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i.e. away from C(2'). The magnitude and direction of out-of-plane bending at C(2)
is unknown but it is likely to be in the same sense, ¢.¢. outward, and it is unlikely to
be greater than at C(l). The angle relationships round the double bond are thus
probably between the two extreme situations depicted in Fig. 4, and the twist
angle 7 [4] should lie between 2° and 10°. The molecular packing arrangement is
shown in Fig. 5 with intermolecular contacts less than 4 A.

The author takes this opportunity to thank Prof. J. D. Dunitz for helpful discussion. He is
also indebted to the Royal Society of London for the award of a European Fellowship.
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135. Thermische Reaktionen mit 3-Phenyl-2H-azirinen;
1,3-dipolare Cycloadditionen und En-Reaktionen
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und Hans Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich

(23. I11. 73)

Summary. Benzonitrile p-nitrobenzylide (5) undergoes 1,3-dipolar cyclo-additions in the
presence of 3-phenyl-2 H-azirines (1), yielding in benzene at 0° 2-(p-nitrophenyl)-4, 5-diphenyl-
1, 3-diazabicyclo[3.1.0]hex-3-enes (7, scheme 2). Under the basic conditions of the reaction mix-
ture, 7a and 7b are partially converted to 2-(p-nitrophenyl)-4, 5-diphenyl-1, 6-dihydropyrimidines
(8a, b) which are dehydrogenated by oxygen to the corresponding pyrimidines 9a and 9b,
respectively.

3-Phenyl-2 H-azirines (1) form, on heating at 145° in xylene in the presence of the azlactone
32 (2,4-diphenyl-4%-oxazolin-5-one), 4-(aziridin-2’-yl)-2, 4-diphenyl-4%-oxazolin-5-ones (33, scheme
11). 33 arises from an ene reaction of the enol form of 32 with 1. Similar ene reactions are observed
with the azirines 1 and dimedone (37, scheme 12). Under the ene reaction conditions (xylene,
145°), the non-isolated intermediate primary adducts (38a and 38b) undergo rearrangements of
the vinylcyclopropane-cyclopentene type to give 6,6-dimethyl-4-oxo-1, 3-diphenyl-4, 5,6, 7-tetra-
hydroisoindole (40) and 6,6-dimethyl-4-oxo-3-phenyl-4, 5,6, 7-tetrahydroindole (42), respectively.

1. Einleitung. — Das photochemische Verhalten von 3-Phenyl-2H-azirinen (1)
ist in den letzten Jahren sehr intensiv untersucht worden (vgl. dazu [1]). Die beim
Bestrahlen mit Quecksilber-Hochdrucklampen hinter Pyrex sich bildenden Benzo-
nitril-methylide 2 k6énnen durch 1,3-dipolare Cycloadditionen an Carbonylgruppen
[2], aktivierte Doppelbindungen [3], Dreifachbindungen [2a, b] und kumulierte Dop-

1)  Gegenwirtige Adresse: Department of Chemistry, University of Poona, Poona 7, India.
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Bei Abwesenheit eines solchen Dipolarophils geht der Dipol 2 eine 1,3-dipolare
Cycloaddition mit der C,N-Doppelbindung des Eduktes 1 ein. Dabei bilden sich
1,3-Diazabicyclo[3.1.0]hex-3-ene (4) [7] [1b]. Mit 2,3-Diphenyl-2 H-azirin (la) oder
2-Methyl-3-phenyl-2 H-azirin (1d) werden sowohl bei Additionen an unsymmetrisch
substituierte Carbonylgruppen (R® # R#, Schema 1) als auch an unsymmetrische
Olefine cts,trans-Gemische der Addukte 3 isoliert. Auch die Photodimeren 4 der
Azirine 1a liegen als Gemisch der beiden Stereoisomeren 2-exo0, 6-exo- und 2-endo, 6-exo-
4 vor.

Eine thermische 1,3-dipolare Cycloaddition von Diazomethan an 2 H-Azirine,
gefolgt von einer intramolekularen Umlagerung, wurde von Logothetis als Mechanis-
mus fiir die Bildung von 1-Azido-2-phenyl-prop-2-en vorgeschlagen [8]. Das primir
gebildete Addukt konnte in diesem Falle aber nicht isoliert werden. 2 H-Azirine wur-
den auch als reaktive Dienophile in Dzels-Alder-Reaktionen mit Cyclopentadienonen
und Cyclopentadienen umgesetzt. Wahrend im ersten Falle die Addukte unter den
Reaktionsbedingungen decarbonyliert wurden und sich schliesslich in 3 H-Azepine
umlagerten [9, gelang es, die Addukte mit Cyclopentadien, ndmlich 2-Azatri-
cyclo[3.2.1.0%4Joctane, zu isolieren [10]. Dabei konnte jeweils nur eines der vier mog-
lichen Stereoisomeren gefasst werden; seine Konfiguration ist aber noch nicht ge-
klirt. Additionen von Ketenen und Keteniminen [11] und von Acylhalogeniden [12]
an 2 H-Azirine verlaufen iiber Mehrstufenmechanismen. Von Leonard & Zwanenburg
wurde iiber die sidurekatalysierte Ringerweiterung von 2H-Azirinen mit Ketonen
und Nitrilen zu Oxazolinium- bzw. Imidazolinium-Salzen berichtet [6].

In der vorliegenden Arbeit wird iiber die 1,3-dipolare Cycloaddition von Benzo-
nitril-p-nitrobenzylid (5) [13] an 3-Phenyl-2 H-azirine (1), die zu bicyclischen Verbin-
dungen des Typs 4 fiihrt, berichtet. Mit A42-Oxazolin-5-onen (22), die wie 43-Oxa-
zolin-5-one als Vorldufer von Nitril-methyliden dienen kénnen [14], gehen die Azirine
1 nicht die erwarteten 1,3-dipolaren Cycloadditionen, sondern En-Reaktionen zu
4-(Aziridin-2'-yl)-A2-oxazolin-3-onen (33) ein.

2. 1, 3-dipolare Cycloadditionen mit Benzonitril-p-nitrobenzylid (5). — Die
Herstellung des Benzonitril-p-nitrobenzylids (5) erfolgte nach Huisgen et al. [13] durch
Zugabe von Tridthylamin zu einer benzolischen Ldsung von N-(p-Nitrobenzyl)-
benzimidoylchlorid (6) bei 0° unter Stickstoffatmosphare.
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In Gegenwart von #iberschiissigem 2,3-Diphenyl-2H-azirin oder 3-Phenyl-2H-
azirin (1a bzw. 1b) als Dipolarophil wurde der Dipol 5 in einer 1,3-dipolaren Cyclo-
addition abgefangen. Das Reaktionsgemisch wurde von ausgefallenem Trifthyl-
ammoniumchlorid abfiltriert. Durch Siulenchromatographie und priparative Diinn-
schichtchromatographie an Kieselgel (Elutions- bzw. Laufmittel: Benzol/Ather-Ge-
mische, vgl. exp. Teil) trennte man die Reaktionsprodukte 7, 8, 9 und 10 (R = Ph, H)
auf und isolierte sie in den in Schema 2 angegebenen Ausbeuten (bezogen auf einge-
setztes Chlorid 6). Das im Uberschuss eingesetzte Azirin konnte weitgehend zuriick-
gewonnen werden. — Die Strukturen der Verbindungen 7, 8, 9 und 10 wurden aufgrund
ihrer spektroskopischen Daten sowie chemischer Korrelationen zugeordnet.

2-(p-Nitrophenyl)-4,5,6-triphenyl-1,3-diazabicyclo[3.1.0)hex-3-en (7a) weist im
60-MHz-NMR.-Spektrum?) neben der Aromatenregion scharfe s bei 6,21 ppm fiir das

Schema 2
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11 (R = Ph, R’ = NI,)
12 (R = Ph, R’ = H)

benzylische Methinproton an C(2) und bei 3,23 ppm fiir das benzylische Aziridin-
proton an C(6) auf. Das sehr einfache Spektrum macht das Vorliegen eines einzigen
Stereoisomeren wahrscheinlich. Durch Vergleich der chemischen Verschiebungen der
Protonen an C(2) und C(6) mit den NMR.-Daten der photochemisch aus 2,3-Di-
phenyl-2 H-azirin (1a) gebildeten 1,3-Diazabicyclo[3.1.0]hex-3-ene des Typs 4a [7]
[15] kann der Verbindung 7a eine Z-endo,6-exo-Stereochemie zugeordnet werden
(Schema 3): Die Protonen an C(2) bzw. C(6) in 2-endo,6-exo-4a absorbieren bei
6,16 ppm bzw. 3,14 ppm, was mit den fiir 7a gefundenen Werten sehr gut iiberein-
stimmt. In 2-exo0,6-ex0-4a erscheint das emdo-stindige H an C(2) dagegen, bedingt
durch die anisotrope Wirkung des Dreiringes, bei 5,22 ppm (vgl. auch [16]).

Ein weiterer Strukturbeweis fiir den Bicyclus 7a wurde durch Dehydrierung mit
Luftsauerstoff in Gegenwart einer starken Base erbracht. Es ist bekannt, dass Ver-

%) NMR.-Spektren in Deuteriochloroform; chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetra-
methylsilan (TMS) als internem Standard = 0; s = Singulett, 4 = Dublett und m = Multi-
plett.
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bindungen des Typs 7 unter diesen Bedingungen in Pyrimidine {ibergefiihrt werden
[16]. 7a lieferte in Dimethylsulfoxid (DMSOQ) mit Kalium-f-butylat und Luftsauer-
stoff 2-(p-Nitrophenyl)-4,5,6-triphenyl-pyrimidin (9a), das in geringer Menge auch
unter den Produkten der Cycloaddition des Dipols 5 an 2,3-Diphenyl-2 H-azirin (1a)
gefunden wurde. 9a konnte durch Hydrierung mit Palladium auf Xohle in 2-(p-
Aminophenyl)-4,5,6-triphenyl-pyrimidin (11) und weiter durch Desaminierung in
das bekannte 2,4,5,6-Tetraphenylpyrimidin (12) {17] iibergefiithrt werden.

Auch das thermische Verhalten von 7a entspricht dem eines 2,3-Diphenyl-
aziridins. Hall & Huisgen [18] haben gezeigt, dass 2,3-Diphenylaziridine beim Er-
hitzen sehr leicht eine heterolytische Spaltung der C,C-Bindung unter Bildung von
Azomethin-yliden (dipolaren Azomethinium-Verbindungen) eingehen. Wird der Bicy-
clus 7a 7 Std. in Xylol unter Riickfluss erhitzt, so tritt intermedidr eine kriftige Rot-
farbung der Losung auf, nach deren Verblassen in 85proz. Ausbeute 2-(p-Nitro-
phenyl)-3, 5, 6-triphenyl-pyrazin (16) isoliert werden kann (Schema 4). Die Struktur

Schema 4
Pha2 Ph PhnNxsannph
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des Pyrazins 16 steht mit den spektralen Daten, insbesondere dem UV.-Spektrum,
welches mit demjenigen von 2,3,5,6-Tetraphenylpyrazin [19] vergleichbar ist, im
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Einklang. Thermische Ringéffnungen von Bicyclen des Typs 7a zu intensiv gefirbten
Azomethin-yliden (in der mesomeren 1, 3-Dipolform) vom Typ 13, die z. B. durch Addi-
tion an Acetylendicarbonsdure-dimethylester oder Tetracyanoithylen abgefangen
werden kénnen, wurden auch von DoMinh & Trozzolo beobachtet [20]. Wie diese
Autoren nachweisen konnten, erfolgt die thermische Offnung des Aziridinrings con-
rotatorisch, wie es von Huisgen et al. [21] (vgl. auch [22]) fiir ein einfacheres Aziridin-
Azomethinylid-System bewiesen wurde. Azomethin-ylide des Typs 13 treten auch
beim Bestrahlen von 1,3-Diazabicyclof{3.1.0]hex-3-enen mit Licht der Wellenlinge
300-450 nm auf [7c] [15] [23]. Sie konnten bei der Bestrahlung der Bicyclen im
festen Zustand oder in einem Glas bei —196° UV.-spektroskopisch nachgewiesen
werden [20]. Bei Raumtemperatur gehen die Azomethin-ylide vom Typ 13 eine Iso-
merisierung zu En-diiminen des Typs 14 ein, die sich thermisch zu 2,3-Dihydropyra-
zinen 15 elektrocyclisieren, die ihrerseits durch Luftsauerstoff leicht zu den ent-
sprechenden Pyrazinen 16 dehydriert werden [7c] [15]. Die bei der Thermolyse von
7a formulierten Zwischenprodukte 13, 14 und 15 konnten nicht isoliert werden. Da
auch keine Daten {iber analoge thermische Umlagerungen vorliegen, kdnnen iiber die
Stereochemie von 14 und 15 keine Angaben gemacht werden. Nach DoMink & Troz-
zolo [23] werden an C(2) isomere Bicyclen des Typs 7a, die bei der Bestrahlung Azo-
methin-ylide bilden, welche sich wie Bild und Spiegelbild verhalten, in das gleiche
En-diimin mit #rans,cis,trans-Stereochemie umgewandelt. Auch Padwa et al. iso-
lierten bei der Photolyse von 2-endo,6-exo- und 2-exo,6-exo-2,4,6-Triphenyl-1,3-
diazabicyclo[3.1.0]hex-3-en nur ¢is-2,3,5-Triphenyl-2,3-dihydropyrazin [15]. Sie
fithren diesen Befund auf eine rasche thermische css, frans-Isomerisierung der photo-
chemisch stereospezifisch gebildeten En-diimine zuriick.
2-(p-Nitrophenyl)4,5,6-triphenyl-1,6-dihydropyrimidin (8a), orange gefirbte Kri-
stalle vom Smp. 178-181°, zeigt im Massenspektrum einen intensiven (M — CoHy)-
Pik bei m/e = 354 (Basispik). Das NMR.-Spektrum (60 MHz)?2) weist bei 6,30 ppm
ein breites s auf, das beim Schiitteln mit D,0 verschwindet und dem Proton an N(1)
zugeordnet wird. Ein breites, schlecht aufgeldstes 4 bei 5,46 ppm fillt bei der Be-
handlung mit D,O zu einem s zusammen und entspricht dem Proton an C(6). Im
IR.-Spektrum erscheint bei 3160 cm~! eine fiir sekundire Amine charakteristische
Bande. Ein chemischer Strukturbeweis wurde durch Dehydrierung mit Palladium
auf Kohle (Xylol, Riickfluss) zum Pyrimidin 9a erbracht. Beim 48stdg. Erhitzen
einer Losung des Dihydropyrimidins 8a in Xylol auf 160-170° (Bombenrohr) erfolgte
zudem eine «Disproportionierung» zu 2-(p-Nifrophenyl)- und 2-(p-Aminophenyl)-
4,5,6-triphenyl-pyrimidin (9a bzw. 11), was fiir Verbindungen des Typs 8a den Er-
wartungen entspricht. Das UV.-Spektrum (Dioxan) von 8a weist Maxima bei
410 nm (loge = 3,58) und 260 nm (loge = 4,27) auf. Das langwellige Maximum bei
410 nm kann durch eine Wechselwirkung des freien Elektronenpaares an N(1) mit
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dem n-System erklirt werden. Diese Homokonjugation?) fithrt zu einer Ladungs-
trennung, so dass die bathochrome Verschiebung auf eine stirkere Beteiligung der
Resonanzform a zuriickgefithrt werden kann. In der Literatur werden 2-Phenyl-1,6-
dihydropyrimidine (17) als intensiv gelb gefirbte, kristalline Substanzen beschrieben
[25], die bei der Aufarbeitung und beim Erhitzen leicht zu den entsprechenden
2-Phenylpyrimidinen dehydriert werden.

3 R¢
2
R NH 17
wAPen

Die Amidstruktur der vierten aus der Addition des Dipols 5 an 2, 3-Diphenyl-2 H-
azirin (1a) isolierten Komponente 10a ist sowohl aus dem IR.-Spektrum (Amidbanden
bei 3320, 3300 und 1640 cm') als auch aus dem Massenspektrum (M — C4H;CO,
mfe = 344; M — C;H,CON, m/fe = 330 und C;H,CO, m/e = 105) ersichtlich. Das UV.-
Spektrum (Athanol, Amax 266 nm (loge = 4,11)) ist demjenigen von N-(p-Nitrobenzyl)-
benzamid (Athanol, Amax 268 (loge = 4,08)) sehr dhnlich. Weitere Informationen
sind dem NMR.-Spektrum (60 MHz)2) zu entnehmen: Die chemischen Verschiebun-
gen der breiten s bei 1,59 ppm (verschwindet nach lingerem Schiitteln mit D,0) und
bei 3,49 ppm (nach Schiitteln mit D,0 schmaler) sind charakteristisch fiir >NH
bzw. >CH—Ph in Diphenylaziridinen [26]. Ein schlecht auigeldstes d bei 5,36 ppm
(tritt nach dem Schiitteln mit D,O als s auf) kann dem benzylischen Proton, be-
nachbart zum Stickstoffatom der Amid-Funktion zugeschrieben werden, wihrend
das Amidproton im Aromatenbereich (7,5-6,6 ppm) absorbiert und verdeckt ist.
Uber die Stereochemie des Produktes 10a geben die spektralen Daten keine Aus-
kunft. Aufgrund der vorgeschlagenen Bildungsmechanismen (vgl. Schema 7) ist fiir
die beiden Phenylgruppen des Aziridinringes eine cis-Anordnung wahrscheinlich.

Die Strukturen der bei der Reaktion von Benzomitril-p-nitrobenzylid (5) mat
3-Phenyl-2H-azirin (1b) auftretenden Produkie 7b, 8b und 9b (Schema 2) wurden
durch Vergleich ihrer spektroskopischen Daten mit denjenigen der Verbindungen 7a,
8a und 9a bestimmt. 7b wurde beim Behandeln mit Kalium-f-butylat in DMSO in

3) Eine bathochrome Verschiebung des Absorptionsmaximums des Acrylnitril-Chromophors
durch Homokonjugation [24a] eines freien Stickstoff-Elektronenpaares wurde im dimeren
4-Cyano-1, 2-dihydro-N-methylpyridin beobachtet [24b]. Wihrend im Dimeren i in Athanoi
UV.-Maxima bei 244 nm (loge = 3,79) und 283 nm (loge = 3,31; Endabsorption bis 350 nm)
auftreten, weist das Spektrum der protonierten Spezies ii (in 2N Schwefelsdure), in welcher
keine homokonjugative Wechselwirkung méglich ist, bei A > 220 nm kein Maximum, sondern
lediglich zwei Schultern bei 228 nm (loge & 3,3) und 250 nm (loge A 2,7) auf [24c].

Hsof
Q.M H 8 AHs
cN N
. ) w )
N &7 us
& Newy N HsoP
Hy

i ii
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Gegenwart von Luftsauerstoff quantitativ zum Pyrimidin 9b dehydriert. Dieses
konnte durch Reduktion der Nitrogruppe, gefolgt von Desaminierung, wiederum in
das bekannte 2,4, 5-Triphenylpyrimidin (20) [7c] umgewandelt werden. Pyrimidine
gehen nach van der Plas & Jogejan [27] beim Erhitzen mit Hydrazinhydrat und
Wasser eine Ringverengung zu Pyrazolen ein. Erhitzen des Hauptproduktes 9b mit
Hydrazinhydrat auf 200° (Bombenrohr, 24 Std.) lieferte in 55proz. Ausbeute 3,4-Di-
phenylpyrazol (18) (Schema 5). Als Nebenprodukt liessen sich 249, 2-(p-Amino-

Schema 5
Ph NH,NH, /H,0
NH NH, /MO,
I\J\ wee, - I\,k
Ph CeHiNO; Ph CeHiR
18 [28] 19 = NH,)
R H)
-C, l Piperidin ’ NH;NH,
HzN/F u: Ph\ /CHO
CH
|
C
21

phenyl)-4,5-diphenyl-pyrimidin (19) isolieren. Sowohl das Pyrimidin 9b als auch
dessen Abbauprodukt 18 waren identisch mit den unabhingig aus Formyldesoxy-
benzoin (21) synthetisierten Verbindungen (vgl. [28] bzw. [29]).

2,2-Dimethyl-3-phenyl-2 H-azirin (1c) ging mit dem in situ erzeugten Benzonitril-
p-nitrobenzylid (5) keine Reaktion ein. 1¢ konnte nach der iiblichen Reaktionsdauer
von 24 Std. quantitativ zuriickisoliert werden. Fiir diese Reaktionstrigheit miissen
wohl sterische Faktoren verantwortlich gemacht werden. Die 2-endo,6-exo-Stereo-
chemie des Adduktes 7a (Schemata 2 und 3) zeigt, dass die Addition des Dipols 5 an
2,3-Diphenyl-2 H-azirin (1a) von der sterisch giinstigeren Seite, d. h. #rans zur Phenyl-
gruppe an C(2) des Azirins erfolgt. In 1c sind dagegen beide Seiten der Molekel durch
Methylgruppen abgeschirmt, was die Addition des Dipols 5 verhindert. Allerdings
verliuft die photochemische Bildung von 2,2,6,6-Tetramethyl-4,5-diphenyl-1,3-
diazabicyclo[3.1.0]hex-3-en, eine 1,3-dipolare Cycloaddition des Benzonitril-
isopropylids 2¢ an lIc, mit guter Ausbeute [4a] [30]. Dabei muss aber beriick-
sichtigt werden, dass mit dem photochemisch aus 1lc gebildeten Dipol 2¢ bisher in
allen Abfangreaktionen die besten Ausbeuten erzielt wurden; es handelt sich hier
somit um den reaktivsten Dipol [1a].

Das Auftreten der Produkte 7, 8 und 9 bei der Umsetzung der Azirine 1a, b mit
dem Dipol 5 kann durch den folgenden Mechanismus erklirt werden (Schema 6).
Die Azirine 1 reagieren in einer [2 + 3] Cycloaddition mit dem Benzylid 5 (vgl. aber
[31]) stereospezifisch zu den Z2-endo,6-ex0-1,3-Diazabicyclen 7, die in einer basen-
katalysierten Reaktion die 1,6-Dihydropyrimidine 8 bilden. Diese werden in basi-
schem Milieu mit Luftsauerstoff leicht zu den Pyrimidinen 9 dehydriert. Die Reak-
tionsfolge 7 — 9 verlduft z.B. glatt in DMSO in Gegenwart von Kalium-¢-butylat
(s. Seite 1354 und 1356). Fiir die Entstehung des vierten Produktes 10a bei der Um-
setzung von la mit 5 kénnen zwei Reaktionswege diskutiert werden (Schema 7).



1358 Hervetica Crimica Acta — Vol. 56, Fasc. 4 (1973) - Nr. 135

Schema 6
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1. Eine inverse Addition des Dipols 5 an la fithrt zu dem zu 7a (vgl. Schema 2)
isomeren 4-endo,6-exo-Bicyclus b, der als Amidin bei der Aufarbeitung mit Wasser
oder bei der Chromatographie an Kieselgel (vgl. exp. Teil) zu 10a hydrolysiert werden
miisste. Da jedoch z.B. N-Phenylbenzamidin sowohl in ca. 1,2N Salzsdure als auch
in ca. 3N Natronlauge bestindig ist [32], kommt diesem Reaktionsverlauf wohl keine
grosse Bedeutung zu. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass das ge-
spannte Amidin b leichter hydrolysiert wird.

Schema 7
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0
c 10a

2. Das bei der Behandlung von N-(p-Nitrobenzyl)-benzimidoylchlorid (6) mit
Tridthylamin primér entstehende Anion ¢ addiert sich an C(3) des Azirins. Dieser
nucleophile Angriff erfolgt von der sterisch weniger gehinderten Seite; damit wird
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ein c¢ts-2, 3-Diphenylaziridin ausgebildet, das nach Protonierung und Hydrolyse der
Imidbindung ebenfalls zu 10a fithrt. Ein Entscheid zwischen den beiden Moglich-
keiten lisst sich z.Zt. nicht treffen.

3. En-Reaktionen mit 2,4-Diphenyl-42-oxazolin-5-on (22) und Dimedon
(37). — Azlactone (A2-Oxazolin-5-one) vom Typ 22 (R?* = H) liegen nach Huisgen et al.
{33] (vgl. auch {1b]) in Losung im Gleichgewicht mit der dipolaren Spezies d vor
(Schema 8). Mit Dipolarophilen wie z.B. Acetylendicarbonsiure-dimethylester oder

Schema 8
0 L]
L= ol — Ik
b r— b
RSN, R/gﬁ R! R/(\ﬁ R!
| ,'.
22 d
NH R ?OzMe
MeO,C
(o]
'COz 4—
COzMe
Meo,c” R

24

Tetracyanoidthylen reagiert letztere bei etwa 130° zu Addukten des Typs 23, die unter
den Reaktionsbedingungen Kohlendioxid unter Bildung von Pyrrolen (24) bzw.
Pyrrolinen verlieren. Fiir diesen Reaktionsmechanismus spricht einerseits die Stabili-
tit des 4,4-Dimethyl-2-phenyl-42-oxazolin-5-ons {22; R = Ph, Rt = R? = CH;) in
siedendem Xylol in Gegenwart von Dipelarophilen und andererseits die glatte Bil-
dung von 2,5-Diaryl-N-methyl-pyrrolen (26) aus den mesoionischen 2,4-Diaryl-3-
methyl-oxazolium-5-oxiden (25) bei 0° (Schema 9). Auch die Produktunterschiede

Schema 9
o 0® MeOLC CO;Me
§ S MeOC- CIC C01Me / \
D .
Ar’gﬁ Ar Ar/Q(9 Ar coz Ar T Ar
éﬂs CH,
25 26

der photochemisch bzw. thermisch verlaufenden 1,3-dipolaren Cycloadditionen von
Acrylsidure-methylester mit dem Azirin 1a bzw. dem Azlacton 22 (R = R! = Ph,
R? = H) schliessen ein Benzonitril-methylid des Typs 2 als gemeinsames Zwischen-
produkt aus [1b]. Von Steglich ef al. [14] wurde dagegen fiir die Bildung von Pyrrolen
des Typs 29 aus Azlactonen eine primire Cycloeliminierung von Kohlendioxid unter
Ausbildung von Nitril-methyliden (27), gefolgt von einer 1, 3-dipolaren Cycloaddition,
vorgeschlagen (Schema 10). Als Konkurrenzreaktionen treten dabei bei geeigneter
Substitution Umlagerungen der Nitril-methylide 27 zu den isolierbaren 2-Azabuta-
1,3-dienen 30 bzw. unter 1,5-dipolarem Ringschluss zu den Pyrrolen 31 auf. Es
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Schema 70
H H
R2 COsMe MeO,C: COMe
22 (RP=CH(CHy,) 5 R%N )\ _cope | CHCHy),
T N" “sar
RlsSAr
27 28
R=Ph  Q
R‘=:- Ar R'sCH=CH-C-Ph l_ ArSH
i
Ph=C MeO; Iﬁone
/k J\((:H’ CH(CHy), CH(CHy),
CHy
30 31 29

wurde nun versucht, die aus 2,4-Diphenyl-A%-oxazolin-5-on gebildete dipolare
Spezies d (R = R! == Ph) bzw. den Dipol 27 (R = R! = Ph, R? = H) mit 3-Phenyl-2 H-
azirinen (1) als Dipolarophilen abzufangen, um auf diese Weise zu Additionspro-
dukten des Typs 7 zu gelangen.

Beim 45min. Erhitzen einer Losung von 2, 3-Diphenyl-2 H-azirin (1a) und 2,4-Di-
phenyl-A%oxazolin-5-on (22; R = R! = Ph, R? = H) im Molverhiltnis von 3:2 in
Xylol auf 145° (Bombenrohr) erhielt man in 62proz. Ausbeute (bezogen auf einge-
setztes Azlacton) eine kristalline Verbindung (Smp. 157-158°) der Summenformel
CyoH,uN,0p (Massenspektrum)., Aufgrund der folgenden spektralen Daten besitzt
dieser Stoff die Konstitution des 2,4-Diphenyl-4-(2',3'-diphenylazividin-2'-yl)-A*-
oxazolin-5-ons (33a): Das UV.-Spektrum (Athanol) mit einem breiten Maximum bei
243,5 nm (loge = 4,30) sowie das IR.-Spektrum (Nujol) mit Banden bei 1805 und
1795 cm~! (C=0) und bei 1650 cm~! (C=N) zeigen, dass die Azlacton-Gruppierung
[33] unverdndert vorliegt. Die Aminogruppe des Aziridinringes absorbiert bei
3320 cm~!. Im Massenspektrum stammt der Basispik vom Fragment C, H ;N
{(mfe = 193), dessen Bildung durch eine McLafferty-Spaltung (Retro-En-Reaktion)
erkldrt werden kann. Im 60-MHz-NMR.-Spektrum?) erscheinen die fiir ¢is-2,3-Di-
phenylaziridine charakteristischen s bei 3,33 ppm (benzylisches Methinproton) und
1,87 ppm (>NH) (vgl. S.1356 und [26]). — Die thermische Reaktion von 3-Phenyl-2 H-
azirin (1b) mit 22 (R = R! = Ph, R? = H) verlduft in analoger Weise, wihrend
2,2-Dimethyl-3-phenyl-2 H-azirin (1c) unter gleichen Bedingungen keine Reaktion
einging und quantitativ zuriickisoliert werden konnte#). Das Addukt 33b, das in
92proz. Ausbeute isoliert wurde, weist im 100-MHz-NMR.-Spektrum drei breite s bei
2,78, 2,09 und 0,95 ppm auf. Beim Behandeln mit D,0 werden die beiden s bei tiefe-
rem Feld, die dem zum Phenylkern an C(2'} cis- bzw. trans-stindigen Proton an
C(3') entsprechen [26], schmaler, wihrend das s bei hdchstem Feld (>NH) ver-
schwindet.

Gestiitzt auf die sehr einfachen NMR.-Spektren der Verbindungen 33a und 33b
kann angenommen werden, dass es sich in beiden Fillen um einheitliche Diastereoiso-

4y In geringer Menge konnte Tetraphenylpyrazin isoliert werden [23].
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mere handelt. Zu einer Aussage tiber die Stereochemie gelangt man mit Hilfe der in
Schema 11 formulierten Reaktionsmechanismen. Gemiss Mechanismus A geht das

Schema 17
(o]
o— AL 2 R!
/QN }( i
32 P R\ N PR SN .
; PR e
R? Ph
1la R! = H, R2 = Ph 33a R!=H, R? = Ph
b RR=R2=H b Rl=R2=H

¢ R!'=R?=CH,

7 ol
[0} 1
Ph B Ph R >
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PH Ph / PH N ) g2
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34 1 35

Enol 32 mit dem Azirin 1 eine En-Reaktion [34] ein. In einer solchen konzertierten
Reaktion, in welcher der endo-Ubergangszustand bevorzugt sein sollte [34], miisste
33a mit der angegebenen Konfiguration gebildet werden: Die beiden Phenylgruppen
an C(2') und C(3’) des Aziridinringes stehen in Ubereinstimmung mit der chemischen
Verschiebung des Protons an C(3") [26] cis zueinander, wihrend sich fiir die
C(4),C(2")-Bindung eine threoide Konfiguration ergibt. Dieser Mechanismus kénnte
sowohl die ausschliessliche Bildung nur eines Diastereoisomeren als auch die Reak-
tionstrigheit von 1¢, die auf sterische Hinderung bei der Ausbildung des Ubergangs-
zustandes zuriickzufithren ist, erkliren. Als Alternativmechanismus kann Weg B
betrachtet werden. Durch einen nucleophilen Angriff (Schema 11) der dipolaren
Spezies 34 (= d; R = R' = Ph, Schema 8) an C(3) des Azirins [35] entsteht via das
Zwischenprodukt 35 das Addukt 33. Auch hier wiirde man ein ¢ss-2',3’-Diphenyl-
aziridin erwarten; die Bildung der C(4),C(2)-Bindung sollte dagegen nicht mehr
stereospezifisch erfolgen, so dass man ein erythro/threo-Gemisch erwarten miisste.
Gegen Mechanismus B spricht auch die Tatsache, dass keine Addition eintritt, wenn
an Stelle des Azlactons 3-Methyl-2,4-diphenyl-oxazolium-5-oxid (36), ein mesoioni-
sches Oxazolon [36a] eingesetzt wird. Wie von Huisgen et al. gezeigt wurde, gehen
mesoionische Oxazolone vom Typ 36 («Miinchnone») mit Dipolarophilen schon bei

o
O—K\ 0
36
Ph/gfi? Ph
CHy

0° 1,3-dipolare Cycloadditionen, gefolgt von Cycloeliminierung von Kohlendioxid,
ein [36b]. Auch eine nucleophile Addition an 1 gemiss B sollte durchaus méglich
sein. Nach 1stdg. Erhitzen von 36 und la (Molverhiltnis 1:1) in Xylol auf 145°

86
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konnte das Azirin 1a aber zu mehr als 809, zuriickisoliert werden. Im Diinnschicht-
chromatogramm konnten wiederum geringe Mengen Tetraphenylpyrazin nachge-
wiesen werden. Aufgrund dieser Beobachtungen nehmen wir an, dass die Addukte 33
via eine En-Reaktion gemiss A gebildet worden sind.

Es wurde nun versucht, die Azirine 1a und 1b mit andern enolisierenden Substan-
zen einer En-Reaktion zu unterwerfen. Als geeigneter Partner erwies sich 5,5-Di-
methyl-cyclohexa-1,3-dion (Dimedon, 37) [37]. Wurde ein Gemisch von la und 37 in
Xylol auf 145° erhitzt (Bombenrohr), so isolierte man in 57proz. Ausbeute 6,6-Di-
methyl-1, 3-diphenyl-4-ox0-4, 5,6, 7-tetrahydroisoindol (40), wihrend 1b mit 37 unter
gleichen Bedingungen 6,6-Dimethyl-4-oxo0-3-phenyl-4,5,6,7-tetrahydroindol (42;
Ausbeute 429) [38] bildete.

Die Verbindung 42 weist einen Smp. von 247° auf (Lit. 243-244° [38]), und das
UV.-Spektrum in Athanol mit Maxima bei 263 nm (loge = 3,95) und 237 nm (loge —
3,89) und einer Schulter bei 288 nm (loge ~ 3,74) stimmt sehr gut mit demjenigen
des 3-Phenyl-4-0x0-4,5,6, 7-tetrahydroindols [39] iiberein. Im IR.-Spektrum (Nujol)
absorbiert das sekundidre Amin bei 3250 cm! und die Carbonylgruppe (vinyloges
Amid) bei 1635 cm~1, Das 100-MHz-NMR.-Spektrum (DMSO-dg) weist ein breites s
bei 11,44 ppm (NH), ein schmales # bei der fiir «-Protonen in Pyrrolen bzw. Indolen
charakteristischen Verschiebung [40] von 6,95 ppm, und s bei 2,70 ppm (2 H an
C(5)), 2,29 ppm (2 H an C(7)) und 1,07 ppm (2 CH, an C(6)) auf. Die aromatischen
Protonen absorbieren im Bereich von 7,75-7,6 ppm (2 H) und 7,4-7,05 ppm (3 H).
Eine Stiitze fiir die Struktur 42 ist auch die Abspaltung von Phenylacetylen (C Hg,
mle = 102) im Massenspektrum. Als Basispik tritt m/e = 183 auf, was einem Verlust
von Isobuten (Retro-Diels-Alder-Reaktion) unter Ausbildung eines Ketens ent-
spricht [41]. Das Keten bildet unter Abspaltung von Kohlenmonoxid als weiteres
Hauptfragment m/e = 155.

Schema 12

la R =Ph
37 b R=H

H
H
. R
s —NH
Ph
H
A)H\
-\'NHR
O phs
38a R = Ph
b R=H
7 H H H
1 N
4/ o
&) 3
h h

42 41



HeLveTica CammIica Acta -- Vol. 56, Fasc. 4 (1973) —~ Nr. 135 1363

Das UV.-Spektrum (Athanol) des in der Literatur nicht beschriebenen Tetra-
hydroisoindols 40, ist dagegen von demjenigen der Tetrahydroindole des Typs 42
stark verschieden und weist Maxima bei 297 nm (loge = 3,97), 253 nm (loge = 4,26),
228 nm (loge = 4,17) und eine langwellige Schulter bei 312 nm (loge & 3,92) auf. Im
IR.-Spektrum (Nujol) tritt eine breite Bande um 3100 cm—! (Amin) und eine weitere
bei 1620 cm™! (vinyloges sekundires Amid) auf. Das NMR.-Spektrum (100 MHz,
DMSO-d,) von 40 ist im Aromatenbereich ebenfalls stark verschieden von 42; alle 10
aromatischen Protonen absorbieren als s bei 7,21 ppm. Die weitern s bei 11,66 ppm
(NH), 2,75, 2,24 und 1,09 ppm unterscheiden sich dagegen kaum von den entspre-
chenden Signalen von 42. Fir die vorgeschlagene Struktur 40 spricht vor allem das
Massenspektrum. Der Verlust von Tolan (C,,H;,; m/e = 178), wie er fiir die Alternativ-

H
N
W% 43
0

struktur 43 erwartet werden miisste, wird nicht beobachtet. Die Retro-Diels-Alder-
Fragmentierung (M — C,Hg; m/fe = 259), die in 40 nur nach vorhergehender H-Ver-
schiebung moglich ist, wird von einer Abspaltung von HCO gefolgt (m/e = 230).
Fiir die Bildung der Addukte 40 und 42 schlagen wir den folgenden Mechanismus
vor (Schema 12): Die Enolform des Dimedons (37) geht mit den Azirinen 1a und 1b
eine En-Reaktion ein (vgl. S. 1361), wobei das Addukt 38 gebildet wird. Dieses kann
jedoch nicht isoliert werden, da durch eine erneute Enolisierung ein Vinylaziridin-
System ausgebildet wird, das unter den Reaktionsbedingungen eine Umlagerung zu
einem Pyrrolin eingehen kann. Thermische Umlagerungen von Vinylaziridinen des
Typs 44 in 3-Pyrroline (45), die wie die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung
{42] iiber biradikalische Zwischenstufen verlaufen, erfolgen unter Spaltung der

¥ 16—

|
R

D=z

44 45

C,N-Bindung {43]. Radikalische Spaltung der C,N-Bindung in 38b (Schema 12,
Weg B) und Rekombination des Biradikals fithrt zur Verbindung 41, die unter Ver-
lust von Wasser das Indolderivat 42 bildet. In 38a wird dagegen, erzwungen durch
die sterische Wechselwirkung der ¢is-stindigen Phenylgruppen, die C,C-Bindung des
Aziridins gebrochen (Weg A) [44]. Das nach Rekombination gebildete 39 geht unter
Wasserabspaltung in das Isoindolderivat 40 {iber. Fiir die Bildung von 40 kann jedoch
auch ein ionischer Mechanismus diskutiert werden, da 2,3-disubstituierte Aziridine
thermisch Azomethin-ylide bilden [18] [21] [45]. So geht das 1-Alkyl-3-aroyl-2-phenyl-

Ar, Ar,
Ar Ph A'\an H Z—O Z—o
— —l —
?3‘1\% N)\Ph B N)\ Ph
|
4 !

46 47

& =

49



1364 HerveTrica CaiMIica Acta — Vol. 56, Fasc. 4 (1973) — Nr. 135

aziridin 46 beim Erhitzen eine Isomerisierung zum Oxazolin 48 ein, wobel unter
ionischer Spaltung der C,C-Bindung das Azomethin-ylid 47 als Zwischenprodukt auf-
tritt [46]. Analog kénnte aus 38a die dipolare Spezies 50 gebildet werden, die eben-
falls zu 39 cyclisiert und zu 40 dehydratisiert wird.

®
y OH?HPh
© m 50

Wir danken Herrn Prof. W. von Philipsborn und seinen Mitarbeitern fur NMR.-Spektren,
Herrn Prof. M. Hesse und seinen Mitarbeitern fiir Massenspektren und Herrn H. Frohofer und
seiner analytischen Abteilung fiir Analysen und IR.-Spcktren. Die vorliegende Arbeit wurde wie-
derum in grossziigiger Weise vom Schweizevischen Nationalfonds unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. — Bestimmung der Smp. auf dem Kofler-Block. — UV .-Spekiven
wenn nicht anders angegeben in 95proz. Feinsprit; Angaben in nm {loge); S = Schulter. —
IR.-Spehtren in Nujol oder KBr; Angaben in cm~l. — NM R.-Spektren in Deuteriochloroform
(CDCly) bei 60 oder 100 MHz; chemische Verschiebungen (Berciche oder Signalzentren) in ppm
relativ zu Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard = 0; s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett und m = Multiplett; FS = Feinstruktur. Angegcben werden die bcobachteten
Kopplungskonstanten. — Massenspektren (MS.) an einem CEC-21-110B-Gerit bei 70 eV; Angabe
der Pike in mfe (%). — Abdampfoperationen mit Rotationsverdampfer bei 20-40°/12 Torr. —
Analytische Diinnschichtchvomatogramme (DC.) an Kieselgel-SIL-N-HR UV, ,-Fertigfolien (Mache-
rey-Nagel); Sprithreagenzien: lproz. sodaalkalische Kaliumpermanganatldsung bzw. Kalium-
jodoplatinatlosung (Schlittler's-Reagenz; vgl. [47]). — Priparative Diinnschichichvomatographie
(prap. DC.) an Kiesclgel PFy;, (Merck). — Priparative Saulenchromatogyaphie an Kieselgel (Merck,
0,05-0,2 mm).

1. Umsetzung von 2,3-Diphenyl-2H-azirin (1 a) mit Benzonitril- p-nitrobenzylid (5).
-- Zu einer cisgekithlten Losung von 1,5 g (7,75 mmol) 2, 3-Diphenyl-2 H-azirin (1a) [5] und 1,5g
(5,45 mmol} N-(p-Nitrobenzyl)-benzimidoylchlorid (6) [13] in 10 ml Benzol wurde unter Stick-
stoffatmosphidre langsam (ca. 15 Min.) einc Lésung von 1,2 ml Tridthylamin in 10 ml Benzol
getropft. Das Reaktionsgemisch riihrte man unter Lichtausschluss wiahrend 24 Std., verdiinnte
dann mit Hexan und filtrierte vom ausgefallencn Festkérper ab. Dieser wurde mit Wasser ge-
waschen, der Riickstand in Ather gelost und diese Losung mit dem Filtrat vereinigt. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittcls warde der Riickstand an Kicselgel chromatographiert. Elution
mit Benzol lieferte 920 mg eines dunkel gefirbten Oles (Fraktion I). Danach wurde mit einem
Benzol/Ather-Gemisch 10:1 1,8 g einer teilweise erstarrenden Substanz (Fraktion IT) und zum
Schluss mit reinem Atber 350 mg eines Festkdrpers (Fraktion IT1) eluiert.

Fraktion I trennte man durch prip. DC. mit Benzol wciter auf. Die Hauptkomponcnte
(Rf = 0,40; 550 mg) war unverdndertes 2, 3-Diphenyl-2 H-azirin (1a). Aus einer zweiten Zonc
(Rf = 0,50) gewann man nach Umkristallisation aus Benzol/Hexan-Gemischen 30 mg (1,39%
bezogen auf eingesctztes Chlorid 6) 2-(p-Nitrophenyl)-4,5, 6-tviphenyl-pyvimidin (9a). Smp. 217
218°, UV.: Amax 345 (S; 3,79), 303 (4,39), 276 (4,39), 265 (4,38), 245 (S; 4,34); Amin 290 (4,37).
IR. (Nujol): 1605 und 1580 (Aromat), 1530 und 1340 (NO, konj.). NMR. (60 MHz): 8,79 und 8,26
(je d mit FS; J == 9,0 Hz; AA’BB’-System des p-NO,-Aromats; 4H), 7,5-6,8 (m, 15 aromat. H).
MS.: 429 (M+, 63), 428 (100}, 399 (18), 398 (18), 383 (8), 382 (24), 381 (11), 191 (11), 178 (30),
177 (10), 176 (17), 152 (9), 151 (8), 102 (10), 77 (15).

CeH (N0, (429,46) Ber, C 78,31 H 4,46 N 9,799  Gef. C78,27 H 4,43 N 10,089

Die B:nzol/Ather-Fraktion (II) wurde erneut an Kieselgel chromatographiert. Mit reinem
Benzol wurde die Fraktion I1a (900 mg), mit Benzol/Ather 97:3 die Fraktion ITb (450 mg) eluiert.
Nach Reinigung durch prap. DC. mit Benzol/Ather 9:1 und wiederholter Umkristallisation aus
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Ather/Hexan gewann man aus Fraktion I1a 650 mg (27,69 bezogen auf eingesetztes 6) 2-(p-
Nitrophenyl)-4, 5, 6-triphenyl-1,3-diazabicyclo[3.1.0)hex-3-en (7a). Smp. 169-170°. UV.: Amax 262
(S; 4,30), 248 (4,35). IR. (Nujol): 1600 und 1580 (Aromat), 1510 und 1346 bzw. 1334 (NO, konj.).
NMR. (60 MHz): 8,20 und 7,90 (je 4 mit FS; J = 9,0 Hz; A4’ BB’-System des p-NO,-Aromats,
4H), 7,75-7,5 (m, 2 aromat. H), 7,3-6,5 (m; 13 aromat. H), 6,21 (s; Han C(2)), 3,23 (s; H an C(6)).
MS.: 431 (M+, 100), 430 (71), 429 (42), 428 (18), 401 (13), 400 (20), 399 (48), 398 (22), 354 (29),
309 (16), 296 (12), 193 (56), 165 (33), 104 (20), 103 (31), 91 (20), 90 (53), 89 (56).
CosHyyN,O, (431,47)  Ber. C77,94 H 4,91 N 974% Gef. C77,89 H 521 N 9,91%

Fraktion IIb wurde durch prap. DC. mit Benzol/Ather 10:1 weiter gereinigt. Dabei konnten
20 mg N-(p-Nitrobenzyl)-benzamid (Smp. 160°), das mit authentischem Material verglichen wurde
[48], von der Hauptkomponente, die aus Ather als orange gefirbter Festkorper kristallisierte,
abgetrennt werden. Die orangen Kristalle wurden spektroskopisch als 2-(p-Nitrophenyl)-4,5,6-
triphenyl-1,6-dikydvopyrvimidin (8a) identifiziert. Ausbeute 300 mg (12,8%); Smp. 178-181°. UV.
(Dioxan): Amax 410 (3,58), 260 (4,27); Amin 352 (3,42). IR. (Nujol): 3160 (>NH), 1590 (Aromat),
1524 und 1346 (NO, konj.). NMR. (60 MHz): 8,10 und 7,80 (je d mit FS; J = 9,0 Hz; AA’BB’-
System des p-NO,-Aromats; 4 H), 7,5-6,7 (m; 15 aromat. H), 6,30 (br. s, verschwindet beim Schiit-
teln mit D,0; NH), 5,46 (br. d, mit D,O—s; [ &~ 10 Hz; H an C(6)). MS.: 431 (M+, 21), 430
(15), 429 (17), 428 (21), 400 (6), 399 (15), 398 (13), 354 (100), 324 (13), 309 (6), 308 (21), 307 (9),
179 (16), 178 (39), 177 (9), 176 (13), 152 (8), 104 (21), 103 (13), 102 (14), 77 (30).

CosHpy N0, (431,47) Ber. C77,94 H 4,91 NO74% Gef. C77,66 H 4,97 N 10,04%

Der aus der Chromatographie mit Ather eluierte Festkorper (Frakt. 11I) wurde aus Benzol
umkristallisiert und als N-{«-(2’,3"-Diphenylaziridin-2'-yl)-p-nitrobenzyl]-benzamid (10a) charak-
terisiert. Ausbeute 150 mg (6,2%); Smp. 207-208°. UV.: Amax 266 (4,11). IR. (Nujol): 3320 und
3300 (sek. Amid), 1640 (C=0, sek. Amid), 1605, 1583 und 1495 (Aromat), 1520 und 1350 (NO,
konj.). NMR. (60 MHz): 8,10 (d mit FS; J = 9,0 Hz; 4 A4’-Teil des 44’'BB’-Systems des $-NO,-
Aromats, 2H), 7,8-7,55 (m; 2 aromat. H), 7,55-6,6 (m; 15 aromat. H und Amid H), 5,36 (4, mit
D,0—s; J ~ 7 Hz; H an C()), 3,49 (br. s, mit D,0 — s; H an C(3")), 1,59 (br. s, verschwindet
beim Schittteln mit D,O; Aziridin >NH). MS.: 449 (M+, 3,5), 431 (1,5), 344 (4,5), 343 (4), 330
(62), 251 (18), 204 (12), 195 (15), 194 (29), 193 (16), 178 (19), 165 (24), 152 (8), 106 (27), 105 (100),
104 (18), 91 (46), 90 (15), 89 (21), 77 (90).

CpeHygN;O; (449,49) Ber. C7481 H 5,16 N 9,359  Gef. C75,05 H 5,41 N 9,529,

1.1. Reduktion und anschliessende Desaminierung von 2-(p-Nitvophenyl)-4, 5, 6-triphenyl-pyvimi-
din (94). 50 mg 9a, geldst in 10 ml 95proz. Athanol, wurden in Gegenwert von 50 mg Palladium
auf Kohle (5%) bei 20° unter Normaldruck wihrend 2 Std. hydriert. Die Ausbeute an 2-(p-4mino-
phenyl)-4,5,6-tviphenyi-pyrimidin (11) betrug 40 mg (86%,). Umkristallisation aus Benzol{Athanol;
Smp. 228-230°. Der Diazo-Test auf primire aromatische Amine [49] fiel positiv aus. MS.: 399
(M+, 89), 398 (78), 219 (100), 178 (27), 176 (11), 115 (28), 118 (13), 78 (39), 77 (20).

CgsHy N; (399,47) Ber. C 84,18 H 5,30 N 10,529, Gef. C 84,40 H 5,53 N 10,56%,

Eine Losung von 24 mg 11 in 0,05 ml konz. Salzsiure und 0,05 ml Wasser wurde im Eisbad
gekiihlt und mit 5 mg Natriumnitrit, gelost in 0,05 ml Wasser, versetzt. Nach 10 Min. gab man
0,1 ml eisgekithlte 50proz. unterphosphorige Saure zu, rithrte wahrend 2 Std. und liess das Gemisch
iiber Nacht im Eisschrank stehen. Darauf wurde das Gemisch in 5 ml Wasser gegossen, mit 10proz.
Natronlauge alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphasen wusch man
mit Wasser und trocknete iiber Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels
wurde das Tetraphenylpyrimidin (12) [17] durch prap. DC. gereinigt und aus Hexan umkristalli-
siert. Sinp. 195-196°. MS.: 384 (M+, 64), 383 (100), 305 (2,5), 280 (5), 192 (5), 191 (9), 178 (21),
177 (7), 176 (10), 152 (5), 151 (4), 103 (9), 77 (8).

1.2. Oxydation von 2-(p-Nitrophenyl)-4,5,6-tviphenyl-1,3-diazabicyclo[3.7.0)hex-3-en (7a). Zu
ciner Losung von 25 mg 7a in 1 ml #-Butanol und 1 ml Dimethylsulfoxid wurden 25 mg Kalium-¢-
butylat gegeben. Die Lsung nahm sofort eine griin-violette Farbung an, die bei kriftigem Rithren
verblasste. Nach 24 Std. gab man Wasser zu, wobei ein Festkorper ausficl, der aus Benzol/Hexan
umkristallisiert wurde. Ausbeute 20 mg; Smp. 217-218°. Die isoliertc Verbindung erwies sich als
in jeder Hinsicht identisch mit 2-(p-Nitvophenyl)-4,5,6-triphenyl-pyrimidin (9a).
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1.3. Thermische Umlagerung von 2-(p-Nitrophenyl)-4,5,6-triphenyl-1,3-diazabicyclo[3.7 .0 hex-3-
en (7a). 20 mg 7a wurden in 3 ml Xylol gelést und 7 Std. unter Riickfluss erhitzt. Dabei firbte sich
dic Lésung zuerst rot, um dann wieder zu verblassen. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels
reinigte man den Riickstand durch prap. DC. mit Benzol. Die Hauptfraktion wurde aus Chloro-
form/Ather umkristallisiert (17 mg; 85%) und wies einen Smp. von 202-203° auf. Aufgrund der
folgenden Daten wurde diese Verbindung als 2-(p-Nitrophenyl)-3, 5, 6-triphenyl-pyrazin (16) cha-
rakterisiert. UV.: Amax 340 (4,39), 261 (4,43), 226 (4,47); Amin 296 (4,21), 244 (4,40). MS.: 429
(M+, 100), 428 (60), 399 (29), 398 (20), 383 (7), 382 (13), 381 (8), 223 (12), 193 (10), 191 (11), 178
(36), 177 (13), 176 (22), 165 (7), 151 (10), 103 (12).

CpsH g N3O, (429,46)  Ber. C 78,31 H 4,46 N 9,79%  Gef. C 78,27 H 4,58 N 9,649,

1.4. Dekydrierung von 2-(p-Nitvophenyl)-4,5,6-triphenyl-1,6-dihydvopyrimidin (8a). 25 mg des
Dihydropyrimidins 8a wurden in 3 ml Xylol in Gegenwart von 25 mg Palladium auf Kohle (5%,)
3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdampien des Losungsmittels und Reinigung durch
prip. DC. mit Benzol isolierte man 20 mg (809,) Pyrimidin 9a (Smp. 217-218°). Dic Identitat
mit dem in Abschnitt 1 (exp. Teil) beschriebenen Material wurde durch den Misch-Smp. und die
IR.-Spektren (KBr) bewiesen.

1.5. Thermische Disproportionievung vor 2-(p-Nitvophenyl)-4,5,6-tviphenyl-1,6-dikydvopyrimi-
din (8a). Einc Lisung von 50 mg 8a in 4 ml Xylol wurde bei 10~? Torr in ein Bombenrohr (Pyrex)
eingeschmolzen und wahrend 48 Std. auf 160-170° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wies im DC.
zwei Flecke auf; das Edukt war vollstindig verschwunden. Durch priap. DC. mit Benzol konnten
die beiden Produkte getrennt und in reiner Form gewonnen werden. Dic Verbindung mit Rf =
0,50 (24 mg; Smp, 217-218°) wurde aufgrund des Misch-Smp. und der Identitédt der IR.-Spektren
(KBr) als 2-(p-Nitrophenyl)-4,5,0-triphenyl-pyvimidin (9a) charakterisiert. Die zweite Kompo-
nente mit Rf = 0,25 (9 mg; Smp. 228-230°) war IR.-spektroskopisch (KBr) identisch mit 2-(p-
Aminophenyl)-4,5, 6-tviphenyl-pyvimidin (11) (vgl. 1.1), Ein Misch-Smp. mit 11 aus der Reduktion
von 9a (vgl. 1.1} wies keine Dcpression auf.

2. Umsetzung von 3-Phenyl-2H-azirin (1b) mit Benzonitril-p-nitrobenzylid (5). -
1,47 g (12,5 mmol) 3-Phenyl-2 H-azirin (1b) [5] und 2,08 g (7,6 mmol) N-(p-Nitrobenzyl)-benz-
imidoylchlorid (6) wurden in Analogie zu Abschnitt 1 (exp. Teil) mit 1,6 ml Tridthylamin versetzt
und das Reaktionsgemisch wihrend 36 Std. gerithrt. Dann gab man Ather zu, filtrierte das aus-
gefallene Tridthylamin-hydrochlorid ab und dampfte das Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand
wurde zuerst mit Hexan, dann mit Ather gewaschen.

Der nicht geldste Festkérper wurde aus Benzol umkristallisiert und spektroskopisch als
2-(p-Nitvophenyl)-4, 5-diphenyl-pyrimidin (9b) identifiziert. Ausbeute 410 mg (15%); Smp. 275°.
UV.: Amax 345 (S; 3,76), 303 (4,29), 283 (S; 4,26), 244 (4,18); Amin 259 (4,14). IR. (Nujol): 1600
und 1560 (Aromat), 1526 und 1340 (NO, konj.). NMR. (100 MHz; DMSO-d,): 8,92 (s; H an C(6)),
8,70 und 8,32 (je 4 mit F'S; J = 9,0 Hz; AA’BB’-System des p-NOy-Aromats; 4H), 7,6-7,1 (m;
10 aromat, H). MS.: 353 (M+, 70), 352 (100), 323 (8), 322 (8), 307 (11), 306 (33), 305 (15), 178 (22),
177 (11), 176 (20), 153 (17), 152 (10), 102 (52), 77 (16).

CppH N3O, (353,36) DBer. C74,77 H 4,28 N 11,899, Gef. C7505 H4,55 N 12,019

Die Hexanphasen crgaben nach dem Abdestillicren des Losungsmittels 500 mg eines Ols, das
als nicht umgesetztes Azirin 1b (349,) identifiziert wurde.

Die Atherextrakte wurden eingecengt und an Kieselgel mit Benzol chromatographiert. Dabei
wurden weitere 50 mg (1,8%,) des Pyrimidins 9b gewonnen. Elution mit Benzol/Ather 99:1 bzw.
98:2 lieferte gelbe, amorphe Produktgemische. Die vercinigten Fraktionen wurden durch prip.
DC. mit Chloroform aufgetrennt. Aus der Hauptzone (Rf = 0,30) wurden nach Umkristallisation
aus Ather/Hexan 98 mg (3,6%) 2-(p-Nitrophenyl)-4,5-diphenyi-1,3-diazabicyclo[3.1.0)hex-3-en
(7b) gewonnen. Smp. 139°, UV.: Amax 260 (4,27), 253 (4,28). IR. (Nujol): 1604 und 1574 (Aromat},
1520 und 1333 (NO, konj.). NMR. (100 MHz): 8,24 und 7,81 (je 4 mit FS; J = 9,0 Hz; 44’BB’-
System des p-NOy-Aromats; 4H), 7,70 (m; 2 aromat. H), 7,4-7,0 (m; 6 aromat. H), 6,04 (s; H an
C(2)), 3,17 und 2,10 (je ein s; 2H an C(6)). MS.: 355 (M+, 39), 354 (30), 323 (7), 322 (6), 308 (8),
206 (15), 205 (11), 204 (13), 192 (10), 191 (11), 178 (36), 176 (14), 165 (23), 152 (11), 150 (11), 149
(94), 119 (41), 117 (31), 104 (35), 103 (75), 102 (37), 91 (56}, 90 (16), 89 (52}, 77 (100).

CyeH N0, (355,38)  Ber. C74,35 H 4,82 N11,84%  Gef. C74,00 H 4,94 N 12,039
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Eine gelb-orange Zone der prap. DC. mit Chloroform (Rf = 0,20) lieferte nach Elution mit
Ather ein gelbes Ol, das beim Stehen im Eisschrank erstarrte. Dieser Festkorper wurde aus Ather
umkristallisiert und konnte als 2-(p-Nitrophenyl)-4,5-diphenyl-1,0-dihydropyrimidin (8b) identi-
fiziert werden. Ausbeute 25 mg (0,9%); Smp. ca. 210°. Licss man 8b nach der Smp.-Bestimmung
erstarren und bestimmte dann den Smp. erneut, so lag er bei 265-275° (Smp. von 9b: 275°;
vgl. oben). UV. von 8b: Amax 399 (3,47), 263 (4,30); Amin 354 (3,43). NMR. (100 MHz): 8,27 und
7,96 (je d mit FS; J = 9,0 Hz; 44’ BB’-System des p-NO,-Aromats; 4H), 7,4-6,9 (m; 10 aromat.
H und >NH), 4,67 (s: 2H an C(6)). MS.: 355 (M*+, 53), 354 (87), 353 (13), 326 (15), 325 (21), 324
(18), 308 (25), 307 (11), 278 (19), 206 (88), 205 (10}, 204 (12), 179 (21), 178 (44), 177 (12), 176 (17),
152 (13), 151 (11), 130 (32), 128 (13), 118 (20), 104 (91), 103 (67), 102 (56), 77 (100).

2.1. Reduktion und anschliessende Desaminierung von 2-(p-Nitvophenyl)-4,5-diphenyl-pyrimidin
(9b). 45 mg 9b wurden in 6 ml 95proz. Athanol gelsst und in Gegenwart von 60 mg Palladium
auf Kohle (5%,) bei 20° unter Normaldruck wihrend 2 Std. hydriert. Nach Filtration durch
Hyflo, Abdestillieren des Athanols und Umkristallisation aus Benzol/Ather erhielt man 30 mg
(73%) 2-(p-Aminophenyl)-4,5-diphenyl-pyrimidin (19). Smp. 187°; Diazo-Test auf primire aromat.
Amine positiv. MS.: 323 (M+, 100), 322 (90), 178 (25), 177 (8), 176 (13), 161,5 (13), 161 (10), 118
(47), 102 (20), 91 (11), 77 (11).

CopH,,N, (323,38) Ber. C81,71 H 530 N13,00% Gef. C8L,92 H551 N13,07%

Eine Losung von 21 mg 19 in 0,1 ml halbkonzentrierter Salzsiure versetzte man bei 0° (Eis-
bad) mit 5 mg Natriumnitrit in 0,05 ml Wasser. Nach 10 Min. wurde 0,05 ml eisgckiihlte unter-
phosphorige Saure (50proz.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch rithrte man 2 Std. bei 0° und liess
dann iitber Nacht im Eisschrank stehen. Nach Zugabe von 5 ml Wasser und 10proz. Natronlauge
wurde mit Ather extrahiert, die Atherphasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und zur
Trockene cingedampft. Der Riickstand wurde durch prip. DC. mit Chloroform gereinigt, aus
Hexan umkristallisiert und als 2,4, 5-Triphenylpyrimidin(20) [7c] identifiziert. Smp. 111°. MS.:
308 (M+, 60), 307 (100), 280 (3,5), 229 (3,5), 203 (4), 178 (15), 177 (8), 176 (11), 154 (5), 153 (6),
152 (6), 151 (5), 102 (40), 77 (13), 76 (14).

2.2. Umsetzung von 2-(p-Nitrophenyl)-4, 5-diphenyl-pyrimidin (9b) mit Hydrazin. 263 mg 9b,
2,5 ml Hydrazinhydrat (80proz.) und 2,5 ml Wasser wurden in einem Bombenrohr 24 Std. auf
200° erhitzt. Dann veriidnnte man mit 10 ml Wasser, extrahierte mit Ather, trocknete iiber
Natriumsulfat und destillierte das Lésungsmittel ab, Der Riickstand (244 mg) wurde durch prip.
DC. mit Chloroform aufgetrennt. Aus den beiden bei 254 nimn-Licht sichtbaren Zonen (Rf = 0,30
bzw. 0,10) wurden nach Umkristallisation aus Ather bzw. Ather/Hexan 60 mg (249%,) Aminover-
bindung 19 (Smp. 181°) und 90 mg (55%) 3.4-Diphenylpyrazol (18) (Smp. 155°; IR.-Spektrum
identisch mit synthetisiertem Material, vgl. 2.4) gewonnen.

2.3. Synthese von 2-(p-Nitrophenyl)-4,5-diphenyl-pyrimidin (9b). In Analogie zu [29] wurde
cin Gemisch von 330 mg p-Nitrobenzamidin, 448 mg Formyl-desoxybenzoin, 5 ml Athanol und
1 ml Piperidin in einem bei Normaldruck abgeschmolzenen Bombenrohr 6 Std. auf 100° erhitat.
Der ausgefallene Festkorper wurde aus Benzol/Hexan umkristallisiert. Ausbeute 70 mg {10%).
Dieses synthetisierte Material erwies sich spektroskopisch als identisch mit 9b aus der Addition
von Benzonitril-p-nitrobenzylid (5) an 3-Phenyl-2 H-azirin (1b). Der Misch-Smp. wies keine
Depression auf.

2.4, Synthese von 3,4-Diphenylpyrazol (18) [28]. Eine Losung von 450 mg Formyl-desoxy-
benzoin in 5 ml Athanol wurde mit 64 mg 80proz. Hydrazinhydrat in 1 ml Athanol versetzt und
das Gemisch 30 Min. im Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdampfen des Athanols wurde der Riick~
stand in Wasser aufgenommen, mit Ather extrahiert und durch prap. DC. mit Benzol gereinigt.
Aus der untersten Zone konnten nach dem Umkristallisieren aus Ather/Hexan 80 mg (189%) 18
gewonnen werden. Smp. 155°. MS.: 220 (M+, 100), 219 (48), 218 (8), 205 (5), 191 (6), 189 (6),
165 (16), 110 (8), 109 (7), 95,5 (7). 89 (11), 77 (11).

2.5. Oxydation von 2-(p-Nitrophenyl)-4,5-diphenyl-1, 3-diazabicyclo[ 3.1 Olhex-3-en (7b). 15 mg
7b wurden wie unter 1.2 beschrieben mit 10 mg Kalium-{-butylat behandelt. Die Lésung fiarbte
sich erst braun, dann griin-violett und wurde schliesslich farblos. Nach 24 Std. filtrierte man den
Festkorper ab, wusch ihn mit Wasser und kristallisierte aus Benzol um. Ausbeute 12 mg (80%,);
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Smp. 275°. Die Struktur des Produktes (2-(p-Nitrophenyl)-4, 5-diphenyl-pyrimidin) wurde durch
sein IR.-Spektrum und durch den Misch-Smp. mit 9b bewiescn.

3. Umsetzungen von 3-Phenyl-2H-azirinen mit 2, 4-Diphenyl- A%-oxazolin-5-on (32)
[33]. = 3.1. Umsetzung von 2,3-Diphenyl-2H-azivin (1a). Einc Mischung von 386 mg (1,63 mmol);
32 und 474 mg (2,45 mmol) 1a in 4 ml Xylol wurde bei 0,01 Torr in ein Pyrexbédmbchen einge-
schmolzen und 45 Min. auf 145° erhitzt. Nach dem Abrotieren des Losungsmittels kristallisierte
man den Rickstand aus Ather/Hexan um. Ausbeute 470 mg; Smp. 157-158°. Aus der Mutterlauge
konnten weitere 65 mg 2,4-Diphenyl-4-(2', 3 -diphenylazividin-2'-yl)-A*-oxazolin-5-on (33a) vom
Smp. 156-158° isoliert werden. Gesamtausbeute 535 mg (62,2%). UV.: Amax 243,5 (4,30), 232
4,27). IR. (Nujol): 3320 (>NH), 1805 und 1795 (8, y-ungesittigtes 5-Ring-Lacton), 1650 (>C=N),
1604, 1582 und 1492 (Aromat). NMR. (60 MHz): 8,0-7,5 (m; 4 aromat. H), 7,5-7,0 (m; 6 aromat.
H), 6,85 (m; 10 aromat. H), 3,33 (s; H an C(3"), 1,87 (br. s, verschwindet beim Schiitteln mit
D,0; NH). MS.: 430 (M+, 1,7), 402 (2), 297 (36), 237 (3), 193 (100), 178 (14), 165 (22), 105 (67),
104 (18), 103 (14), 91 (15), 90 (49), 89 (49), 77 (70).

CpoH,,N,O, (430,43) Ber. C80,90 H 515 N6,519% Gef. C81,10 H 536 N 6,559

3.2. Umsetzung von 3- Phenyl-2H-azivin (1b). 220 mg (1,88 mmol) 1b wurden zusammen mit
200 mg (0,85 mmol) 32 in 4 ml Xylol gelést und dic Losung unter Feuchtigkeitsausschluss 3 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel destillierte man ab und kristallisierte den Riickstand
aus Hexan um. Man erhielt 276 mg (92,3% bezogen auf eingesetztes 32) 2, 4-Diphenyl-4-(2'-
phenylazividin-2'-yl)-A4*-oxazolin-5-on (33b). Smp. 165°. UV.: Amax 246 (4,26). IR. (Nujol): 3305
(C>NH), 1820 und 1805 (8,y-ungesattigtes 5-Ring-Lacton), 1660 (>C=N—), 1605, 1583 und 1497
(Aromat). NMR. (100 MBRz): 8,08 (m; 2 aromat. H), 7,75-7,4 (m; 5 aromat. H), 6,4-7,1 (m, 8 aro-
mat. H), 2,78 (sehr br. s, wird beim Schiittcln mit D,O schmaler; ein H an C(3°)), 2,09 (br. s;
ein H an C(3")), 0,95 (sehr br. s, verschwindet bei Zugabe von D,0; NH). MS.: 354 (M +, 2), 326 (8),
309 (2), 298 (4), 297 (4), 237 (89), 221 (44), 193 (7), 178 (11), 165 (4,5), 118 (74), 117 (15), 105 (83),
104 (58), 103 (14}, 91 (83}, 90 (8), 89 (13), 77 (100).

CpaH g N, O, (354,39) Ber. C77,95 H 5,12 N791% Gef. C77,71 H 519 N 8,029,

3.3. Umsetzung von 2, 2-Dimethyl-3-phenyl-2H-azivin (1¢). Eine Ldsung von 250 mg 1¢ und
200 mg 32 in 4 ml Xylol wurde im Pyrexbémbchen 45 Min. auf 145° erhitzt bzw. 3 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Xylols konnte in beiden Fillen kein Addukt isoliert
werden, viclmehr wurde 1c¢ nach Chromatographie mit Benzol zu 80-909, zuriickgewonnen.

4. Umsetzungen von 3-Phenyl-2H-azirinen mit Dimedon (37). — 4.1. Uwmsetzung von
2,3-Diphenyl-2H-azivin (1a). Eine Lésung von 386 mg (2,00 mmol) 1a und 280 mg (2,00 mmol)
Dimedon (37) in 4 ml Xylol wurde bei 103 Torr in ein Pyrexbdmbchen eingeschmolzen und 3 Std.
auf 145° erhitzt. Den nach dem Abkiihlen ausgefallenen Festkorper filtrierte man ab und kristal-
lisierte aus Tetrahydrofuran/Ather um. Die Ausbeutc an 6, 6-Dimethyl-4-oxo-1, 3-diphenyi-4,5,6,7-
tetrahydroisoindol (40) betrug 363 mg (57,6%); Smp. 307°. UV.: Amax 312 (S; 3,92), 297 (3,97),
253 (4,26), 288 (4,17); Amia 277 (3,91), 238 (4,13). TR. (Nujol): ca. 3100 (breit, >NH), 1620
(>C=O), vinyloges Amid), 1610 und 1530 (Aromat). NMR. (100 MHz; DMSO-d,): 11,66 (s;
>NH), 7,21 (m; 10 aromat. H), 2,75 (s; 2H an C(5)), 2,24 (s; 2H an (7)), 1,09 (s; 2 CH; an C(6)).
MS.: 315 (M+, 91), 259 (31), 230 (100), 202 (5), 189 (4), 157,5 (10), 129 (6) ,128 (8), 127 (12), 115 (7),
104 (18), 77 (16).

CyoHy NO (315,40)  Ber. C 83,77 H 6,71 N 4,44%,  Gef. C83,67 H 6,83 N 4,459,

4.2, Umsetzung von 3- Phenyl-2H-azivin (1b). 234 mg (2,00 mmol) 1b und 280 mg (2,00 mmol)
Dimedon (37) wurden in 4 ml Xylol 3 Std. anf 150° erhitzt (vgl. 4.1). Nach Umkristallisation des
gebildeten Festkorpers aus Benzol erhielt man 201 mg (42,19,) einer bei 247° schmelzenden Ver-
bindung, dic als 6, 6-Dimethyl-4-oxo-3-phenyi-4,5,6,7-tetrahydvoindol (42) [38] identifiziert wurde.
UV.: Amax 288 (S; 3,74), 263 (3,95), 237 (3,89); Amin 248 (3,86). IR. (Nujol): 3250 (_>NH), 1635
(>Ci0, vinyloges Amid), 1603 und 1528 (Aromat.) NMR. (100 MHz; DMSO-dq): 11,44 (br. s;
>NH), 7.75-1,6 (1n; 2 aromat. H), 7,4-7,05 (m; 3 aromat. H), 6,95 (m; H an C(2)), 2,70 (s; 2H
an C(5)), 2,29 (s; 2H an C(7)), 1,07 (s; 2 CH; an C(6)). MS.: 239 (M+, 71), 183 (100), 155 (46),
154 (60), 128 (27), 127 (26), 126 (9), 115 (9), 102 (12), 77 (16).

CgH;NO (239,30) Ber. C80,30 H 7,16 N 585% Gef. C80,00 H6,92 N 6,08%
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136. Die gezielte Synthese offenkettiger asymmetrischer Cystinpeptide
mittels thiol-induzierter Fragmentierung von Sulfenylthiocarbonaten.
Insulinfragmente mit intakter Disulfidbriicke A20-B%,1)?)

von Bruno Kamber
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharma der CIBA-GEIGY AG., Bascl

(23. I11. 73)

Summary. The thiol-induced fragmentations of sulfenyl thiocarbonates (R—S—S—CO—OCHj)
leading to mixed disulfides was applied to the synthesis of open-chain asymmetrical cystine
peptides. Various fragments of insulin containing the disulfidc bridge between A2 and B!9 were
prepared by this method.

1) Uber die hier beschriebenen Ergebnisse wurde am 14. 10. 1972 an der Herbstversammlung
der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Luzern vorgetragen.

%) Zu der in dieser Arbeit beniitzten, abgekiirzten Schreibweise fiir Aminosiuren, Peptide und
ihre Derivate siehe [1]; insbesondere bedeuten: Boc = {-Butoxycarbonyl; Bu! = {-Butyl;
Trt = Trityl; Acm = Acetamidomethyl; OSu = N-Hydroxysuccinimidester; POc = Penta-
chlorphenylester; DCCI = Dicyclohexyl-carbodiimid; HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.





