ZUSCHRIFTEN

Klammern beziehen sich auf 6). Wie in allen strukturell unter-
suchten Imino(ylen)phosphoranen™ ist das zentrale Phosphor-
atom trigonal-planar koordiniert (Summe der Winkel an P:
360.0° [360.0°1). Die beiden ArP=NAr-Einheiten nehmen die
thermodynamisch begiinstigte £-Konfiguration ein!'*, genauso
das ArP=NH-Fragment in 4. Der Arylsubstituent an P1 ist
annihernd orthogonal zum zentralen Doppelbindungs-
system orientiert (Winkel zwischen der Ebene C19P1NIN2
[C1PIN101] und der Arylebene 88.8° [89.1°]), hingegen nimmt
der Arylrest an N1 eine nahezu koplanare Anordnung ein (Win-
kel zwischen der Ebene C19P1N1N2 [C1P1N101] und der Aryl-
ebene 8.3° [7.6°]). Ungewohnlich ist der in Richtung einer sp-
Hybridisierung weisende Valenzwinkel am Iminstickstoff N1
(161.8° [160.0°]), der den relativ kurzen PN1-Abstand
(150.1 pm {148.9 pm]) erkldrt. Die PN1-Bindungsverstiarkung
wird in 4 durch eine Schwéchung der PN2-Bindung (154.2 pm)
kompensiert. Ob auch die PO-Bindung in 6 (146.6 pm) eine
Schwichung erfdhrt, ist aufgrund fehlender Vergleichsdaten
nicht zu entscheiden!!!,

Experimentelles

2: Eine Losung von 5.34 g (10 mmol) des Iminophosphans 1, 0.32 g (10 mmol)
Methanol und 1.15 g (15 mmol) Trimethylsilylazid in 30 mL Diethylether wird ca.
12 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Ende der Reaktion, das durch einen Farb-
wechsel von tiefviolett nach orange zu erkennen ist, werden alle fliichtigen Bestand-
teile im Vakuum entfernt und der Riickstand in Hexan aufgenommen. Das Produkt
wird bei 4°C auskristallisiert. Ausb.: 4.14 g (72%), Schmp.: 134136 °C (Zers.).
3IP.NMR (CgDy): 3 = 96.0 (d, 2J(P,H) = 5.9 Hz); 'H-NMR (C(D,) (chne Arylre-
ste): & = 4.86 (d, 2J(H.P) = 5.9 Hz); MS (70 eV/200 °C) m/z (%): 578 (2) [M *}. 550
(28) [M* — N,J, 493 (100) [M* — N, — /Bu].

4, 5:1.47 g (2.5 mmol) des Azidophosphans 2 werden in 10 mL Hexan geldst und
unter Rithren bei 60 °C ca. 12 h bis zum vollstandigen Umsatz (*'P-NMR-spektro-
skopische Kontrolle) erhitzt. AnschlieBend wird die Losung auf die Hilfte eingeengt
und auf —30°C abgekiihlt. Hierbei fillt das Produkt in weiBen Kristallen aus.
Ausb.: 0.8g (57%). Schmp.: 153-155°C. *IP-NMR (C,D,): § =458 (d,
2J(P.H) = 22.0 Hz); 'H-NMR (C¢D) (ohne Arylreste): & = 5.51 (d, 2J(H,P) =
22.3 Hz); MS (70 eV/190 °C) m/z (%): 550 (5) {M *1, 535(4) [M* — Me], 493 (100)
[M* — 1Bu]. - Refluxieren der Reaktionsldsung (3 d) filhrt quantitativ zur Bildung
von 5. Schmp.: 184-187°C. 3!P-NMR (C;D¢): § =17.2; 'H-NMR (C¢Dy):
6 =1.21(s,3H;Me),1.23(s,3H; Me), 1.35,1.48,1.55, 1.86, 1.88 (alle s, jeweils 9 H ;
(Bu). 1.75 (dd, 1H, J(H,P) =11.0, JHH) =15.1 Hz: HCP), 2.21 (dd, J{.P) =
12.0,J(H,H) =15.1 Hz; HCP),2.49(d, 2H, J(H,P) =1.3 Hz; H,NP), 7.28 (dd. tH,
JHP) =395 JHH) =18Hz; Aryl-H). 758 (dd, 1H, JHP) =22,
JHH) = 2.4 Hz; Aryl-H), 7.69 (dd, 1H, J(H,P) = 1.4, J(H.H) = 2.4 Hz; Aryl-H),
7.72 (dd, 1H, J(H,P} = 5.1. J(H,H) =1.8 Hz; Aryl-H); 1°C-NMR (C(Dy) (Aus-
wahl): & = 40.5 (d, J(C,P) =76.3 Hz; CH,P), 39.1 (d, J(C,P) =7.6 Hz; Me,CCP),
129.9 (d, J(C,P) =126.7 Hz; ipso-CP); MS (70 eV/190 °C) m/z (%): 550 (74) [M *],
535 (73) (M * — Me}. 493 (100) (M * — /Bu).

6: In eine Losung von 5.35g (10 mmol) 1 in 150 mL Dichlormethan wird unter
Riihren bei —78 °C solange ein Ozon-Sauerstoff-Gemisch geleitet, bis ein sprung-
hafter Farbwechsel von violett nach gelb eintritt. Die Losung wird auf Raumtempe-
ratur erwdrmt und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der verbleibende Riick-
stand wird in ca. 10 mL Hexan aufgenommen. Aus dieser Losung kristallisiert das
Imino(oxo)phosphoran 6 bei —30°C aus. Ausb.: 4.8 g (87%). Schmp.: 120~
122°C. 3'P-NMR (C¢Dy): & = 34.2. MS (70 eV/180°C) nr/z (%) = 551 (16) [M *].
494 (100) [M * — (Bu].

Réntgenstrukturanalyse von 2: C4 H ;o N,P [11]: farblose Kristalle, Kristalldimen-
sionen 0.15%0.22x0.25mm; M, = 578.8; orthorhombisch, Raumgruppe Phca
(Nr1. 61), a =18.153(4), b =17.684(4). ¢ = 22.505(4) A, ¥V =72243)nm?, Z =8,
#(Cuyg,) = 0.87mm™", T=208K, F000)=2544. Auf einem Enraf-Nonius-
CAD4-Diffraktometer wurden mit Cug,-Strahlung 9069 Intensititen bis 20, =
110° gemessen, von denen 4546 unabhiéngige fiir alle Berechnungen verwendet wur-
den. Die Struktur wurde mit direkten Methoden geldst und auf F? anisotrop, die
H-Atome mit einem Riding-Modell (H(N) frei) verfeinert (Programm SHELXL-93
[12]). Der endgiittige Giitefaktor wR2 (F?) betrug 0.214, mit einem konventionellen
R(F) =0.065 fiir 391 Parameter und einem Restraint. Es wurde eine semiempiri-
sche Absorptionskorrektur auf der Basis von ¥-Scans durchgefiihrt.

Rontgenstrukturanalyse von 6 {und 4]: C,H ,NOP {C;,H;,N,P] [11]: farblose
Kristalle, Kristalldimensionen 0.40 x 0.40 x 0.50 mm  [0.20 x 0.40 x 0.43 mm};
M, = 551.8 [550.8]; monoklin [monoklin], Raumgruppe P2/,c (Nr.14) [P2/,c
(Nr. 14)], a=18.660(1) [18.591(1)], A =9.999(1) [9.937(1)], ¢ =21.138(1) A
209413 A), B =11587(1) [115.73(1)°), V = 3.5487(4) nm> [3.4849(7) nm’],
Z =4[4], y(Cug,) = 0.86 mm~! [0.86 mm '], T = 293 K {200 K], F(000) =1216
[1216]. Auf einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer wurden mit Cuy,-Strah-
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lung 7468 [5412] Intensititen bis 26,,, =148° [120°] gemessen, von denen 7239
[5155} unabhingige fiir alle Berechnungen verwendet wurden. Die Struktur wurde
mit direkten Methoden gelost und auf F? anisotrop, die H-Atome mit einem Ri-
ding-Modell verfeinert (Programm SHELXL-93 [12]). Der endgiiltige Giitefaktor
wR2 (F?) betrug 0.177[0.171], mit einem konventionellen R( F) = 0.052 [0.057] fir
353 [374] Parameter [und 1 Restraint]. Es wurde eine semiempirische Absorptions-
korrektur auf der Basis von ¥-Scans und eine Extinktionskorrektur durchgefithrt.

Eingegangen am 14. September 1994 [Z 7314]

Stichworte: Phosphorane - Phosphorverbindungen - Stickstoff-
verbindungen
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Die Arndt-Eistert-Reaktion in der Peptidchemie:
ein einfacher Zugang zu Homopeptiden**

Joachim Podlech und Dieter Seebach*

f-Aminosiuren sind — wenn auch in weit geringerem MaBe
als a-Aminosiiuren — natiirliche Bausteine von Peptiden™!. In
letzter Zeit haben sie zur Synthese von modifizierten Peptiden?!
und von B-Lactam-Antibiotical® stark an Bedeutung gewon-
nen. Zur Herstellung von enantiomerenreinen f-Aminosduren
stehen eine Vielzahl von Syntheseverfahren zur Verfiigung™.,
Insbesondere fiir den Aufbau von -Aminosdure-haltigen Pepti-
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den wire es jedoch giinstig, wenn die Erzeugung der f-Amino-
sdure-Einheit mit einem Peptid-Kupplungsschritt kombiniert
werden kdnnte. Zu diesem Zweck haben wir jetzt die von Arndt
und Eistert entwickelte Kettenverldngerung von Carbonsiu-
ren!® auf Peptide angewendet!®). Zu Beginn dieser Arbeit war es
nicht sicher, ob die im Verlauf der Reaktion auftretenden pepti-
dischen Ketene A liberhaupt intermolekular abgefangen werden
konnten und wenn ja, ob sie selektiv mit der freien Aminogrup-
pe eines zweiten Peptids kuppeln wiirden.

Nach Schema 1 haben wir zundchst zwei Aminosduren ge-
kuppelt: Aktivierung von Z-geschiitztem Alanin mit Chlor-
kohlensdureethylester zum gemischten Anhydrid und dessen

R? R? H

0
R1 1
. /k/ R \HJ\(&NZ

Iz

1) NEt3 / CICO,Et
2) CHoN,

R 3) Diazoketon isolieren
R1\ N )ﬁ]/oH _ R3
X
H 4) HaN /'\n/
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10 % Ag-Benzoat / NEY;

Rﬂ

>LO/LOI\N ’L\)J\
H (0]

~H

Schema 1. Ketene A und Diazoketone 1-3, die im Verlauf der Arndt-Eistert-Reak-
tion von Aminosdure- und Peptidderivaten auftreten, sowie homologisierende
Kupplung zweier Aminosiuren oder zweier Peptide zu Homopeptiden (4--7). Fiir
eines der hergesteliten Homohexapeptide 7 ist auch die Formel angegeben. R*, R2,
R? und X siehe Tabelle 1.

Tabelle 1. Aufstellung der gemiB Schema 1 hergestellten Diazoketone 1-3 sowie
der Homopeptidderivate 4—7. Es bedeuten Bzl = PhCH,, Z = BzZIOCO, Boc =
tBuOCO, iBu = CH,CHMe,. Die Drehwerte wurden in CHCly bei ca. ¢ =1
gemessen.

Verb. R! R? R? X Ausb.  [a]p
[%]

1 VA Me 80

2 Z-Ala Me 41

3 Boc-Leun-Sar iBu 86

4 z Me iPr OBzl 81 —9.5
5 Z-Ala Me Me Sar-MeLeu-OBzl 95 —48.6
6 Boc-Leu-Sar iBu iBu Sar-Leun-OMe 60 —19.5
7 Boc-Leu-Sar iBu Me Sar-MeLeu-OBzl 61 —43.7

Umsetzung mit Diazomethan in THF oder Et,0 ergab das ent-
sprechende Diazoketon1 (R! = Z, R? = Me) in 80% Aus-
beute, das wie alle hier erwdhnten Verbindungen dieses Typs ein
Feststoff ist und durch Chromatographie iber Silicagel oder
durch Umkristallisierung gereinigt werden konnte. Eine THF-
Losung des Diazoketons und von 2—4 Aquivalenten Valinben-
zylester!”! wurde sodann bei tiefer Temperatur mit Et,N und
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katalytischen Mengen Silberbenzoat versetzt, was zur Bildung
des Homopeptids 4 fiihrte. In gleicher Weise wurden die ge-
schiitzten Di- und Tripeptide Z-Ala-Ala-OH und Boc-Leu-Sar-
Leu-OH iiber die Diazoketone 2 bzw. 3 mit den Peptiden H-
Ala-Sar-MeLeu-OBzl und H-Leu-Sar-Leu-OMe!®! umgesetzt
(siehe Tabelle 1). Die Produkte wurden massenspektroskopisch,
durch Elementaranalyse und durch die optische Drehung
charakterisiert. Die NMR-Spektren sind — auBer bei den
Dipeptidderivaten — wegen des Vorliegens von Rotameren nicht
aussagekriiftig. Abbau zu den zugrundeliegenden a- und
B-Aminosduren und deren Analyse durch Gaschromatographie
an chiralen Sdulen'! zeigen, daB alle Komponenten der Peptid-
derivate enantiomerenrein sind. Sowohl Diazoketone als auch
Homopeptide bilden sich meist in guten bis sehr guten Aus-
beuten.

Um zu priifen, ob das Keten vom Typ A wirklich der direkte
Vorlaufer fiir die Homopeptidderivate ist, zersetzten wir das
Diazoketon 2 in THF in Abwesenheit eines Nucleophils (12 %
AgOCOPHh, 6 h) und gaben dann erste MeOH zu: Der Methyl-
ester 9 bildete sich in nahezu gleicher Ausbeute (ca. 90%) wie
bei der Reaktion in Methanol als Lésungsmittel (Schema 2). Da

H
y 9 N z.,, AN
z. N\)kFNz =, N
N Ag' o YA,
o I H o7

2 A (R'=Z-Ala, R? = Me)

H Z. N
zZ. N OMe MeOH N Y
N = fe)
H H
o

(0]
9 8
Schema 2. Versuch zur Identifizierung eines Zwischenproduktes auf dem Weg vom

Keten A zum Homopeptidester 9 (Schmp. 111-113°C, [a], = — 46.9 (¢ =1.06,
CHClLy)).

wir uns nicht vorstellen konnten, dal das Keten 6 Stunden sta-
bil war, untersuchten wir eine in [Dg]THF hergestellte Lésung
NMR-spektroskopisch; dabei stellten wir fest, daB tatsichlich
nicht das Keten, sondern das 4,5-Dihydrooxazin-6-on 8 vor-
lag" ! (auch noch nach 12 h unter LuftausschluB). Dieser He-
terocyclus ist ein cyclisches Iminoanhydrid und somit ein Aktiv-
Ester, der mit Nucleophilen zu den gewiinschten Homo-
peptidderivaten weiterreagiert* 11,

Die hier vorgestellte Methode zur Herstellung von Homopep-
tiden erlaubt es, auf einer beliebigen Stufe!*?! einer Peptidsyn-
these eine f-Aminosiure gewissermalen einzuschieben, und
zwar so, daB ein aktives Acylderivat (A oder Dihydrooxazinon)
entsteht. Dieses Derivat reagiert nicht nur mit Aminosiure-
estern und Peptiden mit freier NH,-Gruppe, sondern auch mit
anderen Nucleophilen — Versuche, z.B. mit Kohlenhydraten und
Oligomeren der 3-Hydroxybuttersdure!' ), sind im Gange. Die
Vielzahl von Méglichkeiten bietet sich fir den Ausbau von Pep-
tidbibliotheken!'#! an,

0044-8249/95/0404-0508 $ 10.00 + .25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 4



ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

Diazoketon 3: Zu 4.16 g (10.0 mmol) Boc-Leu-Sar-Leu-OH in 50 mL THF (von
Na/K destilliert) wurden bei —15°C unter Argon 1.39 mL (10.0 mmol) Et,N und
953 uL (10.0 mmol) CICO,Et gegeben. Die entstehende Suspension wurde nach
15min auf —5°C aufgewdirmt und unter schwachem Rihren mit etherischer
CH,N,-Losung [15] versetzt, bis die intensiv gelbe Farbe von CH,N, {iber lingere
Zeit bestehen blieb. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gebracht
und 3 h geriihrt. Uberschiissiges CH,N, kann durch mehrstiindiges starkes Riihren
oder durch Zugabe von etwas HOAc zerstdrt werden. Nach wiBriger Aufarbeitung
durch Ausschiitteln mit jeweils geséttigter NaHCO,-, NH,Cl- und NaCl-Ldsung
wurde getrocknet (MgSO,) und von Ldsungsmitteln befreit. Chromatographie an
Silicagel (Essigester/Hexan 2/1) lieferte 3.76 g (8.60 mmol, 86 %) 3.

Geschiitztes Homohexapeptid 7: Zu 238 mg (541 umol) 3 und 528 mg (1.40 mmol)
H-Ala-Sar-MeLeu-OBz! in 10 mL THF wurde bei —25°C unter LichtausschluB
und unter Argon eine Lésung von 16.0 mg (70.0 pmol) Ag-Benzoat in 215 pL
(1.54 mmol) Et,N gegeben. Wihrend 3 h wurde auf Raumtemperatur aufgewdrmt.
Nach Zugabe von etwas Et,0 wurde aufgearbeitet durch Ausschiitteln mit HCI
(0.2N, 2x) sowie gesittigter NaCl-, NaHCO;- und NaCl-Losung. Trocknen
(MgSO,), Entfernen der Losungsmittel und Chromatographieren an Silicagel
(Essigester) lieferte 257 mg (326 umol, 60%) 7.

Eingegangen am 14. September 1994 [Z 7312]
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Struktur des dimeren (4-fert-Butyl-
thiazolato)(glyme)lithiums: Carben-Charakter
eines Formyl-Anion-Aquivalents **

Gernot Boche*, Christof Hilf, Klaus Harms,
Michael Marsch und John C. W. Lohrenz

Professor Rolf Huisgen zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Frage, ob sich neben den iiblichen elektrophilen auch
nucleophile Acylierungen mit Reagentien des Typs 1 durchfiih-
ren lassen, hat eine lange Geschichte!!!, Obwohl insbesondere
die Verbindungen des Typs 1b relativ gut zuganglich sind, eig-
nen sich die Spezies 1 nur in Ausnahmefillen fiir Anwendungen
in der Synthese. Nicht umsonst wurde der Begriff der Umpolung
bei der Suche nach neuen Méglichkeiten der nucleophilen Acy-
lierung geprigt!?!.
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Eines der Probleme ist, dal3 die Verbindungen 1 als isomere
Alkoxycarbene 1’ reagieren und zum Teil selbst bei —120°C
rasch dimerisieren. Damit in Einklang ergaben quantenchemi-
sche Untersuchungen fiir lithiierten Formaldehyd LiCH=0 die
C-O-liberbriickte Struktur 1”7a (R = H, M = Li) mit ausgeprig-
tem carbenartigem Charakter®. Bei lithiierten Aldiminen 2
scheint die Tendenz zur Dimerisierung geringer zu sein, doch hat
diese Alternative keine weite Verbreitung gefunden'®.

Versuche mit 2-Lithio-4,5-dihydrooxazol 3 und 2-Lithiooxa-
zol 4 scheiterten an der leichten Ring6ffnung zum Alkoxyiso-
cyanid!®). Dagegen haben sich das lithiierte Benzothiazol 51!
und besonders das silylierte Thiazol 617! — u.a. wegen der leich-
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ten Reduzierbarkeit der C-S-Bindung - als Formyl-Anion-
Agquivalente hervorragend bewihrt. Im folgenden berichten wir
iiber die Kristallstrukturanalyse des lithiierten 4-fert-Butylthia-
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