(S)-Leu (S)-Ile (8)-Pro (S)-Pro
Z—0OH H—/OCH, Z——0CH,CCl,
DCCD
Z 2% OCH, Z——0CH,CCl,
Z NaOH OH HPd/COCH CCi
82% quant. A
Z OH Z DCCD/HOB OCH,CC
T 84% 2CCh,
1) Pd/C/H,; 2) DCCD OCH.CCI
z [ 6% 2CCh
1) Zn, HAc; 2) Pentafluorphenol, DCCD
VA OPFP
2%
Pd/C/H,
cyclo ( 3% ) )

Schema 1. Synthese von 1 (dimer). Z = Benzyloxycarbonyl, DCCD = Di-
cyclohexylcarbodiimid, HOBt = Hydroxybenzotriazol, PFP = Pentafluor-
phenyl.

(S)-Leu (S)-1le (S)-Pro (S)-Val (S)-Pro
z OH H—-OCH,
DCCD oc
—r—OH VA H
o 92% 3
1) Pd/C/H,; 2) DCCD oc
——OH Z H
Z9° [ 8% :
1) Pd/C/H,; 2) DCCD
z ) Pd/C/H,; 2) OCH,
[ 9a%
1) NaOH; 2) DCCD, Pentafluorphenol
Z % OPFP
Pd/C/H,
cyclo ( 5% )

Schema 2. Synthese von 2.

beute lieB sich ein Fenestan-A-Dimer isolieren (Tabelle 1).
Monomeres Fenestin B wurde in 15% Ausbeute erhalten
(Tabelle 1). Es ergaben sich starke Differenzen zwischen den
NMR- und den Massenspektren des natiirlichen Fenestin B
und des Syntheseprodukts. Wie erwartet, zeigt das 'H-
NMR-Spektrum die Signale der a-H-Atome der Aminoséu-
reeinheiten sowohl beim synthetischen Cyclopentapeptid als

Tabelle 1. Physikalische Daten der Verbindungen 1 (dimer) und 2. Die NMR-
Spektren wurden mit einem Bruker AM 500 aufgenommen, die Massenspek-
tren mit einem MAT 8500 (Aufnahmetechnik LSIMS, Ionisation mit Caesium).

1 (dimer): *H-NMR (500 MHz, CDCL,): § = 0.83-0.98 (sh, 12H), 1.25-2.20
(sh, 11 H), 2.30 (m, 1 H), 3.45-3.70 (sh, 4 H), 3.89 (dt, J = 9.7, 7.0 Hz, 1 H), 4.20
(dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.43 und 4.56 (je t, J = 8.0 Hz, 1H),
4.61(dd, J = 10.3, 8.1 Hz, 1H), 4.73 (m, 1H), 5.42(d, J = 6.6 Hz, 0.3H), 7.17
(d, J = 7.2 Hz, 0.7H), 7.40 (d, J = 10.3 Hz, 0.7H), 7.81 (d br, J=9.4 Hz,
0.3H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl,, entkoppelt): & =11.58, 12.19, 14.43,
15.88, 20.86, 21.86, 22.98, 23.36, 24.67, 24.75, 25.35, 25.40, 25.44, 25.59, 25.92,
26.08, 27.44, 27.77, 29.04, 29.42, 35.38, 36.39, 40.86, 41.50, 46.58, 46.72, 46.99,
47.62, 51.06, 53.59, 54.46, 58.44, 62.12, 62.84, 64.27, 169.10, 169.15, 171.10,
171.21, 171.49, 172.60, 172.78, 173.70. m/z: 843, 842 (M® ,..), 631, 535, 534, 421
(M®), 393, 379, 369, 325, 317, 308, 277, 275, 242, 225, 211, 186, 183, 167, 165,
133,

2: 'H-NMR (500 MHz, CDCL,): 6 =0.82 (d, J=6.7Hz, 3H), 0.85 (t,
J=7.4Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.02 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 1.24 (m, 1 H), 1.43 (m, 1 H), 1.48—1.56 (sh, 2H), 1.64 (m, 1 H),
1.74-2.02 (sh, 7H), 2.13-2.25 (sh, 2H), 2.32 (m, 1 H), 3.47-3.55 (sh, 2H),
3.64-3.71 (sh, 2H), 3.9 (dd, J = 6.8, 3.4 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 9.0 Hz, 1H),
442 (dd, J =8.7, 2.2 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H), 4.63 (dddd,
J=135, 11.5, 9.7, 40 Hz, 1H), 5.64 (d br, J=3.1 Hz, 1H), 6.37 (d br,
J = 8.8 Hz, 1H), 7.56 (d br, J = 9.4 Hz, 1 H). 1*C-NMR (125 MHz, CDCl,,
entkoppelt): & = 11.41, 15.40, 18.33, 19.15, 21.61, 22.52, 22.55, 23.43, 24.78,
25.16, 30.94, 32.16, 32.26, 37.74, 39.55, 46.87, 47.24, 52.38, 56.94, 57.66, 60.53,
61.36, 169.42, 171.26, 171.65, 171.79, 171.84. m/z: 521, 520 (M®), 407, 369, 324,
317, 275, 242, 225, 211, 197, 183, 167, 149, 133.
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auch beim Cyclooctapeptid im Bereich von é = 4.0-4.65.
Die Signale der 5-H-Atome der beiden Prolinreste von 2
findet man bei 6 = 3.5-3.7, die NH-Signale bei § = 5.64,
6.37 sowie 7.56 (siche Tabelle 1). Letztere sind deutlich durch
Kopplung mit den a-H-Atomen aufgespalten. Die fiir den
Naturstoff publizierten 'H-NMR-Daten unterscheiden sich
deutlich von diesem Spektrum, besonders hinsichtlich der
Lage der a-H-Atome der Aminosdureeinheiten (3.9—
4.09). Die 13C-NMR-Signale der beiden Verbindungen sind
iiberwiegend in guter Ubereinstimmung. GroBere Differen-
zen im Bereich von é = 2.7-4.8 treten vor allem bei einzel-
nen Resonanzen auf, die im Naturstoff den Prolinkohlen-
stoffatomen zugeordnet sind. Auch das zwischen den
Prolinresten befindliche Valin ist davon betroffen. Die fiir
Fenestin B angegebene Struktur ist infolgedessen falsch, und
die fiir Fenestin A erscheint uns fraglich.

Eingegangen am 14. Dezember 1989 [Z 3688]

CAS-Registry-Nummern:

1, 118984-46-6; 1 (dimer), 126134-57-4; 2, 118984-47-7; Z-Ile-OH, 3160-59-6;
H-Pro-OCH,, 2577-48-2; Z-Leu-OH, 2018-66-8; Z-Ile-Pro-OCH,, 40290-70-
8; Z-lle-Pro-OH, 13211-37-5; Z-Pro-OCH,CCl,, 111110-78-2; H-Pro-
OCH,CCl,, 126134-58-5; Z-Tle-Pro-Pro-OCH,CCl,, 126134-59-6; Z-Pro-Val-
Pro-OCH,, 51782-86-6; Z-Leu-Ile-Pro-Pro-OCH,CCl,, 126134-60-9; Z-Leu-
Ile-Pro-Pro-OPFP, 126134-61-0; Z-Pro-Val-OH, 21285-27-8; Z-Ile-Pro-Val-
Pro-OCH,, 126134-62-1; Z-Leu-Ile-Pro-Val-Pro-OCH,, 126134-63-2; Z-Leu-
Ile-Pro-Val-Pro-OPFP, 126134-64-3.
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Steuerung der Aren-Nitrierung durch
Tonminerale **

Von Christine Collet, Alfred Delville und Pierre Laszlo*

Professor Paul von Ragué Schleyer
zum 60. Geburtstag gewidmet

Tonminerale kénnen zu effizienten Katalysatoren fiir or-
ganische Reaktionen abgewandelt werden!! ~3!. Kaolinite
sind bisher selten fiir derartige Zwecke verwendet worden [,

[*] Prof. Dr. P. Laszlo, C. Collet, Dr. A. Delville
Laboratoire de chimie fine aux interfaces, Université de Liége
Sart Tilman par B-4000 Liége (Belgien)
und Ecole Polytechnique
F-91128 Palaiseau (Frankreich)
[**] Wir danken Professor Jacques Thorez und Herrn Diano Antenucci,
Universitit Liége, fiir die Rontgendiffraktogramme.
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obwohl sie in ihren Schichten so polare Verbindungen wie
Wasser!#!, Formamid!®!, N-Methylformamid®!, Dimethyl-
sulfoxid!®* 7! und Dimethylselenoxid!” einlagern. Aus die-
sem Grund untersuchten wir das Katalysepotential von
Kaoliniten fiir Reaktionen, die iiber stark polare Ubergangs-
zustinde ablaufen. Unser Ziel war dabei die Diskriminie-
rung zwischen Ubergangszustinden unterschiedlicher Pola-
ritit und sterischer Anforderung. Wir wihlten als Modell-
system die Nitrierung von p-Anisaldehyd 1.

OCH, OCH,
NO
, 68°C 2
NG, €, ©/ + © + CO
CCl,, A0
CHO CHO NO,

1 2 3

OCH,

Der Methoxysubstituent dirigiert die Nitrierung in die or-
tho- und die para-Positionen!®l. Im ersten Fall verliert das
entstehende Wheland-Intermediat lediglich ein Proton; als
Produkt bildet sich 2. Im zweiten Fall (Nitrierung ipso zur
formylsubstituierten Position 4) ist die Abgabe protonierten
Kohlenmonoxids Voraussetzung fiir die Bildung des Pro-
dukts 3. Dementsprechend entstehen unter homogenen Re-
aktionsbedingungen nur sehr geringe Mengen an 3 (Tabel-
le1). Die beiden Wheland-Intermediate, die zu den

Tabelle 1. Anteil an gebildetem p-Nitroanisol (+1.2%) in Abhdngigkeit von
eingesetztem Feststoff (0.15 g pro mmol 1) [a].

Fester Trager 3 [%]
ohne 1.1
Kieseigel 23
Kieselgur 1.6
Cu(NOQ;), - 3 H,0 auf Kieselgur 2.2
Cu(NO,), - 3 H,0 auf saurem Aluminiumoxid 2.1
Cu(NOy), - 3H,0 1.3
K10 9.6
Claycop [3] 10
K10-Cu?® 13
K10-A13® 15
K10-Ti4® 16
K10-Zr*® 21
Kaolinit 27 {b}

[a] 1.5 g des Feststoffs + 10 mmol 1 + 3.1 mL Ac,0, d.h. ein Uberschu8 im
Verhiltnis zu HNO, und restlichem Wasser im Mineral [12], werden in dieser
Reihenfolge zu 25 mL CCl, gegeben und 15 min unter RickfluB erhitzt, wih-
rend 0.5 mL rauchende HNO, (Merck, p.a., 99.5 % min.) tropfenweise zugefiigt
werden. [b] Neben 73 % 2.

Produkten 2 und 3 fiihren, sind mit berechneten Dipolmo-
menten von 4.49 bzw. 5.57 D stark polar® ') (MINDO-
31151y, Daher erwarteten wir, daB die hohe Aciditidt (H, =
—6 bis —8)!'61 und vielleicht auch das intensive elektrische
Feld an der Grenzfliche eines Montmorillonit-Mine-
rals!?”7- 18 den Reaktionsweg 1 — 3 beglinstigen wiirden (Ta-
belle 1): In Gegenwart von Montmorillonit K10!! ~3lerhéht
sich der Anteil an 3 im Produktgemisch 2 + 3 um mehr als
eine GrofBenordnung und nimmt weiter zu, wenn die
Bronsted-Aciditit an der Oberfliche durch die Lewis-sauren
interstitiellen Kationen erhoht wird ! 21, Noch deutlicher be-
giinstigt ein Kaolinit (ebenfalls ein Tonmineral mit stark sau-
rer Oberfliche, H, = —3 bis —6)['%! die ipso-Nitrierung:
Die Ausbeute an 3 steigt auf 27% — eine drastische Erho-
hung um den Faktor 25 im Vergleich zu homogenen Bedin-
gungen!

Abbildung 1 zeigt, wie der Prozentsatz an 3 von der einge-
setzten Menge Kaolinit abhidngt: Eine solche Kurve, die
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30
|
20} .
3%l ¢

10

n 1

50 100 150
Kaolinit: 1 (g mol™'] —=—

Abb. 1. Prozentsatz an gebildetem 3 in Abhéngigkeit von der Menge an Kaoli-
nit in g pro Menge an 1 in mol.

stark an eine Langmuir-Isotherme erinnert, spricht fiir eine
einzige Art katalytischer Zentren. Selbst bei sehr vorsichtiger
Schitzung betragt die Zahl der katalytischen Cyclen minde-
stens 30012%. Eine vermehrte Bildung von 3 wird nur bei
Phyllosilicaten wie Montmorillonit K10 und Kaoliniten be-
obachtet. Bei genauer Anpassung der Menge des Nitrie-
rungsmittels an die Menge des Aldehyd-Substrats wird die
Umsetzung unter Beriicksichtigung geringer Verluste in
Form nitroser Gase nahezu quantitativ. Keine nennenswerte
Umsetzung (Tabelle 1) erfolgt an der Oberfliche mikropord-
ser Feststoffe wie Aluminiumoxid oder Kieselgel.

Fiir diese Effekte scheint keine Intercalation notwendig zu
sein2!], Wahrscheinlich beruht die Zunahme der Nitrierung
in para-Stellung um den Faktor 10 mit Montmorillonit und
um den Faktor 25 mit Kaolinit darauf, daB die entstehende
Kohlenmonoxid-Abgangsgruppe!'!) im adsorbierten Zu-
stand protoniert wird.

Eingegangen am 13. November 1989 [Z 3630}

CAS-Registry-Nummern:
1, 123-11-5; 2, 31680-08-7; 3, 100-17-4; Kaolinit, 1318-74-7.
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[91 Die Aren-Nitrierung eines aktivierten Substrats wie 1 hat einen spiten
Ubergangszustand mit Ahnlichkeit zum Wheland-Intermediat {8)], eine
Feststellung, die von kirzlich vorgeschlagenen SET-Mechanismen nicht
widerlegt wurde [10].

[10] a) C. L. Perrin, J. Am. Chem. Soc. 99 (1977) 55165518, b) L. Eberson, F.
Radner, Acc. Chem. Res. 20 (1987) 53-59; c) M. J. Thompson, Tetrahe-
dron 45 (1989) 191-202; d) I F. Johnston, J H. Ridd, J. P. B. Sandall, J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1989, 244-246.

[11]) Der Anteil an 3 verindert sich nicht, wenn die Reaktion unter Stickstoff-
oder Kohlenmonoxid-Uberdruck (20 bar) ausgefiihrt wird; dies schlieBt
den Verlust von Kohlenmonoxid im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt aus.

[12] Acetanhydrid spielt fiir die Dehydratisierung sowohl des Minerals als auch
des Nitrierungsmittels eine Rolle. Unter solchen Bedingungen [13] ist
wahrscheinlich Acetylnitrat die nitrierende Species {14]. Dariiber hinaus
konnte Essigsdure als Base fiir ein extrem saures Proton dienen, der pK,-
Wert der konjugierten Sdure betrigt in H,SO, 0.58.

{13] J. B. Menke, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 44 (1925) 141149,

{14} M. A. Paul, J Am. Chem. Soc. 80 (1958) 5332-5333; A. Cornélis, L.
Delaude, A. Gerstmans, P. Laszlo, Tetrahedron Lett. 29 (1988) 5657 - 5660.

[15] R. C. Bingham, M. J. S. Dewar, D. H. Lo, J. Am. Chem. Soc. 97 (1975)
1294-1301.
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[16] H. A. Benesi, J Am. Chem. Soc. 78 (1956) 54905494,

[17] Die GroBe des elektrischen Feldes wurde nach dem Gesetz von Gauf} in
einer Entfernung von 6 A von einer Mineralschicht mit einer fiir ein Smec-
tit (Upton-Bentonit) passenden Ladungsdichte von 6.8 ¢ A~2 bestimmt.
Das elektrische Feld an der Grenzfliche hat einen Grenzwert von 1.6 x
108 Vm™? bei einer Dielektrizititskonstante von 78.5 (Wasser) und von
1.2x10'° Vm ™! bei einer Dielektrizititskonstante von 1. Der Energiege-
winn fiir den polareren von zwei Ubergangszustinden, die sich um 1 D in
ihren Dipolmomenten unterscheiden, betrigt 5.5 kJmol ™! bei einer loka-
len Dielektrizitdtskonstante von 5.

[18] Bertran et al. zeigten kiirzlich, daB starke elektrische Felder von ca.
10'° Vm ™! eine Aktivierungsenergie-Barriere beseitigen konnen. Sie zeig-
ten am Beispiel der Walden-Umkehr von F® + CH;F, daB die ErhGhung
des elektrischen Feldes allmihlich die Barriere zerstort [19]. Nach einer
heuristischen Interpretation folgen die vom Nucleophil abgegebenen Elek-
tronen dem Feld, so daB das System vom Anfangs- zum Endzustand ge-
pumpt wird.

[19] J. L. Andrés, A. Lledos, M. Duran, J. Bertran, Chem. Phys. Lett. 153 (1988)
82-86.

[20] Source Clay Minerals Repository, Department of Geology, University of
Missouri Columbia, Missouri 65201 (USA). BET-spezifische Oberfld-
che =88 m2g™'.

[21] Rontgendiffraktogramme des Kaolinits sind vor und nach der Reaktion
identisch.

Bis(/V,N-diisopropylamino)trimethylsiloxyphosphan:
FEin vielseitiges Phosphit-iibertragendes Reagens;
Anwendung zur Synthese

P-modifizierter Nucleotide **

Von Wojciech Dabkowski, Jan Michalski* und Wang Qing
Professor Giinther Wilke zum 65. Geburtstag gewidmet

1976 entwickelten Letsinger et al.I'! eine Methode zur Ver-
kniipfung von Nucleosiden iiber Phosphitgruppen mit Phos-
phorochloriditen, die giinstiger als ditere Methoden war. Ei-
ne weitere Verbesserung gelang Caruthers et all?l durch
Verwendung von Phosphoramiditen. Seitdem sind zahl-
reiche modifizierte Letsinger-Reagentien vorgeschlagen
worden!. Von diesen kommen aber lediglich solche, die
einfache Alkoxygruppen am dreibindigen Phosphoratom
tragen, zur Konstruktion von Intermediaten fiir die Synthese
P-modifizierter Nucleotide durch Michaelis-Arbuzov-Reak-
tion in Frage™). Phosphit-iibertragende Reagentien mit Sil-
oxygruppen waren bisher kaum bekannt 3!,

Die Verbindung Bis(N,N-diethylamino)trimethylsiloxy-
phosphan wurde schon 1976 von Alfonsov et al. charakteri-
siert und zur Silylierung von Ethanol verwendet (6!,

(Et,N),POSiMe, + EtOH — (Et,N),P(O)H + EtOSiMe,

Im Gegensatz dazu konnten wir zeigen, daB Bis(N,N-
diisopropylamino)trimethylsiloxyphosphan 1 und andere
N,N-Dialkylamino-Analoga in Gegenwart von 1H-Tetrazol
Phosphitgruppen ibertragen. Wegen des leichten Zugangs,
der Stabilitit und des recht hohen Phosphitiibertragungspo-
tentials ist das Phosphan 1 zur Zeit das Reagens der Wahl.

[*] Prof. Dr. J. Michalski, Dr. W. Dgbkowski, Wang Qing [*]
Centre of Molecular and Macromolecular Studies
Polish Academy of Sciences
Sienkiewicza 112, PL-90-363 L6dz (Polen)
und
Max-Planck-Institut fiir experimentelle Medizin
Abteilung Chemie
Hermann-Rein-StraBe 3, D-3400 Gottingen

[*] Stindige Adresse: Chemical Research Institute, Beijing (Volksrepublik
China)

[**] Diese Arbeit wurde von der Polnischen Akademie der Wissenschaften und
der Max-Planck-Geselischaft gefordert. Wir danken Prof. Friedrich Cra-
mer fir die Unterstiitzung dieser Arbeit und Dr. Dieter Gauss fir die
Durchsicht des Manuskripts.
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Das Phosphan 1 wurde fast quantitativ aus dem leicht
zuginglichen Chlorbis(N,N-diisopropylamino)phosphan!”
hergestellt (Schema 1). 1, das unzersetzt im Vakuum destil-
liert werden kann, 148t sich bei Raumtemperatur lagern und
ohne besondere VorsichtsmaBnahmen zur Phosphitiibertra-
gung verwenden.

H,0 Me,SiCl
(iPr,N),PCl — (iPr,N),POH —2>=, (iPr,N),POSiMe,

1
Schema 1. Eintopfsynthese von 1. H,O/Et,N (1/1) in Ether, 2h, 20°C;
Me,SiCI/Et;N (1/1), 2h, 20°C; Ausb. 90%. 1, Kp = 100102 °C/0.01 Torr;
'H-NMR (CDCl,, TMS int.): § = 0.3 (s, 9H), 0.9 (d, 24H), 3.0-3.7 (m, 4H);
3'P.NMR (CDCl,, 85proz. H;PO, ext.): & = 108.23. DMTr = 4,4-Dime-
thoxytrityl.

Die wichtigste Eigenschaft des Siloxyphosphans 1 ist seine
Féhigkeit, unter den {iblichen Bedingungen der Phosphittri-
estermethode selektive nucleophile Substitution am dreifach
koordinierten Phosphor einzugehen, ohne daB sich die Sili-
ciumfunktion verdndert. 1 verhdlt sich bei der Phosphitiiber-
tragung auf Alkohole dhnlich wie die Alkoxy-Analoga. Auf
diese Weise wurden mehrere 3',5-Dinucleosidtrimethylsilyl-
phosphite 3 in sehr guten Ausbeuten ohne Isolierung des
Intermediats 2 hergestelit (Schema 2).

B DMTrO o B
r g PN
L
?

OH
Me,Si0—P -
N P
1 )\\T Me,5i0” "N—<

2

B

3 DMTIO 0

A w

OAc (6]
_ j 3
P—OSiMe,

|
OAc
3a, B=B'=Thy[8a]; 3b, B=B! = Ade(bz); 3c, B=Thy, B! = Ade(bz);
3d, B = Ade(bz), B! = Thy

Schema 2. Eintopfsynthese von 3 (via 2). Nucleosid mit freier 3'-Hydroxygrup-
pe/Diisopropylammoniumtetrazolid (1/1), 15 min, 20 °C, CH,CN; Nucleosid
mit freier 5’-Hydroxygruppe/Diisopropylammoniumtetrazolid, 5 min, 20°C,
CH,CN. Ausb. (*'P-NMR-spektroskopisch bestimmt) 95-97 %. *!P-NMR
(CDCl,, 85proz. H,PO, ext.): 6 = 117.6, 116.8 (3a); 117.6, 116.0 (3b); 118.1,
117.5 (3¢); 118.5, 118.0 (3d). — Das Mononucleosid 2 1Bt sich quantitativ
isolieren.

Finen anderen Zugang zu Trimethylsilylphosphiten des
Typs 3 ermdglicht die Silylierung®! von Phosphonaten mit
P-H-Bindung®.

Die Ester 3 zeigen die charakteristischen chemischen Ei-
genschaften der Trimethylsilylphosphite!'°l. In der Nucleo-
tidchemie sind die Ester 3 unter anderem wegen ihrer Selekti-
vitit und Effizienz bei Michaelis-Arbuzov-Reaktionen von
Bedeutung. Ein Beispiel ist die Eintopfsynthese der bio-
logisch interessanten Methylphosphonate vom Typ 4[t!]
(Schema 3) und Phosphorofluoridate!'?, Die chemischen
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