Priparative Gaschromatographie auf Siule A [0.6 mx 4" Allglassy-
stem, 12% FFAP auf Chromosorb W AW/DMCS, 60/80 mesh, 210 °C,
200 mL H.,/min; relative Retentionszeiten: 0.76, 0.87, 1.00 (8), L.11,

1.75, 2.00, 2.45 (2/13), 3.53] lieferte reines 8 sowie ein verunreinigtes

Gemisch aus 2 und 13. Dieses Gemisch wurde an Kieselgel (0.1-

0.2 mm) in Hexan gereinigt [Re-Wert: 0.61 (2/13)] und anschlieBend auf

Sdule B [1.8 mx Y4'" Allglassystem, 2% GE SE30 auf Chromosorb W

AW/DMCS, 60/80 mesh, 200 °C, 130 mL H,/min; relative Retentions-

zeiten: 1.00 (2 ) und 1.10 (13)] getrennt.

Sc(CHFCl;)=103.88 (J-- =295 Hz); diese Werte wurden an einer gesit-

tigten Ldsung von Dichlorfluormethan in CDCly/TMS (95:5 v/v) be-

stimmt.

[10] Programm MM2: N. L. Allinger, J. Am. Chem. Soc. 98 (1977) 8127; D.
Wehle, L. Fitjer, unveréffentlicht.

{11] J. E. Baldwin, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734.

[12] Auch bei dem in Substitutionsmuster und Stereochemie mit 10 ver-
gleichbaren 7-Brom-3-methyl-trans-2-hepten wird dberwiegend ein
endo-trig-Ringschiul beobachtet: M. Julia, C. Decoins, M. Baillarge, B.
Jaquet, D. Uguen, F. A. Groeger, Tetrahedron 31 (1975) 1737.

[13] 1.5 mg 2 in 500 pL Dichlorfluormethan (Fp= — 135°C) hielten sich nur
bis 0°C in Losung: bei —40°C war 2 bereits weitgehend ausgefallen.

[14] Nach Kraftfeldrechnungen (MM2) hat 2 eine deutlich abgeflachte Ses-
selkonformation [E(®lzcacratring=237°] [10, 15]. Bei 1 ist dieser Effekt
noch stirker ausgepragt [T lwlzencruteing = 136°] [15].

[15] H. Dodziuk, Bull. Chem. Soc. Jpn, im Druck; wir danken Frau Dr. Dod-
ziuk far einen Vorabdruck ihrer Arbeit.

[9

Asymmetrische Synthese cyclischer a-Aminoséiuren
nach der Bislactimether-Methode**

Von Ulrich Schéllkopf*. Rolf Hinrichs und Ralph Lonsky
Professor Gerhard Quinkert zum 60. Geburtstag gewidmet

Optisch aktives a-Methylprolin 10a sowie seine
Analoga 10b und 11 verdienen Beachtung wegen ihrer po-
tentiellen biologischen Aktivitdt als kompetitive Enzym-
hemmer?. (S)-a-Methylprolin (ent-10a) wurde von See-
bach et al."” aus natiirlichem L-Prolin in einer asymmetri-
schen Synthese hergestellt. Diese Synthese, obwohl ge-
schickt konzipiert, hat den Nachteil, daB sie nicht ohne
weiteres auf Ringhomologe iibertragbar ist, weil Homologe
des Prolins im ,,chiral pool** der Natur fehlen. Wir berich-
ten nun iber eine in relativ weiten Grenzen variierbare
asymmetrische Synthese von 2-Methyl-1-azacycloalkan-2-
carbonsduren des Typs 10 und 11 nach der Bislactim-
ether-Methode!®, Dabei wird die cyclische Aminosiure
erst im Zuge der Synthese durch diastereoselektive Alky-
lierung (2 + 3/4 —5/6) aufgebaut.

Die Synthese geht aus von 1, dem kommerziell erhiltli-
chen Bislactimether von cyclo-(1-Val-Ala) [oder cyclo-(D-
Val-Ala)]*¢. 1 wird zu 2 lithiiert, dieses mit dem Dihalo-
genid 3 oder 4 zur Zwischenstufe 5§ bzw. 6 umgesetzt!”!
und daraus thermisch 7 bzw. 8 erhalten. § und 6 werden
mit hoher asymmetrischer Induktion gebildet!®. Die Cycli-
sierung 5—7 bzw. 68 erfordert bei 5b und 6 Erhitzen
in DMF in Gegenwart von Natriumiodid'®, wihrend 5a
bereits beim Destillieren cyclisiert. Die Verbindungen 7
und 8 werden durch Erhitzen mit Bromwasserstoffsdure
zu Valin 9 und der (R)-2-Methyl-1-azacycloalkan-2-car-
bonsdure 10 bzw. 11 hydrolysiert. Aus dem Gemisch der
Aminosdure-Hydrobromide, das nach Entfernen der iiber-
schiissigen Bromwasserstoffsdure im Vakuum zuriick-
bleibt, werden durch kurzes Erhitzen (15 min) in Ethanol
mit Propenoxid die Aminosiuren freigesetzt. 9 trennt man
von den Zielmolekiilen 10 bzw. 11 lege artis entweder

[*] Prof. Dr. U. Schéllkopf, Dipl.-Chem. R. Hinrichs, Dr. R. Lonsky
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Tammannstrafie 2, D-3400 Gottingen

[**] Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 32.
Mitteilung. - 31, Mitteilung: [1).
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chromatographisch oder durch Kristallisation ab!'®'?. Ta-
belle 1 enthilt die '"H-NMR-Daten von 5, 7, 8, 10 und
11.

iCsHy iCaH; b
% _N_-OCH; o N ,
WO
N ™
H3CO™ "N” "CH H3zCO™ "N~ "CH
3 5 3 5
1 2

2 + 87 & er 3

b) \L

iCsHy
& OCH3
H3CO™ N
Br
i c). - HyCBr
iCsH, iCsH,
% _Ng_OCH3 2 N _OCH3z

To 5
7 :iﬁz ¢"*CH ';ihz w1 CH, 8
n

\2 \2
\l, d), -.-9 \l/
v v CO,H
™\ COH TG CH
2\ 2 1 3
10 l‘\l CHy NH 11
H
35, 7,10: a,n=1: b,n=2
7a 7b 8

g1lal 7glb]l  75le]
97:3 97.5:2.5 98.5:1.5

Ausbeute [%]
(2R,55):(25,55)(8]

[o] Bezogen auf 1. [b] Bezogen auf 5b.

Schema 1. Synthese cyclischer Aminosduren. a) Buli, Tetrahydrofuran
(THF), —78°C, 2 Aquivalente N, N'-Dimethyl-2-imidazolidinon (N, N’-Dime-
thylethylenharnstoff, DMEU). b) 3.0 Aquivalente 3 oder 4, 12 h bei —78°C,
dann Erwadrmen auf Raumtemperatur [7]. ¢) Ta: Destillieren von 5a; 7b und
8: Dimethylformamid (DMF), 1 Aquivalent Nal, RckfluB 2 h bzw. 1h {9].
d) 20 mL konz. HBr (2.0 mmol), RiickfluB 18 h bei 7a, b, 40 h bei 8, Einen-
gen im Vakuum, daan Erhitzen mit Propenoxid in Ethanot [10]. Die (unsyste-
matische) Numerierung dient zur Konfigurationsangabe und zur Zuordnung
der NMR-Signale.

Tabelle 1. 5§('H)-Werte von 5, 7, 8, 10 und 11 aus 200 MHz-Spektren.

Sa: (CDCly) 0.71 und 1.10 (2d, J=7 Hz, 6 H; CH(CHS5),), 1.38 (s, 3H; 2-
CH;), 1.50-2.05 (m, 4H; 2-(CH,);CH;Br), 2.10-2.45 (d sept, J=3 und 7 Hz,
1H; CH(CHs);), 3.35 (t, J=6 Hz, 2H; CH,Br), 3.62 und 3.65 (2s, 6 H; 3- und
6-OCHs,), 3.96 (d, J=3 Hz, 1H; 5-H)

Sb: (CDCl;) 0.69 und 1.09 (2d, J=7 Hz, 6H; CH(CH,),), 1.34 (s, 3H; 2-
CH3), 1.48-2.00 (m, 6 H; 2-(CH,);CH;Br), 2.10-2.45 (d sept, J=3 und 7 Hz;
1 H; CH(CH,),), 3.34 (t, J= 6 Hz, 2H; CH;Br), 3.68 (s, 6 H; 3- und 6-OCH,),
3.97 (d, J=3 Hz, 1H; 5-H)

Ta: (CDCl;) 0.97 und 1.15 (2d, J=7 Hz, 6H; CH(CH,);), 1.40 (s, 3H; 2-
CHy), 1.75-2.40 (m, 5H; CH,CH,CH;N und CH(CH,),), 3.20-3.51 (m, 1H;
N-~CHH), 3.75 (s, 3H; OCH,), 3.80-4.11 (m, 1H; N—CHH), 391 (d, J=3
Hz, 1H; 5-H)
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7b: (CDCIl:) 0.70 und 1.08 (2d, J=7 Hz, 6H; CH(CH,),), 1.22-1.84 und
1.96-2.08 (m, 6 H; (CH;);CH,N), 1.49 (s, 3H; 2-CHj;), 2.47 (d sept, J=3.5
und 7 Hz, 1 H; CH(CH;),), 2.70 (ddd, *J="Jiruns=13.5 Hz, *Jyucne=3 Hz,
1 H; N—CHH), 3.68 (s, 3H: OCH,), 4.00 (d, J=3.5 Hz, 1 H; 5-H), 4.65-4.78
(m, 1H; N—CHH) -

8:(CDClL)0.77 und 1.15(2d, J=7 Hz, 6 H; CH(CH,),), 1.45 (s, 3H; 2-CH3),
2.57 (d sept, J=3 und 7 Hz, { H; CH(CHj;),), 3.10 (breit, 2H; 2-CH,), 3.81 (s,
3H; OCHj,), 4.09 (d, J=3 Hz, 1 H; 5-H), 4.17 und 5.56 (AB, J=18 Hz, 2H;
N-CHy), 7.05-7.25 (m, 4H: Aryl-H)

10a: (D;COD) 1.60 (s, 3H; 2-CH3), 1.80-2.50 (m, 4H; 3-H und 4-H), 3.25-
3.50 (m, 2H; N—CH,)

10b: (D,0) 1.18-2.18 (m, 6 H; (CH»);CH,N), 1.35 (s, 3H; 2-CH,), 2.95-3.16
(m, 2H; N—-CH3)

11: (D,0) 1.40 (s, 3H; 3-CH;), 2.85 und 3.18 (AB, J=16 Hz, 2H: 2-H), 4.12
und 4.37 (AB, J=18 Hz, 2H; N—-CH}), 6.95-7.25 (m, 4H; Aryl-H)

Eingegangen am 7. Mai,
verinderte Fassung am 29. September 1986 [Z 1765]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht

CAS-Registry-Nummern:

1: 81136-86-9 / 3a: 109-64-8 / 3b: 110-52-1 / 4: 91-13-4 / 5a: 105141-57-9 /
Sb: 104739-04-0 / 6: 105141-58-0 / 7a: 104739-12-0 / 7b: 105141-59-1 / 8:
105141-60-4 / 9: 12-18-4 / 10a: 63399-77-9 / 10b: 105141-61-5 / 11:
105226-66-2.

[11 U. Schllkopf, U. Busse, R. Hinrichs, R. Lonsky, Liebigs Ann. Chem.
1987, im Druck.

[2] G. C. Barrett, Amino-Acids Pept. Proteins 10 (1979) 11.

[3] D. Seebach, M. Boes, R. Naef, W. B. Schneider, /. Am. Chem. Soc. 105
(1983) 5390.

[4] Ubersichten iiber die Bislactimether-Methode zur asymmetrischen Syn-
these von Aminosduren: U. Schollkopf in J. Streith, H. Prinzbach, G.
Schill (Hrsg.): Organic Synthesis: An Interdisciplinary Challenge, Black-
well, Oxford 1985, S. 101; U. Schéllkopf, Pure Appl. Chem. 55 (1983)
1799 Chem. Scr. 25 (1985) 105.

(5] 1 und ent-1 sind bei Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, erhiltlich.

6] Synthese von 1: U. Schéllkopf, U. Groth, K. O. Westphalen, C. Deng,
Synthesis 1981, 969.

[7] Aufarbeitung: Das Solvens und iiberschiissiges 3/4 werden im Vakuum
entfernt, der Riickstand wird in Ether aufgenommen und DMEU durch
Waschen mit Wasser entfernt. 5a: Kp=90°C/0.01 Torr (cyclisiert dabei
zu 7a); 5b: Kp=120°C/0.05 Torr; 6: Ohne Reinigung zu 8 umge-
setzt.

[8] Durch Kapillar-Gaschromatographie bestimmt: Quarzsiule, CPSil 5
CB, 0.22 mm, 50 m, H; als Trigergas; Carlo-Erba-Fraktovap. 2300.

[9] Aufarbeitung: Das Solvens wird im Vakuum entfernt, der Riickstand in
Ether aufgenommen und die Etherphase dreimal mit Wasser gewaschen.
7b: Durch Niederdruckchromatographie gereinigt (Kieselgel, Ether,
R;:=0.45); Fp=53-55°C; 8: Durch Destillation gereinigt; Kp=170°C/
0.05 Torv.

[10] (R)-10a: L-9 f4llt aus Ethanol aus. 10a wird aus Methanol/Ether umge-
fillt; Ausbeute 81%; Fp=330°C (Zers.); [2]¥ = +75.3 (c=1.0 g/100 mL,
Methanol); Literaturwert: [a}d’ = +77.8 (c=1.0 g/100 mL, Methanol)
{11}. (R)-10b und (R)-11: Das Gemisch aus 9 und 10 bzw. 9 und 11
wird durch Niederdruckchromatographie getrennt (20 g Kieselgel pro
1.0 mmol Gemisch. Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak =30/10/
1; R-Werte gelten fir DC); 10b: Rg=0.12; Ausbeute 74%; [a]3'= +7.7
(c=1.0 g/100 mL, 6 N HCI): Fp>330°C; 11: Rg=0.33; Ausbeute 73%;
[al¥= +31.6 (c=1.0g/100 mL, 6N HC!); Fp=327°C (Zers.).

[11} C. G. Overberger, Y. S. Yong, J. Polym. Sci. Polym. Chem. Ed. 15 (1977)
1413.

[12] Von allen beschriebenen Verbindungen wurden korrekte CH-Analysen
erhalten.

Schwefelpentafluoridcyanat, FsS—O—C=N**
Von Arno Schmuck und Konrad Seppelt*

Schwefelpentafluoridisocyanat, FsS—N=C=0, ist seit
langem bekannt und chemisch und strukturell unter-

[*] Prof. Dr. K. Seppelt, Dipl.-Chem. A. Schmuck
Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie
der Freien Universitat
FabeckstraBe 34-36, D-1000 Berlin 33

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefdrdert. Herrn Prof. Dr. F. Seel
(Saarbrilcken/Miinchen) danken wir fiir die Uberlassung seiner Cady-
Codestillationsapparatur.
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sucht!'%. Die analoge Tellurverbindung Fs;Te—N=C=0
konnte auf drei Wegen dargestellt werden; bei zwei davon
lagert sich das intermediir gebildete Cyanat sofort in das
Isocyanat um!™*), Eine dieser Reaktionen, auf Selen iiber-
tragen, blieb jedoch beim Cyanat F;Se—O—C=N stehen,
welches erst nach komplizierten physikalischen Untersu-
chungen als solches identifiziert wurde!>-¢,

Wir konnten nun die Reihe der Isomere FsS—N=C=0,
FsSe—O—C=N und FsTe-~N=C=0 um F;S—O—C=N er-
weitern (Schema 1). FsS—0—Cl™ reagiert mit C1,C=NCI!*l
(,,Cyantrichlorid*) zu 1, das spontan Chlor abgibt; mit
Quecksilber konnen die Isomere 2a und 2b erhalten wer-
den, die gaschromatographisch an einer 2-m-Halocarbon-
sdule auf Chromosorb trennbar sind. Die Isomere lassen
sich anhand der Kernresonanzdaten in Analogie zu den
Isomeren von FsS—O—CF=NCI zuordnen.

FsS—0—Cl + Cl,C=NCl

b

FsS—0—CCly—NCl, 1

16%
P
FsS—0 FsS-0 cl
N\ AN /
20 JC=N o+ JC=N" 2b
cl cl cl
60-90% 10-40%
»
©)
F5S—0-C=N
10%

(+ F4S0 + Cl-C=N) F4SO + Cl-C=N

Schema 1. a) Umsetzung in C,F,Cl: (Frigen 114) bei — 120 bis —70°C; b)
Hg, —20°C, 4 h Riihren; ¢) Hg, 25°C, Ultraschall.

Nur das (Z)-Isomer 2a liefert bei weiterer Chlorelimi-
nierung mit Quecksilber bei Raumtemperatur das gesuchte
FsS—0O—C=N als farblose, bei 5°C siedende Fliissigkeit in
10% Ausbeute. Das Produkt ist immer mit C1-C=N verun-
reinigt, von dem es sich auch durch Codestillation nur
schwer abtrennen 148t.

Die Unterscheidung des Cyanats FsS—O—C=N und des
Isocyanats FsS—N=C=0 beruht auf zwei Beobachtungen:
1. Wie FsSe—O—C=N (1104 cm~"') hat FsS-O—C=N eine
starke IR-Frequenz bei v=1111 cm ~', die v(CO) zugeord-
net wird und fiir Cyanate typisch ist'”. 2. Die '“N-NMR-
Spektren von F;S—O—-C=N und F;Se—O—-C=N"¥ stim-
men hinsichtlich chemischer Verschiebung und Halbwerts-
breite praktisch liberein (6= — 194 bzw. —189.2; v,,,=57
bzw. 60 Hz) und unterscheiden sich stark von denen des
FsS—N=C=0" und F;Te—N=C=0% (§=-271.8 bzw.
—303.9; v,,,=120 bzw. 160 Hz). Physikalische Daten von
1, 2a, 2b und FsS—O—C=N sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Das komplizierte Herstellungsverfahren liefl sich nicht
vereinfachen. FsS—O—CI reagiert mit CI—C=N zu 3!'%,
aus dem mit Zink in zwei Stufen 4a und 4b"" (ca. 1.3:1)
erhalten werden. Sie ergeben bei 250°C mit Zink auBer
Spuren FsS—N=C=0 nur Zersetzungsprodukte (Schema
2).

Wir entnehmen diesen Befunden, daB sich
Fs8—O—C=N erst bei hoher Temperatur unter gleichzeiti-
ger Zersetzung auch in FsS—N=C=0 umlagert. Von den
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