ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

Diazoketon 3: Zu 4.16 g (10.0 mmol) Boc-Leu-Sar-Leu-OH in 50 mL THF (von
Na/K destilliert) wurden bei —15°C unter Argon 1.39 mL (10.0 mmol) Et,N und
953 uL (10.0 mmol) CICO,Et gegeben. Die entstehende Suspension wurde nach
15min auf —5°C aufgewdirmt und unter schwachem Rihren mit etherischer
CH,N,-Losung [15] versetzt, bis die intensiv gelbe Farbe von CH,N, {iber lingere
Zeit bestehen blieb. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gebracht
und 3 h geriihrt. Uberschiissiges CH,N, kann durch mehrstiindiges starkes Riihren
oder durch Zugabe von etwas HOAc zerstdrt werden. Nach wiBriger Aufarbeitung
durch Ausschiitteln mit jeweils geséttigter NaHCO,-, NH,Cl- und NaCl-Ldsung
wurde getrocknet (MgSO,) und von Ldsungsmitteln befreit. Chromatographie an
Silicagel (Essigester/Hexan 2/1) lieferte 3.76 g (8.60 mmol, 86 %) 3.

Geschiitztes Homohexapeptid 7: Zu 238 mg (541 umol) 3 und 528 mg (1.40 mmol)
H-Ala-Sar-MeLeu-OBz! in 10 mL THF wurde bei —25°C unter LichtausschluB
und unter Argon eine Lésung von 16.0 mg (70.0 pmol) Ag-Benzoat in 215 pL
(1.54 mmol) Et,N gegeben. Wihrend 3 h wurde auf Raumtemperatur aufgewdrmt.
Nach Zugabe von etwas Et,0 wurde aufgearbeitet durch Ausschiitteln mit HCI
(0.2N, 2x) sowie gesittigter NaCl-, NaHCO;- und NaCl-Losung. Trocknen
(MgSO,), Entfernen der Losungsmittel und Chromatographieren an Silicagel
(Essigester) lieferte 257 mg (326 umol, 60%) 7.
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[6] Es gibt zahlreiche Berichte iiber die Anwendung der Reaktion fiir die Homolo-
gisierung von «- zu f-Aminosiuren [4, 5b]. In den meisten Fillen wurde die
Enantiomerenreinheit der - unter Retention - gebildeten Produkte aber nicht
mit den heute verfiigbaren NMR-spektroskopischen und chromatographi-
schen Analysenmethoden bestimmt (K. Balenovi¢, I. Jambresi¢, B. Gagpert, D.
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Leu-OH, Boc-Orn(Boc)-OH, Z-Phg-OH, Boc-Phg-OH. Auler bei Phenylgly-
cin (Phg) ergab die Analyse der Mosher-Derivate, dafl die Reaktionen zu iiber
98% unter Retention verlaufen. Fiir Phenylglycin testeten wir auch mildere
Aktivierungsmethoden. von denen Isobutyl-2-isobutyloxy-1(2 H)-chinolincar-
boxylat {(IIDQ) das Diazoketon lieferte (10% Racemisierung wie mit
CICO,Et), N-Hydroxysuccinimid/Dicyclohexylcarbodiimid (HOSu/DCC)
und  Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidino-phosphonium-hexafluorophosphat
(PyBOP) jedoch nicht.
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[10] 8 wurde durch 'H-, **C-, DEPT-, COSY- und HETCOR-NMR-Spektrosko-
pie eindeutig identifiziert. Ein analoger Versuch mit dem Diazoketon aus Z-
Alanin gemiB Schema 2 lieferte Z-HomoAla-OMe, wenn Methanol erst nach
6 h zugegeben wurde.

[11) Dihydrooxazinone dieses Typs wurden auf anderen Wegen aus f-Aminosdure-
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Chem. Soc. Perkin Trans. [ 1982, 1587-1592, zit, Lit.).
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[15] Achtung: Herstellung und Handhabung von Diazomethan erfordern beson-
dere Vorsicht: P. Lombardi, Chem. Ind. ( London) 5. Nov. 1990, 708; S. Moss,
ibid. 21. Feb. 1994, 122,
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Struktur des dimeren (4-fert-Butyl-
thiazolato)(glyme)lithiums: Carben-Charakter
eines Formyl-Anion-Aquivalents **

Gernot Boche*, Christof Hilf, Klaus Harms,
Michael Marsch und John C. W. Lohrenz

Professor Rolf Huisgen zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Frage, ob sich neben den iiblichen elektrophilen auch
nucleophile Acylierungen mit Reagentien des Typs 1 durchfiih-
ren lassen, hat eine lange Geschichte!!!, Obwohl insbesondere
die Verbindungen des Typs 1b relativ gut zuganglich sind, eig-
nen sich die Spezies 1 nur in Ausnahmefillen fiir Anwendungen
in der Synthese. Nicht umsonst wurde der Begriff der Umpolung
bei der Suche nach neuen Méglichkeiten der nucleophilen Acy-
lierung geprigt!?!.
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Eines der Probleme ist, dal3 die Verbindungen 1 als isomere
Alkoxycarbene 1’ reagieren und zum Teil selbst bei —120°C
rasch dimerisieren. Damit in Einklang ergaben quantenchemi-
sche Untersuchungen fiir lithiierten Formaldehyd LiCH=0 die
C-O-liberbriickte Struktur 1”7a (R = H, M = Li) mit ausgeprig-
tem carbenartigem Charakter®. Bei lithiierten Aldiminen 2
scheint die Tendenz zur Dimerisierung geringer zu sein, doch hat
diese Alternative keine weite Verbreitung gefunden'®.

Versuche mit 2-Lithio-4,5-dihydrooxazol 3 und 2-Lithiooxa-
zol 4 scheiterten an der leichten Ring6ffnung zum Alkoxyiso-
cyanid!®). Dagegen haben sich das lithiierte Benzothiazol 51!
und besonders das silylierte Thiazol 617! — u.a. wegen der leich-
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ten Reduzierbarkeit der C-S-Bindung - als Formyl-Anion-
Agquivalente hervorragend bewihrt. Im folgenden berichten wir
iiber die Kristallstrukturanalyse des lithiierten 4-fert-Butylthia-
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ZUSCHRIFTEN

zols 7, das mit Glycoldimethylether (Glyme) als [7- Glyme],

kristallisiert (Abb. 1). An [7 - Glyme], 1&Bt sich erstmals der

Carben-Charakter eines Formyllithium-Aquivalents aufzei-
(81

gen

Abb. 1. Struktur des dimeren (4-tert-Butylthiazolato)(glyme)lithiums [7- Glyme],
im Kristall [9].

Dazu wird die Struktur von [7 - Glyme], mit der von Thia-
zol 8!13) der des kiirzlich charakterisierten stabilen Car-
bens 994! und der. be-

Bu rechneten des lithiierten

Hoa N? He N Formaldehyds 1”a (R =

I \>2—H I :C: H M=L)B vergli-
H75 S N chen.

Bu In [7- Glyme], ist Lil

8 9 (Li2) eng an N1 (N2)
(199.0(5) (201.1(5)) pm),
dagegen nur sehr schwach an C1 (C8) gebunden (251.2(5)
(255.8(5)) pm) (Abb. DM Der Winkel N1-C1-Lil (N2-C8-
Li2) betragt 51.9(2) (51.1(2))°. Somit ist Lil1 (Li2) erheblich wei-
ter vom Carben-C-Atom C1 (C8) entfernt als Liin 1”a (R = H,
M =Li) (189.1 pm; Li-O 183.5 pm; Li-C-O 67.6°; MP2/6-
31G*)B. In den Thiazolringen von [7 - Glyme], betragen die
Abstinde C1-N41 (C8-N2) 133.2(4) (132.6(3)) pm, N1-C3 (N2-
C10) 139.4(3) (139.2(3))pm, C1-S1 (C8-S2) 176.3(3)
(176.1(3)) pm, S1-C2 (S2-C9) 170.8(3) (171.4(3)) pm, C2-C3
(C9-C10) 134.2(4) (134.8(4)) pm. In [7- Glyme], sind die Bin-
dungen C1-N1 (C8-N2) und C1-S1 (C8-S2) um 2.8 (2.2) bzw.
um 3.9 (3.7) pm linger als in Thiazol 817, Auch im Fall des
Carbens 9 findet man beim Ubergang vom entsprechenden Imi-
dazoliumsalz eine Verldngerung der beiden C(Carben)-N-Bin-
dungen (um ca. 4 pm)!**). Als besonders signifikant fiir die Car-
ben-Struktur von 9 gilt der kleine N-C-N-Winkel**): Wihrend
er in Imidazoliumsalzen 108.5-109.7° betrigt, wird er in 9 auf
102.2° verringert. Analog betragt in Thiazol 8 der Winkel N-C-S
115.1(8)°, wéhrend er in [7 - Glyme], auf N1-C1-S1 (N2-C8-S2)
107.9(2) (108.1(2))° deutlich verkleinert ist. Dies steht in Ein-
klang mit Berechnungen zur Struktur von Singulett-Carbenen,
bei denen R!-C-R2-Winkel dieser GroBenordnung ermittelt
wurden!'®, Das lithiierte Thiazol 7 weist somit die Struktur-
merkmale eines lithiierten Formyllithium-Aquivalents mit aus-
geprigtem Carben-Charakter auf!!® 2],

Nach der Entdeckung stabiler nucleophiler Carbene wurden
alsbald Lewis-Sdure-Komplexe dieser Carbene mit zahlreichen
Metallen charakterisiert?!!. Der mit 9 verwandte Carben-Kom-
plex 10 mit Li* als Lewissdure ist erst seit kurzem bekannt!?2),
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Da sich die Li*-Komplexierung des Carben-C-Atoms bei
[7 - Glyme], ,,zwangsweise* aus der Dimerisierung ergibt, ist es
interessant, den EinfluB der Lewis-Sdure Li* auf eine Carben-
Struktur durch Vergleich von 10 mit 9 zu untersuchen. So sind
die C(Carben)-N-Bindungen in 10 (136.9 und 136.6 pm) nahezu
gleich lang wie diejenigen in 9 (136.7 und 137.3 pm); auch die
N-C-N-Winkel in 10 (102.8°) und 9 (102.2°) entsprechen einan-
der vollig: Li* als Lewis-Saure hat in diesem Fall also keinen
Einflul} auf die Carben-Struktur. Wir schlieen daraus, daB3 dies
auch fiir das carbenartige lithiierte 4-ter¢-Butylthiazol 7 gilt. Die
Abstinde C(Carben)-Li in 10 (215.2 pm) und die entsprechen-
den in [7- Glyme],, d.h. C1-Li2 (217.7(5) pm) und C8-Li1
(217.5(5) pm), sind zumindest annihernd gleich[23-241,

Auch der Vergleich von [7 - Glyme], mit dem Gold-Carben-
Komplex 11123 zeigt keinen wesentlichen Einflufl des Metall-
atoms. Der C(Carben)-N-Abstand
in 11 (133.3 pm) ist fast so grof} wie Me

derjenige in [7- Glyme], (132.6 bzw. ~ ME< N —
133.2 pm). Die N-C-S-Winkel sind ,IS/C—A“@
mit 105.7° (11) und 107.9 bzw. 108.1° " Fs
([7- Glyme],) ebenfalls vergleichbar. 1

Eine etwas groBere Abweichung be-

obachtet man lediglich bei den C(Carben)-S-Bindungen mit

172.1 pm in 11 und 176.3 bzw. 176.1 pm in [7 - Glyme],.
Fazit: Die Struktur des Formyllithium-Aquivalents [7- Gly-

me], entspricht im wesentlichen der eines nucleophilen Garbens.

Sie wird durch Komplexierung mit der Lewis-Saure Li* (= Di-

merisierung) nur unwesentlich beeinfluf3t.

Experimentelles

[7 - Glyme],: 4-tert-Butylthiazol (141 mg, 1.00 mmol) in 2.7 mL Glycoldimethyl-
ether und 0.1 mL ter:-Butylmethylether wurde bei —75°C mit 0.7 mL (1.12 mmol)
einer 1.6 M Losung von Methyllithium in Diethylether deprotoniert (30 min). Nach
5d bei —50 °C fielen Kristalle von [7 - Glyme], aus, die sich fir die Kristallstruk tur-
analyse eigneten. — Ausbeute 26 mg (18 %). "H-NMR ([D;]THF, —50°C): 6 =1.40
(s, 9H, C(CH,),), 6.79 (s, 1H, HS). - 3C-NMR ([D{JTHF, —50°C): 6 = 31.05
(C(CH,),), 34.55 (C(CH3),), 110.98 (C5), 166.24 (C4), 226.33 (C2). — Das *3C-
NMR-Signal des Carbgn-C-Atoms von 9 wird bei é = 213.2 [14a] und von 11 bei
& = 214.5 pm [25] beobachtet. Die Lagen der Carben-C-Signale in den '*C-NMR-
Spektren von [7 - Glyme],, 9 und 11 stimmen mit quantenchemischen Befunden
dberein [14d].
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Stichworte: Carbene - Formyl-Anion-Aquivalent - Acylierung

[1] a) H. Staudinger, Chem. Ber. 1908, 41, 2217-2219. Staudinger wies darauf hin,
daB die entsprechenden Imino-Verbindungen (NR statt O) besser zuginglich
sein sollten, s. dazu Lit. [2]; b) W. Schlenk, E. Bergmann, Justus Liebigs Ann.
Chem. 1928, 463,19-20;¢) F. G. Fischer, O. Stoffers, ibid. 1933, 500, 253-270;
d) G. Wittig, Angew. Chem. 1940, 53, 241247, FuBnote 58; M. Ryang, S. H.
Tsutsumi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1962, 35, 11211124 e) M. Schlosser, Angew.
Chem. 1964, 76, 124-143; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 287-306; f) G.
Wittig, L. Gonsior, H. Vogel, Justus Liebigs Ann. Chem. 1965, 688, 1-13;
g) K. V. Puzitskii, Y. T. Eiders, K. G. Ryabova, Izv. Akad. Nauk SSSR Ser.
Khim 1966, 1810; h) U. Wannagat, H. Seyffert, Angew. Chem. 1965, 77, 457
458; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 4, 438—439; i) U. Schéllkopf, F. Ger-
hart, ibid. 1967, 79, 819-820 bzw. 1967, 6, 805; j) E. J. Corey, D. Seebach, R.
Freedman, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 434-436; k) P. Jutzi, F.-W. Schréder,
J. Organomet. Chem. 1970, 24, 1-5; Angew. Chem. 1971, 83, 334; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10,339;1) U. S. Trzupek, T. L. Newirth, E. G. Kelly,
N. E. Sbarbati, G. M. Whitesides, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8118-8133;
m) V. Rautenstrauch, M. Joyeux, Angew. Chem. 1979, 91, 72-73; Angew.
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Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 83-85; n) T. Tsuda, M. Miwa, T. Sacgusa, J. Org.
Chem. 1979, 44, 3734-3736; o) N. S. Nudelman, A. A. Vitale, J. Organomet.
Chem. 1983, 241, 143-156; N. S. Nudelman, T. O. Perez, J. Org. Chem. 1983,
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Walborsky, W. H. Morrison II1, G. E. Niznik, ibid. 1970, 92, 6675-6676;¢) Y.
[to, T. Matsuura, M. Murakami, ibid. 1987, 109, 78887890 d) H. Watanabe,
F. Yan, T. Sakai, K. Uneyama, J. Org. Chem. 1994, 59, 758-761.

[5] a) D. Hoppe, U. Schdllkopf, Angew. Chem. 1970, 82, 290~291; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1970, 9, 300-301; b) B.E. Maryanoff, Chem. Heterocycl.
Compd. 1986, 45; c) A. 1. Meyers, Heterocycies in Organic Synthesis, Wiley,
New York, 1974.

[6] a-c) E. J. Corey, D. Boger, Tetrahedron Lett. 1978, 1, 5-8, 9-12, 13-16;
d) I V. Metzger, Chem. Heterocycl. Comp. 1979, 34, Part 1--3.

[7] Neuere Ubersicht: A. Dondoni, Synthesis 1993, 1162—1176, zit. Lit.

[8] n'- und *-gebundene elektrophile Formylkomplexe mit Ubergangsmetaliver-

bindungen sind seit lingerem bekannt: a) G. Fachinetti, C. Floriani, F. Mac-

chetti, S. Merlino, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 522523 b) Ubersicht:

J. A. Gladysz, Adv. Organomer. Chem. 1982, 20, 1-38; ¢) C. Elschenbroich, A.

Salzer, Organometaliics, 2. Aufl., VCH, Weinheim, 1992.

Kristallstrukturdaten von [7 - Glyme], (C,,H,(Li,N,0,S,, M = 474.56): or-

thorhombisch, Pbca, a =1226.5(1), b =1454.4(2), ¢ = 3244.4(6) pm, Z = 8,

Prer. =1.089 gem ™3, p(Cuy,) =18.69 cm ™!, KristallgréBe 0.6 x 0.4 x 0.2 mm,

ENRAF-NONIUS-CAD4-Diffraktometer (Cug,-Strahlung, A=1.54178 A,

Graphitmonochromator, T 208 K); 3631 gemessene unabhingige Reflexe. Lo-

sung mit Direkten Methoden [10a], Verfeinerung mit allen Daten mit F2-Wer-

ten [10b] zu wR2 =0.1654 (w™! = [o%(F? + (0.1145P)> + 2.0401 P] mit

P = (F? + 2F%)/3), alle Nicht-H-Atome anisotrop, H-Atome aufler denen am

Heterocyclus auf berechneten Positionen mit festen isotropen Temperaturfak-

toren. Der konventionelle R-Wert errechnet sich zu 0.0598 fiir 3117 Reflexe mit

1> 20(1). Alle Berechnungen wurden auf einer Micro-VAX 11 und einer DEC

AXP 3000-300 durchgefiihrt [11, 12]. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruk-

turuntersuchung kénnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-76344

Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-

380063 angefordert werden.

10 a) SHELXTL-PLUS (VMS), Vers. 4.21, Siemens Analytical X-Ray Instru-
ments Inc., Madison, WI, 1990; b) G. M. Sheldrick, SHELXL-93, Program for
the Refinement of Crystal Structures, Gottingen, 1993.

[11] A. L. Spek, PLATON 94, Program for Geometrical Analysis of Crystal Struc-
tures, Utrecht, 1994,

[12] E. Keller, SCHAKAL-888, A FORTRAN Program for the Graphic Represen-
tation of Molecular and Crystallographic Models, Freiburg, 1988.

[13] L. Nygaard, E. Asmussen, J. H, Hog, R. C. Maheshwari, C. H. Nielsen, 1. B.
Petersen, J. Mol. Struct. 1971, 8, 225-233.

{14} a) A. J. Arduengo 111, H. Bock, H. Chen, M. Denk, D. A, Dixon, J. C. Green,
W. A. Herrmann, N. L. Jones, M. Wagner, R. J. West, J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 6641-6649; b) A. ). Arduengo III, R. L. Harlow, M. Kline, ibid. 1991,
113, 361-363; ¢) A. J. Arduengo III, H. V. R. Dias, R. L. Harlow, M. Kline,
ibid. 1992, 114, 5530-5534; d) A. J. Arduengo IIL, D. A. Dixon, K. K. Kumas-
hiro, C. Lee, W. P. Power, K. W. Zilm, ibid. 1994, 116, 6361-6367 (siche auch
{s)).

{151 a) Stabile Carbene sind auch isoliert worden von A. Igau, H. Griitzmacher, A.
Baceiredo, G. Bertrand J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6463—6466; b) siche
auch: M. Regitz, Angew. Chem. 1991, 103, 691-693; Angew. Chem. Ini. Ed.
Engl. 1991, 30, 674, zit. Lit.

[16] C-Li-Abstinde > 250 pm werden hiufig nicht mehr als Bindungen bezeichnet;
G. Boche, Angew. Chem. 1989, 101, 286-306; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1989, 28, 277-297.

[17} Auch N1-C3 (N2-C10) wird um 2.2 (2.0) pm ldnger. Bei S1-C2(S2-C9) bleiben
die Abstinde im wesentlichen gleich (+ 0.5 pm), wihrend sich C2-C3 (C9-
C10) etwas verkiirzt (2.5 (1.9) pm).

[18] a) C. W. Bauschlicher, Jr., H. F. Schaefer I11, P. S. Bagus, J Am. Chem. Soc.
1977, 99, 7106-7110; b) D. Feller, W. T. Borden, E. R. Davidson, J. Chem.
Phys. 1979, 71, 4987-4992; ¢) D. A. Dixon, ibid. 1986, 90, 54-56; d)B. T.
Luke, J. A. Pople, M.-B. Krogh-Jespersen, Y. Apeloig, M. Karni, J. Chandra-
sekhar, P. von R. Schleyer, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 270—-284.
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Ein ringformiger Eisen(in)-Komplex mit
[12]Metallakrone-6-Struktur und einem
oktaedrisch koordinierten Natrium-Ion im
Zentrum **

Andrea Caneschi, Andrea Cornia und
Stephen J. Lippard *

Die Mechanismen der hydrolytischen Aggregation von Ei-
sen(1n) in waBrigem Medium wurden in den letzten zehn Jahren
mehrfach untersucht!!). Eine mogliche Strategie besteht in der
Kontrolle der Aggregation, die schlieflich zu Niederschla-
gen fithrt, die einen Ausschnitt aus dem Kiristallgitter von
a-FeO(OH) (Goethit) enthalten, durch die Verwendung geeig-
neter mehrzdhniger organischer Liganden. Auf diese Weise
wurde eine Vielzahl von mehrkernigen Oxoeisen-Aggregaten
aus wibrigen'?3) oder nichtwiBrigen Losungen!® 3! isoliert.
Insbesondere wurden neue Synthesetechniken entwickelt, die
die hydrolytische Polymerisation von Eisen(u)/Eisen(ur) in
nichtwiBrigen Losungsmitteln nutzen, um Poly(oxoeisen)-
Aggregate aufzubauen, die als Modelle fiir den Ferritinkern
dienen kdnnen'®). GroBle Polyeisenkomplexe sind auch fiir die
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