rend die Aminkomponente mit DIPEA (Diisopropylethyl-
amin) aus dem Hydrochlorid freigesetzt wurde. Die Aus-
beuten lagen zwischen 55 und 58% nach Flash-Chromato-
graphie und anschlieBender Kristallisation (mit Ausnahme
von 5, das nicht kristallisiert werden konnte). Im Gegen-
satz dazu flihrte die Voraktivierung von Boc-Ala-OH mit
DCC/HOBt (N, N’-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-
benzotriazol)® (1 h bei 0°, 1 h bei Raumtemperatur (RT))
nur zu 37% 3.

Basische Verseifung (2.5 h, RT) von 3 und 5§ mit zwei
Aquivalenten NaOH in MeOH ergab die Siuren 6 bzw. 7
in sehr guter Ausbeute und in kristalliner Form. Boc-Ab-
spaltung (1.2 N HCI/AcOH, 0.5 h, RT) aus 3 und Umset-
zung mit Boc-Ala-Ala-OH (DCC/HOBt-Aktivierung) lie-
ferte das Tetrapeptid Boc-Ala-Ala-Ala-a-MeSer-OMe 8 in
37% Ausbeute nach Flash-Chromatographie und Kristalli-
sation aus Aceton/Ether (Fp=164-165.1°C).

Im Unterschied zur Synthese von Peptiden in Losung ist
fir Peptidsynthesen am polymeren Triger eine Seitenket-
tenschutzgruppe am a-MeSer absolut notwendig!'®. Wir
haben uns deshalb der Synthese des seitenkettengeschiitz-
ten Derivats H-o-MeSer(O¢Bu)-OH 12 zugewandt, das
insbesondere fiir den stufenweisen Aufbau von Peptiden
nach der Fmoc/Bu-Strategie!'"! sehr wichtig ist. 12 ist das
Schliisselzwischenprodukt fiir die Synthese von Fmoc-a-
MeSer(OtBu)-OH und fiir geschiitzte Dipeptide des Typs
Fmoc-Xxx-a-MeSer(O7Bu)-OH (wobei Xxx eine beliebige
Aminosiure reprisentiert)l'?. 12 konnte aus 1 durch eine
vierstufige Synthese in einer Ausbeute von 42% hergestellt
werden (Schema ). Das Syntheseschema entspricht dabei
demjenigen von Wiinsch und Jenisch fiir die Synthese von
tert-Butylethern gewdhnlicher Hydroxy-a-aminosduren!',

Konformationsuntersuchungen der a-MeSer enthalten-
den Peptide!' legen nahe, daB a-MeSer einen helixindu-
zierenden Effekt hat und deshalb ein wertvoller Baustein
fiir neue Proteine sein sollte!®.

Z-Cl /Dioxan / H;0 - Na,CO3y

HCl - H-o¢ -MeSer{OH)-0H

; 36h, 88 °/.

Ph-CH,Br/Et3N/DMF
a,76%,

s
Dioxan HoC=C H2S0y
N

2-c-MeSer (OH} —OH
9

Z-x-MeSer (OH) — OBzl

10 T4°

Z -X-MeSer(0tBu) - 0Bzt H2(Pd/C/MeOH 1 o \eSer(0tBu) —OH

84/y
" 12

Schema 1. Synthese von 12 aus 1.

Experimentelles

(S)-a-MeSer wurde mit Chlorameisensiurebenzylester zum N,-Z-geschiitz-
ten Derivat 9 umgesetzt (88%, Ol, [a]s = + 8.4, c=2 in CHCI,). Veresterung
von 9 mit Benzylbromid in DMF ergab den Benzylester 10 (76%, Ol, [a)¥
= +13.6, c=2 in CHC},}, aus dem durch Reaktion mit lsobuten/H;SO, in
Dioxan das vollstindig geschiitzte Derivat 11 hergestellt wurde (74%,
Fp =50.0-51.7°C (CHCls/Pentan), [a]¥ = + 10.0, c=0.2 in CHCI,). Gleich-
zeitige Entfernung der C- und N-terminalen Schutzgruppen von 11 durch
katatytische Hydrierung tber 10proz. Pd/C in MeOH ergab 12 in 84% Aus-
beute als Halbhydrat [Fp=230°C (Zers.) (McOH/Et,0), [alf=+2.7, c=
04 in MeOH. [a)¥ = + 1.7, c=0.41 in H,0].

Eingegangen am 9. Februar 1988 [Z 2613]
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15761-38-3 / Boc-Val-OH: 13734-41-3 / Boc-Ala-Ala-OH: 27317-69-7 / Z-
Ala-QH: 1142-20-7.
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ein ausgeschlossen. Versuche. Fmoc-Ala-(S)-a-MeSer(O/Bu)-OH ducrch
tert-Butylierung von 5, Verseifung des Methylesters zu 7, Entfernung
der Z-Schutzgruppe durch katalytische Hydrierung und anschlieflende
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Verzerrte Dreifach-Diamantstruktur von
3,3-Bis(carboxymethyl)glutarsiure
(;»Methantetraessigsiure**)**

Von Otto Ermer* und Andreas Eling

Tetrafunktionalen organischen Molekiillen mit tetra-
edrisch gerichteten Substituenten bietet sich die faszinie-
rende Moglichkeit, im Kristall diamantartige Netzwerke
aufzubauen (,,diamantoide* Kristallstrukturen). Ein erstes
Beispiel ist Adamantan-1,3,5,7-tetracarbonsiure 1. Sie
hat in sehr guter Niherung tetraedrisch ausgerichtete
Carboxygruppen und ein relativ starres Kohlenstoffgeriist.
Die Carboxygruppen sind in iiblicher Art durch Wasser-
stoffbriickenpaare verkniipft, so daB eine Molekiilarchitek-

1*] Prof. Dr. O. Ermer, A. Eling
Institut for Organische Chemic der Universitit
Greinstrafie 4, D-5000 Koln 41

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefdrdert.
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tur zustandekommt, die einer nahezu unverzerrten ,,Super-
diamant*‘-Struktur entspricht. Dieses hochsymmetrische,
dreidimensionale Netzwerk hat jedoch sehr groe Hohl-
rdume, da der Abstand zwischen wasserstoffverbriickten
Nachbarmolekiilen betrichtlich ist (ca. 10.1 ;\). Diese un-
giinstigen Hohlrdume werden im Kristall dadurch aufge-
fiillt, daB sich in einzigartiger Weise nicht weniger als fiinf
translationsdquivalente diamantoide Molekiilverbiande
vor 1 gegenseitig durchdringen (Fiinffach-Diamantstruk-
tur.. Die verketteten diamantoiden Netzwerke sind anson-
sten nicht verbunden; Wasserstoffbriicken liegen jeweils
nur innerhalb ein und desselben Netzwerks vor!'.

Die Strukturanalyse der Adamantantetracarbonsiure 1
war der Auftakt zu einer umfassenderen systematischen
Studie iiber Kristallpackungsmodi tetrafunktionaler orga-
nischer Molekiile mit tetraedrisch gerichteten Substituen-
ten, insbesondere solchen, die zwischenmolekulare Was-
serstoffbriicken kniipfen kénnen. Wir interessieren uns vor
allem dafiir, ob solche Systeme Festkorper-EinschluBver-
bir dungen bilden, was angesichts der weitmaschigen drei-
diriensionalen Gitterstrukturen erwartet werden kann.
Weiterhin sind diamantoide Molekiilverbdnde Struktur-
mcdelle fir hypothetische ,,diamantoide Polymere®, die
isotrope Hochleistungseigenschaften haben kénnten!'.

Fir die vier Carboxygruppen der 3,3-Bis(carboxyme-
thyl)glutarsdure (,,Methantetraessigsdure) 2 kommt
ebenfalls eine tetraedrische Ausrichtung in Frage. Dem-

o 4
O Q>
X . >
A
0,
On .
o}
%
@ @ g}
O O
Q\O \2\0 OO&
2» 2b

nach kann auch 2 prinzipiell im Kristall diamantoide Mo-
lekiilverbande aufbauen. Modellbetrachtungen zeigen, daB3
diamantoide Netzwerke von 2 wiederum betrichtliche
Hohlriume aufweisen (vgl. Abb. 2), jedoch nicht so grofle
wie im Falle von 1. Wenn also 2 tatsichlich diamantoide
N :tzwerke bildet, so sind Durchdringungen mehrerer sol-
cher Verbinde erneut unvermeidlich, wobei allerdings ein
kl:inerer Durchdringungsgrad (= Anzahl sich durchdrin-
gender Netzwerke) als bei 1 zu erwarten ist. Nun ist je-
doch zu bedenken, daf3 bei 2 die Voraussetzungen zur Bil-
dung diamantoider Netzwerke weniger giinstig erscheinen
als bei 1: Zum einen ist das Kohlenstoffgeriist von 2 - im
Gegensatz zu dem von 1 - konformationell flexibel und
eine ndherungsweise tetraedrische Ausrichtung der Carboxy-
gruppen nur moglich, falls Konformationen vom Typ 2a
oder 2b eingenommen werden (hochstmégliche Symme-
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trien S, bzw. D,,)"*. Zum anderen ist die Orientierung der
Carboxyfunktionen in 2a und 2b genau genommen ledig-
lich versetzt tetraedrisch, da diese Gruppen nicht wie in 1
auf einen gemeinsamen Punkt, d.h. das Molekiilzentrum,
ausgerichtet sind. Allerdings kann die konformationelle
Flexibilitit von 2 die Anpassung an die Erfordernisse ei-
ner diamantoiden Packung unter Umstidnden auch erleich-
tern.

Diese Uberlegungen veranlaBten uns zu einer kldrenden
Kristallstrukturanalyse von 2, iiber die wir hier berichten.
Dic Réntgenbeugungsmessung zeigte, daB3 sich die Mole-
kiile von 2 tatsichlich wie die von 1 im Kristall zu inein-
ander verwobenen, wasserstoffverbriickten diamantoiden
Netzwerken zusammenfiigen.

Die Molckiile der Methantetraessigsdure 2 haben in den
tetragonalen Kristallen die Symmetrie S, und liegen in der
Konformation 2a vor (Abb. 1)*. Diese Struktur ist ge-
spannt, wie die auf 117.26(8)° gedehnten Winkel C(1)-
C(2)-C(3) ausweisen. Die Winkeldehnungen sind vier Paa-
ren von kurzen intramolekularen O- - -H-Kontakten (2.44
und 2.51 A) zuzuschreiben, an denen die Carbonyl-Sauer-
stoffatome beteiligt sind. Wiren es stattdessen die Hydro-
xy-Sauerstoffatome, wiirden sich aufgrund der bevorzug-
ten Bindungsldngen und Bindungswinkel in Carboxygrup-
pen noch stirkere O- - - H-AbstoBungen ergeben. Auf die-
sem Hintergrund ist auch gut verstindlich, daf} die Carb-
oxygruppen im Kristall keine Orientierungsfehlordnung
aufweisen, wie man sie sonst recht hdufig beobachtet.

Cl2)-ClN-Cl2) 11.22(5)
Cl{2)-C(1)-c(2)-c(3) 51.30(9)
C(1)-C(2)-C(3)=0(2) 17.84(15)
0(2)=C(3)-01)-Hg, -5(2)

Abb. 1. Oben: Stereoansicht von 2 entlang der vierzdhligen Drchspiegel-
achse Si: Schwingungsellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit, Temperatur-
faktoren der H-Atome gedrittelt. Unten: Ausgewihite Bindungslangen 1AL
Bindungs- und Torsionswinkel [°] sowie Atomnumerierung.

2 bildet im Kristall tetragonal, d. h. entlang der kristallo-
graphischen c-Achse, elongierte diamantoide Netzwerke,
die durch Paare von Wasserstoffbriicken zwischen den
Carboxygruppen zusammengehalten werden (Abstand
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Abb. 2. Stereoansicht (senkrecht zur c-Achse) einer
aus einem diamantoiden Netzwerk von 2 herausge-
schnittenen, wasserstoffverbriickten Superadaman-
tan-Einheit. Man beachte dic Elongation entlang ¢
und den groBen zentralen Hohlraum, der im Kri-
stall von zwei dquivalenten diamantoiden Netzwer-
ken gefiillt wird. Die O-Atome sind rot wiedergege-
ben, und das Superadamantangeriist ist durch
gelbe Verbindungslinien zwischen den Molekiil-
zentren hervorgehoben.

zwischen verbriickten Nachbarmolekiilen 8.761 A). In Ab-
bildung 2 ist ein ,,Superadamantan‘‘-Ausschnitt aus einem
solchen Netzwerk dargestellt. Die entlang der c-Achse ein-
ander gegeniiberliegenden Molekiile haben einen Abstand
von 3¢, die senkrecht hierzu von |2 a, so daB ein Elonga-
tionsfaktor von 3c/(]/fa)=l.6914 resultiert (sieche auch
Abb. 3 und 4). Der entsprechende Faktor fiir die nur wenig
verzerrten diamantoiden Molekiilverbidnde der ebenfalls
tetragonal kristallisierenden Adamantantetracarbonsiure
1 betrigt 0.93761, ¢

Die diamantoiden Netzwerke von 2 sind hohl (siehe
Abb. 2), allerdings weniger ausgeprigt als bei 1. Die Hohl-
rdume werden dadurch aufgefiillt, daB jedes Netzwerk von
zwei weiteren durchdrungen wird. Insgesamt liegen also
bei 2 drei sich durchdringende diamantoide Netzwerke c
vor (Durchdringungsgrad = 3), gegeniiber fiinf im Falle
von 1. Die verzerrte Dreifach-Diamantstruktur von 2 ist —
ohne Beispiel; lediglich einige Doppeldiamantstrukturen
sind bekannt (siehe !'"!). Die drei ineinander verwobenen
diamantoiden Netzwerke von 2 sind translationsdquiva-
lent und gehen durch Verschiebung entlang der c-Achse
um den Betrag der Zellkonstante c=8.962 A® ineinander
iiber. In Abbildung 3 ist dieser gleichermafBien einfache wie
schone Durchdringungsmodus schematisch dargestellt.
Gezeigt sind drei diamantoide Netzwerke (schwarz, rot,
gold), reprisentiert durch jeweils zwei verkniipfte Super-
adamantangeriiste. Hierbei sind lediglich die Molekiilzen-
tren als Kugeln wiedergegeben und durch Stibe verbun-
den. Der Durchdringungsmodus der Fiinffach-Diamant-
struktur von 1 ist anders und nicht ganz so einfach, ob-
wohl beide Tetracarbonsduren in der Raumgruppe 14,/a
kristallisieren!"-* 1.

Abb. 3. Schematische Stereoansicht (entlang der Winkelhalbierenden zwi-
schen a- und b-Achse) der drei sich durchdringenden, tetragonal elongierten
diamantoiden Netzwerke von 2 (schwarz, rot, gold), die durch jeweils zwei
verkniipfte Superadamantangeriiste reprisentiert sind. Die translatorische
Aquivalenz der Netzwerke tritt deutlich hervor. Wiedergegeben sind ledig-
lich die zentralen C-Atome von 2 (Si-Achsen); die verbindenden Stibe sym- 10 15 A
bolisieren die Methylengruppen und die paarweise wasserstoffverbriickten 1 1
Carboxygruppen (vgl. Abb. 2).
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Abb. 4. Raumgruppen-Symmetriediagramm von 2 in Projektion entlang der tetragonalen Achse ¢. Die Symmetrie-
elemente der Raumgruppe /4,/a sowie die Hohen (in Einheiten von ¢/8) der Molekilzentren (Ss-Achsen) sind
wicdergegeben. Dargestellt sind zehn Molekiile von 2, dic ein elongiertes Superadamantangeriist aufbauen (vgl.
Abb. 2). Die Raumerfiillung von vier Hydroxy-Sauerstoffatomen im Umbkreis einer vierzdhligen Schraubenachse ist
durch Kreise mit dem van-der-Waals-Radius 1.4 A angedeutet, um darauf hinzuweisen, daB entlang dieser Symme-
triec'emente keine offencn Kanile vorliegen (siehe Text). Im Zentrum des Diagramms iiberlagern sich in dieser

Proj:ktion zwei Molekiile.

Wie das Packungs- und Symmetriediagramm (Abb. 4)
zeigt, lassen sich entlang der vierzidhligen Schraubenach-
sen, d. h. in Translationsrichtung der sich durchdringenden
diamantoiden Netzwerke, Kanile erkennen. Diese Kanile
sind jedoch nicht leer, sondern erscheinen hauptséachlich
durch die Carboxygruppen wohlgefiillt, so daBl bei der
Dreifach-Diamantstruktur von 2 kaum an die Bildung von
Festkorper-EinschluBverbindungen zu denken ist. Der Be-
fund, daB trotz wiBirigen Mediums beim Kristallisieren
von 2 kein Wasser in die Kristalle eingebaut wird!, stiitzt
diese Vermutung. Bei erniedrigtem Durchdringungsgrad,
etwa einer offenen Doppel- oder gar Einfachdiamantstruk-
tur von 2, ist dagegen die Realisierung von Einschluf3ver-
bindungen denkbar.

Interessanterweise 148t sich eine strukturelle Analogie
zw:schen Methantetraessigsdure 2 und Kaliumdihydro-
genphosphat KH,PO," finden. Oberhalb 123 K kristalli-
siet KH,PO, tetragonal (Raumgruppe [42d), und die
H,PO%-Ionen bilden dhnlich wie 2 ein durch Wasserstoff-
briicken zusammengehaltenes diamantoides Netzwerk.
Zum Unterschied von 2 sind die H,PO$-Ionen allerdings
aus stochiometrischen Griinden nicht durch paarweise,
sondern durch einfache, im ridumlichen und/oder zeitli-
chen Mittel symmetrische (fehigeordnete) O—H- - - O-Was-
serstoffbriicken verbunden, die jedoch infolge der negati-
ven Ladung verkiirzt sind (O- - -O-Abstand 2.487(5) AU<).
Weiterhin ist das diamantoide Netzwerk der H,PO%-Ionen

Anaew. Chem. 100 (1988) Nr. 6
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im Gegensatz zu dem von 2 stark gestaucht (um einen
Faktor 0.6606) und nicht so weitmaschig, so daB nur ein
einzelner verzerrt diamantartiger Anionenverband vorliegt.
Die nichtsdestoweniger immer noch vorliegenden Hohl-
riume werden durch die K®-lonen ausgefiillt, und zwar
so, dal im Zentrum jeder gestauchten Superadamantan-
Untereinheit ein K®-lon zu liegen kommt. KH,PO, hat
also eine tetragonal gestauchte diamantoide Struktur mit
zwei sich durchdringenden entsprechenden Netzwerken,
die durch die wasserstoffverbriickten H,PO%-lonen einer-
seits und die K®-lonen andererseits aufgebaut werden
(verzerrte ,,gemischte* Doppeldiamantstruktur)®®,

Bei 123 K macht KH,PO, eine Phasenumwandlung
durch und ist unterhalb dieser Temperatur polar ortho-
rhombisch (Raumgruppe Fdd?2) mit geordneten asymme-
trischen O—H---0O-Wasserstoffbriicken”. Dieser Ord-
nungsprozeB ist vom Auftreten ferroelektrischer und pie-
zoelektrischer Eigenschaften begleitet, die physikalisch-
technisch nutzbar sind. Es ergibt sich also ohne weite-
res im Analogieschluf3 die reizvolle Moglichkeit, dal auch
Dihydrogentetracarboxylate mit tetraedrisch tetravalen-
ten Molekillkernen der allgemeinen Zusammensetzung
T(COOH),(CO0®), (sich durchdringende) diamantoide
Netzwerke bilden, die durch cinfache, jedoch kurze, gela-
dene O—H---O-Wasserstoffbriicken zusammengehalten
werden. (In den Beispielen 1 und 2 symbolisiert T die zen-
tralen Adamantan- bzw. Tetramethylmethangeriiste.) Als
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Gegenionen kommen z. B. einfach oder mehrfach geladene
Metall-lonen in Frage, die in Hohirdumen der verwobenen
diamantoiden Anionenverbinde untergebracht werden
konnen. Wie KH,PO, kénnten auch diamantoide Dihydro-
gentetracarboxylate interessante ferro- und piezoelektri-
sche Materialeigenschaften aufweisen, vorausgesetzt, die
kurzen Wasserstoffbriicken sind ebenfalls asymmetrisch
(Doppelminimum-Potential).

Eingegangen am 30. Oktober 1987,
erginzte Fassung am 23. Februar 1988 [Z 2489]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht

CAS-Registry-Nummer: 2: 5693-87-8.
[1} O. Ermer, J. Am. Chem. Soc. 110 (1988), im Druck.

[2] C. K. Ingold. L. C. Nickolls, J. Chem. Soc. 1922, 1638.

[3] Rechnerische Abschdtzungen mit dem MM2-Kraftfeld (N. L. Allinger, J.
Am. Chem. Soc. 99 (1977) 8127) ergeben, dafl 2a und 2b prakiisch den
gleichen Energicinhalt aufweisen.

Synthese von 2 nach [2]; tetragonale Kristalle in Form gestauchter Okta-
eder (aus Wasser); ab 230°C Austritt von Wasser, vermutlich unter Anhy-
dridbildung, ab 240°C Zersetzung unter Gasentwicklung; Raumgruppe
14,/a (No. 88), Z=4, a=11.240(1), c=8.962(1) A; pre, = 1456, pexp= 1.46
g cm ~* [S]: kristallographischc Molekiilsymmetrie S,: Intensitdtsmessun-
gen bei Raumtemperatur auf Vierkreisdiffraktometer (Au,=0.71069 A,
Buo{max) = 35°); direkte Methoden; C, O anisotrop, H isotrop verfeinert
unter Verwendung von 1046 Reflexen mit Fo>30(Fp): starkste Struktur-
amplitude (T2 1) infolge Extinktionsschwichung nicht beriicksichtigt;
R=0.049, R.=0.054. Herrn Dr. J. Lex danken wir fiir dic Messung der
Réntgenintensititen. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersu-
chung koénnen beim Fachinformationszentrum Energie, Physik, Mathe-
matik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der
Hinterlegungsnummer CSD-52952, der Autoren und des Zeitschriftenzi-
tats angefordert werden.

Vor iiber 60 Jahren ermittelte Knaggs durch Winkelmessungen an Kri-
stallflichen von 2 ein Achsenverhdltnis a:c=1.786 (I. E. Knaggs. J.
Chem. Soc. 1923, 71). Dieser Wen entspricht nahezu dem y/2-fachen un-
seres durch Rontgenstrukiuranalyse erhaltenen Wertes (=1.774) und er-
gibt sich aus einer Drehung des Achsensystems um die tetragonale Achse
¢ um 45°. Des weiteren bestimmte Knaggs eine Dichte von 1.460 g cm
und die Brechungsindices n.(llc}=1.518, n,(Lc)=1487. Die Kristall-
klasse beschrieb sie als holoedrisch (D), wihrend tatsichlich Cay zu-
trifft, wie unsere Messungen zeigen. Diese Diskrepanz diirfte darauf zu-
riickzufithren sein, daB an ihren Kristallen offenbar keine allgemeinen
Flichen entwickelt waren. Insgesamt bestehen wenig Zweifel, dal}
Knaggs die gleichen Kristalle in Hinden hatte wie wir.

Ein Gutachter hat uns dankenswerterweise auf strukturtheoretische Ar-
beiten von W. Fischer iiber Durchdringungen tetragoaaler Kugelpackun-
gen geringer Dichte hingewicsen, unter anderem auch drei- und fiinffa-
che Durchdringungen in der Raumgruppe 14,/a: W. Fischer, Habilita-
tionsschrift, Universitat Marburg 1970, S. 40f, 138ff; vgl. auch: W. Fi-
scher, Acta Crystallogr. Sect. A25 (1969) S4; Z. Kristallogr. Kristallgeom.,
Kristallphys.. Kristallchem. 133 (1971) 18; W. Fischer, E. Koch, Acta Cry-
stallogr. Sect. A32 (1976) 225. Die dreifache Kugeldurchdringung be-
schreibt Fischer als ein System von drei koaxialen achtstufigen Schrau-
ben, die funffache als eine Ineinanderstellung von fiinf achtstufigen
Schrauben, die sich nicht um eine gemeinsame Achse winden. Diese Cha-
rakterisierung a0t sich 2wanglos auf unsere drei- und fiinflachen dia-
mantoiden Durchdringungen von 2 bzw. 1 iibertragen, wenn man be-
denkt, daBl die Diamantstruktur als ein Geriist von verknlpften vierstufi-
gen Helices aufgefal3t werden kann, die sich um die vierzihligen Schrau-
benachsen ranken. Wir danken Prof. Fischer fiir Ausziige aus sciner Habi-
litationsschrift und Separata.

[7] Strukeur von KH;PO,: a) frihe Rontgenstrukturanalyse: J. West, Z. Kri-
stallogr. Mineral. Petrogr. Abt. 474 (1930) 306; b) strukturelle Theorie der
Ferroelektrizitdt: J. C. Slater, J. Chem. Phys. 9 (1941} 16; ¢} Neutronen-
beugung der tetragonalen Phase bei Raumtemperatur: G. E. Bacon, R. S.
Pease, Proc. R. Soc. London Ser. 4220 (1953) 397: d) Neutronenbeugung
der orthorhombischen, ferroelektrischen Tieftemperaturphase (<123 K):
G. E. Bacon, R. S. Pease. ibid. A230 (1955) 359; e) Rontgenbeugungsstu-
die zum ferroclektrischen Ubergang: B. C. Frazer, R. Pepinsky, Acta Cry-
stallogr. 6 (1953) 273.

Verwandtschaft besteht auch mit den Strukturtypen des Scheelits CaWO,
(Raumgruppe 14,/a wie 2) uad des Zirkons ZrSiO, (Raumgruppe 74,/
amd), die sich ebenfalls als tetragonal verzerne Doppeldiamantstruktu-
ren beschreiben lassen: siche Landolt-Bdrnstein: Zahlenwerte und Funk-
tionen aus Physik, Chemie, Astronomie, Geophysik und Technik, Band 1,
Teil 4, Springer, Berlin 1955, S. 59, 73 (Typen HO, bzw. S1,). Ein beson-
ders schones Beispiel im Vergleich mit 2 ist Ammoniumperrhenat
NH.ReO, (Scheelit-Typ), das ¢ine tetragonal elongierte Doppeldiamant-
struktur aufweist, wobet beide dquivalente diamantoide Netzwerke durch
Wasserstoffbriicken zusammengehalten werden (G. J. Kruger, F. C.
Reynhardt, Acta Crystallogr. Sect. B34 (1978) 259).
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Ein einfacher Zugang zu 2-substituierten
3,3,3-Trifluoralanin-Derivaten**

Von Klaus Burger*, Klaus Geith und Karl Gaa

Unter den partiell fluorierten Aminosduren'®*"! zogen
Trifluoralanin'! und seine a-substituierten Derivate!™ we-
gen der betrichtlich erhdhten Aciditat der Carboxyl- und
der stark verminderten Basizitit der Amino-Funktion be-
sonderes Interesse auf sich!®”!, Die wenigen bekannten 2-
substituierten 3,3,3-Trifluoralanin-Derivate erwiesen sich
als hochspezifische, irreversible Enzyminhibitoren™"¥,
Der Einbau von fluor- und/oder trifluormethylsubstituier-
ten Aminosduren in Proteine ermoglicht ferner Proteinstu-
dien mit Hilfe der "F-NMR-Spektroskopie®®!,

Kiirzlich berichteten wir iiber ein neues Verfahren zur
Synthese von Trifluoralanin®'l, bei dem man von leicht
zuginglichem 5-Fluor-2-phenyl-4-trifluormethyloxazol 1%
ausgeht. Wir fanden nun, daB 1 auch fiir die Synthese von
2-substituierten 3,3,3-Trifluoralanin-Derivaten eingesetzt
werden kann (Schema 1).

S-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-azole®™ sind nucleophilen
Substitutionsreaktionen in der Ringposition 5 leicht zu-
ganglich!'®. Verwendet man Allylalkohole als Nucleophile,
so beobachtet man, in Gegenwart von KOH als Base, eine
spontan einsetzende exotherme Reaktion. Die eigentlich
erwarteten Produkte 2 gehen bereits unter den Reaktions-
bedingungen durch eine Hetero-Cope-Umlagerung in die
4-Alkenyl-5(4H)-oxazolone 3 iiber. Die Trifluormethyl-
gruppe an Ringposition 4 erschwert eine nochmalige Wan-
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Schema 1. Substituenten R'-R", bei denen es sich nicht um H-Atome han-
delt: 4b, R’'=CH,; 4¢, R'=C;H«; 4d, R'=n-C3;H,; de, R'=C,H,: 4f,
R*=CH;: 4g, R?*=n-C;H,; 4h, RZ2=R*=CH;; 8b, R'=C,H;; 8¢, R'=CH;,
R*=C;H,.

[*] Prof. Dr. K. Burger, Dipl.-Chem. K. Geith, Dipl.-Chem. K. Gaa
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitdt Milnchen
LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching

[**] Synthese von natilrlich vorkommenden und actifiziellen Aminosduren,
3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. - 2.
Mitteilung: {1a).
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