
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. 
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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) 
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kannt, das relativ zu dem von 6 hochfeldverschoben ist 
(6 = 285-300) und zur quantitativen Produktanalyse heran- 
gezogen wurde. Aus den geringen Differenzen der chemi- 
schen Verschiebungen von C-5 und C-6 (Tabelle 1) lassen 
sich - wie eingangs erwahnt - die Reaktionszentren der 

Die Rontgen-Strukturanalyse von 6d['I bestatigt die 
NMR-spektroskopischen Aussagen (Abb. 1). Die beiden 
Viemngeinheiten sind innerhalb der dreifachen Standard- 

r4 + 21 + PSC-R2 - 
4. Cycloaddition ableiten[']. 

C02R1 
40: R1 = Me 50: R2 = i P r  

5b: R2 = CHp-tBu 
5c: R2 = tBu 

5d: R2 = 1 -AdomantYl BR2 ' abweichung planar, der Diederwinkel betragt 113". 

50: R2 = OM' 

4b: R1 = tBu 

Tabelle 1 .  Charakteristische Daten der 2-Dewarphosphinine 6 (GWerte, J in Hz). Herstellung von 621, b bei 20°C. von 6c-h bei - 78°C. dann Auftauen auf 20°C. 
jeweils in Pentan. 

R' R* 6 : 7  FP "P-NMR "C-NMR [c] 
[a1 ["CI Ibl c- 1 c-3 c-4 c - 5  C-6 

('JIvc) (IJWC) ( 2 J W C )  ('Jwr) (2JPlC) 

(19.6) (33.4) (3.8) (6.1) (20.2) 
6. Me iPr 9 1 :  3 79 3 I2 69.9 237.9 73.7 158.0 153.2 

6b Me CH2-tBu 9 3 :  7 84 3 I4 71.8 223.6 75.3 157.6 153.4 
(19.5) (36.5) (-1 (6.2) (19.6) 

6c Me IBU 9 6 :  4 90 315 67.1 239.8 73.2 157.7 153.9 
(17.7) (33.5) (5.9) (5.9) (17.9) 

66 Me I-Ad 100: 0 119 314 67.8 24 I .5 73.4 158.2 154.6 
(17.6) (33.7) (6.1) (6.1) (19.0) 

6e Me CiHii 9 8 :  2 [dl 315 67.4 242.1 13.6 158.0 154.2 
(17.9) (33.4) ( 5 . 5 )  (6. I )  (18.9) 

(17.0) (31.7) (5.2) (6.6) (19.4) 
6 s  tBu I-Ad 85 : 15 [dl 317 68.6 241.7 75.8 158.0 155.2 

6h IBU ClH13 85 : 15 [dl 316 68.1 242.1 75.9 157.7 154.8 

6f IBu rBu 85 : 15 [dl 316 68.0 240.5 75.9 157.5 155.0 

(17.1) (32.0) (6.3) (6.0) (20.0) 

(17.3) (34.5) (6.0) (5.1) (19.0) 

[a] I-Ad= I-Adamantyl; C7HI3= 1-Methylcyclohexyl. [b] CoDs, 85proz. H3F'Oa (extern). [c] CDCla oder C6D6. TMS (intern). [d] 61, destillative Trennung vom 
Regioisomer 7 war nicht m6glich. 

sowie I3C-NMR-Signale von C-3 (S= 223.6-242.1 ; 
'Jp,c= 31.7-36.5 Hz), deren Tieffeldlage typisch fur die 
Phosphaalkeneinheit istl6]. Das Auftreten der Regioiso- 
mere 7a-c sowie 7e-h wird an ihrem Phosphorsignal er- 

Abb. I .  ORTEP-Zeichnung eines der beiden unabhangigen Molekille von 6d 
191; die Wasserstoffatome sind .der obersichtlichkeit halber weggelassen. 
Ausgewtihlte Bindungslangen [A] und -winkel ["I: PI-CI l.89(1), P I C 2  
1.68(1), C1-C3 1.59(1), CI-C5 l.53(1), C2-C3 I.54(1), C3-C4 l.54(1), C4-C5 
1.35(1); Cl-PI-C2 79.5(4), PI-CI-C3 88.2(5), C3-CI-CS 85.3(6), PI-C2-C3 
98.3(6), CI-C3-C2 93.9(6), CI-C3-C4 85.8(6), C3-C4-C5 93.9(6), CI-CS-C4 
95.0(7). 

Arbeitsvorschr$t 
6c: Zur Lasung von 835 mg (3 mrnol) 4r  121 in 10 mL Pentan (wasserfrei) 
tropft man unter Argon bei -78°C 400 mg (4 mmol) 5e [4] in 1 mL Pentan 
(wasserfrei) und lU3t nach 1 h (Entfhrbung) auftauen. Eindarnpfen liefert 
1.14 g (100%) blaBgelbes, oliges lsomerengemisch k / 7 e  (96 :4, "P-NMR- 
spektroskopisch), das nach Kugelrohrdestillation bei 1 2 0 T  (Ofentempera- 
tur)/ lo-' mbar glasartig erstarrt und aus Pentan bei - 78°C umkristallisiert 
wird. Ausbeute 980 mg (87%) farblose Kristalle (isomerenfrei) vom 
Fp=9O0C; Mutterlauge: 6c:lc-63:37. 

Eingegangen am I?. November 1985 [Z I5331 

[I] Ubersicht: G. MBrkl in Houben- Weyl: Methoden der Organirehen Chemie. 

(21 S. Masamune, N. Nakamura, M. Suda, H. Ona, J. Am. Chem. Soe. 95 

[3] P. Eisenbarth. M. Regitz, Chem. Ber. 115 (1982) 3796. 
141 5a, b, e: W. Rosch, U.-J. Vogelbacher, T. Allspach, M. Regitz, J. Organo- 

met. Chem.. im Druck; 5c: G.  Becker, G. Gresser, W. Uhl, Z .  Natur- 
forsch. B36 (1981) 16; 5d: T. Allspach, M. Regitz, G. Becker, W. Becker, 
Synthesis. im Druck. 

4. Aufl.. Ed. E l ,  Thieme, Stuttgart 1982, S. 72ff. 

(1973) 8481. 

[5] J. Fink, M. Regitz, Bull. Soc. Chim. Fr., im Druck. 
[6] R. Appel, F. Knoll, J. Ruppert, Angew. Chem. 93 (1981) 771; Angew. 

Chem. In t .  Ed. Engl. 20 (1981) 731. 
17) Fur das Produkt einer Cycloaddition von 5 an C-2 und C-3 von 4 erwar- 

tet man A&Werte -20 ppm fur die dann unterschiedlich substituierten 
olefinischen C-Atome; vgl. z. 8. [3]. 

[El Monoklin, PZl/r; a= 15.594(3), b=31.177(3), c =  I1.025(3) & 
8=90.59(2)": Z=8 (2 unabhangige Molekiile), pber = 1.13 g cm-'. 6563 
unabhangige Reflexe (Enraf-Nonius CAD$ MoKa. 26)344"), davon 3951 
beobachtet fur l h 2 f i I ) ;  direkte Methoden (MULTAN); R=0.096. 
R, = 0.095. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung k h -  
nen beim Fachinfonnationszentrum Energie, Physik, Mathematik GmbH, 
D-75 14 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-5 1793, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert 
werden. 

191 Die Angaben entsprechen gemittelten Werten aus beiden unabhlngigen 
Molekiilen. 
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