Cyclopropylmethylencyclopropan (5)

Zu 165 g(0.355mol) fein pulverisiertem (3) tropft man unter
N, eine Losung von 79 g (0.71 mol) KO-t-Bu in 750 m! wasser-
freiem DMSQ. Dabei kiithit man mit einem Eisbad so, daB
das DMSO gerade fliissig bleibt. Man riihrt noch 40min
bei Raumtemperatur und tropft dann 22.6g (0.322mol) (4)
in 100 ml DMSO zu, wobei sich die Losung allmihlich dunkel
farbt. Nach 6h Riihren bei Raumtemperatur und 3h bei ca.
75°C wird das Reaktionsgemisch in ca. 41 eisgekiihlte ges.
willr. Kochsalzldsung eingetragen. Man extrahiert mit 800 ml
Pentan (Waschen des Extrakts mit ges. wifir. Kochsalzlosung
und Trocknen)destilliert das Pentan iiber eine Vigreux-Kolon-
ne ab und fraktioniert den Riickstand im Vakuum. Kp =46 bis
48°C/50 Torr; Ausbeute 55-60 %, (%1,

Cyclopropylbrommethyl-1-bromcyclopropan (6)

Zur Losung von 3g (5) und 0.2 g Pyridin in 300 ml Pentan
tropft man bei —17°C Brom-Pentan-Losung (ca. 20 Vol.-%
Br,), bis leichte Braunfirbung bestehen bleibt. Mit eiskalter
wiifir. Natriumsulfit-Kochsalzlosung wird ausgeschiittelt und
anschlieBend getrocknet. Nach 10min zieht man im Wasser-
strahlvakuum bei 0°C das Pentan ab. Das so erhaltene Dibro-
mid (6)'* (ca. 80proz. Losung) kann ohne Reinigung umge-
setzt werden; Ausbeute 67 %.

Dicyclopropylidenmethan (2)

Zur Losung von 23.9g (213 mmol) KO-t-Bu in 300 m] was-
serfreiem THF tropft man bei —17°C unter N, langsam
54¢g(21.3mmol) (6) in 50m! THF. Man erwdrmt das Reak-
tionsgemisch auf 50°C und riihrt weitere 7h. Dann giefit
man auf ca. 800ml ciskalte ges. wiBr. Kochsalzlosung und
extrahiert (unter N,) mit 600ml Pentan. Die Pentan-Phase
wird mit eiskalter ges. widBr. Kochsalzldsung gewaschen und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Durch gaschromatographi-
schen Vergleich mit einem zugesetzten Standard (o-Xylol) wur-
de eine Ausbeute von 58 %, bestimmt. Aus der konzentrierten
Pentanl6sung 1468t sich (2) durch prédparative Gaschromato-
graphie an einer 3m-Glassdule, gefiillt mit 15% SGR SE
30 auf Voraport 30 (60—80 mesh) bei 100°C Ofentemperatur
leicht isolieren. *H-NMR (CCl,): 1.50 ppm (s). IR (CCl,):
813, 863, 916, 1043, 1125, 1248, 1412, 2100, 2950 cm .
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Cyclophosphazen-Bildung durch ,,anomale Kirsanov-
Reaktion™

Von Christopher Glidewelll"]

Die Kirsanov-Reaktion'!! von Dihalogenphosphoranen mit
priméren Aminen fithrt in der Regel zu Iminophosphoranen
(m=1) oder zu 1,3,2).54)°-Diazadiphosphetidinen {(m=2):

1
RNH,+X,PR5— 2HX + E(RNPR’a)m 4]

[*] Dr. C. Glidewell
Department of Chemistry, The University
St. Andrews KY16 9ST (Grof3britannien)
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In Fillen mit X=R'=C] gelingt diese Umsetzung im all-
gemeinen durch Erhitzen von PCls und Amin oder Aminhy-
drochlorid — entweder in einem inerten Losungsmittel unter
Riickflul oder, wenn das Amin ebenfalls in festem Zustand
vorliegt, auch ohne Losungsmittel.

Fiir R =C H CH, ergibt diec Reaktion von PCl; mit Benzyl-
amin oder Benzylammoniumchlorid in siedendem Tetrachlor-
methan als erwartetes Produkt (CcHCH,NPCl;), (1), das
anhand seines Massenspektrums und der NMR-Spektren iden-
tifiziert wurde [ 'H-NMR (gegen TMS): §=7.18 (CoH5), 4.58
{t, CH,) ppm, 3J(HCNP)=30Hz; 3'P-NMR (gegen 85proz.
H;PO,): 8=+7504ppm]. Werden jedoch PCls; und
[CsH sCH ,NH;]Cl ohne Losungsmittel auf ca. 150 °C erhitzt,
so erhilt man anstelle des Diazadiphosphetidins () nun Ben-
zylchlorid und die Cyclopoly-A°-phosphazene (NPCl,); (2)
und (NPCl,), (3), charakterisiert durch ihre Massen-{2) und
NMR-Spektren [(2): 8p=—19.78 (—19+113) ppm; (3):
Sp=+3.04 (+4.6> +7.0") ppm]:

[C¢HsCH,NH,]Cl+ PCl,—
3HCI+CHCH,Cl+ pe), @)

n=34

Diebeider ,,normalen Kirsanov-Reaktion” isolierte Verbin-
dung (1) zerfdllt beim Erhitzen unter dhnlichen Bedingungen
zu den gleichen Produkten:

(RNPCl,),, » mRCl + ?(Npcu)n ‘ 3)
Z.B.(1):R=CH,CH, :m=2;n=34

Analoge Thermolyseversuche mit anderen Verbindungen des
Typs (RNPCl,),, ergaben folgenden Befund:

R

8

Reaktion (3)

CH;

C,H;

C,H-
(CH3),CH
C,H,
CH,;(C,H;)CH
(CH3):C
C¢H:CH,
CeHiy
p-CH3Ce¢H,
p-O,NC¢H,
p-CH;OC(H,
C¢HsSO,
p-CH;C¢H,SO,
CI,PNSO,

[+ 4+ +++++

_— e e e N = = R = NN

Zwischen der Bildung von (NPCl,), und dem Wert von m
148t sich keine Korrelation feststellen.

Bei den monomeren Acylverbindungen RC(O)NPCl; mit
R=CH; und C¢Hs nimmt die Thermolyse einen anderen
Verlauf und fiihrt ausschlieBlich zum entsprechenden Nitril
und Phosphorylchlorid:

RC(O)NPCl; - RCN+OPCl, “4)

Experimentelles:

Zur Darstellung der Verbindungen (RNPCl ), wurden dqui-
molare Mengen [RNH3]Cl und PCls in CCl, solange unter
RiickfluB} erhitzt, bis die HCl-Entwicklung aufgehort hat.
Reaktionen in Abwesenheit eines Losungsmittels wurden unter
getrocknetem Stickstoff ausgefiihrt. Bei den Thermolyseversu-
chen wurden jeweils 1 g Probe im geschlossenen System erhitzt
(Anfangsdruck 1 atm N,, 147°C, 6h), fliichtige Produkte nach
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dem Abkiihlen abgepumpt, nichtfliichtige aus CCl, oder Pe-
troldther umkristallisiert. — Alle Produkte wurden durch Mas-
sen- und NMR-Spektroskopie identifiziert.
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2-Nitro-1-phenyliithyl, eine neue Schutz- und chiropti-
sche Reportergruppe fiir Cysteinpeptide

Von Giinther Jung, Hassanein Fouad und Gerhard Heusell")

Die aus Benzaldehyden und Nitroalkanen leicht zugidng-
lichen farbigen B-Nitrostyrole (1) addieren unter milden Be-
dingungen die Thiolgruppe von Cystein, Cysteinderivaten und
Cysteinpeptiden (2). Die resultierenden Sulfide (3) lassen
sich fiir die Synthese von Cysteinpeptiden verwenden. Dies
wurde durch zwei neue Glutathionsynthesen mit N-ters-But-
oxycarbonyl-5-(2-nitro-1-phenylithyl)- L-cystein (Boc-Cys-
Npe)-OH) bewicsen.

R R
@—cmcn-l\zog (1) @*(IIIPCHyNOZ

SH S

"
! =

|
CH, CH,
‘ . (3)
~NH-CH-CO~ (2) ~NH-CH-CO ~

Der Npe- (2-Nitro-1-phenylithyl-)Rest in (3), R=H, ist ge-
geniiber den Reagentien zur acidolytischen Abspaltung der
tert-Butoxycarbonyl- und Benzyloxycarbonyl-Aminoschutz-
gruppen stabil. Aus (3 ) 1a8t sich die Thiolgruppe unter milden
alkalischen Bedingungen freisetzen, ohne daBB Methyl- und
Benzylestergruppen abgespalten werden. Aus Glutathion oder
Cystein bilden sich die Sulfide (3 ) mit 3,4-Dimethoxy-B-nitro-
styrol in guten Ausbeuten in Methanol/Wasser unter N-Me-
thylmorpholin-Katalyse bei pH=7-8. Freie Aminogruppen
reagieren unter diesen Bedingungen nicht mit B-Nitrostyrolen.
Sowohl die Addition als auch die Deblockierung lassen sich
anhand ausgeprigter Absorptionsmaxima bei 300—500 nm ver-
folgen. Die Geschwindigkeit der Addition und die Stabilitiit
der Additionsprodukte kénnen in weiten Grenzen durch die
Substituenten am Benzolring beeinflult werden.

Die Addukte (3) eignen sich fiir chiroptische Untersuchun-
gen, da bei der Addition ein neues Asymmetriezentrum ent-
steht. Sdmtliche Addukte zeichnen sich durch giinstig liegende
Cotton-Effekte hoher molarer Elliptizitdt im Bereich der Phe-
nyl- und Nitrochromophore aus. Die CD-Spektren der durch
Kristallisation trennbaren diastercomeren Addukte des N-
Acetyl-L-cysteins an B-Nitrostyrol zeigen nahezu spiegelbild-
liche Cotton-Effekteim langwelligen Bereich (Abb. 1). Untersu-
chungen analoger Addukte deuten auf eine oft iiberraschend
hohe Stercoselektivitiit der Addition hin. So fithrt z. B. die
Addition von 3,4-Dimethoxy-B-nitrostyrol an L-Glutathion
oder an N-Acetyl-L-cystein ausschlieBlich zu Produkten, die
am. neuen Asymmetriezentrum — verglichen mit demjenigen
des L-Cystein-Addukts — entgegengesetzte Chiralitiit besitzen

[¥] Prof. Dr. G. Jung, Dipl.-Chem. H. Fouad und Dipl.-Chem. G. Heusel
Chemisches Institut der Universitit
74 Tiibingen, Auf der Morgenstelle

876

(Abb. 1). Die chiroptische Verfolgung der Reaktion von 8-Ni-
trostyrolen mit SH-Gruppen von Enzymen sollte somit Aussa-
gen iiber die Topologie der Umgebung reaktionsfdhiger Thiol-
gruppen erlauben. Die Anwendungsbreite der aufgezeigten
Additionen 148t sich betrichtlich erweitern, da iiber entspre-
chend substituierte Aldehyde lipophile, hydrophile, farbige
oder polymer gebundene B-Nitrostyrole auf einfache Weise
darstellbar sind, die auch bei der Isolierung und Chromatogra-
phie von Cysteinpeptiden Anwendung finden konnen.
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Abb. 1. Circulardichroismus der diastereomeren Addukte von N-Acetyl-L-cy-
stein an P-Nitrostyrol (2, b; 25°C, 5x 107 *M in 95proz. Athanol) sowie
von L-Cystein (¢) und L-Glutathion (d) an 34-Dimethoxy-B-nitrostyrol (25°C,
2x 107 *Min 0.1 N HCI). Der kiirzerwellige Teil bezieht sich auf die linke Ordi-
nate. der liingerwellige Teil auf die rechte Ordinate.

N-tert-Butoxycarbonyl-S-( 2-nitro-1-phenyléthyl )-L-cystein

Zu 0.1 mol N-tert-Butoxycarbonyl-i-cystein!"? und 0.1 mol
B-Nitrostyrol in 100 m] wasserfreiem N ,-gesittigtem Athanol
werden unter Rilhren 10ml N-Methylmorpholin gegeben.
Nach 2min fillt das farblose N-Methylmorpholinium-Salz
des Addukts aus. Nach 10 min wird auf 0°C abgekiihlt, abge-
saugt und mit Ather gewaschen (Ausb. 70 %, Fp=131-133°C).
Die §- und N-geschiitzte Sdure 148t sich durch Essigester-Ex-
traktion einer angesiduerten wiBrigen Losung des Salzes frei-
setzen und aus Essigester-Petroldther (30-50) umkristallisie-
ren; Fp=74-77°C; R;=0.85 (CHCl;/CHOH/CH ;COOH/
H,0 60:45:6:24).
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