ZUSCHRIFTEN

Durch ein sehr einfaches Design kann eine durch Antikérper
katalysierte Hydrolyse nichtaktivierter Ketale erméglicht wer-
den. Die elektrostatische Komplementaritdt zum Ubergangszu-
stand 16st die Katalyse aus, die Wirkung der rdumlichen Kom-
plementaritdt ist verhéltnismdBig gering. Da die Hydrolyse
nichtaktivierter Ketale mechanistisch eng mit der Spaltung der
glycosidischen Bindung verwandt ist, wird durch diese Untersu-
chung die Hypothese experimentell gestiitzt, daB} Glycosidasen
zuerst als ,elektrostatische** Katalysatoren entstanden sind. Die
rdumliche Komplementaritit und die allgemeine Sdurekatalyse,
auf denen die katalytische Wirkungsweise heutiger Glycosida-
sen beruht!®), sind demnach erst im spiiteren Verlauf der Evolu-
tion aufgetreten.
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Substituterte Hydrazine sind wertvolle Vorstufen von Hetero-
cyclen und Bestandteil vieler Pharmazeutica, Agrochemikalien,
Farbstoffe und dhnlicher Produkte. Die direkte Alkylierung von
Hydrazin fithrt gewdhnlich zu Mischungen aus mono-, di- und
trisubstituierter Produkten, deren Gruppen alle am gleichen
Stickstoffatom lokalisiert sind{!!, was ihre Reinigung oft
schwierig macht. Zwar wurden viele andere Methoden zur Her-
stellung von mono- und dialkylierten Hydrazinen entwickelt ],
doch fehlt immer noch eine einfache, allgemeine Methode. Dies
bildet den Hintergrund der vorliegenden Arbeit, in der hierfiir
ein dreifach geschiitztes prototypisches Reagens entwickelt und
untersucht wurde.

Der Gedanke, acylierte Hydrazine zu alkylieren, ist nicht
neul'), aber nur in wenigen Arbeiten wurden moderne Metho-
den eingesetzt'. Miotkowska und Zwierzak gewannen einfache
Alkylhydrazine durch Alkylierung von Diphenylphosphinsiu-
rehydrazid mit Bromiden unter Phasentransferkatalyse (PTK)
in siedendem Benzol und Entschiitzung in siedender HCI!3#, In
einer dhnlichen Methode wurde spéter das dreifach geschiitzte
Derivat Aceton-N-(diethoxyphosphoryl)hydrazon*® verwen-
det. Nach Einfiihrung eines zusétzlichen Acetylierungsschrittes
wurde die selektive Alkylierung am zweiten Stickstoffatom mit
dem ersten Reagens moglich, wodurch nach Entfernung beider
Schutzgruppen N,N’-dialkylierte Derivate zuginglich wur-
den<1. Analog sollten triacylierte Derivate wie 4 dhnlich alky-
liert werden kdnnen wie die beiden genannten Hydrazinreagen-
tien, wobei eine der Boc-Gruppen der Imidodicarbonatfunktion
besonders sdurelabil ist'*! und somit nach Entschiitzen die selek-
tive Alkylierung am anderen Stickstoffatom erméglichen sollte.

Wir haben friiher die Anwendung der Boc-Schutzgruppe fiir
Aminofunktionen erweitert’® und dabei eine effiziente Synthese
von HNBoc, " <! entwickelt. Diese Verbindung wurde zur Her-
stellung von Aminen, darunter ' *N-markierten, eingesetzt. Nun
haben wir das Reagens 4 aus Z-Hydrazin 1, das aus dem Hy-
drochlorid!® freigesetzt wurde, hergestelit und mit Boc,0O in
Gegenwart von 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) umge-
setzt!”). Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn die Reak-
tion in zwei Schritten durchgefiihrt wird, d. h. unter Bildung von
2, bevor DMAP zugegeben wird (Schema 1).

Rohes 3 wurde als Ol erhalten, das nach katalytischer Hydro-
genolyse direkt kristallines 4 in einer Gesamtausbeute von 82 %
gab. Es ist lingere Zeit stabil. Mit vielen Reagentien wird 4
unter unterschiedlichen Phasentransferbedingungen in Benzol
bei Raumtemperatur rasch zu 5 alkyliert. Obwohl die Reak-
tionsbedingungen noch nicht optimiert wurden, machen die
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Schema 1. Synthese von 4. Boc = rert-Butoxycarbonyl, Z = Benzyloxycarbonyl.
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Tabelle 1. Synthese der Hydrazine 5-7 [8].

R 5 6 R? 7
Ausb. [%] Schmp. [°(C] Ausb. [%] Schmp. [°C] Ausb. [%] Schmp. {*C}

a Me 97 [al - -
b n-CoH, ;5 94 [a] - -
¢ Bzl 81--100 58-59 89 102-103 Me 96 fa]
d p-NO,CH,CH, 98 68—70 74 108.5--110 2,4-(NO,),C¢H, 91 66-68
[ 244N0),CH, 86-90 143-144 95 134-135
f Dansyl [b] 61 144.5-145.5 - -

[a] Fallt als Ot an. [b] Dansyl = 5-(Dimethylamino)naphthalin-1-suifonyl.

sechs Beispiele aus Tabelle 1 doch deutlich, daB 4 zufriedenstel-
lend reagiert.

Die Imidodicarbonatfunktion in 5 wurde mit kleinen Mengen
an Trifluoressigsiure! unter Bildung von 6 gespalten (Tabel-
le 1). Auch in Hydrazinen des Typs 5 kann also eine der beiden
Boc-Gruppen des zweifach geschiitzten Stickstoffatoms wie po-
stuliert selektiv- abgespalten werden.
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Eine zweite Alkylierung wurde bislang nur in zwei Féllen
unter Bedingungen durchgefiihrt, die denen der Umsetzung von
4 dhneln (Tabelle 1). In den Produkten 7¢ und 7d kénnen die
Boc-Gruppen nicht selektiv abgespalten werden. Deshalb wur-
den diese Verbindungen mit 4 M HCl/Dioxan zu den Hydrochlo-
riden 8¢ bzw. 8d umgesetzt (96 bzw. 87 %), von denen das erste
zu 9¢ diacetyliert wurde® (R? = Ac). Mit einem geeigneten
Reduktionsmittel sollten Verbindungen dieser Art zu Tetra-
alkylhydrazinen reagieren.

Unsere Experimente mit 4 deuten auch darauf hin, daf mit
einem analogen Reagens, das zwei Boc- und eine zu Boc ortho-
gonale Schutzgrappe aufweist, Hydrazinderivate mit vier nicht-
identischen Substituenten hergestellt werden kénnen. Dariiber
hinaus kénnte diese Strategie zur Derivatisierung von Diaminen
geeignet sein.

Experimentelles

4: Das Hydrazin 1 (10.0 g, 60.2 mmol) wurde in einer Portion unter krdftigem
Riihren zu geschmolzenem Boc,O (43.3 g, 200 mmol) gegeben. Nach 15 min hefti-
ger Gasentwicklung und Bestimmung des Reaktionsendes durch Diinnschichtchro-
matographie (DC) wurde in 10 min eine Losung von DMAP (183 mg, 1.5 mmol) in
CH,CN (6 mL) unter kriftigem Riihren zugegeben. Nach 15 min war die Gasent-
wicklung beendet und die Reaktion vollstindig abgelaufen (DC-Kontrolle). Nach
Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in Diethylether gelOst, die
Lésung mit Zitronensidure-, NaHCOj;- und gesittigter Kochsalzlésung gewaschen
und getrocknet {MgSO,). Durch Verdampfung des Losungsmittels erhielt man 3 als
farbloses Ol in nahezu quantitativer Ausbeute. 'H-NMR (270 MHz, CDC1,):
3 =142 (s, 18H, NBoc,), 1.49 (s, 9H, NHBoc), 5.26 (s, 2H, CH,Ph), 7.30-7.41
(br. m, SH, Ph). Verbindung 3 wurde gelost in CH,OH (500 mL) iber Pd/C (5%,
1.2 g) 3 h hydriert (DC-Kontrolle). Der Katalysator wurde abfiltriert (Celite), das
Losungsmittel verdampft und der Riickstand aus Petrolether umkristallisiert, wobei
reines 4 in Form weiBer Kristalle anfiel; Ausbeute: 16.3 g (82% ausgehend von
1); Schmp. 104.5-105.5°C; diinnschichtchromatographisch rein. 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,, 20°C. TMS): § =1.48/1.51 (2wei Signale, zusammen 27H,
Boc), 6.47/6.18 (zwei br. Signale, zusammen 1 H, NH); korrekte C,H,N-Analyse.
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Die n-Orbitale von konjugierten carbocyclischen Verbindun-
gen (Annulenen) stehen gewohnlich senkrecht zur Ringebene.
Neben dieser Art von Konjugation ist eine andere topologisch
moglich, bei der die w-Orbitale horizontal auf einer starren
Oberfliche angeordnet und giirtelformig konjugiert sind. Seit
der Entdeckung der Fullerene!"! und der Kohlenstoff-Nanor6h-
ren!® wird auf einer gekriimmten Oberflidche vollstandig konju-
gierten Verbindungen intensive Aufmerksamkeit gewidmet®!.
Uber Versuche zur Synthese von Verbindungen mit gitrtelformi-
ger Konjugation, wie [#]Cyclokohlenstoff!*], Cyclacen™, cycli-
schem Oligoparaphenylen'® und weiteren'™, wurde berichtet.
Diese Molekiile sind nicht nur vom synthetischen und theoreti-
schen Standpunkt von Interesse, sondern auch als Wirtmole-
kiile, die einen starren Hohlraum mit konjugiertem n-Elektro-
nensystem aufweisen. Eine weitere Klasse von Verbindungen
mit giirtelformiger Konjugation sind cyclische Oligomere von
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