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acht- und viergliedrige Ringe mit gemeinsamer Li-N-Kante
vorliegen. Im Unterschied dazu haben die alternierenden
Cyclen in 1 lediglich gemeinsame Li-Atome.

Bislang konnen die ungewohnlichen Extrusionsreaktio-
nen, die bei Umsetzungen von Thiatriazolen AH und HMPA
mit Li-Basen ablaufen, nicht erklart werden. In einer friihe-
ren Arbeit! wurde angemerkt, daB sich das Mercaptotetra-
zol BH (R = Ph) am Schmelzpunkt (147 °C) heftig unter
Bildung von N,, Schwefel und nicht identifizierter organi-
scher Verbindungen zersetzt. Es wurde vorgeschlagen, daf3
zundchst eine Isomerisierung zum Thiatriazol AH, danach
ein Bindungsbruch sowie eine ,,explosive internal oxidation-
reduction* zwischen der Thiol- und der Azidogruppe statt-
findet (Schema 1).

N—N
147°C
BH ——» AH — = RNH—C/ \N'
Sf
N=N*=N-
RN=
Schema 1. SH

Unsere Ergebnisse legen nun nahe, dal3 das nicht identifi-
zierte organische Produkt der friitheren Studie PANHC=N
ist. Allerdings ist ein augenfilliger Unterschied zwischen den
beiden Untersuchungen, daB alle von uns beschriebenen Re-
aktionen bei Raumtemperatur oder tieferen Temperaturen
durchgefithrt wurden. Darliber hinaus spielen das Metall-
Kation und der hinzugefiigte Ligand eine entscheidende
Rolle [siche unterschiedliche Reaktionen von AH und
HMPA mit Lithium-(Extrusion) und Barium-Basen (Um-
lagerung); AH, LiNH, und der Ligand PMDETA
[(Me,NCH,CH,),NMe] reagieren jedoch zu einem B~ -ent-
haltenden Umlagerungsprodukt]. Interessant ist auch, daf3
man bei einigen der Reaktionen von AH und HMPA mit
Lithium-Basen (z.B. mit LINH, und nBulLi) viele Farbver-
anderungen beobachtet, bei anderen (z.B. mit MeOLi,
iPr,NLi) wiederum nicht. Weitere Experimente zur Aufkla-
rung der Mechanismen dieser ungewdhnlichen Reaktionen
sind notwendig.

Experimentelles

Typische Synthesen von 1: 1) Mit #BuLi. Festes AH (R = Ph; 0.89 g, 5 mmol)
wurde unter Stickstoff in einer Mischung aus HMPA (0.89 g, 5 mmot) und
10 mL Toluol geldst. Die Lésung wurde nach Kiihlen mit Aceton/Trockeneis
mit #nBuLi-Lésung (5 mmol; in Hexan) versetzt. Beim Erwirmen auf Raum-
temperatur verinderte sich die zunéchst gelbe Farbe der Losung iiber griin nach
rotbraun; man konnte eine Gasentwicklung beobachten. Nach 30 min Riihren
bei Raumtemperatur wurde die nun klare, gelbe Losung ca. 15h im Kihl-
schrank aufbewahrt, wobei sich blaBgelbe Kristalle von 1 abschieden [erste
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Kristallfraktion: 0.76 g, Ausbeute 50%; Schmp. 132-135°C; korrekte Ele-
mentaranalyse fir C,,H,,LiN;OP; '"H-NMR (CD,CN, 250 MHz, 25°C):
4 =7.03(m,, 2H), 6.78 (m, 2H), 6.53 (m, 1 H), 2.58 (d, 18 H, LIMPA). - 2) Mit
LiNH, . Eine gekdhlte Losung von AH und HMPA in Toluol [vgl. 1)] wurde mit
festem LiNH, (0.12 g, 5 mmol) versetzt. Die Mischung wurde unter Riihren auf
Raumtemperatur erwirmt, wobei die zunéchst gelbe Farbe sich iiber griin nach
blau verdnderte und der weiBe Feststoff langsam in Lésung ging. Man lieB3 die
blaue Losung 45 min bei Raumtemperatur rithren, wobei zunichst eine griine
und schlieBlich eine gelbe Losung resultierte. Nach zweitigigem Aufbewahren
der Losung bei 25 °C erhielt man gelbe Kristalle von 1 (erste Kristallfraktion:
0.30 g, Ausbeute 20%).
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Synthese und Reaktionen von
a,2-Dichlorglycylpeptiden **

Von Stefan Jaroch, Thomas Schwarz, Wolfgang Steglich*®
und Peter Zistler

Professor Heinrich Noth zum 63. Geburtstag gewidmet

Wir haben kiirzlich eine neue Methode zur gezielten Syn-
these von a-Chlorglycylpeptiden vorgestellt, die interessante
Peptidmodifikationen erméglicht**?), Im folgenden be-
schreiben wir erstmals einen Zugang zu Peptidderivaten, die
a,a-Dichlorglycin-Reste enthalten.

Die Synthese dieser Peptidderivate geht von 2-Phenyl-
5(4H)-oxazolon 1™ aus, das mit N-Sulfenylsuccinimiden
wie 2 leicht zu 4,4-Di(isopropylthio)oxazolonen 3 rea-
giert’®), Fiihrt man diese Reaktion mit dem Azlacton von
Boc-Val-Gly-OH!®! durch, so erhilt man das doppelt ge-

[*] Prof. Dr. W. Steglich, Dr. S. Jaroch, Dipl.-Chem. T. Schwarz,
Dipl.-Chem. P. Zistler
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Karistrafle 23, D-80333 Miinchen
Telefax: Int. + 89/5902-604
[*¥] S. ). dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Doktorandensti-
pendivm.
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schwefelte Peptidazlacton 3b'! in 37% Ausbeute. Die Ox-
azolone 3 lassen sich bei ca. —20 °C mehrere Tage ohne Zer-
setzung aufbewahren.

[0}
iPrs=N iPrs iPrs
0 0
4 0 2 iPrS#——{/ iPrs
N&. 0 N O NO
\r Hiinig—Base
Ph DMF Ph Bocu r
1 (=) 3a b

Wie wir fanden, 6ffnet sich der Fiinfring der 4,4-disubsti-
tuierten Oxazolone 3 bei Zugabe von Aminosdureestern in
Gegenwart katalytischer Mengen an 4-(Dimethylamino)-
pyridin (DMAP) unter Bildung der N-Acylpeptide 4 (siehe
Tabelle 1), die einen a,x-Di(isopropylthio)glycin-Rest ent-
halten. Fiihrt man diese Reaktion mit einem Peptidazlacton
wie 3b durch, so entstehen Peptidderivate vom Typ 4c¢, bei
denen sich der a,a-Di(isopropylthio)glycin-Rest nicht termi-
nal, sondern innerhalb der Peptidkette befindet. Diese Ver-
bindungen fallen im allgemeinen als stabile Feststoffe an, die
durch Chromatographie und Umkristallisieren gereinigt
werden kdnnen.

R
iPrs A
Prs 4 naNT CO2Me iPrS_ SiPr
N_D . BzN&(Nchone
Y EtsN, DMAP H o g &
Ph CHoCly
69-72%
3a ( ) 4a R=Me
4b R=H
01iPrS SiPr
3b — BocN NNH NH<_-COgoMe
A\ ©

4c

Wie bei den Mono(alkylthio)glycinderivaten!!: 2! lassen
sich die Alkylthio-Reste bei Behandlung mit Sulfurylchlorid
glatt gegen Chlorsubstituenten austauschen. Man erhilt so
die reaktiven a,x-Dichlorglycylpeptide 5, die mit Nucleophi-
len im Sinne einer zweifachen Eliminierungs-Additions-Re-
aktion zu den Peptidderivaten 6 reagicren. Beispielsweise lie-

c gl
505013
“ 5 zN)(ﬂ,NH\:/COg_Me
CH3Clg H 0 k:de
Sa
EtaN, Et3N,
HQH CHoClg CHoCly
(72%) (91%) HS SH
So<S 555 N COoM
BzN)(n/NH\:/COZMe BZN)%( H\:/ oMe
H o) : H 0 H
Me Me
6a 6b
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fert die Dichlorverbindung Sa mit Propan-1,3-dithiol das
Dithianderivat 6a, wihrend mit 1,2-Dithiophenol das Ben-
zodithiolan 6b entsteht (Tabelle 1). Die Schmelzpunkte die-
ser konformativ eingeschrinkten Dipeptide liegen um ca.
50 °C hoher als die der offenkettigen Verbindung 4a.

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten der Verbin-
dungen 4 und 6.

4a: Schmp. 107-108°C; [a)2% = —26.1 (¢ =1.53 in CHCl,); 'H-NMR
(CDCl,, 80 MHz): 6 =1.25 (d, J =7 Hz, 12H), 1.55 (d, J =7 Hz, 3H), 2.80-
3.30 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.60 (quint, J =7 Hz, 1H), 7.30-7.55 (m, 3H),
7.60-8.00 (m, 3H), 8.35 (br. S, 1H); FAB-MS: m/z = 413 [MH *].

4b: Schmp. 130-132°C; 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 =1.23 (d,
J = 6.9 Hz, 12H),3.09 (sept. J = 6.9 Hz, 2H), 3.80(s,3H),4.18 (d,J = 5.6 Hz,
2H), 7.44-7.56 (m, 3H), 7.78 (m, 1 H), 7.86—7.91 (m, 2H), 8.35 (br. s, 1 H);
FAB-MS: m/z = 399 [MH*].

4c: Schmp. 113-114°C; [1]2® = — 40.3 (¢ = 1.1 in MeOH); *H-NMR (CDCl,,
400 MHz): 6 =094 (d, J=7Hz, 3H), 1.01 (d, J=7Hz, 3H), 1.18 (d,
J =7Hz,3H),1.19(d,J =7 Hz, 3H), 1.22(d, J =7 Hz,3H), 1.24(d, / =7 Hz,
3H), 1.44 (s, 9H), 2.24 (m, 1 H), 3.04 (sept, / =7 Hz, 1 H), 3.10 (sept, /=7 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 4.00 (dd, J = 8, 6 Hz, 1H), 4.11 (dd, J =18, 6 Hz, 1 H), 4.14
(dd, J =18, 6 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.66 (1, J = 6 Hz, 1H), 7.92 (s,
1H); FAB-MS: m/z = 494 [MH *].

6a: Schmp. 156-157°C; [¢]3® = +26.0 (c =0.53 in CHCl,); 'H-NMR
(CDCl,, 400 MHz): 6 =1.55(d, J =7 Hz, 3H), 2.10-2.22 (m, 2H), 2.88-3.03
(m, 2H), 3.24-3.42 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.64 (quint, J =7 Hz, 1 H), 7.40-7.55
(m, 3H), 7.57 (br. s, 1H), 7.80-7.85 (m, 2H), 7.89 (br. d, J =7 Hz, 1H);
FAB-MS: m/z = 369 [MH*].

6b: Schmp. 162-163°C; [¢}3* = +40.4 (¢ =1.24 in CHCl,); 'H-NMR
(CDCl,, 80 MHz): 6 =1.50 (d, J =7Hz, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.55 (quint,
J=7Hz, 1H), 7.00-7.90 (m, 10 H), 8.00 (br. s, 1 H); FAB-MS: m/z = 403
[MH"].

6¢: Schmp. 56--58°C; [¢]3° = —13.9 (¢ =1.0 in CHCl,); 'H-NMR (CDCl,,
400 MHz): 6 =1.36 (s, 9H), 1.41 (s, 9H), 2.95-3.30 (m, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.73
(s,3H),3.80(s, 3H),4.17 (t,J = 6 Hz, 2H), 4.53 (m, 2H), 5.44 (br. d, J = 8 Hz,
1H), 5.68 (br. d, J = 8 Hz, 1H), 7.44-7.55 (m, 3H), 7.73 (t, J = 6 Hz, 1H),
7.85-7.96 (m, 2H), 8.50 (br. 5, 1H); FAB-MS: m/z =717 [MH*].

Durch Umsetzung von N-Benzoyl-a,a-dichlorglycylgly-
cinmethylester 5b mit N-Boc-L-Cysteinmethylester erhilt
man das interessante Pseudotetrapeptid 6¢. Damit ergibt
sich die Maglichkeit, drei Peptidketten iiber Cystein-Reste
miteinander zu verkniipfen.

Cl. Cl
S05Cly Boc~Cys—OMe
4b BzN NH\V/COZMG
CH,Ciy H o E,N, THF
(74%)
Sb

COzMe COzMe
BoeN+" NBoc
H H

S_S
B2 >§n/Nch02Me
0

6c

Setzt man das Di(isopropylthio)glycylpeptid 4b mit N-
Bromsuccinimid (NBS) um, so entsteht unter Abspaltung
eines Isopropylthio-Rests der N-Acylthioiminoether 7. Mit
Natriumborhydrid 1468t sich daraus der o-(Isopropyl-
thio)glycylglycinmethylester 8 gewinnen. Derzeit sind wir

NBS b NaBH iPrs M
P ql
BzN/R(NHVCOZMe 2 gy N 00gMe
CHoCiy o THF H §
(47%) (49%)

7 8
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bemiiht, mit chiralen Hydriddonoren auf diese Weise homo-
chirale a-(Alkylthio)glycin-Derivate zugénglich zu machen.

Arbeitsvorschriften

3a: In einem ausgeheizten Schlenk-GefdB werden unter Argonatmosphire
2.32 g (14.4 mmol) Oxazolon 1 und 5.00 g (28.9 mmol) 2 in absolutem Dime-
thylformamid (DMF ) vorgelegt. Uber ein Septum tropft mana langsam 5.06 mL
(29 mmol) Hiinig-Base hinzu und riihrt 15 h bei Raumtemperatur. Zur Aufar-
beitung wird mit Wasser verdiinnt und zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Extrakte werden mit 20proz. Citronensdurelosung und
gesiittigter NaHCO,-Losung gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rickstand durch Flash-
chromatographie (Si0,, Petrolether/Essigester) gereinigt. Ausbeute 3.20 g
(71%).

da: Unter Argonatmosphére werden 1.15 g (3.7 mmol) 3a, 0.56 mg (4 mmol)
Ala-OMe x HCl und 10 mg DMAP in 10 mL absolutem Dichlormethan gelost.
Unter Riithren werden langsam 0.6 mL (4.3 mmol) NEt; hinzugefiigt. Nach
48 h wird mit Ether verdiinnt und je zweimal mit 20proz. Citronenséureldsung,
gesattigter NaHCO,- und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen
iiber MgSO, wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
aus Essigester/Petrolether umbkristallisiert. Ausbeute 1.05 g (69 %).

Eingegangen am 3. Juli 1993 [Z 6187]

[1] G. Apitz, W. Steglich, Tetrahedron Leti. 1991, 32, 3163.

[2] G. Apitz, M. Jéger, S. Jaroch, M. Kratzel, L. Schiffeler, W. Steglich, Tetra-
hedron 1993, 49, 8223,

[3] G. E. VandenBerg, J. B. Harrison, H. E. Carter, B. J. Magerlein, Org. Synth.
1967, 47, 101.

[4] Y. Abe, T. Nakabayashi, J. Tsurugi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 1898.

[5] Die Verbindungen wurden 'H-NMR- und IR-spektroskopisch charakteri-
siert. 3a: Ol; "H-NMR (CDCl,, 400 MHz): é =1.34 (d, J = 6.3 Hz, 12H),
3.36 (sept, J = 6.3Hz, 2H), 7.49-7.64 (m, 3H), 8.04-8.07 (m, 2H); IR
(KBr): ¥=2963, 2928, 1839, 1816, 1636, 1451 cm™!; FAB-MS: m/z
(%) = 310 (24) [MH '}, 105 (100); 3b: O1; 'H-NMR (CDCI,, 400 MHz):
J=098(d, J=7Hz, 3H), 1.04 (d, J =7 Hz, 3H), 1.30 (d, / =7 Hz, 3H),
1.31(d,J=7Hz,3H), 1.32(d, J =7 Hz, 3H),1.33 (d, /=7 Hz, 3H), 1.45
(s, 9H), 2.17 (m, 1H), 3.29 (sept, J =7 Hz, 1 H), 3.36 (sept, J =7 Hz, 1H),
448 (dd, J =9, 5Hz, 1H), 498 (d, J =9 Hz, 1H); IR (KBr): ¥ = 2960,
1825, 1680, 1650 cm™!; FAB-MS: mjz (%) = 405 (4) [MH *).

[6] G. Schulz, W. Steglich, Chem. Ber. 1980, 113, 787.

Palladium-katalysierte Arylierung
tetrasubstituierter Doppelbindungen:
einfache Synthese anellierter Propellane **

Von Gerald Dyker*, Jutta Kirning, Peter G. Jones
und Peter Bubenitschek

Propellane haben wegen ihrer besonderen Topologie eine
Vielzahl von Synthesen und Untersuchungen zu chemischen
und physikalischen Eigenschaften angeregt!!!. Das benzo-
anellierte [4.4.4]Propellan 12! ist insofern von speziellem In-
teresse, als hier eine Hexaarylethan-Struktur®®! durch dreifa-
che Verklammerung stabilisiert ist. Mit abnehmender GroBe
der Propellanringe diirfte aber durch die erhghte Ringspan-
nung wiederum eine Labilisierung der zentralen Einfachbin-
dung eintreten. Das hochgespannte Dehydrotriptycen 2 —
ein [2.2.2]Propellan — stellt den Extremfall dar und entzog
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sich bisher allen Syntheseversuchen!*, Wir berichten nun
von einem rationellen Zugang zu Aryl-anellierten [3.3.n]-
Propellanen mit # = 2, 3 und 4.

Der hexacyclische Kohlenwasserstoff 7 ist die Schliissel-
verbindung zur Synthese der gewiinschten Propellane und
durch eine Palladium-katalysierte Anellierungsreaktion pra-
parativ in einer Stufe aus Acenaphthylen und 1,8-Diiod-
naphthalin herstellbar(*l, In einem einzigen Syntheseschritt
gelingt durch eine zweite Palladium-katalysierte Anellie-
rung, diesmal mit Monoiodnaphthalin 5, der Aufbau des
[3.3.3]Propellans 3 mit einer dreizdhligen Symmetrieachse
(Schema 1)!%%, Der Einsatz von 1,8-Diiodnaphthalin anstelle
von 3 fithrt ausschlieBlich zu Ullmann-Produkten!**). Bei-
spiele fiir die intermolekulare!”! Palladium-katalysierte Ary-
lierung tetrasubstituierter Doppelbindungen sind unseres
Wissens bisher unbekannt, da die Reaktivitit der Olefine

. 3(37 %)
ZAZX

5 OO 6a:R=H
6b:R=CH,

<) | d)

10 (33 %) 11 (13%)

Schema 1. Palladium-katalysierte Anellierungsreaktionen an 7; Reaktionsbe-
dingungen: 5 Mol-% Pd(OAc),, 30 Aquiv. Aryliodid 5, 6, 8 oder 9, K,CO,,
nBu,NBr, Dimethylformamid, N, 100°C, Reaktionszeit: a) 21 d, b) 14 d fiir
d4a, 7d firdb,c)7d,d)74d.
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