mische Zersetzung von Dewar-Pyridazinen!” oder auch fiir
die Photolyse von Trimethylcyclopropenylazid®®. Selbst
das Azid 5, das die sterischen Voraussetzungen fiir die Er-
zeugung des Kinetisch stabilisierten Azets 6 mitbringt, lie-
fert unter Matrix-Bedingungen neben N, nur die Frag-
mente 3 und 4% °. Trotz dieser entmutigenden Ergebnisse
haben wir - auf Erfahrungen in der Cyclobutadienchemie
gestiitzt!'® - die Thermolyse von 5 als Einstieg in die Azet-
chemie genutzt (Schema 1).

1 t
hv (Ar-Matrix) m " ICII
} N
3 4
Blitz- 1130‘0 oder
Ns pyroiyse IBlitzpyrolyse
5
-
wse T Ay
6 7
Schema 1.

Erhitzt man das Azid §"" ohne Ldsungsmittel auf
125°C und destilliert anschlieBend im Vakuum, so erhiit
man als Hauptprodukt das Azet 6 als rotbraune, oxida-
tionsempfindliche Nadeln (Fp=37°C). Der Destillations-
riickstand liefert bei chromatographischer Aufarbeitung
als Nebenprodukt noch das Triazin 7!"'" (Fp=130°C). Die
»Azet-Bruchstiicke** 3 und 4 sind im Rohprodukt NMR-
spektroskopisch nicht nachweisbar, entstehen aber quanti-
tativ, wenn man 5§ bei 20°C in Pentan photolytisch
(A =280 nm) zersetzt. Da 6 unter diesen Bedingungen sta-
bil ist, muf die Fragmentbildung vom Tri-fert-butylcyclo-
propenylnitren (vermutlich Triplett) ausgehen. Somit ist
verstindlich, daB selbst die Matrix-Photolyse von 5! nicht
zum Ziel fiihren kann. Die Thermolyse 5— 6 ist deshalb
als Synchronreaktion zu interpretieren.

Das Azet 6 ist auch thermisch ungemein stabil; nach
mehreren Tagen in [Dg]Toluol bei 100°C ist NMR-spektro-
skopisch keine Verinderung festzustellen. Unter Blitzpyro-
lysebedingungen (700°C/5-10~° mbar) findet dagegen -
wie auch in der Cyclobutadienchemie bekannt!'? - die Cy-
cloreversion 63+ 4 statt (100%, 1:1). Das gleiche Er-
gebnis liefert die Thermolyse des Triazins 7 bei 130°C
oder auch dessen Blitzpyrolyse.

& N| =N

Die Konstitution des Azets 6 ist elementaranalytisch,
massenspektrometrisch und durch Kernresonanzspektro-
skopie abgesichert!™, Tm 'H-NMR-Spektrum bei Raum-
temperatur werden nur zwei tBu-Signale im Intensitétsver-
hiltnis 2:1 beobachtet. Diese Beobachtung 1dBt, einen
rechteckigen Grundzustand vorausgesetzt, auf eine
schnelle Valenzisomerie gemdB 6A<6B schlieBen, die
durch temperaturabhingige '*C-NMR-Spektroskopie be-
wiesen wurde!'Y, Die Resonanz von C-3 bei 6=134.4
bleibt im Temperaturbereich von —110°C bis +100°C
scharf’; die beiden anderen Ringkohlenstoffatome C-2 und
C-4 liefern jedoch bei Raumtemperatur ein sehr breites Si-
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gnal bei 6~ 181, das bei +100°C scharf wird und beim
Abkiihlen auf —110°C in zwei gleich intensive Linien bei
&6=158.8 bzw. 203.7 (C-4 bzw. C-2 in 6A) aufspaltet. Die
Lage der letzteren Linie ist mit der des Iminokohlenstoff-
atoms von Dewar-Pyridinen vergleichbar!'*.

Arbeitsvorschrift

6: 1.25 g (5 mmol) 5 {11] werden unter Argon 90 min auf 125°C (Olbadtem-
peratur) erhitzt, wobei das Thermolysat dunkelbraun wird (IR-Kontrolle,
Verschwinden der Azidabsorption bei 2090 cm ~'). Kugelrohrdestillation bei
60°C (Ofentemperatur)/0.05 mbar liefert 0.61-0.72 g (55-65%) dunkelbrau-
nes Ol, das augenblicklich in der Vorlage erstarrt; aus wenig Pentan kristalli-
sieren rotbraune Nadeln vom Fp=37°C.

7: Durch Mitteldruckchromatographie des Destillationsriickstandes mit Pe-
trolether (30-75°C)/Ether (4:1) erhilt man 40-60 mg (3-5%) farblose Kri-
stalle vom Fp=130°C (aus Pentan).

Eingegangen am 6. Juni 1986 [Z 1804]

[1] Siehe z.B. H. Kimling, A. Krebs, Angew. Chem. 84 (1972) 952; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 11 (1972) 932; S. Masamune, N. Nakamura, M.
Suda, H. Ona, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973) 8481 ; G. Maier, S. Pfriem, U.
Schifer, R. Matusch, Angew. Chem. 90 (1978) 532; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 17 (1978) 520.

[2] G. Seybold, U. Jersak, R. Gompper, Angew. Chem. 85 (1973) 918; An-
gew. Chem. Int, Ed. Engl. 12 (1973) 847.

[31 B. M. Adger, M. Keating, C. W. Rees, R_ C. Storr, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1973, 19; B. M. Adger, C. W. Rees, R. C. Storr, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1975, 45.

[4] G. Maier, U. Schiifer, Tetrahedron Lett. 1977, 1053.

[5] G. Maier, U. Schifer, Liebigs Ann. Chem. 1980, 798.

[6] T. O. Glasbey, P. W, Manley, R. C. Storr, J. Chem. Res. (S} 1981, 162.

[7] P. Eisenbarth, M. Regitz, Chem. Ber. 117 (1984) 445,

[8) G. L. Closs, A. M. Harrison, J. Org. Chem. 37 (1972) 1051.

[9]1 Die Vermutung liegt nahe, daB die Fragmentierungsprodukte zumindest
teilweise aus Cyclopropenylnitrenen gebildet werden; analoge Reaktion
von Cyclopropenylcarbenen: P. Eisenbarth, M. Regitz, Angew. Chem. 94
(1982) 935; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982) 913; Angew. Chem.
Suppl. 1982, 2016.

[10] Synthese von Tri-tert-butylcyclobutadiencarbonsaure-fert-butylester
durch Thermolyse von Tri-terr-butylcyclopropenyl-diazoessigsiure-tert-
butylester: H. Wingert, M. Regitz, Chem. Ber. 119 (1986) 244.

[11) Die Isomerisierung wird in der Literatur ausdriicklich verneint: R. Cur-
¢i, V. Lucchini, G. Modena, P. 1. Kocienski, J. Ciabattoni, J. Org. Chem.
38 (1973) 3149.

[12] P. Eisenbarth, M. Regitz, Chem. Ber. 115 (1982) 3796.

[13] 6: IR (NaCl): 2960 (CH), 1569 cm~' (C=N/C=C); MS (70 eV): m/z
221 (M®, 0.7%), 57 [(H5C);C®, 100]; 'H-NMR (200 MHz, 40°C, CDCl,):
8=1.10 (s, 9H, 3-rBu), 1.15 (s, I8H, 2.4-rBu); *C-NMR (75.5 MHz,
[Dy)Toluol, —110°C): 6 =203.7 (s, 1C, C-2), 158.8 (5, 1C, C-4), 134.1 (s,
1C, C-3), 37.3, 34.9 s, jeweils 1C, 2,4-C(CH;),], 30.5 [s, 1 C, 3-C(CH,),},
26.5 (br., 6C, C-Methyl), 30.5 (3C, C-Methyl); *C-NMR (50.3 MHz,
[Dg]Toluol, +100°C): 5=180.9 (s, 2C, C-2,4), 134.4 (s, | C, C-3),35.7 [s,
2C, 2,4-C(CH,)3), 30.4 [s, 1C, 3-C(CH;)s), 27.1 (6 C, C-Methyl), 309 3C,
C-Methyl); UV (Hexan): =320 nm (breit, ¢= 145).

[14] An Tri-fert-butylcyclobutadien gelang dies nur mit der Isotopen-Std-
rungsmethode nach Saunders: G, Maier, H.-O. Kalinowski, K. Euler,
Angew. Chem. 94 (1982) 706 Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982)
693.

[15] J. Fink, M. Regitz, Bull. Soc. Chim. Fr. 1986, 239.

Herstellung chiraler Synthesebausteine aus
Aminoséiuren und Peptiden durch oxidative
elektrolytische Decarboxylierung und
TiCl-induzierte Umsetzung mit Nucleophilen**

Von Philippe Renaud und Dieter Seebach*
Professor Vladimir Prelog zum 80. Geburtstag gewidmet

Bei der anodischen Oxidation von N-acylierten Amino-
sduren A in protischem Medium bilden sich N,O-Acetal-

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dipl.-Chem. P. Renaud
Laboratorium fiir Organische Chemie der
Eidgendssischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)

[**] Teil der geplanten Dissertation von P. R., ETH Ziirich.
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Derivate B!'l, die ihrerseits als elektrophile Amidoalkylie-
rungsmittel”™ verwendet werden kénnen™* (Schema 1).
Bei chiralen Gruppen R, R’ und/oder R” konnte diese
nucleophile Substitution zu C stereoselektiv verlaufen -
ein Aspekt, der bisher nur bei Cyclisierungen®* sowie an
cyclischen Acetalen' studiert wurde!”, welche unter Inver-
sion der Konfiguration am Acetalzentrum (Sy2-artig) von
Nucleophilen ge6ffnet werden'™. Wir haben jetzt an geeig-
neten Aminosdure-Derivaten gezeigt, dal man mit chiralen
Substituenten in allen drei Positionen von A - R, R’ und
R"” (Schema 1) -, diastereoselektive Substitutionen durch-
fithren und interessante, teilweise neuartige enantiomeren-
reine Synthesebausteine herstellen kann.

R"NCOR' R“NCOR' R"IIJCOR‘
-2 N
R-CH-C00©® ——25 R-CH-OR" ————> R—CH—Nu
'.902 Lewis - Sdure
A R OH B c
Schema 1.

Im ersten Fall (R in A chiral) verwendeten wir das Thre-
onin-Derivat 1 das bei Elektrolyse in Methanol zu ei-
nem ca. 1:1-Gemisch der N,0-Acetale 2 (75% Ausbeute)
abgebaut und durch anschlieBende Umsetzung mit den in
Tabelle 1 angegebenen nucleophilen Reagentien in die
Aminoalkohol-Derivate 3-12 umgewandelt wurde (siche
Schema 2). Hervorzuheben sind Phosphonothreonin und
-allothreonin 7. Die Diastereoselektivititen liegen zwi-
schen 55 und 85% ds; in einigen Fillen wurden die Haupt-
produkte durch Kristallisation rein erhalten (siehe Tabelle 1).

OSitBuMe, 0SitBuMe, OR?
COOH OMe R
R) —> —>
NHCOOMe NHCOOMe NHR3
1 2 3-12
a: (RR); b: (RS)
R?=/BuMe,Si R%, R¥*=H
R' R} R’
3 CH;—CH=CH; COOMe 4 CH;—CH=CH,
5 CN COOMe
6 PO(OPh), COOMe 7 PO(OH);
8 PO(OMe), COOMe
9 Me COMe 10 Me
11 CeH,s COC¢H,; 12 CeHj3
Schema 2.

Als Beispiel fiir den zweiten Fall (R’ in A chiral) wihl-
ten wir die am Amino-Ende geschiitzten Dipeptide 13 und
14 aus (S)-Alanin und Glycin bzw. (S)-Valin/%. Elektro-
lyse des Glycin-Derivates 13 lieferte das Acetal 15 in 95%
Ausbeute. Wiederum bildete sich bei der anodischen Oxi-
dation des Ala-Val-Derivates 14 in Methanol ein Gemisch
von zwei Diastereomeren 16 (95% Ausbeute, 1.2:1), das
bei der Allylierung und Phosphonylierung die beiden Dia-
stereomere der Produkte 18 bzw. 19 ergab (siehe Schema 3
und Tabelle 1)!'", Phosphonopeptide (siche 17 (aus 15)
und 19) sind wegen ihrer biologischen Aktivitit besonders
interessante Verbindungen!'2.

H H
N _-COCH N. . OMe
N Y ZHN " —
0 R 0 R!
13:R' = H 15: R' = H
14: R! = jpr 16: R' = jPr
H ; 17: R' = H, RZ = PO(OPh),
N R .
ZHN jf 18: R' = iPr, RZ = CH,~CH=CH,
0 R 19: R! = iPr, RZ = PO(OPh),

Z = PhCH,0CO; a: (5,5), b: (S,R)

Schema 3.

SchlieBlich gingen wir fiir den dritten Fall (R” in A chi-
ral) von Serinmethylester aus, der mit Isobutyr- und Pival-
aldehyd/Chlorkohlensédureester analog einer frither publi-
zierten Vorschrift!" in die cis-N,O0-Acetale 20 bzw. 21
iiberfiihrt wurde. Diese ergaben bei der Elektrolyse in Es-

[0] 0] 0
= A A
N7 NcooH N NoAc NTOR
COOMe COOMe COOMe
20: R = /Pr 22: R = iPr 24: R = CH,;—CH=CH,
21: R = tBu 23: R = tBu 25: R = CEC—SiMe3
26: R = PO(OPh),
a: ¢is, b: trans
NH3 NH, _>_<oj > (ol
HO z 0 =
N "po(oM), N Mo
COOMe COOMe
27 28 29 30
Schema 4.

Tabelle 1. Ausbeuten und Selektivitdten der Umsetzungen von N.O-Acetalen mit Nucleophilen. Bei den Grignard-Reaktionen wird zusatzlich zur Substitution am
Acetalzentrum die NCOOMe-Gruppe in eine N-Acetyl- (29— 10) oder N-Heptanoylgruppe (2 — 11— 12) umgewandelt. Hydrolyseprodukte sind ebenfalls an-
gegeben. Physikalische Daten siche Tabelle 2. - Angaben iber die Elektrolysetechnik siehe [16], allgemeine Arbeitsvorschriften siehe [8).

Edukt Reagentien Produkt Ausb. a:b [a] Hydrolyse- Meth. [b] Ausb.
[%} produkt [%]
2 CH,=CH-CH,—SiMe,, TiCl, 3 85 4:1 4 A 80 [c]
2 Me,SiCN, TiCl, 5 93 2:1 L-Threonin B [c]
2 P(OPh)y, TiCla 6 90 2:1[q 7 B 92
2 P(OMe),, TiCl, 8 90 1:1.2 7 B 90
2 CH:MgCl 9 70 1:4[c} 10 B
2 C4H;MgBr 11 70 1:4 12 B
15 P(OPh),, TiCls 17 60 —
16 CH,=CH-CH,;-SiMej, TiCl, 18 60 1.1:1 oder 1:1.1 [¢]
16 P(OPh),, TiCly 19 60 1:1.4
22 CH,=CH-CH,-SiMe,, C1,Ti(OiPr;); 24 80 4:1[d]
22 Me,Si—C=C—SiMe, 25 80 9:11[d} 27 B 75
22 P(OPh),, TiCl, 26 95 4:1[d] 28 B 80

{a] Spezifikation siche Formelbilder. [b] Methode A: KOH, NH;NH, Ethylenglycol; B: 6N HCI. [c] Diastereomerenreines Produkt durch Umbkristallisation. [d]

Diastereomerenreines Produkt durch Sdulenchromatographie.
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sigsdure unter retentiver oxidativer Substitution die Aceto-
xy-Derivate 22 bzw. 23 (85 bzw. 87% Ausbeute und 90
bzw. >97% ds). Nur mit 22 gelangen diastereoselektive
(80-90% ds) Substitutionen, wiederum bevorzugt unter Re-
tention, zu den Allyl-, Alkinyl- und Diphenylphosphono-
Derivaten 24-26 (siche Schema 4 und Tabelle 1); die Kon-
figuration von 26 wurde dabei durch Hydrolyse und Kor-
relation™ mit Phosphonoserin 28, die von 25 durch
NMR-Differenz-NOE-Messung bestimmt. Das Alkin 25
1Bt sich zum Aminoalkinol 27 hydrolysieren. Aus 23
kann man durch Elimination von Essigsdure das chirale
Derivat 29 von Glyoxal und durch alkalische Verseifung
von 23 und Oxidation (Pyridiniumdichromat) zu 30 dasje-
nige von Glycolsdure herstellen - beides Ausgangsmateria-
lien fiir zahlreiche enantiomerenreine Produkte!'®),

Der Befund, daB aus Diastereomerengemischen der
durch Elektrolyse erhaltenen N,O-Acetale teilweise Pro-
dukte hoher Diastereomerenreinheit entstehen, deutet dar-
auf hin, daB a-Acylamino-Carbokationen als Zwischen-
produkte auftreten. - Einige charakteristische physikali-
sche Daten der neuen Verbindungen sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt,

Tabelle 2. Einige charakteristische physikalische Angaben iiber die hier be-
schriebenen Verbindungen. In den meisten Fillen liegen IR-, 'H- und "*C-
NMR-, MS- sowie [a]p-Daten und korrekte Elementaranalysen vor. Alle
[alo-Werte aus Messungen in CHCI; bei c=1. *'P-NMR: §-Werte bezogen
auf PO(OPh), (=0).

4: als Acetonacetal-Hydrochlorid, Fp=129-130°C
7a: '"H-NMR (D,0): 1.28 (d), 2.91 (dd), 3.96-4.09 (m), Fp =234-236°C
7b: 'H-NMR (D;0): 1.25 (d), 3.14 (dd), 4.12-4.24 (m), Fp=220-221°C
9b: Fp=68.5-69.5°C, [a]5 = —46.1°
10b: *C-NMR (CDC};): 17.31, 17.67, 51.42, 70.38 (vgl. {17])
12b: '3C-NMR (CDCl,): 14.06, 16.99, 22.65, 26.67, 29.53, 31.86, 32.91, 56.31,
69.67 (12a vgl. [18D
17: Fp=107.5-108.5°C, [a] = — 12.6°
18: Fp=99.5-101.0°C
19: Fp=113.5-114.5°C, >'P-NMR (DMSO): 21.06 (20.96 Nebendiastereo-
mer)
20: Fp=69.0-70.5°C, [a}5 = —38.7°
22: 'H-NMR (CDCls): 2.06 (s), 3.73 (s), 5.03 (d), 6.47 (t)
23: [a}i = +25.4°, “C-NMR (CDCl,): 97.78, 83.24, 72.70 [a]
24: (2] = +3.0°, *C-NMR (CDCly): 94.38, 69.36, 56.73 [a]
25: [a}l = +73.4°, »C-NMR (CDCl,): 94.53, 71.69, 48.54 [a]
26: [a]}¥ = —20.4°, *'P-NMR (CDCL): 12.60
29: Kp (Kugelrohr)=120°C/12 Tor, [alr = +434°
30: [a)=+1217°

fa)] Signale der drei Kohlenstoffatome im Ring.
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1-Thia-2-cyclooctin - ein gespanntes Cycloalkin mit
polarisierter Dreifachbindung**

Von Herbert Meier*, Evaggelia Stavridou und
Christiane Storek

Professor Leopold Horner zum 75. Geburistag gewidmet

Bisher sind nur sehr wenige gespannte heterocyclische
Alkine bekannt!"-3, Mit 1-Thia-2-cyclooctin 4 konnten wir
das erste derartige Molekiil synthetisieren, dessen Drei-
fachbindung durch die unmittelbare Nachbarschaft des
Heteroatoms polarisiert ist. Dazu wird der Heterocyclus 3,
der in guten Ausbeuten aus dem Keton 1¥ {iber das Semi-
carbazon 2 gewonnen wird, thermisch fragmentiert. Ob-
wohl das E-Isomer von 2 dominiert, ftihrt die RingschluB-
reaktion mit Seleniger Saure regiospezifisch zum 1,2,3-Se-
lenadiazol 3 (Schema 1).

S
+ HaN-NH—CONH,
—_—>
o) 76%

1 2 E/2=3/2

560, 3 4
(H®)

Schema 1. Synthese von 4.

4 ist eine ¢lige Fliissigkeit von charakteristischem Ge-
ruch, kaum weniger haltbar als Cyclooctin 5. Der gravie-
rende Unterschied zwischen 4 und 5 besteht in der Polari-
tit der Dreifachbindung. Neben dem —I-Effekt des
Schwefelatoms sind zwei gegenliufige mesomere Effekte
denkbar (Schema 2).

[*] Prof. Dr. H. Meier, Dipl.-Chem. E. Stavridou, Dipl.-Chem. C. Storek
Institut firr Organische Chemie der Universitat
J. J. Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
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