Abb. 1. Molekiilstruktur von (8) (ohne H-Atome; Schwingungsellipsoide mit
50% Wahrscheinlichkeit) mit den wichtigen Bindungslingen (pm; =0.2 pm).
Weitere Bindungsdaten: O—P—N 120.6(1)°, O—P—Cr 111.4(1)°, N—P—Cr
128.0(1)%; Cr—Cax 188.4(2) pm. Cr—Ce, 190.2-191.4(2) pm.

(CO)CrL [L=(Me;Si),NP-=N/Bu, BuHNP-—NSiMe,]’*!
trigonal-planar koordiniert. Der extrem kurze P—N 4 ,in-Ab-
stand!”! sowie die P--=O-Bindungslinge, die mit der Bin-
dungslinge in Trimethylphosphanoxid vergleichbar ist!®,

sind mit einer pseudoallylischen Wechselwirkung
5P 59
R,N:=P:+:0O vereinbar. Dies ist in Einklang mit der nahezu

planaren Anordnung des C,N—P---O-Skeletts; der Dieder-
winkel zwischen der C,N- und der NPO-Ebene betriagt nur
1.6°. Der P—Cr-Abstand ist signifikant kiirzer als in entspre-
chenden Iminophosphan-Komplexen®?), was auf bessere -
Acceptoreigenschaften des Aminooxophosphan-Liganden
zuriickzufithren sein sollte. Diese Eigenschaften resultieren
aus der hoheren Orbitalelektronegativitit des Phosphors in
(8) gegeniiber der in den Iminophosphanen.

Arbeitsvorschrift

Alle Umsetzungen werden unter N, in wasserfreien L&-
sungsmitteln durchgefiihrt.

(7): 44 g (22 mmol) (4) und 5.0 g (23 mmol) Cr{CO), ge-
16st in 250 ml Tetrahydrofuran (THF), werden in einem
Photoreaktor bei — 5 °C solange bestrahlt, bis etwa 2/3 der
berechneten CO-Menge entstanden sind. AnschlieBend wird
die Losung auf 50 ml eingeengt und unumegesetztes Cr(CO)y
abfiltriert. Der Riickstand nach dem Abziehen des Losungs-
mittels wird zweimal aus n-Hexan umkristallisiert; Ausbeute
2.8 g (32%) (7), Fp=95-98 °C (Zers.).

(8): In eine Losung von 2.1 g (5.3 mmol) (7) in 20 ml Ether
werden bei —30°C etwa 15 mmol iiber CaCl, getrocknetes
SO, eingeleitet. Unumgesetztes SO, wird bei —30°C abge-
zogen und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur er-
wirmt. Das Rohprodukt nach dem Abziehen des Losungs-
mittels sowie des entstandenen BuNSO [ca. 80% (8)] wird
durch Sublimation bei 50°C/0.1 Torr gereinigt; Ausbeute
0.9 g (43%) (8), Fp=93-96°C (Zers.).

Eingegangen am 9. Januar 1980,
erginzt am 8. April 1980 [Z 542b)
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(4). 63950-84-5 / (6): 74563-07-8 / (7}: 74592-15-7 / (8): 74592-16-8 / SOz
7446-09-5 / tBuNSO: 38662-39-4 / C{CO)s: 13007-92-6.
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Eine elektrochemisch einfithrbare
Aminoschutzgruppe fiir die Peptidsynthese!™"!

Von Mohamed Hassen Khalifa, Giinther Jung und
Anton Rieker!"

Sterisch gehinderte Phenole des Typs () lassen sich in
Acetonitril elektrochemisch zu den Phenyloxylium-Ionen
oxidieren, die in Gegenwart von Nucleophilen (Wasser bzw.
Alkohole und Amine) p-Chinole bzw. p-Chinolderivate!"-?!
bilden. Diese Synthese verlduft in der Regel mit so hoher
Spezifitit und Ausbeute, wie sie bei chemischen Oxidationen
selten erreicht wird.

Wir berichten iiber die Anwendung der elektrochemischen
Oxidation 2,4,6-trisubstituierter Phenole zur Synthese neuer
N-geschiitzter Aminosédure- und Peptidderivate. Dazu eignet
sich das aus 2,6-Di-tert-butyl-1,4-benzochinon durch Umset-
zung mit Phenylmagnesiumbromid und Reduktion mit
Zink/HCl leicht zugingliche 3,5-Di-tert-butyl-4-bipheny-
lol®¥ (1a). Die Einfithrung der neuen Schutzgruppe 3,5-Di-
tert-butyl-4-oxo-1-phenyl-2,5-cyclohexadienyl (PChd) ge-
lingt durch anodische Oxidation von (7a) in Dichlormethan
in Gegenwart der freien Aminosaureester (2) bei emnem An-
odenpotential von + 1300 mV vs. Ag/0.01M Ag® an der Pla-
tinelektrode in ungeteilter Zelle.

Die N-(PChd)-Aminosaureester (3a) (Tabelle 1) bilden
sich in den meisten Fillen glatt, mit hoher Selektivitidt und
racemisierungsfrei. Mehrfunktionelle Aminosduren miissen
bis auf die zu schiitzende Aminogruppe blockiert werden.

Die alkalistabile PChd-Gruppe 148t sich mit 50% Triflu-
oressigsdure (TFA) in Dichlormethan innerhalb von 15 min
bei 25°C quantitativ abspalten. Dabei entsteht aus der
Schutzgruppe wieder ein Phenol (4", das vom Aminoséure-
ester (5) leicht durch Extraktion mit Diethylether zu trennen
ist.

Diese milden Acidolysebedingungen erméglichen eine se-
lektive Verwendung neben Benzyloxycarbonyl-, Benzyloxy-
und Benzylester-Schutzgruppen, auch bei Synthesen mit re-
petitiven Kupplungs- und Deblockierungsschritten.

Besonders vorteilhaft ist die quantitative hydrogenolyti-
sche Abspaltung mit Pd/C (10%) in Methanol, wobei die

OH
+ HyN-CR'R?*-COOR?
R (2)
o)
-2e, =2 H®
—_—
CH,Cly/E14NBF,
R NH-CR!R*-COOR?
(a), R = CgHs
(b), R = C(CH,)3 (3)

[*] Dr. M. H. Khalifa, Prof. Dr. G. Jung, Prof. Dr. A. Rieker [ "]
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tubingen 1
[*] Korrespondenzautor.
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Tabelle 1. Ausbeuten und physikalische Daten ausgewihlter PChd-geschitzter
Aminosdure- (3a} und Peptidderivate.

N-PChd-Derivat Ausb. Fp [y Rp

%] e le] (e]
PChd-Gly-OH 90 [a} 167-168 - 0.30 (I1y
PChd-L-Ala-OH 94 [a] 181-183 - 1259 0.45 (1)
PChd-Aib-OEt 97 [b] 88--89 — 0.26 (I)
PChd-Aib-OH 94 [¢] 169-171 — 0.48 (1)
PChd-L-Leu-OBzl 89 [b] 86-87 —169.5 0.41 (1)
PChd-L-Leu-OH 60 [c] 131-133 ~1853 0.69 (II)
PChd-L-Pro-OBzl 59 [b] 144-145 + 553 0.29 ()
PChd-L-Pro-OH 57 [c] 81-82 +183.8 0.56 (1I)
PChd-L-Leu-Gly-NH, 85 [d] 148 + 513 [f] 0.58 (1I)
PChd-L-Pro-i-Leu- 75 [d] 116-118 + 705 0.54 (1I)
Gly-NH,

{a] Bezogen auf (/g) nach Verseifung von (3). [b] Bezogen auf (7a) (bei Umset-
zungen von H-Aib-OEt mit (/a) im Verhiltnis 1:1 betrigt die Ausbeute 82%). [c]
Bezogen auf Verseifung von (3). {d] Bezogen auf die Kupplung von PChd-Leu-
OH bzw. PChd-Pro-OH. [e] c=1, Ethanol. [f] ¢=04. [g] {I) Dichlormethan/Pe-
trolether (3:2), (1I) Chloroform/Methanol (8: 1).

Schutzgruppe in ihrer Ausgangsform (7a) zuriickerhalten
wird. Diese Abspaltungsmethode erméglicht die Verwen-
dung neben allen hydrogenolysestabilen Schutzgruppen, z.
B. der Boc-Gruppe.

(0]

HsCq NH-CR!R*-COOE

OH §|>
O-C—CF,
+ H,N-CR!R*-COOEt. TFA
(4) (5)

CeHj

TFA/CH,Cl,
_—_

Die Anwendbarkeit der PChd-Schutzgruppe in der Pep-
tidsynthese wurde am Beispiel der Herstellung des MSH-In-
hibitors H-L-Pro-L-Leu-Gly-NH,!® iiberpriift (siche Tabelle
1). Durch Kupplung von PChd-L-Leu-OH an H-Gly-NH,
nach der DCC/HOBt-Methode wurde PChd-L-Leu-Gly-
NH,; erhalten. Das sowohl durch Acidolyse als auch Hydro-
genolyse erzeugte H-L-Leu-Gly-NH, wurde dann mit PChd-
L-Pro-OH nach derselben Methode zum gut kristallisieren-
den, eindeutig charakterisierten PChd-L-Pro-L-Leu-Gly-
NH, umgesetzt, das bei der Hydrogenolyse chromatogra-
phisch reines, racematfreies H-L-Pro-L-Leu-Gly-NH, ergab.
Die neue Schutzgruppe erfiillt also die Anforderungen ein-
deutig verlaufender Peptidsynthesen!”. Die PChd-Gruppe
ermoglicht eine schnelle Kontrolle von Reaktionsabldufen
durch UV-Detektion. Die einfache Moglichkeit zur Wieder-
gewinnung des Phenols (7a) nach hydrogenolytischer Entfer-
nung der Schutzgruppe diirfte vor allem bei groflien Ansit-
zen von Vorteil sein.

Durch anodische Oxidation des Phenols (7b) in Gegen-
wart von Aminosdureestern (2) konnten N-(1,3,5-Tri-fert-bu-
tyl-4-0x0-2,5-cyclohexadienyl)-aminosidureester erhalten
werden; jedoch ist hier die Ausbeute niedriger (< 50%). Die
Entfernung dieser N-Schutzgruppe gelingt nur durch kataly-
tische Hydrierung. Schliefilich kann die PChd-Gruppe auch
zum Schutz der Carboxygruppe N-geschiitzter Aminosiduren
elektrochemisch eingefithrt werden.

Allgemeine Arbeilsvorschrift

2.82 g (10 mmol) (1a), 20 mmol (2) und 2.14 g (20 mmol)
2,6-Dimethylpyridin werden in 150 ml Dichlormethan ge-
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18st, das 0.1 M an Et,NBF, ist. Nach Sittigung mit N, wird in
ciner ungeteilten Zelle™ an Pt-Netz-Elektroden elektroly-
siert. Das Anodenpotential wird anfinglich so gewihlt (ca.
+1000 mV vs. Ag/0.01M Ag®), daB der Strom unterhalb
130 mA liegt. Im Laufe der Elektrolyse nimmt die Stromstir-
ke ab; das Elektrodenpotential wird dann schrittweise auf
+1300 mV erhoht und die Reaktion bis zum vélligen Ver-
brauch von (7a) weitergefithrt. Danach wird das Solvens im
Vakuum entfernt und der Riickstand mehrfach mit Diethyl-
ether ausgezogen. Zur Trennung des 6ligen Riickstands aus
PChd-Aminosdureester (3a) und 2,6-Dimethylpyridin ge-
niigt eine Filtration dber Kieselgel (Eluens Petrolether 60—
90°C/Dichlormethan 2:1) und Kiristallisation aus Alkohol.
Olige PChd-Aminosiureester (Gly, Ala) kénnen auch sofort
nach Extraktion mit 0.2N NaOH in CH,OH/H,O (4:1) ver-
seift werden.

Eingegangen am 3. Marz 1980 [Z 543)
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Die Ambiphilie von 1,1-Diethoxy-4,4,4-trifluor-
3-(trifluormethyl)-1,2-butadien’""!

Von Rolf W. Saalfrank, Winfried Paul und
Heide Liebenow!

Elektronenreiche bzw. elektronenarme Allene, z. B. Tetra-
kis(dimethylamino)allen bzw. Allentetracarbonsiure-tetra-
ethylester, reagieren am Zentralatom C? mit Elektrophilen
bzw. Nucleophilen zu dipolaren Produkten!". Ambiphile
Carbene, z. B. Chlor(methoxy)carben, zeigen gegeniiber
clektronenreichen bzw. elektronenarmen Olefinen elektro-
phile bzw. nucleophile Selektivitat'?. Ersetzt man nun in ei-
nem ambiphilen Carben (1) den Donor-Substituenten (Do)
durch ein stabilisiertes Anion und den Acceptor-Substituen-
ten (A) durch ein stabilisiertes Kation, so gelangt man zu ei-
nem dipolaren Carben (2), das auch als Allen (3) betrachtet
werden kann. Wir haben nun gefunden, daB derartige Do-
nor/Acceptor-substituierte Allene ebenfalls ambiphil sind, d.
h. am Zentralatom C?* sowohl nucleophil als auch elektrophil
reagieren konnen.

Bei der Umsetzung von Hexafluoraceton (4) mit (2,2-Di-
ethoxyvinyliden)triphenylphosphoran (5) entsteht das ther-
misch iiberraschend stabile 3-(Diethoxymethylen)-2,2,2-tri-

.. A s Re
Do—C—-A §>—C——\:§o
(1) (2)
A>:8 ",P@o - A>:C )‘,Do - g>__8 ",.Do
A \‘]\)o A ='\Do A =\Do

(3)
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