ZUSCHRIFTEN

Cuban 1 ist zwar ein Ni'- und nicht ein Cu'-Komplex, und die
[Ni,(n',u-N;),]-Briicke’ ist auch nicht planar, so daB geringe
Abweichungen von den Modellen!* 7! auftreten kdnnen, aber die
Art der magnetischen Wechselwirkungen sollte in beiden Ver-
bindungstypen gleich sein, denn sowohl Ni'- als auch Cu'-To-
nen weisen nur magnetische Orbitale mit o-Symmetrie auf. Daf3
die Kopplungskonstante J in 1 nicht vom Ni-N-Ni-Winkel ab-
hingig ist, kann kaum mit dem Modell zufdlliger Orthogonali-
tit vereinbart werden, wohl aber mit dem Spinpolarisations-
Modell*'®!, Kiirzlich wurde jedoch fiir einen Komplex mit einem
Ni-N-Ni-Winkel von nur 84° an den pu,-end-on-Azidbriicken
eine antiferromagnetische Kopplung beobachtet!'®!. Diese Er-
gebnisse zeigen, dal es zum Verstindnis der Superaustausch-
Wechselwirkung iiber end-on gebundene Azidoliganden weite-
rer Untersuchungen bedarf; diese Arbeit trigt mit einem
Komplex mit einem neuen Koordinationsmodus hierzu bei.

Experimentelles

Zu einer Losung von 1.8 g Ni (C10,), - 6H,0 (4.9 mmol) in 100 mL EtOH werden
0.30 g festes NaN, (4.9 mmol) und 1.2 g Na(dbm) (4.9 mmol) gegeben und bei
Raumtemperatur vier Stunden geriihrt. Der sich bildende griine Niederschlag wird
abfiltriert, mit EtOH gewaschen und an Luft getrocknet. Kristallisiert man aus
CH,CI,/EtOH um, so entstehen tiefgriine Kristall-Bl6cke (1.4 g, 78 %), deren Qua-
litidt fir eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse nicht ausreicht. Kristalle ausrei-
chender Qualitét, aber in geringerer Ausbeute, erhilt man durch Kristallisation aus
Toluol/EtOH. Korrekte C,H,N,Ni-Elementaranalyse fiir C;qHgsN,,0,,Ni,. IR
(Nujol): ¥ = 3586 (w), 3270 (br), 3061 (w), 2087 (vs). 1618 (w), 1595 (s), 1554 (s),
1516 (5), 1454 (m), 1442 (w), 1402 (m), 1383 (s), 1312 (s), 1292 (m), 1267 (w), 1242
(m), 1229 (w), 1183 (w), 1157 (W), 1129 (w), 1086 (w), 1073 (w), 1057 (m), 1047 (m),
1024 (m), 1001 (w), 941 (m), 882 (w), 785 (), 754 (m), 725 (s), 691 (m), 637 (m),
530 (m) em™'; IR (CHCl,): ¥ = 2089 cm ™! ; UV/Vis (CHCl3). Ay (Emer): 246 (sh),
258 (85,520), 280 (sh), 364 (77.610), 412 (sh), 652 nm (41 dm® mol~'cm™?); ‘H-
NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 57.2, 50.4 (CH,CH,0H), 12.8,11.7,10.2, 9.3 (dbm,
o0-, m- und p-Phenyl, CH,CH,OH), —17.3 (dbm, meso-CH).
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2-| p-(N-tert-butyl-N-oxyamino)phenyl]-4,4,5,5-
tetramethyl-4,5-dihydroimidazol-3-oxid-1-oxyl,
ein stabiles Diradikal mit einem Triplett-
Grundzustand**

Katsuya Inoue und Hiizu Iwamura*

Stabile Triplett-Diradikale mit zusétzlichen Funktionalitéten,
z.B. Donor-Acceptor-Eigenschaften oder der Fahigkeit zur Kom-
plexierung von Ubergangsmetall-Tonen, sind von groBem Inter-
esse zur Konstruktion von molekularen magnetischen Materia-
lien mit einer Elektronenspin( = Radikalzentren)anordnung in
mehr als einer Dimension!!. Mit Ausnahme des Yang-Diradi-
kals!?), der mera-Phenylenbis(nitroxide)!®! und des stabilisierten
,.Schlenk-Kohlenwasserstoffs‘‘ ! existieren nicht sehr viele Ver-
bindungen, die sowohl die Bedingung der kinetischen Stabilitdt
als auch die der groBen Energieliicke zwischen dem Triplett-
Grundzustand und den angeregten Singulettzustdnden erfiillen.
Wir haben das im Titel genannte Diradikal 1 synthetisiert, das
sich trotz der para-Anordnung von Ullman-Nitronylnitroxid-!
und fert-Butylnitroxid-Einheit als stabile und robuste Spezies
mit einem Triplett-Grundzustand erwies.

para-[N-tert- Butyl- N-(tert-butyldimethylsilyloxy)amino]benz-
aldehyd!®! wurde mit 2,3-Dimethylbutan-2,3-bis(hydroxylamin)
kondensiert, und das resultierende Bis(hydroxylamin) wurde
mit Bleidioxid zum Oxyl 2 oxidiert. Nach dem Abspalten der
Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid lieferte die Oxi-
dation mit Silberoxid das Bis(nitroxid) 1 in Form violetter Na-
deln (Schema 1).
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Schema 1. Synthese des Diradikals 1. TBDMS = rert-Butyldimethylsilyl, DMF =
Dimethylformamid.

Das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse von 1 zeigt Abbil-
dung 1. Die Molekiilstruktur ist durch drei anndhernd planare
Einheiten charakterisiert: den Dihydroimidazolring, den para-
Phenylenring und die C,N,O-Einheit der tert-Butylnitroxid-
gruppe. Der Diederwinkel zwischen den ersten beiden Ebenen
betrigt etwa 27° (N1-C-C-C = 27.5, N2-C-C-C = 27.2°) und
der zwischen den letzten beiden 22° (C-C-N-O = 21.6°). Typi-
sche Werte fiir die entsprechenden Diederwinkel in unverzerrten
Monoradikalen sind 35-39°
bzw. 30-40°, d.h. 1 ist einer
coplanaren Struktur dhnlicher
als die Monoradikale. Die N-
O-Bindungen sind dabei ge-
ringflgig verldngert. Der para-
Phenylenring scheint von
einem regelmafBigen Hexagon
etwas, allerdings lediglich
0.01-0.02 A, in Richtung ei-
ner chinoiden Struktur mit al-
ternierenden Bindungen abzu-
weichen.

Eine entgaste Probe von
1 in 2-Methyltetrahydrofuran
(MTHF) zeigt bei Raumtem-
peratur eine EPR-Hyperfein-
struktur mit sieben Linien bei
g=20061 (a=35G (2N)
und 4.4 G (1 N) laut Simula-
tion). Dies legt nahe, daB
die Austauschwechselwirkung
grofler ist als die Hyperfein-
kopplung. In MTHF-Glas lie-
fert 1 ein Singulett bei
g = 2.0073 mit einer Breite
von 20.0 G und einen Uber-
gang mit Am,= +2 be
168 mT, was zeigt, daB die
Dipol-Dipol-Wechselwirkung zwischen den beiden ungepaarten
Elektronen relativ schwach ist. Die Temperaturabhingigkeit des
breiten Signals mit Am, = +1 folgt dem Curie-Gesetz im Be-
reich von 14 bis 55 K.

Die Temperaturabhingigkeit der paramagnetischen Suszepti-
bilitit einer mikrokristallinen Probe von I wurde bei 5000 Oe im
Bereich 2-300 K bestimmt. In Abbildung 2 ist das erhaltene
effektive magnetische Moment p.,, gegen die Temperatur aufge-
tragen. Der p -Wert von 2.71 p, bei 300 K liegt nahe dem theo-

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von 1
mit Ellipsoiden fir 50% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit [9].
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Abb. 2. Die Temperaturabhingigkeit des magnetischen Momentes g, von polykri-
stallinem 1 bei 5000 Oe.

retischen Wert von 2.83 y, fiir eine Triplettspezies. Der Beitrag
einer starken intermolekularen ferromagnetischen Wechselwir-
kung bei Raumtemperatur ist recht wenig wahrscheinlich, da
rontgenographisch keine signifikant kurzen Abstande zwischen
den Diradikalmolekiilen gefunden wurden. Die magnetischen
Daten wurden mit einem Singulett-Triplett-Modell fiir Diradi-
kalmolekiile nach Bleany und Bowers!’! analysiert, wobei die
schwache intermolekulare Wechselwirkung durch das Weiss-
Feld beschrieben wurde [Gl. (a)]. Die Kopplungskonstante J fiir

_ 2fNg’
ko(T — 0){3 + exp (— 2J/kgT)}

v ()

den magnetischen Austausch in (a) bezieht sich auf einen Hamil-
ton-Operator der Form # = —2JS, - S,. Da p von 100-
300 K konstant war, konnte nur die untere Grenze der J-Werte
(J/k = 450 K) bestimmt werden. Nachdem J gleich 450 K
gesetzt worden war, lieBen sich die anderen Parameter
mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate zu 0=
(— 5.64 + 0.063) K und /= (94.9 + 0.2) % ( = Reinheit des Di-
radikals) optimiert.

Eine erste Studie zur Eignung von 1 als Ligand verlief nicht
zufriedenstellend: Eine Mischung von 1 und [Mn"(hfac),]
(hfca = Hexafluoracetylacetonat) ergab einen 2:1-Komplex, in
dem nur der rerz-Butylnitroxidteil an der Komplexbildung teil-
nimmt® %, Die Basizitit
der Nitronylnitroxid-Ein-
heit scheint in 1 etwas re- >LN,0 .
duziert zu sein, was die
kanonische Struktur la
stitzt. Gegenwidrtig sind

e
?
Experimente im Gange, Oy Ay TN
in denen stirker acide
Ubergangsmetallzentren 4_(\ ﬁ
eingesetzt werden. 1 1a
Zusammenfassend gilt,
daB das Diradikal 1 ein
kinetisch stabiles und robustes Triplett-Diradikal ist. Ein Bei-
trag der Resonanzstruktur 1a, eines Heteroatomanalogen und
Vinylogen von Trimethylenmethan'?®81, kdnnte die starke in-
tramolekulare Austauschkopplung zwischen den beiden Radi-
kalzentren erkliren, die mehrere n-Bindungen (ca. 7 A) von ein-
ander entfernt sind. Fine Tendenz zu den alternierenden
Bindungsldngen einer chinoiden Struktur 1a ist jedoch nur we-
nig ausgeprdgt, wie die Rontgenstrukturanalyse zeigte.

Experimentelles

2 wurde durch Kondensation des Schwefelsiuresalzes von 2,3-Dimethylbutan-2,3-
bis(hydroxylamin) mit p-[{¥-rert-butyl- N-(tert-butyldimethylsiloxy)amino]benz-
aldehyd in Gegenwart von Kaliumcarbonat und anschlieBende Oxidation mit
Blei(iv)-oxid in Dichlormethan bei 0 °C erhalten. Die Umbkristallisation aus CH,Cl,
ergab 2 in Form schwarzer Kristalle: Schmp. 140.0-140.8 °C.
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1: Die Schutzgruppe von 2 wurde durch Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluo-
rid in THF bei 0°C entfernt (30 min). Entschiitztes 2 ist nicht stabil und wurde
deshalb ohne weitere Reinigung mit Silberoxid in Dichlormethan bei 0°C oxidiert.
Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,:Hexan (1:1)) und Umkri-
stallisation aus Hexan/Ether wurde 1 in Form tiefvioletter, stabiler Nadeln erhalten:
Schmp. ca. 180°C (Zers.). UV/Vis (CHCly): A(g) = 574.0 (1.30x10%), 354 nm
(3.72 x 10%).
Eingegangen am 6. September,
verdnderte Fassung am 9. Dezember 1994 {Z 7295]
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Festphasensynthese nicht natiirlicher Biopolymere
mit sich wiederholenden Harnstoffeinheiten*®*

Kevin Burgess*, D. Scott Linthicum und Hunwoo Shin

In der medizinischen Chemie sind Harnstoffbindungen als ent-
scheidende Strukturelemente in Enzyminhibitoren!™! und als
Schaltstellen in Retro-Inverso-Peptidmimetical?! genutzt worden.
Das Aufkommen der ,,Split-Synthese*“!*! in der Kombinato-
rik*- Sl erdffnet nun einen Weg zur Identifizierung einer Vielzahl
anderer Harnstoffderivate mit potentiell niitzlichen pharmazeu-
tischen Eigenschaften. Folglich besteht ein Bedarf an Synthesen

{*1 Prof. Dr. K. Burgess, H. Shin
Department of Chemistry
Texas A & M University
College Station, TX 77843-3255 (USA)
Telefax: Int. + 409/845-8839
D. S. Linthicum
Department of Veterinary Pathobiology, College of Veterinary Medicine
Texas A&M University (USA)
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von Harnstoffvorstufen sowie an Festphasensynthesen von Ver-
bindungen mit mehreren systematisch eingebauten Harnstoff-
Funktionalititen. Wir berichten tiber die Festphasensynthese der
beiden Oligoharnstoffverbindungen CH,G" - CH,F* - CH,F* -
CH,A" - A-Amid 8 und YG - CH,G" - CH,F" - L-Amid 9. Die-
se Bezeichnungen basieren auf dem Einbuchstaben-Code fiir die
Aminosduren, von denen sich die Harnstoffeinheiten ableiten
(siche unten).

Die Monomere fiir die Oligoharnstoffsynthese wurden wie
folgt synthetisiert: N-Boc-geschiitzte Aminosiduren wurden zu
den entsprechenden Alkoholen 1 reduziert, die anschlieBend als
Elektrophile in einer Mitsunobu-Reaktion mit Phthalimid ein-
gesetzt wurden. Die Bildung von Regioisomeren iiber uner-
wiinschte N-Boc-Aziridine ist bekannt!®), war hier jedoch kein
Problem. Entfernen der N-Boc-Gruppe ergab die bendtigten
einfach geschiitzten Diamine 2 (Schema 1).

D
WD
D

a) b)
HO,C” “NHBoc —= 7 “NHBoc — [ NH,
OH

Nphth
1 2
ca. 80 % ca. 70 %

Schema 1. R = Me, CH,Ph, H. a) 1) CICOOiBu, NEt,, 0°C, THF; 2) NaBH,,
H,O. b) 1) Phthalimid (HNphth), PPh,, EtOCON=NCOOE{, THE, 25°C, 3 h;
2) HCl,,,, THF.

(aq)>

Testreaktionen in fliissiger Phase sollten zeigen, ob Harnstoff-
derivate wie 4 iiber in situ gebildete Isocyanate vom Typ 3 entste-
hen. Hierzu wurde das aus Alanin erhaltene, einfach geschiitzte
Diamin 2a (R = Me) mit ,,Triphosgen* (Bis(trichlormethyl)-
carbonat)!™! und anschlieBend mit 1-Aminobutan umgesetzt.
Bei der NMR-Analyse des Rohprodukts lie3 sich nur der erwar-
tete Harnstoff 4a nachweisen (Schema 2).

Me Me

Me O
a) b) L
N ¢ neo e N7 NHBy
Nphth Nphth Nphth
2a 3a 4a

Schema 2. 2)0.33 Aquiv. (CC1,0),CO, NEt,, CH,Cl,, innerhalb 45 min von 0 auf
25°C erwdrmen. b) BuNH,, 12 h.

Der niichste Schritt war die Ubertragung dieser Reaktionen
auf die Festphase. Fmoc-Ala wurde an Rinks Amidharz gekup-
peltt® (als Kugel gezeichnet; Schema 3) und von der Schutz-
gruppe befreit®®!; dabei entstand das Harz 5 mit ungefihr
0.44 mmol Aminosdure pro Gramm Tréiger. Dieses Harz wurde
anschlieBend mit fiinf Aquivalenten des in situ erzeugten Isocy-
anats 3 a behandelt. Kaisers Ninhydrin-Test!!% zeigte nach 1.5 h
die vollstindige Addition zu 6 an. Die Phthaloylgruppe lieB sich
mit 60proz. Hydrazinhydrat in DMF nur langsam abspalten;
nach HPLC-Untersuchungen war die Reaktion zu 7 erst nach
ungefihr 10h im wesentlichen beendet. Daher wurde die
Schutzgruppe bei dieser Synthese iiber Nacht entfernt. Wir pri-
fen gegenwirtig, wie sich die Effizienz in bezug auf die Zeit
verbessern 148t. Das insgesamt viermalige Durchlaufen des Cy-
clus Tsocyanat-Addition/Abspaltung der Schutzgruppe ergab
ein Produkt, das anschlieBend mit einem Phenol/1,2-Ethanthiol/
Thioanisol/Wasser/Trifluoressigsdure-Gemisch [3:1:2:2:40 (w/
v/v/v/v)] innerhalb von 12 h bei 25°C vom Harz abgespalten
wurde. Kationenfinger mogen bei dieser speziellen Abspal-
tungsreaktion unndtig sein, wurden aber vorsorglich bei dieser
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