
3-Amino-2H-azirine, Bausteine fur a,a-disubstituierte 
a-Aminosauren in Heterocyclen- und Peptidsynthesen 

Von Heinz Heimgartner* 

Mit dem erneuten Aufschwung der Peptidchemie ist auch das Interesse an nicht-proteinogenen 
Aminosauren gestiegen. Dazu gehoren unter anderem a,a-disubstituierte Glycine, deren be- 
kanntester Vertreter Aib (2-Aminoisobuttersaure, 2-Methylalanin) ist. Diese a-Aminosauren 
kommen in naturlichen Oligopeptiden vor, z.B. in den Peptaibolen, einer Klasse Membran-ak- 
tiver Ionophore, die aus Pilzkulturen gewonnen werden. Die zweifache Substitution am a-C- 
Atom von Aminosauren schrankt die konformationelle Freiheit von Peptiden stark ein. Da- 
durch werden bestimmte Sekundarstrukturen begunstigt; so induzieren a,a-disubstituierte 
a-Aminosauren die Bildung von b-Turns oder Helices. Fur den Aufbau von Oligopeptiden, 
cyclischen Peptiden und Depsipeptiden (Peptoliden), die solche updisubstituierte a-Amino- 
sauren enthalten, sind 3-Amino-2H-azirine ideate Ausgangsstoffe. Die Ringspannung dieser 
Molekiile ermoglicht ihren Einsatz bei Peptid-Kupplungen, ohne daR zusatzliche aktivierende 
Reagentien notwendig sind. Unter Venvendung von 3-Amino-2H-azirinen 1aBt sich auch eine 
groBe Zahl von Heterocyclen synthetisieren, die a,?-disubstituierte a-Aminosauren als Bauele- 
mente im Geriist aufweisen. Treibende Kraft dieser Reaktionen 1st die Entspannung bei der 
Offnung des dreigliedrigen Ringes, die meist in einer Ringerweiterungsreaktion erfolgt. Die 
mechanistische Abklarung der zum Teil komplizierten Reaktionsverlaufe bietet einige Uberra- 
schungen. 

1. Einfuhrung 

Molekiile mit gespannten, dreigliedrigen Ringen erwecken 
seit mehr als hundert Jahren das Interesse der Chemiker. 
Nachdem die Existenzfihigkeit solcher organischer Verbin- 
dungen vorerst verneint wurde"], lieferte A .  von Baeyer 1885 
mit seiner Spannungstheorie[21 eine erste theoretische 
Grundlage fur ihre Betrachtung. Die Voraussage, daB es sich 
bei drei- und viergliedrigen Ringen um unbestandige, schwer 
zugangliche Verbindungen handelt, erwies sich als auBerst 
stimulierend sowohl fur die theoretische als auch fur die 
praparative Organische Chemiel3]. Heute sind dreigliedrige 
Carbo- und Heterocyclen aus dem Arsenal des Organikers 
nicht mehr w e g z ~ d e n k e n [ ~ *  'I. 

Eine gut untersuchte und synthetisch genutzte Klasse un- 
gesattigter, dreigliedriger Heterocyclen sind die 2H-Azirine 
1, deren Synthese und Reaktivitat in den vergangenen zwan- 
zig Jahren Gegenstand vieler Studien war (vg1.I6* 71). Dabei 
wurde gezeigt, daB mit 1 sowohl via thermische18-1'1 als 
auch via photochemische" 2 -  16] und metallkatalysierte Pro- 
zesse" '. "] eine Vielzahl von stickstoffhaltigen Heterocyclen 
synthetisiert werden kann. Bemerkenswert ist der Befund, 
daB 2H-Azirine je nach Reaktionstypus unter Spaltung der 
C(2),C(3)-, der N( 1 ),C(2)- oder der N(l),C(3)-Bindung rea- 
gieren konnen (typische Beispiele ~ i e h e f l ~ - ~ ' ]  ). 
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Anders als die 2H-Azirine 1, bei denen es sich um cyclische 
Imine handelt, sind 3-Amino-2H-azirine 2 cyclische Amidine 
mit endocyclischer CN-Doppelbindung. Die ersten Vertreter 
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dieser Stoffklasse sind 1970 von Rens und Ghosez beschrie- 
ben worden[221. Das Vorliegen einer nucleophilen Amidin- 
Gruppe, die zugleich Teil der gespannten Azirin-Struktur ist 
(mit einer geschatzten Ringspannung von ca. 200 kJ 
mol- ist die Ursache fur die vielseitige Reaktivitat die- 
ser Hetero~yclen[~ '~ .  Die leichte Zuganglichkeit durch die im 
folgenden beschriebenen Reaktionen macht 3-Amino-2H- 
azirine 2 deshalb zu wertvollen Ausgangsmaterialien fur die 
Organische Synthese. 

2. Synthese und Struktur der 3-Amino-2H-azirine 

Die allgemeinste Synthese beruht auf dem schon erwahn- 
ten Verfahren von Rens und Ghosez'221 (Schema 1). Dabei 
werden aus N,N-disubstituierten Carbonsaureamiden 3 
durch Umsetzung mit Phosgen, gefolgt von basenkatalysier- 
ter HCI-Abspaltung, a-Chlorenamine 4 hergestellt. Diese 
reagieren mit Natriumazid via Keteniminium-Salze 5 zu a- 
Azidoenaminen 6, die in situ unter N,-Abspaltung 2 lie- 

3 4 N a y  5 

Schema 1. 2 6 

fern[261. Auf diese Weise wurde unter Verwendung von (1- 
'N]Natriumazid auch das fur mechanistische Untersu- 

chungen benutzte [l-lSN]-markierte 2a* (R'-R4 = Me) 
h e r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ] .  Wahrend im Falle von 2,2-Dialkyl- 
3-(dimethylamino)-2H-azirinen (2, R', R 2  = Alkyl, R3, 
R4 = Me), die Umsetzungen mit Phosgen in Dichlormethan 
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und mit Natriumazid in Ether oder Dimethylformamid in 
Ausbeuten von ca. 70 YO zum Azirin fiihren, empfehlen sich 
bei reaktionstragen Amiden 3 (R' und/oder R3 = Aryl) mo- 
difizierte Bedingungen. Beispielsweise wird bei Zusatz von 
ca. 5 %  Dimethylformamid bei der Reaktion rnit Phosgen 
das Chlorenamin 4 spontan gebildetLZ8. 291. Eine zweite 
Moglichkeit bietet der Umweg iiber das T h i ~ a m i d [ ~ ' *  311, 

wobei die HCI-Abspaltung zu 4 ebenfalls ohne Zugabe von 

2 
N 

Tabelle 1. Via Chlorenamine 4 synthetisierte 3-Amino-2H-azirine 2. 
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[a] C,H,OCH,CH = CH2 (0) [b] C,H,OCH,CH = CHC0,Et (0) 

Base eintritt. Auch die Synthese einiger an C(2) monosubsti- 
tuierter 3-Amino-2H-azirine (siehe 2v-y) ist auf einem leicht 
modifizierten Wege gelungen[26* 321 (Tabelle 1). In einigen 
Fallen fiihrt die Umsetzung des Chlorenamins 4 rnit Natri- 
umazid zu isolierbaren 5-Amino-4H-l,2,3-triazolen, die 
photochemisch unter N,-Abspaltung in die 3-Amino-2H- 
azirine umgewandelt werden k o n n e ~ ~ [ ~ ~ ] .  

Zu den 3-Amino-2H-azirinen 2za-zd fiihren weitere Zu- 
gange, die sich allerdings vie1 weniger allgemein anwenden 
l a s ~ e n ' ~ ~  ~ 451. Die auf diesen Wegen hergestellten Azirine 
weisen Substituenten auf, die rnit der Synthese nach Gho- 
sez1z61 nicht vertraglich sind. Bemerkenswert am Reaktions- 
weg zu den Azirinen vom Typ 2 2 ~ ~ ' ~ '  ist, daJ3 die sonst kurz- 
lebigen a-Azidoenamine isoliert werden konnen. Die via eine 
Neber-Umlagerung zuganglichen Vertreter 2zdr451 zeichnen 
sich insbesondere durch die unsubstituierte Amino-Gruppe 
an C(3) aus. Die Verbindungen vom Typ 2za-zd sind bisher 
kaum weiter umgesetzt worden. 

2za (R = H, El, PhO, C1'42"1) 2zb (R', R2 = AryIL4'') 

R H W N H 2  N 

2zc [441 2zd (R = PhSO,, C,H,C13-NHCOf45') 

Bei den 3-Amino-2H-azirinen 2 handelt es sich in der Re- 
gel um stabile Fliissigkeiten oder Festkorper, die bei 0°C 
unter AusschluB von Feuchtigkeit und Sauren jahrelang 
ohne Veranderung haltbar sind. Eine Ausnahme bilden die 
Vinyl-substituierten Verbindungen 2 f u n d  2g, die sich auch 
bei 0 "C langsam zersetzen. Geeignete Losungsmittel fur Re- 
aktionen sind Ether, Tetrahydrofuran (THF), Dichlorme- 
than, Acetonitril und Dimethylformamid (DMF),  d. h. pola- 
re aprotische Losungsmittel, aber 2.B. auch Toluol und 
2-Propanol. 

Die Struktur von vier 3-Amino-2H-azirinen ist durch 
Rontgenkristallographie ermittelt worden (Tabelle 2). Sie 
weisen iibereinstimmend neben einer relativ kurzen 
C(2),C(3)- und einer langen N(lj,C(2)-Einfachbindung eine 
gedehnte N(I),C(3)-Doppelbindung sowie eine verkiirzte 
C(3),N(4)-Einfachbindung auf, was eine ausgepragte Delo- 
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Tabelle 2.  Bindungslingen in einigen 3-Amino-2H-azirinen 2 (in A)  
~ ~ ~~~~~~~~ 

R’ U2 R’ R“ C(2).C(3) N(1).C(2) N(IAC(3) C(3).N(4) Llt. 

22s’ PhO CONMe, M e  Me 1 430 1.490 1.279 1.317 l42bl 
2Y Ph H Me Ph 1.440 1.568 1.262 1.345 [461 
2% Me Me Me CCHaNO, (PI 1.441 1.570 1.270 1.354 1471 
2ze [a] Me Me -(CH2)2- N(R)-(CH,),- 1.428 1.574 1.254 1.342 I481 

[a] I .4-Bis(2.2-dimethyl-2H-azirin-3-yl)piperar1n (siehe Formel). 

R3 
R’ ‘ 

R2 Y N4, R4 M e M k N a N & z  N 

2 tzel48] 

kalisation des N(4)-Elektronenpaares rnit dem n-System der 
CN-Doppelbindung b e ~ e i s t l ~ ~ ~ . ~ ~  -481 (vgl. a ~ c h ‘ ~ ~ ] ) .  Ab- 
bildung 1 zeigt die Kristallstruktur von 2ag. 

Abb. 1. Struktur von 2,2-Dimethyl-3-[N-methyl-N-(4-nitrophenyl)aminoJ-2H- 
azirin 2sg im Kristall. 

Wie in Amidinen ublich, ist das disubstituierte N(1)-Atom 
das nucleophilste und verrnutlich auch das basischste Zen- 
trurn der 3-Amino-2H-azirine 2f501. Die Basizitat von 2a 
(R’ -R4 = Methyl, pKb =7,1f541) ist jedoch deutlich gerin- 
ger als diejenige des vergleichbaren N,N,N’-Trimethylisobu- 
tyramidins (pK, = 3.0f541)1551. Die geringere Basizitat der 
2H-Azirine irn Vergleich zu der von nichtcyclischen Amidi- 
nen und Iminen kann mit der Modellvorstellung von unter- 
schiedlichen Hybridisierungen des disubstituierten N-Atoms 
erklart werden: Wihrend offenkettige (C = N)-Verbindun- 
gen eine sp2-Hybridisierung mit Interorbitalwinkeln von ca. 
120” erlauben, ist in dreigliedrigen Ringen ein nichthybridi- 
siertes N-Atom mit Interorbitalwinkeln von ca. 90” energe- 
tisch giinstiger. Das freie Elektronenpaar ist demzufolge im 
ersten Fall in einem sp2-Orbital (7), irn zweiten Fall dagegen 
in einem +Orbital (8) lokalisiert. 

I 8 

Die Ringspannung der 3-Amino-2H-azirine 2 ist aus den 
IR-, 13C-NMR- und ’N-NMR-Spektren erkennbar. Die 

Absorption der v(C = N)-Schwingung erscheint in Chloro- 
form im Bereich von 1760-1805cm-I, wahrend nicht ge- 
spannte Amidine bei 1590- 1680 cm- l ab~orbieren[~’l. Im 
* 3C-NMR-Spektrum (CDCI,) treten die Signale fur C(2) 
und C(3) von 3-(Dimethylamino)-2,2-dimethyl-2H-azirin 2a 
bei 6 = 39.8 bzw. 168.1 auf, wahrend die entsprechenden 
Signale von 3,6-Bis(dimethylamino)-2,2,5,5-tetramethyl- 
2,5-dihydropyrazin bei 6 = 54.5 bzw. 162.6 e r ~ c h e i n e n ~ ” ~ .  
Das ”N-NMR-Spektrum (CDCI,) von 2a zeigt fur N(1) 
und Me,N Signale bei 6 = - 179.7 bzw. - 326.4 
(6(CH,N02) = O);[271 in vergleichbaren Amidinen ohne 
Ringspannung liegen derartige Signale bei 6 z - 155 bzw. 

-312f27.591, 

3. Reaktionen von 3-Amino-2H-azirinen 

Praktisch alle bis heute bekannten Umsetzungen rnit 3- 
Amino-2H-azirinen 2 verlaufen unter Offnung des dreiglied- 
rigen Ringes. Eine Ausnahme bilden lediglich Reaktionen 
rnit Palladium-Kornple~en~~~~ oder rnit Ubergangsmetallha- 
l ~ g e n i d e n [ ’ ~ ~ ,  die zu Komplexen des Typs (Azirin),MX, 
(z.B. 9 und 10) fuhren (siehe Abb. 2), sowie Umsetzungen 
mit Trimethylsilyltriflat und Trityltetrafl~oroborat~’~~. Mit 
diesen beiden Reagentien entstehen Aziridinium-Salze, die 
mit Nucleophilen zu 2-Arninoaziridinen oder offenkettigen 
Folgeprodukten weiterreagieren. 

Me M e  

I I CI-Pd-CI I M e / N ~ ’ z n ( i ,  Br 
N 

‘y M e  Me M e  
M e  AMe 

M e  

9 10 

Von speziellem Interesse ist die Beobachtung, daO bei den 
unter Ringoffnung verlaufenden Reaktionen - ahnlich wie 
bei 3-Phenyl-2H-azirinen - je nach Reaktionsbedingungen 
selektiv jeweils eine Bindung des dreigliedrigen Ringes ge- 
brochen wirdf2’. 60. 611. Dabei werden reaktive Zwischenpro- 
dukte gebildet, die fur den Aufiau neuer N-Heterocyclen 
verwendet werden konnen (Schema 2). 

3.1. Reaktionen unter Spaltung der C(Z),C(3)-Bindung 

Die Bestrahlung von 3-(N-Methyl-N-phenylamino)-2H- 
azirinen 2 (R3 = Me, R4 = Ph) in Dimethoxyethan rnit UV- 
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Abb. 2.  Struktur der Azirin-Metall-Komplexe 9 und 10 im Kristall (Stereobil- 
der). 
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Licht ( A  = 254 nm) in Gegenwart von Dipolarophilen liefert 
fiinfgliedrige Heterocyclen wie 11 (Schema 3)[301. Dabei 
wird offensichtlich die CC-Bindung des Azirin-Ringes ge- 
brochen. Dieser Ringoffnungs-Modus, der bei der Photolyse 
von 3-Phenyl-2H-azirinen ausfiihrlich studiert worden 
ist[16], fiihrt iiber ein 1,3-dipolares Zwischenprodukt, ein Ni- 
trilylid. Da die 3-Amino-2H-azirine 2 bei kiirzeren Wellen- 
langen absorbieren als entsprechende 3-Phenyl-2H-azirine 
und daher fur die Anregung kurzwelliges UV-Licht verwen- 
det werden muD, ist die praparative Bedeutung ihrer Photo- 
lyse geringer. Ebenfalls via Spaltung der CC-Bindung ver- 
lauft die photochemische Isomerisierung des Azirins 2za 
zum 1,3-Oxazol 12 (Schema 3)[62a1. Anaioge thermische 
Oxazol-Bildungen sind erst kiirzlich beschrieben wor- 
denL6' bl.  

Me0,C C02Me 

R>' ' 254 nm R ' a N , P h  
Me 

I R 2  
Me Me0,C-C I C-C0,Me 

~ 2 W " p h  
N 

11 2 

2za 

Schema 3. 

12 

Die C(2),C(3)-Bindung von 3-Amino-2H-azirinen wird 
auch bei der Pyrolyse bei 340-400°C g e ~ p a l t e n [ ~ ~ ~ ~ ~ ' .  Bei 
den dabei gebildeten 2-Azabuta-l,3-dienen vom Typ 13 han- 
delt es sich urn nutzliche Heterodiene, die z. B. via Diels-AI- 
der-Reaktionen zur Synthese von Pyridinen 14 (Schema 4) 
eingesetzt wurden. Auch die bei der Thermolyse von 2f be- 
obachtete Ringerweiterung zum Pyrrol 16 verlauft unter 
Spaltung der CC-Bind~ng[~'~.  Als Zwischenprodukt ist - 
wie bei der Bildung von 13 - ein Carben vorn Typ 15 wahr- 
scheinlich. 

RzR&NR3R4 + 340"c CHR H 

2 (R' = RCH,) 13 

- R 2 A N A N R S R '  
N 

Me0,C -Cf  C-C0,Me R e 2 M e  
> 

R2 H 
14 

2f  15 16 

Schema 4 

3.2. Reaktionen unter Spaltung der N( l),C(Z)-Bindung 

Ebenfalls in Analogie zur Chemie der 3-Phenyl- und 3-A1- 
kyl-substituierten 2H-Azirine gehen 3-Amino-2H-azirine 2 Schema 2 
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3.3. Reaktionen unter Spaltung der N( I),C(3)-Bindung 

N 
H X* 

2 17 

HX = HCIO,, HCI. 
RS0,H 

R’ 

19 20 

HX = HCIO,, HCI. 
RS0,H 

R’ 

20 19 

0 U K  

L1 

22 

Schema 5. 

0 
23 

mit sehr starken Protonensauren, z. B. HCIO,, HCI, 
RSO,H, unter nicht-nucleophilen Reaktionsbedingungen ei- 
ne Ringoffnung unter Bruch der NC-Einfachbindung ein. 
Als Hauptprodukte sind dabei Acrylamidine 18 und die 
Bis(N,N-dialky1iminium)-Salze 20 (Schema 5 )  isoliert wor- 
den[’*, 54. 641. Als Zwischenprodukt ist ein 1-Azallyl-Kation 
vorn Typ 19, das durch Ringoffnung von 17 entsteht, wahr- 
scheinlich. Auch die Umsetzung von 2 mit Carbonsaurechlo- 
ridenl6’. 661, Chlorarenen und C h l ~ r c h i n o n e n [ ~ ’ ~  fiihrt zu 
Acrylamidinen des Typs 21, 22 bzw. 23. 

Von besonderem Interesse sind die Reaktionen von 2 rnit 
Elektrophilen, die zur Bildung neuer Heterocyclen fiihren. 
Von den bekannten Beispielen sollen hier nur zwei erwihnt 
werden: So setzen sich 2,2-Dialkyl-3-(dirnethylamino)-2H- 
azirine 2 (R’, R 2  = Alkyl, R3, R4 = Me) rnit Ketenen 
zu 2,5-Dihydro-4-(dimethylarnino)-2-rnethylen- 1,3-oxazo- 
len 24 um[68.691, und rnit Cyclopropenonen bzw. -thionen 
bilden sich in guten Ausbeuten Pyridin-4(3H)-one bzw. 
-thione 25 (Schema 6)[701. 

2 (R’, R4 = Me) 

O-;;-CR2 h CR2 
24 

Die NC-Doppelbindung von 3-Amino-2H-azirinen 2 wird 
beispielsweise bei der Hydrolyse rnit Kaliumhydrogenphos- 
phat in Wasser gespalten. [ 5 4 1  Dabei bildet sich, wie in allen 
iibrigen Beispielen dieses Ringoffnungs-Typus, ein Amid ei- 
ner a,a-disubstituierten a-Arninosaure (z. B. 26, Schema 7). 
Die Produkte 27-30 entstehen bei der Umsetzung von 2 rnit 
aktivierten Phenolen und T h i ~ p h e n o l e n [ ~ ~ ~ ,  rnit cyclischen, 
enolisierbaren 1,3-Diket0nen[’~], rnit S u l f i n ~ a u r e n [ ~ ~ ~  bzw. 
mit Carbon-[”’ und T h i o c a r b o n ~ a u r e n [ ~ ~ ,  731. Alle Reaktio- 
nen verlaufen glatt und in der Regel schon bei etwa 0°C. 

Za 26 

R’ R 2  R ‘  R 2  
HT)(n”R’R4 HN%NR3R4 

R,s, 0 0 RAO 

Acceptor 
28 

27 (X = 0, S) 

Schema 7. 

29 30 (X = 0, S) 

Durch Variation der Substrate bei den Umsetzungen mit 
Phenolen und 1,3-DicarbonyIverbindungen wurde gezeigt, 
daL3 das 3-Amino-2H-azirin 2 bei all diesen Reaktionen pri- 
mar durch Protonierung aktiviert werden muB. Bei Substra- 
ten mit pK, > 8 tritt namlich keine Reaktion mehr ein. Han- 
delt es sich dagegen beim Reagens urn eine sehr starke Saure 
(2.B. HCI, RSO,H), wird die N(I),C(2)-Bindung gespalten 
(siehe Abschnitt 3.2 und Schema 2). Diese Tatsache wird mit 
dern Fehlen eines guten Nucleophils erklirt, das das durch 
Protonierung gebildete Iminium-Salz abfangen kann, bevor 
die Ringoffnung eintritt. 

Mit diesen uberlegungen llDt sich fur die Bildung der 
Diamide 30 der folgende Mechanismus ableiten (Schema 8): 
Das nach Protonierung des Ring-N-Atoms und nucleophiler 
Addition des Carboxylats entstandene Aziridin-Zwischen- 
produkt 31 geht via intrdmolekularen nucleophilen Angriff 
des Aziridin-N-Atoms an der Carboxy-Gruppe eine Ring- 
erweiterung zurn Zwitterion 32 ein, dessen Ringoffnung zurn 
Produkt 30 fiihrt. Treibende Kraft fur die Reaktion ist einer- 

R’ 

R 2 w N R ’ R 4  + R-COOH 3 
N 

2 

31 

I 

R’ 

R 2 w N R ’ R 4  + R-COOH 3 
N 

2 

31 

I 

Schema 6 .  Schema 8 
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seits die Ringspannung von 2 und andererseits die Bildung 
von zwei Amid-Gruppen. 

Ebenfalls N(l),C(3)-Ringoffnungen von 2 sind in groBer 
Zahl bei Reaktionen rnit NH-aciden V e r b i n d ~ n g e n ' ~ ~ ~  und 
bei Umsetzungen mit Heterocumulenen beobachtet worden, 
2.B. mit Schwefelk~hlenstoff[~~- 771,  I s ~ c y a n a t e n ' ~ ~ .  78,  791, 

I s o t h i ~ c y a n a t e n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  und Keteniminen[8Z]. Wahrend 
rnit Ketenen wie erwahnt ausschlieIjlich eine N(l),C(2)-Spal- 
tung eintritt, hangt der Typ der Ringiiffnung bei den ubrigen 
Heterocumulenen zusatzlich von der Art der Substituenten 

R' R' ' 
R 2 w N R 3 R 4  + CS, ~ R 2 h 4 N R ' R 4  - 

N N R', R2 = Me 

2 
I 

C s y s  

R 1  = Ph, R' = Me I 

,,Selbstreproduktion des Chiralitatszentrums" von Seebach 
et al.[891 (Schema lo), sowie enzymat i s~he[~~l  und andere 
Verfahren1" I. 

Die anhaltende Suche nach neuen Syntheseverfahren fur 
a,a-disubstituierte a-Aminosauren (siehe Z.B.[~'I) beweist 
das aktuelle Interesse an diesen Verbindungen, welches vor 
allem auf der nachgewiesenen oder potentiellen biologischen 
Aktivitat beruht. Vor allem a-Methyl-a-aminosauren und 
ihre Derivate konnen 2.B. als Inhibitoren von Enzymen wir- 
ken, welche die entsprechenden proteinogenen Aminosauren 

Me MeaX 
J 

Me NR3R4 M e h N R 3 R 4  

N S  

H Ph Ph Ph NR3R4 

+ N S  
Me-l-f(' - w R ' R 4  + M e w N R ' R "  + M e  H @ N  

AY II SKN S SYN S S I /  

33 34 

Schema 9 

an C(2) von 2 ab (2.B. werden mit CS, je nach Substituent die 
Produkte 33 und 34 oder 35 und 36 gebildet, Schema9). 
Dabei erleichtert eine Phenyl-Gruppe an C(2) die Spaltung 
der N( l),C(2)-Bindung. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden : Bei der Um- 
setzung von 2 rnit maBig starken Protonensauren (pK, ca. 
3-8) und rnit einigen Heterocumulenen wird die CN-Dop- 
pelbindung gespalten; es bilden sich Derivate a,a-disubsti- 
tuierter a-Aminosauren. Bei 3-Amino-2H-azirinen 2 handelt 
es sich somit offenbar um Synthese-Aquivalente von a,a-di- 
substituierten a-Aminosauren. 

4. Vorkommen und Bedeutung 
a,a-disubstituierter a-Aminosauren 

a,a-Disubstituierte a-Aminosauren gehoren zu den nicht- 
proteinogenen Peptidbausteinen. Bereits 1872 synthetisierte 
Urech den ersten Vertreter, 2-Methylalanin (2-Aminoisobut- 
tersaure, Aib), durch Hydrolyse von 5,SDimethylhydanto- 
in[831. Spater benutzten Tiemann et al. die Strecker-Synthe- 
se zur Herstellung mehrerer, auch unsymmetrisch substi- 
tuierter (racemischer) a-alkylierter a - A m i n ~ s a u r e n ' ~ ~ ~ .  Die 
erste optisch aktive a,a-disubstituierte a-Aminosaure, ( -)- 
(R)-2-Ethylalanin (D-ISOVah, D-IVa) erhielten Ehrlich et al. 
im Jahre 1908 durch eine mikrobiologische Racematspal- 
t ~ n g [ ~ ~ ~ .  Diese Methode wurde spater durch andere Ver- 
fahren zur Enantiomerentrennung (vor allem Kristallisa- 
tions-[s61 und chromatographische VerfahrenIs7I) abgelost. 
Heute stehen einige enantioselektive Synthesevarianten fur 
a,a-disubstituierte a-Aminosauren zur Verfugung, z. B. die 
,,BisIactimether-Methode" von SchoUkopf et a1.'881, die 

s 
35 36 

metaboli~ieren['~~. Bekannte Beispiele sind 2-Methyl-3(3,4- 
dihydroxypheny1)alanin (2-Methyldopa; antihypertensive 
Wirkung durch Hemmung der Dopa-Decarbo~ylase[~~~), 2- 
Methylasparaginsaure (inhibiert die zugehorige Transami- 
nase["I) und 2-Ethylphenylalanin (bakteriostatische Wir- 
k~ng[ '~I).  

yCOOMe H,NxCOOMe + H,N 

R E  

Scholikopf et al. ["I 

' ' COPh 

/ \ I  COPh 
Seebach et al.'89' 

Schema 10. LDA = Lithiumdiisopropylamid. 

In der Natur treten neben einigen verzweigten Serin-Deri- 
vaten, z. B. a-Methylserin 37 (im Antibioticum A m i ~ e t i n ) [ ~ ~ l  
oder 2-Amino-2-desoxy-2-hydroxymethyl-~-mannonsaure 
38 (als Synthese-Zwischenprodukt fur das Antibioticum 
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Thermo~ymocidin)[~*~ vor allem 2-Methylalanin 39 (Aib)[991 
und D-2-Ethylalanin 40 (o-Iva)[Lool auf. Letztere kommen in 
hohen Anteilen (bis 50 %) in natiirlichen Polypeptid-Anti- 
biotica und amphiphilen Ionophoren, den Peptaibolen, 
vor[ Io l .  1021 

Me CH,OH M e  Me 

H, z XCOOe 
H 

H,; XCOOe 

37 39 

CH,OH Me, M e  .A 
H,N COOe 

38 40 

Da Aib nicht in natiirlichen Proteinen vorkommt, verwen- 
det man es als Modellsubstanz bei Untersuchungen von 
Transportmechanismen von A m i n o s L ~ r e n [ ' ~ ~ ~ .  a-Methyl-a- 
aminosiuren werden aber auch zur Modifizierung der Se- 
quenz von Peptidhormonen eingesetzt, um diese z.B. gegen- 
iiber enzymatischem Abbau resistenter zu m a ~ h e n [ ' ~ ~ ] ,  um 
bevorzugte Konformationen des Pept id-Ri ickgra te~[~~~ lo7]  

zu stabilisieren oder um Einfliisse auf die biologische Aktivi- 

Der Einbau von %,a-disubstituierten a-Aminosauren in ei- 
ne Peptidkette bewirkt infolge der konformationellen Re- 
striktionen eine Zunahme des helicalen Anteils" oder die 
Bildung von spezifischen /l-Turns[' 20 -  und bietet sich 
somit zur Synthese von Oligopeptid-Segmenten mit stabiler 
Sekundarstruktur an11L21. Dabei kann z. B. die Loslichkeit 
von hydrophoben Peptiden in polaren Losungsmitteln er- 
hoht werden" 1 9 ] .  Wie das Beispiel der Peptaibole zeigt, kon- 
nen solche Peptide zudem die Permeabilitat von Membranen 
fur Ionen modifizieren (siehe z. B.11021). Auch beim Studium 
von Struktur-Wirkungs-Beziehungen erleichtert die Verrin- 
gerung der Flexibilitiit des Peptid-Ruckgrates die Suche 
nach ,,aktiven Konformationen". die von den physiologi- 
schen Rezeptoren erkannt werden[lZ31. 

tat eines Peptids zu studieren (siehe Z .B. ["~-  1 L 8 1  ). 

5. Synthese von Heterocyclen 
iiber Ringerweiterungen von 3-Amino-2H-azirinen 

5.1. Reaktionen von 3-Amino-2H-azirinen 
mit NH-aciden Heterocyclen 

Wie in Abschnitt 3.3 erwahnt, setzen sich 3-Amino-2H- 
azirine 2 nicht nur mit OH-aciden, sondern auch rnit NH- 
aciden Verbindungen unter Spaltung der N( l),C(3)-Doppel- 
bindung um (siehe U b e r s i ~ h t [ ~ ~ ] ) .  Wird z.B. ein 1 :I-Gemisch 
von 4-Toluolsulfonamid und 3-(Dimethylamino)-2,2-dime- 
thyl-2H-azirin 2 a  in 2-Propanol unter RiickfluD erhitzt, iso- 
liert man in ca. 60% Ausbeute das einheitliche 1 :I-Addukt 
42[1241, dessen Bildung via das Aziridin 41 formuliert wird 
(Schema 11). Bemerkenswert ist, daD keine Produkte beob- 
achtet werden, die aus einem nucleophilen Angriff an der 
Sulfonamid-Gruppe re~ul t ie ren[ ' '~~ .  Insbesondere wurde 
44, das in einer zu den Umsetzungen rnit Carbonsauren ana- 

logen Reaktion via 43 gebildet werden konnte, nicht beob- 
achtet. Offenbar kann der nucleophile Angriff des Aziridin- 
N-Atoms von 41 am S-Atom nicht rnit der Ringoffnung 
konkurrieren. 

Za 41 42 

Me V e  

H N ,  , N H  - H N  I %NMc 
Tos N H  S 

' 11 '  p-Tol 0 Oe 

43 44 

45 46 

47 Schema 1 1. 

CF, 

48 

Bei der entsprechenden Umsetzung von 2a mit Trifluor- 
acetamid wird dagegen schon bei 0°C in 80% Ausbeute das 
4H-Imidazol 48 gebildet (Schema 1 l ) [ I z 4 ] .  In diesem Fall 
erfolgt offensichtlich der intramolekulare Angriff des Aziri- 
din-N-Atoms von 45 an der Trifluoracetamid-Gruppe unter 
Bildung des Zwitterions 46, das via H,O-Abspaltung 48 lie- 
fert. Die zu den Reaktionen mit Carbonsauren analoge Off- 
nung (vgl. Schema 8) von 46 zum Amidamidin 47 konnte 
dagegen nicht beobachtet werden. 

5. I .  I .  Ringerweiterungen zu sieben- 
bis neungliedrigen Heterocyclen 

Die erwahnten Ergebnisse zeigen, daD eine Sulfonamid- 
Gruppe rnit 2 zwar Aziridine vom Typ 41 bildet, daD jedoch 
die Ringerweiterung zu Zwitterionen vom Typ 46 nur rnit 
benachbarten Carbonyl-Gruppen gelingt. Die Kombination 
dieser beiden Gruppen im gleichen Molekiil, wie z.B. in Sac- 
charin (1,2-Benzoisothiazol-3(2H)-on-l,1 -dioxid) 49 ermog- 
licht eine interessante Ringerweiterung zurn 4,SDihydro- 
1,2,5-benzothiadiazocin-6-on-l ,I-dioxid 52 (Schema 12)L1261. 
Der Bildungsmechanismus via das Aziridin 50 und Ringer- 
weiterungen zurn Zwitterion 51 und zum Produkt entspricht 
dem in Schema 8 fur die Umsetzung rnit Carbonsauren for- 
mulierten. Der Schliisselschritt der Reaktion ist die Spalrung 
der zentralen CN-Bindung in 51. Durch Verwendung von 
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[l-'SN]-markiertem 2a* ist bewiesen worden, daB N(5) von 
52 aus dem Azirin ~ t a m m t ' ~ ~ ]  und dieses somit als a-Amino- 
saure-Einheit in den Ring eingebaut wird. 

0 0  0 0  

I NH 
*N 

0 O H  

49 50 

51 52 

0 0  
% / /  

R6yS-NyNR3R4 

53 

0 - N  NMe, f Y  

55 

Schema 12. 

0 0  
$ 4  

R6vS-N,yNMe, 

54 

0 Cr O H  

56 

Derselbe Reaktionsverlauf wurde rnit einer Reihe von Iso- 
thiazol-3(2H)-on- und Isothiazolidin-3-on-l,l-dioxiden~1z71, 
mit 4,4-Dimethylisoxazolidin-3-0n[~~~~ und mit 1,3-Thiazo- 
lidin-2,4-dionr"' realisiert, wobei die achtgliedrigen He- 
terocyclen 53-56 in meist guten Ausbeuten erhalten werden. 
Ebenso sind in ausgewahlten Fallen sieben- und neungliedri- 
ge Heterocyclen zuganglich, z.B. durch die in Schema 13 
formulierten Reaktionen von Malonimiden 57 und 2H- 
1,2,4-Benzothiadiazin-3(4H)-on-l, 1 -dioxiden 59 zu 1,4-Di- 
azepin-5,7-dion-Derivaten 58" 301 bzw. 4,5-Dihydro-l,2,5,7- 
benzothiatriazonin-6(7H)-on-l,l-dioxiden 60[s9* 1 3 1 1 .  Be- 
merkenswert an der Struktur dieser Ringerweiterungspro- 
dukte ist, daB rnit Ausnahme des siebengliedrigen 58 alle eine 
trans-Amid-Gruppe im Ring aufweisen. 

57 58 

Speziell erwahnt werden mu13 die Umsetzung von 2a mit 
49a, bei welcher neben 88% 53a ca. 1 YO des Isomers 61 
erhalten wurde (Schema 14)r1271. Dieses Nebenprodukt, des- 

0 0  0 0  % / /  0 0  

Me 
0 0 

49 a 53 a 61 

50a 

Schema 14. 

62 63 

sen Kristallstruktur neben der von 53a in Abbildung 3 wie- 
dergegeben ist, entsteht vermutlich iiber ein Zwitterion 62, 
das aus dem nucleophilen Angriff des Aziridin-N-Atoms 
von 50 a an der Sulfon-Gruppe gebildet wird. Ringerweite- 
rung zu 63, gefolgt von transanularem RingschIuB, fiihrt zu 
61. Die Bildung dieses Nebenproduktes zeigt, daB der nucleo- 

53a 

61 

Abb. 3. Struktur von 53s und 61 im Kristall (Stereobilder). 

phile Angriff an der SO,-Gruppe zwar vie1 schlechter als 
derjenige an der CO-Gruppe, aber nicht unmoglich ist. Ein 
entsprechender nucleophiler Angriff des Azirins 2 a wird 
auch bei der glatt verlaufenden Reaktion rnit 4-Toluolsulfon- 
saurechlorid beobachtet, wobei in Analogie zu den Umset- 
zungen mit Carbonsaurechloriden (Schema 5)  N',N'-Dime- 
thyl-NZ-(4-toluolsulfonyl)methacrylamidin erhalten wird[6s1. 

Einige Reaktionen von 3-Amino-2H-azirinen 2 mit NH- 
aciden Heterocyclen fiihren zu Produkten, deren Entstehung 
via eine Ringerweiterung, die von einem transanularen Ring- 
schluR gefolgt wird, erklart werden kann. So wird z.B. aus 2a 
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und Phthalimid in Acetonitril oder Chloroform bei Raum- 
temperatur ein 1 :1 -Addukt gebildet, dem aufgrund der spek- 
tralen Daten die 2,3-Dihydro-2,5-benzodiazocin-1,6-dion- 
Struktur 65 (Schema 15) zukommt[lZ6]. Die Reinigung des 
wenig stabilen Rohproduktes durch Umkristallisation aus 
D M F  fiihrt zum tricyclischen Azacyclol 66, dessen Struktur 
durch R6ntgenkristallographie bewiesen worden ist"3Z1. 
Dasselbe Produkt wird direkt erhalten, wenn 2a rnit Phthal- 
imid in D M F  als Losungsmittel umgesetzt wird. 

64 65 

66 67 (NU =OH,  OR, NR,) 

! - , u f M e  

Ho N' NMe, 

68 69 10 

NMe, 

71 
Schema IS. 

12 

DaD auch diese Reaktion unter Spaltung der N(l),C(3)- 
Bindung von 2 verlauft, geht klar aus der Position der Mar- 
kierung bei Verwendung von [l-l 'N]-markiertem 2a* her- 
vor: Im Azacyclol66 ist nur N(4) markiert (15N-NMR)127J. 
Behandlung von 65 oder 66 rnit nucleophilen Losungsmit- 
teln wie Wasser, Alkoholen oder Aminen liefert in guten 
Ausbeuten 2-(4H-Imidazol-2-yl)benzoesaure-Derivate vorn 
Typ 67. Diese Produkte sind deshalb von Interesse, weil sie 
strukturell nahe verwandt rnit potenten H e r b i ~ i d e n " ~ ~ ~  sind. 
Das Produkt 72, das nach Methanolyse als Hauptprodukt 
aus der Umsetzung von 3-(Dimethylamino)-2-isopropyl-2- 
methyl-2H-azirin 2c und Pyridin-2,3-dicarbonsaureimid 68 
erhalten werden kann11341, unterscheidet sich z. B. von einem 
der biologisch aktivsten Derivate im wesentlichen nur darin, 
dal3 anstelle des funfgliedrigen Lactams das entsprechende 
Amidin vorliegt. AIIerdings konnte die Hydrolyse zum Lac- 
tam bisher nicht befriedigend gelost werden. 

Da die Synthese mit racemischem 2c durchgefiihrt wurde, 
fielen 71 und 72 als Racemate an. Ebenfalls erwahnenswert 
ist, dal3 die Azacyclol-Bildung nicht regioselektiv erfolgt, 
sondern 69 und 70 in vergleichbaren Mengen entstehen. Er- 
staunlich ist der Befund, dal3 beide gebildeten Azlactone bei 

der Methanolyse zu einem Gemisch von 71 und 72 fuhren, so 
daD die Trennung der Isomere erst auf dieser Stufe sinnvoll 
ist. Diese Isomerenbildung lal3t sich mechanistisch erkla- 
ren11341. 

Mit 1,3-0xazoIidin-2,4-dionen 73 setzen sich 3-Amino- 
2H-azirine 2 in Acetonitril bei Raumtemperatur glatt zu 3,4- 
Dihydroimidazol-2-onen 74 um (Schema 16)"'. 291 . D' ie 
analoge Reaktion rnit 1,3-ThiazoIidin-2,4-dion verlauft we- 
niger einheitlich und liefert neben dem Mercapto-Analogon 
von 74 weitere Folgeprodukte. Uberraschend ist das Ergeb- 
nis der Umsetzung von 73 mit [l-''N]-markiertem 2a*. Beim 
gebildeten 74 ist namlich ausschliel3lich das substituierte 
N(3)-Atom markiert. Dieser Befund kann zwangslos mit 
dem in Schema 16 skizzierten Reaktionsmechanismus via 
das Zwitterion 75, Ringerweiterung zum 1,3,6-Oxadiazocin- 
Derivat 76, transanularen RingschluD zu 77 und erneute 
Ringoffnung erklart werden. Eine weitere Stiitze fur diesen 
Reaktionsverlauf liefert die Isolierung des zu 76 analogen 
Produktes 56 (Schema 12) bei der Umsetzung von 2r rnit 
1,3-Thiazolidin-2,4-dion. 

2 a* 13 14 

@ 

75 16 77 

Schema 16 

Ebenfalls via einen komplexen Reaktionsmechanismus 
verlauft die quantitative Bildung des Azacyclols 79 aus 2a 
und rnonosubstituierten Parabansauren (Imidazolidin-2,4,5- 
trionen) 78 in 2-Propanol bei Raumtemperatur (Sche- 
ma 17)[1351. Bei Verwendung des [3-"N]-markierten N-Me- 
thylderivates von 78 wird im "N-NMR-Spektrum von 79 

78 19 

T 

81 82 

Schema 17 
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58 83 

NMe, 

65 66 84 

0 0  

52 85 

60 (R = Me) 

NaBH, 

iF'rOH 

86 
CH,-NMe, 

I H  
Me 

+ 

Schema 18. 

die gesamte Markierung am Amidin-N-Atom g e f ~ n d e n l ~ ~ l .  
Damit gelten das Zwitterion 81 und das 1,3,6-Triazocin- 
2,4,5-trion 82 als sehr wahrscheinliche Zwischenstufen der 
Reaktion. Beim Erwarmen von 79 in Acetonitril erfolgt im 
ubrigen eine weitere Umlagerung zum 3,4-Dihydroimidazol- 
2-on 80, deren Verlauf nicht in allen Details geklart ist. 

Die bei diesen Umsetzungen gebildeten neuartigen Hete- 
rocyclen mit sieben bis neun Ringgliedern verhalten sich zum 
Teil uberraschend, auch bei so einfachen Reaktionen wie 
z.B. Hydrolysen oder Reduktionen. Dies macht insbesonde- 

re die Strukturaufklarung mit klassischen Methoden schwie- 
rig; deshalb sind von vielen Schliisselverbindungen Ront- 
genstrukturanalysen durchgefiihrt worden. 

Zur Illustration sind in Schema 18 einige Ergebnisse von 
NaBH,-Reduktionen zusammengestellt. Wahrend das Dia- 
zepin-Derivat 58 unter Erhaltung des Ringes zu 83 reduziert 
~ i r d [ ' ~ ~ ] ,  entsteht bei 6 5 ~ 6 6  durch Reduktion des Azacy- 
clols 66 das Imidazol-Derivat 841"61. Die cyclischen Sulfon- 
amidine 52 und 60 werden dagegen unter Ringoffnung redu- 
ziert['26* 1 3 6 1 ,  wobei im Falle des neungliedrigen 60 die 
beiden Isomere 86 und 87 gebildet werden. Fur das Auftre- 
ten von 87 ist wiederum ein transanularer Ringschlufi von 60 
erforderlich. 

5.1.2. Bildung von 4H-Imidazolen 

Wie schon aus den voranstehend beschriebenen Umset- 
zungen von 2 rnit NH-aciden Verbindungen hervorgeht, gibt 
es offenbar eine groBe Tendenz zur Bildung von Imidazol- 
Derivaten (Schemata 1 1 und 15 - 18). Diese Vermutung wird 
bei vielen weiteren Reaktionen mit NH-aciden Heterocyclen 
(pK, < 8) bestatigt. So setzen sich sechs- und funfgliedrige 
Heterocyclen rnit dem Strukturelement NH-CO-NH-CO 
88-92 mit 2 unabhangig vom Losungsmittel durchweg zu 
4H-Imidazolen 93-97 (Schema 19) um, wobei zum Teil 
Temperaturen bis ca. 80" C erforderlich sind["- 13'. 13*1. 

Einige der so gebildeten Produkte gehen leicht Folgereak- 
tionen ein: Beispielsweise fiihrt die Thermolyse von 93 unter 
Abspaltung von HNCO zum 2-Alkyl-Derivat, wobei Phe- 
nylgruppen an C(u) die Fragmentierung er le i~htern[~~] ,  und 
die Enamin-Seitenkette des Derivates 94 wird schon beim 
Stehen an der Luft zur Carbonylmethyl-Seitenkette hydroli- 
~ i e r t [ ' ~ ~ ' .  

Interessant ist die Frage nach der Bildungsweise der 4H- 
Imidazole, bei denen es sich um decarboxylierte 1 : 1 -Adduk- 
te handelt. Offensichtlich wird im Laufe der Reaktion die 
Harnstoff-Carbonylgruppe des NH-aciden Heterocyclus als 
CO, abgespalten. Ein Mechanismus, der mit den bisherigen 
Befunden in Einklang steht, ist in Schema 20 formuliert. 
Dem wie iiblich gebildeten Zwitterion 98 steht ein neuer 
Reaktionspfad zum Isocyanat 99 offen, der via das cyclische 

94 (X = Me, C0,R) 

Schema 19. 95 
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Urethan 101 und Fragmentierung zum 4H-Imidazol 103 
fiihrt. Allerdings kann ein alternativer Mechanismus iiber 
eine Wasserabspaltung in 99 und anschlieBende Hydrolyse 
der Isocyanat-Funktion nicht ausgeschlossen werden. 

Thia~olidin-2,4-dione[’~* welche 1-Oxa- oder 1-Thia- 
Analoga von 90 und 92 sind, rnit 2 reagieren. Durch die 
Einfiihrung eines Alkyl-Substituenten an N( 1) wird die Aci- 
ditat des N-Heterocyclus etwas erniedrigt (2.B. pK, von 5,s- 
Diethylbarbitursaure 7.8, von 5,s-Diethyl-1-methylbarbi- 
tursaure 8.2-8.4[1401. Damit unterbleibt vermutlich schon 
der erste Schritt der Reaktion, die Protonierung von 2. 
In Ubereinstimmung damit reagieren die saureren I-Alkyl- 
parabansauren 78 (Schema 17) wieder mit 2. 

5.1.3. Synthese von polycyelischen Verbindungen 

Die meisten Umsetzungen NH-acider Heterocyclen mit 2, 
die zu polycyclischen Verbindungen fiihren, sind vor allem 
von mechanistischem Interesse, da sie Riickschliisse auf 
nicht isolierbare Zwischenprodukte erlauben. Phthalsaureh- 
ydrazid (2,3-Dihydrophthalazin-l,4-dion) 104, das in Ana- 
logie zum entsprechenden Imid 64 (Schema 15) in D M F  rnit 
2 a umgesetzt wurde, liefert das dehydratisierte 1 : 1 -Addukt 
106, ein direktes Folgeprodukt des Zwitterions I05 mit in- 
taktem Ringsystem (Schema 21)11411. Die gleiche Reaktion 
geht 2a auch rnit Maleinsaurehydrazid (1,2-Dihydropyrida- 
zin-3,6-dion) ein. 

Die Hydrolyse von 106 rnit gesattigter NaHC0,-Losung 
liefert ein Gemisch der tri- und bicyclischen Verbindungen 
109 und 110 in 35 bzw. 57 YO Ausbeute, wahrend rnit Wasser/ 
Triethylamin ausschlieDlich 110 entsteht. Das durch Methy- 
lierung von 106 erhaltene Iminiumiodid 108 wird rnit Wasser 
zu 107, dem 0-Methyl-Derivat von 109, hydrolysiert. Auch 

I02 

Schema 20. 

Fur das Auftreten von 99 als Zwischenprodukt spricht die 
Bildung von Harnstoff-Derivaten des Typs 100 in Gegen- 
wart von sekundaren Aminen (z. B. Morpholin) sowie der als 
Nebenprodukt aus der Umsetzung von 2a und 4.4-Dime- 

OH 0 OH 

Me Me 

\ 
Me 

Me 
M e  Me 

2a 0 
104 M e  

105 106 111 112 / 1 
O M e  O M e  YH 

110 107 108 109 

Schema 21 

thylhydantoin 92 (R5 = R6 = Me) isolierten Spezies 102[591 
(siehe a ~ c h ~ ’ ~ ] ) .  Auch die Unterdriickung der Reaktion beim 
Vorliegen eines Substituenten an N(l)  oder N(3) von 88, 90 
oder 92 stiitzt den Vorschlag in Schema 20. 

Einer Erklarung bedarf das Ausbleiben einer Reaktion 
rnit den 1-Alkyl-Derivaten von Barbitursauren 88, Chinazo- 
lin-2,4-dion 90 und Hydantoinen 92, da sowohl 1,3-Benzox- 
azin-2,4-dion1”* 391 als auch 1 ,3-0~azol id in- I ’~~ 73 und 1,3- 

die Reduktion des Zwitterions 106 rnit NaBH, fiihrt zu zwei 
Produkten, namlich 111 und 112 (Schema 21). 

Im Zusammenhang mi& der Strukturaufklarung des 6-6-5- 
Ringsystems 109 sind zum Strukturvergleich Verbindungen 
vom Typ 113 (R5, R6 = Me,H) synthetisiert ~ o r d e n ~ ’ ~ ’ .  l4,I. 

Das fur eine NH-acide Verbindung typische NH-Signal im 
’ H-NMR-Spektrum ([D,]DMSO) des Monomethyl-Deriva- 
tes bei 6 = 11.2 lieB eine Umsetzung rnit 2a erfolgreich er- 
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scheinen. Tatsachlich reagieren die Heterocyclen vom Typ 
113 rnit 2a zu einem wenig stabilen Primarprodukt. Nach 
hydrolytischer Aufarbeitung wird der Tetracyclus 114 (Sche- 
ma 22) erhalten, der wiederum das intakte Ringgeriist des als 
Zwischenprodukt postulierten Zwitterions aufweist. 

H 

M:bNMe2 + @Lk 
R5 N \ 

0 0 

2a 113 114 

Schema 22. 

Ebenfalls zu Heterobicyclen, die a,a-disubstituierte a- 
Aminosauren enthalten, fiihren Umsetzungen von 3-Amino- 
2H-azirinen 2 rnit 1,3-Thiazolidin- und 1,3-Oxazolidin-2- 
thion 115 sowie rnit 1,3-Benzoxazol-2(3H)-thion 122. 
Wahrend 115 (X = S) in Acetonitril ein Gemisch des bicycli- 
schen 119 und des Thioharnstoffs 121 liefert, entsteht in 
2-Propanol ausschliel3lich 121 (Schema 23)[1441. Wie Kon- 
trollversuche zeigten, ist 121 ein Folgeprodukt von 119. Un- 
ter gleichen Bedingungen liefert die Umsetzung rnit 115 
(X = 0) eine salzartige, wenig stabile Verbindung, die nach 
Chromatographie in geringer Menge 118 ergibt1'451. Bei hy- 
drolytischer Aufarbeitung des Rohproduktes wird 118 in gu- 
ten Ausbeuten erhalten, wahrend nach direktem Abdampfen 
des Losungsmittels und Umkristallisation in vereinzelten 
Fallen 119 (X = 0) isoliert werden konnte. 

115 116 
(X = 0, S) 

P x  Me,NH + 

117 

x y  

'i HO 

(X = S) cyclisiert nucleophil zu 119, wahrend im Falle des 
weniger nucleophilen Alkoholats 117 (X = 0) die Reaktion 
weitgehend auf dieser Stufe stehen bleibt. 

Der Verlauf der Reaktion von 2 rnit 1,3-Benzoxazol- 
2(3H)-thion 122 in Acetonitril entspricht den Erwartungen: 
In je ca. 30% Ausbeute werden der Thioharnstoff 123 und 
das Thiohydantoin 124 als Hauptprodukte erhalten (Sche- 
ma 24)11461. Der 117- 119 entsprechende RingschluD erfolgt 
vermutlich deshalb schlecht, weil das Anion als Phenolat 
stabilisiert ist. 

2 +  

(R3, R4 = Me) H 

122 

123 

H 

124 

12s 126 

Schema 24. 

Im Falle der Umsetzung rnit dem spirocyclischen 2s ge- 
lang der Nachweis, daD auch diese Reaktionen via ein Zwit- 
terion, namlich 125, verlauft. Behandlung des Reaktionsge- 
misches mit Methyliodid und K,CO, und anschlieDende 
Hydrolyse ergeben in 38 % Ausbeute 126. Auch die fur die 
Bildung der Thioharnstoffe 121 und 123 postulierte Isothio- 
cyanat-Zwischenstufe kann in beiden Fallen abgefangen 

Y Y 

2 127 (X = 0, S) 128 (X = 0, S) 

120 119 

129 (X = 0, S) 

Schema 23. 121 

Diese Ergebnisse sind mit dem in Schema 23 formulierten 
Reaktionsmechanismus in Einklang. Im Gegensatz zu den in 
Abschnitt 5.1.1 beschriebenen Ringerweiterungen wird im 
Zwitterion 116 nicht die zentrale C(2),N-, sondern die 
C(2),X-Bindung gespalten. Das dabei gebildete Thiolat 117 

129a 

Schema 25. 

NaBH, 

PrOH 
k 4 H  

O N  J. ,%Me 
H Me 
130 
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werden, und zwar durch Zugabe von M ~ r p h o l i n [ * ~ ~ .  1461. 

Allerdings wurde auch ein nucleophiler Angriff des Amins 
an der (C = S)-Gruppe von 119 die Bildung von 121 erkla- 
ren, so daB 120 nicht zwingend als Zwischenprodukt auftre- 
ten muB. 

Eine weitere Stiitze fur die vorgeschlagenen Mechanismen 
der Reaktionen NH-acider Heterocyclen rnit 2 liefert die 
Bildung zwitterionischer 1 :1-Addukte 129, die den nicht iso- 
lierbaren Zwischenstufen 117 entsprechen. 3-Amino-2H-azi- 
rine 2 setzen sich mit 5-substituierten 1,3,4-Oxadiazol- und 
1,3,4-Thiadiazol-2(3H)-onen 127 bei Raumtemperatur in 
sehr guten Ausbeuten zu Verbindungen des Typs 129 (Sche- 
ma 25) um, die als kristalline, erstaunlich stabile Substanzen 
isoliert ~ e r d e n [ ' ~ ~ ] .  Die Strukturen mehrerer dieser neuarti- 
gen Verbindungen sind durch Rontgenkristallographie be- 
stimmt worden. Im Zusammenhang mit dem Ausbleiben 
eines Ringschlusses entsprechend 117-1 19 ist erwahnens- 
wert, daB die beiden Ebenen des delokalierten Anions und 

2 

Abb. 4. Struktur des Zwitterions 129b im Kristall 

131 132 133 

des Kations orthogonal zueinander stehen (siehe 129b in 
Abb. 4). Ein RingschluB zum bicyclischen 130 wurde dage- 
gen bei der NaBH4-Reduktion von 129a e r r e i ~ h t [ ' ~ ~ ] .  

5.2. Reaktionen mit Phenolen 

Wie in Abschnitt 3.3 erwahnt, setzen sich 3-Amino-2H- 
azirine 2 mit aktivierten Phenolen zu N-Phenylaminosaure- 
Derivaten vom Typ 27 um (Schema 7). Mit einer geeignet 
plazierten nucleophilen Gruppe sollten diese Produkte Aus- 
gangsmaterialien fur Cyclisierungen sein. Tatsachlich wer- 
den durch Umsetzung von 2 mit Picraminsaure (2-Amino- 
4,6-dinitrophenol) 131 in siedendem Acetonitril als einzige 

isolierbare Produkte die Chinazolin-Derivate 132 und 133 in 
Ausbeuten von ca. 10 bzw. 25% erhalten (Schema 26)[67* 741. 

Die Bildung dieser Produkte wurde via Cyclisierung (Um- 
amidierung) des 27 entsprechenden Zwischenproduktes in- 
terpretiert. Versuche, dieses Zwischenprodukt bei niedrige- 
rer Reaktionstemperatur (0-25OC) zu isolieren, fuhrten zu 
uberraschenden E r g e b n i s ~ e n [ ' ~ ~ ] .  Als Hauptprodukt - in ei- 
nigen Fallen (mit 2, R3 = Ph, R4 = Me) sogar als einziges 
Produkt in Ausbeuten bis zu 83 YO - fallt das 1,3-Benzoxazol- 
Derivat 134 an. Nebenprodukte sind 135 sowie 132 und 133. 
Letztere werden in hohen Ausbeuten bei der basischen Hy- 
drolyse von 134 bzw. bei der Umsetzung von 134 mit sekun- 
daren Aminen erhalten. Fur diese Ringtransformationen 
von 134 erscheint ein Mechanismus via Bildung von 136 
durch Addition des Nucleophils (H,O. ROH, RNH,), Um- 
lagerung zu 137 und intramolekulare, nucleophile aromati- 
sche Substitution der OH-Gruppe an C(l)  durch die NH,- 
Gruppe plausibel (Schema 27). 

N$iH 

134 + os,?-H 02N$N$i 

NuH "'"6 - 
NO> 

136 

NO2 

137 

Schema 27. 132 + 133 

Phenolische Substrate vom Salicylsaure-Typ (138) reagie- 
ren mit 2 nicht mehr via aromatische Substitution. VieImehr 
wird das 0-Atom der Seitenkette durch die n,a-disubstituier- 
te a-Aminosaure ausgetauscht, ahnlich wie bei enolisierten 
cyclischen 1,3-Diket0nen[~*l und 2-Formylcycloalkano- 
nen[641 beobachtet. Handelt es sich bei R um eine nucleophi- 
le Gruppe, 2.B. NH,NH oder NH,, cyclisiert das primar 
gebildete 141 beim Erwarmen zu 1,2,4-Triazin-Denvaten 142, 
143 bzw. Imidazol-Derivaten 144, 145 (Schema 28). Die Um- 
setzung von 2a mit Salicylsaurehydrazid 138 (R = NH,NH) 
in siedendem Benzol liefert in 45 YO Ausbeute 142 und 143 im 
Verhaltnis von ca. 3:2;[74* 1491 in Acetonitril bei Raumtem- 
peratur wird in 80% Ausbeute das Zwischenprodukt 141 
erhalten. Die Cyclisierung zu 143 tritt in methanolischer Lo- 

Schema 26. 
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sung spontan ein; bei 50°C erfolgt sie quantitativ rnit einer 
Halbwertszeit von ca. 45 min. Auch in DMSO cyclisiert 141 
quantitativ; es entstehen jedoch 142 und 143 im Verhaltnis 
von ca. 1:2. 

138 139 140 

Me Me Me Me Me Me 

OH \.vMe2 OH N V  OH N V M e 2  

@E;-" + @I'4,NH <R=NHNH, @R 

143 142 141 

\ \ H  

144 145 

Schema 28 

Analog reagiert Salicylsaureamid 138 (R = NH,) rnit 2a. 
Dabei werden das 4H-Imidazoll44 und das 3J-Dihydroimi- 
dazol-4-on 145 gebildet, wobei das Produktverhaltnis wie- 
derum stark vom Losungsmittel abhangt (Schema 28)[741. 

Salicylsaure-methylester 138 (R = OMe) setzt sich mit 2a 
zum Iminoester 141 (R = OMe, Schema 29)['241 um. Eine 
spontane Cyclisierung des Produktes ist in diesem Falle nicht 
moglich. Milde Hydrolyse liefert das Diamid 146, das durch 
Erhitzen in Toluol in Gegenwart von HCI zum 1,3-Oxazol- 
5(4H)-on 147 cyclisiert (Schema 29). Die Produkte 146 und 
147 erhalt man auch durch Umsetzung von 2a rnit Salicyl- 
saure. Diese Reaktion wird in den Abschnitten 5.3 und 6 
ausfuhrlicher besprochen (siehe auch Schema 8). 

Me Me 
OH N ) ( l fNMe2 

146 147 

5.3. Reaktionen mit Carbonsauren 
und Carbonsaure-Derivaten 

Die aus Carbonsauren und 3-Amino-2H-azirinen 2 gebil- 
deten Diamide 30 (X = 0; siehe Schema 7) sind wie erwahnt 

geeignete Substrate fur die Synthese von 4,4-disubstituierten 
1,3-0xazol-5(4H)-onen (Azlactonen) 148 (X = 0, Sche- 
ma 30). Bei der quantitativ verlaufenden Cyclisierung rnit 
HC1-Gas in Toluol entsteht als einziges Nebenprodukt das 
Hydrochlorid des sekundaren Amins, das durch Filtration 
abgetrennt werden lSo1. 

Lawesson- 
/ 

x = s  
Lawesson- 
Reagens 

H O  

150 

A@) 
PhMe 

151 152 

M e O ~ P : S ' P ~ O M e  - IIS'II - 
s s  

Lawesson-Reagens 

Schema 30 

Die analoge Cyclisierung der Monothioamide 30 (X = S) 
liefert dagegen nicht die envarteten 1,3-0xazol-5(4H)-thione 
148 (X = S), sondern die isomeren 1,3-Thiazol-5(4H)-one 
149 (Schema 30). Wie durch Abfangreaktionen rnit Aminen 
gezeigt werden konnte, entstehen die Thiazolone 149 durch 
eine Umlagerung der primar gebildeten, instabilen Oxazol- 
thione 148 (X = S)[1501. Einen weiteren Zugang zu 149 bietet 
die Thionierung des Diamids 30 (X = 0), z.B. mit dem La- 
wesson-Reagens; die Cyclisierung des selektiv gebildeten 150 
erfolgt unter Saurekatalyse glatt. Analog verlauft die Thio- 
nierung von 30 (X = S) zum Dithioamid 151, das unter den 
Reaktionsbedingungen spontan zum 1,3-Thiazol-5(4H)- 
thion 152 cyclisiert[28. 3 8 1 .  Diese bisher kaum bekannten Di- 
thio-Analoga der Azlactone, die ihrerseits eine Vielzahl von 
Additionsreaktionen eingehen"511, konnen auch durch 
zweifachen O/S-Austausch in 30 (X = 0)[1521 oder direkt 
durch Umsetzung von 3-Amino-2H-azirinen 2 mit Dithio- 
sauren bei - 60°C[381 hergestellt werden. 

Aromatische Hydrazide, die in ortho-Stellung keine OH- 
Gruppe tragen (vgl. Abschnitt 5.2), reagieren bei Raumtem- 
peratur nicht mit 2a. Unter drastischeren Bedingungen 
(Acetonitril/RuckfluB; DMF/60 "C) werden aber in guten 
Ausbeuten 1,3,4-Oxadiazole vom Typ 153 (Schema 31) gebil- 
det[149z 1531. Diese Reaktion konnte entweder via einen nu- 
cleophilen Angriff des Azirins 2 a an der Hydrazid-Gruppe 
oder via eine primare Protonierung von 2a verlaufen. Mit 
beiden Mechanismen steht der Befund in Einklang, da13 Ac- 
ceptor-Substituenten an C(4) die Reaktion beschleunigen, 
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wahrend Donor-Substituenten sie verlangsamen (ure, = 7 
(R = NO,), 1 (R = H) und 0.7 (R = MeO)). 

- N-N 

2 a  

Schema 31 

153 

Die Synthese von 1,2,4-Triazin-Derivaten 156 und 157 
(Schema 32) gelingt durch Urnsetzung von 2 a  mit Carbazin- 
slure-ethylester bzw. Oxamohydrazid (154. X = EtO bzw. 
H,NCO) in 2-Propanol bei 70°C['531 (vgl. a ~ c h 1 ' ~ ~ I ) .  Aus 
der bei Raurntemperatur durchgefiihrten Reaktion rnit 154 
(X = EtO) kann die offenkettige Zwischenstufe 155 als ( E /  
Z)-Gemisch isoliert werden, welches in der Schrnelze oder in 
D M F  bei 70°C zu 156 cyclisiert. 

0 

(X = OEt. CONH,) 

I55 

0 r( 
U 

156 

Schema 32. 

157 

6. Verwendung der Azirin/Oxazolon-Methode 
bei Peptidsynthesen 

6.1. Aufbau h e a r e r  Peptide 
mit a,adisubstituierten a-Aminosauren 

Bei der Kettenverlangerung von Peptiden rnit a,a-disubsti- 
tuierten r-Aminosauren fiihren die konventionellen Metho- 
den immer wieder zu groBen Schwierigkeiten oder versagen 
v o l l ~ t i i n d i g ~ ~ ~ ~ ~  ' 5 4 -  Neben den niedrigen Ausbeu- 
ten, insbesondere beim Merrifield-Verfahren" und der 
Spaltung der siurelabilen Aib-Peptidbindung bei der Entfer- 
nung der Schutzgruppe" 591, storen vor allem Racemisierun- 
gen (bzw. Epimerisierungen) der Carboxykornponente, zurn 
Teil bedingt durch die notwendigen. langen Reaktionszei- 

I6O1. Hauptursache fur die geringe Reaktivitat r,a- 
disubstituierter r-Aminosauren diirfte die sterische Hinde- 
rung durch die beiden a-Substituenten sein, die schon bei Aib 
sehr groB ist. Mehrere Syntheseversuche fur groRere Aib- 
haltige Polypeptide (z. B. Alamethicin) scheiterten an- 
fangs[1611, bevor sie schlieDlich doch erfolgreich waren1'57J. 

Da die Aktivierung der Carboxykomponente bei der 
Kupplung rnit sterisch gehinderten Aminosauren zu den er- 

wahnten Schwierigkeiten fiihrt, wiirde die alternative Akti- 
vierung der Aminokomponente entscheidende Vorteile bie- 
ten. Donor-Substituenten (Alkyl oder Trialkylsilyl) an der 
Aminogruppe erhohen zwar die Nucleophilie, erniedrigen 
aber infolge weiterer sterischer Hinderung die Kupplungsge- 
schwindigkeit. Eine geringfiigige Erhohung der Reaktivitat 
der Aminogruppe ist durch die Venvendung der fcrt-Butyl- 
ester erreicht worden"621, eine befriedigende Moglichkeit 
zur Aktivierung der Aminokornponente steht aber nicht zur 
Verfiigung 1' 6 3  J.  

Die Verwendung von 3-Amino-2H-azirinen 2 als Amino- 
saure-Bausteine in der Peptidsynthese ist deshalb besonders 
interessant. weil darnit das Konzept der Aktivierung der 
Aminokornponente realisiert wird. Die formale N-Aktivie- 
rung infolge der Ringspannung ist derart bedeutend, daB auf 
eine zusatzliche Aktivierung der Acylkomponente ganz ver- 
zichtet werden kann : 3-Amino-2H-azirine sind hochreaktive 
Bausteine fur a,a-disubstituierte a-Aminosauren (siehe 
ubersichtenl6l. 164. 1651). 

6.1.1. Prinzip und Mechanistnus &r Kettenverhngerung 
nu't 3- Amino-2 H-azirinen 

Das Prinzip, das der Kettenverlangerung von Peptiden 
mit 3-Amino-2H-azirinen 2 zugrunde liegt, ist im wesentli- 
chen aus den in den Abschnitten 3.3 und 5.3 beschriebenen 
Reaktionen ersichtlich. Die Umsetzung von Carbonsauren 
mit 2 fiihrt zu Diamiden des Typs 30 (1. Kupplungsschritt); 
die saurekatalysierte Cyclisierung zu 1,3-0xazoI-5(4H)-onen 
148 (X = 0) kann als Aktivierungsschritt fur die Kupplung 
mit einer weiteren Aminokornponente betrachtet werden. 
Speziell sei erwahnt, daB die unter sehr milden Bedingungen 
erfolgende Kupplung rnit 2 keine zusatzlichen Reagentien 
erfordert, und daB keine Nebenprodukte entstehen. Dies 
macht einerseits die Aufarbeitung der Produkte sehr einfach 
und ermoglicht andererseits die Venvendung von bifunktio- 
nellen Carbonsauren (Hydroxy-, Mercapto- und Aminosiu- 
ren) in ungeschiitzter 

2 158 

I Hydrol. 

160 i 159 

161 

Schema 33 

In Schema 33 ist das Prinzip des von uns als ..Azirin/Ox- 
azolon-Methode" bezeichneten Verfahrens zum Einbau von 
a,a-disubsti tuierten a-Arninosburen in Peptide zusammenge- 
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faBt. Die Umsetzung von N-geschiitzten Aminosauren oder 
Peptiden mit 2 bei 0-25°C verlauft in der Regel quantitativ. 
Die neue Amidbindung wird dabei in einer sehr raschen, 
intramolekularen Umlagerung (31 +32-*30, Schema 8) ge- 
bildet, bei der die Racemisierungsgefahr minimal ist. Ein zu 
31 analoges reaktives Zwischenprodukt tritt auch bei der 
,,Vier-Komponenten-Kondensation" von Ugi et a1.11671 auf, 
bei der weniger als 0,01% Racemisierung beobachtet wird. 
Der kritische Schritt ist die Hydrolyse des Peptidamids 158 
zur Saure 159. Diese Umfunktionalisierung der endstandi- 
gen Amid-Gruppe in 158 verlauft mit sehr hoher Selektivitat, 
solange die terminale Aminosaure disubstituiert ist 
(R1,RZ =+ H) und ein N,N-disubstituiertes Amid vorliegt 
(R3,R4 =+ H), das heiBt bei den mit 2 erhaltenen Kupplungs- 
prod~kten[~ ' .  ' 5 0 *  1661. Die Behandlung einer Suspension 
oder Losung von 158 (R3,R4 = Me) in Acetonitril/Wasser 
mit HCI-Gas bei ca. 60°C liefert 159 rnit Ausbeuten > 95%. 
Als Zwischenprodukt tritt bei dieser Reaktion ein 1,3-0x- 
azol-5(4H)-on auf. Dies ist wohl der Grund fur die teilweise 
Epimerisierung der zweitletzten Aminosaure, die uber die 
Zwischenstufen in Schema 34 erfolgen diirfte[16S1. Diese 
Epimerisierung kann vollstandig unterdriickt werden, wenn 
die unter noch milderen Bedingungen (3N HCI, THF/H,O, 
25 "C) hydrolysierbaren N-Methylanilide 158 (R3 = Ph, 
R4 = Me) eingesetzt werden[1681. 

160 a 

Schema 34. 

162 160 b 

Analog gelingt die Umfunktionalisierung zu Estern und 
Thioestern 163 (Schema 35)[1661. Dabei wird 158 entweder 
direkt im Alkohol oder in einer Losung des Phenols oder 
Thiophenols in Acetonitril bei ca. 70 "C rnit HCI-Gas behan- 
delt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird umkri- 
stallisiert oder chromatographisch aufgearbeitet. 

158 163 (Nu = RO, ArO, PhS) 

Schema 35. 

Auf die Schwierigkeiten, die bei der Kupplung von Pepti- 
den rnit C-terminalen a,a-disubstituierten a-Aminosauren 
auftreten, ist schon hingewiesen worden. Die Kniipfung von 
Peptidbindungen zwischen Aib und Aminokomponenten via 
4,4-Dimethyl-l,3-oxazol-5(4H)-one 160 (R1,RZ = Me) lie- 
fert aber ermutigende Re~ultate['~'*' 701. Die erforderlichen 
hohen Temperaturen schranken jedoch den Anwendungsbe- 
reich dieser Methode stark ein; die in erheblichem MaBe 
beobachtete Epimerisierung[' 711 ist wiederum auf das in 
Schema 34 formulierte Gleichgewicht zuriickzufiihren. So 
erhalt man z.B. bei der Kupplung von Z-Ile-Aib-OH 164 
(R = CH3CH,CH(CH3), R' = RZ = Me) und der reak- 

tionstragen Aminokomponente 4-Aminobenzoesaure-ethyl- 
ester rnit der DCC(Dicyclohexylcarbodiimid)/HOBt(l -Hy- 
droxyben~triazol)-Methode[~ 551 165, das an C(2) von Ile zu 
fast 50 % epimerisiert ist (Schema 36). Aber auch die Kupp- 
lung mit Chlorameisensaure-isobutylester via das gemischte 
Anhydrid unter Anderson-Bedingungen" 721, eine Methode, 
die zur Kupplung von Aib empfohlen wird['021, liefert zu ca. 
5 % epimerisiertes 165. Zudem ist die Ausbeute der Reaktion 
sehr bescheiden" 'I. 

164 

165 

Schema 36. Z = Benzyloxycarbonyl (PhCH,OCO). 

Die erwahnten Schwierigkeiten, Epimerisierung und ge- 
ringe Ausbeute, konnen durch Katalyse der Kupplungsreak- 
tion verringert werden. Als geeignetste Katalysatoren haben 
sich Campher-I 0-sulfonsaure (CSA) und Zinkchlorid erwie- 
sen. In beiden Fallen bildet sich 165 mit DCC schon bei 0°C 
in Ausbeuten von 80-95% und ohne Epimerisierung an 
C(2) von Ile['71]. Offensichtlich wird sowohl durch die Pro- 
tonierung als auch durch die Komplexierung rnit der Lewis- 
Saure die Ringoffnung der intermediaren 1,3-0xazol-5(4H)- 
one beschleunigt und damit die Epimerisierungstendenz 
ge~enkt'~'! Ahnliche Effekte bei der Verwendung von CuCI, 
als Lewis-Saure sind schon friiher beschrieben worden" 731 

(siehe auchr1741). 
Zusammenfassend kann festgehalten werden : Die Umset- 

zung von Peptiden rnit 3-Amino-2H-azirinen 2, zusammen 
mit der selektiven Hydrolyse der terminalen Amidgruppe 
und einer effizienten, ohne Epimerisierung verlaufenden 
DCC-Kupplung via 1,3-0xazol-5(4H)-one, ist eine attrakti- 
ve Methode fur den Einbau apdisubstituierter a-Amino- 
sauren in Peptide. 

6.1.2. Synthese von Oligopeptiden 
mit a,a-disubstituierten a-Aminosauren 

Um die Tragweite der ,,Azirin/OxazoIon-Methode" auf- 
zuzeigen, sind neben einigen Dipeptiden" 5 0 3  ' 661 mehrere 
Tripeptid-Analoga vom Typ 165 (Tabelle 3)[1751 und Tetra- 
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Tabelle 3. Nach der Azirin.Oxazolon-Methode synthetisierfe Tripepfid-Analo- 
ga 165. 

R Azirin R '  R' Ausb. [a] Lit 
1 ° 4  

Me 2a Me Me 66 [ZY. 1711 

. iBu(S)  2a. 2ad Me Me 80. 78 129. 1711 

El Me R9 129. 1751 
S B U  (.V 2c Me iPr 67 [ZY. 1711 

. s B u ( S )  2e Me PhCH, YO 129. 1751 

s B u ( S )  Lo Pr Pr 78 [29. 1751 

> B u ( S )  2sa -(CHz)a- X I  [29. 1711 

PhCH, 2a Me Me 64 129. 1711 

SBU (3 2b Me €1 89 129. 175) 

iPr Me 73 [29. 1711 

PhCH, Me 90 [ZY. 175) 

s B u ( S )  2r -(CHd3- 71 [29. 1751 

sBu (S) 21, 2ta - (CHl)$-  68. 51 129. 1751 
.rBu (.Y) Zua -(CH>)b- x9 [29. 175) 

[a] Gcsamtausbeufe bezogen auf eingescfzfe 2-Aminoslure. 

die Synthese der Tetrapeptide 170 nach Schema 37 verlauft 
fur die Kupplungs- und Hydrolyse-Schritte bis zum Tripep- 
tid 169 mit sehr guten Ausbeuten; die letzte Kupplung mit 
Val-OCH,Ph unter Verwendung eines wasserloslichen Car- 
bodiimids ist dagegen noch verbesserungsbedurftig (Tabel- 
le 4). 

Konformationsuntersuchungen an den Tripeptiden 
165[". ''I1 und den Tetrapeptiden 170[40. *"1 zeigen die aus- 
gepragte Tendenz von Oligopeptiden mit a,%-disubstituier- 
ten r-Aminosauren zur Bildung von fl-Turns. DaB diese Ten- 
denz schon in Tri- und Tetrapeptiden so deutlich in Erschei- 
nung tritt, ist iiberraschend. Bemerkenswert ist auch der Be- 
fund, wonach %,a-disubstituierte a-Aminosauren mit einer 
verzweigten Seitenkette besonders geeignet sind, /&Turns 
oder helicale Konformationen zu stabilisieren, wlhrend bei 
h e a r e r  Verllngerung der Seitenketten zunehmend gestreck- 
te Konformationen stabilisiert werden. 

Die Kupplung rnit 2a 1st in idealer Weise zum Aufbau von 
Poly-Aib-Peptiden geeignet, da  sie repetiert werden kann. 
Dabei wird jeweils das rnit 2 a  gebildete Peptidamid hydroly- 
siert und erneut rnit 2 a  umgesetzt. Auf diese Weise sind u.a. 
PhCH2CO-(Aib),-OMeI'661, PhCH(0H)CO-Aib-OH" 791, 

H-(Aib),-OMe['66J und Z-(Aib),-N(Ph)Me 171 (Abb. 5)'361 

peptide 170 (Schema 37, Tabelle 4)[f221 synthetisiert worden. 
Diese Modell-Peptide sind insbesondere im Hinblick auf das 
Studium ihrer Konformationen in Abhangigkeit von der Art 
der a,r-disubstituierten a-Aminosauren als Zielstrukturen 

O H  O H  OH 
+ 2  

Z-N I" COOH + R'&NR'R4 Z-N -<'$NR3R4 ~ y d ~ o l .  + 
0 R ' R '  H N 0 R ' R '  

2 166 167 

168 169 170 

Schema 37. CM E-CDI = N-Cyclohexyl-N-[7-(4-methylmorpholin-d-ylium)ethyl]-carbodiimid-p-foluolsulfonat: HOB1 = 1 -Hydroxybenzfriazol 

Tabelle 4 Ndch Schema 37 synrhefisierte Tefrapepfide 170 [40.122] 

Arrrin R' R' 167 (0101 [a] A71rin R "  R" 169 [% ]  [b] 170 [%I 
lcl 

2a Me Me a 88 La Me Me a8 86 aa 52 
20  Pr Pr ab I 9  ab 57 

2 0  Pr Pr b 96 2a Me Me ba X3 ba 60 
20  Pr Pr bb 71 bb 57 

2 sa -(CH,). - d 89 2sa - (CH2)4-  d Xh d 59 
21 -(CH,),  - e X4 21 - ( C H 2 ) s -  e 63 e 72 

[a] Gesamtausbeute fur Kupplung mil ?-Amino-2H-azirin 2 zu I66 und Hydrolyse LU 167 bezogen auf eingesefzfe Z- 
AminosHure. [b] Gesamtausbeute fur Kupplung mil 3-Amino-2H-anrin 2 7u I 6 8  und Hydrolyse zu 169 bezogen auf eingesefrfes 
2-Dipepfid 167. [ c ]  Ausheufe der Kupplung von 169 mil Val-OB71. 

21 --(CHJ,- c 74 2 0  Pr Pr c 72 c 59 

ausgewihlt wordenii2'.  I2']. Die Tripeptid-Sequenz 165 ist 
auch von Interesse, weil Sorm et al.[1761 gezeigt haben, daB 
Peptid-Derivate wie Isoleucylalanyl-4-aminobenzoesiiure- 
ethylester (Ile-Ala-Benzocain) strukturelle Ahnlichkeit mit 

Die Kupplung von Z-Ile rnit den an C(2) unsymmetrisch 
substituierten, racemischen Azirinen 2b. 2 c  und 2 e  fiihrt zu 
1 :1 -Gemkchen der diastereomeren Dipeptide 164, die durch 
HPLC getrennt und separat weiterverarbeitet werden. Auch 

gewissen Juvenilhormon-Analoga haben (vgl.'' 77, 1781 1. 

hergestellt worden. Speziell hingewiesen werden mu0 auf die 
Selektivitat der Hydrolyse-Schritte, bei denen ausschlieBlich 
die terminale N,N-disubstituierte Amidgruppe gespalten 
wird. 

Das Aib-haltige Peptid Z-(Aib),-Pro-(Aib),-N(Ph)Me 
wird durch Kupplung der via die Azirin/Oxazolon-Methode 
hergestellten Segmente Z-(Aib),-OH und Pro-(Aib),- 
N(Ph)Me erhalten. Die Segmente werden mit Hilfe von 
DCC/ZnCI, konden~ier t '~~1.  
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03 
C16 Tabelle 5.  Einige Beispiele fur Peptaibole. 

C31 

111 

0- 
c21 

cs7 

Abb. 5.  Struktur von 2-(Aib),-N(Ph)Me 171 im Kristall 

6.1.3. Synthese von Peptaibol-Fragmenten 

Bei den Peptaibolen handelt es sich um amphiphile Poly- 
peptid-Antibiotica und Ionophore[1801 mit einem hohen An- 
teil an nicht proteinogener 2-Aminoisobuttersaure (Aib) (bis 
zu 50 YO) und einzehen D-Isovalin-Resten (D-IVa). Weitere 
Charakteristika sind ein Aminoalkohol am C-Terminus und 
eine N-terminale Acetyl-Gruppe. Die Peptaibole konnen in 
zwei Gruppen unterteilt werden:[1811 solche rnit 18-20 Ami- 
nosauren, die kein Hydroxyprolin (Hyp) enthalten, und sol- 
che rnit 15-16 Aminosauren, darunter auch Hyp (Tabelle 5) .  
Physiologisch zeichnen sich die Peptaibole durch ihre Mem- 
bran-modifizierenden Eigenschaften aus. Sie induzieren in 
Lipid-Doppelschichten eine Potential-abhangige Ionenleit- 
fahigkeit und dienen deshalb als Modellsysteme fur das Ver- 
standnis der synaptischen Ubertragung von Nervenimpul- 

Auffallend ist, daR bei der Isolierung der Peptaibole aus 
Pilzkulturen (z. B. Trichoderma viride- Alamethicin, Tricho- 
toxin ; Emericellopsis poonensis Thirum- Antiamobin) jede 

89 ~ 19 1 I 

Peptaibol Anzahl Aminosauren C-terminaler Lit 
total x,m-disubst. Aminoalkohol 

Alamethicin F-30 20 
Antiamobin I 16 
Emerimicin IV 15 
Hypelcin A 20 
Paracelsin A 20 
Suzukacillin A 20 
Trichorzianin A IIIc 19 
Trichotoxin A-40 18 
Trichotoxin A-50 (G) 18 

8 
8 
6 

10 
9 
9 
8 
9 
9 

Pheol 
Pheol 
Pheol 
Leuol 
Pheol 
Pheol 
Trpol 
Valol 
VdlOI 

Stammverbindung rnit mehreren Sequenz-Isomeren anfallt, 
deren praparative Trennung recht schwierig ist. Diese Mi- 
kroheterogenitat wird auf die nichtribosomale Biosynthese 
an Multi-Enzym-Komplexen geringer Spezifitat zuriickge- 
fiihrt[’92]. Aus diesem Grund wird seit llngerer Zeit ver- 
sucht, chemisch einheitliche Verbindungen zu synthetisieren. 
Fur  den bekanntesten Vertreter, Alamethicin F-30, sind 1981 
und 1985 vier Synthesen publiziert  ord den['^'' 1931. 

Ac-Aib-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-Gln-Aib-Val-Aib-Gly-Leu-Aib-Pro-Val- 
Aib-Aib-Glu-Gln-PheoI 

Alamethicin F-30 

Die Azirin/Oxazolon-Methode bietet sich nun in idealer 
Weise fur die Synthese von Peptaibol-Fragmenten an. Das 
Z-geschutzte (1 2-20)-Nonapetid Z-Leu-Aib-Pro-Val-Aib- 
Aib-Glu(OCH,Ph)-Gln-Pheol, das auch Schmitt und Jung 
bei ihrer Totalsynthese verwendeten[15’], wird auf dem in 
Schema 38 skizzierten Wege in 29 YO Ausbeute erhal- 
ten[29. 1941. Der Vergleich dieser Ausbeute mit der auf klassi- 
schem Wege erreichten (12%) zeigt die Vorteile der neuen 
Methodik klar auf. Insbesondere die Synthese des Tripeptid- 
Segments Z-Val-Aib-Aib-N(Ph)Me rnit dem 3-Amino-2H- 
azirin 2a als Aib-Synthon (95% Ausbeute) ist bisherigen 
Verfahren weit uberlegen. 

Leu Aib Pro Val Aib Aib Glu Gln Pheol 

Z NMe, Z 

Boc 

Boc 

H 

I 

16% \ 
Schema 38. OCH,Ph 

CH,OH 

CH,OH 

CH,OH 

CH,OH 

CH,OH 

CH,OH 
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Als weitere attraktive Zielrnolekule sind Fragrnente von 
Trichotoxin A-50 (G) und von Antiarnobin I ausgewiihlt 
worden. 

Ac-Aib-Gly-Aib-Leu-Aib-Gln-Aib-Aib-Aib-Ala-Ala-Aib-Pro-Leu-Aib- 

Trichotoxin A-50 ( G )  
D-Ivd-Gln-Valol 

Ac-Phe-Aib-Aib-Aib-l,-lva-Gly-Leu-Aib-Aib-Hyp-Gln-~-lva-Hyp-Aib- 

Antiamobin I 
Pro-Pheol 

Die Synthese des (10- 13)-Segrnentes von Trichotoxin A- 
50 (G), Z-Ala-Ala-Aib-Pro-OMe. gelingt in 60 % Ausbeu- 
tellb5. 1951, wobei fur die Kupplung von Z-Ala-Ala mit 2ad 
und die anschlieknde Hydrolyse rnit 3 N  HCI (THF/H,O) zu 
Z-Ala-Ala-Aib-OH 92% Ausbeute erreicht wird. Die Her- 
stellung von Z-Leu-Aib-ha-Gln-Valol 174 ist in Schema 39 

von Gln teilweise hydrolysiert (-+Glu). Analoge Schwierig- 
keiten treten bei Synthesen von Z-Asn-Aib-Segmenten auf 
(+-Asp). Dies kann nur durch Einfiihrung einer geeigneten 
Schutzgruppe verhindert werden. Gut bewlhrt hat sich die 
Trityl-Gruppe; sie ermoglicht die Synthese des (6- 13)-Seg- 
ments I75 nach Schema 40 in einer Gesamtausbeute von ca. 

Die Synthese des N-terminale Nonapeptids von Antiamo- 
bin 1st in Schema 41 wiedergegeben. Beim sukzessiven Auf- 
bau rnit den 3-Amino-2H-azirinen 2ad und 2ba entsteht Ac- 
Phe-Aib-Aib-Aib-D,L-Iva-OH in sehr guten Ausbeuten als 
Epimerengemisch, das wiederum durch HPLC getrennt wer- 
den kann. Die vorlaufig nur rnit dern Epimerengemisch (ca. 
4:7)durchgef'iihrteKupplungderSegmente(1-5) und (6-9) 
liefert via das gemischte Anhydrid rnit Chlorameisensaure- 
isobutylester das beste Re~ul ta t"~* ' .  Die Ausbeute an Roh- 
produkt aus der Kupplung mit DCC/CSA uber das 1,3-0xa- 
zol-5(4H)-on ist zwar hoher (92%), sinkt aber bei der 
verlustreichen chromatographischen Abtrennung des gebil- 
deten Harnstoffes auf ca. 52 O/O. 

60 '10 I' 'I. 

1)Et.OiO'C 1 H H 2 ba L . H H  0 L 1 N COOH 
2-Leu-OH + 2ad - 2-1 

u 
2) 3 

172 I73 

L O  
H2N 

Z-Leu-Aib-u.~-Iva-Gln-Valol  
I74 

Schema 39. DCC = Dicyclohexylcdrbodiimid; CSA = Campher-10-sulfonsdure 

skizziert. Das Tripeptid 173 fillt als Epirneren-Gemisch (ca. 
7 : 5 )  an, da racemisches 2ba eingesetzt ~ i r d [ ' ~ ~ I .  Die Tren- 
nung der Epirnere auf der Stufe der Tripeptidamide ist 
schwieriger als irn Falle der Dipeptidarnide vom Typ 165. 
Durch HPLC-Trennung wurde das rechtsdrehende Epirner 
in reiner Form gewonnen, wahrend das linksdrehende noch 
ca. 12% des Epirners enthielt''9s1. 

Ein weiteres Problem tritt beirn Aufbau des (6-9)-Seg- 
mentes von Trichotoxin A-50 (G) auf. Bei der Hydrolyse der 
Peptidamide Z-Gln-(Aib),-N(Ph)Me wird auch unter den 
mildesten Bedingungen die Amid-Gruppe in der Seitenkette 

Die Rontgenstrukturanalyse des analog hergestellten Seg- 
ments 2-Gly-Leu-Aib-Aib-OH (Abb. 6 )  zeigt neben inter- 
molekularen auch eine intramolekulare H-Brucke zwischen 
HN(1) und 0(4), welche einen /I-Turn stabilisiert. 

6.2. Direkte Amidcyclisierung zu cyclischen Depsipeptiden 

Wie in den voranstehenden Abschnitten diskutiert, wer- 
den Diarnide oder Peptide vom Typ 158 (Schema 33) unter 
sauren Bedingungen selektiv in Sauren oder Ester umgewan- 

3~ HCI (THF/H,O) + 2nd 
__j 

2-Gln(Trt)-OH c 2-Gln(Tr!)-(Aib), - N(Ph)Me 2-Gln(Tr!)-(Ah),-OH 
RT 

H - Ala - Ala - Aib - Pro - OrBu 
DCC/HOBI/CSA 
DMF (98%) 

(99%) 

CI;,COOH 
0 'C 

( 8 5 % )  
Z -  Gln - Aib ~ Aib- Aib- Ala- Ala- Aib- Pro- O H  t-- Z-Gln(Trl)-(Aib), -Ala - A h  -Aib-Pro-OIBu 

I75 

Schema 40 
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Phe Aib 

99 % 

Aib Aib D,L-Iva G ~ Y  Leu Aib Aib 

Schema 41 

Abb. 6. Struktur von 2-Gly-Leu-Aib-Alb-OH im Kristall 

delt. Das als Zwischenprodukt gebildete 1,3-0xazol-5(4H)- 
on wird dabei in einer intermolekularen Reaktion von einem 
Nucleophil unter Ringoffnung angegriffen. Substrate vom 
Typ 176, die selber eine nucleophile Gruppe enthalten, rea- 
gieren bei Abwesenheit eines externen Nucleophils intramo- 
lekular unter Cyclisierung. So wird z.B. bei der Behandlung 
einer Suspension von 176 (Nu = 0, R,R' = Me) in Toluol 
mit HCI-Gas bei 100°C das Morpholin-2,5-dion 178 
(Nu = 0, R , R  = Me) in 87% Ausbeute erhalten (Sche- 
ma 42)" 791. Der Erfolg der Cyclisierung hangt aber stark 

Me 
Me 0 MeMe HCI 

PhMe 
R R ' H  0 100°C NuH 

176 . 177 178 

% 0 MeMe NaH 

PhMeiPhSII HNu&N%SPh 

R R H  0 

Schema 42. 179 

Me 
I 
NPh 

Me  
I 
NPh 

Me 
I 
NPh 

OH 
67 O h  

von den Substituenten R und R' ab;  beispielsweise bleibt die 
Reaktion im Falle von R,R' = Ph auf der Stufe des 1,3-0xa- 
zol-5(4H)-ons 177 stehen. 

Als Alternative zur ,,direkten Amid-Cyclisierung" (z. B. 
176-+178) steht der Weg via den entsprechenden S-Phenyl- 
thioester 179 offen. Die Cyclisierung gelingt dann mit Na- 
triumhydrid in T H E  Auf diesem Wege ist auch der Ring- 
schluR von 176 (Nu = NH) zu Piperazin-2,5-dionen mog- 
lich, der saurekatalysiert nur in Ausnahmefallen zu erreichen 

Via basenkatalysierte Cyclisierung von S-Phenylthio- 
estern sind auch die 1,4-Diazepan-2,5,7-trione 182 (Sche- 
ma 43) z u g i n g l i ~ h [ ' ~ ~ 1 .  Die notwendigen Triamide 180 wer- 
den wie gewohnt durch Umsetzung von Malonsaure- 
monoamiden mit dem 3-Amino-2H-azirin 2a und anschlie- 
Rende saurekatalysierte Umfunktionalisierung der Dime- 
thylamid-Gruppe synthetisiert. 

ist" 641. 

CONH, 

180 

Schema 43 

CONH, 

181 

NaH, PhMe I 
R' t : f e  

O H  

182 

Das Konzept der ,,direkten Amid-Cyclisierung" unter 
Saurekatalyse eignet sich besonders gut fur die Herstellung 
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I83 

Phd;?#H 

I86 

189 190 

Schema 44. 

HCI 

PhMe 
100 <' 

+ 

HC-I 

PhMe 
100 c 
-- 

cyclischer Depsipeptide (Peptolide) mittlerer RinggroBe. In 
Schema 44 ist ein Beispiel fur die Sequenz von Peptidketten- 
Verlangerung rnit Aminoazirinen und Amidcyclisierung aus- 
gehend von ( & )-Mandelsaure wiedergegeben" 7 9 1 .  Die Cy- 
clisierung findet jeweils bei ca. 1OO'C beim Einleiten von 
getrocknetem HC1-Gas in eine Suspension des Peptids in 
Toluol statt. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel abge- 
dampft, der Ruckstand rnit THF/Ether suspendiert und das 
bei der Reaktion gebildete Dimethylamin-hydrochlorid ab- 
tiltriert. Dieses schonende Verfahren ermoglicht die Isolie- 
rung der neun-, zwolf- und funfzehngliedrigen Depsipeptide 
185. 188 und 191 in 85.90 bzw. 86% A u ~ b e u t e I l ~ ~ ~ .  Beson- 
ders die leichte Bildung des neungliedrigen 185 uberrascht. 
da bekannt ist. daD cyclische Tripeptide rnit wenigen Aus- 
nahmen (z. B. cyclo-Triprolyl[2001) sehr schwer zuglnglich 
sind[20']. Unter den konventionellen Cyclisierungsbedin- 
gungen entstehen hauptsachlich Cyclodirnere oder N-substi- 
tuierte Piperazin-2.5-dione. Die hohe Ringspannung von 
185 zeigt sich in seiner Hydrolyseempfindlichkeit ; wahrend 
narnlich 188 und 191 stabile Verbindungen sind. wird 185 
schon mit Spuren von Wasser zur offenkettigen Saure 
PhCH(0H)CO-Aib-Aib-OH hydrolysiert. 

Speziell hingewiesen werden muB auf die Selektivitat des 
Ringschlusses rnit der terminalen Amid-Gruppe. In keinem 
Fall tritt eine Cyclisierung unter Spaltung der Peptidkette 
auf1'791 (vgl.["]). In diesen Modellverbindungen mit aus- 
schlieBlich Aib-Einheiten innerhalb der Peptidkette muB 
diese Selektivitat mit der bevorzugten Bildung des 1.3-Ox- 
azol-5(4H)-ons via Protonierung der N,N-Dirnethylamid- 
Gruppe erkliirt werden. 

Die allgerneine Bedeutung dieser neuen Cyclisierungsme- 
thode ist aus den erfolgreichen Synthesen der zwolfgliedri- 
gen Cyclodepsipeptide 193 (Schema 45) und 197 (Sche- 
ma 46) ersichtlich. Beim cyclo[-(3-Pms-( R)-Pro-(8-Ala- 
Aib-1 193 (Pms = PhenylmilchsCure) handelt es sich urn ein 
heterodetisches Analogon zu dem von Rich et al.[2021 bear- 
beiteten Tetrapeptid cyclo[-(a-Phe-( R)-Pro-(9-Ala-Aib-], 
das als Modellverbindung fur die Optimierung der Cyclisie- 

191 

rung zu C h l a m y d ~ c i n ~ ~ ~ ~ ~  diente. Wahrend der RingschluB 
zwischen Phe und Aib im Falle des Peptids sehr langsam und 
mit nur 2% Ausbeute verlauft, gelingt die entsprechende 
Cyclisierung 192+ 193 rnit einer Ausbeute von 72 YO (Sche- 
ma 45)12041. 

192 

Me Me 
Ph 

Schema 45. 193 

Verbindung 197 weist eine alternierende Sequenz von (R)- 
Mandelsaure und Aib auf und dient damit als Modellverbin- 
dung fur die Cyclisierung zu Enniatinen" 2 0 5 .  "'l. Ennia- 
tine sind naturliche Ionophore. die alternierend (f?)-z- 
Hydroxy- und (S)-a-Aminosluren enthalten. Beispielsweise 
ist im Antibioticum Enniatin B der 18gliedrige Ring aus 
drei [(R)-2-Hydroxy-3-rnethylbutanoyl-N~-methyl-~-valyl]- 
Einheiten aufgebaut. Ublicherweise wird die Cyclisierung 
bei der Synthese der Enniatine durch die Bildung einer Lac- 
tam-Bindung vollzogen; bei den Modellverbindungen vom 
Typ 197 erfolgt der RingschluB via Arnidcyclisierung unter 
Lactonbildung (Schema 46)l2O7l. 

Der lineare Vorlaufer 196 wird bequem in 66 Yo Ausbeute 
durch Kupplung der aus (R)-Mandelsiiure und 2a  erhalte- 
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1) HCI 
MeCN/H,O H Ph H - Thp-o%NXCooH 

H Ph Me H P ~ H  0 

0 M e M e  0 M e M e  
~ 0 ~ ~ 0 0 ~  + ~ ~ w ~ ~ ~ '  HO%N&NMe2 7 

N 

2a 194 195 

CDI, THF 
Na-lrnidazolid 

197 

Schema 46. Dhp = Dihydropyran; Thp = Tetrahydropyranyl; CDI = Carbonyldiimidazol. 

nen Teilstucke 194 und 195 synthetisiert. Fur  die Kupplung 
der beiden Fragmente hat sich ein modifiziertes Carbonyldi- 
imidazol(CDI)-Verfahren120s1 bewahrt, bei dem als Base Na- 
trium-Imidazolid in T H F  verwendet wird. Die Cyclisierung 
rnit HCl in Toluol bei 100°C fuhrt in 88% Ausbeute zu 197. 
Unter diesen Bedingungen ist keine Spaltung der Ester- 
Gruppe zu beobachten. 

Zusammenfassend sol1 festgehalten werden, daD sich die 
saurekatalysierte Amidcyclisierung in idealer Weise fur Lac- 
ton-Ringschlusse (vgl. a u ~ h [ ~ ~ ~ ] )  und damit zur Herstellung 
cyclischer Depsipeptide eignet. Auch bei Verwendung klei- 
ner Losungsmittelvolumina treten keine Dimerisierungen 
auf. Bedingt durch die heterogene Reaktionsfiihrung wird 
vermutlich das ,,Verdiinnungsprinzip"" lo]  trotzdem be- 
folgt, da nur ein geringer Teil des Eduktes in Toluol gelost 
vorliegt. Fur die hohen Ausbeuten maBgebend sind zudem 
der irreversible Verlauf des Aktivierungsschrittes, d. h. der 
1,3-0xazoI-5(4H)-on-Bildung, bei dem das abgespaltene Di- 
methylamin sofort als Hydrochlorid ausgefallt wird, sowie 
die schonende Aufarbeitung durch Filtration und Abdamp- 
fen des Losungsmittels. 

6.3. Synthese cyclischer Aib-haltiger Peptide 

Die Synthese cyclischer Peptide ist nach wie vor hoch ak- 
tuell12' 14]. Leider 1aBt sich die saurekatalysierte Amidcy- 
clisierung (Abschnitt 6.2) nicht auf die Bildung cyclischer 
Peptide ubertragen. Wie bei den Dipeptid-Derivaten vom 
Typ 176 (Nu = NH, Schema 42) versagt die Methode auch 
bei langerkettigen Peptiden, da  die freie Amino-Gruppe un- 
ter den Reaktionsbedingungen vollstandig protoniert ist. 
Fur die Synthese cyclischer, Aib-haltiger Peptide ist deshalb 
ein Aufbau via ,,Azirin/Oxazolon-Methode", kombiniert 
rnit einer konventionellen Cyclisierung, geeignet. Das als 
Modellverbindung gewahlte Pentapeptid 198 wird nach dem 
Syntheseplan in Schema 47 aus Z-Glycin durch Umsetzun- 
gen rnit den 3-Amino-2H-azirinen 2e und 2ad sowie Kupp- 
lung rnit Glycinmethylester via 1,3-0xazol-5(4H)-on (DCC/ 
ZnCI,) erhalten. Die Schutzgruppen werden wie iiblich 
durch Hydrogenolyse und Verseifung e r ~ t f e r n t ~ ~ ~ ] .  

Fur die Cyclisierung von 198 zum ISgliedrigen 199 (Sche- 
ma 48) sind mehrere Verfahren ausprobiert worden. Die 
Pentafluorphenol/DCC-Methode'21 liefert 199 in einer 

Gly (2Me)Phe Aib Aib Gly 

T OH 2 e  

Z NMe, 
91 Yo 

92 ?'o 

Z 
.IRrMe 84 % 

Schema 41 

OMe 

OMe 

OH 

Ausbeute von 25 %. Dabei wird eine 1 0 - 4 ~  Losung von 198 
mit zwei Aquivalenten Pentafluorphenol und einem Aquiva- 
lent DCC 30 h bei Raumtemperatur geriihrt; das cyclisierte 

AH Me 
P h w O  \tMe 

H d  P 
0 hNJ; 

H O  

199 

Schema 48. PFP = Pentafluorphenol; DPPA = Diphenylphosphorylazid 
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Produkt 199 wird dann durch HPLC gereinigt. Die hochste 
Ausbeute an kristallinem Produkt (60%) ergab das Verfah- 
ren von Bra& et aI.t2161 Dabei wurde 198 in wasserfreiem 
D M F  ( 1 0 - 4 ~ )  mit Diphenylphosphorylazid (DPPA) und 
NaHCO, bei 0-4'C geriihrt. 

Diese Methode ermiiglicht auch die Cyclisierung des Te- 
trapeptids H-Gly-(2Me)Phe-Aib-Gly-OH zum zwolfgliedri- 
gen cyclo[-GIy-(2Me)Phe-Aib-Gly-]. Allerdings sind in die- 
sem Falle bisher nur Ausbeuten von 20-25% erreicht 
worden. Als hauptsichliche Nebenreaktion tritt Cyclodime- 
risierung auf. die auch bei einer Verdunnung von 1 0 - 5 ~  
nicht ganz unterdruckt werden konnte. 

Die Strukturen des offenkettigen und des cyclischen Pen- 
tapeptids. 198 bzw. 199, sind durch Rontgenstrukturanalyse 
bewiesen worden (Abb. 7)12171. Das offenkettige 198 liegt im 

C14 

200 zu Dipeptidsiuren 201, wenn die C-terminale Amino- 
sHureol,?-disubstituiert ist (R1',RZ' + H ;  Schema 49, Weg a). 
Ist dagegen die endstiindige Aminosaure mono- und die 
zweitletzte disubstituiert (R2' = H, R1,R2,R1' + H). wird 
unter gleichen Bedingungen ebenfalls selektiv die Abspal- 
tung der C-terminalen Aminodure 203 beobachtet 
(Weg b)[73. 150.1661 

+ 

202 203 
Schema 49. 

198 

A h b  7 Struktur  von H-Gly-(?Me)Phe-Aib-Aib-Gly-OH 198 und cycle(-Gly- 
(ZMe)Phe-Aib-Arb-Gly-] 199 im Kristall 

Kristall als linksgangige 3,,-Helix vor, die durch zwei intra- 
molekulare H-Briicken (N(4)-H.. .0(1) und N(S)-H.. .0(2))  
stabilisiert ist. Auch die relativ starre Konformation des cy- 
clischen 199 weist zwei intramolekulare H-Briicken auf. wo- 
bei die eine (N( l ) -H.  . . O(3)) relativ stark 1st. die zweite da- 
gegen (N(3)-H . . O(3)) relativ schwach zu sein scheint. 

6.4. Racematspaltung a,adisubstituierter 
a-Aminosauren via diastereomere Dipeptide 

Die in Abschnitt 6.1.1 beschriebene selektive Amidspal- 
tung (HCI/MeCN/H,O) fuhrt im Falle der Dipeptidamide 

Auf der Basis der selektiven Spaitung vom Typ b) ist eine 
iiber die folgenden Stufen verlaufende Racematspaltung fur 
r,a-disubstituierte r-Aminosiuren ausgearbeitet worden: 

1. Die racemische, N-acylierte, a,?-disubstituierte r-Ami- 
nosaure (in Form des Oxazolons 204) wird mit dem N,N-Di- 
methylamid einer enantiomerenreinen, monosubstituierten 
a-Aminosaure (z. B. Phe-NMe2(S)-205) gekuppelt. 

2. Die gebildeten diastereomeren Dipeptide (z. B. (S.8-  
und (R,S)-206) werden chromatographisch getrennt. 

3. Die getrennten diastereomeren Dipeptide werden durch 
selektive Amidspaltung in die enantiomerenreinen z,r-di- 
substituierten r-Aminosauren (z. B. (9- und (R)-207) und 
den unveranderten chiralen Hilfsstoff zerlegt. 

2 204 (S) -205  

( S .  53-206 

I'hMe 

+ (S)-205 

MeCN H,O" I 
( S-207 

Schema 50. R1.R' = Alkyl, R 1  > R' 

( S ,  R)-206 
rccicgt 1 P h M e  

R z  i 

(S)-Z05 
K O  

(R)-204 

M c C N  H,O@ 

(R)-207 
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Dieses Konzept ist rnit N,N-Dimethylphenylalaninamid 
(Phe-NMe,) und N,N-Dimethyl-W-phenylalanylphenyl- 
alaninamid (Phe-Phe-NMe,) als chiralem Hilfsstoff und einer 
Reihe von a,a-disubstituierten a-Arninosauren erfolgreich 
getestet worden (Schema 2191. Die fur die Kupplung 
rnit dem chiralen Hilfsstoff eingesetzten 4,4-disubstituierten 
1,3-0xazol-5(4H)-one 204 sind entweder iiber 3-Amino-2H- 
azirine 2, aus Ketonen via Hydantoine, oder durch Alkylie- 
rung von 4-monosubstituierten 1,3-0xazoI-5(4H)-onen her- 
gestellt worden. Die Trennung der Diastereomere (S,S)-206 
und (R,S)-206 gelingt in den meisten Fallen durch ,,Flash- 
Chromatographie" an Silicagel[2201. So isoliert man z. B. die 
Dipeptide 206 mit R1,R2 = PhCH,, Me in 42 und 40 % Aus- 
beute bezogen auf 204. Die Hydrolyse zu den enantiomeren- 
reinen N-Acylaminosauren (9-207 (R' = PhCH,, R 2  = Me; 
89 %) und (R)-207 (85 Yo), bei der ca. 80 YO des chiralen Hilfs- 
stoffes ( 9 - 2 0 5  zuriickgewonnen werden konnen, verlauft bei 
70 "C glatt. In analoger Weise erhalt man z. B. die enantiome- 
ren Methylester, wenn die getrennten Dipeptide in Methanol 
mit HCI-Gas behandelt werden, wlhrend beim Einleiten von 
HCI-Gas in eine Suspension von (S,S)- oder (R.5')-206 in 
Toluol die enantiomeren 4,4-disubstituierten 1,3-Oxazol- 
5(4H)-one anfallen. 

7. Zusarnmenfassung und Ausblick 

Die 3-Amino-2H-azirine 2 haben sich als reaktive, vielsei- 
tig verwendbare Synthesebausteine erwiesen. Ihre Reaktio- 
nen mit Carbonsauren, NH-aciden Heterocyclen und ande- 
ren Protonensauren verlaufen unter Spaltung der CN-Dop- 
pelbindung zu a,a-disubstiuierten a-Aminosaure-Derivaten. 
Solche nicht-proteinogenen Aminosauren kommen in eini- 
gen biologisch aktiven Heterocyclen, z.B. Herbiziden, vor ; 
die 3-Amino-2H-azirine eroffnen einen bequemen Weg zum 
Einbau dieser Aminosaure-Fragmente in bekannte und in 
neuartige Heterocyclen. Einige der bisher untersuchten Um- 
setzungen mit NH-aciden Heterocyclen haben aber auch zu 
uberraschenden Ergebnissen gefiihrt. Die Aufklarung der 
Mechanismen dieser Reaktionen, die alle iiber ein Zwittenon 
als Schliissel-Zwischenprodukt verlaufen, hat vie1 zum Ver- 
standnis der Reaktivitat cyclischer Amidine rnit drei Ring- 
gliedern beigetragen. Eine sichere Vorhersage des Reaktions- 
verlaufes ist aber in gewissen Fallen immer noch schwierig. 

Dies trifft nicht zu, wenn 3-Amino-2H-azirine als Aus- 
gangsstoffe fur a,a-disubstituierte a-Aminosauren zurn Auf- 
bau von Peptiden und Peptid-artigen Verbindungen verwen- 
det werden. Die Umsetzungen rnit Aminosauren oder 
Peptiden fiihren generell zum Kupplungsprodukt, d. h. zu 
dem um eine a,a-disubstituierte a-Aminosaure verlangerten 
Peptid. Diese Kupplung geIingt unter sehr milden Bedingun- 
gen, ohne zusatzliche Reagentien und mit sehr hohen Aus- 
beuten. Zusammen mit der selektiven Hydrolyse zur Peptid- 
saure und der ebenfalls unter milden Bedingungen und ohne 
Epimerisierung verlaufenden, Lewis-Saure-katalysierten 
Kupplung via 1,3-0xazol-5(4H)-one ist sie eine sehr niitzli- 
che Erganzung des Repertoires der Peptidsynthese. Dieses 
von uns als ,,Azirin/Oxazolon-Methode" bezeichnete Ver- 
fahren ist besonders attraktiv fur die Synthese von Peptaibo- 
len. cyclischen Despipeptiden (Peptoliden) und Oligopepti- 
den, die in relativ starren Konformationen vorliegen. 

Der zuletzt envahnte Aspekt ist von besonderer Bedeu- 
tung, da  neben der Erforschung der Beziehungen zwischen 
Struktur, Konformation und biologischer Aktivitat die Kon- 
struktion von kiinstlichen Proteinen rnit ,,maBgeschneider- 
ten" physikalisch-chemischen Eigenschaften zu den ehrgei- 
zigsten Projekten der Peptidchemie gehort. Eine Vorausset- 
zung fur deren Synthese ist die Verfugbarkeit von Oligopep- 
tid-Fragmenten rnit ,,stabiler Sekundarstruktur" als 
Bausteine. Die stark ,,b-Turn"4nduzierenden ap-disubsti- 
tuierten a-Aminosauren konnten sich auch fur den Aufiau 
von ,,b-Turn"-Untereinheiten eignen, die als Erkennungs- 
merkmal fur die Auslosung von immunologischen, endokri- 
nologischen und metabolischen Reaktionen dienen. Die 
,,Azirin/Oxazolon-Methode" kann beim Aufbau solcher 
Verbindungen einen wesentlichen Beitrag leisten. Die Bedeu- 
tung dieser Synthese-Strategie wird noch erheblich zuneh- 
men, sobald enantiomerenreine 3-Amino-2H-azirine zur 
Verfugung stehen. 
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dem Stipendienfonds der Basler Chemischen Industrie fur die 
finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeiten und der beteiligten 
Doktoranden. Ein ganz besonders herzlicher Dank gebiihrt 
meinen engagierten und geschickten Mitarbeitern, deren Na- 
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