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Nachweis von Cyclohexadienonen durch neuartige 
Spaltungsreaktionen von Photodimeren 
substituierter N-Chloracetyltyramine 
Von Takeo Iwakuma, Osamu Yonemitsu, Nobuaki Kanamaru, 
Katsumi Kimura und Bernhard Witkop''] 

Vor kurzem berichteten wir, daB bei der Bestrahlung 
substituierter N-Chloracetyltyramine (I) neuartige Kafig- 
Verbindungen (4 )  entstehen, wahrscheinlich uber inter- 
mediare kurzlebige 2,4-Cyclohexadienone (2) und an- 
schliebde Cycloadditionen nach dem Schema [p, + $51 
und [.2s+$J['1. 
Obgleich Cyclohexadienone sich photochemisch leicht 
umlagem lassen[21 und ihr Ring durch das Losungsmittel 
geoffnet wird['], gelang uns auf diesem Wege ihr Nachweis 
nicht. Erst durch Blitzlicht-Photolyse in Gegenwart von 
Dienophilen lieR sich der exakte Beweis fur das inter- 
mediare Auftreten von 2,4-Cyclohexadienonen (2) er- 
bringen. 

Bei der Blitzlicht-Photolyse einer Losung (0.4 mM) von 
N-Chloracetyltyramin (I a )  in Athanol-Wasser (1 :9) bei 
Raumtemperat~r[~I trat im Absorptionsspektrum eine 
kurzlebige Bande bei La,=325 nm auf, wie sie fur ein 
Cyclohexadienon ( 2 a )  typisch ist14]. Die Kinetik der 
Zerfallskurve deutet auf eine Reaktion zweiter Ordnung 
(k=5.3 x lo3 1 mold's-') hin. Aus der relativ groRen 
Geschwindigkeitskonstante darf man schliesen, daR das 
intermediare Cyclohexadienon unter den Bedingungen der 
Langzeit-Bestrahlung ohne merkliche Photolyse rasch 
thermisch dimerisiert. Gleiche Ergebnisse wurden mit den 
Methylhomologen (1 b) und (1 c) erhalten : (2b )  , 
&,,,,,=333 nm, k=2.0x103 1mol-l s - ' ;  (zc), &,,,=339 
nm,k=l.lx1031mol- 's- '  
Der zweite, chemische Beweis bestand darin. daB man 
(1 b) mit einem IOW-Niederdruckbrenner in Gegenwart 
von 2 Aquivalenten N-khylmaleinimid bestrahlte, wobei 
das Diels-Alder-Produkt (5 b) in 297; Ausbeute, be- 
gleitet von ( 4 b )  (17%), anfiel. Die Massen- und Kern- 
resonanz-Spektren bestatigten die Struktur (5b)  (Fp= 

Die Photolyse von (Id) gab hauptsiichlich nicht-iden- 
tifuierbare Produkte und nur eine Spur (4d), die sich 
durch das Massenspektrum [410 (M+)] verriet. Die 
sterische Hinderung durch die Methylgruppe an C-315] 
verringert die Reaktivitat von ( 2 d )  als Dienophil und er- 
schwert im gleichen MaDe die Bildung des Dimeren (4d ) ,  
obwohl sich ( 2 d )  durch Blitzlicht-Photolyse (Lax = 340 
nm) nachweisen 1aDt. Interessanterweise entstanden aus 
dem 2,3-Dimethyltyramin (I e) zwei isomere Dienone, 
(2e)-A und (2e)-B, die beide sowohl als Dien als auch als 
Dienophil zu reagieren vermochten und das Dimere ( 4 e ) ,  
Fp=296-298T (Zers.), in 35% Ausbeute ergaben. 

161-163°C). 
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(1 a), R',R2,R3,R4=H 
( I b ) ,  R1,R4=CH3, R2,R3=H 
(I c),  R1,R3 =CH3, R2,R4=H 
(Id), R2,R3 =CH3, R1,R4=H 
(1 e) ,  R1,R2 =CH3, R3,R4=H 

I E  

(2a)-(2d)  siehe Text 
(2e)-A, R1,R2=CH3,R3,R4=H 
(Zej-B, R3,R4=CH3, R',R2 =H 
(3e),R1',R2,R3,R4=CH,, 

R',R2,R3',R4'=H 

Auf die Gegenwart von (3) weisen auch die Ergebnisse der 
Bestrahlung analoger Dienone hin['p6]. Die Umkehrung 
solcher Photodimerisierungen haben wir jetzt durch 
Saurekatalyse erreicht : LieB man (4  b )  in Trifluoressig- 
s h e  eine Stunde bei Raumtemperatur stehen, so konnte 
(3 b) ,  Fp = 292-295 "C, in 80% Ausbeute isoliert werden 
['H-NMR (D6-DMSO): 6=5.14 (1 H/s, -C=CH-), 
5.94 (IH/s, -CO--C=CH-); Masse: 410 (M'); UV 
(CH,OH): &,,,,,=250 nm (~=5100)]. 

Unter gleichen Bedingungen gab ( 4 e )  in 85% Ausbeute 
(3e) ,  Fp=315-317"C (Zers.), wogegen (4a )  und ( 4 c )  
sich selbst bei Stehen uber Nacht in Trifluoressigsaure 
nicht veranderten. Erst bei Behandlung von ( 4 c )  unter 
RiickfluB (22 Std.) mit CF3COOH lie13 sich (3c). 
Fp>320"C, in 70% Ausbeute fassen. 

(6a), R',R3=CH3,R2=H [7] 

(6c ) ,  R1=CH2Cl, R2,R3=H 

( 6 d ) ,  R1,R2=CH3, R 3 = H  

(6b) ,  R1,R2,R3=CH3 [7] ( 7 4  P I  
(7b), Fp=246-248"C (73%) 
( 7 ~ ) ,  Fp=228-229"C (38:<) 
( 7 d ) ,  Fp=226-227"C (82",b) 

Fp = 175 - 176 "C (Zers.) 
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Von den Modell-Verbindungen (7a ) ,  (7b) ,  (7c)  und 
(7d)  [61, die leicht durch Bestrahlung der entsprechenden 
dimeren Dienone erhaltlich sind[*. '1, konnte (76)  inner- 
halb von 5 min quantitativ in (6b)  ruckuberfuhrt wer- 
den["], wahrend (7d)  erst nach30min SteheninCF,CO,H 
zu 80% in (6d) uberging. Weder (7a)  noch (7c) ergaben 
selbst bei 17-stundigem Kochen unter RuckfluB die Ring- 
offnungsprodukte (6a)  bzw. (6c). Offenbar wird die 
Leichtigkeit dieser Ringoffnungsreaktionen von den Stabili- 
sierungsmoglichkeiten eines Carbenium-Ions an C-4 be- 
stimmt. uberdies beschleunigt ein Substituent an C-6 in 
(7)  die Reaktion, wahrscheinlich weil sich die Alkyl- 
gruppen an C-4' und C-6 abstol3en. Diese qualitativen 
Ergebnisse werden zur Zeit durch kinetische Messungen 
genauer fundiert. 

Die Bestrahlung der Enone ( 3 h ) ,  ( 3 c )  und ( 3 e )  fuhrte 
zuruck zu den Photodimeren ( 4 6 ) ,  (4c)  bzw. ( 4 e )  in 
Ausbeuten von 877,, 847" bzw. 77'7;. SchlieIjlich ergab die 
Pyrolyse von (36) in Gegenwart eines zehnfachen uber- 
schusses von N-hhylmaleinimid das schon erwahnte 
Addukt (56)  in 13% Ausbeute - ein Befund, der erneut 
auf die Bedeutung des 2,4-Cyclohexadienons (2b)  als 
labilem Zwischenprodukt hinweist. 
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N-Sulfen yl-aminosaure-N-carbonsaureanh ydride 
Von Hans R .  Kricheldorf"] 

Wahrend die Acylierung von Aminosaure-N-carbonsiiure- 
anhydriden (NCAs) mit Carbonsaure-, Sulfonsaure- und 
Phosphorsaure-chloriden nicht gelingt und die Silylierung 
zur Umlagerung des Anhydridringes fiihrt" -31, lassen 
sich a- wie B-Aminosaure-NCAs rnit reaktiven Sulfenyl- 
chloriden schnell und quantitativ acylieren. Besonderes 
Interesse beanspruchen hierbei die o-Nitrophenylsulfenyl- 
(NPS-)Derivate, weil sich die o-Nitrophenylsulfenylgruppe 
schonend abspalten IaiSt[4-6]. 
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R = o-N&-CGH4, n = 1,2 

Tabelle 1. Eigenschaften der N-Sulfenyl-aminosaure-N-carbonsaure- 
anhydride ( 1 ) - ( 5 )  [a]. R=o-Nitrophenyl. 

~ 

n R' Ausb. [ %] Fp ["C] Verb. 

1 H  92 
1 CH(CH& 88 
1 CH,-C,H, 93 
2 H  72 
1 85 
2 95 

92 
94 
86 

168-170 
125-121 
151-153 
13C132 
142-145 
126-128 
188-191 
142-1 44 
231-233 

[a] Die C-, H- und N-Analysenwerte stimmen rnit den berechneten 
Werten iiberein (*0.3%) 

Die NPS-NCAs (f)-(5) (Tabelle 1) sind im Gegensatz 
zu den unsubstituierten NCAs nicht polymerisierbar und 
daher wesentlich lagerbestandiger, doch decarboxylieren 
sie in der Schmelze mehr oder minder schnell. Die elektro- 

+ R2-NH-Si(CH3)3 1) + R-S-?-(CHR~)" -CO-NH-R~ 
COOSi(CH3)3 

(8) 

phile Reaktivitat der Carbonylgruppen entspricht derjeni- 
gen der Grundkorper. So werden rnit Alkoholen NPS- 
Aminosaureester (6) ,  rnit Aminen N PS-Aminosaureamide 
( 7 )  und mit N-silylierten Aminen die Carbamidsauresilyl- 
ester (8) gebildet. NPS-NCAs eignen sich daher fur die 
Peptidsynthese, wobei die racemisierungsfreie Herstellung, 
die Reaktivitat und die gute Kristallinitlt dieser aktivier- 
ten Aminosaurederivate von Vorteil sind. 

Die IR-Spektren aller NPS-NCAs (KBr) zeigen eine meist 
kurze, breite Bande bei 2.8-2.9 pm (3440-3540 cn-') so- 
wie zwei Carbonylbanden, die im Falle ( I ) ,  n = l ,  bei 
5.40 pm (1850 cm-') und 5.60 pm (1785 cm-'), im Falle 
(I),n =2, bei 5.48 pm (1 825 cm- ')und 5.70 pm(1755 cn- '), 
im Falle (2)-(4) bei 5.55 pm (1800 cm-') und 5.70 pm 
(1 755 cm- I )  und im Falle ( 5 )  bei 5.63 pm (1780 cm- ') und 
5.75 pm (1 740 cm- ') liegen. 
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