Synthese von 1,2-Diazepin-3-on-Derivaten durch Reak-

tion von Alkinen mit der an Fe,(CO)s koordinierten
N=N-Gruppel']

Von Birbel Ulbrich und Horst Kischl™

Komplexe des Typs (2) enthalten eine reaktive Diazengrup-
pe, die mit Alkinen in thermischen und photochemischen
Umsetzungen unter Bildung der tricyclischen Organoeisenver-
bindungen (3) reagieren kann'’l, Wir berichten hier {iber
die Umwandlung dieser ,,.Doppeladditionsprodukte® in die
bisher unbekannten!?! 1,2-Dihydro-1,2-diazepin-3-on-Deriva-

te (4).

(€0
RI\N Rr\N/ e
Vi —hy /
T e X
X (€O
[¢)] (2) 3
(a):R=Ph
(b):R=iPr 100°C | 2PhCeCPh
X =COOMe
Ph Ph

Rr\ﬁ Ph
o/
R4£'il Ph Bry XX N\zph
N Ph (CON Cc=0
T S|
(%) . (3) Ph Ph

Ausgehend von den 1-Pyrazolinen (1a) oder (1b) lassen
sich die entsprechenden Komplexe ( 3 ) in 40—50 %6 Gesamtaus-
beute darstellen'?!. Oxidativer Abbau z. B. von (3 a) mit Brom
in Fisessig/Methylenchlorid ergibt 2mol CO pro mol (3a)
und nach siulenchromatographischer Trennung in 60 % Aus-
beutel®! farblose Kristalle von (4a¢): Elementaranalyse und
Massenspektrum (M* bei m/e=646) bestidtigen die Zusam-
mensetzung; im IR-Spektrum (CCly) findet sich neben der
v(CO)-Bande der Methoxycarbonylgruppen bei 1730cm !
noch eine intensive Absorption bei 1640cm ™!, die mit dem
v(CO)-Wert von 1650 cm ™! fiir ein vergleichbares Benzodiaze-
pinon!®gut {ibereinstimmt ; das ! H-NMR-Spektrum (CD,Cl,,
100 MHz) zeigt die Singuletts der Estermethylgruppen bei
0=3.25 und 3.95, die Multipletts der Pyrazolinringprotonen
bei § =3.3-4.1 und die der aromatischen Protonen bei  =6.75—
7.4. Chemisch wurden die beiden C—=C-Doppelbindungen an
dem auf gleichem Wege synthetisierten Isopropylderivat (4b)
nachgewiesen: Unter Aufnahme von 2 mol Br, pro mol (4b)
entsteht bei 0°C in CHCl; eine Tetrabromverbindung, die
mit Zn/Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur wieder zu (4b)
dehalogeniert werden kann. Fiir das Vorliegen einer N—N-
Bindung spricht auller den Kernresonanzdaten vor allem
auch das Ergebnis der Thermolyse von (4a) bei 180°C:
Neben Tetracyclon entstehen 1,1-Dimethoxycarbonyl-2-phe-
nylcyclopropan und 1,1-Dimethoxycarbonyl-2-phenyl-1-pro-
pen, welche auch bei der Thermolyse des freien 1-Pyrazolins
(1a) gebildet werden!®),

Die Reaktionsfolge (1)— (4) demonstriert erstmalig, dal
durch Ubergangsmetalle aktivierte Diazene mit Alkinen unter
Kniipfung von C—N- und C—C-Bindungen zu Heterocyclen
umgesetzt werden kdnnen. Dies sollte auch mit anderen Reak-
tionspartnern wie Alkenen oder 1,3-Dienen moglich sein, und
durch Verwendung anderer Ubergangsmetallkomplexe konnte
eine katalytische Variante dieses neuen Syntheseprinzips ge-
funden werden.
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Arbeitsvorschrift

Zu 1g (1.383mmol) (3b), gelost in 50ml Eisessig/Methy-
lenchlorid (1:1), wird eine Losung von 0.44 g (2.76 mmol) Br,
in 50 ml des gleichen Losungsmittelgemisches getropft. Uber-
schiissiges Br, wird mit Na,SO; zerstort und das organische
Reaktionsprodukt dreimal mit je 100ml Benzol extrahiert.
Nach Trocknen und Einengen wird an Florisil (60—100 mesh)
sdulenchromatographisch getrennt: mit Toluol/Ether (2:1)
eluiert man etwas Tetracyclon, mit CH,Cl, reines (4b). Kri-
stallisation aus CH,Cl,/MeOH ergibt bei Raumtemperatur
0.48 g (57 %) farblose Kristalle von (4b), Fp=110-116°C
(Zers.). Analog ist (4a) zuginglich: 60 %, Fp=207-215°C
(Zers., Lilafirbung).
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Der  2,2,2-Trichlor-tert-butyloxycarbonyl-(TCBOC)-
Rest, eine siure- und basestabile, schonend abspaltbare
Schutzgruppe[**]

Von Heiner Eckert, Monika Listl und Ivar Ugil"]

B-Halogenalk oxycarbonyl-Schutzgruppen!! =% sind wegen
ihrer selektiven Abspaltbarkeit von Bedeutung. Die Schutz-
gruppen 2-Chlor{?, 2-Brom-*#, 2-Tod4*! und 2,2,2-Trichlor-
ethoxycarbonyl!> sowie  2-Brom-tert-butyloxycarbonyl'®
zeichnen sich durch eine mehr oder weniger starke Baselabilitat
aus, die ihren Anwendungsbereich begrenzt. Wie wir fanden,
ist jedoch der 2,2,2-Trichlor-tert-butyloxycarbonyl-(TCBOC)-
Rest gegeniiber Sduren und Basen so stabil, daB die Vorausset-
zungen fiir einen breiteren Einsatz gegeben sind.

Zur Einfithrung des TCBOC-Restes dient das stabile und
destillierbare Chlorformiat (2), welches aus 2,2,2-Trichlor-
tert-butanol (Chloreton) (1 ) und Phosgen in Dichlormethan
oder Pyridin leicht zuginglich ist. Chloreton selbst ist wohlfeil
im Handel erhiltlich.
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(2) + NHp-R ——> C13C—C|3~O—CO—NH—R = TCBOC-NH-R
-HC
CH.
3 3
(3) (4)

NH,-R = Aminoséure oder Peptid-ester

Die Umsetzung von (2 ) mit den Aminosduren oder Peptid-
estern( 3 ) gelingt unter iiblichen Schotten-Baumann-Bedingun-
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gen. So erhilt man aus (2) und Valin (3a) die TCBOC-ge-
schiitzte Aminosiure (4a) in guter Ausbeute (siche Tabelle
1). Die anschlieBende Synthese des Tetrapeptids (4f) nach

Tabelle 1. Ausbeuten an TCBOC-geschiitzten Bausteinen bei der Synthese
des Tetrapeptids (4f).

Reaktion Ausb. [ %]
(3a)—(4a) TCBOC-Val-OH 82
(4a) > (4b) TCBOC-Val-Ala-OMe 90
(4b)—(4c) TCBOC-Val-Ala-OH 82
(4c)—(4d) TCBOC-Val-Ala-Phe-OtBu .67
(4d)— (4e) TCBOC-Val-Ala-Phe-OH 82
(4e) —» (4f) TCBOC-Val-Ala-Phe-Phe-OtBu 94

der DCCD/HO-Su-Methode!!! verliuft (bis auf die dieser
Verkniipfungsmethode innewohnenden Trennprobleme bei
der Substanz-Reinigung) ohne Schwierigkeiten, wobei das aus-
gezeichnete Kristallisationsvermogen der TCBOC-geschiitz-
ten Produkte hervorzuheben ist. Die starke Hydrophobie des
TCBOC-Restes verleiht den Verbindungen (4) gute Loslich-
keit in organischen Losungsmitteln wie Dichlormethan. Im
'H-NMR-Spektrum ist der Rest leicht an seinem Singulett
bei §=2.0 zu erkennen.

Der TCBOC-Rest erweist sich sowohl bei der alkalischen
Verseifung des Methylesters (4b) zu (4c) als auch bei der
sauren Spaltung des tert-Butylesters (4d) zu (4e) als inert
(siche Tabelle 2).

Arbeitsvorschriften

Synthese von (2): 178 g (1.0 mol) wasserfreies Chloreton
(1) in 400 ml wasserfreiem Dichlormethan werden bei —20°C
mit 140ml (2.0mol) Phosgen versetzt. In die Losung tropft
man bei —20°C 105 ml (1.5 mol) Pyridin in 70ml Dichlorme-
than und riihrt anschlieBend noch 12h bei 20°C. Nach Wa-
schen der Lésung bei 0°C mit Wasser (Vorsicht! Starke Gas-
entwicklung durch Entweichen von iiberschiissigem Phosgen),
2N Schwefelsiure und Wasser erhdlt man durch Destillation
214 g (89%) (2), Kp="77-81°C/12 Torr.

Synthese von (4a): 11.7 g (0.1 mol) Valin, geldst in 200 ml
Wasser und 250 ml 1N Natronlauge, werden mit 100 ml Di-
ethylether versetzt und bei 0°C mit 33.8 g (0.14 mol) (2) in
140ml Dioxan 1h lang emulgiert. Man wischt die wéBrige
Phase mit Diethylether, sduert mit S N Salzsdure an und extra-
hiert mit Essigester. Aus den mit Wasser gewaschenen Extrak-
ten kristallisieren 26 g (82 %) (4a ), die aus Hexan umkristalli-
siert werden; Fp=102°C.

Deblockierung von (4d) (Methode B): Unter Stickstoff
werden 2.5 g (2.8 mmol) Lithium-cobalt(1)-phthalocyanin'3-7#
in 15ml Acetonitril, 600mg (6mmol) Phenol und 500mg
(0.84 mmol) (4d) 1 h bei 20°C geriihrt. Man versetzt das tief-
griine Gemisch bei 0°C mit 20ml Wasser und 2 ml 1 N Salzsdu-
re, zentrifugiert den tiefblauen Niederschlag ab und wischt
den Riickstand mit 1proz. Citronensdure und Wasser aus.
Die Uberstinde (pH=4.0) werden mit Ether gewaschen, mit
Soda alkalisiert und mit Essigester extrahiert. Aus dem Extrakt

Tabelle 2. Stabilitidt des N-terminalen TCBOC-Restes gegeniiber sauren und basischen Reagentien.

Bedingungen

Stabilitiit der

(4g) TCBOC-Val-OMe 0.1 N NaOH/20°C/2 h
(4g) TCBOC-Val-OMe 1 N NaOH/40°C/2 h
(4b) TCBOC-Val-Ala-OMe 0.1 N NaOH/20°C/2 h
(4g) TCBOC-Val-OMe TFE [b]/20°C/2h
(4d) TCBOC-Val-Ala-Phe-OtBu TFE [b]/20°C/1 h

C-terminalen TCBOC-
Gruppe Gruppe
+ +

- (+) [a]
- +

+ +

- +

[a] Es entstehen 40 7% TCBOC-Val-OH.
[b] TFE=Trifluoressigsdure.

Die Abspaltung des TCBOC-Restes kann sowohl mit dem
supernucleophilen Cobalt(1)-phthalocyanin-Anion in Metha-
nol oder Acetonitril® 78! als auch mit Zink in Eisessig
erfolgen (siehe Tabelle 3); die Ausbeuten an Aminkomponente
betragen 66-94 %. Die N-terminale Deblockierung mit Li-

CHg

_ +tHoO i

(4) + 2 [ColPe]” ——> 2 Co"Pc + CI™ + c12c=c.
CH;

CoPc = Cobaltphthalocyanin + HCO;~ + (3)

thium-cobalt(1}-phthalocyanin verlduft auch glatt bei Benzyl-
estern.

Tabelle 3. Abspaltung des TCBOC-Restes aus den Verbindungen (4) mit
Lithium-cobalt(1)}-phthalocyanin in Methano! (Methode A) oder Acetonitril
(Methode B) oder mit Zink in Eisessig (Methode C) bei 20°C.

(4) Me- Reak- Ausb. an
thode tions- 3)[%
zeit

(4g) TCBOC-Val-OMe A 1 min 87
(4h) TCBOC-Val-OCH,Ph A 1 min 93
(4d) TCBOC-Val-Ala-Phe-OtBu B 1h[a] 94
(4g) TCBOC-Val-OMe C 3n 66
(4d) TCBOC-Val-Ala-Phe-OtBu c 3h 7

[a] Die eigentliche Reaktionszeit betrigt S min.
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erhilt man durch Einengen 310 mg (94%) (3d) (Identifizierung
durch 'H-NMR, IR).

Deblockierung von (4d) (Methode C): 595 mg (1.0mmol)
(4d) werden in 10 ml 95proz. Essigsidure gelost und der Losung
unter Riihren in 3 h portionsweise ca. 1 g Zinkstaub zugege-
ben. Danach filtriert man vom Zink ab, spiilt mit Wasser
nach und wischt das Filtrat mit Ether. Nach Alkalisieren
mit Natronlauge extrahiert man mit Essigester und erhilt
aus dem Extrakt durch Einengen 286 mg (73%,) (3d) (Identifi-
zierung durch ' H-NMR, IR).
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