
die Neigung zu Cycloadditionen zum Zuge. In einer mehrstufi- 
gen Reaktion entsteht das 1 : 3-Addukt (3)[31. 

F: 

H 5 c 6 < N h E  

O N N($-C6H5)2 
H5C6-CO H3cHN(c2H5)2 CN 

(2) (3) 0 
E = COOCH, 

Arbeitsvorschriji 

Synthese von (1 a): Zu 1.7 g (12.7mmol) AgCN (aus wal3ri- 
gen Losungen von AgNO3 und KCN gefallt, ohne zu pressen 
rnit Methanol und Ether gewaschen und bei 110°C iiber P205 
getrocknet) in 25 ml wasserfreiem CH2C12 werden 1.2 g 
(5.2 mmol) Benzoyliodid gegeben. Nach 10min Riihren bei 
20°C werden die Silbersalze rasch abgetrennt und das Lo- 
sungsmittel bei - 35"C/0.1 Torr verdampft. Aus dem gelben 
Riickstand sublimiert unter langsamem Aufwarmen auf 0°C 
bei Torr ( l a )  an einen mit fliissigem N2 gekiihlten 
Finger; Ausbeute 0.50g (73 %); F p =  14°C. 
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161 J .  U .  Nev,  Justus Liebigs Ann. Chem. 287, 303 (1895). 
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Folge der dritten Reaktionsordnung der Trimerisierung. 
[S] G. H o j k ,  W Steylich, Synthesis 2972, 619. 

Darstellung substituierter p-Aminophenole aus p-Phe- 
nylendiaminen [* *I 
Von Ulrich Nickel und Klaus Kernnitz[*] 

Im Zusammenhang rnit Arbeiten iiber den Mechanismus 
der Oxidation von Derivaten des p-Phenylendiamins['] haben 
WIT die Desaminierung der Oxidationsprodukte untersucht. 

0 0 
R-N-R R-N-R R-N-R 

Es zeigte sich, dal3 aus Oxidationsprodukten des Typs (2) 
bei pH < 6 die unsubstituierte Iminogruppe unter Bildung 
substituierter p-Chinonmonoimine ( 3 )  abgespalten widL2]. 

Diese Reaktion bietet eine einfache Moglichkeit, die oft 
schwer zuganglichen N-substituierten p-Aminophenole aus 
entsprechenden Derivaten des p-Phenylendiamins (1 ) zu ge- 
winnen. Diese miissen dazu rasch und quantitativ zu den 
Chinondiiminen (2) oxidiert werden und bei pH 5 2 nach einer 
Zeitspanne, die ausreicht, um das Chinondiimin vollstandig 
in das Chinonmonoimin (3) zu iiberfuhren, wieder reduziert 
werden. 

Um Nebenreaktionen zu vermeiden, legt man bei der Oxida- 
tion das Oxidationsmittel, bei der Reduktion das Reduktions- 
mittel vor. Nach der Reduktion von (3) wird durch Erhohung 
des pH-Wertes das freie p-Aminophenol (4) gebildet, das 
man aus der waBrigen Phase extrahiert. 

Die p-Aminophenole (4a) bis (4d) wurden bisher (als Hy- 
drochloride) rnit mindestens 80 % Ausbeute dargestellt und 
anhand ihrer UV-, NMR- und IR-Spektren identifiziert. 

Als Oxidationsmittel eignen sich Ce(S04)2 und Iod, als 
Reduktionsmittel SnC12 und Iodid, so dal3 sich mehrere Va- 
rianten fur die Praparation ergeben. 

Arbeitsvorschriften 

1. Eine Losung von 22mmol Ce(S04)2 in etwa 1 N H2S04 
wird unter starkem Riihren rnit einer waSrigen Losung von 
lOmmol(1) ~ e r s e t z t ' ~ ]  und das Gemisch nach ca. 5 Sekunden 
in eine wal3rige Losung von 12mmol SnC12 gegeben. Man 
fillt Cer und Zinn rnit NaOH, bringt den pH-Wert auf etwa 
8, extrahiert dreimal rnit n-Amylalkohol oder Diethylether, 
trocknet den Extrakt iiber Na2S04 und engt ihn ein. Das 
Produkt (4) kann dann als Hydrochlorid gefallt werden. Eine 
schwache Rotfarbung der Losung nach Zugabe der Lauge 
ist auf die teilweise Oxidation des p-Aminophenols durch 
Luftsauerstoff zuriickzufuhren und kann durch Arbeiten unter 
Stickstoff vermieden werden. 

2. Es wird wie unter 1 beschrieben oxidiert, das Gemisch 
jedoch nach ca. 5 Sekunden in eine waRrige Losung von 
etwa 60 mmol KI gegeben. Man reduziert das gebildete Iod 
rnit Thiosulfat, bringt den pH-Wert auf 8 und verfahrt weiter 
wie unter 1. beschrieben. Dieses Verfahren erfordert zwar 
einen Arbeitsgang mehr, liefert aber weniger Hydroxide. Ein 
Teil des Iods kann vor der Reduktion rnit Thiosulfat durch 
Ausschiitteln rnit CCI4 zuruckgewonnen werden. 

3. Besonders elegant, allerdings nur in verdunnten Losungen 
anwendbar, ist die Oxidation rnit I ~ d [ ' . ~ l  und die Reduktion 
rnit dem gebildeten Iodid: 2mmol(1) in etwa l00ml halbkon- 
zentriertem Phosphatpuffer (pH = 6 bis 7) werden rnit 2.1 bis 
2.2mmol K13 in etwa 100ml H 2 0  oxidiert. Die Losung gieBt 
man nach etwa 30 Sekunden in 50ml ca. 1 N HCI, wobei 
das Chinonmonoimin ( 3 )  durch das wahrend der Oxidation 

0 
R-N-R R-N-R 

( 4 ~ ) :  R = C~H,, R' = R~ = H 
(4b) : R = CzH5, R' = CH3, R2 = H 
( 4 C )  : R = CH3, R' 1 R2 = H 
( 4 d ) :  R = R' = R2 = CH, 

[*I Dr. U. Nickel, Dipl.-Chem. K. Kemnitz 
Institut fur Physikalische und Theoretische Chemie der Universitat Erlan- 
gen-Nurnberg 
EgerlandstraDe 3, D-8520 Erlangen 

gebildete Iodid unter Riickbildung des Iods zum p-Aminophe- 
no1 reduziert wird. Die Losung wird dann wie unter 2. beschrie- 
ben aufgearbeitet. 

4. Miissen die p-Phenylendiamin-Derivate (I ) erst uber 
die entsprechenden p-Nitroso-Verbindungen hergestellt wer- 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- 
stiitzt. 
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den, so braucht man sie nicht zu isolieren. Es genugt, die 
Nitroso-Verbindungz. B. rnit Hydrazinhydrochlorid in Gegen- 
wart von Raney-Nickel zu reduzieren, die Losung nach dem 
Abtrennen vom Bodenkorper direkt in die saure Losung des 
Oxidationsmittels zu gieRen und nach 1. weiter zu verfahren. 

Eingegangen am 25. Januar 1977, 
[Z 6701 in veranderter Form am 10. Februar 1977 
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[3] A .  Tockstein, 1! Dlask, Collect. Czech. Chem. Commun. 36, 1090 (1971); 
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[4] LJ. Nickel, G .  Loos, W Jaenicke, Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 78, 1271 
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Resynthese von Phalloidin und Phallisin aus den Seco- 
verbindung en [ 

Von Eisuke Munekata, Heinz Faulstich und Theodor Wieland[*] 
Im Phalloidin ( I  a )  und Phallisin ( 1  b) ,  zwei Inhaltsstoffen 

des giftigen griinen Knollenblatterpilzes Amanita phalloides[21, 
laljt sich die Peptidbindung zwischen der Hydroxyaminosau- 
re und dem Alanin infolge des Nachbargruppeneffekts der 
y-standigen Hydroxylgruppe durch relativ milde Protonenka- 
talyse spezifisch spalten. Dabei entstehen die ungiftigen Seco- 
verbindungen, die als Lactone (2a)  bzw. ( 2 b )  auftreten. Mit 
Hydroxid-Ionen gehen sie in die Anionen ( 3 a )  bzw. ( 3 b )  
uber. Die Resynthese der Giftstoffe (1 a )  und ( 1  b )  aus ( 3 a )  
bzw. ( 3  b )  betrachten wir als Schlusselreaktion, da  sie 1. den 
letzten Schritt der Totalsynthese der naturlichen Phallotoxine 
bilden konnte und 2. den Zugang zu Analogen eroffnete, wenn 
man das N-terminale Alanin von ( 2 a )  in einem Edman-Ab- 
bauschritt entfernen und durch beliebige Aminosauren erset- 
Zen wurde. Die interne Peptidverkniipfung gelingt nicht rnit 
langsam wirkenden Methoden (Azid-, Carbodiimid- und Imid- 
azolid-Methode sowie Methode der aktivierten Ester), weil 
diese den Lactonring zuruckbilden. Aber auch rnit der rasch 
wirkenden Methode der gemischten Anhydride, wie sie beim 

Secoketophalloidin erfolgreich warc3], konnten wir das friiher 
erhaltene ( 3  a )  nicht in papierchromatographisch identifizier- 
bare Mengen an ( 1  a )  uberfiihren. 

Wir fanden jetzt eine besonders milde Methode, um ( 2 a )  
und ( 2 b )  hydrolytisch zu spalten und die Anionen ( 3 a )  
bzw. ( 3 6 )  in reinster Form zu gewinnen. Dazu lieljen wir 
( 2 a )  oder ( 2 b )  in 4 . 1 0 - 3 ~  waljriger N H 4 0 H  (worin die 
Hydrolyse nur sehr langsam vor sich geht) durch eine mit 
Sephadex LH-20 gefullte Saule laufen. Das als scharfe Fraktion 
auftretende ( 3 a )  bzw. ( 3 b )  konnte nach der Methode der 
gemischten Anhydride (vgl. [41) cyclisiert werden. Aus den 
Reaktionsgemischen wurden ( 1  a )  bzw. ( 1  b )  rnit etwa 10 % 
Ausbeute isoliert. Beide resynthetischen Toxine waren in allen 
untersuchten Eigenschaften mit den Ausgangsverbindungen 
(1 a) und (1 b )  identisch: CD-Spektren wie in ['I, RF [DC 
auf Kieselgelplatten Merck 60 FZs4 in Chloroform-Methanol- 
Wasser (65:25:4 v/v)]: ( 1  a)=0.31, ( I  b)=0.24, UV-Diffe- 
renzspektren in Gegenwart von Actin wie in I6], Toxizitat 
an der weiRen Maus (LDS0) von ( 1  a ) :  2mg/kg, von (1 b ) :  
2.5 mg/kg[21. 

Y H,i+ 
H,CFZ,CH2R 

I 

H 
NH-7 F'CH,OH CO-C-CH, CO OH 

I 
N H  
l 

+ OHe a Hyp-Ala- DThr-CO-C-CH, ra-Tr- H 

Arbeitsvorschr f ten 

Herstellung von ( 2 a )  und ( 3 a )  aus ( l a ) :  Die Losung 
von 1.0g (1.27mmol) ( 1  a )  in 250ml Trifluoressigsaure + 
250ml Wasser wird 15 h bei 20°C geruhrt und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Sephadex (3-15 (Saule 
5.5 x 184 cm) mit 0.1 N Essigsaure chromatographiert. Von den 
27-ml-Fraktionen ergeben Nr. 11 8-190 nach Abdampfen im 
Vakuum 780mg (78%) des Trifluoracetats von ( 2 ~ ) .  Im 
Dunnschichtchromatogramm (Bedingungen s. 0.) einer kon- 
zentriert aufgetragenen Probe lie13 sich rnit Zimtaldehyd-HCI 
kein (I a )  nachweisen. Zur Umwandlung in ( 3 a )  werden 
500 mg (2 a)-Trifluoracetat (0.63 mmol), gelost in 0.004 N Am- 
moniumhydroxid, durch Sephadex LH-20 (Saule 2.2 x 245 cm) 
geschickt. Beim Eluieren mit dem gleichen Losungsmittel er- 
scheint ( 3 a )  in Nr. 33-80 der 6.5-ml-Fraktionen; nach Ab- 
dampfen im Vakuum bleiben 41 8 mg (82 %) ( 3  a )  in elektro- 
phoretisch einheitlicher Form zuruck. 

Cyclisierung von ( 3 a ) :  Die Losung von 390mg (0.48 mmol) 
( 3  a )  in 51 ml Dimethylformamid (DMF)+ 38 ml Tetrahydro- 
furan (THF) wird unter Ruhren bei - 10°C rnit 3.51 ml einer 
Iproz. Losung von Trifluoressigsaure in T H F  und 5 min da- 
nach rnit 6.63 ml einer Iproz. Losung von Isobutyloxycarbo- 

( 1 )  

( a ) ,  R = H 
( b ) ,  R = OH 

- H20 
(3) 

H CHzR 

COF OH 
- -.N H . F " & ~ ~ ~ ~  

nylchlorid in THF versetzt. Nach _ _  min wird die Losung 

und 13.3 ml einer Iproz. Losung von N-Methylmorpholin 
in THF gegossen. Man riihrt 2 h  bei 0°C und 12 h bei 20°C. 

[*] Dr. E. Munekata [**I, Priv.-Doz. Dr. H. Faulstich, Prof. Dr. Th. Wieland 

Max-Planck-Institut fur medizinische Forschung, Abteilung Naturstoff- 

rasch in die auf 0 o c  gek"hlte Mischung 1 9 4 ~ 1  DMF 
"1 
Chemie 
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg 

[ '1 Korrespondenzautor. 
[**I Alexander-von-Humboldt-Stipendiat ( 1  974--1976). 

Nach Abdampfen im Vakuum chromatographiert man rnit 
0.2proz. N H 4 0 H  an Sephadex LH-20 (Saule 2.2 x 245 cm) 
unter Sammeln von 6.0-ml-Fraktionen. Das letzte Drittel des 
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