+ X

(10a)

( 13)(2xy)

Schema 3.

in (11a), (11b) bzw. (11¢) mit apicalem X umlagern, ehe
X unter Bildung von (9 ), dem Antipoden von (9), abgespalten
werden kann. Liegen im Ligandensatz {L', L? L3 X, Y}
keine Einschrdnkungen beziiglich der Plazierung am penta-
koordinierten Geriist vor, so wird eine normale Sy2-Reaktion
gemiB (7)— (8)— (9)beobachtet —mit (8) als Ubergangszu-
stand oder Zwischenstufe — weil die Gruppe X aus (8) [oder
(10)] sehr viel rascher austritt als die fiir eine retentive Sy-
Reaktion notwendige Umlagerung (10) — (11 ) stattfindet. Ist
hingegen die Anlagerung von Y an (7) zu (8) vom Liganden-
sortiment her schwieriger als die Bildung von (10a), (10b)
oder (10c), so beobachtet man (7) = (10)— (11) —(9), wo-
bei (10) und (11) keine Ubergangszustinde sein konnen,
sondern wegen der fiir die permutative Isomerisierung (10)-
(11 ) erforderlichen Lebensdauer Zwischenstufen sein miissen.
Bilden L und L ? beispielsweise einen drei- oder vier-, gegebe-
nenfalls auch fiinfgliedrigen Ring, so scheiden die Spezies (8),
(10c) und (1lla) mit didquatorialem kleinem Ring als
Snx-Zwischenstufen aus  Spannungsgriinden aus, und
(7)—(10a)—(11b)—(9) und (7)—(10b)—(1lc)—(9) sind
die schnellsten S-Reaktionen.

Ein Mechanismus analog Schema 2 kann auch fiir die Reten-
tion bei der Reduktion von gem. Dihalogen-cyclopropanen
mit LiAlH, und LiAID,!" und analogen Umsetzungen!!!l
herangezogen werden.

Laut quantenmechanischen Berechnungen'** sind Cyclopro-
pan-Derivate mit pentakoordiniertem Kohlenstoff, deren Geo-
metrie einer Barrieresituation bei der Turnstile-Rotation ih-
nelt, energetisch giinstiger als Anordnungen, die (6) entspre-
chen.

Nucleophile Substitutionen am Phosphor!!3!, welcher Glied
eines Vierrings ist, verlaufen analog dem Schema
(1)—(2)—(3).Allerdings ist kiirzlich auch eine weitgehende
Inversion beobachtet worden!'*, moglicherweise findet hier
neben einer Permutations-Isomerisierung der pentakoordi-
nierten Zwischenstufe durch TR auch noch eine Interkonver-
sion durch TR 2181 statt. Die konfigurationserhaltenden nucleo-
philen Substitutionen am Silicium!**! kénnten ebenfalls {iber

Angew. Chem. | 87. Jahrg. 1975 / Nr. 2

interkonvertierende, pentakoordinierte Zwischenstufen ver-
laufen.

Eingegangen am 12. August 1974 [Z 114]
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NaJ: 7681-82-5.
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Asymmetrisch induzierte Vierkomponenten-Kondensa-
tionen mit extrem hoher Stereoselektivitit und Selektivi-
tits-Multiplikation™

Von Reinhard Urban und Ivar Ugi™

Bei der Synthese von Peptid-Fragmenten durch Vierkompo-
nenten-Kondensation!!! ist es wesentlich, die neu entstehende
a-Aminosiureeinheit gezielt mit moglichst hoher Stereoselek-
tivitit in der erwiinschten Konfiguration aufzubauen.

Die Stereoselektivitit der asymmetrisch induzierten Mo-
dell-Vierkomponenten-Kondensation (1) 4+ (2)+(3)+(4)
—(5) betriigt unter giinstigen Bedingungen ¢z ) 5, :¢ (g z) (3,
=99.5:0.5 (siehe Tabelle 1, Reaktion 4).

[*] Dipl.-Chem. R. Urban und Prof. Dr. I. Ugi
Organisch-Chemisches Laboratorium der Technischen Universitét
8 Miinchen 2, ArcisstraBe 21

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Foréchungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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NHCL '
C”"N-C(CHj3)s + R-A
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R'= l+HA
CH

H,c” cH;  (6)

In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung interessant,
daB (R,R)-(5) durch 0.1 M methanolische Trichloressigsdure
bei 0-20°C etwa 50mal rascher gespalten wird als (R,S)-(5);
eine genaue Bestimmung des Reaktionsgeschwindigkeitsver-
hiltnisses steht noch aus. Dies ermdglicht beziiglich (6) eine
multiplikative Erh6hung der Stereoselektivitit.

Angenommen, (R,R)-(5) wird 50mal rascher gespalten als
(R,S)-(5),und ein 1:200-Gemisch von (R,R)-(5) und (R,S)-(5)
wiirde fiinf Halbwertszeiten der Spaltung von (R,R)-(5) mit
dem Spaltungsreagens umgesetzt — was 1/10 der Halbwertszeit
von (R,S)-(5 ) entspricht — so resultierte ein 0.03 : 187-Gemisch
von (R,R)-(5) und (R,S)-(5). Die anschlieBende vollstindige
Spaltung des Gemisches ergébe (R)-(6) und (S)-(6) im Ver-
hiltnis 0.016:99.984. In Primirspaltungsprodukten, die auf
diese Weise gewonnen werden, 148t sich (R,R)-(5) mit den

Tabelle 1. Abhingigkeit der Stereoselektivitit Q,,=cg, gy-(5) C(r, 5)-(5) bei der Modellreaktion (1) + (2)+(3)+(4)—(5)
von den Reaktionsbedingungen. Alle Reaktionen wurden in wasserfreiem Methanol durchgefiihrt.

Nr. Amin (2) T [°C] < " (5), Ausb, [%]
[mot/1] [b] Cr. B1~(5) C(R, )~ (3)
1 rac. —30 0.02 26.4:73.6 32
2 rac. 0 0.02 38.7:61.3 40
3 rac. 20 0.02 51.5:48.5 45
4 rac. —78 0.02 0.5:99.5 26
5 R (=) [a] —78 0.05 0.94:90.06[c] 97
6 R (=) [] 0 0.05 40.9:59.1 [c] 77
7[d] S (+) [a] —78 0.05 20.0:80.0 61

[a] [«]2°= +79.8° (c=1, Benzol). Darstellung und Konfigurations-Ermittlung von (2): H. Klusacek, D. Marquarding,

I. Ugi u. R. Urban, noch unveroffentlicht.

[b] Konzentration jedes Ausgangsstofies, auBer bei Reaktion 5, bei der ein 10-proz. UberschuB von (1), (2) und (3)

verwendet wurde.
[c] Gravimetrisch bestimmt.
[d] Zusatz von 0.02 mol/l Tridthylammonium-benzoat.

Diese ungewohnlich hohe Stereoselektivitit ist darauf zuriick-
zufithren, daB einerseits die sterisch anspruchsvolle optisch
aktive Amin-Komponente (2) sich unter den Bedingungen
vonReaktion 4 (Tabelle 1)?*'mechanistisch fast einheitlich iiber
ein Paar korrespondierender Reaktionen unter Beteiligung
freier Immonium-lonen und Nitrilium-Tonen umsetzt!* ~31;
die Verringerung der Stereoselektivitit durch Zusatz von
Trizithylammonium-benzoat ist ein starker Hinweis dafiir(2®1,
Andererseits hat das obige Paar korrespondierender Reaktio-
nen eine hohe interne Stereoselektivitdt!*®! weil die raumerfiil-
lenden Gruppen im selektivitdtsbestimmenden Paar von
Ubergangszustinden die Anzahl der realisierbaren Konforma-
tionen stark einschranken und so die fiir starre Systeme charak-
teristische hohe Selektivitit bewirken!3]

Das  Verhdltnis der entstandenen Isomeren Q.=
Cr.r)-5) - Gz, 5)—(s» wurde durch Hochdruck-Fliissigkeitschro-
matographie (Hupe & Busch, Karlsruhe, UFC 1000) auf
einer Perisorb-Sdule (Merck) mit Cyclohexan/Essigester
100:3.3 als Laufmittel bestimmt. Dabei dienten eingewogene
Gemische der (R,R)- und (R,S)-Isomeren als Vergleichssub-
stanzen.

Die Identifizierung der entstandenen Produkte als (R,R)- {oder
(S,S)-] und (R,S)- [ oder (S,R)-]Isomere gelang durch Vergleich
der NMR-Spektren mit denen bekannter Produkte von a-Phe-
nylithyl- und a-Ferrocenylithylaminen'#. Dieabsolute Konfi-
guration des Kondensationsproduktes (5) wurde durch Ab-
spaltung des a-Ferrocenylalkylrestes R’ gesichert. Fiir das
Valinderivat (6 ) wurde nach einer Abspaltung am Hauptpro-
dukt aus Reaktion 5 [erwartet: (R,S)-Isomeres] ein Drehwert
gefunden, der dem N-Benzoyl-(S)-valin-tert.-butylamid!(*: 5!
entspricht. Daraus folgt fiir die Konfiguration v n (5): N-Ben-
zoyl-N-[(R)-a-ferrocenyl-isobutyl]-(S)-valin-tert.-butylamid.
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- (R,R)-(5):

iiblichen Methoden (NMR, Diinnschicht) nicht mehr nachwei-
sen.

Das vorliegende Modellexperiment mit hoher Primérselektivi-
tdat und anschlieBender Selektivitdts-Multiplikation weist den
Weg zu hochselektiven Peptid-Synthesen durch Vierkompo-
nenten-Kondensation!!®),

N-Benzoyl-N-[( R )-a-ferrocenyl-isobutyl ]-(S)- und -(R)-va-
lin-tert.-butylamid (R,S)~(5) bzw. (R,R)-(5)

10 mmol des aus R(—)-(2) und (3) gebildeten Aldimins wer-
den in 2/3 der Gesamtmenge Methanol gelGst und thermostati-
siert (sieche Tabelle 1, Reaktion 5 und 6). In diese Losung
werden unter Riihren nacheinander 10 mmol (4 ) und 10 mmol
(1), gelost im Rest des Methanols, im Verlauf von 30min
getropft. Nach 2-4 Tagen wird die Reaktionslosung in Wasser
gegossen, mit Ather extrahiert und die organische Phase mit
3proz. wiBriger Weinsidurelosung, 1 N Natronlauge und Was-
ser gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie
iiber Kieselgel 60, 70-230 mesh ASTM (Merck), mit Benzol/
Ather 5:1 als Laufmittel weiter gereinigt, (R,S)-(5) : Fp 155 bis
156°C, [a]3%¢=—242.5°, [a]3’=—123.5° (c=1, Benzol);
Fp=178-180°C, [a]?3s= —657.0°, [a]3’=
—431.7° (c=1, Benzol).

Eingegangen am 4. September 1974 [Z 115]
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Hydrazinoribose — Zwischenstufe zum spezifischen Auf-
bau von natiirlichen Nucleosiden und Derivaten(""]

Von Richard R. Schmidt, Jochen Karg und
Wolfgang Guilliard™

Bei Nucleosidsynthesen wird iiblicherweise im letzten Reak-
tionsschritt durch kinetisch gesteuerte Reaktion einer ge-
schiitzten B-D-Ribofuranose mit einem Heterocyclus, dessen
Schwermetallsalz oder dessen Trimethylsilylderivat die glyko-
sidische C—N-Bindung hergestellt!!). Wir beschreiben hier
eine Methode zur Bildung von Pyrazolnucleosiden und Deri-
vaten, die — wie der Biosyntheseweg — durch schrittweisen
Aufbau ausgehend von der D-Ribose die Schwierigkeiten der
obengenannten Synthesemethoden umgeht!?!, Auf diese Weise
kann z B. das biologisch bedeutende Allopurinolribosid
(5b)!3 bequem erhalten werden.

Geschiitzte D-Ribose-Derivate wie die 2,3-O-Isopropyliden-D-
ribose (1) lassen sich mit Hydrazin quantitativ in das Hydra-
zinderivat (2) uberfiihren!®. (2) ist nach NMR-Befunden
in Dg-DMSO ein im Gleichgewicht befindliches Gemisch aus
Hydrazonform (2a) und Hydrazinofuranoseform (2b), in
dem (2a) iiberwiegt (~909%). Die Konfiguration von (2b)
am Anomeriezentrum konnte aus dem NMR-Spektrum nicht
abgeleitet werden; aufgrund der Folgereaktionen und anderer
Befunde!*! kann angenommen werden, daB die Hydrazino-
gruppe zumindest teilweise B-Konfiguration hat.

HO-H,c O HO-H,C OH
‘QOH = wo
o_ O o_ 0
H3C>€H3 (1) H3C” CH,
lH,N-NH,
HO-H,C O HO-H,C OH pa 5
NH“NHZ _ N—'NHz
o_ 0
H3C” CH,
(2a)
Ne' ogH,
., 0
B
HN H
C
H/(\N B
HO-H,c O HOOOC,H HO-H,C O
Ty
HA HA
o O RO OR?
H;C  CHy
- _ 1_p2 . ~~~CH;s
(4a), R = C¢Hs-CO (5a), R'-R?% = >CZ
CH;
(4b), R = H (5b), R' = R?= H

geschiitzte Allopurinolribosid (5a) (Ausb. 85%). Durch Be-
handeln mit saurem Ionenaustauscher (Amberlite IR-120 in
der H®-Form) wurde (5a) in das Allopurinolribosid (5b)
(Fp=204°C"®, Ausb. 80 %) iibergefiihrt.
NMR-Daten der Verbindungen (2a), (4a), (4b), (5a) und
(5b) sind in Tabelle 1 zusammengestelit.

Tabelle 1. NMR-Daten der hergestellten Ribosederivate (in 8 bezogen auf Tetramethylsilan als inneren Standard).

Verb. Lésungs- HA H® H¢ HP

mittel
(2a) De-DMSO 7.03 (d, 1H) 6.25 (s, 2H)
(4a) De-DMSO 6.10 (s, 1H) 797 (s; 1H) 10.23 (s, 1H) 6.93 (s, 2H)
(4b) De-DMSO 6.00 (s, 1H) 7.73'is. 1H) 66-7.2 (4H)
(5a) CDi;CN 6.40 (d, 1H) 8.01 und 8.10 (25, 2H) 7.39 (s, 1H)
(5b) D0 632 s, LH) 823 (s, L H) 8.23 (s, 1H)

Setzt man (2) unter thermodynamischer Reaktionssteuerung
mit polyfunktionellen Cyclisierungsreagentien wie z. B. dem
Athoxy-cyan-acrylamid-Derivat (35! um, die das Pyrazol-
system aufbauen, so gelingen in einem Schritt ein zweifacher
RingschluB und eine spezifische B-glykosidische Verkniipfung
von Furanose- und Pyrazolring unter Bildung des Pyrazolnu-
cleosid-Derivates (4a) (Fp=160-161°C, Ausb. 58%,). Bei der
Reaktion von (3) mit (2) verschiebt sich offensichtlich das
Gleichgewicht (2a)==(2b) zur Furanoseform (2b), in der
unter dem EinfluB3 von drei Chiralititszentren die Hydrazino-
gruppe die B-Konfiguration einnimmt.

Durch Einwirkung von Natriummethanolat auf (4a) wurde
das Saureamid (4b) (Fp=181°C, Ausb. 72 %) erhalten. Dar-
aus entstand mit Ameisensdure-dthylester das isopropyliden-

[*] Doz Dr. R. R. Schmidt, Dr. J. Karg und Dipl.-Chem. W. Guilliard
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitat
7 Stuttgart 80, Plaffenwaldring 55

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der chemischen Industrie unterstiitzt.
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