ter Temperatur (7 >70°C) bildet sich unter Druck
(p >1.3 GPa) wiederum eine Phase mit NaCl-Struktur
(,,NaCI-IT*). Es scheint, dall deren p,T-Stabilitidtsbereich
auch bei héheren Temperaturen deutlich von dem der Phase
,,INaCl-I* getrennt bleibt, die Bindungsverhéltnisse der bei-
den Phasen also unterschiedlich sind®), Wir vermuten, daf3
es sich bei dieser Hochdruckphase um einen ,,NaCl-Typ* mit
statischer Fehlordnung handelt, der deshalb nicht konti-
nuierlich in den dynamisch fehlgeordneten Typ iibergeht,
weil das zur freien Rotation notige Aktivierungsvolumen un-
ter Druck nicht mehr aufgebracht werden kann.

Bei hoheren Driicken und niedrigeren Temperaturen
grenzt das Existenzgebiet einer weiteren, neuen Modifika-
tion ,,NaOH-II*“ an das der ,,NaCl-II*-Phase an. Die
NaOH-II-Struktur® ist in Abbildung 2 wiedergegeben. Sie

Abb. 2. Struktur der Hochdruckphase NaOH-11 im Blick lings [001). GroBe
gefiillte Kreise: Na; groBe offene Kreise: O; kleine gefiillte Kreise: vermutliche
H-Positionen.

1463t sich am besten als eine besondere Deformationsvariante
des NiAs-Typs beschreiben, wobei die Na-Atome am stirk-
sten von den Idealpositionen des Aristotyps abweichen. Auf-
grund der hohen Dichte unter diesen Bedingungen haben die
OH-Gruppen keine Moglichkeit zur freien Rotation. Wir
finden sie in definierten Orientierungen, die die Verschiebung
der Kationen bewirken. Obwohl die H-Positionen bislang
experimentell nicht festzulegen sind, so zeigt doch die Ana-
lyse der Verschiebungen der Kationen, daB die OH-Dipole
mit ihrem positiven Ende eher zwischen zwei in Blickrich-
tung aufeinanderfolgende Na-Ionen weisen als auf eine be-
nachbarte OH-Gruppe. Die vermutete Orientierung der OH-
Gruppen ist in die Abbildung mit aufgenommen.

Die Vielfalt der Strukturchemie der Alkalimetallhydroxi-
de ist geprdgt von den Radienquotienten und von der Orien-
tierungsvielfalt der OH-Gruppen, die zu unterschiedlich
starken Wasserstoffbriickenbindungen fithrt. Da deren
Energiebeitrag vergleichsweise klein ist, kdnnen geringfligige
Temperaturverdnderungen zur Reorganisation der OH-Di-
pole fithren. Unter Hochdruckbedingungen tritt die Mog-
lichkeit zur Bildung von H-Briicken zuriick hinter den
Zwang zur Minimierung des Volumens und der interatoma-
ren Repulsion. Elektrostatisch ungiinstigere Konstellationen
werden erzwungen, um eine dichtere Packung zu erzielen.

Eingegangen am 23. September 1992  [Z 5592]
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Johansen, W. B. Holzapfel (/. Phys.: Condens. Matter 1992, 4, 8141) er-
schienen, in der dber Untersuchungen des gleichen Ausschnitts des Pha-
sendiagramms mit IR- und Raman-Methoden berichtet wird, die die hier
vorgelegten Ergebnisse bestéitigen.
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[8] Die ,,NaCl-I"-Phase hat bei Normaldruck und 320 °C das gleiche Molvo-

lumen wie die ,,NaCl-11“-Phase bei 2 GPa/120°C. Ein kontinuierlicher

Ubergang von der letzi- zur erstgenannten unter Erhdhung der Tempera-

tur und anschlieBender Druckentlastung witrde auf jeden Fall zu einer

deutlichen VergréBerung des Volumens fithren. Die vorliegenden Volu-
menverhiltnisse lassen sich nur erkliren, wenn auf dem beschriebenen

Weg das Existenzgebiet mindestens einer weiteren Modifikation durchiau-

fen wird, wobei sich diese bei Temperaturerhéhung aus der Phase vom Typ

NaCl-1T"* unter Kontraktion bilden muB. Ein solcher Vorgang setzt vor-

aus, daB dabei AU > O. In der Tat zeigen differentialthermoanalytische

Untersuchungen®! die Existenz weiterer Phasen im fraglichen Bereich des

p.T-Feldes an, deren Strukturen allerdings bislang unbekannt sind.

Orthorhombisch, Pbcm, a = 314.8(1), b= 595.8(2), ¢ = 612.8(2) pm,

Rietveld-Verfeinerung mit Programm DBW [10] aus digitalisierten Daten

eines Pulverdiagramms im Bereich 12° < 26 < 27°, aufgenommen mit

Moy,, (Quarz-Monochromator), GauB-Profilfunktion mit Halbwerts-

breiten Anpassung; Na(4c): x = 0.359(2); O(4d): x = 0.800(3), y =

0.043(2); R/R,/Ry,.,, = 4.6/7.1/15.5. Weitere Einzelheiten kdnnen beim

Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-

technische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter

Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-56 766, der Autoren und des Zeit-

schriftenzitats angefordert werden.

[10] D. B. Wiles, A. Sakthivel, R. A. Young, Program DBW 3.2S V87.11 for

Rietveld Analvsis of X-ray and Neutron Powder Diffraction Patterns, Geor-
gia Institute of Technology, Atlanta 1987.
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Synthese von 4-Oxo-L-prolin- und cis-4-Hydroxy-
L-prolin-Derivaten aus L-Asparaginsidure**

Von Klaus Burger®, Martin Rudolph und Susanna Fehn

Jede stereokonservativ verlaufende Umwandlung einer
Aminosiure ist praparativ wertvoll, vor allem, wenn sie mit
Aminosduren gelingt, die preiswert in beiden enantiomeren
Formen zur Verfilgung stehen!!, Wir haben gezeigt, daf die
Hexafluoraceton-geschiitzten Asparaginséiuré-Derivate 2-4
interessante Ausgangsverbindungen fiir Aminosdure-12! und
Peptidsynthesen®! sind.

Die aus L-Asparaginsdure in drei Stufen zugdnglichen
Diazoketone 4% weisen bereits die komplette Geriistatom-
Sequenz von 4-Oxo-L-prolin auf™l. Zur Erreichung des Ziel-
molekiils muf} lediglich eine C-N-Bindung gekniipft werden
(4 — 6). Die photochemische Umwandlung 4a — 6a gelingt
nicht, da das freigesetzte Carben wesentlich schneller einer
Wolff-Umlagerung unterliegt als der zum Finfring fithren-
den N-H-Insertion (Schema 1).

Ubergangsmetall-katalysierte Umsetzungen von a-Dia-
zocarbonylverbindungen verlaufen iber elektrophile Car-
benkomplexe vom Fischer-Typ™. Dadurch kann die Wolft-
Umlagerung unterdriickt werden, und konsequenterweise
treten Insertionsreaktionen auf!®l. Setzt man 4a in Chloro-
form bei Raumtemperatur mit katalytischen Mengen an
Dirhodiumtetraacetat!” um, so erhiit man in 73 % Ausbeu-
te das 4-Oxo-L-prolin-Derivat 6a. Die Umwandiung
4a — 6a gelingt auch in einem 70proz. HF/Pyridin-Gemisch
bei —20°CBl Dagegen fallen bei der Umsetzung von 4a

[*] Prof. Dr. K. Burger, Dr. M. Rudolph, Dipl.-Chem. S. Fehn
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Miinchen
Lichtenbergstrafie 4, W-8046 Garching

[**] Hexafluoraceton als Schutzgruppen- und Aktivierungsreagens in der Ami-
nosdure- und Peptidchemie, 12. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Der Firma Hoechst AG,
Frankfurt/Main, danken wir fir Chemikalienspenden. — 11. Mitteilung:
K. Burger, M. Rudolph, E. Windeisen, A. Worku, S. Fehn, Monatsh.
Chem., im Druck.
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sowohl mit HCI als auch mit HBr die entsprechenden Halo-
genketone an'?!,

Zersetzt man dagegen das a-Diazoketon 4b bei Raumtem-
peratur kontrolliert mit katalytischen Mengen an Dirho-
diumtetraacetat, so zeigt die !’ F-NMR-Analyse unmittelbar
nach Abreaktion des Edukts die Bildung nur eines Produktes
5b an, dem wir aufgrund NMR-spektroskopischer Befunde
eine Enolsubstruktur zuschreiben. Die kristalline Verbin-
dung 5b ist bei —28°C langere Zeit haltbar. Bei Raumtem-
peratur lagert Sb sowohl in Losung als auch in Substanz
(NMR-Kontrolle) stereochemisch einheitlich und quantita-
tiv in das erwartete Oxoprolin-Derivat 6b um.

Die Konfiguration des neugebildeten stereogenen Zen-
trums C8 wurde NMR-spektroskopisch durch ein heteronu-
cleares NOE-Experiment (*°F-'H-HOESY)™™ ermittelt. Im
2D-NOE-NMR-Spektrum wird zwischen dem Proton an C8
und nur einer Trifluormethylgruppe an C2 ein NOE-Effekt
gefunden. Damit ist die Konfiguration der Verbindung 6b
festgelegt: C8 ist, bezogen auf das durch die (S)-Asparagin-
sdure eingefithrte Referenz-Chiralitdtszentrum CS5, gleich-
falls S-konfiguriert. Bei der Bildung des Chiralititszentrums
an C8 wihrend einer Enol/Keton-Umlagerung (Sb — 6b),
handelt es sich um eine thermodynamisch kontrollierte
Selbstorganisation eines stereogenen Zentrums!'®. Dieses
Verfahren ermdéglicht aufgrund der guten Zuginglichkeit
sehr unterschiedlich funktionalisierter Diazoverbindun-
gen!! die diastereoselektive Synthese zahlreicher 4-Oxo-
prolin-Derivate mit interessantem Substitutionsmuster. Es
sollte fiir die Peptidmodifikation und die Entwicklung
von Prolindehydrogenase-Inhibitoren Bedeutung erlangen
(Schema 2).

Die Verbindungen 4-6 besitzen ein betrdchtliches Poten-
tial nicht nur im Hinblick auf diastereoselektive Synthesen
von S-substituierten 4-Oxoprolin-Derivaten. Aufgrund der
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konkaven Form des Bicyclus 6, dessen Innenseite zusitzlich
durch eine Trifluormethylgruppe!* ? sterisch abgeschirmt ist,
sollten nucleophile Additionen an die Carbonylfunktion be-
vorzugt von der Re-Seite erfolgen. Dies konnte am Beispiel
der Reduktion der Ketofunktion von 6a mit Na[BH;CN]
bestiitigt werden (de > 86 %). Die Stereochemie des Haupt-
produkts 7 ist durch ein NOE-Experiment gesichert; sie ent-
spricht der von cis-4-Hydroxy-L-prolin.

Die durch nucleophile Addition an die Ketofunktion oder
durch Umwandlung der Carbonylfunktion entstehenden L-
Prolin-Derivate sind bereits N-geschiitzte, Carboxygruppen-
aktivierte Aminosduren, die direkt fiir eine Funktionalisie-
rung der Carboxygruppe eingesetzt werden kdnnen. Mit der
Derivatisierung der Carboxygruppe ist die Deblockierung
der Aminofunktion gekoppelt. Die Freisetzung der Amino-
sduren gelingt in neutralem Milieu mit 2-Propanol/Was-
sert*3!. Die Hydrolyse von 7 fithrt zu cis-4-Hydroxy-L-prolin
81141 8 ist ein Prolin-Antagonist bei der Collagen-Synthe-
sel'3! und inhibiert das Wachstum von Tumorzellkulturen,
die Basalmembran-Collagen synthetisieren!'®l. Startet man
die Synthesesequenz mit D-Asparaginsdure, so gelangt man
zu den entsprechenden D-Prolin-Derivaten.

Weitere Nutzung von Verbindungen des Typs 4—7 fiir die
regio- und stereoselektive Funktionalisierung am Prolinge-
riist sowie die Ubertragung des vorgestellten Konzepts auf
strukturell dhnliche heterocyclische Aminosauren ist mog-
lich.

Experimentelles!' ™!

5(R = CO,C,H;): 5.60 g 4b [2] (14.8 mmol) werden unter N, bei Raumtempe-
ratur in 200 mL CHCI, geldst und mit [Rh(OAc),], {12 mg, 27 pmol) versetzt.
Nach 2 d zeigt das '°F-NMR-Spcktrum vélligen Umsatz an. Das Losungsmit-
tel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand dreimal mit je 100 mL Hexan
extrahiert. Die Hexanausziige werden zur Trockene eingedampft. Man erhdlt 5
(4.67 g, 90%) als kristalline Substanz, die bereits zu 10% in 6b umgewandelt
ist, jedoch bei —28°C keine weitere Umwandlungstendenz mehr zeigt. 'H-
NMR (CDCl,): 6 =1.31 (t, J=7Hz, 3H; CH,), 293 (dd, /=9, 18 Hz, 1 H;
H-C6), 3.24 (dd, J =10, 18 Hz, 1H, H-C6), 4.31-4.39 (m, 2H; OCH,), 4.75
(dd, J =9, 10 Hz, 1H; H-C5), 10.19 (brs, 1H; OH); *3C-NMR (CDCl;):
& =13.6 (CH,), 33.9 (C6), 59.1 (CS5), 61.5 (OCH,), 92.7 (sept, J = 39 Hz; C2),
109.5 (C8), 119.9 (q, J = 291 Hz; CFy), 120.2 (q, J = 286 Hz; CF;), 165.7 (C7),
166.6, 168.7 (C=0-Ester, C4); '*F-NMR (CDCl,): 6 = — 0.4 (q, /=9 Hz,
3F; CF,), 4.5 (q, J = 9 Hz, 3F; CF,).

6a: Zu [Rh(OAc),], (24 mg, 54 pmol) in 200 mL wasserfreiem CH,Cl, werden
unter N, und kriftigem Rihren langsam 3.05 g 4a [2] (10 mmol) in 150 mL
CH,Cl, getropft. Nach 24 h zeigt das *°F-NMR-Spektrum vélligen Umsatz an.
Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rickstand im Kugelrohr-
ofen (1.3 mbar, 80 °C Ofentemperatur) fraktionierend destilliert. Man erhilt 6a
als farbloses O1 (2.02 g, 73%). [#]3': —168.0 (¢ =1.0 CHCl,). IR: §[fem ™!} =
1835, 1770. *H-NMR (CDCl,): 6 = 2.66 (dd, J =9, 19 Hz, 1H; H-C6), 2.83
(dd, /=9, 19 Hz, 1H; H-C6), 3.68 (d, J =19 Hz, 1H; H-CR), 3.82 (d,
J =19 Hz, 1H; H-C8), 4.54 (t, J = 9 Hz, 1 H; H-C5); *C-NMR (CDCl,):
& =374 (C6), 54.0 (C5), 57.2 (CB), 91.6 (sept, J=33Hz; C2), 120.3 (q,
J =291 Hz; CF,), 1204 (q, J = 286 Hz; CF,), 168.8 (C4), 207.7 (C7); '°F-
NMR (CDCl,): 6 = — 3.4 (q, J =9 Hz, 3F;CF,), 5.0(q, J =9 Hz, 3F; CF,).
6b:4.67 g5 (13.4 mmol) werden in 50 mL CHCI, geldst und durch ein Kiesel-
gelbett (Durchmesser 90 mm, Héhe 70 mm, Korngro8e 0.032-0.063 mm) fil-
triert. Man wischt fiilnfmal mit 50 mL CHCI; nach, dampft das Filtrat im
Vakuum zur Trockne ein und erhilt 6b als farbloses Ol (4.40 g, 94%). [a]3':
—104.5 (¢ = 2.0 CHCl,). IR: ¥[cm '] = 1830, 1770, 1740. "H-NMR (CDCl,):
& =1.31(t,J =7Hz, 3H; CH;), 2.71 (dd, J = 9, 19 Hz, 1H; H-C6), 2.94 (dd,
J = 8.5, 19 Hz, 1H; H-C6), 4.23-4.32 (m, 2H; OCH,), 4.46 (s, 1H; H-CR),
4.77(dd, J = 8.5,9 Hz, 1H; H-C5); '*C-NMR (CDCl,): 4 =13.9 (CH,), 37.1
(C6), 56.3 (C5), 62.9 (OCH,), 66.1 (C8), 91.3 (sept, J = 32 Hz; C2), 120.0 (q,
J =291 Hz, CF,), 120.1 (q, J = 287 Hz, CF,), 165.2, 167.9 (C=0-Ester, C4),
201.9 (C7); "F-NMR (CDCly): § =— 2.3 (g, /=9 Hz, 3F; CF,), 59 (q,
J =9 Hz, 3F; CF,).

7:1.07 g 6a (3.88 mmol) werden in 10 mL wasserfreiem 2-Propanol bei 0°C
unter Rithren portionenweise mit 0.12 g Na[BH,CN] (1.94 mmol) versetzt.
Nach Zugabe von 4 mL Eisessig wird solange geriihrt, bis die ' °F-NMR-Analy-
se kein Edukt mehr anzeigt (ca. 1 h). Die Reaktionsmischung wird danach in
CHCl, aufgenommen und zweimal mit NaHCO,-Losung und Wasser gewa-
schen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Man erhilt 7 als farbloses Ol (0.74 g, 68 %). {a}2!: —28.4 (¢ =1.2 CHCL,). IR:
#lcm ™ !] = 3600—3200, 2960, 1815. H-NMR ([D]Aceton): & = 2.20 (ddd,
J =135, 4.5, 2 Hz, 1 H; H-C6), 2.35 (ddd, J =13.5, 9, 4 Hz, 1H; H-C¢6), 3.29
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(dd, J =13,9.5 Hz, 1 H; H-C8), 3.48 (ddd, J =13, 4, 2 Hz, 1 H; H-C8), 4.24 (m,
1H; H-C5), 4.40 (m, 1 H; H-C7); '*C-NMR ([DJAceton): § = 37.1 (C6), 57.7
(CS), 60.9 (C8), 69.4 (C7), 92.8 (sept, J = 32 Hz; C2), 120.2 (q, J = 288 Hz;
CF,), 122.2 (g, J = 288 Hz; CFy), 172.7 (C4); *F-NMR (CDCl,): d = —1.72
{q, J =10.5Hz, 3F; CF,}, 7.28 (q. / =10.5 Hz, 3F; CF;}.

8:1.06 g (3.79 mmol) 7 werden in 20 mL 2-Propanol/20 mL Wasser bei Raum-
temperatur gerithrt. Zeigt die ' °F-NMR-Analyse kein Edukt mehr an, wird im
Vakuum zur Trockene eingedampfi und der Riickstand aus H,0/CH ,OH um-
kristallisiert. Man erhilt 0.43 g (41%) 8, Fp = 241 °C (Zers.). [«]3*: —60.9
{¢ =1.0 H,0). '"H-NMR (D,0): 6 = 2.31 (m,, 1H; H-C3), 2.56 (m,, 1H; H-
C3), 3.43 (dd, /= 2.5, 12.5 Hz, 1H; H-CS), 3.53 (m_, 1H; H-CS5), 4.28 (dd,
J =12.5,10.5 Hz, 1 H; H-C2),4.64 (m_, 1 H; H-C4); '*C-NMR (D,0): 6 = 39.8
(C3), 55.6 (CS). 62.4 (C2), 71.8 (C4), 177.2 (CO, H).
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Das erste oktaedrische Zintl-Ion: Sn2~ als Ligand
in [Sng{Cr(CO)s} ¢l **

Von Berthold Schiemenz und Gottfried Hutiner*

Professor Hartmut Bdrnighausen
zum 60. Geburtstag gewidmet

Oktaedrische M-Cluster treten in der Chemie der d-Ele-
mente (M = Ubergangsmetall) sehr hiufig auf!*!. In der
Chemie der Hauptgruppenelemente ist das Oktaeder als
Bauprinzip von Clustern dagegen nur in der Borchemie be-
kannt!'!. Oktaedrische Cluster sind bisher weder fiir Zintl-
TIonen B2~ 231 (E = Hauptgruppenelement) noch fiir Isopo-
lykationen E2*“! nachgewiesen. Der Grund dafir, daB das

[*] Prof. Dr. G. Huttner, Dipl.-Chem. B. Schiemenz
Anorganisch-chemisches Institut der Universitét
Im Neuenheimer Feld 270, W-6900 Heidelberg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(SFB 247) und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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Oktaeder als Baumuster hier nicht auftritt, scheint nicht be-
kannt!?. So ist etwa in der Chemie des Zinns, das eine reiche
Zintl-Tonen-Chemie aufweist’>3! ein oktaedrisches Ion
Sng ™ nicht bekannt. Ein solches lon konnte nach den Wade-
Regeln'® als oktaedrischer Cluster mit 14 Gerlistelektronen
stabil sein; auch seine vergleichsweise niedrige Ladung
spricht dafiir, dal} es existieren kénnte. Dennoch treten sol-
che Cluster weder im Festkorper noch in Lésung auff? 31,
Auch Versuche, Zintl-Tonen durch Ubergangsmetallkom-
plexfragmente zu stabilisieren!®), haben bisher nicht aus der
Reihe der lange bekannten Anionen E%~[2: 3! herausgefiihrt.
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Wir berichten hier iiber die Synthese von koordinativ sta-
bilisiertem, oktaedrischem Sn2~ in {Sn,{Cr(CO);}¢)*~ 1.
K,[Cr(CO) ]! reagiert mit SnCl, in THF bei —70°C zu
braunroten Losungen, aus denen nach Zugabe von
[2,2,2]Cryptand!® 1 als K[2,2,2]Cryptand-Salz auskristalli-
siert werden kann!. Aus den Reaktionslosungen fallt
gleichzeitig elementares Zinn aus; als kristalline Verbindung
kann weiter [K *[2,2,2]Cryptand],[Cl,Sn(Cr(CO)s),]* "~ iso-
liert werden.

Die Struktur des anionischen Clusters 1 zeigt Abbil-
dung 191, Die sechs Zinnatome bilden mit Sn-Sn-Abstén-

Abb. 1. Die Struktur des Anions [Sng{Cr(CO)s}6]*>~ 1im Kristall. Ausgewéhl-
te Abstinde [pm} und Winkel [°}: Sn1-Sn2 294.0(1), Sn1-Sn3 293.0(1), Sn1-Sn2a
294.8(1), Sn1-Sn3a 294.2(1), Sn2-Sn3 296.0(1), Sn2-Snia 294.8(1), Sn2-Sn3a
294.5(1), Sn1-Cr1 260.9(2), Sn2-Cr2 260.8(3), Sn3-Cr3 261.3(2); Cr1-Sn1-Sn2
148.0(1), Cr1-Sn1-Sn3 129.9(1), Cr1-Sn1-Sn2a 121.1(1), Cr1-Snl-Sn3a
136.6(1), Cr2-Sn2-Sn1 135.1(1), Cr2-Sn2-Sn3 131.6(1), Cr2-Sn2-Sn1a 135.3(1),
Cr2-Sn2-Sn3a 138.7(1), Cr3-Sn3-Sn1 135.3(1), Cr3-Sn3-Sn2 130.5(1), Cr3-Sn3-
Snia 134.7(1), Cr3-Sn3-Sn2a 139.2(1). Die Mitte des Sng-Oktaeders ist ein
kristallographisches Inversionszentrum. Die Atombezeichnungen Xi und Xia
stehen fir inversionsymmetrisch verwandte Atome.
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