
[5] a) D. Tanner, 0. Wennerstram, E. Vogel, Tetrahedron Lett. 23 (1982) 
1221; b) E. Vogel, U. Kurschner, H. Schmickler, J. Lcx, 0. Wenner- 
stram. D. Tanner, U. Norinder. C. Kriiger, ibid. 26 (1985) 3087; c) K. 
Miillen, T. Meul, E. Vogel, U. Kiirschner, H. Schmickler, 0. Wenner- 
strom, ibid. 26 (1985) 3091. 

[6] a) Porphyrine mil verschiedenen Heteroatomen: A. W. Johnson in K. M. 
Smith: Porphyrins and Metalloporphyrins, Elsevier, Amsterdam 1975, S. 
729; b) Homoporphyrine: H. 1. Callot, E. Schaeffer, J. Org. Chem. 42 
(1977) 1567; c) Sapphyrine: V. J. Bauer, D. L. J. Clive, D. Dolphin, J. B. 
Paine 111. F. L. Hams, M. M. King, J. Loder, S.-W. Chien Wang, R B. 
Woodward, J. Am. Chem. SOC. 105 (1983) 6429; d) Pentaphyrin: H. Rex- 
hausen, A. Gossauer, J. Chem. SOC. Chem. Commun. 1983, 275: e )  Platy- 

, rine: E. LeGoff, R. A. Berger, 0. G. Weaver, Abstr. 10th I n t .  Congr. Het- 
erocycl. Chem.. Waterloo, Canada 1985. 

[7] FUr 4 wird der Name Porphycen vorgeschlagen, da die Verbindung 
Struktunnerkmale von Porphyrinen und Acenen bzw. [4n +2~Annulenen 
in sich vereint. Laslichkeit und chromatographisches Verhalten deuten 
darauf hin, da8 4 weniger polar und damit kohlenwasserstofhhnlicher 
ist als 2. 

[8] a) T. Mukaiyama, T. Sato, J. Hanna, Chem. Lett. 1973, 1041; b) J. E. 
McMurry. M. P. Fleming, J.  Am. Chem. Soc. 96 (1974) 4708; J. E. 
McMurry, Acc. Chem. Res. 16 (1983) 405; c) D. Lenoir, Synthesis 1977, 
553; d) ein Beispiel fur die Anwendung der McMurry-Reaktion in der 
Porphyrin-Chemie wurde jiingst hekannt: G. Holze, H. H. Inhoffen, An- 
gew. Chem. 97 (1985) 887; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24 (1985) 867. 

191 Das Signal der NH-Protonen bleiht his - l l0"C (CD2CI2/CF2Br2 1 : I), 
der tiefsten hisher erreichten Temperatur, unverhdert. 4 e d h r t  in 
THF/D20 nur extrem langsam HID-Austausch, weshalb die N-deute- 
rierte Verbindung am zweckmal3igsten durch sukzessive Umsetzung von 
4 mit Butyllithium (in Ether) und D2O gewonnen wird. 

[lo] H. Budzikiewicz in D. Dolphin: Z%e Porphyrins. Vol. 111. Academic 
Press, New York 1978, S. 395. Eine detaillierte massenspektroskopische 
Untersuchung von 4 und Derivaten wird mit Prof. H. Budzikiewicz (Uni- 
versitat Kbln) durchgefllhrt. 

[I I] Hochaufl~sungsmassenspektrum und Elementaranalyse sind korrekt. 
[I21 IR-Spektrum (KBr) von 4: v=3099,1562, 1469, 1410,1224, 1167, 1054, 

932, 813, 745 und 651 cm-'. Eine Auswertung des IR-Spektrums mit 
Hilfe von N-deuteriertem 4 ist im Gange. 

[I31 4 kristallisiert monoklin, Raumgruppe P2,/c,  a = 10.088(3), b -4.987(1), 
c- 15.464(4) k p= 108.36(2)", Z=2; 710 Reflexe, R=0.030. Weitere 
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kdnnen beim Fachinfor- 
mationszentrum Energie, Physik. Mathematik GmbH, D-75 14 Eggen- 
stein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD- 
51 701, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

1141 Aufweitungen von CCC-Winkeln in dieser GriiDenordnung werden be- 
merkenswerterweise sogar bei Maleinsilure beobachtet; M. N. G. James, 
G. J. B. Williams, Acra Crystallogr. 8 3 0  (1974) 1249. 

[I51 Einem fihnlich kurzen NN-Abstand (2.626A) hegegnet man heim Hy- 
droperchlorat-Salz des durch ,,Protonenschwamm"-Eigenschaften aus- 
gezeichneten 4.5-Bis(dimethylamino)fluorens; H. A. Staab, T. Saupe, C. 
Krieger, Angew. Chem. 95 (1983) 748; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 22 
(1983) 731. 

(161 Filr hilfreiche Diskussionen bei der Auswertung der Rantgen-Struktur- 
analyse von 4 sei Prof. 0. Ermer (Universitilt KBln) bestens gedankt. 

(17) Nach Versuchen zusammen mit Dr. K .  Pramod. Anmerkung bei der 
Korrektur (22. Januar 1986): 4 konnte inzwischen auch in Zink-, Kup- 
fer- und Cobaltkomplexe Uberfiihrt werden. 

Synthese von N-(l-Carboxy-5-aminopentyl)dipeptiden 
als Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyme** 
Von Rudiger Escher und Peter Bunning* 

N-Carboxymethyldipeptide haben in den letzten Jahren 
als Inhibitoren des Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 
fur die Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz 
grol3e Bedeutung erlangt"'. Die N-(l-Carboxy-5-amino- 
penty1)dipeptide sind dariiber hinaus wertvolle Werkzeuge 
fiir biochemische Studien des ACE; aufgrund ihrer E-Ami- 
nogruppe eignen sie sich nach Kupplung an eine Gelma- 

["I Priv.-Doz. Dr. P. Banning, Lebensmittelchem. R Escher 
Biochemisches lnstitut der Universitat 
Hennann-Herder-StraDe 7, D-7800 Freiburg 

[*'I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschah und 
dem Fonds der Chemischen Lndustrie gefardert. F i r  ihre Untersmtzung 
sei Herren Dr. H. Urbach und Dr. R .  Henning sowie Herrn Prof. Dr. F. 
Effenberger und Frau U. Burkurd gedankt. 

trix als Liganden fur die Affnitatschromatographie des 
Enzyms. Zur Synthese dieser N-substituierten Dipeptide 
bieten sich folgende Wege an: Reduktive Aminierung von 
a-Ketosauren oder Umsetzung primarer Amine mit a- 
Brom-, a-Methansulfonyloxy- oder a-Trifluormethansul- 
fonyloxy-carbonsaureestern 2. Hierbei liefern jedoch nur 
die Ester 2 mit Aminosaure-Derivaten unter Walden-Um- 
kehr N-substituierte a-Aminocarbonsaureester 3 in hoher 
Ausbeute['I. Auf diesem Weg wurde eine Serie von N-(I- 
Carboxy-5-aminopenty1)glycyl- 6a und -alanylaminosau- 
ren 6b synthetisiert. 

n 0 - - 
II (CF3S02)20 II 

HO-CH-C-OBzl > CF3SOzO-CH-C-OBzl 
I C5H5N I 
R1 1 R' 2 

0 0 
I1 II 

0 NH2 
II I 

H&O-C-CH-(CH~),-NH-BOC 
2 > H,CO-C-:H-NH-?H-C-OX 

H N CH-C-OR3 0 0 0 

(C3H7-P@)-0)3 R2 

R2 0 II I1 II  
- 1  II 

4 H3CO-C-CH-NH-CH-C-NH-CH-C-OR' 
I I 

NH-BOC 5 

0 0 0 
1) NoOH II II II 

2) CF3COOH I I I 
5 HO-C-CH-NH-CH-C-NH-CH-C-OH 

(YH2)4 " R2 

NH2 6 

Schema I .  Prinzip der Synthese von N-(I-Carboxy-5-aminopenty1)dipeptiden 
6 .  Bzl=Benzyl, Boc-tert-Butoxycarbonyl. a, R'=H: b, R'=CH3. 

Das Prinzip der Synthese der N-( 1-Carboxy-5-amino- 
penty1)dipeptide 6 ist in Schema 1 dargestellt. Fur die Syn- 
these der Glycyl-Derivate 6a bzw. L-Alanyl-Derivate 6b 
werden Glykolsaurebenzylester la  bzw. D-Milchsaureben- 
zylester lb mit Trifluormethansulfonshreanhydrid/F'yri- 
din zu 2a bzw. 2b umgesetzt. Die geringe Stabilitat des 
Esters 2a erfordert sofortige Umsetzung mit zwei Aquiva- 
lenten W-Boc-L-Lysinmethylester, wobei ein Aquivalent 
als Base zur Pufferung freigesetzter Trifluormethansulfon- 
siiure dient. Hingegen konnen zur Umsetzung des Esters 
2b aquimolare Mengen an N"-Boc-L-Lysinmethylester und 
Triethylamin als Base eingesetzt werden. Von den Produk- 
ten 3 wird die Benzylgruppe durch katalytische Hydrie- 
rung entfernt; und es folgt die Kondensation von 4 mit 
Aminosaureestern durch die Propylphosphonsaureanhy- 
drid-Methode['' zu den geschiitzten Dipeptiden 5.  Versei- 
fung der Ester mit Natronlauge und Abspaltung der Boc- 
Gruppe mit Trifluoressigsaure liefern die aktiven ACE-In- 
hibitoren 6 (Tabelle 1). 

Die Untersuchung der Hemmung von ACE durch die 
Verbindungen 6 ergibt, dab die IC,,-Werte iiber einen Be- 
reich von 5500 nmol/L fur den schwkhsten Inhibitor 6al, 
bis 10 nmol/L fur den starksten Inhibitor, N-(1-Carboxy- 
5-aminopentyl)-~-alanyl-~-alanin 6b2, variieren (Tabelle 
1 ). 
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Tabelle 1. Synthese von N-( I-Carboxy-5-aminopenty1)dipeptiden 6 und 
Hemmung des Angiotensin Converting Enzyme (ACE) mit diesen Veihin- 
dungen. 

H~CO-CO-CH[(CHZ)~-NHBOC]NH-CHR'-CO- NH-CHR'-COOH' 5 

HOOC-CH[(CHz)~-NH~]NH-CHR'-CO-"-CHR~-COOH 6 

R'  R' R3 Rodukt 5, Ausb. lCsu [hl 
in 5 I"/.) [a1 [nmol L] 

H H C2Hs hi 49 5500 
H CH3 CH, 6.2 49 130 
H i-C3H7 CH3 6a3 42 790 
H Bzl CzHs 6pl 52 I70 
CHI H CrHr 6ba 57 I60 
CHI CH, CHj  6bz 57 10 
CH3 i-C1H7 CH, 6b, 56 15 
CH3 Bzl CZHI 6b4 57 12 

[a] Ausbeute an 5 bezogen auf 1. Der Schritt 5-6 verliluft mit ca. 70% 411s- 
beute. [b] Konzentration an 6, bei der halbmaximale Hemmung von ACE 
aus Kaninchenlungen unter Standard-Aktivitiltstestbedingungen [4] aul tritt 
(Enzymkonzentration: 2 nmol/L). 

Die Inhibitoren werden nach der Carbodiimid-Metho- 
de[" uber einen Spacerarm, der aus 1,4-Bis(2,3-epoxyprop- 
oxy)butan und 6-(4-Aminobenzamido)hexansaure aufge- 
baut id6] ,  an eine SepharosedB-Matrix (Pharmacia, Frei- 
burg) gekuppelt. 

Als Liganden fur eine Affinitatschromatographie 1 on 
ACE eignen sich 6a2, 6a3, 6a4 und 6b,. Mit 6a2 und 6b, 
werden die h6chsten Ausbeuten an Enzym erzielt; 6a, er- 
gibt dagegen eine sehr geringe Bindung des Enzyms an das 
Affinitatsgel, wlhrend 6bz bis 6b4 ACE gut, jedoch prak- 
tisch irreversibel binden. 

Die beschriebene Synthese liefert N-( I-Carboxy-5-ami- 
nopenty1)dipeptide 6 in hoher Ausbeute. Sie weisen breit- 
gefacherte Hemmwirkung gegeniiber ACE auf und sind 
wertvolle Werkzeuge fur biochemische Studien dieses En- 
zyms. 

A rbeitsvorschrijit 
la:  Zu 7.60 g (100 mmol) Glykolsilure und 10.10 g (100 mmol) Triethylamin 
in 50 mL Essigsaureethylester werden 11.50 g (90 mmol) Benzylchlorid gzge- 
ben [7]. Nach 6 h Sieden wird filtriert und das Filtrat destillativ aufgearbcitet. 
Ausbeute: 6.72 g (45%) la ,  Kp- 136"C/14 Torr. 
Za: 1.66g (10mmol) l a  und 0.89 mL (11 mmol) Pyridin in 40mL CHCI> 
werden unter Riihren und Nz wilhrend 20 min bei - 12°C tropfenweise mit 
1.84 mL (1 1 mmol) Trinuormethansulfonsaureanhydrid versetzt. Stiulenc hro- 
matographie an Silicagel bei 4°C in CH2C12 und Einengen liefem 2.24 L: Zn 
(75%). 
3n: Zu 2.24 g (7.5 mmol) 2n in 30 mL CH2CI2 werden unter Riihren hei 
- 15°C 3.90 g (15 mmol) H-Lys(Boc)-OMe in 30 mL CHlC12 gegeben. hach 
I h Riihren, Waschen mit Wasser, Trocknen tiber MgSO., Einengen und Sau- 
lenchromatogrdphie an Silicagel mit Essigsiiureethylester/Cyclohexan ( I : I ,  
v/v) werden 2.75 g 3r (90%) erhalten. 
4r:  2.45 g (6 mmol) 3a in 250 mL Methanol werden mit Pd/C (10%) wLhrend 
4 h hydriert. Nach Filtration und Einengen kristallisiert 4. bei 4°C aus. Aus- 
beute: 1.62 g (85%). 
5a2: Z u  0.64 g (2 mmol) 4. und 0.84 g (6 mmol) Ala-OMe-Hydrochlorid so- 
wie 2.51 mL (18 mmol) Triethylamin in 60mL CH2CIZ werden bei - 12°C 
1.4 mL einer Dichlormethanl6sung mit 50 Gew.-% PropylphosphonsaurL.an- 
hydrid gctropft. Nach 4 h Riihren bei Raumtemperatur, Waschen mit Eis- 
wasser, gesattigter KH1PO4-LGsung (pH 4.9, gesattigter NaCI-U)sung und 
Trocknen Uber MgSO, erhalt man 0.7 g (86O) (Iliges 5az. 
6a2 : Eine Ldsung von 0.40 g ( I  mmol) 5rr in 3 mL Aceton wird mit 2.0 mL 
0.5 M NaOH wiihrend 8 h und nach Zusatz weiterer 2.0 mL 0.5 M NaOH 
wihrend 24 h geschiittelt. Nach Neutralisation mit Trifluoressigsilure, Einen- 
gen im Vakuum und SLLulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaure- 
ethylester und anschlieaender Elution mit Methanol wird die Boc-geschutzte 
Verbindung nach erneutem Einengen erhalten. Diese wird mit 80 pL Wdrser 
suspendiert, bei 0°C tropfenweise mit 770 pL (10 mmol) Trifluoressigs:iure 
versetzt und 3 h bei 23°C gerijhrt. Einengen und Austausch des Trifluorace- 

tats gegen Acetat iiber Amberlite I R A  93 (Serva, Heidelberg) sowie anschlie- 
Bende Lyophilisation liefern 6a2 als Hydroacetat. 

Eingegangen am 6. November 1985, 
verbderte Fassung am 2. Januar 1986 [Z l522] 

[ I ]  C. S. Sweet, E. H. Ulm in A. Scriabine (Hrsg.): New Drugs Annual: Car- 
diovascular Drugs, Raven Press, New York 1984, S. l .  

[2] a) C. D. Beard, K. Baum, V. Grakauskas, J. Ory. Chem. 38 (1973) 3673; b) 
F. Effenberger, U. Burkard, D. Willfahrt, Angew. Chem. 95 (1983) 50: An- 
gew. Chem. Int. Ed. Engl. 22 (1983) 65. 

[3] H. Wissmann, H.-J. Kleiner, Angew. Chem. 92 (1980) 129; Angew. Chem. 
Inf .  Ed. Enyl. 19 (1980) 133. 

[4] B. Holmquist, P. Btinning. J. F. Riordan. Anal. Biochem. 95 (1979) 540. 
[5 ]  P. Cuatrecasas, 1. Biol. Chem. 245 (1970) 3059. 
[6] L. Sundberg, J. Porath, J. Chromarogr. 90 (1974) 87. 
[71 J.-C. Micheau, A. LatteS, Bull. Soc. Chim. Fr. 1970. 4018. 

2-Dewar-Phosphinine - eine neue Verbindungsklasse 
mit zweifach koordiniertem Phosphor** 
Von Jiirgen Fink, Wolfgang Rosch, 
Uwe-Josef Vogelbacher und Manfred Regitz* 
Professor R o y  Appel zum 65. Geburtstag gewidmet 

Phosphinine 1 sind seit langerem bekannt und in ihrer 
Reaktivitat eingehend untersucht"]. Ihre bicyclischen 
Isomere, die 2- bzw. l-Phosphabicyclo[2.2.O]hexadiene (2- 
bzw. I-Dewar-Phosphinine) 2 und 3, waren dagegen unse- 
res Wissens unbekannt. 

1 2 3 

Wir erhielten 6 und 7 als erste Verbindungen des Typs 2 
durch Reaktion der kinetisch stabilisierten Cyclobutadiene 
4a1'I und 4bI3I mit den Phosphaalkinen 5a-eI4I. Die Cyclo- 
addition findet aus sterischen Griinden an C-1 und C-4 
statt, und zwar so, dal3 im Produkt der Estersubstituent 
und der Substituent R2 des Phosphaalkins bevorzugt oder 
ausschlieDlich benachbart sind (Ausbeute quantitativ; 
6 L 85%, 7 S 15%). Es ist verstandlich, dalj die Umsetzun- 
gen mit 4a selektiver als die mit 4b verlaufen. Aus dem 
Gemisch der Dewar-Phosphinine 6/7 erhalt man 6a-d 
durch Kristallisation aus Pentan oder Petrolether (30- 
75°C) isomerenfrei (Tabelle 1). Erstaunlich ist sowohl die 
Resistenz der Phosphabicyclen gegeniiber Luftsauerstoff 
(ein Einkristall von 6d ist selbst nach mehreren Wochen 
noch intakt) als auch deren thermische Stabilitat (das Ge- 
misch 6g/7g Itiljt sich z.B. bei 220°C unzersetzt destillie- 
ren). Die bei den N-Analoga (6, N anstatt P) beobachtete 
Aromat i s ie r~ng~~~ kann also hier durch Erhitzen nicht er- 
reicht werden. 

Wesentlich fur die Konstitutionsermittlung der Dewar- 
Phosphinine 6a-h sind die " P-Resonanzen (6 = 3 12-3 17) 

[*I Prof. Dr. M. Regitz, DipLChem. 1. Fink, 
DipLChem. W. Rasch, DipLChem. U.-J. Vogelbacher 
Fachbereich Chernie der Universiut 
Erwin-Schr(Idinger-Straae, D-6750 Kaiserslautern 

[**I Phosphorverbindungen ungew6hnlicher Koordination, 9. Mitteilung. 
Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie der Landesregierung von 
Rheinland-F'falz gef6rdert. - 8. Mitteilung: W. Rasch, U.-J. Vogelba- 
cher, T. Allspach, M. Regitz, J. Organomer. Chem.. im Druck. 
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