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Synthese und Struktur
eines 1).5,4).5-Diphosphapentalens

Von Jiirgen Silberzahn, Hans Pritzkow
und Hans Peter Latscha*

Molekiile, die aktivierte C-C-Mehrfachbindungen enthal-
ten, reagieren mit trivalenten Phosphorverbindungen unter
Kniipfung von P-C-Doppelbindungen zu Phosphoranen. So
setzen sich Alkine wie Acetylendicarbonsduredimethylester
1 mit tertidren Phosphanen 2 im Molverhéltnis 1:2 zu stabi-
len 1,2-Bis(triorganophosphoranyliden)alkanen wie 3 um.
Mit Diphosphanoalkanen 4 bilden sich cyclische Diphos-
phorane 511,

[*] Prof. Dr. H. P. Latscha, Dipl.-Chem. J. Silberzahn, Dr. H. Pritzkow
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg
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Wir erhielten nun bei der Umsetzung von 1 mit Acetylen-
bis(phosphonigsdurebis(dimethylamid)) 6! im Verhiltnis
2:1 leuchtend orangerote, hochschmelzende, luft- und hy-
drolysebestiindige Kristalle des 1A%4A5-Diphosphapenta-
lens 7.

COOMe P(NMe3);

] ]

|é| + Iél -

COOMe F|>(NMez)2

1 6 7

Es handelt sich bei 7 um das erste Analogon zu Pentalen
mit einem Phosphoratom in jedem Ring. Die gegeniiber car-
bocyclischen Pentalenen!® auBerordentliche Stabilitit der
Verbindung 7 fithrt dazu, daB im Massenspektrum der Mole-
kiilpeak (m/z 546) auch gleichzeitig der Basispeak ist. Der
Grund fiir die Stabilitit ist offensichtlich die Bildung von
Ylid-Strukturen. Abbildung 1 zeigt die Struktur!! des pla-
naren Ringsystems im Kristall mit einem Symmetriezentrum
auf der C1-C1’-Achse.

Abb. 1. Struktur von 7 im Kristall. Wichtige Bindungslingen [A] und -winkel
[°]: C1-C2 1.379(2), C2-C3 1.423(2), C3-P1’ 1.759(1), P1-C1’ 1.758(1), C1’-C1
1.466; C1-C2-C3 115.1(1), C2-C3-P1’ 109.4(1), C3-P1'-C1’ 93.5(1), P1-C1-C1’
108.7(1), C1'-C1-C2 111.8(1).

Cyclovoltammetrische Messungen deuten darauf hin, daB
sich das 8n-Elektronensystem von 7 in jeweils zwei reversi-
blen Schritten sowohl zum 6zn-Elektronensystem oxidieren
als auch zum 10n-Elektronensystem reduzieren 1483t.

Experimentelles

Zu einer Losung von 5.8 g (41 mmol) 1 in 25 mL Benzol wird bei 10 °C eine
Lasung von 5.3 g (20.3 mmol) 6 in 25 mL Benzol getropft. AnschlieBend wird
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die tief orangebraune Reaktionsmischung noch 1 h unter RiickfluB erhitzt. Das
beim Abkithlen ausgefallene Reaktionsprodukt 7 wird abfiltriert und aus Ben-
zol oder Essigester umkristallisiert (leuchtend orangerote Kristalle). Ausbeute:
7.9 g(71%); Fp = 194°C; *"H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 2.52,3.48,3.71;
13C.NMR (50 MHz, CDCl,): é = 36.7, 49.9, 51.9, 74.6, 96.2, 144.6, 164.8,
168.3; 3'P-NMR (80 MHz, CDCl,): 6 = 51.7; MS: m/z 546 (M®); korrekte
Elementaranalyse (C, H, N, P).

Eingegangen am 19. Februar 1990 [Z 3803]

CAS-Registry-Nummern:
1, 762-42-5; 2, 29936-20-7; 3, 127445-55-0.
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[2] W. Kuchen, K. Koch, Z. dnorg. Allg. Chem. 394 (1972) 74-92.
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[4] 7: P2,/n, a = 8.352(4), b = 16.533(6), c = 10.316(4) A, § = 102.12(3)°, V =
1393 A3, Z = 2. Vierkreisdiffraktometer (Moy,-Strahlung, w-Scan, 6., =
30°), 3000 beobachtete Reflexe (I > 20,), Nichtwasserstoffatome anisotrop,
Wasserstoffatome isotrop (235 Parameter), R = 0.042, R, = 0.051. — Weite-
re Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinfor-
mationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische In-
formation mbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der
Hinterlegungsnummer CSD-54517, der Autoren und des Zeitschriftenzitats
angefordert werden.

Hochselektive Synthese von Dipeptid-isosteren
(E)-Alkenen hoher optischer Reinheit mit
RCu(CN)Li - BF**

Von Toshiro Ibuka*, Hiromu Habashita, Susumu Funakoshi,
Nobutaka Fujii*, Yusaku Oguchi, Tadao Uyehara
und Yoshinori Yamamoto*

Dem Konzept, die spaltbare C-N-Einheit einer Peptidbin-
dung in Enzymsubstraten durch geeignete isostere Gruppen
zu ersetzen und auf diese Weise zu potentiellen Protease-In-
hibitoren zu gelangen, wurde in den vergangenen Jahren
immer mehr Aufmerksamkeit gewidmet!!!. So wurde vorge-
schlagen, daB3 der Ersatz einer Amidbindung (-CO-NH-) in
einem Peptid 1 durch eine (E)-CH =CH-Bindung zu einem
Isoster 2 fithren konnte, das stark lipophil und zugleich bio-

R2

H
R‘I
COsMe

HNBoc = " HNBoc HNBocH

. © R2 , & R2
R R
‘)l\uJ\coz \‘)\ﬁ)\COZH
1

logisch weniger leicht abbaubar sein sollte!?!. Die (E)-
CH =CH-Bindung in 2 dhnelt hinsichtlich Starrheit, Bin-
dungslinge und Bindungswinkel stark der urspriinglichen
Amidbindung in 1'®!. Die bisher beschriebenen Wege zu der-

[*] Associate Prof. Dr. T. Ibuka, Prof. Dr. N. Fujii, H. Habashita,
Associate Prof. Dr. S. Funakoshi
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University
Kyoto 606 (Japan)
Prof. Dr. Y. Yamamoto, Y. Oguchi, Associate Prof. Dr. T. Uyehara
Department of Chemistry, Faculty of Science, Tohoku University
Sendai 980 (Japan)

[**] Diese Arbeit wurde von der Sound Technology Promotion Foundation
gefordert. Wir danken Dr. G. J. Hanson, Department of Medicinal Chemi-
stry, Searle & Co., Skokie, IL, USA, fiir die 'H-NMR-Spektren von au-
thentischem  N-[(1S,2S5)-1-Benzyl-2-hydroxy-3-butenyl]-carbaminsdure-
tert-butylester und seinem (15,2R)-Isomer sowie Dr. P. Herold, Ciba
Geigy AG, Zentrale Forschungslaboratorien, Basel, Schweiz, fir die
von tert-Butyl-(45,1'S)-4-(1-hydroxy-2-propenyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxa-
zolidin-3-carboxylat und dem zugehdrigen Isomer.
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artigen Peptid-Imitaten sind — mit Ausnahme weniger Bei-
spiele! — allerdings unbefriedigend, was die Geometrie der
Doppelbindung und/oder die Stereochemie in a-Position be-
trifft[5). So fiihrt beispielsweise die Reaktion o,B-ungesittig-
ter Ester mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Alkylha-
logeniden sowohl zu a-alkylierten Isomeren als auch zu
einem dialkylierten Nebenprodukt!®!. Der Entwicklung ei-
nes effizienten Synthesewegs zu Verbindungen des Typs 2
kommt somit hohe Bedeutung zu.

Wir beschreiben nun eine Losung, die auf dem 1,3-Chi-
ralitdtstransfer von y-Mesyloxy-a,B-enoaten basiert und das
Problem 16st, die Doppelbindungsgeometrie in f3,y-Posi-
tion und die Stereochemie am chiralen Kohlenstoffatom
in a-Position zu kontrollieren. Die bei diesem Weg zu
Dipeptid-isosteren Alkenen als Substrate eingesetzten y-
Mesyloxy-(E)-a,B-enoate (Schema 1) konnten in annehm-
barer Ausbeute nach iiblichen Verfahren!” aus (S)-Serin (3,
5, 16 und 18), (S)-Threonin (4 und 6), (S)-Alanin (15) bzw.
(S)-Phenylalanin (17 und 19) hergestellt werden. Die Um-
setzung des Mesylats 3 mit MeCu(CN)Li - BF, (LiBr) in
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6 R=Me 13 R!=H RC=CHyPh
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1 H
n’j/'\/\cozwm RN coMe
HNBoc HNBoc
:g 2=gTBs 20 R=H, R} = Mo
17 R=Ph 21 R, =0TBS; R, =Me
= 22 R =OTBS; R =By
23 R1 =Ph; R2 =Me
24 R'=Ph; R°=/Bu
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R’Y\/\cozm R"Y\/'\cozm
HNBoc HNBoc .
18 R=0OTBS 25 R =0TBS; R, =Me
19 R=Ph 26 R -OTBS; R’ =iBu
27 R =Ph; R, =Me

28 R =Ph; R"=/Bu

Schema 1. OMs = Methansulfonyloxy; OTBS = ters-Butyldimethylsilyloxy;
Boc = tert-Butoxycarbonyl.

THF/Et,O (ca. 15/1), iBuCu(CN)Li-BF, in THF und
PhCH,Cu(CN)Li - BF; in THF/Cyclohexan (ca. 5/1) bei
—78°C fiir 30 min lieferte nach Flashchromatographie an
Kieselgel die regio-, (E)-stereo- und diastereoselektiv gebil-
deten 1,3-Chiralititstransfer-Produkte 7 (98%), 8 (97%)
bzw. 9 (97 %) (Tabelle 1). Wie Schema 1 und Tabelle 1 zeigen,
reagierten auch andere Substrate (4—6 und 15-19) mit Orga-
nocyanokupfer-Reagentien in guten chemischen und opti-
schen Ausbeuten zu den gewiinschten Produkten. Die in Ta-
belle 1 angegebenen Diastereoselektivititen sind aus den
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