Benzol sind in (/) bis (5) nicht aufgespalten und bleiben
praktisch energiegleich). Dariiber hinaus machen sie deut-
lich, daB die einsamen Elektronenpaare in den Phospholen
(1) und (3) sowie sehr wahrscheinlich auch im Arsol (5)
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Abb. 2. Korrelationsdiagramm der obersten besetzten Molekiil-
orbitale in den Verbindungen ({)—(5).

sich nicht an einer cyclischen Fiinfring-Konjugation beteili-
gen (die Séttigung des cis-Butadien-Systems im Fiinfring
hat keinen merklichen Einfluf} auf die Energie der einsamen
Elektronenpaare). Demnach bestehen Phosphole und
Arsole in ihren Grundzustandskonformationen aus lokali-
sierten Dien-Systemen und einsamen Heteroatom-Elek-
tronenpaaren. In diesem Sinne sind Phosphole und
Arsole nicht-aromatisch.
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Priiparative Darstellung von (1 R)- und (1 S)-
Monodeuteriopropanol durch enzymatische Aus-
tauschreaktionen

Von Helmut Giinther, Florian Biller, Max Kellner und
Helmut Simon™

Die optische Aktivitdt chiraler Verbindungen des Typs
CR'R?H?H und die Stereochemie ihrer Reaktionen sind
von erheblichem Interesse!'~%), Chemische Methoden
ihrer préparativen Darstellung fiihren nur selten zu hohen
stereochemischen Reinheiten'®*!. Enzymatische Umset-
zungen im préparativen MaBstab sind meist aufwendig!'>.
Bedeutend einfacher und allgemein anwendbar zur Dar-
stellung der (R} und (S)-Enantiomeren zahlreicher Ver-
bindungen ist eine enzymKatalysierte Eintopf-Austausch-
reaktion!®l. Dabei vermittelt eine Diaphorase den Aus-
tausch zwischen den Wasserstoffatomen der Pyridinnucleo-
tid-Coenzyme und denen des Wassers. Durch die Rever-
sibilitit der NAD-abhingigen Dehydrogenasereaktionen
erfolgt dadurch auch stereospezifischer Austausch zwi-
schen den Wasserstoffatomen des Substrats und denen des
Mediums.

Im folgenden wird die Darstellung der noch nicht beschrie-
benen (1 R)-[1-2H]- und (1 S)-[1-2H]-Propanole ange-
geben!”! Zugleich scheint hier der erste Fall vorzuliegen,
bei dem beide Enantiomere einer durch Deuteriumsubsti-
tution chiralen Verbindung im préparativen Malstab dar-
gestellt wurden.

Arbeitsvorschrift :

Bei allen im folgenden genannten Substanzen wurden vor
der Inkubation labil gebundene Protium- durch Deute-
riumatome ausgestauscht.

In 290 ml D,0O wurden bei 35°C inkubiert: 22.4 mmol
Phosphatpuffer (pD:8.0), 100 mg Athylendiamintetra-
essigsdure als Natriumsalz, 200 mg Albumin (fiinfmal kri-
stallisiert) aus HiihnereiweiB3, 30 mg NAD*, 50 mg NADH,
5200 E Diaphorase™], 22500 E Hefe-Alkoholdehydroge-
nase™" und 10.5 ml n-Propanol. Der Austausch des pro-
R-Protiums des Propanols wurde in einem Aliquot nach
25 Std. und 42 Std. NMR-spektroskopisch zu 97+5%
bestimmt. Das Propanol wurde mit trockenem, dthanol-
freiem Ather extrahiert; die Losung wurde konzentriert,
und durch priparative Gaschromatographie lieBen sich
7.0 ml Propanol mit 13.5 Vol-% Wasser erhalten. Der
3,5-Dinitrobenzoesidureester dieses Propanols zeigte mas-
senspektrometrischi®0.97 + 0.01 Deuteriumatome pro Mo-
lekiil.

Entsprechend wurden 10.5 ml [1,1-*H,]-Propanol (Fa.
C. Roth, Karlsruhe) 45 Std. in H,O inkubiert und auf-
gearbeitet. Der Wassergehalt betrug 17.4 Vol.-%, und der
3,5-Dinitrobenzoesidureester enthielt 1.29+0.01 Deu-
teriumatome pro Molekiil. Der Austausch betrug in
diesem Falle nur 71.3%,.

In Tabelle 1 sind die spezifischen Drehwerte in Abhédngig-
keit von der Wellenlinge angegeben. Die Ubereinstim-
mung der Absolutwerte zeigt, daB keine optisch aktiven
Verunreinigungen in den Préparaten sind, da es duBerst

[*] Dr. H. Giinther, Dr. F. Biller, Dr. M. Kellner und
Prof. Dr. H. Simon
Lehrstuhl fiir Organische Chemie und Biochemie der Technischen
Universitit
8 Miinchen 2, ArcisstraBe 21
[**] Firma Boehringer in Mannheim; E.C. 1.6.4.3.

[***] Firma Bochringer in Mannheim; E.C. 1.1.1.1.
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unwahrscheinlich wire, daB3 diese in den Enantiomeren
jeweils verschiedene Vorzeichen hitten.

Die molaren Drehungen von (1 R)-[1-2H]-Athanol sowie
des entsprechenden Propanols und Butanols betragen
[M]p=0.14°15-21 —0.29° bzw. —0.35°11%) Zwischen Atha-
nol und Propanol besteht eine Differenz von 0.43° und
zwischen Propanol und Butanol nur noch eine nicht mehr
mit Sicherheit signifikante von 0.06°.

Tabelle 1. Spezifische Drehwerte [a] der Monodeuteriopropanole,
auf wasserfreie Substanz und einen ?H-Gehalt von 1.0 Atomen pro
Molekiil berechnet.

by (1 R)-[1-*H]-Propanol (1 8)-[1-*H]-Propanol
[nm] [«]*® [7] (] [7]

220 7.36[b]

240 —517 5.29[b]

257 —4.12 419

302 —265 2.70

365 —1.58 1.64

400 —-1.24 1.29

500 —-0.72 0.75

589 —0.50 0.51

[a] Die Messungen wurden mit dem Jasco-Spectral-Polarimeter J 5
durchgefiihrt. Die Priiparate enthielten, falls nicht anders ver-
merkt, 15 Vol.-%, Wasser.

[b] Werte an 3.5-proz. wiillrigen Losungen bestimmt.

Brewster'"! sagte voraus, daB (1 R)-[1-?H]-Butanol ca.
0.33° stiirker nach links drehen wiirde als Athanol.
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Bortris(trifluoracetat) zur Abspaltung von Schutz-
gruppen in der Peptidchemie

Von J. Pless und W, Bauer""

Borverbindungen wurden bisher selten fiir die Abspaltung
von Schutzgruppen herangezogen!! =1,

Wir fanden, daB3 in CH,Cl, BBr; und BJ;, nicht aber BF;
und BCl;, die in der Peptidchemie sehr hdufig verwendete
Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z) unter sehr milden Be-
dingungen quantitativ abspalten, ohne OH-Gruppen von
Serin und Threonin sowie SH-Gruppen von Cystein anzu-
greifen. Estergruppen werden allerdings teilweise zur
Sdure hydrolysiert. Als weiterer Nachteil erwies sich die

[*] Dr. J. Pless und W. Bauer
Pharmazeutisch-chemische Forschung, Sandoz AG
CH-4002 Basel (Schweiz)
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Verwendung von CH,Cl,, das lingere Peptide schlecht
16st.

Mit Trifluoressigsdure bildet BBr; Bortris(trifluoracetat)
(BTFA)S):

3 CF,COOH + BBr,—B(CF,CQO), + 3 HBr

Fiir die Spaltungsversuche kann man BTFA in CH,Cl,
oder vorteilhafter in Trifluoressigsdure einsetzen. Es ent-
fernt Z- und andere sdurelabile Gruppen ebenso glatt wie
BBr;, wobei aber keine Esterhydrolyse als Nebenreaktion
beobachtet werden konnte. BTFA eignet sich aullerdem
fiir die glatte Abspaltung von Seitenkettenschutzgruppen
(siche Tabelle 1), die bisher sehr drastische Bedingun-
gen'® " erforderte.

Tabelle 1. Mit BTFA abspaitbare und nicht abspaltbare Schutz-
gruppen.

Abspaltbare Schutzgruppen:

Amino-Schutz: Z, Boc, Nps, Trt oder andere sidurelabile Schutzgruppen
Carboxyl-Schutz: Benzyl (auch an Polymer gebunden)

Seitenketten-Schutz: Arg(NO,), Arg(Tos), Cys(p-MeO-Bzl), Ser(Bzl),
Thr(Bzl), Tyr(Bzl)

Nicht abspaltbare Gruppen :

COOMe, COOEt, R—OMe (Ather), —~CONH—

Allgemeine Arbeitsvorschrift :

Aquivalente Mengen BBr; und CF;COOH werden bei
0°C in CH,Cl, zusammengegeben, wobei sich ein Nieder-
schlag bildet. Das Reaktionsgemisch wird bei 20°C im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird
in CF;COOH gelost und die Losung direkt fiir die Spal-
tung eingesetzt. Dazu 16st man die geschiitzte Verbindung
in CF;COOH und versetzt bei 0°C mit mindestens 3 Aqui-
valenten BTFA in CF,COOH. Fiir die Abspaltung von
Nitro-, Tosyl- und p-Methoxybenzylgruppen werden 5 bis
8 Aquivalente BTFA benétigt. Bei zunehmender Ketten-
linge des Peptides ist ein noch groBerer UberschuB des
Reagens erforderlich. Nach 1 Std. wird die Losung bei
Raumtemperatur eingedampft und der Riickstand auf-
gearbeitet. Die Borverbindungen konnen durch wieder-
holtes Abdampfen mit Methanol oder durch Chro-
matographie entfernt werden.

Das neue Reagens verhiilt sich somit dhnlich wie fliissiges
HF, erfordert jedoch keine speziellen Vorsichtsmalinahmen
oder Apparaturen. Die Methode wurde bereits mit Erfolg
bei der Herstellung von biologisch aktiven Peptiden an-
gewendet.
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