
her wurde weder eine Spaltung des meso/rac-Diastereome- 
renpaares noch eine Enantiomerentrennung der rac-Form 
am enantiomerenreinen Cobaltkomplex (1R)- 1 beobachtet 
(vgl. Fig. 1, Peak 2). 

Ahnliche ,,inverse" sekundare Isotopeneffekte fanden 
wir auch bei der Komplexierung a-deuterierter Tetrahy- 
dropyrane und deuterierter Dioxane an 1. Eine Verdopp- 
lung der Trennfaktoren ist fiir tritiierte Substrate zu erwar- 
ten. Aus den vorliegenden Befunden geht hervor, da8 die 
Einfiihrung der chemischen Selektivitat in den chromato- 
graphischen TrennprozeS ein niitzlicher Parameter zur Er- 
zielung hoher Trennleistungen ist. 

Eingegangen am 4. Miin 1983 [Z 3021 
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veriiffentlicht 

aus Aceton, die hydrophileren, wie Pyoc-Serin, durch Um- 
kristallisieren der Hydrochloride aus Isopropylalkohol ge- 
trennt. 

Peptidsynthesen mit Pyoc-Aminostiuren 2 gelingen nach 
dem Mis~hanhydrid-Verfahren[~] in Dichlormethan. Dazu 
versetzt man z.B. 2a und Triethylamin bei -15°C mit 
aquivalenten Mengen Chlorameisensiiureethylester und 
tropft nach 2 h bei 0°C wiederum bei - 15°C den Amino- 
saure-tert-butylester zu. Die Pyoc-Dipeptidester wie 3a 
werden durch Chromatographie an Silicagel (Chloroform/ 
Methanol 12 : 1) gereinigt. 

Cl-CO-OEI 
Pyoc-Phe-OH + H-Leu-OtBu Pyoc-Phe-Leu-OrBu 

2a 3a, 76% 

[I] a) V. Schurig, Chromatographiu 13 (1980) 263, zit. Lit.; b) V. Schurig, W. 
Biirkle, J.  Am. Chem. SOC. 104 (1982) 7573. 

[2] a) J. G. Atkinson, A. A. Russell, R S. Stuart, Can. J.  Chem. 45 (1967) 
1963, zit. Lit.; b) V. Schurig, Angew. Chem. 88 (1976) 336; Angew. Chem. 
Inr. Ed. Engl. I5 (1976) 304; c) J. J. Books, R E. Sievcrs, J .  Chromatogr. 
Sci. I1 (1973) 303. 

[3] V. Schurig, R. Weber,Angew. Chem. 95 (1983)797; Angew. Chem. In!. Ed. 
Engl. 22 (1983) Nr. 10. 

[4] Die isotopenmarkierten Tetrahydrofurane wurden via siiurekatalysierten 
RingschluB deuterierter 1,4Butandiole, die durch Reduktion der entspre- 
chenden Carbonylverbindung mit LiAID4 oder einem LiAID4/LiAIH4- 
Gemisch gewonnen werden, synthetisiert (E. R. Bissell, M. Finger, J .  Org. 
Chem. 24 (1959) 1259). Charakterisiert wurden die Verbindungen durch 
Massenspektrometrie. 

[5] V. Schurig, R. C. Chang, k Zlatkis, 8.  Feibush, 1. Chromatogr. 99 (1974) 
147. 

Der 2(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl-(Pyoc-)Rest - 
eine siiure und basestabile, hydrophile Schutzgruppe 
fur die Aminofunktion bei der Peptidsynthese** 
Von Hoist Kunz* und Regina Barthels 
Professor Theodor Wieland zum 70. Geburtstag gewidmet 

Auf der Suche nach polarophilen, sicher handhabbaren 
und dennoch leicht abzulosenden Amino-Schutzgruppen 
fur die Peptid- und Glycopeptidsynthese"' fanden wir die 
2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl(Pyoc)-Gruppe. Zu ihrer Ein- 
fiihrung setzt man am gunstigsten das Hydrochlorid des 2- 
(2-Pyridy1)ethyl-p-nitrophenyl-carbonats 1, das aus 2-(2- 
Pyridy1)ethanol und Chlorameisensaure-p-nitrophenylester 
einfach zu gewinnen ist, rnit den Aminosiiuren in Aceto- 
nitril/Wasser 1 : 1 bei pH 9.5 um. Man isoliert die Pyoc- 
AminosBuren 2l2] in guten Ausbeuten, indem man das Ni- 
trophenol bei pH 6 mit Ether extrahiert und die wl8rigen 
Ltisungen eindampft. Die hydrophoberen Verbindungen 
Pyoc-Leucin und Pyoc-Phenylalanin, aber auch Pyoc-Ala- 
nin, werden vom Natriumchlorid durch Umkristallisieren 

f i  R 

2, 85-100% q.oc 

[*I Prof. Dr. H. Kuyu, Dr. R Barthels 
Institut fur Organische Chemie dcr Universitst 
Postfach 3980, D-6500 Mainz 

vom Fonds der Chemischen Industrie unterstbt. 
["I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 

Ebenso geeignet zur Herstellung der Pyoc-Dipeptidester 
3 ist das modifuierte Carb~diimid-Verfahren[~] mit N-Hy- 
droxysuccinimid (HO-SU). Nach Abfiltrieren des Dicyclo- 
hexylharnstoffs werden Reste davon und unumgesetzte 
Aminosiiureester an Silicagel chromatographisch abge- 
trennt. 

DCC/HO-SU PyooSer-Ile-OtBu Pyoc-Ser-OH + H-Ile-OtBu + 

2b 3b, 83% 

Die gut wasserloslichen Pyoc-Aminosluren 2 ermogli- 
chen eine effektive Peptidsynthese in Wasser; als Reagens 
dient das lbsliche Carbodiimid 4 in Gegenwart von I-Hy- 
droxybenzotriazol (HOBT)['I. Chromatographie an Silica- 
gel ergibt die Dipeptidester 3 in guten Ausbeuten. 

4 Pyoc-lle-OH + H-Phe-OtBu Pyoc-Ile-Phe-OtBu 
2c k, 82% 

Die Pyoc-Gruppe vereinigt die Vorteile der Wasserlbs- 
lichkeit rnit denen der Base- und Shrestabilitat. Die tert- 
Butylester-Spaltung, z. B. von 3a rnit Trifluoressigsaure im 
liberschul3 in Dichlormethan liefert (nach Neutralisation) 
glatt die zwitterionischen Pyoc-Dipeptide wie 5. Mit wei- 
terem Aminosaure-tert-butylester konnen sie (z. B. nach l4]) 

zu Tripeptiden wie 6 umgesetzt werden. 

CFKOOH 
3a - Pyoc-Phe-Leu-OH 

5, 88% 

H.k"-OTB" 

DCC/CHClr/HOSU 
* Pyoc-Phe-Leu-Leu-0fBu 

6, 95% 

Zur Abspaltung wird die ,,Sicherheitsform" der Schutz- 
gruppe mit Methyliodid in Acetonitril bei Raumtempera- 
tur in die Pyridiniumfom umgewandelt, die in einer mild 
basisch bewirkten ElcB-Reaktion unter Freigabe der ge- 
schiitzten Aminofunktion zerlegt werden kann (Beispiel: 
6 4  7 48) .  

Die zunachst unempfindliche, leicht zu handhabende, 
polarophile Schutzgruppe la8t sich also nach dieser Modi- 
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r A  1 Schema I1 

20% H N ( C H M C H P H  
P H-Phe-Leu-Leu-OtBu 

8, 92% 

fizierung unter milden Bedingungen vom blockierten Pep- 
tid ablasen. - Fiir Aminosauren wie Cystein oder Methio- 
nin, die von Methyliodid angegriffen werden, ist das Ver- 
fahren nicht geeignet. 

Eingegangcn am 30. Mai, 
in vcrandertcr Fassung am 10. August 1983 [Z 3991 

[I] H. Kunz, H. Kauth, Liebigs Ann. Chem. 1983, 337, 360. 
[21 'H-NMR: 6-8.4 (d, H-6, J a 4  Hz); a7.6 (m, H-4), -7.1 (m, H-3,5), 

[31 Th. Wieland. J. Fasel, H. Faulstich, Liebigs Ann. Chem. 713 (1968) 201. 
[4] F. Weygand, D. Hoffmann, E. Wtinsch, Z. Nonrrforsch. B 21 (1966) 426. 
[S] W. Kdnig, R Geiger, Chem. Ber. 103 (1970) 788. 

tr4.3 (t. 2 Ethylen-H, J-6 Hz), a3.2 (t, 2 Ethylen-H, 5 -6  Hz). 

Umkehrung der Regioselektivitat bei der 
zirconoceninduzierten Verkniipfung eines Ketons 
mit Isopren** 
Von Gerhard Erker* und Ulnch Dog  

Die Reaktion von (s-cis-1sopren)zirconocen 9 mit orga- 
nischen Carbonylverbindungen fiihrt in vielen Fallen zur 
regioselektiven CC-Verkniipfung an dem der Methyl- 
gruppe benachbarten Dienterminus Cl'']. Wir konnten 
kiinlich zeigen, d a l  (s-trans-q4-Butadien)zirconocen weit- 
aus schneller als das s-&Isomer, mit dem es im Gleichge- 
wicht vorliegt, rnit Aldehyden und Ketonen reagied6'. So- 
mit war zu vermuten, daB sich auch bei (1sopren)zircono- 
cen der Reaktionsverlauf und damit die Regioselektivitat 
der CC-Verkniipfung gndert, wenn es rnit Ketonen unter 
Bedingungen reagiert, die die Beteiligung des s-trans- 
Isomers ermiigli~hen~~]. 

Wir haben nun (1sopren)zirconocen 9 rnit 3,3-Dimethyl- 
2-butanon 13 umgesetzt. Bei der thermisch induzierten Re- 
aktion (Benzol, 60"C, 2 h) entsteht das Oxazirconacyclo- 
hepten 10b als Hauptprodukt (= 80%), das zu den Alkoho- 
len l l b  und 12b hydrolysiert werden kann. Bei der Photo- 
lyse von 9 rnit 13 in Toluol wird konkurrierend rnit 10b 
dessen Isomer 1Oa gebildet. Je tiefer die Temperatur bei 
der Photolyse, desto haher der Anteil an 10. (Tabelle 1). 
10a entsteht ebenfalls als Hauptprodukt (= 75%) bei der 
thermisch induzierten Reaktion von (s-trans-q4-Iso- 
pren)zirconocen 7 rnit 13 bei -70°C. Bei der Hydrolyse 
erhglt man nur 12a. 

Die erreichte Regioselektivitat [Produktverhaltnis 
( l lb  + 12b)/lZa] wurde gaschromatographisch bestimmt 
(Tabelle 1). CC-Verkniipfung an C1 des Diens ist bei der 
thermisch induzierten Reaktion von 9 rnit 13 zu > 80/ < 20 
gegeniiber der Verkniipfung an C4 begiinstigt. Bei der Be- 
strahlung konkurriert mit sinkender Temperatur zuneh- 
mend der Weg iiber sehr reaktive intermedike (q2-Iso- 
pren)zirconocen-Komplexe 8[2b*6*71. Offenbar wird dabei 
das Keton bevorzugt mit der weniger substituierten Olefin- 

1.1 Riv.-Doz. Dr. G. Erker, U. Dorf 
Abteilung for Chemic der Universitat 
Postfach I021 48, D-4630 Bochum 1 

[**I Diese Arbeit wurdc vom Minister far Wissenschah und Forschung des 
Landes Nordrhcin-Westfalen sowic vom Fonds der Chemischcn Indu- 
stric untersttitzt. 

L J 
8a 

O=C R ' R ~  I El 1Oa 

labelle 1. Umsctzung von (1sopren)zirconocen 9 mit dem Keton 13: Pro- 
duktverhsltnis lOb/lOa in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen. 

A hv 
+60"C + 3 7 T  0°C -40°C -78°C 

~~ 

10b 86 81 56 37 22 
109 14 19 44 63 78 

einheit verkniipft. Bestrahlung des Reaktionsgemisches bei 
hinreichend tiefer Temperatur oder Reaktion des reinen (s- 
trans-q4-Isopren)zirconocen-Isomers 7 fiihrt schliellich zu 
einer Umkehrung der beobachteten Regioselektivitat it: Mit 
22/78 dominiert nun das Produkt 10a der Verkniipfung an 
C4 der Isopreneinheit, also entfernt von der Methylgrup- 
Pe. 

Eingegangen am 1. JuN 1983 [Z 4061 
Das vollstandige Manuskript dicser Zuschrift erscheint in: 

Angew. Chem. Suppl. 1983. 1120-1129 

[2] b) U. Dorf. K. Engel, G. Erker, Organomerollics 2 (1983) 462. 
(31 H. Yasuda, Y. Kajihara, K. Mashima, K. Nagasuna, A. Nakamura, Chem. 

Lett. 1981, 671; M. Akita, H. Yasuda, A. Nakamura, ibid. 1983, 217. 
(51 0. Erker, J. Wichcr, K. Engel, C. Kr[Lger, Chem. Ber. 115 (1982) 3300. 
16) G. Erkcr, K. Engcl, J. L. Atwood. W. E. Hunter, Angew. Chem. 95 (1983) 

506:  Angew. Chem. Int .  Ed. Engl. 22 (1983) 494; Angew. Chem. Suppl. 
1983, 675. 
G. Erker, K. Engcl, U. Dorf, J. L. Atwood, W. E. Hunter, Angew. Chem. 
94 (1982) 915; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982) 913; Angew. Chem. 
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Neuartige oxidative Addition des Kiifigmolekuls 
P4S3 unter Spaltung einer PP-Bindung; 
Syntbese und Struktur von [Ir(pP4s3)(PPh3)C1(CO)h 
Von Carlo A. Ghilardi, Stefan0 Midollini und 
Annabella Orlandini' 

Wir untersuchen ijbergangsmetallkomplexe rnit dem P4- 
Molekiil oder dessen Derivaten als LigandenI'' und haben 
nun das Kiifigmolekiil P4S3 rnit dem quadratisch-planaren 

['I Dt. A. Orlandini, Dr. C. A. Ghilardi, Dr. S. Midollini 
Istituto per lo Studio della Stenochimica ed Energetica 
dei Composti di Coordinazione dcl CNR 
Via F. D. Guerrazzi 27, 1-50 132 Firenze (Italien) 
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