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Dieser Aufsatz befaBt sich mit Synthesen, die in Abwesenheit von Sauren und Basen durchge-
fiihrt werden konnen. Fiir Kondensationen, d. h. die Vereinigung zweier oder mehrerer Reaktions-
partner unter Austritt kleiner Molekiile wie H,O oder NH;, hat sich die Kombination eines
schwachen Oxidationsmittels mit einem schwachen Reduktionsmittel bewéhrt. Ein besonders
geeignetes Reagens fiir Kondensationen unter Wasserabspaltung ist Triphenylphosphan/Di(2-py-
ridyl)disulfan. Das Phosphan nimmt dabei das Sauerstoffatom auf und geht in das Phosphanoxid
iiber, wihrend das Disulfan mit den beiden Wasserstoffatomen zu Pyridinthion reagiert. Durch
Oxidations-Reduktions-K ondensation wurden u.a. Ester, Peptide, Nucleotide und Makrolide

dargestellt.

1. Einleitung

Seit starke Basen wie die Alkyllithiumverbindungen relativ
einfach zuginglich geworden sind, wurden viele vorteilhafte
Synthesen mit ihnen entwickelt, besonders auf dem Gebiet
der Organoschwefelverbindungen, Dianionen, Alkylkupfer-

RTTH 4 o — BT T !+ (RO),P-0 (1)
0 NegrN

o) o]
/s ]
R-N=C=0 + H5C5—P\ :l —>» R-N=C: + H5C5—P: (2)
N

N h
i |
CHs CHs
HsCe
2 XC:C=0 + (CiHsO)P — 2 : 1-Addukt
HsCs

———— HsCg-C=C-CgHs + {C3H50)3P-0

+ Diphenylketen-Dimer
2 : 1-Addukt — (3)

(C1H50)3P
L, 2 HyCg—C=C—CgHy + 2 (CHgO)3P=0

R C-R + 2 (RO);P — R-C=C-R + 2 (RO);P=0 (4)

—C—
nou
OO0
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verbindungen u. a. Bei den Sduren ermoglichten es die Super-
sduren, synthetisch brauchbare Carbokationen zu erzeugen,
und mit Lewis-Sauren!!! kénnen vielerlei Synthesen durchge-
fiihrt werden. Von Reaktionen mit starken Basen und starken
Sauren soll hier nicht die Rede sein, sondern von Synthesen,
die in Gegenwart schwacher Oxidationsmittel und schwacher
Reduktionsmittel ablaufen (,.Oxidations-Reduktions-Konden-
sation™).

Organische Verbindungen mit dreiwertigem Phosphor, wie
Trialkylphosphite und Trialkyl- oder Triarylphosphane, kon-
nen leicht ein Sauerstoffatom aufnehmen und werden daher
haufig als Reduktionsmittel verwendet, wie die Gleichungen
(1)-(4) zeigen!?~ 4,

Bei unseren Untersuchungen iiber die Sauerstoffabspaltung
aus Ethylencarbonat mit Phosphanen fanden wir, daB Queck-
silber(11)-acetat, welches als Katalysator dient, mit den Phos-
phor(11}-Verbindungen unter Bildung von Essigsdureanhydrid
reagiert. Wir wandten uns daher der Frage zu, ob man durch
die Kopplung von Oxidations- und Reduktionsschritten aktive
Acylgruppen erhalten kann. Dabei fanden wir neue und prak-
tisch verwertbare Reaktionen, die sich zur Herstellung von
Sdureanhydriden, Estern, Peptiden und Nucleotiden eignen.

Mit Quecksilber(11)- oder Quecksilber(1)-Salzen von Car-
bonsduren lassen sich Triethylphosphit und Tri-n-butylphos-
phan oxidieren, wobei neben Triethylphosphat bzw. Tri-n-bu-
tylphosphanoxid die Carbonsdureanhydride sowie Quecksil-
ber entstehen [Gl. (5]

Setzt man Phenylquecksilber(i1)-acetat mit Tri-n-butylphos-
phan um, so bildet sich in analoger Weise neben Diphenyl-
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(RCO;);Hg + R3P — (RCO),0 + Hg + R3P=0 (5)

quecksilber und Quecksilber Essigsdureanhydrid in 40-45%,
Ausbeute [Gl. (6)].
2 H5C5Hg—OCOCH3 + (Cqu)gP —_— (CHgCO)zO
(6)
+ (CsHs)zHg + Hg + (C4H9)3P:O

Andererseits ist zu erwarten, daB Arylquecksilber(i1)-carb-
oxylate leicht durch Umsetzen von Diarylquecksilber mit Car-
bonsiuren entstehen. Es sollte daher méglich sein, Sdureanhy-
dride aus den S4uren nach den Gleichungen (7) und (8) herzu-
stellen.

ArHg + RCO;H —» ArHgOCOR + ArH 7

2 ArHgOCOR + R;P —» Ar;Hg + (RCO),0
. (8)
+ Hg + R3P=0

So erhilt man bei der Umsetzung von Diphenyl- oder Bis(p-

methoxyphenyl)quecksilber mit Tri-n-butylphosphan in Ge-

genwart von zwei Aquivalenten Carbonsiure die Carbonsiu-

reanhydride in hoher Ausbeute neben Quecksilber und Tri-n-
butylphosphanoxid [Gl. (9)}!.

Ar;Hg + (C4Hg)sP + 2 RCO,H —»
(9)
(RCO),0 + Hg + 2 ArH + (C,Hy)yP=0

Ar = CgHs, p-CH30~CgH,

Bei dieser Reaktion werden zwei Molekiile Carbonsiure
mit Hilfe eines Wasserstoffacceptors (Diarylquecksilber) und
eines Sauerstoffacceptors (Tri-n-butylphosphan) zum Anhy-
drid kondensiert.

Da diese Wasserabspaltung auf der Kopplung einer Oxida-
tion mit einer Reduktion beruht, ist es wichtig, geeignete
Oxidationsmittel und Reduktionsmittel (Phosphor(1i)-Ver-
bindungen) zu wiihlen. Die Umsetzung gelingt z B. auch mit
Trialkylphosphan und konjugierten Dicarbonylverbindungen
wie Dibenzoylethylen [Gl. (10)]!")

HsCgCO-CH=CH-COCgHs + (C4Hg);P + 2 RCOH —»
(10)

(RCO),0 + H;CgCO~-CHy—CH;—COCgHg + (C4H9)3P=O

Phosphorsauremonoester sind ebenfalls der Reaktion zu-
ginglich. So 1Bt sich symmetrisches Diphenyldiphosphat!”!
nach Gl. (11) in guter Ausbeute durch Umsetzen von Triethyl-
ammonium-phenyl-hydrogenphosphat mit den Kopplungs-
reagentien herstellen.

It
HsCgCO-CH=CH-COCgHs + (C4Hg);P + 2 HSCGO—II’—OH —
0° mM®
(11)
HsCgCO-CH3-CH,-COCgHg + {CHg);P=0

+ HSCSO—IIII’—O—I?’—OCSHS 2 M®
M = (C;Hs)3NH 0° o°
N,N’-Dibenzoyl-p-benzochinon-diimin ist ein besserer Was-
serstoffacceptor als Dibenzoylethylen. Setzt man Carbonsiu-
ren mit dem Chinonimin und Triphenylphosphan um, so erhilt
man nach Gl. (12) neben Triphenylphosphanoxid und p-Pheny-
lendibenzamid in hoher Ausbeute die Carbonsdureanhydri-
def®l,
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Hscsco—N=®=N—coc.,H5 + 2 RCOzH + (CgHs)sP —
(12)

(RCO),0 + HSCSCO—NH@—NH—COCGH,, + (CgHg)aP=0

Die Phosphoniumsalze (1) konnen aus Sulfenylchloriden
und Triphenylphosphan hergestellt werden. Mit Natrium-
oder Triethylammoniumsalzen von Carbonsiuren ergeben sie
S-Aryl-thiocarbonsiureester in guter Ausbeute. Die Bildung
der Ester 148t sich nach Gl. (13) dadurch erkldren, daB zu- .
nidchst die Acyloxyphosphonium-thiolate (2) entstehen, die

®
p-Cl-CH,~S-C1 + (CgHg)sP —» [(CgHs)3sP-5—CgH ~C1] C1°

(1

(13)
C0,° [}
b [(CgH5)3P-S—CgH,~C1]| ®0,CR —

© i
[{CeHs)sP-O—C-R] ©S-CgH4—Cl —> R—C—S-CgH,—Cl
(2)
+ (CgHs)3sP=0
sich zu den Estern zersetzen!®), Als Oxidationsmittel dient
bei dieser Reaktion das Sulfenylchlorid.

R!COOH + R%S-SR? + RiP —
(14)

R'CO-SR? + R%SH + RiP-O

Ahnliche Ergebnisse werden auch bei der Reaktion von
Disulfanen mit tertiarem Phosphan in Gegenwart von Carbon-
sduren beobachtet, die in hoher Ausbeute zu den S-Alkyl-
oder S-Aryl-thiocarbonsiureestern neben Thiolen und
Phosphanoxiden fiihrt [Gl. (14)]110).

2. Peptidsynthese

Die Oxidations-Reduktions-Kondensation gemiB Gl. (13)
14Bt sich ebenfalls zur Herstellung von Carboxamiden heran-
ziehen, indem man Sulfenamide mit Carbonsiduren in Gegen-
wart von Triphenylphosphan umsetzt!!!l. Der Schliisselschritt
in Gl. (15) ist die Bildung eines Acyloxyphosphonium-thiolats
(3}, das durch Austausch der Sulfenylgruppe gegen das Carb-
oxylat-lon entsteht. ‘

(] R'COH
(CgHsg)sP + RS-NHR? —» {(CgHg)sP-SR?] ©NHR? ——»
(15)
®
[(CeHs)3P-SR?} ©O,CR! + H,NR? —»

® ]
[(CgHs)sP-O-C~-R!] ©SR?® + H,NRZ —»
(3)

1}
R'-C-NHR? + (CgHgs)3P=O + R3SH

Leider ist diese Reaktion nicht gut zur Herstellung von
Carboxamiden geeignet, weil das in der ersten Stufe freigesetzte
Thiol mit dem Sulfenamid weiterreagiert, wobei als uner-
wiinschte Nebenprodukte Disulfane und Amine entstehen.
Diese Nebenreaktion 148t sich jedoch fast vollig vermeiden,
wenn man die Carbonsduren in Form ihrer Kupfer(i1)-Salze
einsetzt; die Thiolat-lonen werden dann als Kupfer(11)-thiolate
abgefangen [GI. (16)]!!2.

Aufdiese Weise 148t sich z. B. N-Butylhexanamid in 95-proz.
Ausbeute aus Kupfer(i}-hexanoat, Triphenylphosphan und
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(R'CO,);Cu + 2 R*S-NR?R® + 2 (CeHs)sP —»
(16)
i
2 RI-C-NR?R® + 2 (CgHg)3P=0 + (R*S);Cu

N-Butylbenzolsulfenamid (Molverhiltnis 1:2:2) bei Raum-
temperatur herstellen. Damit die Reaktion vollstindig abliuft,
muB manchmal ein UberschuB an Triphenylphosphan verwen-
det werden, weil ein Teil davon durch koordinative Bindung
an das Kupfer(1)-thiolat verbraucht wird. So benétigt man
4 Aquivalente Triphenylphosphan fiir die Reaktion von N-
Benzoyl-o-nitrobenzolsulfenamid und Kupfer(it}-benzoat!!?2!,
Sulfenamid-Derivate von Aminosiuren sind leicht aus Ami-
noséduren und Sulfenylchloriden zuginglich; die Sulfenylgrup-
pen lassen sich gut als Amino-Schutzgruppen in der Peptidsyn-
these verwenden. Beispielsweise fiihrt die Umsetzung des
Kupfersalzes (Z-L-Phe-0),Cu mit dem Ester Nps-Gly-OEt in
Gegenwart von Triphenylphosphan in hoher Ausbeute zum’
Dipeptid-Derivat Z-L-Phe-Gly-OEt [Gl. (17)]!!2.

(Z-L-Phe~O);Cu + 2 Nps~Gly-OEt + 4 (CgHs)sP
(17)

— 2 Z-L-Phe—-Gly-OEt + Cu(S-CgH,~NOy),

*2 P(CgHg)3.+ 2 (CgHs)3P=0O

Z = < >—CH1—0—E— Nps = Qs—
0

NO,

Wie der Young-Test zeigt, findet bei dieser Reaktion eine
Racemisierung statt, wahrscheinlich weil sich als Zwischenpro-
dukte Anionen von Aminosiureestern bilden. Das ldBt sich je-
doch weitgehend vermeiden, wenn man in neutraler oder
schwach saurer Losung arbeitet!' 2. Daher konnen freie Car-
bonsiduren eingesetzt werden, wie Gl. (18) zeigt.

2 R'CO,H + 2 R®S-NHR? + 2 (CgHg)sP + MCly; + 2 Et;N
(18)
-2 R'CO-NHR? + 2 (CgH;)3P=0 + (RIS);M + 2 Et;NHC1

Analog der Herstellung von Acyloxyphosphoniumsalzen
aus Arylthiophosphoniumsalzen lassen sich aus Triphenyl-
phosphan, Diaryldisulfanen, Aminosduren mit geschiitzter
Aminogruppe und Aminosiureestern Peptide herstellen. So
erhilt man Z-L-Phe-Gly-OEt nach Gl. (19) in guter Ausbeute
durch Umsetzen von Z-L-Phe-OH mit H-Gly-OEt in Gegen-
wart von Bis(o-nitrophenyl)isulfan, Quecksilber(i1)-chlorid,
Triphenylphosphan und Triethylamin.

Z-1.-Phe—OH + H-Gly-OEt + HgCl, + QS—SQ

NO; NO;

+ PhyP + 2 Ef4N

(19)

—» Z-1-Phe-Gly-OEt + Hg(S—Cgt4—NO;); + PhyP=-0
+ 2 Et;NHCI

Fiir diese Reaktion kénnen auch andere Metallsalze verwen-
det werden ; weiche Sduren wie Quecksilber(ir)-, Silber(1)- und
Kupfer(i)-salze liefern aber in der Regel bessere Ergebnisse.
Diese Methode ermaglicht zwar die Synthese von Peptiden aus
N-geschiitzten Aminosduren und Aminosédureestern, verwen-
det man aber Amine zum Abfangen des entstehenden Chlor-
wasserstoffs, findet eine Racemisierung statt. Es wurde daher
versucht, die Basen durch Metallverbindungen zu ersetzen, die
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Thiolate bilden kdnnen. Diese Metallverbindungen (MX) las-
sen sich in zwei Gruppen einteilen:

a) Quecksilbersalze von Harnstoff, Succinimid, p-Nitrophe-
nol usw. gehen bei Behandlung mit Triphenylphosphan und
Disulfanen — wahrscheinlich durch direkten Angriff des Thio-
lat-Ions auf die Phosphoniumsalze - in Thiolate iiber. In
diesem Fall diirfte die Stabilitét der X ~-Anionen in den Salzen
die Racemisierung stark beeinflussen. Im Einklang mit dieser
Annahme nimmt die optische Reinheit der Dipeptide mit
der Stabilitidt des X ~-Anions zu, wobei N-Hydroxysuccinimid
jedoch eine Ausnahme bildet.

b) Bis(p-methoxyphenyl)quecksilber und p-Methoxyphe-
nylquecksilber(i1)-bromid kénnen nur mit Thiolen zu Queck-
silber(11)-thiolaten und Anisol reagieren, nicht aber mit den
Phosphoniumthiolaten. Mit diesen Verbindungen lassen sich
befriedigende Ergebnisse erzielen, was die Ausbeute und den
Gehalt an L-Isomeren betrifft. Die hohe optische Reinheit
ist hier vermutlich darauf zuriickzufiihren, daB sich kein Ox-
azolon bildet. Die intermediiir entstechenden Acyloxyphospho-
niumsalze werden nur von H-Gly-OFEt angegriffen, wobei sich
die Peptide neben Thiolen bilden, die ihrerseits mit Quecksil-
ber(i1)-Verbindungen zu Quecksilber(ii)-thiolaten und Anisol
reagieren. Da Anisol direkt durch Protoneniibergang von den
Thiolaten auf die Quecksilber(11)-Verbindungen entsteht und
demnach bei der Thiolat-Bildung nicht als Anion vorliegt,
wird die Oxazolonbildung verhindert [Gl. (20)].

H  COPh
A4
Nu

/7

C
®
Ph3P—0—(|,;/ “R! OsR?

H-Gly—OE/ \MX (Typ a)

Bz-L-Leu-Gly-OEt H\ /COPh (20)
+ R¥SH + PhP=0 [

4 [ WS R C} 2
Ph,P—O—Cli‘ R! Xx® + MSR

o
\:{—Gly—OEl

Bz-L-Leu-Gly-OEt
+ PhyP=0 + HX

lMx (Typb)
MSR2? + HX /
)P\h
Ol \Nl H + PhyP-O + HX
(e] R!
lH-Gly—OEl
Bz-pL-Leu—Gly—OEt

Bz = CgHs;CO- R' B —CH,~CH(CHjs),

Fiir die Reaktion konnen viele Losungsmittel verwendet
werden, nicht jedoch N,N-Dimethylformamid und Acetonitril.
Ausbeuten und optische Reinheit der erhaltenen Produkte
sind zufriedenstellend 13!,

AuBer den p-Methoxyphenylquecksilber(i1)-Verbindungen
eignen sich auch andere Reagentien, mit denen man Thiole

abfangen kann, beispielsweise Sulfensdureester, die sich mit
Thiolen zu Disulfanen umsetzen [Gl. (21)].

R!S-OR? + R’SH — R!s-SR® + R?0H (21)

Die Reaktion von Bz-L-Leu-OH mit Nps-Gly-OEt in Ge-
genwart von Triphenylphosphan und Methyl-2.4-dinitroben-
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zolsulfenat ergibt nach Gl. (22) in guter Ausbeute und in
hoher optischer Reinheit Bz-L-Leu-Gly-OEt!'*.

Bz-L-Leu-OH + Nps-Gly-OEt + Ph3P

+ OZNQS"OCHJ i

NO;

(22)
Bz-L-Leu-Gly—OEt + Ph3P=0 + OZNQS—SQ

NO, NO;
+ CH0H

Bei einer dhnlichen Reaktion kénnen auch Vinylidther zum
Abfangen der Thiole verwendet werden [GI. (23)]!'*.

Bz-1-Leu-OH + H-Gly-OEt + Ph3zP

+ s-s , z@
O
NO; NO; (23)
NO;

ZnC1.
== Bz-L-Leu-Gly~OEt + PhyP=0 + 2 Os
O

Bei der Herstellung von Dipeptiden auf diesen beiden Wegen
findet nur eine geringe Racemisierung statt, und es werden
in der Regel Produkte hoher optischer Reinheit erhalten.

Thiole wie 2-Pyridinthiol, welche die Mercaptogruppe in
a- oder y-Stellung tragen, liegen in Losung iiberwiegend als
Thione vor!!>). Demnach miiBte eine Peptidsynthese mit Hilfe
des Phosphan/Disulfan-Systems ohne Thiol-Finger mdglich
sein, wenn von solchen Thiolen abgeleitete Disulfane verwen-
det werden. Bei dieser Reaktion wiirde sich 2-Pyridinthiol
- ein Produkt, das zusammen mit den Peptiden entsteht —
in die stabile Thionform umlagern, die gegeniiber den anderen
Reaktionspartnern inert ist. Tatsdchlich erhilt man in hoher
Ausbeute Bz-L-Leu-Gly-OEt, wenn man Bz-L-Leu-OH mit
H-Gly-OEt in Gegenwart von Triphenylphosphan und Di(2-
pyridyl)disulfan umsetzt [vgl. Gl. (24)]1'4.

R! R?
| | , “
PhyP + [XNH-CH-COOH + H,N-CH-COX'] + 0\
NS,
lo] -H0 2 (H}
(24)
R! R?

Ph;P=0 + [XNH—(':H-—CO~NH-CI:H—COX'] + 2 Q
ﬁ S
Wie der Young-Test zeigt, wird in diesem Reaktionssystem
eine Racemisierung weitgehend vermieden, und es werden
Dipeptide hoher optischer Reinheit erhalten. Auf diesem Weg
hergestelltes synthetisches Bz-L-Leu-Gly-OEt bestand nach
dem Young-Test zu 96% aus dem reinen L-Isomer. Auch
andere Disulfane, z. B. Bis(5-nitro-2-pyridyl)-, Di(2-benzothi-
azolyl)- und Di(2-benzimidazolyl)disulfan, die Wasserstoff auf-
nehmen und in dhnlicher Weise zu Thionen isomerisieren,
eignen sich zur Peptidsynthese, nicht jedoch Di(4-pyridyl)disul-
fan!'6l
Diese Reaktion bringt fiir die Peptidsynthese eine Reihe
von Vorteilen. Sie kann in vielen Ldsungsmittelsystemen
durchgefiihrt werden; allerdings sind einige Abdnderungen
erforderlich, wenn Acetonitril oder N,N-Dimethylformamid
verwendet werden soll. Die Racemisierung wird zum groBen
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Teil unterdriickt, wenn man zu Beginn der Reaktion bei Raum-
temperatur { Aquivalent 2(1H)-Pyridinthion zum Acetonitril
(Ausbeute: 89%,, Gehalt an L-Isomer: 94%,) oder bei —30°C
2 Aquivalente 2(1H)-Pyridinthion zum N,N-Dimethylform-
amid (Ausbeute: 88Y%;, Gehalt an L-lIsomer: 94%) zugibt. Sind
Chlorid-lonen (bei Verwendung von Glycinesterhydrochlorid
und 1 Aquivalent Triethylamin in Chloroform) zugegen, wer-
den mit 2 Aquivalenten 2(1H)-Pyridinthion oder N-Hydroxy-
succinimid bei Raumtemperatur gute Resultate erzielt (2(1H)-
Pyridinthion: Ausbeute: 88, Gehalt an L-Isomer: 87%,; N-
Hydroxysuccinimid: Ausbeute 91%, Gehalt an L-Isomer:
96%).

Die Anwesenheit von Wasser hat wenig EinfluB auf die
Reaktion. Gibt man zu Beginn 1 Aquivalent 2(1H)-Pyridin-
thion zu und arbeitet in Gegenwart eines zehnfachen Wasser-
iiberschusses in Dioxan, so erhalt man 909, Ausbeute (Gehalt
an L-Isomer nach Young: 94%,). AuBerdem ldBt sich die Reak-
tion in einem weiten Temperaturbereich (—70°C bis zum
Siedepunkt von Dichlormethan) durchfiihren. Da das L&-
sungsmittel frei gewihlt werden kann, ist es moglich, am festen
Tréager zu arbeiten. Ein besonderer Vorteil dieser Methode
besteht darin, daB keine Storungen durch andere funktionelle
Gruppen zu erwarten sind. So treten keine Schwierigkeiten
auf, wenn Methionin-, Cystein- oder Tryptophan-Carbonyl-
gruppen mit einer Aminogruppe verkniipft werden, und die
Hydroxylgruppen in den Seitenketten von Tyrosin, Threonin
und Serin brauchen nicht geschiitzt zu werden. Giinstige Resul-
tate werden auch bei Nitroarginin erzielt, welches sich bei
den iiblichen Verfahren in das Lactam umwandelt!!”! und
bei Glutamin und Asparagin wird keine Nitrilbildung beob-
achtet. Wihrend beispielsweise bei der Peptidsynthese mit
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) hdufig — wie im Fall der Bil-
dung der Anhydroderivate von Asparagin oder Glutamin —
Wasser an der falschen Stelle abgespalten wird, verlduft das
neue Verfahren in dieser Hinsicht ohne Komplikationen, weil
das Triphenylphosphan/Dipyridyldisulfan-Reagens gegen
Substrate geringer Aciditdt - wie die Amidbindung — inert
ist!'8) So werden bei der Umsetzung nach Gl. (25) mit DCC
als Kondensationsmittel 35%, Peptid und 289, Anhydrover-
bindung gebildet, wihrend man durch Oxidations-Reduk-
tions-Kondensation 73%, Peptid und nur eine Spur der Anhy-
droverbindung erhilt:

I:IHz }?zl ll\Il-lg Bzl
i
Z-1-Asp~OH + H-1L-Cys—OMe —» Z-L-Asp-L-Cys—OMe
Bzl = CeHs—CHp~ (25)
+ Anhydroverbindung

Auf diese einfache Art konnen analytisch reine Peptide dar-
gestellt werden. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber Peptide
mit funktionellen Gruppen in den Seitenketten, die bislang
nach dem Verfahren erhalten wurden.

Das Triphenylphosphan/Dipyridyldisulfan-Reagens (abge-
kiirzt Ph,P/(PyS),) 148t sich sehr gut zur Verldngerung einer
Peptidkette um zwei Aminosdurereste verwenden. Setzt man
z.B. Nps-L-Leu-OH und Gly-OEt mit Ph,P/(PyS), um und
gibt nach dem iiblichen Waschen und Trocknen Z-L-Pro-OH
und Ph,P/(PyS), zur Reaktionsmischung, in der sich Nps-L-
Leu-Gly-OEt gebildet hat, so entsteht in 78%, Ausbeute Z-L-
Pro-L-Leu-Gly-OEt [Gl. (26)]. Z-L-lle-L-Gln-L-Asn-OBu'
wurde ebenfalls in 729, Ausbeute durch Kupplung von Z-1-lle-
OH mit Nps-L-GIn-L-Asn-OBu' dargestellt. Die Bildung von
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Tabelle 1. Durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisierte Peptide.

Peptid [a] Losungs- Ausb. Fp [«]o ¢ Lésungs-

mittel (%] [°C] ] mittel
Z-Cys(Bzl)-Gly-OEt CH,Cl, 91 97-99 =270 6 AcOH
Z-Trp-Gly-OEt CH,CI, 92 118-120 —~19.38 2 EtOH
Z-Trp-lie-OMe CH,CI, 93 69-70 —14.1 26 DMF
Z-Thr-Gly-OFEt CH,CI, 83 105-107 138 1 EtOH
Z-Ser-Gly-OEt CH,C!, 84 98-100 - 55 1 EtOH
Z-GIn-Gly-OEt CH,Cl, 86 168-170 - 13 1 DMF
Z-Asn-Gly-OEt DMF/CH C!, 85 185-187 - 56 1 DMF
Z-Arg(NO,)-Gly-OFEt DME/CH,Cl, 119-121 —154 2 MeOH
Z-Cys(Bzl)-Pro-Leu-Gly-NH, DMF 86 169-170 -594 25 DMF
Z-Cys(Bzl)-Tyr-1le-Gln-
Asn-Cys(Bzl)-Pro-Leu-Gly-NH, DMF 91 242.4 —44.1 2 DMF

{Zers.)
Z-Ala-Gly-Leu-Gly ;-Leu-
Gly-NHNH-Boc DMF 70 213.5
{a] Alle optisch aktiven Aminosiuren besaBen die L-Konfiguration.
Pyroglutamin wurde dabei nicht beobachtet; das Verfahren Weg A
R! R?

eignet sich daher zur Herstellung von Glutamylpeptiden.

Nps-L-Leu—OH + H-Gly-OEt + PhyP + @S—S 7 N\
=N N

R
— Nps-L-Leu-Gly-OEt + PhyP=0 + 2 ||

2-1L-Pro-OH + PhyP + Q—s-s-@

®7Z-1L-Pro-L-Leu—Gly—OEt

+ PhyP=0 + 7\ s—s@ + Q
=N NS
H

NO;

S
H (26)

Auch Acylaminosiduren mit freier COOH-Gruppe konnen
durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisiert
werden!'®!. Die aktiven Pentachlorphenylester von Gln, Asn
und Arg(NO,) fallen aus der Reaktionsmischung kristailin
aus und sind nach dem Abfiltrieren und Waschen bereits
analytisch rein. Zur Synthese leichter 16slicher aktiver Ester
eignet sich das abgewandelte Phosphan Quecksilberbis(p-di-
phenylphosphinobenzolsulfonat). Die entstandenen Phos-
phanoxide werden mit Wasser ausgewaschen und die aktiven
Ester durch einmaliges Umkristallisieren gereinigt.

HsCe
P SOQ Hg

P
Hs5Cs 2

Die Peptidsynthesen mit Ph;P/(PyS), nach der Oxidations-
Reduktions-Kondensation sind in den Gleichungen (27)-(29)
zusammengefaBt.

Mit diesen Reaktionen 148t sich sehr gut biologisch aktives
Oxytocin herstellen. Das geschiitzte Nonapeptid wurde in
91% Ausbeute gemidB Weg C erhalten, wobei die Kondensa-
tionsmittel im UberschuB (50%) verwendet wurden. Nach
HF-Behandlung und Luftoxidation zeigte das Oxytocin in
Losung eine blutdrucksenkende Wirkung von 104 Einhei-
ten/mg(!9),

AuBerdem wurde die Moglichkeit untersucht, die Oxida-
tions-Reduktions-K ondensation zur Peptidsynthese am festen
Triger einzusetzen. Dabei sollte vor allem eine allgemeine
Methode entwickelt werden, um die erste C-terminale Amino-
sdure am Trédger zu verankern.
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| |
Z-NH~CH-COOH + Nps-NH-CH-COOR? + PhsP

R! R? (27)
| I RS
Z-NH-CH-CO-NH~CH-COOR? + PhyP=0 + E
NS
H
=N
NO,
Weg B
R! R?

| |
Z-NH-CH-COOH + H;N-CH-COOR® + PhP

R} R? (28)
| ]
Z-NH-CH-CO-NH-CH~COOR? + PhyP=0 + 2 @
NS
H
Weg C
Rl

|
Z-NH-CH-COOH + HO-NSu + PhyP + Qs—s 7/ N
_ =

R? (29)

R! ) 3
H,N-CH- COOR
—_——s

|
2Z-NH-CH-CO-ONSu

R! R2?
| i
Z-NH~-CH—-CO-NH-CH-COOR? + HO-NSu

)
HO-NSu = QNOH
o]

Bei der Peptidsynthese am festen Triger mit DCC werden
die Peptidbindungen unter milden Bedingungen gekniipft. Um
Jjedoch die erste Aminosdure an das Harz zu bringen, muB
man die Aminosduren und das Harz 48 Stunden bei 80°C
unter RiickfluB erhitzen. Da alle Schritte unter milden Bedin-
gungen nach demselben Verfahren durchgefiihrt werden soll-
ten, wurde gepriift, ob die Oxidations-R eduktions-K ondensa-
tion fiir beide Zwecke geeignet ist. Zuerst wurde iibliches,
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zu 2%, vernetztes Chlormethylharz (Schwarz-Mann, New
York, Chlorgehalt 2.0 mmol/g) auf bekannte Weise in Hydro-
xymethylharz umgewandelt. Die Veresterung dieses Harzes
mit Aminosduren und Peptidbruchstiicken [Gl. (30)] brachte
zum Teil giinstige Ergebnisse.

Boc-AA-OH + HO—CH2©—®+ PhyP
+ O—S~S /N —
=\ N=

(30)
N
Boc—AA—O»CH3—©—®+ PhyP=0O + 2 (l
NS

H

AA = Aminosiurerest;
Boc = (CH;);C—O—CO—

® = Polymer;

Aminosiuren und Peptidfragmente lassen sich auf diese
Weise leicht an das Harz binden. Nitrilbildung oder Umeste-
rung wurde bei Asp und Glu nicht beobachtet. Arg, Cys
und Trp konnten erstmals direkt an einem Harz verankert
werden. Auch Boc-Met-OH und Boc¢-His(Bzl)-OH lassen sich
so an ein Harz binden.

Dieses Verfahren bietet fiir die Peptidsynthese am festen
Triger folgende Vorteile: Alle bislang untersuchten Boc-Ami-
nosduren und -Peptide konnen in der gewiinschten Menge
und in relativ homogener Verteilung an das Harz gebunden
werden. Diese Veresterung verlduft schneller und unter milde-
ren Bedingungen als bei den herkdmmlichen Verfahren. Dar-
iiber hinaus sind die gleichen Reaktionsbedingungen und die
gleichen priparativen Operationen wie bei der Kettenverlin-
gerung erforderlich, so daB es maglich ist, die Veresterung
zusammen mit der automatisierten Peptidsynthese durchzu-
fiihren. Nach diesem Verfahren konnten aktives LH-RH und
ACTH hergestellt werden.

2.1. Synthese von LH-RH

LH-RH ist das Hormon, welches das Luteinisierende Hor-
mon freisetzt. Reines LH-RH mit der vollen Aktivitit des na-
tiirlichen Hormonswurde durch Oxidations-Reduktions-Kon-
densation von Peptidfragmenten am festen Triger syntheti-
siert. Man konnte sowohl! von der C-terminalen Aminosiure
(Weg A) als auch von der N-terminalen Aminosiure (Weg
B) ausgehen!29],

2.1.1. Kettenverlingerung gemi Weg A

Die Synthese des LH-RH-Nonapeptids mit den Aminosiu-
ren 2-10 gelang nach (31). Jeder Pfeil entspricht einem Kopp-

Tos Bzl Bzl NO,
[P
HIS Trp<|>Ser—‘Tyr~GlyiLeu—Arg—Pro—Gly—O CH2-©—®

(31)

lungsschritt. Das Nonapeptid wurde anschlielend durch Am-
monolyse freigesetzt und durch Kopplung mit Glu-OPcp in
LH-RH iibergefiihrt (Pcp = Pentachlorphenol).

2.1.2. Kettenverlingerung gemill Weg B

Der Aufbau des Dekapeptids erfolgt aus den drei Fragmen-
ten mit den Aminosiduren 1, 2-6 und 7-10 nach (32).

Das Dekapeptidamid wird vom Harz mit HF abgespalten
und durch Cyclisieren des Glutaminylrestes in LH-RH um-
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2
®—©-CH2 O—C—Glu His—Trp- Ser—Tyr—Gly+

yos
Leu-Arg-Pro-Gly—-NH,

(32)

gewandelt. Die Ausbeute an aktivem LH-RH betrigt 519,
bezogen auf das eingesetzte Glutamin-Harz.

Auf diese Weise konnen Peptide unter minimalem Schutz
der Seitenketten verlingert werden. Uberschiissige Aminoséu-
ren lassen sich unveridndert zuriickgewinnen.

2.2. Synthese von ACTH!~ 24

. ACTH!~ 2*wird am festen Trager durch Oxidations-Reduk-
tions-Kondensation nach (33) hergestellt!2!]

Q Bzl Bzl 0Bzl
®—O—CHz—O—C—Ser—‘Tyr+Ser—Met—Glu—His—Phe+
Tos (33)

I !
Arg-—Trp—Gly<|»Lys—Pro—Val—Gly

—

Z Z Tos Tos
Lys—Lys—-A rg—Arg——Pro -'»Val Lys—

But

{
Val-Tyr—Pro-OBu*
—_——

Die Synthese beginnt mit der N-terminalen Aminosdure
(Weg B). Die Kopplungsgeschwindigkeit wurde wahrend der
Reaktion durch quantitative Bestimmung der Fragmente in
der Losung (Hochdruckfliissigkeits-Chromatographie an ami-
niertem Hitachi-Gel 3010) iiberwacht!??). Reines ACTH' ~ 2+
7AcOH-9H,0 wurde in 259 Ausbeute aus dem eingesetz-
ten Harz-Ser-Tyr nach HF-Behandlung und Reinigung an
Sephadex G-25 und Carboxymethylcellulose erhalten. Die
nach vollstindiger Hydrolyse mit Enzymen und mit Sduren
ermittelten Aminosdure-Werte stimmten gut iiberein.

Die ACTH-Aktivitdt dieses gereinigten Peptids wurde mit
dem Ascorbinsdure-Verarmungstest nach U.S.P. XVIII festge-
stellt. Bezogen auf den 2. internationalen Standard betrug
die Aktivitdt 96 (83-128) IE/mg. Der Wert stimmt mit den
Angaben in der Literatur iiberein.

Einige besondere Vorteile dieser Methode zur Peptidsynthe-
se sind folgende: 1. Nicht umgesetzte Aminosdure-Dertvate
konnen zuriickgewonnen und erneut eingesetzt werden. 2.
Die Zahl der Schutzgruppen an den Seitenketten kann verrin-
gert werden. 3. Kleinere Peptidfragmente kdnnen nach klassi-
schen Methoden aus leicht zuginglichen Z-Aminosiduren syn-
thetisiert werden. 4. Diacylierungen treten nicht auf, da in
der Losung Aminosiure-Derivate im UberschuBB vorhanden
sind. 5. Das Endprodukt ist homogen, da Verunreinigungen
durch dhnliche Peptide ausgeschlossen sind. 6. Sdurespaltun-
gen sind seltener, was fiir den sdureempfindlichen Tryptophan-
rest von Bedeutung ist. 7. Verlauf und Vollstindigkeit jeden
Kopplungsschrittes konnen leicht durch Hochdruckfliissig-
keits-Chromatographie verfolgt werden.

Dieses vielseitige Verfahren er6finet zusammen mit den klas-
sischen Synthesen in Losung neue Wege, reine, langkettige
Peptide in einfacher Weise herzustellen. Dariiber hinaus wer-
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den die Mdoglichkeiten der Peptidsynthese am festen Trager
bedeutend erweitert.

3. Nucleotidsynthese

Die Oxidations-Reduktions-Kondensation 14t sich auch
zur Synthese von Nucleotid-Derivaten verwenden.

3.1. Synthese von Nucleosid-2',3- und -3',5'cyclophosphaten

Nucleosid-2',3"- und -3',5'-cyclophosphate kénnen durch
Oxidations-Reduktions-Kondensation aus Nucleosid-2'- bzw.

o 0 eg O OH

2
d “oe

Tabelle 2. Durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisierte Nu-
cleosid-cyclophosphate.

Nucleotid Ausb. Nucleotid Ausb.
(%] [%]
2'3"-cycl. AMP quant. 3'.5-cycl. AMP 85
2'3"-cycl. CMP quant. 3'.5-cycl. CMP 56
2'3-cycl. GMP quant. 3 5-cycl. GMP 85
2',3-cycl. UMP quant. 3'5"-cycl. UMP 80
4'5"-cycl. FMN [a] quant. J 3,5-cycl. TMP 70

[a] FMN ist Flavinmononucleotid.

-S'-phosphaten hergestellt werden!2. Tabelle 2 gibt eine Uber-
sicht iiber die bislang auf diesem Weg erhaltenen Verbindun-
gen.

3.2. Synthese von Oligonucleotiden

Auch 3'-5'-verkniipfte Desoxyribooligonucleotide, wie Di-
nucleosidphosphate!23), Dinucleotide!?*), Trinucleosiddiphos-

Tabelle 3. Durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisierte Oligo-
nucleotide.

An = CH;O—O—CO—; iBu = (CHg)2CH-CO-

d
N = NH-; Q= )
SN
CHN(C3Hs), o-
Nucleotid Ausb. Nucleotid Ausb.
[%] YA

d(TpT) 90 d(TpC) 84
d(TpA) 86 d(TpG) 80
d{NpAB2pAS-0Ac) 51 d(NpTpTOAc) 50
d(QpTpCA"OAc) 58 d(QpTpG™®*OAc) 55
d(TpApT) 60 d(ApApA) 60
d(NpAB:pTpTOAC) 74 d(NpAPpTpG*OAc) 21

phate!?* 2! und Trinucleotide!?%), kénnen nach der neuen
Methode in guter Ausbeute hergestellt werden. Tabelle 3 zeigt
eine Auswahl.
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AuBerdem wurde TpTpTpT in 50%, Ausbeute durch Umset-
zen von TpTpT mit 3 Aquivalenten 3-O-Acetylthymidin-5"-
phosphat erhalten.

3.2. Oligonucleotidsynthese mit Phosphordianilidaten

Nucleosid-5'-phosphordianilidate (vgl. Tabelle 4) wurden
nach Gl. (34) synthetisiert!27],

g o
HO-P-O PhyP(PYS)s
o + NH, ———>
OH
@‘NH P- o@ @'NH P- o@

OH

(34)

Tabelle 4. Durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisierte Nu-
cleotid-5'-phosphoramidate.

rel. Ausb. [%]

B Amin Reaktions- Phosphor- Phosphor-
zeit [Tage] monoamidate diamidate
T Anilin 2 35 65
T Morpholin [a] 82.5 17.5
1 57 43
3 17 &4
Ab: Anilin 2 35 65
Chrn Anilin 2 41 59
Gite Anilin 2 40 60

[_a_] 5 Stunden.
Geschiitzte Dinucleotide (vgl. Tabelle 5)!2"lieBen sich durch

Kondensation der Phosphordianilidate mit geschiitzten Mo-
nonucleotiden nach GLl. (35) erhalten.

NH P—O B! HO——P—O

S &=
@©@

OH Ac
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Tabelle 5. Durch Oxidations-Reduktions-Kondensation synthetisierte geschiitzte Dinucleotide mit 5'-Phosphatgruppen.

Ph,P:(PyS), Ausb.

Dinucleotid B! B? Menge
[mmol] [mmol] [")

d(pTpTOAC) dpT dpTOAc 0.1 0.5 70
d(pTC*"OAc) dpT dpC*"OAc 0.07 0.5 50
dipTpA®OAC) dpT dpAPOAC 0.07 0.5 51
d{pA®*pTOAC) dpA®: dpTOAc 0.1 1 75
dipAPPAP:OAC) dpA®? dpAP*OAc 0.1 t 70
d(pAB:pCA"0OAc) dpAB: dpCA"OAc 0.1 | 70

Die Totalsynthese von Coenzym A gelang nach (36), wobei
fur alle wichtigen Schritte die Oxidations-Reduktions-Kon-
densation herangezogen wurde(28),

Auch komplexere Hydrcxysduren lassen sich nach dem Ver-
fahren lactonisieren. So wurde eine Reihe neuartiger makro-
cyclischer Lactone wie (+ )-Zearalenon, Prostaglandin-F ,-1,9-

NH,

& 0L 9 gmom s

=~ I

NN O CHZ—O—PI’-'-O-I?-‘-O-CHZ—(E—CH—CO—'-NH—CHZ—CHz—COLNH—CHz—CHz—SH (386)
0® 0° CH,

OH O‘PO;,HZ

4. Makrolidsynthese

Die Oxidations-Reduktions-Kondensation wurde von Corey
etal.!?® zur intramolekularen Veresterung von Hydroxysauren
verwendet, wobei Lactone mit mittleren und groBen Ringen
entstanden. Das Verfahren erwies sich dabei als sehr wirkungs-
voll, aber dennoch so mild, daB3 es auch auf komplexe und
polyfunktionelle Substrate angewendet werden kann. Corey
etal. kamen durch folgende Uberlegung auf diese Reaktion:
Eine Moglichkeit, Carboxyl- und Hydroxylgruppe gleichzei-
tig zur Reaktion miteinander zu aktivieren, besteht darin,
ein Carbonsdure-Derivat zu verwenden, welches den Proto-
neniibergang vom Hydroxyl- aufdas Carbonyl-Sauerstoffatom
begiinstigt. Beispielsweise reagiert ein S-2-Pyridylester einer
o-Hydroxy-monothiocarbonsédure wie in Gl. (37) angegeben.
Wie Tabelle 6 zeigt, werden mit dieser Methode gute Ausbeu-
ten erzielt, wenn man vom neungliedrigen Ring absieht.

7/

! N , N
Z [P
Ns hY
/J\ === | —
O™ (CHaa H-g (CHy)
HO o
y (37)
\%' S (CHy) N
L 2/n
hel, <o CL
O"1 “(CHa)n }I} S
o

Tabelie 6. Synthese von Lactonen und dimeren Lactonen (Dioliden) durch
Cyclisierung der S-2-Pyridylester von w-Hydroxymonothiocarbonsiuren
(n=5,7,10, 11, 12, 14) in Xylol. Nach langsamer Zugabe des Thioesters
zu dem unter RiickfluB siedenden Xylol wurde 10h unter Riickflul erhitzt.

Lacton Diolid

n Ring- GLC- isolier- Ring- isolier-

groBe Ausb. te Ausb. groBe te Ausb.

[%] [%] [%]

5 [a] 7 87 71 14 7

7[b] 9 25 8 18 41

10 [c] 12 64 47 24 30

11 13 76 66 26 7

12 14 79 68 28 6

14 16 88 80 32 S

[a] Losungsmittel Benzol: [b] Reaktionszeit 30h; [¢] Reaktionszeit 20 h.
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lacton, Prostaglandin-F,-1,15-lacton, das Lacton des Poly-
ether-Antibioticums Monensin, Brefeldin A, Carpain, Vertalin

und Erythronolid B, aus den Hydroxysdure-Derivaten erhal-
ten(29-31]

OH O CH,
[e)
HO & 0
(¢)-Zearalenon H,CO  OCH,
Vertalin

5. Verwandte Reaktionen

5.1. Oxidations-Reduktions-Kondensationen mit Triphenyl-
phosphan und Diethyl-azodicarboxylat

Uber inter- und intramolekulare Wasserabspaltungen mit
Triphenylphosphan und Diethyl-azodicarboxylat berichteten
Mitsunobu etal.l®2. So lieB sich Benzoesiure mit Alkoholen
in Gegenwart dieses Reagens bei Raumtemperatur in guter
Ausbeute verestern. Es ist anzunehmen, dal3 die Reaktion
nach Gl. (38) iiber ein Alkoxyphosphoniumsalz verlduft.

1i It I o Ph
EtOC-N=N-COEt + PhyP —> |Et0C-N-N"COEt IhCOoH
PhyP®
(l? H 0 ° (Il) ROH
EtOC-N-N-COEt ®0-CPh — (38)
H
PhyP® EtOC-N-N-COEt

[©] ] Il
l:Pth—OR OOCPh:i — Ph-COR + Ph3P=0

R = C;Hs, 85%; R = (CH;),CH, 90%; R = CH3~CH=CH, 85%

In dhnlicher Weise erhdlt man aus Thymidin und Uridin
mit Carbonsduren die 5'-O-Acylnucleoside in guten Ausbeu-
ten(33],
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Dibenzylhydrogenphosphat reagiert glatt mit Alkoholen
und mit Nucleosiden in Gegenwart von Triphenylphosphan
und Diethyl-azodicarboxylat. Durch Hydrogenolyse der so
erhaltenen Verbindungen entstehen Alkyl- und Nucleosid-5'-
dihydrogenphosphate in guten Ausbeuten!3* 33! Dieses Ver-
fahren ermoglicht die selektive Phosphorylierung von Nucleo-
siden [GL. (39)]1351

] ] Ha/Pd
(PhCH,0),POH + ROH —> RO-P{OCH,Ph), —— (39)
Q on
RO-P
OH
ROH = C,H;OH, 92%; ROH = n-C3H,OH, 96%;
ROH = Thymidin, 77%; ROH = Uridin, 63%

Zuerst wird der Alkohol aktiviert, wie sich an der Reaktion
von optisch aktivem (S) + }-2-Octanol mit Benzoesiure zeigen
1aBt, bei der in hoher optischer Ausbeute (R)-(—)-2-Octylben-
zoat entsteht[34l. Bose et al.!3¢] berichteten, daB dieses Verfah-
ren zur Konfigurationsumkehr von sterisch nicht behinderten
Steroiden verwendet werden kann. Behandelt man auf diese
Weise Steroidalkohole mit Carbonsiduren, so erhilt man in
75-100%, Ausbeute sterisch reine Ester mit umgekehrter Kon-
figuration.

Die Reaktion sollte deshalb eher als Alkylierung der Car-
bonsiure oder Phosphorsiure angesehen werden denn als
Acylierung oder Phosphorylierung des Alkohols. Besonders
das Alkoxyphosphoniumsalz ist ein starkes Alkylierungsmittel.

Mit diesem System lassen sich auch schwache Sduren wie
Imide und Verbindungen mit aktiver Methylengruppe alkylie-
ren. So ergibt die Reaktion von Phthalimid mit Alkoholen N-
Alkylphthalimide in Ausbeuten von 60-90%, [GL. (40)]'37 3.
Da diese Produkte durch Behandeln mit Hydrazinhydrat
in Amine iibergehen, kénnen Amine aus Alkoholen erhalten
werden.

(o] (o]
@ ©
ROH + NH + PhyP —» PhyP-OR N
O
(40)
(o]
—_— RNiD
(o]

R = CH3-CH=CH~-CHjy~, CzHg—, CH;=CH-CHz—, n-CyH,—,
CICHz-CHy~, n-C4Hy~, C3Hs02C-CHy~, CHy-CH-CoHs,

H
CHj-, CHy~CH-CeHyy, ~C=CHy
CeHis
(0]
N
e
MeO™ °N
O Me o o
OTs
CH . o, o
7 2 OTs ><
—CH;

Dariiber hinaus kann man Verbindungen mit aktiver Me-
thylengruppe auch mit Diethyl-azodicarboxylat und Triphe-
nylphosphan alkylieren [Gl. (41)]. Die Ausbeute steigt bis
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auf 80%, wenn man die Reaktionsmischung mehrere Tage
stehen LiBt. Da diese Reaktion unter milden neutralen Be-
dingungen abliuft, sollte sich das Verfahren fiir die Synthese
optisch aktiver Verbindungen eignen [Gl. (42)]!4°,

X X X = Y = CN
ROH + CH, — CHR X = CN, Y = COCaHs (41)
Y Y X = CHyCO, Y = CO,C3Hs

H

HO-C*CH, + NC-CH;COOEt —  H;O=C-CHCOOEt
COEt EtOOC” N
) (42)
H;q()6 H\
2, HyC=C-CH,COOH
HOOC’

Kiirzlich beobachteten Bittner und Assaf, daB auf diese
Weise auch Arylether hergestellt werden konnen. Die Ausbeute
an Ether betragt nach 2 Stunden bereits 75-80%;,. Maximale
Ausbeuten (80-98%,) erhdlt man, wenn man das Reaktionsge-
misch 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen 148t(41).

5.2. Kondensationen mit Pyridiniumsalzen

Kiirzlich wurde eine neuartige Kondensationsreaktion mit
Pyridiniumsalzen gefunden, die formal auf einer Wasserabspal-
tung beruht [Gl. (43)]2. Diese Reaktion hat einen breiten
Anwendungsbereich; sie eignet sich z. B. zur Synthese von
Estern, Amiden und Phosphorsiureestern sowie fiir Alkylie-

rungen.
R XY & R'OH “
| ), — o e k@ l
N7* SNX N~ OR!
[ 1y La
R R vo R ve
(43)
NuH ¥
— | + R!'-Nu
Base ITI e}
RZ

Wenn man annimmt, daB das Pyridiniumsalz aus der ange-
gebenen carben-dhnlichen Spezies entsteht, konnte die Ge-
samtreaktion als Oxidations-Reduktions-K ondensation ange-
sehen werden.

Da sich alle Reaktionsschritte am Pyridiniumsalz abspielen,
sollte die Kondensationsreaktion von der Entropie her begiin-
stigt sein. In der Tat gelingt die Herstellung von Estern und
Amiden - sogar mit dquivalenten Mengen der Reaktionspart-
ner — mit hohen Ausbeuten. Es ist deshalb zu erwarten, da83
diese Reaktion fiir viele Synthesen herangezogen werden kann.

Eingegangen am 29. Juli 1975 [A 97]
Ubersetzt von Dr. Wolfgang Karau, Neustadt/Weinstr.
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Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein, daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten. bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veroffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt. daB sic diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Neue 1,2,4-Thiadiazolidin-1-oxide und -1,1-dioxide aus
2-Imino-1,3-thiazetidinen

Von Walter Ried, Oskar Mésinger und Walter Schuckmann!’]

Bei der Einwirkung von Wasserstoffperoxid/Eisessig auf
2-Imino-1,3-thiazetidine (1), die aus N,N'-disubstituierten
Thioharnstoffen, Diiodmethan und Triethylamin zugénglich

[*] Prof. Dr. W. Ried und Dipl.-Chem. O. M&singer
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Theodor-Stern-Kai 7, 6000 Frankfurt/Main 70
Doz. Dr. W. Schuckmann
Institut fiir Kristallographie der Universitit
Senckenberganlage 30, 6000 Frankfurt/Main 70
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sind!"- 2) entstehen nicht die 2-Imino-1,3-thiazetidin-1,1-dioxi-
de (3), sondern iiberraschenderweise unter Ringerweiterung
3-Oxo0-1,2,4-thiadiazolidin-1-oxide (5). Die Oxidationspro-
dukte wurden durch Rontgen-Strukturanalyse von (5b) und
(5c) aufgekldrt’®), da sich aufgrund der spektroskopischen
Daten (Tabelle 1) keine Entscheidung zwischen den Isomeren
(3)—(5) treffen lieB. Das 1,2,4-Thiadiazolidin-1-oxid-System
wurde in anderem Zusammenhang kiirzlich erstmals ge-
nannt(4]

Wir nehmen an, daf3 sich ( 5 ) iiber die beiden nicht isolierba-
ren Zwischenstufen (2) und (4) bildet. Dabei erfahrt das
primir gebildete S-Oxid (2) durch Sauerstoffeinschub eine
der Baeyer-Villiger-Oxidation analoge Ringerweiterung zu
(4). AnschlieBende Dimroth-Umlagerung fiihrt zu (5).

Durch Oxidation von (5 ) mit H ,0 ,/Eisessig sind die 3-Oxo-
1,2,4-thiadiazolidin-1,1-dioxide (6) erhiltlich (Tabelle 1). Die
Reaktion erméglicht einen neuen Zugang zu dieser vor kurzem
erstmals hergestellten Verbindungsklasse!®]

1,2,4-Thiadiazolidin-1-oxide (5) und -1,1-dioxide (6)

Zur Losung von Smmol (1) in 50ml Eisessig [bei (1f)
150 ml] gibt man 2.1 Aquivalente Wasserstoffperoxid (35proz.
wifrige Losung), 1aBt 6 Tage bei Raumtemperatur stehen
und destilliert das L&sungsmittel im Rotationsverdampfer ab.
Der Riickstand wird bei (5e) und (5f) aus Ethanol umkristal-
lisiert (weiBe Nadeln). Im Falle von (5a)-(5d) wird nach
Versetzen mit Chloroform von unloslichen Bestandteilen abfil-
triert und erneut zur Trockne eingeengt. (5a) kristallisiert
nach Zugabe von FEthanol/n-Hexan, (5b)-(5d) sind nach
Umkristallisieren aus Ethanol erhiltlich (weiBe Kristalle).

2mmol (5 ), gelost in 50 ml Eisessig, werden mit 1.2 Aquiva-
lenten Wasserstoffperoxid (3Sproz. wiiBirige LOsung) versetzt
und 4 Wochen bei Raumtemperatur stehenlassen. Die Losung
wird im Vakuum eingedampft; aus dem Riickstand wird (6)
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Elutionsmittel: Ben-
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