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Traubes πOxazomalons‰ure™ ist ein
3-Hydroxysydnoncarboxylat mit
E-konfigurierter ONNO-Einheit**
Navamoney Arulsamy und D. Scott Bohle*

W‰hrend seiner bedeutenden fr¸hen Untersuchungen[1±4]

der basenvermittelten Kondensation von Stickstoffmonoxid
mit organischen S‰uren stellte Wilhelm Traube ein Diethyl-
malonat-Addukt her, f¸r das er die Formel ON2C(CO2H)2

angab und das er als πOxazomalons‰ure™ bezeichnete.[3]

Dieses Derivat wird formal als konjugiertes Diazotat be-
schrieben,[5, 6] doch ist Traubes Dinatriumsalz ± im Unter-
schied zu den ¸blicherweise thermisch nicht stabilen Diazo-
taten ± bis 343 �C stabil. Diese Beobachtungen und ein
Gro˚teil der organischen Chemie von Stickstoffmonoxid
haben lange Zeit nur wenig Aufmerksamkeit erhalten. Dies
‰nderte sich durch die Entdeckung der zahlreichen bio-
logischen Funktionen von Stickstoffmonoxid, was das Inte-
resse an dieser einstmals obskuren Chemie wieder aufleben
lie˚.[7] In der letzten Zeit haben sowohl wir als auch andere
viele von Traubes urspr¸nglichen Entdeckungen weiter ver-
folgt.[8±12] Dabei beobachteten wir im Allgemeinen, dass bei
der Kondensation von Stickstoffmonoxid mit Nucleophilen
oft in hohen Ausbeuten Diazeniumdiolate des Typs 1
entstehen, bei denen die beiden Sauerstoffatome O� und O�

zueinander Z-orientiert sind [Gl. (1)].[9]

K¸rzlich ¸berpr¸ften wir Traubes Reaktion und sein
πOxazomalons‰ure™-Produkt. Hier berichten wir 1) dar¸ber,
dass das Produkt in Wirklichkeit ein ungewˆhnlicher f¸nf-
gliedriger Heterocyclus ist und dem 3-Hydroxy-2-carboxy-
sydnon-Dianion entspricht, 2) ¸ber die Synthese, Struktur
und die spektroskopische Analyse seines Methylesters und
3) ¸ber theoretische Ergebnisse, die einen niedrigen ‹ber-
gangszustand f¸r die Z/E-Isomerisierung des ersten NO-
Kondensationsprodukts nahe legen. Zusammengenommen
erlauben diese Ergebnisse die eindeutige Charakterisierung
eines neuen Diazeniumdiolats mit einem (E)-ONNO-Grund-
ger¸st.[13]

Welche Kondensationsprodukte sich aus Stickstoffmonoxid
und Dimethylmalonat bilden, h‰ngt von der Temperatur und
dem stˆchiometrischen Verh‰ltnis vom Substrat zur Base ab
(Schema 1). Es finden im Wesentlichen drei Reaktionen statt:
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1) Kondensation von zwei NO-Molek¸len und anschlie˚en-
der Ringschluss zum planaren heterocyclischen 2-Carboxy-3-
hydroxysydnon 2, das entweder als Monomethylester 2a oder
als dianionisches Salz (2b oder c) isoliert wurde; 2) Konden-
sation von vier NO-Molek¸len und Decarboxylierung zum
Bis(diazeniumdiolat) 3, das als Kaliumsalz isoliert wurde;
3) eine Ein-Elektronen-Oxidation des Dimethylmalonat-Ions
durch Stickstoffmonoxid zum Dimer (MeO2C)2CHCH(CO2-
Me)2 4. Das Kaliumsalz 2a wurde durch eine Einkristall-
Rˆntgenstrukturanalyse charakterisiert (Abbildung 1); es

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung des 1,2,3-Oxadiazol-3-oxido-4-methyl-
carboxylat-5-hydroxylat-Ions im Kristall. Bindungsl‰ngen [ä] und -winkel
[�]: C(1)-N(2) 1.380(3), N(2)-N(1) 1.324(3), N(2)-O(2) 1.262(3), N(1)-O(1)
1.386(3), O(1)-C(2) 1.367(3), C(2)-O(3) 1.229(3), C(2)-C(1) 1.405(3), C(1)-
C(3) 1.448(3), C(3)-O(4) 1.333(3), C(3)-O(5) 1.212(3), O(4)-C(4) 1.447(3);
C(1)-N(2)-O(2) 130.2(2), O(2)-N(2)-N(1) 118.3(2), N(2)-N(1)-O(1)
106.6(2), N(1)-O(1)-C(2) 109.5(2), O(1)-(2)-O(3) 119.1(2), O(1)-C(2)-
C(1) 106.7(2), O(3)-C(2)-C(1) 134.1(2), C(2)-C(1)-N(2) 105.7(2), N(2)-
C(1)-C(3) 125.1(2), C(2)-C(1)-C(3) 129.1(2).

weist eine coplanare Anordnung aller Schweratome des
Anions auf. Der Planarit‰t des Rings und der geringen C-C-
Bindungsl‰nge zufolge ist die Methylcarboxylat-Gruppe mit
dem C2O3N2-Ring konjugiert. Die Hydrolyse von 2a in 1�
KOH ergibt wiederum Traubes Salz (K2C3O5N2, 2b) in guter
Ausbeute.

Die in Abbildung 1 dargestellte Struktur ist das erste
Beispiel eines strukturell aufgekl‰rten Diazeniumdiolats mit
E-Konfiguration. Diese Struktur ist nach der allgemeinen

Stereospezifit‰t der gem‰˚ Gleichung (1) erhal-
tenen Produkte nicht zu erwarten. Unserer Mei-
nung nach resultiert dieses Produkt aus der
Cyclisierung/Kondensation einer Estergruppe
mit einer (E)-ONNO-Gruppe (Schema 2, C).
Wir gehen weiterhin davon aus, dass das ur-
spr¸nglich aus der Kondensationsreaktion ent-
standene Diazeniumdiolat Z-konfiguriert ist
(Schema 2, A) und dass dieses vor der Cyclisie-
rung eine Z/E-Isomerisierung erf‰hrt. Die Di-
azeniumdiolat-Gruppe ist als stark elektronen-
ziehender Substituent bekannt,[18] und somit wird
entweder das �-Proton abgespalten, oder es

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus f¸r die Synthese von neuen
Sydnonen.

findet eine Tautomerisierung statt. Obwohl unserer Erfah-
rung nach die berechneten Barrieren f¸r die E/Z-Isomerisie-
rung von anionischen Diazeniumdiolaten relativ hoch sind
(�40 kcalmol�1), ist es mˆglich, Resonanzstrukturen f¸r das
erste Intermediat zu zeichnen, das eine Nitroso-Gruppe in
einem [(HO2C)2C�N(OH)�N�O]�-Fragment aufweist, wo-
bei die Nitrosogruppe formal ¸ber eine N-N-Einfachbindung
an das andere Stickstoffatom gebunden ist. F¸r die genauere
‹berpr¸fung der Voraussage, dass niedrige Z/E-Isomerisie-
rungsbarrieren vorhanden sind, wenn das �-Stickstoffatom
Mehrfachbindungen zu seinem Substituenten R ausbilden
kann, haben wir die Potentialfl‰che der Gasphasenisomeri-
sierung mit Ab-initio-Dichtefunktionalmethoden (B3LYP/6-
311��G**) und einem QST-Algorithmus untersucht.[14, 15]

Sowohl A als auch C entsprechen Energieminima, wobei das
Z-Konformer A um 1.33 kcalmol�1 stabiler als das E-Kon-
former ist. Der niedrigste Sattelpunkt auf dieser Energie-
oberfl‰che entspricht einer Spezies mit einem einfach pro-
tonierten �-Sauerstoffatom, dem einfach geladenen Anion

Schema 1. Reaktionsprodukte der Nitrosylierung von Dimethylmalonat.
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[(HO2C)2C�N(OH)�NO]� B, das 19.66 kcalmol�1 ¸ber dem
Grundzustand der E- und Z-Geometrien liegt. Die Reak-
tionskoordinate, die vom optimierten Grundzustand der
vorgeschlagenen Zwischenstufe A zum optimierten Grund-
zustand C f¸hrt, korreliert mit dem Betrag des ONNO-
Diederwinkels (Abbildung 2) und best‰tigt, dass dieser Sat-
telpunkt die beiden Grundzust‰nde ¸ber eine niederenerge-
tische Isomerisierung verbindet.

Abbildung 2. Energieprofil (B3LYP/6-311��G**) f¸r die Z/E-Isomeri-
sierung von (HO2C)2C{N(OH)O}�. Der Diederwinkel der ONNO-Gruppe,
der die innere Reaktionskoordinate dominiert, korreliert mit den Struk-
turen A, B und C (siehe Schema 2).

Die Sydnone 2b und 2c sind einzigartig in ihrer bemer-
kenswerten Stabilit‰t gegen¸ber basischer Hydrolyse, aber
leichten Hydrolysierbarkeit durch S‰uren. Beides steht im
Gegensatz zur Stabilit‰t anderer Sydnone. Da 2a bei neu-
tralem pH-Wert langsam unter Freisetzung von zwei æquiva-
lenten NO hydrolysiert, kˆnnten diese neuen Sydnone als
potentielle NO-Speicher genutzt werden. Ein ‰hnliches Re-
aktionsverhalten wurde auch bei Methantris(diazeniumdio-
laten) beobachtet,[12] die bei saurer Hydrolyse Stickstoffmon-
oxid, Distickstoffoxid und Kohlendioxid freisetzen. Ein nahe
verwandter spektroskopisch charakterisierter Heterocyclus
entsteht bei der Reaktion von Nitrosylchlorid mit 1,1,4,4-
Tetramethyl-1,3-butadienen.[16] Dieser neue Typ kompakter
Ringstrukturen bildet Kristalle hoher Dichte, und deshalb
sind die Verbindungen 2a ± c potentiell nutzbar als energie-
reiche Materialien, die sich bei hohen Temperaturen exo-
therm zersetzen.

Experimentelles

2a : Eine Kaliummethoxid-Lˆsung, hergestellt aus Kalium (3.90 g, 0.1 mol)
und wasserfreiem Methanol (100 mL), wurde bei Raumtemperatur filtriert
und mit Dimethylmalonat (13.21 g, 0.1 mol) in einem Mitteldruck-geeig-
neten Glasgef‰˚ gemischt. Das Reaktionsgef‰˚ wurde vor der Einleitung
von Stickstoffmonoxid (24 kPa) unter striktem Ausschluss von Sauerstoff
im Eisbad auf 0 �C gek¸hlt. Obwohl die Aufnahme von Stickstoffmonoxid
innerhalb von 4 h signifikant abnahm, wurde die Reaktionsmischung ¸ber
Nacht bei Raumtemperatur unter Stickstoffmonoxid-Atmosph‰re belas-
sen. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 mL) behandelt und
filtriert. Umkristallisieren des gebildeten wei˚en Feststoffs aus Chloro-
form/Methanol ergab das Bis(dimethylmalonat) 4 (2.4 g, 18%).[17] Das
Filtrat wurde auf ca. 50 mL eingeengt. Beim anschlie˚enden langsamen
Verdampfen bildeten sich farblose Kristalle, die filtriert, mit Methanol
gewaschen und getrocknet wurden. Man erhielt so 2a (6.2 g, 31%). IR:

�� � 2964 w, 1812 w, 1738 s, 1698 s, 1654 s, 1629 s, 1512 m, 1490 s, 1469 s, 1429
m, 1386 s, 1324 m, 1310 s, 1208 s, 1140 s, 1047 m, 1039 s, 956 s, 938 m, 806 w,
773 s, 767 s, 683 w, 678 w, 659 w, 500 cm�1 m; 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz):
	� 3.85 ppm (s); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 	� 171.0, 163.3, 98.5,
54.4 ppm; MS (ESI):m/z ber. f¸r C4H3N2O5 [M�] 159.078; gef.: 159.1 [M�],
357.1 [M�K�M�], 119 [M��NO], 99 [M��N2O2]; UV/Vis (H2O): �max�
230 (11540), 276 nm (8830); Elementaranalyse (%): ber. f¸r C4H3N2O5K: C
24.24, H 1.52, N 14.14; gef.: C 24.16, H 1.51, N 14.08; DSC: TOnset � 330 �C
(explodiert).

2b und 3 ¥ H2O: Kaliummethoxid, hergestellt aus Kalium (3.9 g, 0.1 mol)
und wasserfreiem Methanol (100 mL), wurde unter Stickstoff mit Dime-
thylmalonat (6.61 g, 0.05 mol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
sorgf‰ltig entgast, bevor bei 20 �C unter kr‰ftigem R¸hren Stickstoffmo-
noxid eingeleitet wurde (24 kPa). Es konnte eine schnelle Aufnahme von
Stickstoffmonoxid w‰hrend der ersten 6 h beobachtet werden. Die Reak-
tionsmischung wurde nach 2 d mit Stickstoff gesp¸lt, der wei˚e Nieder-
schlag (7.1 g) abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet. Das so
erhaltene Pulver wurde in w‰ssriger KOH-Lˆsung (1�, 50 mL) gelˆst und
30 min zum Sieden erhitzt. Zur Entfernung einer kleinen Menge an
unlˆslichen Feststoffen wurde die Lˆsung filtriert und mit Methanol
(10 mL) versetzt. Die tr¸be Lˆsung wurde ¸ber Nacht bei 5 �C stehen
gelassen, die gebildeten gro˚en, farblosen Kristalle filtriert und bei 120 �C
6 h getrocknet (Ausbeute: 1.9 g, 17%). IR: �� � 1769 m, 1734 s, 1690 s, 1619
s, 1454 s, 1385 s, 1343 s, 1245 m, 1228 s, 1150 m, 1039 m, 1011 m, 956 m, 921
m, 823 s, 796 s, 776 m, 758 w, 728 w, 681 m, 658 m, 478 cm�1 w; 13C-NMR
(CDCl3, 100 MHz): 	� 172.2, 168.0, 101.7 ppm; UV/Vis (H2O): �max� 224
(11130), 280 nm (8810); Elementaranalyse (%): ber. f¸r C3N2O5K2: C
16.21, N 12.60; gef.: C 16.24, N 12.53. Das Filtrat wurde wiederum mit
Methanol (50 mL) versetzt und die tr¸be Lˆsung mehrere Tage bei 5 �C
stehen gelassen. Das gebildete kristalline 3 ¥ H2O wurde filtriert und bei
Raumtemperatur im Vakuum getrocknet (Ausbeute: 2.3 g, 15%). IR: �� �
3650 ± 3260 b, 2970 m, 1670 ± 1660 s, 1377 s, 1353 m, 1290 m, 1255 m, 1228 s,
1211 s, 1146 m, 962 s, 933 m, 862 s, 805 s, 758 s, 654 m, 585 w, 565 cm�1 w; 1H-
NMR (CDCl3, 400 MHz): 	� 6.40 ppm (s); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz):
	� 169.70, 91.50 ppm (J� 154.1 Hz); UV/Vis (H2O): �max � 258 nm
(15620); Elementaranalyse (%): ber. f¸r C2H3N4O7K3: C 7.69, H 0.97, N
17.93; gef.: C 7.78, H 0.89, N 17.95; DSC: �H��93.6 kcalmol�1, TOnset �
322 �C. Das Dinatrium-Derivat 2c wurde analog hergestellt.

Kristallographische Daten f¸r 2a : C4H3KN2O5, Mr� 198.18, 298 K, mono-
klin, Raumgruppe P21/c ; a� 10.736(1), b� 4.5730(8), c� 14.874(2) ä, ��
106.23(1)�, V� 701.2(2) ä3, Z� 4, �ber.� 1.877 Mgm�3, F(000)� 400, 121
Parameter; R1 (wR2) (I� 2
(I))� 0.053 (0.14), s(GOF)� 1.034. Kristalle
von 2a wurden mit Epoxidharz auf Glasfasern fixiert und auf einem
Siemens-P4-Vierkreisdiffraktometer (monochromatische Mo-Strahlung,
�� 0.71073 ä) vermessen. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden
gelˆst und mit der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F 2 mit
SHELXTL verfeinert. Alle Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop
verfeinert und wie im Text beschrieben den Elementen zugewiesen.
CCDC-174994 (2a) enth‰lt die ausf¸hrlichen kristallographischen Daten
zu dieser Verˆffentlichung. Die Daten sind kostenlos ¸ber www.ccdc.
cam.ac.uk/conts/retrieving.html erh‰ltlich (oder kˆnnen bei folgender
Adresse in Gro˚britannien angefordert werden: Cambridge Crystallogra-
phic Data Centre, 12, Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (�44)1223-
336-033; oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).

Theoretische Rechnungen: Die Grund- und ‹bergangszust‰nde wurden
mit Gaussian98 optimiert. Die Energien von A, B und C ergaben sich zu
�677.1544, �677.1231 und �677.1522 Hartree. Grundzustandsgeometrien
und wichtige metrische Parameter sind in den Hintergrundinformationen
zusammengefasst.

Eingegangen am 5. Dezember 2001,
ver‰nderte Fassung am 26. Februar 2002 [Z18330]
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Totalsynthese von Woodrosin I**
Alois F¸rstner,* Fabien Jeanjean und Patrick Razon

Pflanzen aus der Familie der Windengew‰chse (Convovu-
lacaeae) sind reiche Quellen f¸r Alkaloide und Harzglycoside.
Letztere enthalten, bei aller strukturellen Vielfalt, stets (11S)-
Hydroxyhexadecans‰ure (Jalapins‰ure) als Aglycon, die sich
meist als charakteristischer Macrolidring ¸ber zwei oder mehr
Zuckereinheiten des Oligosaccharidr¸ckgrats dieser Verbin-
dungen spannt.[1] Die biologische Funktion und die physiolo-
gischen Eigenschaften von Harzglycosiden sind weitgehend
unbekannt, doch wurden f¸r einzelne dieser Verbindungen
recht diverse und vielversprechende Wirkungen beschrieben,
z.B. Cytotoxizit‰t gegen¸ber menschlichen Krebszelllinien,
antibakterielle, abf¸hrende und h‰molytische Eigenschaften
sowie Einfluss auf das L‰ngenwachstum von Pflanzen.[1, 2]

Allerdings wurden erst in den letzten Jahren pr‰parative
Arbeiten zu dieser Substanzklasse durchgef¸hrt, die einen
Beitrag zum besseren Verst‰ndnis der Struktur-Aktivit‰ts-
Beziehungen leisten mˆgen.[2±4]

Wir berichten hier ¸ber die erste Totalsynthese von
Woodrosin I 1, einem aus dem Stamm von Ipomoea tube-
rosa L. (Merremia tuberosa (L.) Rendle) isolierten Glycoli-
pid; diese Pflanze wird nach der Form ihrer trockenen
Bl¸tenkelche herkˆmmlich als πwoodrose™ (Holzrose) be-
zeichnet.[5] Verbindung 1 (Schema 1) ist zweifelsohne eines

der komplexesten bisher bekannten Harzglycoside. Dabei
sind der vier Glucose-Einheiten ¸berbr¸ckende 27-gliedrige
Macrocyclus, das die Wahl mˆglicher Schutzgruppen stark
einschr‰nkende Acylierungsmuster in der Peripherie und die
sterisch anspruchsvolle Verzweigung des Pentasaccharid-
R¸ckgrats an vicinalen Positionen besondere Herausforde-
rungen f¸r die Synthese.

Unsere bisherigen Erfahrungen mit der Ringschlussmeta-
these (RCM)[2a,b, 6, 7] ermutigten uns, den Macrolidring in 1
ebenfalls mithilfe dieser Methode zu erzeugen. Um dabei eine
hohe Effizienz zu gew‰hrleisten, muss die Bildung stabiler
Chelate zwischen den Lewis-sauren Metallcarbenzentren und
den polaren Gruppen des Substrats vermieden werden, weil
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