PhBr 34.66 g (92 mmol) (2) ergibt; Subl. 100°C/Hochvak.,
Fp=152°C.

Zur Synthese von (3 ) werden 10.5 mmol ROAg (aus AgNO3
und RONa in Wasser, getrocknet im Hochvak.) mit 10.0 mmol
(2) in 10ml THF 6h bei Raumtemperatur umgesetzt. Man
filtriert von AgBr ab, zieht das Solvens ab, gibt 10ml Pentan
zum Oligen Riickstand und filtriert von Ungelostem ab. Aus
Pentan kristallisieren die Ester (3) mit ca. 90 % Ausbeute
aus; Fp=63 (3a), <0 (3b), 29 (3c), 89°C (3d).

Zur Synthese von (4) tropft man 5mmol LiBu in Hexan
zu einer auf —78°C gekiihlten Losung von 5mmol (3) in
30ml Pentan. Man filtriert — gegebenenfalls nach Einengen
der Losung — reines (4a—c) bei —78°C ab. (4d) wurde nicht
isoliert.

Eingegangen am 2. Mirz 1977 [Z 693]

CAS-Registry-Nummern:

(1): 62139-73-5 / (2): 62139-74-6 / (3a): 62139-75-7 / (3b): 62139-76.8 /
(3c¢): 62139-77-9 / (3d): 62182-97-2 / (4a): 62139-78-0 / (4b): 62139-79-1 /
(4c): 62139-80-4 / (4d): 62139-56-4 / (5 ): 54008-64-9 / (6): 62139-57-5/
(7):62139-58-6 / (8): 2954-84-9 / (9): 62139-59-7 /
(Me;Si),CBr,:29955-10-0 / PhMe,SiCl: 768-33-2 / Ph,P(O)OAg: 62139-60-0 /
(PhO)PhP(O)OAg: 62139-61-1 / (PhO),P(O)OAg: 22350-95-4 /

TosOAg: 16836-95-6 / 2,3-Dimethylbutadien: 513-81-5 /
Me;Si—N=N-—SiMej: 13436-03-8.

[1] Ungesiittigte Siliciumverbindungen, 1. Mitteilung. Zugleich 40. Mittei-
lung iiber Verbindungen des Siliciums und seiner Gruppenhomologen.
—39. Mitteilung: N. Wiberg, G. Hiibler, Z. Naturforsch. B31, 1317 (1976).

[2] Erste Versuche: W. Schienk, J. Renning, Justus Liebigs Ann. Chem. 394,
221 (1912); vgl. hierzu: F. S. Kipping, J. Chem. Soc. 1927, 104.

[3] N. S. Nametkin, V. M. Vdovin, L. E. Guselnikov, V. I. Zav'yalov, Izv.
Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1966, 584; L. E. Gusel'nikov, M. C. Flowers,
Chem. Commun. 1967, 864.

[4] a) L. E. Gusel'nikov, N. S. Nametkin, V. M. Vdovin, Acc. Chem. Res.
8, 18 (1975); zit. Lit.; b) 4. G. Brook, J. W. Harris, J. Am. Chem.
Soc. 98, 3381 (1976); H. Sakurai et al, ibid. 98, 7453 (1976); O. L.
Chapman et al., ibid. 98, 7844 (1976); M. Ishikawa, T. Fuchikami, M.
Kumada, ). Organomet. Chem. 118, 139, 155 (1976); ¢) C. M. Golini,
R. D. Bush, L. H. Sommer, J. Am. Chem. Soc. 97, 7371 (1975); zit.
Lit.

[5] N. Wiberg, Angew. Chem. 83, 379 (1971); Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
10, 374 (1971).

[6] N. Wiberg, H. J. Pracht, J. Organomet. Chem. 40, 289 (1972); zit. Lit.

[7] AuBer (11) entsteht u.a. das auch auf anderem Wege zugingliche Bis(tri-
methylsilyl)diazomethan (Me3Si);C=N==N; vgl. D. Seyferth, Th. C.
Flood, J. Organomet. Chem. 29, C25 (1971).

[8] D. Seyferth, R. L. Lamberth jr, E. M. Hanson, J. Organomet. Chem.
24, 647 (1970).

[9] Anmerkung bei der Korrektur (6. 4. 77): Auch Benzophenon als Bei-
spiel einer Carbonylverbindung reagiert mit (1) unter Bildung eines
ab 80°C thermolabilen [2+ 2]-Cycloaddukts.

Einfache Synthese von «,3-Dehydroaminosiure-
esternl"’]

Von Ulrich Schmidt und Elisabeth Ohlerl"]
Professor Hans Nowotny gewidmet

o,B-Dehydroaminosiureester (4) fungieren als Komponen-
ten antibiotischer Peptide und als Zwischenstufen bei Biosyn-
thesen!?], Eine Methode fiir die Herstellung der Ester (4)
geht von tert-Butoxycarbonylaminosiureestern aus' “., Die
mit (4 ) tautomeren o-Iminosiureester ( 3 ) sind durch N-Chlo-

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dr. E. Ohler

Organisch-chemisches Institut der Universitat

Wihringer StraBe 38, A-1090 Wien 9 (Osterreich)
[**] Dehydroaminoséduren, 9. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds
zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich unterstiitzt.
- 8. Mitteilung: [1]. Zugleich: Aminosduren und Peptide, 22. Mitteilung.
- 21. Mitteilung: [1].
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rierung/Dehydrochlorierung von a-Aminoséureestern (1) zu-
ginglich!* %1, Eine Umlagerung der o-Iminoverbindungen (3)
in die Ester (4) wurde bisher nicht beobachtet. Allerdings
erhélt man bei der Dehydrochlorierung von N~(Chlor)phenyl-
alaninester ausschlieBlich den thermodynamisch stabileren
Ester (a-Aminozimtsiureester)4l,

Wir fanden nun, daf3 sich die a-Iminosdureester (3) bei
tiefer Temperatur mit Chlorwasserstoff in die Hydrochloride
der o,B-Dehydroaminosidureester (4)-HCl umlagern lassen.
Die Ester (4 ) konnen aus den Hydrochloriden mit Ammoniak
freigesetzt werden. Bei der genannten Reaktionsfolge ist es
nicht notig, die a-Iminosdureester (3 ) zu isolieren. Nach der
Dehydrochlorierung der N-Chlorverbindungen (2) werden
sie in der Reaktionslosung direkt umgelagert. «,3-Dehydrova-
linmethylester (4a), -leucinmethylester (4b) und -isoleucin-
methylester (4c) sind auf diesem Weg leicht zugénglich.

R R
SCH-CH-COOCH; —— SCH-C-COOCH; (3)
R NHX R NH
,X=H
(1) X = Cl 1. HCI
(2), X = 2.NH,
(a), R = R'= CH, s
= (-
(b), R =H R ,(CHs)ch C=C-COOCH; (4)
(c), R = CH3, R'= CpH; R 111H2
Arbeitsvorschrift

o,B-Dehydroaminosiuremethylester (4): Zu einer eisgekiihl-
ten Losung von 10 mmol Aminosduremethylester (1) in 20ml
wasserfreiem Ether tropft man unter Lichtausschlufl und Riih-
ren 1 Aquivalent tert-Butylhypochlorit!®. Nach 30min wird
der Ether im Vakuum entfernt. Eine Losung des Riickstands
in 50ml Chloroform wird nacheinander rasch mit 10ml 0.5N
Salzsdure und 10ml Wasser gewaschen und bei 0°C kurz
iiber Na,SO, getrocknet. Nach vollstindigem Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhédlt man den nahezu reinen
N-Chloraminosiuremethylester (2).

In eine Losung von 10mmol (2) in 80ml wasserfreiem
Ether wird bei Raumtemperatur rasch und unter kréftigem
Rijhren eine Ldsung von 1.52 g (10 mmol) Diazabicyclo-
[5.4.0]undecen (DBU) in 20 ml wasserfreiem Ether getropft.
Nach 30 min wird auf 0°C gekiihlt und danach von DBU-HCl
abgesaugt. Die etherische Losung des rohen Iminosiureesters
(3) wird bei —70°C unter kriftigem Riihren mit 11 ml einer
1 N Losung von Chlorwasserstoff in wasserfreiem Ether ver-
setzt. Nach 15 min wird die Lsung weitere 6 h bei 0°C geriihrt,
anschlieBend 15h bei —20°C aufbewahrt und danach im Va-
kuum zur Trockene eingeengt. Das zuriickbleibende (4 )-HCI
wird mehrfach mit wasserfreiem Ether digeriert und rasch
abgesaugt. Zur Freisetzung von (4) 10st man das kristalline
(4)-HCl in 50 ml wasserfreiem Chloroform und leitet unter
Eiskiihlung 10 min trockenes NH 3 durch, saugt vom Ammo-
niumchlorid ab und engt im Vakuum ein. Der 6lige Riickstand
wird im Kugelrohr bei 11 mm und einer Luftbadtemperatur
von ca. 110°C destilliert. — (4a)3!: Ausb. 80% bez. auf
(1a); (4b)11: Ausb. 639 bez. auf (1b). 'H-NMR (CDCl;):
kein Hinweis auf das Vorliegen von cis-trans-Isomeren;
8=1.06 (d, 6H); 2.43 (m, 1H); 3.22 (br. s, 2H); 3.76 (s, 3H);
541 (d, 1H) (daneben sind die Signale von ca. 10% (3b)
zu erkennen). — (4¢): Ausb. 75 % bez. auf (Ic). 'H-NMR
(CDCl,): (zeigt die Signale von Z- und E-Isomer im Verhaltnis
von etwa 1:1): §=1.02 und 1.04 (t, 3H); 1.74 und 2.02 (s,
3H); 2.12 und 246 (g, 2H); 3.40 (br. s, 2H); 3.76 (s, 3H).

Eingegangen am 19. Januar 1977 [Z 662a]
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CAS-Registry-Nummern:

(la):4070-48-8 / (1b): 2666-93-5 / (1c): 2577-46-0 / (2a): 62125-88-6 /
(2b):55739-09-8 / (2¢): 62125-89-7 / (4a): 10409-27-5 /

(4a)-HCI: 53267-36-0 / cis-(4b): 62125-90-0 / cis-(4b)-HCl: 62125-91-1 /
trans-(4b): 62125-92-2 / trans-(4b )- HCl: 62125-93-3 /

cis-(4c): 62125-94-4 / cis-(4c)-HCl: 62125-95-5 / trans-(4c ): 62125-96-6 /
trans-(4c)-HCl: 62125-97-7.

[1] H. Poisel, Chem. Ber., 110, 948 (1977).

[2] Vgl H. Poisel, U. Schmidt, Chem. Ber. 108, 2547 (1975); B. W. Bycroft,
Nature 224, 595 (1969); zit. Lit.

[3] H. Poisel, U. Schmidt, Angew. Chem. 88, 295 (1976); Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 15, 294 (1976).

[4] H. Poisel, Chem. Ber. 110, 942 (1977). — Altere Synthese des Dehydro-
valinesters aus dem entsprechenden «-Nitro-o,p-dehydrocarbonsiure-
methylester: C. Shin, M. Masaki, M. Ohta, J. Org. Chem. 32, 1860 (1967).
Bei der analogen Synthese des Dehydroleucinesters [ C. Shin, M. Masaki,
M. Ohta, Bull. Chem. Soc. Jpn. 43, 3219 (1970)] erwies sich die Nitro-
Vorstufe als schwierig zuginglich, das Produkt wurde nur ungeniigend
charakterisiert.

[5) H. Poisel, U. Schmidr, Chem. Ber. 108, 2547 (1975). — a-Imino-isovalerian-
sdureester aus a-Oxo-isovaleriansdureester und Phosphanimid: C. Shin,
M. Masaki, M. Ohta, Bull. Chem. Soc. Jpn. 44, 1657 (1971).

[6] Ein UberschuB von tert-Butylhypochlorit ist unbedingt zu vermeiden,
da die N-Chlorverbindung (2) sehr leicht zur N, N-Dichlorverbindung
weiterreagiert, deren Anwesenheit den Reaktionsverlauf erheblich stort.

Doppelbindungsaktivierung in Dehydroaminoséuren:
Ein Modell pyridoxalhaltiger Enzyme in Eliminierungs-
Additions-Reaktionen(""]

Von Ulrich Schmidt und Erhard Prantz[")

Als Zwischenstufe bei Eliminierungs- und Austauschreaktio-
nen an pyridoxalhaltigen Enzymen!?! im Aminosduremetabo-
lismus wird vielfach N-Pyridoxylidenaminoacrylsdure ange-
nommen!!, Kurzlebige Zwischenstufen in pyridoxalhaltigen
Enzymen mit einer Absorption bei 455-470nm wurden als
N-Pyridoxylidenaminoacrylsiure gedeutet'®. Es war uns bis-
her nicht moglich, Derivate dieser Sdure herzustellen, um
sie in biomimetische Versuche einzusetzen. Auch einfachere
Modelle wie N-Salicylidenaminoacrylsdure-Derivate konnten
nicht durch B-Eliminierung aus substituierten Serinen und
Cysteinen gewonnen werden'),

(CHy),C=C-COOCH; (1), R = @ (3), R = X\ OH
T T,
(1)-(4) CHR
(2), R = @ro"‘ (4), R = HOCH;ﬁOH
N” “CHjy
(CHy);,C=C—COOCH;  (5), R = H
NHR (6), R = CH,CO

(5),(6)

Im Rahmen unserer Synthesen von Dehydroaminosiure-
Derivaten mit freier Aminogruppe!!*®) gelang es nun, Dehy-
drovalinester direkt mit Benzaldehyd, Salicylaldehyd, 4-Nitro-
salicylaldehyd und Pyridoxal zu den Schiff-Basen (1) bis (4)
zu kondensieren. Diese Verbindungen sind instruktive Modelle
fir die hohe Reaktionsfahigkeit der N-Pyridoxylidenamino-
acrylsdure. Die iiberragende Reaktivitdt der o-hydroxyl-
substituierten Verbindungen (2 ) bis (4 ) konnte bei Additions-
reaktionen mit Phenylmethanthiol demonstriert werden:

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Mag. E. Prantz

Organisch-chemisches Institut der Universitit

Wihringer StraBe 38, A-1090 Wien (Osterreich)
[**] Dehydroaminosiuren, 10. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung in Osterreich unterstiitzt.
- 9. Mitteilung [1]. — Zugleich: Aminoséuren und Peptide, 23. Mitteilung.
- 22. Mitteilung: [1].
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In 0.2M ethanolischer Losung in Gegenwart eines mols
Diazabicycloundecen als Katalysator addieren Dehydrovalin-
methylester (5)"], N-Acetyldehydrovalinmethylester (6)L!
und N-Benzylidendehydrovalinmethylester (1) nur sehr tréige
Phenylmethanthiol. Nach 1h sind erst 10-15% umgesetzt.
Die Additionsreaktion an die o-hydroxyl-substituierten Schiff-
Basen (2) und (3) ist dagegen schon nach 10min zu etwa
50 % abgelaufen, und nach 1h sind ca. 85-90 % umgesetzt.

Die Pyridoxylidenverbindung (4) kann wegen ihrer
Schwerloslichkeit in  diese Versuchsreihe nicht einbe-
zogen werden. In 0.02 M Losung jedoch sind die Salicyliden-
verbindungen (2) und (3 ) nach 20 min zu 309, die Pyridoxyli-
denverbindung (4) schon zu 50 % umgesetzt.

Diese Fakten zeigen, daB die Einfithrung von Elektronenac-
ceptoren(Nitrogruppe)undauch der Ubergang zumelektronen-
drmeren Pyridinsystem (Pyridoxylidenverbindung) die Reak-
tion nicht sehr wesentlich beschleunigen. Die signifikante Stei-
gerung der Additionsfdhigkeit im Aminoacrylsystem ist der
o-Hydroxylgruppe zuzuschreiben.

Arbeitsvorschrift

N-Salicylidendehydrovalinmethylester (2): Aus einer Lo-
sung von 1.29 g (0.01 mol) Dehydrovalinmethylester (5) und
1.22 g Salicylaldehyd in 50ml wasserfreiem Benzol wird mit
einem Wasserabscheider das gebildete Reaktionswasser azeo-
trop abdestilliert. (Verfolgung des Reaktionsfortschrittes diinn-
schichtchromatographisch; Kieselgel/Chloroform. Ry von (2):
0.7.) Wenn diinnschichtchromatographisch kein Ausgangsma-
terial mehr zu erkennen ist, wird nach Abdestillieren des Ben-
zolsder Riickstand im Kugelrohr bei einer Badtemperatur von
140°C im Hochvakuum destilliert. Ausb. 1.75 g (75%,), gelbes
01, das im Kiihlschrank kristallisiert (Schmelztemperatur 20—
25°C). 'H-NMR (CDCl;): §=2.00 (s mit Dublettcharakter,
6H); 3.8 (s, 3H); 6.78-7.44 (m, 4H); 8.06 (s, 1 H); 10.26 (br.
s, 1H).

(1): Hellgelbes O, Ausb. 72%,. 'H-NMR (CDCl3): §=1.98
(s, 3H); 2.08 (s, 3H); 3.8 (s, 3H); 7.2-7.9 (m, 5H); 8.12 (s,
1H).

(3): Fp=156°C aus Benzol/Petrolether, Ausb. 82 %. 'H-
NMR (CDCls): 6=2.08 (s, 6H); 3.88 (s, 3H); 7.2-7.76 (m,
3H); 8.36 (s, 1H); 11.06 (s, 1 H).

N-Pyridoxylidendehydrovalinmethylester (4) : Eine Losung
von 1.29 g Dehydrovalinmethylester (5 ) und 2.04 g Pyridoxal-
hydrochlorid in 150ml Methanol wird 2h bei 50°C geriihrt.
Schon nach ca. ' h beginnt das Hydrochlorid von (4 ) auszu-
fallen. Man engt auf 50 ml ein, filtriert, wischt mit wasserfreiem
Ether und trocknet im Vakuum (Ausb. 1 g, 32 %). Die Suspen-
sion des Hydrochlorids in Dichlormethan wird zweimal mit
gesittigter NaHCO;3-Losung und zweimal mit Wasser durch-
geschiittelt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand liefert
aus Benzol umkristallisiert 0.87 g gelbe Kristalle vom
Fp=148°C (Zers.). 'H-NMR (CDCl3): §=2.06 (s, 3H); 2.10
(s, 3H); 2.52 (s, 4H); 3.84 (s, 3H); 7.76 (s, 2H); 7.87 (s, 1H);
8.8 (s, tH); 1326 (br. s, 1H). UV (C,HsOH): Ay, =218,
295nm; nach Zugabe von Aluminiumnitrat erscheint ein
schwaches Maximum bei 485nm, dessen Extinktion mit der
Zeit zunimmt.

Eingegangen am 19. Januar 1977 [Z 662b]

CAS-Registry-Nummern:

(1):62125-73-9 /(2):62125-74-0 / (3): 62125-75-1 / (4): 62125-76-2 /
(4)-HCIL: 62125-77-3 / (5): 10409-27-5 / (6 ): 39239-88-8 /
Benzaldehyd: 100-52-7 / Salicylaldehyd: 90-02-8 /
4-Nitrosalicylaldehyd: 2460-58-4 / Pyridoxal: 66-72-8 /
Phenylmethanthiol: 100-53-8.

[1} U. Schmidt. E. Ohler, Angew. Chem. 89, 344 (1977); Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 16, Nr. 5 (1977).
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