kylphosphonsiureanhydrid zeigt auBerdem eine gute 15-
sungsvermittelnde Wirkung. Bei der Synthese freigesetzte
Sauregruppen werden mit einer tertidaren Base, z. B. N-Ethyl-
morpholin, abgepuffert. Die Komponenten der Peptidsyn-
these werden zweckmiBig unter Kithlung (0-5 °C) miteinan-
der vermischt; die Reaktionszeit betrigt in der Regel 24 h bei
Raumtemperatur (siche Arbeitsvorschrift).

Tabelle 1 zeigt die mit der zitierten Literatur vergleichba-
ren Ergebnisse und die teilweise erheblich verbesserten Aus-
beuten. Das von Anderson et al.®! beschriebene Racemisie-
rungs-Testpeptid wurde mit guter Ausbeute und hoher opti-
scher Reinheit isoliert. Beim Umkristallisieren aus Ethanol
konnte kein DL-Peptid erhalten werden.

Arbeitsvorschrift

Propylphosphonsdureanhydrid: In 760 g (588 ml) n-Pro-
pylphosphonséduredichlorid werden unter Riihren 85 g destil-
liertes Wasser eingetropft. Zu Beginn steigt die Innentempe-
ratur schnell auf 40°C. Danach wird das Wasser so einge-
tropft, daf die Temperatur konstant bleibt. Insgesamt dauert
das Zudosieren des Wassers etwa 2.5 h. Dabei entweicht
tiber einen Intensivkithler Chlorwasserstoff. Nach dem Was-
sereintropfen setzt man auf den Kiihler ein Calciumchlorid-
rohr und rithrt 1 h. Dann wird 3 h bei 80 °C/17 Torrund 3 h
bei 80°C/5 Torr geriihrt. Es verbleiben 500 g Propylphos-
phonsdureanhydrid (100%); Kp=200°C/0.3 Torr, Chlorge-
halt <0.1%. Das farblose, wasserklare, sirupose Anhydrid
kann im Hochvakuum destilliert werden, ist jedoch auch
ohne Destillation hinreichend rein fiir Peptidsynthesen. Eine
50proz. Losung in Dichlormethan blieb in einer braunen
Flasche monatelang unverandert.

Peptidsynthese: Zu einer 10- bis 20proz. Lsung oder Sus-
pension von je 0.1 mol Aminokomponente (z. B. Aminosiu-
re- oder Peptidesterhydrochlorid) und Carboxylkomponente
(z.B. Benzyloxycarbonylaminosiure oder -peptid) in Dime-
thylformamid gibt man bei 0°C 60 ml N-Ethylmorpholin.
Dann werden unter Rithren und Kiihlung bei O bis maximal
20°C 88 g einer Dichlormethanlésung mit 50 Gew.-% Pro-
pylphosphonsdureanhydrid zugetropft. Nach 1 h Riihren
und 24 h Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Lo-
sungsmittel im Hochvakuum bei Raumtemperatur oder we-
nig erhohter Temperatur abdestilliert. Zur Isolierung des
Peptidderivats digeriert man mit gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung, filtriert das Produkt ab und wischt es
griindlich mit Wasser und 10proz. Citronensiureldsung, oder
man nimmt das Produkt in Essigsiureethylester auf und
wischt die Losung mehrfach mit Wasser, gesittigter Natri-
umhydrogencarbonatldsung und Sproz. Kaliumhydrogensul-
fatlosung. AnschlieBend wird die Essigesterlosung iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Peptidderivat durch
Einengen der Losung und Fillen mit Ether oder Petrolether
isoliert.

Eingegangen am 23. November 1979 [Z 385]
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Stereokontrollierte  intramolekulare  Diels-Alder-
Reaktion von Heterodienen; Untersuchungen zur
Synthese von Cannabinoiden'™"!

Von Lutz-F. Tietze, Giinter von Kiedrowski, Klaus Harms,
William Clegg und George Sheldrick!")

Die intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Die-
nen ist in den vergangenen Jahren mit groBem Erfolg zur ste-
reoselektiven Synthese von Naturstoffen herangezogen wor-
den!’l. Die heteroanaloge Variante!” unter Verwendung o,3-
ungesittigter Carbonylverbindungen wurde dagegen unseres
Wissens bisher nicht beschrieben, wenngleich die intermole-
kulare Reaktion seit langem zur Darstellung von Dihydropy-
ran-Derivaten verwendet wird®L

Wir beschreiben nun die Synthese des tricyclischen Di-
hydropyrans (4), bei der als Schliisselreaktion eine 100proz.
stereokontrollierte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
des intermediir gebildeten a,B-ungesittigten Ketons (5) an-
genommen werden kann. (4) entspricht mit (R)-Konfigura-
tion an C-6a sowie trans-Verkniipfung der Ringe A und B
dem Grundgeriist des Tetrahydrocannabinolst*l.

Zur Synthese von (4) wurde 1,3-Cyclohexandion () mit
Natriummethanolat in das Enolat umgewandelt und als sol-
ches mit (R)-Citronellal (2) (o2 =149° (c=1, CHCL))
nach Polansky et al.”) umgesetzt. Man kann annehmen, da
hierbei primir das Enolat (3a) entsteht, das unter diesen Be-
dingungen nicht weiterreagiert. Die Bildung eines Methyl-
ethers (3b), wie sie bei dhnlichen Systemen beobachtet wur-
de®®, konnte NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen wer-
den. Saure Aufarbeitung fiihrte nach chromatographischer
Reinigung an Silicagel, Destillation und Umkristallisation
mit 33% Ausbeute zu (4) (Fp=90°C, [a]5 =291.5° (c=1,
CHCl,).

(4) (5)

Eine Isolicrung des Ketons (5) war nicht méglich. Dies ist
in Einklang mit einer Abschitzung der Energien von LUMO
und HOMO des Heterodiens und Dienophils, die eine
schnelle Reaktion entsprechend einer Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf erwarten lassen!®.

Neben (4) konnten Kondensationsprodukte des Citronel-
lals (2) isoliert werden. In keinem Fall wurden jedoch Dia-

[*] Prof. Dr. L.-F. Tietze, Dipl.-Chem. G. von Kiedrowski
Organisch-chemisches Institut der Universitit
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen

Prof. Dr. G. Sheldrick, Dr. W. Clegg, K. Harms
Anorganisch-chemisches Institut der Universitét
Tammannstrafie 4, D-3400 Géttingen

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir
danken Prof. Dr. D. Leibfritz sowie Dr. M. Feigl, Universitit Bremen, fir die
Aufnahme des 360MHz-'H-NMR-Spektrums und der Firma Dragoco, Holzmin-
den, fiir Citronellal.
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stereomere von (4) gefunden. Man kann daraus schlieen,
dal im Ubergangszustand der Cycloaddition von (5) eine
vollstindige Kontrolle durch das Chiralititszentrum des
Edukts Citronellal (2) erfolgt. Aufgrund der trans-Verkniip-
fung der Ringe A und B in (4) muB man auBerdem anneh-
men, daB der exo-Ubergangszustand energetisch giinstiger
als der endo-Ubergangszustand ist”). So zeigen Molekiilmo-
delle, daB im exo-Ubergangszustand mit pseudo-sesselformi-
ger Anordnung der Kohlenstoffkette und pseudo-iquatoria-
ler Orientierung der Methylgruppe an C-3' die geringsten
sterischen Wechselwirkungen zu erwarten sind.

Konstitution und Konfiguration von (4) wurden durch
Analyse eines 360MHz-'H-NMR-Spektrums'® und durch
Rontgen-Strukturanalyse!® (Abb. 1) bestimmt.

Abb. 1. Struktur von Verbindung (4) mit Thermalellipsoiden (50% Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit) fir C und O. (4) kristallisiert monoklin, Raumgruppe P2,/n,
a=11.907(3), b=8.094(2), c=14.868(5) A, B=90.03(5)°, ¥'=14329 A%, Z=4,
Poer=1.152 g em =3, 1 =0.7 cm ' (Moy,.). Strukturbestimmung aus Diffrakto-
meterdaten nach direkten Methoden, Verfeinerung (C und O anisotrop, H iso-
trop, feste C H-Bindungsldngen) bis R =0.063 fiir 1487 Reflexe mit F > 4 o(F).
Eingezeichnet sind die Torsionswinkel in Ring B sowie die Abstinde vom Car-
bonyl-Sauerstoff zu 10a-H und 10B-H.

Arbeitsvorschrift

(4): Eine Losung von 2.00 g (17.9 mmol) (1) und 997 mg
(17.9 mmol) Natriummethanolat (frisch hergestellt) in 70 ml
wasserfreiem Methanol wurden unter Riihren inneralb 30
min bei 0°C zu 20 ml (8.59 g, 50.5 mmol) (R)-Citronellal (2)
in 70 ml wasserfreiem Methanol getropft. AnschlieBend
rithrte man 1 h bei 20 °C, dampfte im Vakuum ein und ex-
trahierte den Riickstand zur Entfernung von iiberschiissigem
(2) mit 30 ml Dichlormethan. Der zuriickbleibende Schleim
(Natriumsalz) wurde mit 150 ml Dichlormethan und 50 ml
1N HCI geschiittelt, die organische Phase mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und nach Abdampfen des Losungsmittels
an Silicagel chromatographiert (Petrolether/Ether (1:1)).
Destillation der Hauptfraktion (Rr=0.40) im Kugelrohr
(Ofentemperatur 150 °C) und Umkristallisation aus Diiso-
propylether/Petrolether ergaben 1.47 g (33%) farblose Plitt-
chen.

Eingegangen am 8. Oktober 1979 [Z 386]
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8=279 (ddt, Jion.10=11.5 Hz, J100.5=710a.10a=3.0 Hz, Jiou.3.=1.7 Hz,
10a-H), 2.43-2.16 (m, 2¢, 2B, 4o, 48-H), 2.09 (tdd, Ji0, 105 = J10a.6a = 11.5 Hz,

Ji0a.100=3.0 Hz, Ji0a 4. =2.0 Hz, 10a-H), 1.94-1.84 (m, 30,38-H), 1.84-1.76

(m, 8a-H), 1.76-1.70 (m, 78-H), 1.60-1.50 (m, 9-H), 1.33 (s, 6-CHs), 1.26 (dt,

Joa.70=Joa, 10a=11.5 Hz, Jsa 75 =2.5 Hz, 6a-H), 1.04 (s, 6-CHj), 0.94-1.13 (m,

7o, 88-H), 0.90 (d, J=6.5 Hz, 9-CHs), 0.49 (q, Ji0p.100 =Ji0p.9= J108.10a=

11.5 Hz, 1083-H).

Die Réntgen-Strukturanalyse wurde an (+)-(4) - hergestellt aus (+ )-Citro-

nellal und (1) - durchgefiihrt. Die absolute Konfiguration von (4) ergibt sich

aufgrund der Chiralitit im Edukt (2). — Die Atomkoordinaten und andere
rontgenographische Daten haben wir beim Cambridge Data Centre (Eng-
land) hinterlegt.
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Tetraphenylcyclobutadien(cycloalken)nickel(o)-
Komplexe

Von Heinz Hoberg und Christian Frohlicht!

Das instabile Tetraphenylcyclobutadien 148t sich sowohl
an Nickel(m)!"! als auch an Nickel(0)?! fixieren. Bis(tetraphe-
nylcyclobutadien)nickel(0) entspricht mit seiner 18-Elektro-
nen-Konfiguration formal dem Bis(1,5-cyclooctadien)nik-
kel(0) und Bis(cyclooctatetraen)nickel(0).

Wir fanden, daBl auch Mono(tetraphenylcyclobuta-
dien)nickel(o)-Verbindungen zuginglich sind, wenn der
Chelateffekt von 1,5-Cyclooctadien (COD) oder Cycloocta-
tetraen (COT) zur Stabilisierung ausgenutzt wird. So entste-
hen aus (Tetraphenylcyclobutadien)nickeldibromid (7) mit
Natrium'¥ in Ether in Gegenwart von COD bzw. COT die
neuen Komplexe (2) bzw. (3).

[(CeHs)sC4]NiBr; + 2Na + COD = [(C¢H;),C4]Ni(COD) + 2NaBr
(1) (2), 66%

[(C¢Hs)4C4)NiBr; + 2Na + COT — [(CeHs)4C4)Ni(COT) + 2NaBr
(1) (3), 17%

(2) und (3) kristallisieren in griinen Prismen und sind in Ben-
zol, Toluol oder Tetrahydrofuran mit intensiv griiner Farbe
16slich. In chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Chloroform
tritt allmdhlich Zersetzung ein. Beide Verbindungen sind
diamagnetisch, thermisch erstaunlich bestindig und schmel-
zen bei 220 bzw. 260 °C unter Zersetzung,

Die Massenspektren von (2) und (3) zeigen neben den Mo-
lekiilionen m/e=522 bzw. 518 als charakteristisches Frag-
mention m/e=414 ([(CsHs)4C4INi). Auf die monomeren
Strukturen weisen die kryoskopisch in Benzol ermittelten re-
lativen Molekiilmassen von 515 fiir (2) und 532 fiir (3) hin.
In den IR-Spektren (KBr) erkennt man neben den Aroma-
tenabsorptionen nur bei (3) eine charakteristische Bande im
C—=C-Bereich (1620 cm ~'). Das 'H-NMR-Spektrum (C¢Ds)
von (2) zeigt neben den Signalen der aliphatischen Protonen
(6=2.3, m, 8 H) die durch Komplexierung hochfeldverscho-
benen Signale der Vinylprotonen (8=3.70, breit, 4 H). In (3)
fungiert COT wie COD in (2) als n*-Ligand (6=5.75, s, 4H;
8=3.69, s, 4H).

[*] Prof. Dr. H. Hoberg, Dipl.-Chem. C. Fréhlich
Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung
Postfach 011325, D-4330 Miilheim-Ruhr 1
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