tro-Versuche mit Viren der Newcastle-Krankheit zeigen, daB
(3e) etwa dreimal aktiver und nur halb so toxisch ist wie
1-Aminoadamantan!'},

Arbeitsvorschrift

Synthese von 2-(1-Adamantyljcyclohexanon (3b): Zur Lo-
sung von 3.5g (20mmol) 1-Trimethylsiloxycyclohexen (2b)
und 4.5 g(20.9 mmol) 1-Bromadamantan in 60 ml wasserfreiem
Dichlormethan tropft man bei —50°C innerhalb von 2min
eine auf —50°C gekiihlte Losung von 3.8 g (20 mmol) Titante-
trachlorid in 10 ml Dichlormethan. Man riihrt 30 min, hydroly-
siert und engt die organische Phase ein. Der Riickstand wird
aus Methanol umkristallisiert. Man gewinnt 3.5 g reines (3b)
sowie weitere 1.0g aus der Mutterlauge: Ausb. 89 %;
Fp=286°C; '"H-NMR (CCly): 6=1.72 (s, 15H), 1.42-24 (m,
9H); IR (KBr): 2960, 2930, 2895, 2840, 1695, 1445, 1345,
1310, 1205, 1130, 1120, 1110, 1065cm ™",
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Cyclo-Oligokondensation von Aminoséiuren:
Hochgliedrige cyclische Amide des -Alanins[™]

Von Manfred Rothe und Dietger Miihlhausen[*]

Die Bildung groBer Ringmolekiile in Makrocyclisierungs-
Gleichgewichten aus Monomeren — in Konkurrenz zur Poly-
merbildung — oder aus Polymeren durch Abbau interessiert
unter theoretischen Aspekten''!, Wir haben das System B-
Alanin/Cyclooligo(p-alanyle)/Poly-p-alanin untersucht, das im
Hinblick auf die technische Gewinnung von faserbildenden
Poly-B-amiden (Nylon 3) aus B-Lactamen!? von Bedeutung
ist.

Zunichst synthetisierten wir cyclische Oligoamide des (-
Alanins ¢-(NHCH,CH,CQ), (2) bis zum Hexamer (n=2-6)
in kristalliner Form durch schrittweisen Aufbau der linearen
Oligoamide HINHCH,CH,CO),OH (1), n=2-6, nach den
Methoden der Peptidchemie (iiber gemischte Anhydride mit
Chlorameisensiure-isobutylester, Benzyloxycarbonyl-Schutz-
gruppe mit HBr/Eisessig abgespalten) und RingschluBB von
(1) lber aktive Ester H(NHCH,CH,CO),SC¢Hs in
Dimethylformamid oder Phosphorigsidurc-anhydride
H(NHCH,CH,CO),—O—P(OR); in Diethylphosphit (DEP)
nach dem Verdiinnungsprinzip. Abgesehen von Cyclo-di-B-
alanyl (2), n="231 (Fp=298-299°C), zersetzen sich die cycli-
schen Amide (2) erst oberhalb 350°C ohne zu schmelzen.

[*] Prof. Dr. M. Rothe, Dr. ID. Mithlhausen

Lehrstuhl Organische Chemie [I der Universitit

Obercr Eselsberg, D-7900 Ulm

sowie Organisch-chemisches Institut der Universitiit Mainz
[**] 25. Mitteilung {iber Lineare und cyclische Oligomere. Dicse Arheit
wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 24, Mitteilung:
M. Rothein J. Brandrup, E. J. Immergur ; Polvmer landbook. 2. Aufl. Wiley-In-
terscience, New York 1975 Vi-1.
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Die Ergebnisse der Cyclisierung der linearen Oligoamide
(1) in Form ihrer aktiven Derivate sind in Tabelle 1 zusam-
mengestellt. Diese Befunde lassen sich nicht durch spezifische
. Verdoppelung” aufgrund einer antiparallelen Assoziation
zweier Oligoamidketten unter Wasserstoffbriickenbildung!!

Tabelle 1. Cyclisierung der Phosphit-Derivate der lincaren Oligoamide
H{(NHCH,CH,C0),0OH (1) in 0.01 M Losung.

(1),n= ¢«(NHCH;CH,CO), (2).n=
Produkte 2 2 4 6 8 10 12
Ringatome 8 16 24 32 40 48
Ausb. 23%  44% 10 % 3% 1% 05%
Produkte 3 3 6 9
Ringatome 12 24 36
Ausb. 8% 119 2.5%
Produkte 4 4 8
Ringatome 16 32
Ausb. 68 "o 25%

erkliren, sondern durch Polykondensation mit anschlieBender
Cyclisierung, insbesondere als Ausweichreaktion vor der Bil-
dung gespannter mittelgroBler Ringe. Dementsprechend ent-
standen auch hohere Ringhomologe.

AnschlieBend kondensierten wir die ,,monomere” Amino-
siure B-Alanin nach der Phosphitmethode™! in miBig ver-
dunnter Losung in DEP (¢=0.1 mol/l) mit o-Phenylenchloro-
phosphit  (Phosphorigsdaure-brenzcatechinester-chlorid) bei
140°C. Nach Entlernung linearer Oligoamide (1) mit lonen-
austauschern in waBriger Losung verblieb ein Cycloamidge-
misch, das sich gelchromatographisch (Merckogel PGM
2000/Wasser) in eine polymerhomologe Reihe von Ringen
mit bis zu 44 Ringatomen [(2), n=2-11] trennen lieB. Die
Zuordnung der Peaks gelang mit Hilfe der synthetisierten,
authentischen Cycloamide durch Auftragung der Elutions-
volumina der Gelchromatogramme gegen den Logarithmus
des Molekulargewichts (bei polymerhomologen Reihen wird
innerhalb bestimmter Bereiche annihernd eine Gerade erhal-
ten) sowie durch Massenspektrometrie der isolierten Verbin-
dungen.

Bemerkenswerterweise konnte der monomere viergliedrige
Ring (B-Propiolactam) (2 ), n=1, auch bei grillerer Verdiin-
nung nicht nachgewiesen werden, und auch der achtgliedrige
Ring (2),n=2, mit zwei cis-Peptidbindungen (IR-spektrosko-
pisch nachgewiesen: NH 3195, 3080; Amid I 1660; Amid
11 1440; Amid 111 1330cm ™ ') entstand nur in mittleren Aus-
beuten. Hauptprodukte waren jeweils das Cyclo-tri- und Cy-
clo-tetraamid (12 bzw. 16 Ringatome; Tabelle 2).

Tabelle 2. Cyclisierung von $-Alanin nach der Phosphitmethode [a]. Angege-
ben ist die Ausbeute an (2) in .

¢ +(NHCH,CH,CO), (2),n=

[mol/1] 2 3+4 5 6 7 8 9 10 11
0.001 21 17 4 2 2

0.01 19 48 6 3 2

0.1 3 27 {1 7 2 1 0.5 0.2 0.2

[a] Bedingungen: Arheitsvorschrift b.

Die Bildung der hohergliedrigen Ringe ist der Entstehung
von Makrocyclen mit bis zu 63 Ringatomen bei der Polyamid-
bildung aus Caprolactam'® zur Seite zu stellen. Solche schr
groBen Ringe liegen  mindestens in der Nylon-6-Reihe —
nach Réntgen-Strukturuntersuchungen!”! als parallele Ketten
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vor, die an den Enden geschlossen sind. Die Ringe dhneln
deshalb in ihren physikalischen Eigenschaften, insbesondere
den Spektren und der Loslichkeit, den linearen Polymeren.
Deshalb wird die Abtrennung der Ringe von den Ketten und
sogar der Nachweis mit steigender Ringgréfle immer proble-
matischer. Nichtsdestoweniger zeigen unsere bisherigen Versu-
che (vgl '¢®), daB sehr groBe Ringmolekiile — neben den
einfachsten kleineren Ringen — offenbar ganz allgemein wih-
rend der Polymerbildung entstehen. Heteroatome!®! sowie stei-
gende Temperatur und Konzentration begiinstigen die Bildung
groBer Ringe.

Die chromatographische Trennung der Ringe gelang quanti-
tativ (Basislinientrennung) bis zum Heptaamid oder Octaamid
(nach wiederholter GPC). Die vollstiindige Trennung des Tri-
und Tetraamids lieB sich durch GPC an Bio-Gel P2 durchfiih-
ren. Damit wurden Cycloamide mit bis zu acht Amidgruppen
leicht in einer Einstufen-Reaktion zugidnglich. Durch Reduk-
tion mit LiAlH, in Tetrahydrofuran-Suspension kdnnen die
Cycloamide (2) in die gleich groflen Cycloamine c-
(NHCH,CH ,CH,), iibergefithrt werden, welche als Aza-Kro-
nenether Alkalimetallionen-Komplexe bilden. Diese Bildungs-
weise — auch ausgehend von anderen w-Aminosduren — diirfte
die einfachste Synthese solcher Ringverbindungen sein.

Arbeitsvorschrift

a) Cyclisierung von Tri-B-alanin (1), n=3: 695mg
(3.0mmol) (1), n=3, werden unter Erwdarmen und Riihren
in 500ml DEP geldst, mit 7ml Diethylethylen-pyrophosphit
versetzt und 2 h unter N, auf 140°C erhitzt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum bis auf etwa 10ml abgezogen, der kristalline
Niederschlag abgesaugt und mit Aceton gewaschen; Rohaus-
beute 579.1 mg (91 7). Nach gelchromatographischer Reini-
gung (Sephadex G 10/H,0O) werden 156.1 mg (65 %) (2), n=3,
30.7mg(13 %) (2),n=6,und 5.9 mg(2.5 %) (2),n=9, erhalten.
Cyclo-tri-B-alanyl (2 ), n=3, kristallisiert aus H,O in langen,
verfilzten Nadeln, die ab 280°C sublimieren und bis 350°C
nicht schmelzen.

b) Cyclo-Oligokondensation von f-Alanin: 223 mg
(2.5 mmol) getrocknetes und gesiebtes B-Alanin werden durch
Erhitzen in 25ml DEP auf 140°C geldst. Nach Zugabe eines
zweifach molaren Uberschusses an o-Phenylenchlorophosphit
(873 mg) und anschlieBend eines dreifach molaren Uberschus-
ses an wasserfreiem Triethylamin (1.05ml) wird die Losung
30 min unter N, bei 140°C gehalten. Das DEP wird im Olpum-

penvakuum am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand *

in 30ml H,O gelost, mit stark basischem lonenaustauscher
neutralisiert und danach iiber eine Sdule mit Kationen- und
Anionenaustauscher (Merck 1, Amberlite IRA 410) gegeben.
Das farblose Eluat wird im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt und das kristalline Cycloamidgemisch (64 %) gelchro-
matographisch an Merckogel PGM 2000/H,O getrennt, die
Tri-/Tetraamid-Fraktion anschlieBend an Bio-Gel P2.

Eingegangen am 12. Oktober 1978 [Z 115]
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Thermolyse von Arendiazonium-pentacarbonylcyano-
6A-metallaten und Reaktion mit dem Losungsmittel:
Ein Weg zu neuen x-funktionalisierten Isocyanidenl”"!

Von Wolf Peter Fehlhammer und Fritz Degell']

Die Stabilitdt von Diazoniumsalzen hingt wesentlich vom
Anion ab. Im allgemeinen wirkt sich der Ersatz einfacher
Anionen (z.B. C17) durch komplexe wie SbClg, Fe(CN)Z ™,
PtCl13~ oder HgCl3 stabilititsfordernd aust'!. Umgekehrt sind
jedoch auch Fille bekannt, in denen bereits Spuren oxidierba-
rer anionischer Metallkomplexe den Zerfall von Diazonium-
verbindungen katalysieren; dieses Prinzip liegt beispielsweise
der Sandmeyer-Reaktion zugrunde!?.

Wir fanden jetzt, dall auch Pentacarbonylcyano-6A-metal-
lat-Tonen einen stark labilisierenden Effekt auf Diazoniumver-
bindungen ausiiben, und nutzten dies zur Synthese neuartiger
Isocyanide am Komplex.

Mischungen aus Na[M(CO)sCN] (M =Cr, Mo, W) und
Arendiazonium-chloriden ([4-XCsH4N,]Cl; X=H, Cl, Br) in
Losungs- oder Suspensionsmitteln entwickeln bereits bei Tem-
peraturen zwischen — 50 und — 20 °C Stickstoff. Beistchiome-
trischem Umsatz in Tetrahydrofuran erhielten wir kristalline,
sublimierbare Produkte, die aufgrund ihrer IR-Spektren und
ihres Fragmentierungsverhaltens im Massenspektrometer
(—5CO,[ML—-27(HCN)]*,[MCNH]") als (Pentacarbony!)-
isocyanid-Komplexe identifiziert wurden. Uberraschenderwei-
se enthalten diese Komplexe — unabhiingig von der verwende-
ten Arendiazonium-Komponente — den gleichen Alkylisocya-
nid-Liganden, dessen Alkylrest R sich 'H-NMR-spektrosko-
pisch als a-Tetrahydrofuranyl [(3), M=W: § (in CDCl;)
=2.28(m, CH;,4H),4.16 (m, OCH,, 2H), 5.58 (t, OCH, 1 H}]
erwies und somit vom Losungsmittel stammt.

Fiir die Bildung der Isocyanidkomplexe schlagen wir den
in Schema 1 skizzierten Mechanismus vor: Zwischen Diazo-
nium-Kation und Cyanometallat-Anion findet ein Einelektro-
neniibergang statt. Dabei wird moglicherweise eine Diazoiso-
cyanid-Zwischenstufe (1 ) passiert, fiir deren Existenz es bisher
allerdings keine Anhaltspunkte gibt!*l. Bei ihrem stufenweisen
homolytischen Zerfall (oder direkt!*)) entstehen ein energierei-
ches Aryl- (oder Aryldiazenyl-)Radikal, das sofort mit dem
Losungsmittel unter H-Abstraktion reagiert, und ein relativ
stabiles metallorganisches Radikal (2), das sich mit dem
Losungsmittelrest — hier ein o-Tetrahydrofuranyl-Radikal —
vereinigt!®),

[ArN,}t  + [M(CO);CN]” —— {Ar-N=N-N=C-M(CO);}

Ar = 4-XCgH, (X = 1, Cl, Br) (0
M = Cr, Mo, W

ArN=N-
l + 1 MYCO);CN
Ar*+ Ny (2)
H-R
M%CO);CNR
AI‘H (3)
Schema 1,

[*] Dr. W. P. Fehlhammer, Dipl.-Chem. F. Degel
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Erlangen-Niirnberg
EgerlandstraBe 1, D-8520 Erlangen
[**] Isonitrilsynthesen am Komplex, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von
der Deutschen Forschungsgemeinschalt und vom Fonds der Chemischen
Industrie unterstiitzt. — 3. Mitteilung: W, P. Fehlhammer, A. Mayr. M. Ritter,
Angew. Chem. 89, 660 (1977); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 16, 641 (1977).
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