
Tabelle I .  Ausbeuten und physikalische Daten ausgewahlter PChd-geschiitzter 
Aminosaure- (3a) und Peptidderivate. 

N-PChd-Derivat Ausb. Fp [a]:; RI: 
WI ["CI [el kl 

PChd-Gly-OH 90 [a] 
PChd-L-Ala-OH 94 [dl 
PChd-Aib-OEt 97 [bl 
PChd-Aib-OH 94 [c] 
PChd-L-Leu-OBzl 89 [bl 
PChd-L-Leu-OH 60 [cl 
PChd-L-Pro-OBzl 59 [bl 
PChd-L-Pro-OH 57 lcl 

PChd-L-Pro-i.-Leu- 75 [dl 
I'Chd-L-Leu-Gly-NH, 85 [d] 

Gly-NHZ 

167-168 
181-183 
88 89 

169-1 71 
86-87 

131-133 
144-145 
81-82 

148 
116-118 

~ 0.30 (11) 
- 125.9 0.45 (11) 

0.26 (I) 
0.48 (11) 

~ 169.5 0.41 (I) 
- 185.3 0.69 (11) 
+ 55.3 0.29 (1) 
+ 183.8 0.56 (11) 
+ 51.3 [f] 0.58 (11) 
+ 70.5 0.54 (11) 

~ 

~ 

[a] Bezogen auf ( la )  nach Verseifung von (3). [b] Bezogen auf ( la )  (bei Umset- 
zungen von H-Aib-OEt mil ( la )  im Verhaltnis 1 : 1 betragt die Ausbeute 8296). [c] 
Bezogen auf  Verseifung von (3). [d] Bezogen a u f  die Kupplung von PChd-Leu- 
OH bzw. PChd-Pro-OH. [el c = l ,  Ethanol. [ f j  c = 0 . 4 .  [g] (I) Dichlormethan/Pe- 
trolether (3:2). (11) Chloroform/Methanol (8: I). 

Schutzgruppe in ihrer Ausgangsform ( la)  zuriickerhalten 
wird. Diese Abspaltungsmethode errnoglicht die Verwen- 
dung neben allen hydrogenolysestabilen Schutzgruppen, z. 
B. der Boc-Gruppe. 

%&eLF3 
+ HzN-CR1R2-COOEt - T F A  

Die Anwendbarkeit der PChd-Schutzgruppe in der Pep- 
tidsynthese wurde am Beispiel der Herstellung des MSH-In- 
hibitors H - L - P ~ O - L - L ~ U - G I ~ - N H ~ [ ~ ]  iiberpruft (siehe Tabelle 
1). Durch Kupplung von PChd-L-Leu-OH an H-Gly-NH, 
nach der DCC/HOBt-Methode wurde PChd-L-Leu-Gly- 
NH, erhalten. Das sowohl durch Acidolyse als auch Hydro- 
genolyse erzeugte H-L-L~u-GIY-NH, wurde dann rnit PChd- 
L-Pro-OH nach derselben Methode zum gut kristallisieren- 
den, eindeutig charakterisierten PChd-L-Pro-L-Leu-Gly- 
NH2 umgesetzt, das bei der Hydrogenolyse chromatogra- 
phisch reines, racematfreies H - L - P ~ O - L - L ~ U - G I ~ - N H ~  ergab. 
Die neue Schutzgruppe erfullt also die Anforderungen ein- 
deutig verlaufender Peptidsynthesen'''. Die PChd-Gruppe 
ermoglicht eine schnelle Kontrolle von Reaktionsablaufen 
durch UV-Detektion. Die einfache Moglichkeit zur Wieder- 
gewinnung des Phenols (1 a) nach hydrogenolytischer Entfer- 
nung der Schutzgruppe durfte vor allern bei groBen Ansat- 
Zen von Vorteil sein. 

Durch anodische Oxidation des Phenols (fb) in Gegen- 
wart von Aminosaureestern (2) konnten N-(1,3,5-Tri-tert-bu- 
tyl-4-oxo-2,5-cyclohexadienyl)-aminosaureester erhalten 
werden; jedoch ist hier die Ausbeute niedriger (< 50%). Die 
Entfernung dieser N-Schutzgruppe gelingt nur durch kataly- 
tische Hydrierung. SchlieRlich kann die PChd-Gruppe auch 
zum Schutz der Carboxygruppe N-geschiitzter Aminosauren 
elektrochemisch eingefuhrt werden. 

Aligerneine A rbeitsvorschr$t 

2.82 g (10 mmol) ( f a ) ,  20 mmol (2) und 2.14 g (20 mmol) 
2,6-Dimethylpyridin werden in 150 ml Dichlormethan ge- 

lost, das 0.1 M an Et4NBF4 ist. Nach Sattigung rnit N2 wird in 
einer ungeteilten Zelle[21 an Pt-Netz-Elektroden elektroly- 
siert. Das Anodenpotential wird anfanglich so gewahlt (ca. 
+I000 mV vs. Ag/O.OlM Age), daB der Strom unterhalb 
130 rnA liegt. Im Laufe der Elektrolyse nimmt die Stromstar- 
ke ab; das Elektrodenpotential wird dann schrittweise auf 
+ 1300 mV erhoht und die Reaktion bis zum volligen Ver- 
brauch von ( f a )  weitergefuhrt. Danach wird das Solvens im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand mehrfach mit Diethyl- 
ether ausgezogen. Zur Trennung des oligen Ruckstands aus 
PChd-Aminosaureester (3a) und 2,6-Dimethylpyridin ge- 
nugt eine Filtration iiber Kieselgel (Eluens Petrolether 60- 
90 "C/Dichlormethan 2: 1) und Kristallisation aus Alkohol. 
Olige PChd-Aminosaureester (Gly, Ala) konnen auch sofort 
nach Extraktion rnit 0.2N NaOH in CH30H/H20 (4: 1) ver- 
seift werden. 
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Die Ambiphilie yon l,l-Diethoxy-4,4,4-trifluor- 
3-(trifluormethyl)-I,d-butadien[**~ 
Von Rolf W. Saalfrank, Winfried Paul und 
Heide Liebenow["' 

Elektronenreiche bzw. elektronenarme Allene, z. B. Tetra- 
kis(dimethy1amino)allen bzw. Allentetracarbonsaure-tetra- 
ethylester, reagieren am Zentralatom Cz mit Elektrophilen 
bzw. Nucleophilen zu dipolaren Produkten['I. Ambiphile 
Carbene, z. B. Chlor(methoxy)carben, zeigen gegeniiber 
elektronenreichen bzw. elektronenarmen Olefinen elektro- 
phile bzw. nucleophile Selektivitat[21. Ersetzt man nun in ei- 
nem ambiphilen Carben (1) den Donor-Substituenten (Do) 
durch ein stabilisiertes Anion und den Acceptor-Substituen- 
ten (A) durch ein stabilisiertes Kation, so gelangt man zu ei- 
nem dipolaren Carben (2), das auch als Allen (3) betrachtet 
werden kann. Wir haben nun gefunden, daB derartige Do- 
nor/Acceptor-substituierte Allene ebenfalls ambiphil sind, d. 
h. am Zentralatom C2 sowohl nucleophil als auch elektrophil 
reagieren konnen. 

Bei der Umsetzung von Hexafluoraceton (4) rnit (2,2-Di- 
ethoxyviny1iden)triphenylphosphoran (5) entsteht das ther- 
misch iiberraschend stabile 3-(Diethoxymethylen)-2,2,2-tri- 

[*I  univ.-Doz. Dr. R. W. Saalfrank, Dipl.-Chem W. Paul, 
cand H L  H. Liebenow 
lnstitut fur Organische Chemir der Universitat Erlangen-Nurnberg 
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phenyl-4,4-bis(trifluormethyl)-1,2~s-oxaphosphetan (6)13] 
(Ausb. 92%; Fp = 109 "C, Zers.), das in Substanz erst ober- 
halb 100 "C in Triphenylphosphanoxid und 1,l-Diethoxy- 
4,4,4-trifluor-3-(trifluormethyl)-l,2-butadien (7) zerfallt. Die 
Charakterisierung von (6) als Derivat des funfbindigen Phos- 
phors gelingt 31P { 'HI -NMR-spektroskopisch (Tabelle 1). 
Das I3C { 'HJ  -NMR-Spektrum enthalt fur die drei Phenyl- 
gruppen nur vier Signale (Tabelle 1). Die Aquilibrierung der 
apicalen und aquatorialen Positionen der trigonal-bipyrami- 
dalen Struktur (6) findet durch einen bereits bei Raumtem- 
peratur raschen (I3C-NMR-Zeitskala) Ligandenumord- 
nungsprozea statt. 

Tabelle 1. Einige charakteristische spektroskopische Daten der Verbindungen 
W f 1 2 )  [a]. 

(6), 'H-NMR: 0.63 (1, 3H, CHj), 1.29 (1, 3H, CH,), 3.33 (q, 2H, CHI), 3.92 (4, 
2H, CH2). 7.15 bis 7.80 (m, ISH, Phenyl-H): "C;'H;-NMR: 164.38 (d, 
=C(OEt)2. 'Jrc = 12.2), 140.45 (d, 3 Phenyl-C, 'Jpc= 100.7). 133.08 (d, 6 Phe- 
nyl-C, ' J p c =  10.6), [b], 128.94 (d, 3 Phenyl-C, 4J,c=2.3), 127.45 (d, 6 Phenyl-C, 
'Jp(.=l3.0), 106.66 (d. -C-P, 'Jpc=144.9), 66.62 ( s ,  CH2). 66.37 (s, CHI), 
14.14 ( s ,  CH,), 13.95 (s, CH,); I9F-NMR: 5.86 (s, 6F, CF,); "P( 'H; -NMR: 
- 49.09 
(71, 'H-NMR: 1.39 (t. 6H, CH,), 3.64 (9, 4H, CH2): "C( 'H;  -NMR: 199.57 (m, 
=C=), 160.26 (s, ---C(OEt),), 118.82 (q, CF,, 'JFc=275.6), 109.36 (sept, 

CF,): IR (Film): v(C=C=C)=1965 cm- '  

2H, CHI), 7.12 bls 7.70 (m, 5H, Phenyl-H): '3C( 'H)-NMR: 158.53 (s, 

87.42 (m. CCF,): "'F-NMR: -0.75 (quin (dq). 1 F. C F .  2J17F=II.0, 

=C(CF~)Z. 'JFC =37.3), 68.89 (s, CH,), 14.23 (S, CH,); "F-NMR: - 14.52 (s, 6F, 

(84 ,  'H-NMR: 1.18 (t, 3H, CH,), 1.30 (t, 3H, CH,), 3.88 (4. 2H, CH2), 3.99 (q, 

=C(OEt)I), 157.15 (qt. --CFI, 'J~c=300.5,  ' J~c=4.0) ,  [h]. 89.49 (s, CPh), 

4 J ~ r = l l . 0 ) .  -2.18 (dq, I F ,  =CF, 2 J ~ ~ = 1 1 . 0 ,  4Jrp=17.1), -19.44 (dd, 3F, 
CF3, 4 J ~ ~ =  I1.0, 4 J ~ ~ =  17.1) 

(Xb), 'H-NMR: 1.23 (1. 3 H, CH,), 1.28 (t. 3H, CHI), 1.73 (s, 3 H, CH,), 3.80 (4, 
2H, CHz), 3 3 8  (q, 2H, CHZ): '3C( 'H)-NMR: 156.38 (s, ~ C(OEt),), 156.16 (qt, 
~ CFI, 'J1.~=297.5, 'Jec=4.0), 123.25 (ddq, CF,, ' J F C  =271.6, 'Jkc=5.0) ,  
87.00 (m, ~ CCF,), 84.88 (s, =CCH,); "F-NMR: 18.67 (dd, 3F, CF,, 
4J1~=11.5i 4 J ~ ~ = 2 0 . 0 ) ,  0.60 bis -1.45 (m, 2F. -CF2) 

(961, 'H-NMR: 1.24 (t, 9H, CH1), 3.55 (q, 6H, CHI), 6.66 (s, breit, I H ,  -CH): 
"C('HI-NMR: 143.46 (m. ~ ~ C H ) ,  [h], 120.89 (4. CF,. 'Jrc=276.1), 119.55 (q, 
CF,, ' J K  =276.1), 110.74 ( s ,  C(OEt),); '"F-NMR: - 14.32 (dq, 3F, F,C" (?), 
4 J ~ ~ = 8 . 2 ,  4J~4r=l.5). -20.57 (4, 3F, F K h ,  4JFp=8.2) 
(lo), 'H-NMR: 1.36 (t. 3H, CHI), 3.38 (q. 2H, CHI), 6.95 (s, breit, 1 H, -CH); 
"C('H:-NMR: 162.02 (s, COOEt), 132.82 (m, =CH). [b], 120.34 (q. CF,, 
'J~c=274.1),  119.63 (q. CF,, 'Jt.L=275.5): '"F-NMR: - 13.27 (dq, 3F ,  F,C" (?), 
4 5 ~ ~ = 6 . 8 ,  'Jiir:= 1.4). - 17.50 (4, 3F, FjCh, "Jvr =6.8) 
(11). 'H-NMR: 1.36 ( I ,  6H, CH,), 3.65 (q, 4H, CHI). 7.20 bis 7.93 (m, 5 H, Phe- 
nyl-H); "C/ 'H;-NMR: 156.53 (s, C-= O), 153.07 (s,-CC(OE~)~), [b], 119.93 (q, 
CF,, 'Jrr =275.4), 119.41 (q, CF,. 'JFC=276.9), 109.84 (s, C(0Et)J; "F-NMR: 
-17.13 (4. 3F, CF?. 4JpF=7.8), -20.32 (4, 3F, CF?, 4J1.1 =7.8) 

(12), 'H-NMR: 1.36 (1, 3H, CHI), 4.43 (q, 2H, CH2), 7.16 bis7.90 (m, 6H,  Phe- 
nyl-H und NH): "CI'HI-NMR: 161.90 und 157.05 (zwei s, CONH und 
COOEt), 142.42 (S, -CCOOEt), [b], 119.99 (q, 2 CF,, 'Jr.c=277.0); "F-NMR: 
17.88 (q ,  3F. CF,, 'Jb6=7.7), -18.75 (4. 3F. CF', 4Jpb=7.7) 

[a] CDCI,. 6-Werte, J [Hz]: 'H-NMR (60.00 MHz) und "C [ 'H; -NMR (25.15 
MHz) TMS int.; "F-NMR (94.09 MHz) F,CCOOH ext. und " P ( ' H ; - N M R  
(40.48 MHz) H,P04 ext. [b] Die Lagen von CF? und/oder C(CF,)2 sind nicht 
eindeutig zu ermitteln. 

Eine vereinfachte Blitzthermolyse des Primaradduktes (6) 
eroffnet einen einfachen Zugang zum Allen (7) (Ausb. 79%; 
Fp- -5"C), das in der Kalte einige Zeit haltbar ist, bei 
Raumtemperatur aber rasch ( T ' , ~  N 5 min) ein kristallines, 
,,center-~enter"-Dimer[~I bildet. Die spektralen Daten von 
(7) (Tabelle 1) bestatigen die vorgeschlagene Struktur. 

F3C>0 + Ph,P=C=C(OEt)z --+ 

F3C (4 )  (5)  

t 

Charakteristisch fur das ambiphile Donor/Acceptor-Allen 
(7) ist der Befund, daB es an Cz sowohl nucleophil als auch 
elektrophil angegriffen werden kann. Beispielsweise erhalt 
man durch nucleophilen Angriff mit Grignard-Reagentien 
und anschlieBender Eliminierung eines Fluorid-Ions 1,3-Bu- 
tadienderivate (8) [@a) bzw. (8b): Ausb. 66 bzw. 70%; 
Kp= 87 bzw. 35 "C/0.5 Torr] und durch elektrophilen An- 
griff mit Wasser oder Ethanol die Additionsprodukte (9). 
(Yu) spaltet spontan Ethanol ab, und es entsteht der 4,4,4- 
Trifluor-3-trifluormethylcrotonsaure-ethylester (10) [Ausb. 
78%; Kp = 127 "C (126-127 oC[51)], wahrend 4,4,4-Trlfluor-3- 
trifluormethyl-orthocrotonsaure-ethylester (Yb) (Ausb. 74%; 
Kp = 39 "C/0.3 Torr) isolierbar ist. 

L H O R ~  

(8a) ,  R' = Ph; (8h), R' = M e  

F3Ca<(OEt)20Rz - F3CbaxP,,Et 

(9u), R2 = H; (9h), R2 = Et 
F3Cb F3C 

(10) 

F,C qAEt F3C C OOE t 

0 NxPh F3C xCONHPh 

Bei der Addition von Phenylisocyanat an das Allen (7) 
entsteht das 1 : 1-Cycloaddukt (11) (Ausb. 64%; Fp  = 48 "C) .  
Fur diese [2 + 21-Cycloaddition eines elektrophilen Agens an 
ein elektronenreiches -ir-System wird, wie in ahnlichen Fal- 
len, ein polarer zweistufiger ProzeB['I angenommen. Das 'H- 
NMR-Spektrum des @-Lactams (11) zeigt zwei aquivalente 
Ethylgruppen, das "F-NMR-Spektrum zwei nicht aquiva- 
lente Trifluormethylgruppen (Tabelle 1). Ein weiterer Be- 
weis fur die Struktur von (11) ist die saure Hydrolyse zum 
Ester (12) (Ausb. 75%; Fp= 142 "C). 

A rbeitsvorschr f t  

(6): In eine auf -78°C gekuhlte Losung von 3.8 g (10.0 
mmol) (5)"' in 40 ml wasserfreiem Ether werden unter 
FeuchtigkeitsausschluR 1.7 g (10.0 mmol) (4) eingeleitet. 
Nach dem Envarmen auf Raumtemperatur wird das Lo- 
sungsmittel abdestilliert und der Ruckstand [(6)] aus Di- 
chlormethan/Essigester (1/10) umkristallisiert. 

(7): 5.4 g (10.0 mmol) (6) werden in einem Schlenkrohr 
durch Eintauchen in ein 150°C heiRes Olbad bei 0.05 Torr 
zersetzt; das iiberdestillierende (7) wird in einer auf - 78 "C 
gekuhlten Falle eingefroren. 
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