
NaN02 'OF-NMR-Daten (6-Werte. Kopplungskonstanten in Hz) und Siedepunkte der 
Verbindungen (3). (4) und (6). 

- 87.4 - 81.7 
-92.8 ~ 109.95 

- 51.0 
78.3 'J= 150 58.7 (a) 

61.3 (e) 

28.3 
2.4 
2.5 

< 0.5 1.25 

8.9 1.7 (a) 
13.5 (e) 
18.5 

< 1.5 < 0.2 (a) 
< 0.3 (e) 

25 39 

- 81.8 
- 109.5 
- 49.3 

63.9 

1.2 
27.8 

1.5 

14.0 

18.5 
0.5 

I l l  

[a] Raumtemperatur. [b] Kopplungskonstanten und Kp von (4) sind in [ I ]  nicht 
angegeben. 
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[ I ]  M. Lustig, J. K. Ruff: Inorg. Chem. 4. 1444 (1965). 
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[3] Das X1K2A4-Spektrum (Raumtemperatur) geht bei tieferer Temperatur (Ko- 
aleszenzpunkt -65°C) in ein Spektrum des Typs XIK2ABC2 iiber. Diese 
Temperaturabhangigkeit wurde schon beim Trifluormethyl- [E. L. Muetter- 
tie.& W. Mahler, K. J. Packer, R. Schmutzler, Inorg. Chem. 3, 1298 (1964)] 
und Methylderivat [R. Mews. Angew. Chem. 90, 561 (1978); Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 17, 530 (1978)] beobachtet, eine exakte Interpretation der 
Spektren jedoch nicht beschrieben. Wir fanden f i r  den ABC2-Teil von (3): 

d ,  = 98.5, 8.=77.2. 6cz=66.7. 
2JA"=31.2, ' J~c=210.6 ,  'Jg< =208.0. 
"JA.< 2=21.6, 4J~.Ctz=3.6.  4J<2.ct2 =3.0 Hz. 

N=$c 
FzC' bAFC 

F36 

141 1. Sluhl. R. Mew.& 0. Glemser. J .  Fluorine Chem. 7. 55 (1976) 

4-Sulfobenzyl, eine neue Carboxyschutzgruppe[**I 
Von Arnulf Hubbuch, Roland Bindewald, Josef Fohles, 
Vinod Kumar Naithani und Helmut Zahn['l 

Ein zentrales Problem der Peptidsynthese ist die geringe 
Loslichkeit groBerer, geschiitzter Peptidfragmente"]. Los- 
lichkeitsvermittelnde, polare SchutzgruppenI2 51 weisen ei- 
nen Ausweg aus diesem praparativen EngpaB. Wir berichten 
hier uber die Kombination der solubilisierenden Sulfofunk- 
t i ~ n [ ' . ~ . ~ l  rnit der Benzylgruppe[']. 

Zur Einfiihrung der 4-Sulfobenzylgruppe in Aminosauren 
wurde Natrium-4-(brommethyl)benzolsulfonat (,,4-Sulfo- 
benzylbromid") (4) gewahlt, ein Reagens, das die Darstel- 
lung entsprechender Ester- und Etherfunktionen errnogli- 
chen sollte. (4) ist - ausgehend von Benzylamin (1) - in einer 
dreistufigen Reaktion ohne aufwendige Reinigungsschritte 
im 50- bis l00g-MaRstab gut zuganglichI*l (siehe Arbeitsvor- 
schrift und Tabelle 1).  

[*] Prof. Dr. H. Zahn [ '1, Dr. A. Hubbuch, cand. chem. R. Bindewald, Dr. J .  
Fohles, Dr. V. K. Naithani 
Deutsches Wollforschungsinstitut an der Technischen Hochschule 
Veltmanplatz 8. D-5100 Aachen 

[ ' 1  Korrespondenzautor. 
[**I Auszugsweise vorgetragen auf dem 1st European Symposium on Organic 
Chemistry, Koln, 22. Aug. 1979. ~ Diese Arbeit wurde von der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft (Za 5/32) unterstiitzt. Wir danken Prof. Dr. R. G. Lawton, 
Michigan University, fur Diskussionsbeitrige. 

f 3) (4 )  

Tabelle 1. 'H-NMR-spektroskopische Daten (90-MHz. [D,]-Dimethylsulfoxid, 
TMS, 6-Werte) von 4-Sulfobenzyl-Derivaten. 

H H  

R HA/, Hx/x CHI andere H 

N Hz 7.53 7.22 3.69 (s) 2.72 ( s )  
OH 7.58 (d) 7.25 (d) 4.48 (d) 5.2 (1) 
Br 7.59 (d) 
OR' [a] 

[a] R ' = z .  B. Ala-, Leu-. 

__ 7.38 (d) 4.69 (s) 
7.61 (d) 7.35 (d) 5.1-5.2 (s) ~ 

Die Darstellung N-geschutzter Arninosaure-4-sulfobenzyl- 
ester gelang durch Alkylierung von Caesium-''' oder Dicy- 
clohexylammoniumsalzen N-Benzyloxycarbonyl-(Z-) oder 
N-tert-Butyloxycarbonyl-(Boc-)geschiitzter Aminosauren 
mit dem Natriumsalz (4). In Peptide laBt sich die 4-Sulfo- 
benzylgruppe rnit ahnlich guter Ausbeute wie in Arninosau- 
ren einfuhren: 

Z-Leu-Val-Leu-OH + (4) --t Z-Leu-Val-Leu-OCHZC6H4S03Na@) 
(Su), 80% Ausbeute 

Eine typische Eigenschaft der Aminosaure-4-sulfobenzyl- 
ester (5) ist ihre zwitterionische Struktur: 

H3R CHR CO 0 CHGH4SOY@) (S) 

Sie ermoglicht eine einfache Reinigung durch Umkristallisa- 
tion und/oder ,,Filtration" uber einen Mischbettaustauscher. 
Die mehrstufige Synthese des geschutzten hydrophoben He- 
xapeptids Z-Leu-Ala-Leu-Leu-Val-Leu-OH rnit dem neuen 
Esterschutz zeigt die Vorteile dieser Schutzfunktion bei der 
Peptidsynthese. Wie bei Cysteinsaurepeptiden12.6' erhoht die 
Sulfogruppe die Loslichkeit in polaren Solventien wesent- 
lich: Der Methylester des genannten Hexapeptids ist unlos- 
lich in Methanol und Dimethylformamid; dagegen konnte 
der 4-Sulfobenzylester uber Sephadex LH 20 rnit Methanol 
gereinigt werden. 

Die Einfuhrung der Sulfofunktion in die Benzylgruppe er- 
hoht die Saurestabilitat der Benzylesterbindung wesentlich. 
Die selektive Deblockierung Z-geschutzter Peptid-4-sulfo- 
benzylester verlauft daher sehr vie1 unproblematischer als 
bei unsubstituierten Benzylestern (vgl. Tabelle 2). 

Tabelle 2. Eigenschaften von Aminosaure-4-sulfobenzylestern (5) 

a) Abspaltung 
katalytische Hydrierung: Pd/Hz 
alkalische Verseifung: NaOH/HzO/Dioxan 

b) Stabilitit gegen Sauren 

Spaltung von Leucin- 

estern 
-benzyl- -4-sulfobenzyl- -4-nitrobenzyl- 

Trifluoressig- 
saure/l7 h 12% 0.2% ~~ 

2.5 N HBr/AcOH/ 
24 h 100% 20% 10% 
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4-Sulfobenzylester konnen durch katalytische Hydrierung 
oder alkalische Verseifung leicht gespalten werden. Die ein- 
fache Synthese, hohe Saurestabilitat und loslichkeitsvermit- 
telnden Eigenschaften machen die neue Schutzfunktion zu 
einer attraktiven Alternative gegeniiber der Benzyl- und p-  
Nitrobenzylgruppe. Dariiber hinaus verspricht die gezielte 
Anwendung von 4-Sulfobenzylestern, zum Beispiel in Kom- 
bination mit kationischen Schut~gruppenf~. lo] oder basischen 
Aminosauren (Histidin, Arginin), die wirkungsvolle Reini- 
gung geschiitzter Peptidfragmente durch Ionenaustausch- 
chromatographie. 

A rbeitsvorschrift 

(2): 100 ml (915 mmol) (1) wurden unter Eiskiihlung zu 
100 ml konzentrierter Schwefelsaure getropft. Bei Raumtem- 
peratur wurden dann 300 ml30proz. Oleum zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch, das sich dabei auf etwa 80 "C erwarmte, 
wurde nach Abkiihlen auf Eiswasser gegossen. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt; nach Waschen mit Wasser, Metha- 
nol und Ether und anschlieBendem Trocknen iiber P2OS 
wurden 92.8 g rohes (2) (Ausbeute 54%) isoliert. Das Roh- 
produkt kann durch Umkristallisieren aus Wasser gereinigt 
werden; Zersetzung oberhalb 300 "C. 

(3) (vgl. l9l): 18.72 g (100 mmol) (2) wurden in 500 ml einer 
0.04 M waRrigen Natriumacetat-Losung suspendiert, mit Es- 
sigsaure auf pH = 3.3 eingestellt und bei 40 "C Badtempera- 
tur tropfenweise rnit einer Losung von 6.9 g (100 mmol) Na- 
triumnitrit in 30 ml Wasser versetzt. Nach 1 h Riihren bei 
der gleichen Temperatur wurde die Losung eingedampft, der 
Riickstand in Wasser aufgenommen, diese Losung auf den 
Kationenaustauscher IRC-50 (Amberlite) aufgetragen und 
das Eluat gefriergetrocknet. Aus dem in Methanol gelosten 
Eluat wurde rnit Ether das Produkt gefallt, das abgesaugt 
und iiber PzOs getrocknet wurde; Ausbeute 20.4 g (97%) 

(4): 10.5 g (50 mmol) (3) wurden bei Raumtemperatur rnit 
1 10 ml 40proz. Bromwasserstoffsaure in Eisessig vermischt 
und 48 h geruhrt. Der Eindampfriickstand wurde in Metha- 
nol gelost und aus der Losung mit Ether das Produkt gefallt, 
das abgesaugt und iiber P205 getrocknet wurde; Ausbeute 
12.9 g (95%) (4). 
~-Leucyl-4-sulfobenzylester (Sb): 4.1 g (10 mmol) BOC-L- 

Leu-DCHA (DCHA = Dicyclohexylammonium) wurden rnit 
4 g (15.3 mmol) (4) in 30 ml wasserfreiem Dimethylform- 
amid geriihrt. Nach 24 h wurde vom Dicyclohexylammoni- 
umbromid abgenutscht, das Solvens verdampft und der 
Riickstand 30 min mit Trifluoressigsaure geriihrt. Im Vaku- 
urn wurde eingedampft, der farblose Feststoff mit 50 ml 
Ether digeriert und abgenutscht. Das Rohprodukt wurde in 
50 ml 5proz. Essigsaure kurz auf 50 "C erwarmt, abgekiihlt, 
abgenutscht und rnit SprOZ. Essigsaure gewaschen. Umkri- 
stallisation aus Wasser/Methanol(2/1 (v/v)) ergab 1.3 g (Sb) 
(Fp = 249 "C; [a]:= - 5.8 (c = 30proz. AcOH). Die gesamten 
Mutterlaugen wurden auf ca. 50 ml eingeengt und auf einen 
Mischbettauscher aufgetragen (Dowex 50 WX 8, Dowex 44, 
NH40Ac-Form). Aus dem gefriergetrockneten Eluat wurden 
weitere 1.1 g (Sb) gewonnen; Gesamtausbeute 80%. Entspre- 
chende Ester von L-Phenylalanin, L-Alanin und Benzyloxy- 
carbonyl-L-arginin wurden analog dargestellt. - Die Produk- 
te (2)-(4) und (Sb) wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie 
und Elementaranalyse charakterisiert. 

(3). 
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Starre Phenylgruppen-Konformation in 
Komplexen[**] 
Von Heindirk tom Dieck, Horst Bruder, Kurt Hellfeldt, 
Dieter Leibfritz und Martin Feigel['' 
Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet 

Chelatliganden vom Typ der Diazadiene, 
R-N-C(R') -C(R');-N -R (dad), haben sich besonders 
an Eisen als interessante Steuerliganden fur homogenkataly- 
tische Reaktionen erwiesen. So gelingt z. B. die Dimerisie- 
rung von Butadien oder Isopren rnit (dad),Fe['l, wobei die 
Produktverteilung zwischen Sechs- und Achtringverbindun- 
gen von GroRe und Konformation der Gruppen R abhangt. 
Auch 2,2'-Bipyridyl und 2-Pyridinaldimine ergeben an Eisen 
interessante katalytische Systeme[']. Mit Komplexen 
(dad)Fe(N0)2 (1) fanden wir neben der bekannten Dimeri- 
sierung von Isopren zu 1,4- und 2,4-Dimethyl-4-vinyl-l-cy- 
clohexen (2)I3l in Abhangigkeit von R, R' auch Polymerisa- 
tion bei Raumtemperatur, vorwiegend zu 3,4-P01yisopren[~l 
(Tabelle 1). 

(2) (3) 
( l a ) ,  R = C,HS: ( Ih ) ,  R = i-C3H7 

Tahelle 1 .  Reaktionen von (dad)Fe(NO)> ( I )  mil Isopren; Verhaltnis Fe:AI: Iso- 
pren:Tetrahydrofuran= 1:1:150:150. 

T I Umsatz Produkte 
["Cl [hl I%] (2) : (3) : Polymer 

( l a )  La1 120 20 40 62 : 19 : 19 
( la)  80 20 30 65 : 7 : 28 

[hl 25 24 100 0 :  0 : 1 0 0  
~~~~ 

[a] Kein AIEt,-Zusatz. [b] Der Ansatz erstarrt trotz des Tetrahydrofuran-An- 
tells. 

[*I Prof. Dr. H. tom Dieck ['I, Dr. H. Bruder [***I, Dipl.-Chem. K. Hellfeldt 
Institut fur Anorganische und Angewandte Chemie der Universitlt 
Martin-Luther-King-Platz 6 ,  D-2000 Hamburg 13 
Prof. Dr. D .  Leihfritz, Dr. M. Feigei 
Fachbereich Chemie und Biologie der Universitat 
D-2800 Bremen 

[ ' 1 Korrespondenzautor. 
[**I Diese Arheit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Schwer- 
punktprogramm .,Homogenkatalyse") und von der BASF AG unterstutzt. Die 
MojRhauer-Spektren wurden freundlicherweise in der Arheitsgruppe von Prof. 
Gutlich, Mainz, gemessen. 
[***I Neue Adresse: BASF AG, D-6700 Ludwigshafen. 
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