
richten hier uber die mit guter Stereoselektivitiit verlau- 
fende Addition des aus (S)-Milchs?iure gewonnenen Vinyl- 
lithiumreagens 5a an Benzaldehyd, wobei 5a als Crotonal- 
dehyd-d'-Synthon 3 fungiert. 

Aus (S)-Milchsiureethylester wird nach Schutz der Hy- 
droxygruppe als (2-Methoxyethoxy)methyl(MEM)-Ether 
und Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid der Alde- 
hyd 6a gewonnen"', der durch Wittig-H~rner-Reaktion'~' 
in das Vinylsulfid 5b umgewandelt wird. Diese Reaktion 
verlauft ohne Racemisierung, wie der Vergleich der Dreh- 
werte des aus 5b durch Entschwefelung mit Raney-Nickel 
gewonnenen Ethers 6b und der aus kauflichem (R)-2-Bu- 
tanol nach Einfuhrung der MEM-Schutzgruppe erhaltenen 
Probe zeigt. Das (a-Diastereomer zu 5b wird auch nicht 
in Spuren beobachtet. Durch Metallierung des Vinylsulfids 
5b mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran (THF) wird - 
wie Reprotonierung demonstriert racemisierungsfrei - das 
Lithiumreagens 5a erzeugt, das dann in situ mit Benzalde- 
hyd umgesetzt wird. Das Verhaltnis der dabei in quantitati- 
ver Rohausbeute gebildeten Diastereomere 7a und 7b 
kann anhand des 'H-NMR-Spektrums bestimmt werden: 
es betragt 96 : 4 bei Verwendung von THF/Pentan als La- 
~ungsmittel~'~. Die Trennung der Isomere gelingt durch 
Schicht-, die Reingewinnung des UberschuDdiastereomers 
7a auch durch Sadenchromatographie an neutralem Alu- 
miniumoxid. 

Die Behandlung des Rohaddukts 7a/7b mit Quecksil- 
ber(ir)-chlorid[61 in wanrigem Acetonitril fiihrt direkt zum 
Hydroxyenon 4, dessen absolute Konfiguration und opti- 
sche Reinheit wie folgt bewiesen wurden: Aus (R)-Man- 
delsaureamid 817=1 wird durch Umsetzung mit n-Propyl- 
magnesiumbromid (R)-9  ([a]578 - 117, Ethanol) erhalten. 
Da die katalytische Hydrierung des Enons 4 das (+)-a- 
Hydroxyketon 9 ([a]578 + 108, Ethanol) liefert, mu13 dieses 
- und damit auch das ungesattigte Keton 4 - (S)-konfigu- 
riert sein. Damit kann dem bei der Addition von 5a an 
Benzaldehyd hauptsachlich gebildeten Diastereomer die 
Struktur 7a zugeordnet werden. Die optische Reinheit von 
(S)-9 (92%) stimmt mit dem NMR-spektroskopisch be- 
stimmten Diastereomerenverhaltnis 7a : 7b iiberein. Da 
nicht a priori mit Sicherheit ausgeschlossen werden konn- 
te, daR bei der Umsetzung des Amids 8 mit Propylmagne- 
siumbromid partielle Racemisierung eintrittpbl, wurden so- 
wohl aus (9- als auch aus (R)-9 durch Acetalisierung mit 
(S,S)-2,3-Butandiol die diastereomeren Dioxolane 10a 
bzw. 10b dargestellt, welche sich in ihren 'H-NMR-Spek- 
tren deutlich unterscheiden. Das aus dem Amid 8 gewon- 
nene Acetal lob ist frei von 10a, und die Isomerenreinheit 
des aus 4 uber ( 9 - 9  hergestellten 10s betragt mindestens 
95%. 

Bei der Addition von 5s an Acetophenon wird ebenfalls 
ein Diastereomerenverhtiltnis von 95 : 5 erzielt. Da neuer- 
dings die (R)-Milchsaure nach einem biotechnologischen 
Verfahren leicht zuganglich ist, konnen wahlweise beide 
Enantiomere der Enone vom Typ 4 einfach erhalten wer- 
den. 

Arbeitsvorschrifi 
(S)-4: Eine Mischung aus 0.90 g (4.40 mmol) 5b und 30 mL THF wird bei 
-78°C unter N1 mit 3.9 mL einer 1.5 M Ltisung von n-Butyllithium in Hexan 
versetzt. Nach 2 h Riihren bei - 78OC gibt man 0.58 g (0.55 mmol) Benzalde- 
hyd in 10 mL THF zu und IaBt weitere 12 h bei -78°C riihren. Nach der iib- 
lichen wBBrigen Aufarbeitung werden 1.37 g (ca. 10Wo) des Gemischs 7d7b 
erhalten, das in 40 mL Acetonitril und 20 mL Wasser mit 2.42 g (8.9 mmol) 
HgCI2 1 h unter RiickfluB erhitzt wird. Nach Filtration und Waschen des 
Niedenchlags mit Ether, Waschen der vereinigten Filtrate mit NaHCOI- und 
NaCI-LLWmg sowie mil Wasser, Trocknen. Entfernen des Usungsmittels 
und Umkristallisation des Rtlckstands aus Pentan verbleiben 0.45 g (57%) 

(9-4.  Fp= 5446°C ((+)-4: Fp-56-57°C l8D; die 'H-NMR-Daten stimmen 
mit den in 191 beschriebenen Oberein; [alD +271 (c-0.59: CHCI,). 

Eingegangen am 28. Mai 1984 [Z 853) 

[I] D. Seebach, Angew. Chem. 91 (1979) 259; Angew. Chem. b t .  Ed. Engl. 18 
( 1979) 239. 

[2] a) L. Colombo, C. Gennari, C. Scolastico, G. Guanti, E. Narisano, 1. 
Chem. Soe. Chem. Comrnun. 1979. 591; b) D. Enders, H. Lotter, Angew. 
Chem. 93 (1981) 831; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 20 (1981) 831. 

[3] T. Ross Kelly, P. N. Kaul, J. Org. Chem. 48 (1983) 2775. 
[4] Vgl. I. Shahak. J. Almog, Synthesis 1969, 170. 
151 Bei Zusatz von Hexamethylphosphorssuretriamid sinkt das Verhsltnis 

7s:7b auf85:15. 
[6] Die bei Bhnlichen Vinylthioethern erfolgreiche Spaltung mit Methyliodid 

lie0 sich hier nicht anwenden: vgl. C. Bibang Bi Ekoga, 0. Ruel. S. A. Ju- 
lia, Tetrahedron Left. 24 (1983) 4825. 

[7] a) K. Freudenberg, L. Markert, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 58 (1925) 1753; b) 
vgl. K. Freudenberg, E. Schoeffel, E. Braun, J. Am. Chem. Soc. 54 (1932) 
234. 

(81 S. L. T. Thuan, P. Maine, Tetrahedron 34 (1978) 1469. 

2-(Pyridyl)ethylester als sicherer und dennoch 
leicht ablosbarer polarophiler Carboxy-Schutz 
bei der Peptidsynthese** 
Von Hoist Kunz+ und Michael Kneip 
Professor Jan Thesing zum 60. Geburtstag gewidmet 

Fur die Synthese empfindlicher Peptide und Glycopep- 
tide haben wir Schutzgruppen entwickelt, die in einer Si- 
cherheitsform eingesetzt und erst vor der Abspaltung in 
eine labile Form umgewandelt werded'l. Unter diesen 
Zweistufen-Schutzgruppen zeigen die sowohl saure- als 
auch basestabilen 2-(Pyridyl)ethoxycarbonyl(Pyoc)-Re- 
~ t e [ ~ . ~ I ,  die nach Methylierung zur Pyridiniumform bereits 
mit Morpholin in Dichlormethan von der blockierten Ami- 
nogruppe abgelost werden konnen, den zusatzlichen Ef- 
fekt, da0 sie die Loslichkeit der blockierten Aminosaure- 
und Peptidderivate in polaren Medien erhohen. 

Um die Vorteile dieses Schutzprinzips auch fiir die 
Carboxyfunktion auszunutzen, haben wir Aminosaure-2- 
(2-pyridyl)ethyl(2-Pet)-ester14] und Aminosaure-2-(4-pyri- 
dyl)ethyl(4-Pet)-ester synthetisiert und ihre Eignung fur die 
Peptidsynthese gepriift. Wegen ihres Lewis-Basen-Charak- 
ters lassen sich 2-(Pyridyl)ethanole 3 und 4I5I nicht direkt 
mit Aminosauren verestern. Dagegen reagieren sowohl 
Benzyloxycarbonyl- 1 als auch tert-Butoxycarbonylamino- 
sluren 2 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)M-Dime- 
thylaminopyridin (DMAP)16' und 3 oder 4 in hohen Aus- 
beuten zu den N-geschutzten Aminosaure-Pet-estern 5-7tn 
(Schema 1, Tabelle 1). 

DCCIDMAP 
X-AS-OH + HO-CH,-CH,-Pyr - CH~Cl~/O-20°C 

1, 2 3,4 

1 : x = z  3: mr = 0 
2: X = Boc 4: mr = a 

X-AS-O-CH,- C H2- Pyr  - 
P e t  

5 -7 
Schema 1 (siehe Tabelle 1). 

[*I Prof. Dr. H. Kunz, Dip1.-Chem. M. Kneip 
Institut fiir Organische Chemie der Universitat 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz 

vom Fonds der Chemischen Industrie unterstlltzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
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Tabelle 1. Synthese N-geschiiuter Aminosaure-(2-Pet)- 5, 6 und -(&Pet)- 
ester 7 nach Schema 1. 

AS X Ausb. [%] [a13 (c in CHCI,) 

5a 
5b 
sc  
5d 
5e 
51 
5g 
6. 
6b 
7r 
7b 

GlY 
Ala 
Val 
Leu 
Ile 
Phe 
Ser [8] 
Leu 
Val 
Val 
Phe 

Z 87 
Z 88 
Z 90 
z 92 
2 81 
Z 90 
Z 61 
Boc 86 
Boc 94 
Z 83 
Z 90 

- 
- 3.5 
+ 2.8 
- 6.2 
+ 7.5 
+23.5 
-43.4 
- 7.9 
+ 2.8 
+ 2.5 
+23.5 

Die rnit Ausnahme von 5n (Fp=67"C) und 5g 
(Fp = 76°C) oligen 2-Pet-Ester zeigen als charakteristische 
'H-NMR-Signale (CDC13) zwei Tripletts (S= 3.15 und 4.5, 
J =  6 Hz) der Ethylenprotonen sowie ein Multiplett 
(6 = 7.3) und ein Dublett (6 = 8.4, J =  6 Hz, a-H) der Pyri- 
dylprotonen, wahrend letztere in den Spektren der 4- 
Isomere 7 zwei Dubletts (6-8.4 und 7.15) verursachen. 

Die peptidsynthetischen Umsetzungen wurden mit den 
Derivaten 5, 6 des kommeniell erhaltlichen 2-Isomers 3 
ausgefiihrt. Die Hydrogenolyse der Z-Gruppe in den Ver- 
bindungen 5 verlauft langsam. Die Acidolyse beider Ami- 
noschutzgruppen gelingt dagegen selektiv und in hohen 
Ausbeuten (Schema 2). 

5 - H-AS-O-(2-Pet). 2 HBr 
En: AS=Val,  88% 
8b : AS = Phe, 92% 
8c : AS = Ile, 89% 

60 H-Leu-O-(2-Pet). 2 HCI 
8d, 92% 

Schema 2. 

Die Aminosiiure-Pet-ester bilden sich als elementarana- 
lytisch reine Dihydrohalogenide. Bei der Boc-Abspaltung 
mit Trifluoressigsaure entsteht ebenfalls das Dihydrosalz. 
Zur Peptidkupplung laBt man die aus 8 freigesetzten Ba- 
sen mit N-geschiitzten Aminosiluren und Ethyl-2-ethoxy- 
1,2-dihydrochinolin-l-carboxylat (EEDQ)"' (A) oder rnit 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)/l-Hydroxybenzotriazol 
(HOBT)i'ol (B) reagieren (Schema 3, Tabelle 2). 

X-AS'-ASZ-O-(2-Pet) 1, + 2NE1,/CH2CI, 
A:EEDQ 

8' DCCIHOBT 

9: x=z 
10: X=BOC 

Schema 3 (siehe Tabelle 2). 

Tabelle 2. Synthese N-geschiltzter Dipeptid-(2-Pet)-ester nach Schema 3. 

AS' AS' Ausb. [%] Fp [alg 
A B ["Cl (c in CHCI,) 

9r 
9b 
9c 
9d 
9e 
91 

101 
10b 
1Oe 

Ala 

Phe 
Phe 
Leu 
Leu 
Val 
Ala 
GIY 

GlY 
Phe 
Phe 
Phe 
Ile 
Ile 
Phe 
Leu 
Ile 
Leu 

91 - 
95 91 
86 - 
87 - 
- 95 
18 - 
- 88 
76 - 
- 7s 

92-93 
95 

129 
88-89 

01  
100 

81 
UI 

66-68 

+13.3 (2.1) 
+29.0 (1.7) 
+21.8 (1.6) 
+ 7.3 (1.7) 
- 6.5 (2.4) 
+ 8.6 (1.3) 
- 17.8 (1.5) 
-18.4 (1.0) 
+ 1.8 (2.1) 

Aus den analysenreinen Dipeptiden 9 und 10 konnen 
wiederum selektiv die Aminoschutzgruppen durch Acido- 
lyse entfernt werden. 

9f HBr,AcOH , H-Leu-Phe-O-(2-Pet).2 HBr 
lla, 95% 

lol HCI,CH2Ch, H-Val-Leu-O-(2-Pet)-2 HCI 
llb, 97% 

1 0 ~  CFKOOH H-Gly-Leu-O-(2-Pet). 2 CFICOOH 
llc. 96% 

In Analogie zu den N-terminalen Pyoc-Sch~tzgrupped~~ 
werden die Pet-Ester vor der Spaltung durch Methylierung 
in Acetonitril aktiviert (Schema 4). 

I@ 

CHd/ZO°C 

C H g N  
9,lo - X-AS-AS~-C-CH~-CH, 

12 

(2 - X-AS'-AS~-OH 
CH30OH 

13a: Z-Phe-Phe-CH, 83% 
13b: Z-Leu-Phe-H. 9270 
13c: 2-Ala-Ile-OH, 89% 
13d: Boc-Ala-Ile-OII, 69% 

Schema 4. 

Bei Raumtemperatur erfordert die Methylierung der 2- 
Pet-Ester ca. 4 d. Die isolierbaren und charakterisierbaren 
Pyridiniumsalze 12 werden in der Regel direkt rnit 15proz. 
Morpholin in Methanol bei Raumtemperatur in einer 
ElcB-Reaktion zerlegt, die nach 2 h vollstandig ist. Zur 
Methylierung der 4-Pet-Ester werden unter gleichen Be- 
dingungen nur 3 h benotigt. Am Beispiel von Phenylalanin 
zeigte sich, daD die Einfiihrung und Wiederablosung bei- 
der isomerer Pet-Ester praktisch ohne Racemisierung ab- 
Iauft. Z-Phe-OH l f  ([a]" +4.6 (c=2, AcOH)) ergibt rnit 3 
bzw. 4 nach Schema 1 die Pet-Ester 5f bzw. 7b, die sich 
nach Schema 4 wiederum zu If spalten lassen ([a]" +4.5 

Die sicher zu handhabenden Pet-Ester sind somit unter 
sehr milden Bedingungen spaltbar. Ihre polarophilen Ei- 
genschaften ermoglichen eine effektive Verknupfung auch 
bei gehinderten hydrophoben Bausteinen. 

(c= 2, AcOH)). 

13a + 8b % Z-Phe-Phe-Phe-O-(2-Pet) 

13c+ld- Z-Ala-Ile-Leu-O-(2-Pet) 

14a, 91% 

14b, 92% 

Die zur Aktivierung notige Methylierung schliel3t jedoch 
eine Anwendung bei schwefelhaltigen Aminosiuren aus. 

Eingegangen am 29. Mai 1984 [Z 8561 

111 H. Kunz, R. Barthels, Chem. Ber. 115 (1982) 833. 
[2] H. Kunz, R Barthels. Angew. Chem. 95 (1983) 799; Angew. Chem. f n f .  

[3] H. Kunz, S. Birnbach, Tetrahedron Len. 25 (1984) 3567. 
[4] Gleichzeitig und unabhiingig wurde dieses Carboxy-Schutzprinzip mi1 

einer anderen Einfilhrungsmethodik im Arbeitskreis von Prof. Kessler. 
Universitrt Frankfurt am Main, ausgearbeitet; H. Kessler, G. Becker. H. 
Kogler, M .  Wolf€, Tetrahedron Lerf.. im Druck. 

Ed. Engl. 22 (1983) 783. 

[5] J. Michalski, K. Studniarski, Chem. Tech. (Leipig) 9 (1957) 96. 
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161 a) B. Neises, W. Steglich, Angew. Chem. 90 (1978) 556; Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 17 (1978) 552; b) A. Hassner, V. Alexanian, Tetrahedron 
Lett. 1978, 4475. 

[7] Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu 10 mmol 1 oder 2, 1.2 g (10 mmol) 3 
oder 4 und 0.06 g (0.5 mmol) DMAP in 30 mL CHzC12 werden bei 
- 20°C 2.2 g ( I  I mmol) DCC gegeben. Nach 10 min entfernt man die 
KUhlung, riihrt 3 h bei 20°C. kiihlt auf 0°C ab, filtriert von Dicyclohe- 
xylharnstoff ab und entfernt Reste dieser Verbindung durch Msung in 
Aaton bei 0°C. Die Msung der Produkte 5-7 in 50 mL Ether wird mit 
NaHCO,-Msung und Wasser gewaschen, Uber Na2S0, getrocknet und 
irn Vakuum eingedarnpft. Silicagelfiltration Uber eine kurze Saule (20-30 
g Silicagel, Eluens: Chloroform) ergibt analysenreine Produkte. 

[8] Abweichend von [7] wird 3 hier im zehnfachen UberschuD eingesetzt. 
Nach Ablauf der Rcaktionszeit filtriert man und isoliert das Produkt di- 
rekt durch Flash-Chromatographie an Silicagel (El,uens : Petrolether/ 
Essigester 1 : 20). 

191 B. Belleau, G. Malek, J.  Am. Chem. Sac. 90 (1968) 1651. 
[lo] W. KOnig, R. Geiger, Chem. Ber. 103 (1970) 788. 

0-P-CI und S=P-CI: 
Ionisation in der Gasphase** 
Von Michael Binnewies*, Bahman Solouki, Hans Bock*, 
RalfBecherer und Reinhart Ahlrichs* 

0-P-CI und S=P-Cl[ll enthalten je 18 Valenzelektro- 
nen und sind daher iso(va1enz)elektronisch mit gewinkel- 
ten Verbindungen''' wie ONCI, OSO, 000, FCF und 
NSF. Zugleich sind sie als Prototypen der kiinlich herge- 
stellten und durch raumerfiillende Substituenten kinetisch 
stabilisierten Substanzen mit Phosphor der Koordinations- 
zahl2 wie Diphosphenen R-P=P-Ri3] von Interesse. Ihre 
Synthese gelingt in der Gasphase durch doppelte Dechlo- 
rierung der entsprechenden Trichloride rnit Silbersphen 
oberhalb 1100 K. 

Beide Verbindungen konnten bereits massenspektrosko- 
pisch in der Gasphase nachgewiesen und ihre Strukturen 
nach Isolienmg~'c*cl in Argon-Matrix bei 15 K IR-spektro- 
skopisch aufgeklart ~ e r d e n I l ~ ~ * ' ~ .  Wir berichten hier iiber 
ihre PE-spektroskopischen Ionisationsm~ster~~~ und deren 
Zuordnung anhand von ab-initio-SCF-Rechnungen[61. 

Nach Pyrolyse bei 1150 K ist das Ionisationsmuster der 
Ausgangssubstanz SPC12'I vollsttlndig verschwunden 
(Abb. la, b; vgl. z. B. die Banden bei 10.6, 12.9 und 
15.2 eV). Das Pyrolysat enthalt als PE-spektroskopisch 
identifizierbares Nebenprodukt vor allem PCI3[lan, dessen 
Ionisationsbanden durch Computer-Subtraktion eliminiert 
werden konnen (Abb. lb, c). 

Die so erhaltenen He(1)PE-Spektren von SPCl und 
0x1 zwischen 9 und 19eV weisen in Ubereinstimmung 
mit der bewghrten (np, + 1s")-Valenzelektronen-Abziihlre- 
gelLq sowie rnit den zur Zuordnung verwendeten ab-initio- 

['I Dr. M. Binnewies 
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit 
CorrensstraBe 36, D-4400 MUnster 
Prof. Dr. H. Bock, Dr. B. Solouki 
lnstitut ftir Anorganische Chemie dcr Universitat 
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 
Prof. Dr. R. Ahlrichs. Dipl.-Chem. R Becherer 
lnstitut mr Physikalische Chemie der Universitat 
Richard-Willstatter-Allee, D-7500 Karlsruhe 1 

[**I Gasreaktionen, 47. Mitteilung. Diese Albeit wurde von den Undern 
Hessen, Nordrhein-Westfalen und Baden-Wiirttemberg, der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie un- 
terstiitzt. - 46. Mitteilung: H. Bock, P. Rosmus, B. Solouki, G. Maier, J.  
Organomet. Chem.. in Druck. 

SCF-Rechnungen161 je sechs Ionisationsbanden auf. Ein 
Vergleich der einander entsprechenden Radikalkation-Zu- 
stande (Abb. lc, d, gestrichelte Verbindungslinien) zeigt, 

S=P, 
C I  

i 

Ilk'CI 

186pm 
S=P 207pm 

14L pm 

L ,  
I '  ' 11' I '11 ' 

-.. el #, i . 
I--- 

elxyl U l X Z l  alxyl 

Abb. 1. He(1)PE-Spektren zwischen 9 und 19 eV von a) SPCl, bei 300 K und 
b) des nach Reaktion mit Silber bei 1150 K (51 entstehenden Produktgemi- 
sches aus Ubcnviegend SPCl und PC13. Durch Computer-Subtraktion 
( - - -  +) der Ionisationsbanden des Nebenproduktes PCI, (schramert) [7l 
wird das PE-Spektrum c) von SPCl erhalten; Koopmans-Korrelation 
IE: - - E F F  erm6glicht die Zuordnung der Banden zu den ab-initio-SCF- 
Eigenwertcn [6]. d) Auf analoge Weise (Subtraktion des PE-Spektrums von 
vermutlich durch Oberflachenreaktion gebildetem HCl) wird das Ionisa- 
tionsmuster von OPCl erhalten. Die Zuordnung laBt sich durch den Ver- 
gleich mit den entsprechenden Radikalkation-Zustanden von SPCl sowie 
durch Koopmans-Korrelation mit den ab-initio-SCF-Eigenwerten 161 stiitzen. 
e) Die drei energetisch niedrigsten M"-Zustande sind durch MO-Konturli- 
niendiagramme charakterisiert. Die fur SPCl und fur OPCl eingetragenen 
Strukturdatcn sind die far das Minimum der Gesamtenergie berechneten 
161. 
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