Kniipfung sterisch gehinderter Peptidbindungen -
eine Renaissance des Sdurechlorid-Verfahrens**

Von Hans-Heinrich Bechtolsheimer und Horst Kunz*
Professor Klaus Weissermel zum 60. Geburtstag gewidmet

Wegen der mannigfachen Nebenreaktionen, der hohen
Racemisierungsanfilligkeit und der Verunreinigung durch
Phosphorverbindungen hat die Aktivierung der Carboxy-
gruppe iiber das Sdurechlorid in der Peptidsynthese stark
an Bedeutung verloren'"). Die Vorteile der groBen Reaktivi-
tat des Sdurechlorids werden somit nicht mehr genutzt.

Bei der Kniipfung sterisch anspruchsvoller Amid-Bin-
dungen, wie sie z. B. in natiirlichen Depsipeptiden hiufig
vorkommen, ist aber eine starke Aktivierung der Carbon-
sdure unumginglich. So griffen Ovchinnikov et al'? zur
Bildung der stark gehinderten Amid-Bindungen der Spori-
desmolsdure B 1 trotz der Gefahr der Benzyichloridab-
spaltung und der Nebenreaktionen der Leuchsschen An-
hydride auf die Saurechloride von N- und O-Benzyloxy-
carbonyl-geschiitzten Bausteinen zuriick.

H-Hyiv-Val-MeLeu-OH 1

Die von uns entwickelte, extrem s#durestabile 2-(Triphe-
nylphosphonio)ethoxycarbonyl-(Peoc-)Schutzgruppe™ er-
moglicht es nun, bestdndige Sdurechloride der Amino- und
Hydroxysauren selbst bei Raumtemperatur herzustellen.
Hierbei kann im Gegensatz zu Aminosduren mit anderen
N-Schutzgruppen sogar Oxalylchlorid als Reagens dienen.
Bei 0°C in Dichlormethan erzeugt es nach Erwirmen auf
Raumtemperatur z. B. aus Peoc-Valin 2 glatt das Séure-
chlorid 3. Da nur fliichtige Nebenprodukte entstehen, ist

(COCN)2 H-McLeu-OsBu
Peoc-Var-tOH —» Peoc—-Val-Cl ———»
CHJCly Pyridin
2 3, quant.

Peoc—Val-MeLeu-OfBu
4, 81%

keine Verunreinigung der aufzubauenden Peptide zu be-
fiirchten. Losungsmittel und iiberschiissiges Oxalylchlorid
werden im Vakuum entfernt. Wegen seiner hohen Reakti-
vitdt konnten wir 3 zur Synthese von 1 mit N-Methylleu-
cin-fert-butylester zum Peoc-Dipeptidester 4 verkniipfen.
Dieses Verfahren, bei dem nach 1 h bei —20°C 12 h bei
Raumtemperatur gearbeitet wird, ist aligemein fiir die Her-
stellung sterisch gehinderter Peptidbindungen geeignet.
Nach Abldsen?® der Peoc-Gruppe von 4 wird § mit der
freien Aminofunktion an das aus 6! erhaltene O-Peoc-

HNMe; /CH30H
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S, 84%
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Peoc~-Hyiv-OH ————» Peoc—Hyiv—Cl —
6 7. 95% Pyridin

1) HCY/CH, Ol

1 «——— Peoc-Hyiv-Val-MeLeu-OrBu
2) HNMe3/CH3OH

81% 8, 89%
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Hydroxyisovalerylchlorid 7 zum vollstindig geschiitzten
Sporidesmolsidure-B-Derivat 8 gekuppelt. Die Struktur
von 8 wurde durch das 200 MHz-'"H-NMR-Spektrum gesi-
chert. - Durch Abspaltung zunichst der tert.-Butyl- und
danach der Peoc-Gruppe bei 0°C erhilt man die freie Spo-
ridesmolsdure B 1. Sie stimmt in Schmelzpunkt und
IR-Spektrum mit der aus natiirlichem Sporidesmolid I'*
erhaltenen iiberein. Auch der Drehwert ([tz]f)I —106.7
(¢c=0.47, Eisessig)) erreicht fast den des Naturprodukts
(fle]lo —108, Eisessig), so daB trotz zweimaliger Aktivie-
rung und Kondensation nach diesem Saurechlorid-Verfah-
ren kaum Racemisierung eingetreten ist.
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Dikalium-schwefeldiimid, K,SN,**
Von Max Herberhold* und Wolfgang Ehrenreich

Organo-schwefeldiimide, S(NR'), 1, werden von Nu-
cleophilen wie Carbanionen, Alkoholat- oder Amid-Ionen
am Schwefel angegriffen!'®. Bei der Umsetzung von
S(NR'), [R'=SiMe; (1a) oder Bu (1b)] mit Kaliumamid
in flissigem Ammoniak entstehen unter Abspaltung einer
der beiden Gruppen R' Salze des Typs K [NSNR'] §%,
Drastischere Reaktionsbedingungen fiihren zum Verlust
beider Substituenten R'.

Rl\N//S§N Rl\N//S\\Ne @N//S\\NO
B! K® K® k©

1a, R! = SiMe, Sa, R! = SiMe, 6

1b, R! = tBu 5b, R! = /Bu

Die Umsetzung von la mit Kalium-ters-butylalkoholat
in siedendem Dimethoxyethan (DME) eroffnet einen Weg,
das blaBgelbe Salz K,SN, 6 mit hoher Ausbeute (85-96%)
rein herzustellen und so fiir Synthesen nutzbar zu machen.
In analoger Weise kann Kalium-sulfinylamid, KNSO 7,
erhalten werden®,

MesSisnsSen 4 2 KOrBu ——»ONASSN® 4 2 1BuOSiMey
SIiMe3 K® k®
la 6
OPSN 4 KOBu —2» o7SNO4 tBuOSiMe,
S'iMea K®
7

Das Salz 6 ist bis iiber 180°C bestindig. Mit Wasser,
Methanol oder Halogenmethanen (CH,Cl,;, CHCl;, CCly)
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reagiert es explosionsartig unter Feuererscheinung. In
Kohlenwasserstoffen, Ethern sowie in flissigem Ammo-
niak ist 6 unlgslich.

Aufgrund des sehr einfachen IR-Spektrums mit nur drei
Absorptionen (vgl. Tabelle 1) nehmen wir an, dal 6 das
mit SO- isoelektronische Anion SN2° (Punktgruppe C,,)
enthdlt.

Tabelle 1. Vergleich der Grundschwingungen [cm ~'] der drei isoelektroni-
schen 18e-Systeme SO;, NSO® und SN3°.

Verbindung 0SO0 [a] 7 [b] 6 [c]
Zuordnung

Vas 1360 vs 1270 vs 1198 vs
A 1151 m 990 vs 1001 m
é 518 m 515 vs 528 m

{a] Gasphase; [b] vgl. [5]; [c} Nujol/Kel-F-3.

Die Reaktion von K,SN, (6) mit Chlor(trimethyl)silan
oder -stannan ergibt die Schwefeldiimide S(NSiMe;,), (1a)
bzw. S(NSnMe,); in 75 bzw. 87% Ausbeute; mit Hexa-
carbonylwolfram  entsteht der Isocyanato-Komplex
K[W(CO)s(NCO)] 8.

Arbeitsvorschrift:

Alle Operationen wurden in ausgeheizten Geréten unter
trockenem Argon durchgefiihrt; die Losungsmittel waren
wasserfrei und mit Argon gesittigt. 100 mL einer klaren
0.79M Lésung von KOrBu in DME (Gehaltsbestimmung
durch Titration mit 0.1 N HCI) wurden unter Riickflu} er-
hitzt (Olbad ca. 95°C) und wihrend 3 h mit einer Lésung
von 8.0 g (38.8 mmol) 1a in 30 mL DME vereinigt. Etwa 15
min nach Beginn des Zutropfens bildete sich ein hellgelber
Niederschlag, dessen Menge stindig zunahm. Nach dem
Zutropfen wurde das Reaktionsgemisch noch 1 h am Sie-
den gehalten. Dann wurde die Losung abdekantiert, der
Niederschlag 6 mit THF und Ether ausgewaschen und 3 h
am Hochvakuum getrocknet: Ausbeute 4.6 g (85%).
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Ein 2,6-Diazasemibullvalen**

Von Christoph Schnieders, Hans-Josef Altenbach und
Klaus Miillen*

Die Erniedrigung der Aktivierungsbarriere fiir die entar-
tete Cope-Umlagerung in Bullvalen-, Barbaralan- und Se-
mibullvalen-Systemen fiihrt im Extremfall zu einem ,,bis-
homokonjugierten® Grundzustand'!; ein solcher sollte
nach theoretischen Uberlegungen® in Semibullvalenen
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vorliegen, bei denen die CH-Gruppen in den Stellungen 2
und 6 oder 3 und 7 durch N-Atome ersetzt sind®. Uns ge-
lang die Synthese eines ersten Diazasemibullvalens, an
dem wir die Voraussagen experimentell {iberpriiften.

R! R!

1 R2R2 S RLCD—RZ ¥
) Rl ‘ Rl
Rl Rl

[ ]
=,
7 "z
Zn
x\\)
ml\'l
0
7
!
-y
%,
N

1
2
g :l :1‘

:UN
%

©

&
%
E=N

Rl 1
2 Li® RY L@
R! R! Br
N N
5 R~ | )—R? R=C | p—RrR* 6
N
Rl Rl
R! Br
7 R / R? 8
N
Br Rl
Rl Rl
Nz N
9 R— [ )R = rR=¢ | >r* 10
N >N
Br R! Br Rg!

R!' = CH;, R? = Ph

Unsere Untersuchungen des Bisallyl-Systems 3, das wir
aus dem Semibullvalen 1! durch reduktive o-Bindungs-
spaltung erhielten'), lie dessen leicht zugingliches Diaza-
Analogon 4 und das Dihydroderivat 5' als geeignete Vor-
stufen fiir 2 erscheinen. § reagiert mit N-Bromsuccinimid
zu einem Gemisch der Mono-, Di- und Tribromide 6-8;
nach den spektralen Daten ist 7 konfigurativ einheitlich.

Die NMR-spektroskopisch kontrollierte reduktive Eli-
minierung (Lithium, [Dg]Tetrahydrofuran (THF), —78°C)
von 7 fihrt innerhalb weniger Sekunden zu 2: Die Ele-
mentarzusammensetzung (FD-MS) beweist die Abspaltung
beider Bromatome. Die Zahl der 'H- und *C-NMR-Si-
gnale ['"H-NMR ([Dg]THF, 300 MHz, —30°C): 6=1.43 (1-
CH,, 5-CH,); 5.50 (H-4, H-8); 7.67 (H-o-Phenyl); 7.22 (H-
m,p-Phenyl); *C-NMR ([Dg]THF, 75.5 MHz, —30°C):
5=80.2 (C-1, C-5); 15.6 (1-CH,, 5-CH,); 152.7 (C-3, C-7);
99.4 (C-4, C-8); 135.6 (quart. C-Phenyl), 129.7, 129.0, 127.5
(C-Phenyl)] 148t ebenso wie bei 7 auf die Existenz einer ef-
fektiven C,-Achse schlieBen, wie sie innerhalb der NMR-
Zeitskala durch den Ablauf der raschen entarteten Cope-
Umlagerung 2 2 2’ zustandekommen kann. Die Signallage
von C-4 und C-8 (6§=99.4) sowie die von H-4 und H-8
(6=5.50) ist in Einklang mit einer gemittelten Olefin- und
Aziridin-,,Umgebung"‘.

Im Semibullvalen-Derivat 1 erfihrt das *C-NMR-Si-
gnal (75.5 MHz) von C-4 und C-8 bei —90°C, wie fiir eine
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