines Sprit-
zenfilters vom Metall-Hydroxid-Niederschlag gereinigt. —
0.037 mmol/ml 2 (37 %), 0.015 mmol/ml 3 (23 %).

NbCls: 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml CH,Cl,
gelost und mit 280 ul (2 mmol) NEt3 deprotoniert. Die
Ldsung wird mit einer Kanule zu vorgelegten 97 mg NbClg
(0.360 mmol) Uberfuihrt. Die zunachst gelbe Losung farbt
sich innerhalb von 1 min nach rot-braun um. Die Proben-
nahme erfolgte nach 20 h. — 0.022 mmol/ml 2 (22 %),
0.003 mmol/ml 3 (5 %).

TaCls: @) 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml
CH>Cl5 durch Zugabe von 280 u| NEt3 deprotoniert. Die er-
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haltene Losung wird mit einer Kanille zu vorgelegten 119 mg
(0.332 mmol) TaCls Uberfuhrt. Aus der anfangs klaren, gel-
ben Losung falt rasch ein farbloser Niederschlag an. Die
Probennahme erfolgte nach 19.5 h. — 0.016 mmol/ml 2
(16 %), 0.004 mmol/ml 3 (6 %).

b) 139 mg (1 mmol) 1-HCI werden in 5 ml CH2Cl; durch
Zugabe von 139 il NEt3 deprotoniert. Die erhaltene Losung
wird mit einer Kanille zu vorgelegten 60 mg (0.167 mmol)
TaClsg Uberfuihrt. Aus der anfangs klaren gelben Losung fallt
schnell ein farbloser Niederschlag an. Die Probennahme er-
folgte nach 20 h. —0.023 mmol/ml 2 (23 %), 0.004 mmol/ml
3 (6 %).

WClg: 279 mg (2 mmol) 1-HCI werden in 10 ml CH,Cl»
durch Zugabe von 280 ul NEt3 (2 mmol, d = 0.726) de-
protoniert. Uberfiihrt man die Lésung mit einer Kaniile zu
vorgelegten 135 mg (0.340 mmol) WClg, so erhdlt man
eine dunkelgelbe Losung. Die Probennahme erfolgt nach
21 h. —0.019 mmol/ml 2 (19 %), 0.002 mmol/ml 3 (3 %).

MoOCl4: 279 mg (2 mmol) 1-HCl werden in 10 ml
CH>Cl5 durch Zugabe von 280 ul NEtz (2 mmol, d = 0.726)
deprotoniert. Uberfilhrt man die Losung mit einer Kaniile zu
vorgelegten 85 mg (0.333 mmol) MoOCly, so resultiert eine
dunkelgriine Losung. Die Probennahme erfolgt nach 22 h. —
0.022 mmol/ml 2 (22 %), 0.005 mmol/ml 3 (8 %).

VOCl3: a) 13958 mg 1.-HClI (1 mmol) werden in
5 ml CH,Cl, durch Zugabe von 139 ul NEt3 (1 mmol,
d = 0.726) deprotoniert. Bei Zugabe von 16 ul (0.170 mmol,
d = 1.840) VOCI3 erhdlt man eine griine Ldsung, aus der
sich nach einiger Zeit ein farbloser Niederschlag abscheidet.
—0.038 mmol/ml 2 (38 %), 0.003 mmol/ml 3 (5 %).

b) 139.58 mg 1-HCI (1 mmol) werden in 5 ml CH,Cl,
durch Zugabe von 139 ul NEt3 (1 mmol, d = 0.726) deproto-
niert. Bei Zugabe von 16 ul (0.170 mmol, d = 1.840) VOCl3
erhalt man eine griine Ldsung, aus der sich nach einiger Zeit
ein farbloser Niederschlag abscheidet. Die Probennahme er-
folgt nach 20 h. — 0.033 mmol/ml 2 (33 %), 0.001 mmol/ml
3 (2%).

AlaOMe: 279 mg (2 mmol) AlaOMe-HCl werden in 5 ml
CH,Cl, gelost und mit 280 ul NEt3 (2 mmol, d = 0.726)

deprotoniert. Die Losung wird mit einer Kanille zu vorge-
legten 80 mg (0.343 mmol) ZrCl, tberfhrt und nach 19 h
aus der gelblichen, klaren Losung eine Probe entnommen.
—0.031 mmol/ml Ala-alaOMe (31 %), 0.014 mmol/ml Ala-
aaadaOMe (21 %).

PheOMe: 216 mg (1 mmol) PheOMe-HCI werdenin 5 ml
CH,Cl, gelost und mit 139 ul NEtz (1 mmol, d = 0.726)
versetzt. Nach der Uberfiihrung mit einer Kanille zu vorge-
legten 39 mg (0.167 mmol) ZrCl4 klart die farblose Suspen-
sion nach 1 h auf. Die Probennahme erfolgt nach 20 h. —-MS
(FAB™): mVz= 327 [H-Phe-Phe-OMe + H*], 0.037 mmol/ml
Phe-Phe-OMe (37 %).

Derivatisierung nach der Dansylmethode

Darstellung des LiIHCOs-Puffers (40 mM, pH = 9,5):
1,478 g (20 mmol) LioCO3 werden in 500 ml HPLC-reinem
Wasser (Acros) geldst. Durch Zugabe von 1M HCI-Losung
wird der pH-Wert mit Hilfe eines geeichten pH-Meters ein-
gestellt.

Darstellung des Derivatisierungsreagenzes (6,84 mM):
36,9 mg (0,137 mmol) Dansylchlorid werden in 20 ml Ace-
tonitril (Acros Gradient Grade) gelost.

Derivatisierung: 400 ul (@ = 1,2 umoal, je nach Pro-
duktumsatz) der klaren Probenlosung werden mit 200 ul
(1,4 umol) der Dansylchlorid-Ldsung versetzt. Nach 40 min
wird die Reaktion durch Zugabe von 20 ul einer EtNH,-
Losung (2 %) beendet.

HPLC: Zur Chromatographie wurden ein Gerét der
Fa. Waters W600, ein Zweiwellenlangen-Detektor W 2486
sowie Trennsaulen Waters Novapack 15 cm - 3.9 mm ver-
wendet.
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