a-Aminoalkohole mit zuséitzlichen funktionellen Gruppen
konnen als cyclische Carbonate bzw. Oxazolidin-2-one ge-
trennt werden. So gelingt die Racematspaltung bei Wein-
sdure- und N-Methylthreonin nach Veresterung der Carb-
oxygruppen mit Isopropanol und anschlieBender Umset-
zung mit Phosgen. Bei Weinsiure ist die Trennung an der
Phase XE-60-L-Valin-(S)-a-phenylethylamid!® besser als
an der diastereomeren Phase. Besonders groie Trennfak-
toren a erhilt man fiir alicyclische trans-1,2-Diole (Tabelle
1). Bei alicyclischen trans-1,3-Diolen scheitert die Bildung
der cyclischen Carbonate aus sterischen Griinden.

Oxazolidin-2-one aus Aminoalkoholen vom Ephedrin-
Typ sind ebenfalls gut trennbare und konfigurationsstabile
Derivate!'”), Dasselbe gilt fiir Aminoalkohole, die als B-Re-
zeptor-Blocker in der Therapie von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen grofie Bedeutung haben und bisher nicht im-
mer getrennt werden konnten!'!, B-Blocker werden zwar
heute noch weitgehend als Racemate verwendet, wegen
der z. T. extrem unterschiedlichen Wirkung der Enantio-
mere wird jedoch der Einsatz reiner Enantiomere ange-
strebt.

Gegeniiber den durch Reaktion von Isopropylisocyanat
mit 2-Hydroxysduren oder N-Methyl-a-aminosiuren dar-
gestellten Derivaten!”! haben die durch Umsetzung mit
Phosgen erhaltenen Derivate den Vorteil erheblich hdherer
Fliuchtigkeit. Phosgen bietet sich somit an als Alternative
und/oder Ergdnzung zu den Isocyanaten fiir die Derivati-
sierung chiraler polyfunktioneller Verbindungen, die gas-
chromatographisch in Enantiomere getrennt werden sol-
len.

Eingegangen am 20. Mirz,
in verdnderter Fassung am 4. Mai 1984 {Z 765]
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Synthese von substituierten, partiell hydrierten
11,2,4]Triazinol{4,5-alindolen und
Pyrrolof1,2-d}[1,2,4]triazinen

Von Henning Béttcher* und Bernd Arzt

Professor Jan Thesing zum 60. Geburtstag gewidmet

Die als Mitsunobu-Reaktion bekannte intermolekulare
Dehydratisierung mit Diethylazodicarboxylat (DEAD)

(*] Dr. H. Béttcher, B. Arzt
E. Merck, Pharmaforschung
Postfach 4119, D-6100 Darmstadt
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und Triphenylphosphan hat breite Anwendung in der Or-
ganischen Synthese gefunden!". Azodicarbonylverbindun-
gen gehen Cycloadditionen mit Dienen, Monoenen und
1,3-dipolaren Verbindungen ein'. Uns gelang nun mit
dem Mitsunobu-Reagens DEAD/Ph;P durch eine neuar-
tige Cycloaddition die Herstellung von substituierten, par-
tiell hydrierten [1,2,4]Triazino[4,5-alindolen 3 und 4. Die
Verallgemeinerung dieser Synthese kénnte zu neuen inter-
essanten heterocyclischen Systemen fithren.

l DEAD;PhyP
R! R
2 H® 2
G SUNER NG S SO
N N-Co,Et YL ACOE
(}»N’ N
H L0

a, R1 = R? = Cliy; b, Rl = CgHjs, R2 = CHy;
¢, Rl = CH; R? = CHy—~CH,—N(CHj),,
d, R! = C4Hs, R? = CH;—CH,—N{CHjy),

Die 2-Acylindole 1 werden durch Reduktion mit NaBH,
in Methanol oder 2-Propanol oder mit LiAlH, in Tetrahy-
drofuran (THF) in die 2-(1-Hydroxyalkyl)indol-Derivate 2
umgewandelt. Die 2-(3-Dimethylaminopropionyl)indole
1c bzw. 1d erhilt man aus den 2-Acetylindolen 12'® bzw.
1™ durch Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und Di-
methylamin. Umsetzung von 2 mit DEAD/Ph;P (Molver-
haltnis 1:1) in THF ergibt kristalline Produkte, die nach
Elementaranalyse jeweils 1 mol DEAD eingebaut haben.
Auch der Zusatz von Nucleophilen (z. B. Phenol) fiihrte
nicht zu den nach Mitsunobu zu erwartenden Substitu-
tionsprodukten. Massen-, '"H-NMR- und IR-spektroskopi-
sche Daten (Tabelle 1) zeigten, dal eine Cycloaddition zu
Ethyl-1-alkyl-4-ethoxy-1,2-dihydro[1,2,4]triazino[4,5-alin-
dol-2-carboxylaten 3 stattgefunden hat. Diese lassen sich
durch Siure in die Ethyl-1-alkyl-1,2,3,4-tetrahydro-
4-ox0[1,2,4]triazino[4,5-alindol-2-carboxylate 4 umwan-
deln®.

Die Anwendungsbreite der Reaktion kann durch DEAD/
Ph;P-Reaktion mit 3-Dimethylamino-1-(2-pyrrolyl)-1-pro-

{/ \5 LiAlH4 A\
S Ne-wt T Nqu-r 6
"5 it
13 = CHy~CHy—N(CHj),
DEAD;PhyP
4
AW A
7 N/ TCH + | 8
T 1 N (" -
H dcoger EtoJ\\y‘\‘ CO,EL
NH
E10,¢7
Ch NaOEt
4
N\ 13
OJ\N/N—C02Et
H
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Tabelle 1. Reaktionsbedingungen, Ausbeuten, physikalische und spektrosko-
pische Daten von 1c, d, 2a-d, 3a, b, da-d, 6, 7, 8 und 9. IR {cm '], 'H-
NMR (5-Werte rel. TMS), MS (70 eV) (% rel. Int.) [6).

1c: EtOH, 6 h, RiockfluB, 42%, Fp=208-209°C (HCl). IR (KBr): 1650
(C=0). MS: m/z 230 (M ™, 7), 185 (6), 113 (25), 58 (100)

1d: EtOH, 6 h, RilckfluB, 40%, Fp=215-216°C (HCl) (Zers.). TR (KBr):
1650 (C=0). MS: m/z 292 (M *, 9), 58 (100)

2a: NaBH, in iPrOH/H;0, 2 h RT, gelbliches Ol, 99%. '"H-NMR (CDCl;):
8.5 (s, 1 H), 7.2-7.6 (m, 4H), 5.25 (q, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 1.5 (d, 3 H). MS:
m/z 175 (M ™, 91), 160 (100)

2b: NaBH, in MeOH, Zugabe bei 0°C, 2 h, 20°C, 99%, Fp=98-99°C. 'H-
NMR (CDCl;): 8.5 (s, 1 H), 7.2-7.7 (m, 9 H), 5.25 (q, | H), 1.5 (d, 3 H).
MS: m/z 237 (M*, 80), 222 (100)

2¢: NaBH, in MeOH, Zugabe bei 0°C, 2 h, 20°C 90%, Fp=112-114°C.
'"H-NMR (CDCl;): 8.6 (s, 1H), 7.1-7.6 (m, 4H), 5.3 (t, 1H), 3.30 (m,
2H), 2.8 (25, 6H), 2.25 (s, 3H), 1.85-2.15 (m, 2H). MS: m/z 232 (M ",
33), 58 (100)

2d: LiAlH,, THF, Zugabe bei 0°C, 2 h, 20°C, 90%, Fp=126-128°C. 'H-
NMR (CDCl;): 8.55 (s, 1 H), 7.2-7.7 (m, 9 H), 5.25 (t, 1 H), 3.25 (m, 2 H),
2.8 (25, 6 H), 1.8-2.1 (m, 2H). MS: m/z 294 (M *, 27), 58 (100)

3a: THF, Zugabe bei 0°C, | h, 20°C, 28%, Fp=111-113°C. IR (KBr): 1700
(C=0). 'H-NMR (CDCL): 7.9 (m, 1 H), 7.2-7.7 (2m, 3H), 5.8 (g, 1H),
4.6, 4.3 (2q, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.6, 1.35 (2t, 6 H), 1.4 (d, 3H). MS: m/z
315 (M *, 65), 300 (100)

3b: THF, Zugabe bei 0°C, 1 h bei 20°C, 34%, Fp=116-117°C. IR (KBr):
1700 (C=0). 'H-NMR (CDCl;): 8.0 (m, 1H), 7.2-7.7 (m, 8 H), 5.85 (q,
1H), 4.6, 4.25 (2q, 4H), 1.6, 1.35 (2t, 6 H), 1.4 (d, 3H). MS: m/z 377
(M, 57), 362 (100)

4a: EtOH, HCI, 4h, 40°C, 55%, Fp=132-134°C. IR (KBr): 1700 (C=0).
'H-NMR (CDCly): 10.4 (s, 1H), 8.2 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.30 (m,
2H), 5.7 (q, 1 H), 4.1 (q, 2H), 2.2 (s, 3H), 1.45 (d, 3H), 1.2 (t, 3H). MS:
m/z 287 (M*, 61), 200 (100)

4b: Et,0, EtOH, HC), 2 d, 20°C, 60%, Fp=158-160°C. IR (KBr): 1700
(C=0). 'H-NMR (CDCl): 10.7 (s, | H), 8.25 (m, 1 H), 7.2-7.7 (m, 8 H),
5.65 (q, 1H), 4.1 (m, 2H), 1.5 (d, 3H), 1.15 (t, 3H). MS: m/z 349 (M *,
83), 262 (100)

4c: aus 2¢, THF, DEAD, PPh,, Zugabe bei 0°C, 3 h bei 20°C, 35%,
Fp=229-230°C (HC)). IR: 1700 (C=0). 'H-NMR ({[D¢]DMSO): 10.5
(s, 1H), 8.0-8.2 (m, 1H), 7.2-7.7 (2m, 3 H), 5.65 (t, 1 H), 4.15 (q, 2H),
3.20(t, 2H), 2.8 (25, 6 H), 2.3 (s, 3 H), 2.0-2.4 (m, 2 H), 1.25 (1, 3H). MS:
m/z 344 (M *, 10), 200 (8), 58 (100)

4d: aus 2d, THF, DEAD, Ph;P, 0.5 h, 20°C, 33%, Fp=242-243°C (HCJ)
(Zers.). IR (KBr): 1700 (C=0). 'H-NMR ([D¢]DMSO0): 10.5 (s, 1 H),
8.25 (m, 1H), 7.3-7.7 (m, 8 H), 5.45 (dd, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.05 (m,
2H), 2.75 (2s, 6 H), 2.0-2.4 (m, 2H), 1.2 (t, 3H). MS: m/z 406 (M*, 2),
58 (100)

6: THF, LiAlH,, 20°C, 2 h, 60%, Fp=284-85°C. "H-NMR ([Ds]DMSO):
6.6 (m, 1H), 5.9, 5.85 (2m, 2H), 4.55 (t, J=7 Hz, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.1
(2s, 6H), 1.8 (m, 2H). MS: m/z 168 (M, 17), 58 (100)

7: THF, DEAD, PhyP, 3 h, 20°C, chromatographiert mit Laufmittel
CH,Cl,/MeOH/AcOEt 7:2: 1, 46%, gelbes OL. IR (Film): 1700 (C=0).
MS: m/z 238 (M™* —88, 1), 167 (9), 58 (100)

8: wie 7, 5%, Fp=169-171°C (HC). IR (KBr): 1700 (C=0). 'H-NMR
([De)DMS0): 7.1 (m, 1 H), 6.3, 6.25 (2m, 2H), 5.6 (t, 1 H), 4.35,4.15 (2q,
4H), 2.95 (m, 2H), 2.65, 2.7 (25, 6 H), 1.95 (m, 2H), 1.25, 1.35 (2t, 6 H).
MS: m/z 308 (M*, 5), 279 (14), 136 (28), 58 (100)

9: NaOEt/EtOH, 6 h, RiickfluBl, 20%, Fp=199-200°C (HCI). IR (KBr):
1700 (C=0). 'H-NMR ([D;]DMSO0): 10.55 (s, 1 H), 7.22 (m, 1H), 6.26,
6.19 2m, 2 H), 5.42 (t, 1H), 4.12 (q, 2H), 3.08 (t, 2H), 2.75 (2s, 6 H),
1.95-2.3 (m, 2H), 1.20 (t, 3H). MS: m/z 207 (M* —73, 4), 58 (100)

panol 6 demonstriert werden, das aus dem Mannich-
Produkt 5% durch Reduktion mit LiAlH, erhalten wird.
Unter den in Tabelle 1 angegebenen Bedingungen ent-
steht aus 6 ein Gemisch aus dem ringoffenen Diethyl-N-
[3-dimethylamino- 1-(2-pyrrolyl)propyllhydrazodicarboxy-
lat 7 und dem Cycloaddukt 8, das sich sdulenchromato-
graphisch abtrennen 14Bt. 7 reagiert mit Natriumethanolat
in Ethanol unter Cyclisierung zum Ethyl-1-(2-dimethyl-
aminoethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-4-oxopyrrolo[1,2-d](1,2,4}-
triazin-2-carboxylat 9.

Die Anwendung der Mitsunobu-Reaktion auf 2-(1-Hy-
droxyalkyl)-pyrrol- und -indol-Derivate fiihrt somit zur
Cycloaddition des DEAD-Reagens und erdffnet einen ein-
fachen Syntheseweg zu neuen anellierten 1,2,4-Triazinen.

Eingegangen am 22, Mirz 1984 [Z 773]
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Topologische Ladungsstabilisierung und das
Gleichgewicht zwischen P,S; und As S **

Von Benjamin M. Gimarc* und P. J. Joseph

Kiirzlich berichteten Blachnik und Wickel'"! iiber Gleich-
gewichtsstudien am System P,S;/As,S;. Werden beide Ver-
bindungen im Molverhiltnis 1:3 gemischt, so liegt im
Gleichgewicht vor allem PS;As; vor [Gl. (a)].

P4S; + 3 As,S; = 4PS;As; (a)

P,S; und As,S, sind Kifigmolekiile: Trigonale Prismen,
deren eine Dreiecksseite von einem apicalen Atom iiber-
dacht ist; drei dquivalente Briickenatome und drei Atome
an den Ecken des gleichseitigen Dreiecks der Basis ver-
vollstindigen die Struktur™?, Die Schwefelatome sind die
Briickenatome, wihrend die weniger elektronegativen Ele-
mente der 5. Hauptgruppe die apicale und die basalen Po-
sitionen einnehmen. Das besonders stabile PS;As, hat ver-
mutlich eine dhnliche Struktur: apicales P-Atom, S-Atome
in den Briicken und As-Atome an der Basis. Die Stabilitat
wird von Blachnik und Wickel"™ damit erklirt, daB die
P—S- stirker ist als die As—S-Bindung, und daB die Zahl
der P—S-Bindungen von sechs im Edukt auf zwolf im Pro-
dukt von Gleichung (a) ansteigt.

Wir bieten hier eine alternative Erklirung fir die Stabili-
tdt von PS;As;; diese Verbindung ist geradezu ein Parade-
beispiel fiir das Konzept der ,,topologischen Ladungsstabi-
lisierung“!*. Das lon P3° ist isoelektronisch und isostruk-
turell™ mit P,S,, As,S; und PS;As;. Da in P3° alle Atome
gleich sind, kann diese Spezies als Referenzgeriist fiir Ver-
bindungen mit einseitig iberdachter trigonal-prismatischer
Struktur dienen. Die Konnektivititen zwischen den Ato-
men und die Zahl der Valenzelektronen verursachen bei
den drei Arten der Atompositionen in P3° unterschiedli-
che Ladungsdichten, die wir mit Extended-Hiickel(EH)-
Rechnungen bestimmen.

Demnach ist die Ladungsdichte an den Briicken-P-Ato-
men am groBten, geringer ist sie am apicalen P-Atom und
am geringsten an den basalen P-Atomen. Das Konzept der

-0259
P
S5 P -0.720
AS~I\As P \P 0.194
As/
PS,As, P?:@

Schema 1. Struktur von PS,As, und P; (mit Ladungsdichten).

[*] Prof. Dr. B. M. Gimarc, P. J. Joseph
Department of Chemistry, University of South Carolina
Columbia, SC 29208 (USA)

[**] Wir danken Prof. N. Trinajstié (Zagreb), der uns auf die Arbeit von
Blachnik und Wickel [1] aufmerksam gemacht hat, und Prof. R. Blachnik
(Siegen) fiir den Hinweis auf die P.S;-Ergebnisse von Paddock et al.
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