Neuartige Koordinierungsweise von (Benzoylmethylen)-
triphenylphosphoran in einem Nickel-Oligomerisie-
rungskatalysator(**]

Von Wilhelm Keim, Frank H. Kowaldt, Richard Goddard und
Carl Kriiger(*]

Die Oligomerisation von Ethylen zu linearen o-Olefinen
ist von aktuellem technischem Interesse!*l. Durch Reaktion
von Phy P=CH—CO—Ph mit Ni(PPh;), oder Ni(cod),/Ph;P
[cod =1,5-Cyclooctadien] in Toluol erhielten wir eine Verbin-
dung der Zusammensetzung C44H36OP;Ni (1), den ersten
definierten und gut kristallisierenden Komplex, der frei von
Cokatalysatoren — wie sie z. B. bei Katalysatoren vom Ziegler-
Typ gebraucht werden — Ethylen in hoher Selektivitit wie
auch Aktivitidt zu o-Olefinen oder auch Polyethylen umsetzt.

Die Struktur des Komplexes (1) ergab sich aus spektrosko-
pischen Daten (*H- und *C-NMR, IR, MS) sowie aus einer
Kristallstrukturanalyse!?) (vgl. Abb. 1). Das Nickelatom ist
nahezu quadratisch-planar (Abweichungen von der Planaritit
+0.07A fir C1, O; —0.07A fir P1, P2) von Triphenyl-
phosphan, einer c-gebundenen Phenylgruppe und einem zwei-
ziihnig iiber O und P gebundenen Ylid-Liganden umgeben.
Abstidnde und Winkel innerhalb des planaren PC,ONi-Fiinf-
rings deuten auf ein delokalisiertes System mit typischen
P—C- sowie P—Ni-Abstinden hin'®. Wie im iiber P2 am
Ni koordinierten Triphenylphosphan sind beide Phenyl-
gruppen an P1 propellerférmig angeordnet. AuBergewdhn-
lich kurz ist die o-Bindung Ni—C1 (1.893 A), bei ver-
gleichbaren Ni—Ph-Verbindungen'*! findet man Werte von
1.96-200A. Dies laBt auf eine starke Elektronenaffinitit
des O,P-Liganden schlieBen. ESCA-Analysen bestitigen diese
Annahme.

ca3

Abb. 1. Molekiilstruktur des Komplexes (1) im Kristall.

CAS-Registry-Nummern:
(1):66674-76-8 / (cod);Ni: 1295-35-8 / Ph3P: 603-35-0 / Ph;P=~CH—COPh:
859-65-4.
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Die Bildung von (1) nach
Ph_ PPEh,

(cod);Ni + PhyP + PhyP=CH-CO-Ph —— \Ni/ D H
-2cod Ph P/ \ s
3

O~~~Ph

(1)

verlduft iiber eine neuartige Phenyl-Umlagerung, die zu einer
Phenyl-Metall-Bindung fiihrt. Eine durch Nickelverbindungen
katalysierte 1,2-Wanderung einer Phenylgruppe in Phosphor-
Yliden ist bekannt!®),

Die Umsetzung des in Toluol gelosten Komplexes (1) mit
Ethylen (50 bar) ergibt bei 50°C Olefine, die zu 99 % linear
sind und zu 98 % ausa-Olefinen bestehen. Die bis C3, gaschro-
matographisch erfaBten Olefine liegen in einer geometrischen
Verteilung vor. Es werden Aktivitidten von 6000 mol Ethylen
pro mol Komplex (1) erreicht. Fiihrt man die Umsetzung
von (1) mit Ethylen jedoch in n-Hexan als Suspensionsmittel
durch, so entsteht hochmolekulares, lineares Polyethylen.

Arbeitsvorschrift

Zur Losung von 27.5 g (0.1 mol) Bis(cyclooctadien)nickel(o)
in 600 ml Toluol tropft man bei 0°C eine Losung von 26.2g
(0.1 mol) Triphenylphosphan und 38 g (0.1 mol) (Benzoylme-
thylen)triphenylphosphoran!® in 900 ml Toluol, riihrt 24 h bei
Raumtemperatur und 2h bei 50°C und dampft im Vakuum
bei 50°C bis zur Trockne ein. Die abgezogene Toluollésung
enthilt nahezu quantitativ das freigesetzte 1,5-Cyclooctadien.
Das braunrote Rohprodukt wird bei 50-70°C in Toluol gelost
und mit wenig n-Octan versetzt. Bei 0°C kristallisieren 48.5g
(69 %) der Verbindung (1) aus.
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o-Aminosiuren als nucleophile Acykiquivalente; Syn-
thése von Ketonen und Aldehyden unter Verwendung
von Oxazolin-5-onen["’!]

Von Rainald Lohmar und Wolfgang Steglich(*]

Der oxidative Abbau von a-Aminosduren zu Aldehyden,
CO; und Ammoniak und seine Umkehrung, die Streckersche
Aminosiduresynthese, machen deutlich, daB das C-Atom 2
der Aminosiduren ein Carbonylidquivalent ist. Stork et all!l
benutzten diese Beziehung zur Synthese von Aldehyden und
Ketonen durch Alkylierung von N-Benzylidenglycinethylester.

[*] Dipl.-Chem. R. Lohmar, Prof. Dr. W. Steglich
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-StraBe {, D-5300 Bonn
[**] Diese Arbeit wurde vom Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung
des Landes Nordrhein-Westfalen und durch Chemikalienspenden der BASF,
Ludwigshafen, unterstiitzt.

493



Die Substitutionsprodukte wurden anschlieBend hydrolysiert,
mit LiAlH, reduziert und mit Periodat gespalten.

Wie wir fanden, sind die aus a-Aminosduren oder ihren
N-Acyl-Derivaten (1) leicht erhiltlichen 2-Oxazolin-5-one
(2) als nucleophile Acyliquivalente besonders geeignet. Sie
lassen sich mit Alkyl-, Benzyl- und Allylhalogeniden sowie
anderen elektrophilen Reagentien in 4-Stellung zu 2-Oxazolin-
5-onen ('3) substituieren!?), die nach Hydrolyse zu o a-disubsti-
tuierten N-Acylaminosiuren (4 ) durch Oxidation mit Blei(1v)-
acetat!® in Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT)/Tetra-
hydrofuran (THF) bei 0-20°C die Ketone (5) liefern (Tabelle
1).
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Tabelle 1. Dargestellte Verbindungen. (3¢), (7) und (10) wurden als Rohprodukte weiterverarbeitet; alle anderen Verbindungen ergaben korrekte Elementar-

analysen.
Oxazolin-5-one N-Acylaminosduren Ketone, Aldehyde
R! R? R? Ausb. Kp [°C/Torr] Ausb. Fp Ausb. Kp [°C/Torr] [a]
(%] [al (%] [°C1 [b] (%] (Fp[CD
(3a) CsHsCH, CeHs (CHj3),C=CHCH, 87 208/0.05 (4a) 82 174-177 (5a) 82 85/0.05
(roh)
(3b) (CH;),CH CsHs p-Cl—C¢H,CH, 85 176/0.1 (4b) 70 210-212 (5b) 79 (57-59) [c]
(3¢) (CH3);CHCH; p-CI—C¢H, (CH,;);C=CHCH, 955 144/0.05 (4c) 74 144-146 (5¢) 70 110/43 [d]
(roh)
(7) 90 Ol [e] (4d) 6T[f]  156-158 (8) 78 70/18
(10) 98 a1 (4e) 61 [g] 160-162 (11) 61 112/30 [h]
(roh)

[2] Innentemperatur des Ofens bei Kugelrohrdestillation. [b] Aus Essigester. [c] An Kieselgel chromatographiert (Eluent CCly). [d] Semicarbazon: Fp=69°C.
[e] Lagert sich beim Erwirmen in 2-(p-Chlorphenyl)-2-(1,1-dimethylallyl)-4-isobutyl-3-oxazolin-5-on um [4a]. [f] Bezogen auf (6). [g] Bezogen auf (9).

[h] Semicarbazon: Fp=168-170°C.

Da in 4-Stellung allylsubstituierte Oxazolinone (3) auch
durch Dehydratisierung von N-Acylaminosidure-allylestern
iiber eine Claisen-Umlagerung der intermedidr entstehenden
5-Allyloxyoxazole zugiinglich sind®!, wird der Anwendungsbe-
reich der neuen Ketonsynthese betrichtlich erweitert. So liefert
N-(p-Chlorbenzoyl)leucin-(3-methyl-2-butenyl)ester (6) mit
PPh;/C,Cls/NEt; in Acetonitrilt™! bei 0°C das Oxazolinon
(7)'%1, das nach Ringdffnung!” in guter Ausbeute zum Keton
(8) oxidiert werden kann.

\l/\(lj H-C OZ/\)\ —_—
I;IH

-H,0
COCgH,C1(p)
(6)
S 1. HO®
O Lmoe W
2. Pb(0AQ),
NIOH Cl{p) 4 0
p
7 (8)

Hippursiure-allylester konnen zu 5-Chloroxazolen weiter-
reagieren, so daBl man hier besser von den entsprechenden
N-Acylaminomalonestern ausgeht'®),

Die oxidative Spaltung von Oxazolinonen ermdglicht auch
eine einfache Synthese von Aldehyden aus Carbonylverbin-
dungen nach dem Schema

R'R:C=0 - R'R*R*C—CHO

Beispielsweise reagiert Cyclohexanon mit Hippursdure/
Acetanhydrid/Blei(11)}-acetat’®! nach Erlenmeyer zum 4-Cyclo-
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hexylidenoxazolinon (9), das mit Lithium[(phenylthio)-n-bu-
tylcuprat]*® glatt das Oxazolinon (10) ergibt!!!l, das sich
nach Ring6ffnung in 61 % Ausbeute zum Aldehyd (11 ) oxidie-
ren l4Bt.

Arbeitsvorschrift

Hydrolyse von (3): Das durch Alkylierung! ! von 50 mmol
(2) erhaltene rohe (3) wird in 100 ml Ether mit 20 ml 30proz.
Natronlauge iiber Nacht geriihrt. Man sduert die wiBrige
Phase nach der Hydrolyse (DC-Kontrolle) mit 2N HCI an,
extrahiert mit CHCl,, wischt die organische Phase mit Wasser,
trocknet und dampft ein. Der Riickstand (4) wird aus Essig-
ester umkristallisiert. Alternativ kann (3) mit 10 ml 2~ HCI
in 30ml Aceton iiber Nacht verseift werden. Nach Verriihren
mit 500 ml gesittigter NaHCO;-Losung und 100 ml Petrol-
ether wird die wiBrige Phase angesduert und wie oben aufgear-
beitet. (Zur Hydrolyse sterisch stark gehinderter Oxazolinone
wie (7) vgl. 171)

Blei(rv)-acetat-Oxidation: 10mmol (4) werden in 4ml
HMPT und 24 ml wasserfreiem THF bei 0°C unter Riihren
mit 4.65 g (10.5 mmol) Blei(iv)-acetat versetzt. Sobald die an-
fangs heftige CO,-Entwicklung nachldBt, wird das Eisbad
entfernt und das Gemisch auf 20°C kommen gelassen. Nach
der Reaktion (CO,-Menge! DC-Kontrolle) gibt man zur Hy-
drolyse des entstandenen N-Acylketimins 60ml Wasser und
13 g Oxalséuredihydrat oder 50 ml 20proz. Salzsdure [bei (55b)
und (8)] zu und verriihrt 2 h mit 30 ml Petrolether (40-60°C).
Die organische Phase ergibt nach Trocknen und Eindampfen
die Carbonylverbindung, die zur Reinigung im Vakuum destil-
liert oder iiber eine Kieselgelsdule filtriert wird (Eluent: CCly).
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N-terminale Cyclisierung von Peptiden mit NV,N'-Car-
bonyldiimidazol oder N,N'-Thiocarbonyldiimidazol

Von Franz Esser und Otto Roos!']

Wir fanden, daB sich N,N’-Carbonyldiimidazol (2 )™ unter
sehr milden Bedingungen mit C-terminal geschiitzten Peptiden
(1) glatt und racemisierungsfrei zu Hydantoinpeptiden vom
Typ (3) umsetzt [(3¢) und (3d) nach Abspaltung der Benzyl-
Schutzgruppe]. Diese Cyclisierung 148t sich auch an fester
Phase durchfiihren!?.

Die Bedeutung des Verfahrens liegt darin, derartig abgewan-
delte Peptide, die fiir das Studium von Struktur-Wirkungs-Be-
ziehungen von Peptidhormonen interessant sind, leicht zu-
ginglich zu machen. Die bisher bekannten Darstellungsmetho-
den!3! verlangen relativ drastische Bedingungen und sind des-
halb in ihrer Anwendungsbreite stark eingeschridnkt.

Analog zu den Hydantoinen (3) werden Thiohydantoine
(5) durch Umsetzung mit N,N’-Thiocarbonyldiimidazol (4)
erhalten.

s

N‘f\Nfg—N/\N 5
\=/ =14 HNJL ?
(lc) - N—(I:H—C—R3
2
Hy R
(5)

R! = (§)-3-Indolylmethyl, R? = (§)-CHy—CH(CHs),
R® = Asp(CH,Ph)—Phe—NH,

[}

Peptide (6) mit N-terminaler B-Aminosdure cyclisieren mit
(2) zu 2,4-Pyrimidindionen (7 ).

O
i g , (2) BHNX o,
H;N-CHy;~CHy;-C—-N-CH-C-R* —— N-CH—-C-R
O 6
o]
(6) (7)

R! = (§)-CH,Ph, R? = NH,

In Tabelle 1 sind Daten der sechs ausgewahlten Produkte
zusammengestellt. Die Ringbildung ist ' 3C-NMR-spektrosko-
pisch leicht erkennbar. Zusitzlich zu den erwarteten Signalen
(Tabelle 1)'! ist eine charakteristische Verschiebung der C,-Si-

A n_ENy o gnale der zweiten Aminosaureeinheit gegeniiber den entspre-
(o] o] = \=/ 2) ){ (@) . . .
i i, HN 0 s chenden Signalen der offenkettigen Verbindungen festzustel-
HyN-CH-C-N-CHC-R* —mMmmm> N-CH-C-R . . . . . .
T HI, R I, len. Diastereomere wie (3¢) und (3d) sind hier eindeutig
R R Hgoy R unterscheidbar. Bei (3a) und (7)) wurden im Massenspektrum
(1) (3) die erwarteten Molekiilionen gefunden, bei (3b) konnte das
den Hydantoinring enthaltende Fragment (8 ) als Schliisselion
Rl R? R nachgewiesen werden!®!,
DabB es sich bei den synthetisierten Verbindungen um N-ter-
(3a) (8)-CH;CO,CH:Ph (S)-CH:Ph NH, minal cyclisierte Strukturen und nicht etwa um Harnstoffe
; ; bj g) + Indoslmethv] g;'é‘ll{“d"lélﬂ"’(ec“;lyl) ret'glly'ggz des Typs (9) handelt, wurde wie folgt bewiesen: Die Amino-
c -3-Indolylmethy -CH,— 3)2 sp-Phe- 2 . . . (6]
(3d)  (R13-Indolylmethyl (5)-CH,—CH(CHs);  Asp-Phe-NH, saure.z.ma'lyse von (3c¢) ergibt bei saurem Aufschlu3 . das
Verhiltnis Trp : Leu: Asp: Phe = 0.27:0.46:1.01: 1.0, bei alka-
Tabelle 1. Einige Daten der hergestellten Verbindungen.
Edukt Pro- Verf. Ausb. Fp [°C] R¢ [d] [=]3° 13C-NMR [e]
dukt [%] (Zers.) (c=1, DMF) 8
(ia) H-Asp(CH,Ph)-Phe-NH, (3a) A 88 166-169 0.96 —131.8 155.6
(1b) H-Gly-Trp-Met-Gly-Pol [f] (3b) B 40 [a] 136 0.24 — 1861 157.7
(ic) H-Trp-Leu-Asp(CH,Ph)-Phe-NH, (3c) A 60 [b] 161-162 0.2 — 155.8
(i¢) H-Trp-Leu-Asp(CH,Ph)-Phe-BzPol [g] (3c) B 94 [c] 158-160 0.2 — 447 —
(1d) H-D-Trp-Leu-Asp(CH;Ph)-Phe-BzPol [g]  (3d) B 74 [c] 152-154 0.23 - 18.60 1589
(ic) H-Trp-Leu:Asp(CH,Ph)-Phe-NH, (5) A 91 103-115 0.83 - 2734 1843
(6) H-B-Ala-Phe-NH, (7) A 77 133-135 0.6 —~ 6.54 1484

[a] Bezogen auf Aminosiurebeladung am Merrifield-Harz; nach ammonolytischer Abspaltung. [b] Nach hydrogenolytischer Entbenzylierung. [c] Bezogen
auf Aminosiurebeladung am Benzhydrylamin-Harz; nach acidolytischer Abspaltung. [d] Laufmittel: CHCl;: MeOH:H,0=65:25:4. [e] Signal des C-Atoms
der neu eingefiihrten CO- oder CS-Gruppe (TMS =0, in [Ds]-DMSO); Dr. K. H. Pook, Ingelheim. [f] Pol= Merrifield-Harz. [g] BzPol = Benzhydrylamin-Harz.
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stindige Regenerierung der ersten beiden Aminosduren bei
saurer Hydrolyse kann nur durch deren Beteiligung an einem

495





