Abb. 2. MO-Schema zur Beschreibung der Bindungsverhiltnisse im Kation
[{(CH;)3PAU}sC]®. Unter Zugrundelegung der idealisierten Punktgruppe D,
werden die Orbitale des zentralen C-Atoms und fiinf o-Orbitale (sp-Hybridor-
bitale) der Au-Atome nach Symmetriekriterien zusammengefa(t.

Aus ab-initio-Rechnungen wurde fiir Li;C®, das auch
massenspektrometrisch beobachtet werden konnte, eine
,.globale* Stabilitiat vorhergesagt und dabei eine trigonalbi-
pyramidale Struktur angenommen 3! Fiir H;C® lauten die
Vorhersagen dagegen vorwiegend auf eine niedrigsymme-
trische Struktur (Punktgruppe C,). Es sei betont, dal die
Kationen [(LAu);C}®, Li,C® und H,C® nicht unter die Ver-
bindungen mit ‘hypervalenten’ Atomen!'#! einzuordnen
sind, sondern zu den Elektronenmangel-Systemen gehdren
(electron deficient), denn die Au— C-Bindungen von 2 haben
laut MO-Schema die Bindungsordnung 4/5 = 0.8. Thre hohe
Stabilitdt muB also tatsdchlich stark durch die Au---Au-
Wechselwirkungen mitbestimmt sein.

Arbeitsyorschrift

Zu einer Suspension von 7.4 g (48.7 mmol) CsF in einer Losung von 1.87 g
(3.78 mmol) {Ph;PAuCl] in 40 mL HMPA wird langsam unter Riihren bei
Raumtemperatur eine Lésung von 0.3 g (1.88 mmol) 1 in 10 mL HMPA ge-
tropft. Nach 24 h Rihren bei 20 °C wird filtriert und der Filterkuchen mit 5 mL
CH,Cl, ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate ergeben nach Verdiinnen mit
20 mL Benzol auf Zusatz von Pentan einen gelben Niederschlag, der zweimal
aus CH,Cl, /Benzol und dreimal aus CH ,Cl, /Diethylether umgefillt wird. Aus-
beute 1.52 g (84 % bezogen auf [PhyPAuCI]), Fp = 243-245°C; korrekte Ele-
mentaranalyse.
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2’-Aminomethylbiphenyl-2-carbonséiure als
Bestandteil eines Cyclopeptids; Struktur im Kristall
und Konformation in Losung **

Von Volker Brandmeier, Martin Feigel*
und Matthias Bremer

Ein Ziel in der Peptidchemie ist es, durch den Einbau von
Pseudoaminosiuren in einen Peptidverband gezielt Vorzugs-
konformationen zu erzeugen! 3! Da relativ starre natiir-
liche Peptide Arylgruppen als ,,Spacer* enthalten!®! ist es
naheliegend, darauf auch bei Synthesen mit Pseudoamino-
sauren zuriickzugreifen. Mit Arenen scheint sogar die Fixie-
rung antiparalleler Peptidketten zu einem B-Faltblatt mog-
lich, wobei die Briickenmolekiile als Ersatz fiir den ,,B-Turn*
dienen'9!. Wir berichten hier iiber den Einbau von 2'-Ami-
nomethyl-biphenyl-2-carbonsiure 1 in ein Cyclopeptid.

Bildet man eine cyclische Verbindung aus zwei Einheiten 1
und zwei L-Aminosduren, so gelangt man z. B. zur Verbin-
dung 3. Diese ist ein Analogon eines Cyclohexapeptids,
wenn man 1 als Ersatz fiir die zwei zentralen Aminosduren
eines B-Turns betrachtet. In Cyclohexapeptiden findet man
oft eine durch zwei B-Turns bestimmte Struktur, die sowohl
im Festkorper als auch in Losung beibehalten wird[®!. Tst
auch mit 1 im Ring eine dhnliche Struktur bevorzugt?

Fiir den Cyclus 3 erwartet man drei Diastercomere, die
unterschiedliche Atropisomere der Biphenyleinheiten ent-
halten. Die beiden mit Biphenyleinheiten gleicher Konfigu-
ration (R,R oder S,S) haben C,-Symmetrie, wihrend das
Isomer mit R,S-konfigurierten Biphenyleinheiten C,-sym-
metrisch ist.

[*] Dr. M. Feigel, Dipl.-Chem. V. Brandmeier, Dipl.-Chem. M. Bremer
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Nirnberg
Henkestralle 42, D-8520 Erlangen

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
dert. Wir danken der Firma Hoechst AG fiir Analysen.
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Die Pseudoaminosdure 1 ist als N-phthalimid-geschiitztes
Derivat 2 in zwei Stufen mit 60% Ausbeute aus Diphensiu-
reanhydrid zuginglich!®. Ankupplung des Valinmethyl-
esters zu 4, Abspaltung der Schutzgruppen mit Hydrazin

NR) @ gJI:
T OYCo

1, R' =H,R?=0H

. RZ=0H
. RZ=NH-CH/Pr-COOMe

und Cyclodimerisierung (Azidmethode nach Medzihradsz-
ky, siche!") liefert 3 in maBiger Ausbeute (22 %) als Gemisch
dreier Isomere 3A, 3B oder 3C, das chromatographisch
getrennt wird (15% 3A, 5% 3B, 2% 3C). Die 'H-NMR-
Spektren zeigen, daB es sich bei 3A und 3C um [somere mit
C,-Symmetrie handelt (einfacher Signalsatz), wihrend 3B
C,-Symmetrie hat. Lést man 3A in CDCl, und hilt die Lo-
sung 24 h bei 55°C, so erhdlt man emn 1:1:1-Gemisch der
drei Isomere 3A-3C. Auch in Dimethylsulfoxid (DMSO)
entsteht aus 3A, 3B oder 3C nach kurzem Aufheizen auf
80 °C ein Gemisch aller drei [somere. Kristallisiert man die
chromatographisch getrennten Isomere aus Acetonitril um,
so erhdlt man aus Fraktion1 (= 3A) 3A in kristalliner
Form. Geht man von den Fraktionen?2 (= 3B) oder 3
(= 3C) aus, kristallisiert in beiden Fillen 3C (C,-Symme-
trie). 3B konnte bisher nicht kristallin erhalten werden.

Diese relativ schnelle, reversible Umwandlung der [some-
re ineinander (Solvens, Temperatur, Halbwertszeit (ca.):
CDCl,, §5°C, 10 h; DMSOQ, 80 °C, wenige Minuten) schlieft
aus, daf3 sich 3A, 3B und 3C in der Chiralitit der Aminosiu-
re Valin unterscheiden, denn ohne Basenkatalyse erwartet
man hier eine viel langsamere Epimerisierung. Die Isomeri-
sierung ist damit offenbar auf die Atropisomere der Biphe-
nyleinheiten zuriickzufithren. 3B mit C,-Symmetrie enthilt
R- und S-konfigurierte Biphenyleinheiten, wihrend 3 A und
3C (jeweils C,-Symmetrie) R,R- oder S,S-Konfiguration der
Biphenyleinheiten aufweisen.

Die Rontgenstrukturanalyse zeigt, dal 3 A im Festkdrper
nahezu mit C,-Symmetrie vorliegt (Abb. 1, wegen des Ein-
baus eines Acetonitrilmolekiils pro Molekiil 3 A in den Kri-
stallverband sind die Tsopropylgruppen unterschiedlich an-
geordnet, so daB die tatsichliche Symmetrie nur C, ist).
Beide Valineinheiten sind identisch konfiguriert. Die Chirali-
titsanalyse durch Hydrolyse und chirale Gaschromatogra-
phie zeigte, daB 1-Valin vorliegt; somit haben die Biphenyl-
einheiten in 3A S§,5- und entsprechen in 3C R,R-
Konfiguration.

Alle Amidbindungen von 3A sind im Festkorper frans
orientiert. Die Phenylringe in den Biphenyleinheiten sind um
109 bzw. 108° gegeneinander verdreht. Auffallig ist, daB jede
der Carbonylgruppen an den Biphenyleinheiten etwa 40° aus
der Ringebene des Arens in Richtung auf das Amidproton
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derselben Pseudoaminosdure gedreht ist und sich die
C-Atome dieser Carbonylgruppen 10° auBerhalb der Ring-
ebene befinden. Die Torsionswinkel ¢ (— 124.7, — 118.9)
und ¥ (96.6, 98.6) an den Valineinheiten liegen im energe-
tisch flachen Bereich des Ramachandran-Diagramms (zwi-
schen den Geometrien von idealisiertem p-Faltblatt und y-
Loop)!**. Bindungslingen und Torsionswinkel der Iso-
propylseitenketten liegen im Bereich der statistischen
Varianz einer Analyse der Seitenkettenkonformationen von
Valineinheiten in Kristallstrukturen!®!. Die Bindungswinkel
an einer Valineinheit (Abb. 1 unten) weichen bis zu 4° vom
statistischen Mittel ab, was jedoch in gespannten Systemen
nicht ungewohnlich ist!®},

Abb. 1. Struktur von 3A im Kristall [13] (ORTEP).

Die O-N-Abstinde zwischen CO (biphenyl) und CH,NH
betragen 2.87 (N4-O1) bzw. 2.83 A (N2-03), typische Werte
fiir durch H-Briicken verbundene O- und N-Atome!®), Die
H-Briicken verbinden die beiden kurzen antiparallelen
Peptidketten. Die Umkehr der Peptidkette wird durch die
Pseudoaminosdure 1 erreicht, jedoch kann der beobachtete
Schleifentyp nur schlecht mit bekannten Peptidschleifenmu-
stern verglichen werden. Keinesfalls liegt ein Pseudo-f-Turn
vor, da dann die NH- und CO-Gruppen der beiden Valinein-
heiten H-Briicken bilden sollten. Eher kann noch von einem
8-Turn gesprochen werden; dieser wurde allerdings bisher
nur bei zentraler cis-Amidbindung gefunden 1?34,

Tabelle 1. Vergleich der aus vicinalen Kopplungskonstanten von 3 A in CDCl,
abgeleiteten Diederwinkel! 2 mit den Winkeln aus der Réntgenstrukturanaly-
se. Die Kopplungskonstanten in DMSO weichen etwas von denen in CDCI, ab
(siche Text).

Zentren 3J(CDCL,) 6(CDClLy) (7] 8 (Rontgen- *J(DMSO)
[Hz] strukturana- [Hz]
lyse) [°][a]
iPrCH, NH 10.3 160-180 174/174 8.8
CH,(H,), NH 6.0 25-32/130-137 129/123 5.8
CH,(H,), NH 2.5 55-60/110-116 109/117 3.9

fa] Zwei Werte pro Diederwinkel wegen C,-Symmetrie der Festkdrperkonfor-
mation (siche Text und Abb. 1),

Bleibt die Festkorperkonformation von 3A auch in Lo-
sung erhalten? Das 'H-NMR-Spektrum von 3 A zeigt nur
einen Satz von Signalen, d. h. es liegt zumindest im zeitlichen
Mittel C,-Symmetrie vor. Die aus Kopplungskonstanten (in
CDCl,) ermittelten Werte fiir die NH-CH-Diederwinkel
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stimmen gut mit den Winkeln im Festkorper iiberein (Tabel-
le 1). 'H-NMR-Daten belegen auch die beiden H-Briicken:
Sowohl die Temperaturgradienten (AS/AT x 10° [K~™!] in
DMSO: 3.2 (CH,NH), 7.2 (iPrCHNH)) als auch die Sol-
vensabhdngigkeit der chemischen Verschiebungen der Amid-
protonen (dpyso —Ocper,: 0.0 (CH,NH), 1.6 ((PrCHNH)) zei-
gen, daB in Losung die Amidprotonen, die im Festkdrper
H-Briicken bilden, gegen das Solvens abgeschirmt sind, nicht
jedoch die im Festkorper freien Amidprotonen.

Auch die rdumliche Nachbarschaft der Protonen im fe-
sten Zustand bleibt in Lésung (CDCl,) erhalten: Alle
Kreuzsignale in 2D-NOE-NMR-Spektren (NOESY oder
ROESY "1) entsprechen kurzen H-H-Abstinden im Fest-
korper (Tabelle 2). Auch die umgekehrte Aussage, daf} jede
kurze H-H-Distanz im Festkorper ein Kreuzsignal im
NMR-Spektrum in Losung gibt, ist gilltig.

Tabelle 2. NOE-Effekte in den "H-NMR-Spektren von 3 A in CDCl, und ent-
sprechende Proton-Proton-Abstinde im Festkdrper. Kreuzsignale zwischen
Arylprotonen sind nicht beriicksichtigt.

Zentren NOE-Intensitdt d (Rontgenstruktur-
analyse) [A] [a]
CH,(H,), CH,NH + 2.57/2.98
CH,NH, iPrCH + + 2.53/2.42
CH,(H,), H-3 + + 2.34/2.66
CH,(H,). H-6 + 2.62/2.74
NH (Val). H-3 + + 2.62/2.35
NH (Val), iPrCH + 2.6742.70

[a] Zwei Werte pro Protonenpaar wegen C,-Symmetrie der Festkorperkonfor-
mation.

Damit legen alle NMR-Daten nahe, dal3 die durch die
Rontgenstrukturanalyse ermittelte Konformation in CDCl,
beibehalten wird ; im polareren DMSO dagegen ist die Struk-
tur von 3A weniger fixiert. DMSO solvatisiert die polaren
Amidbindungen besser, so dal} die intramolekularen Wech-
selwirkungen aufgebrochen werden. Dies zeigt sich in der
schnelleren Umwandlung der Atropisomere in DMSO und
bei den Kopplungskonstanten (Tabelle 1), die eher Mittel-
werte der Kopplungskonstanten mehrerer Konformationen
sind.

An 3 A konnte somit erstmals der Einflul3 einer biphenyl-
haltigen Pseudoaminosdure (1) auf die Konformation eines
Cyclopeptids (3) sowohl im Festkorper als auch in Losung
bestimmt werden. Die Konformation der atropisomeren
Verbindung 3A ist im Kristall und in CDC]; identisch, in
DMSO sind Abweichungen méglich. 1 als Teil des Cyclopep-
tids bewirkt eine Umkehr der Peptidkette und erzeugt dabei
einen neuen Peptidschleifentyp. Derivate mit mehr Amino-
sduren werden zeigen, ob die Vernetzung der antiparallelen
Peptidketten durch H-Briicken auch bei ldngeren Ketten be-
stehen bleibt.

Experimentelles

N-(2’-Phthalimidomethylbiphenyl-2-carbonyl)valinmethylester 4: Zu 3.27 g
(9.2 mmol) 2 {6] und 1.53 g (9.2 mmol) H-Val-OMe-HCl in 50 mL CH,Cl,
werden bei — 10°C 5.5 mL (50 mmol) ¥N-Methylmorpholin (NMM) gegeben.
AnschlieBend werden 6.2 mL 50proz. Propylphosphonsidureanhydridigsung
(39 mmol) zugetropft. Nach Abdampfen des Lésungsmittels wird der Riick-
stand in Essigester aufgenommen, mit gesittigter NaHCO,-Ldsung, geséttigter
NaCl-Lésung und Sproz. NaHSO,-Lésung gewaschen und iiber MgSO, ge-
trocknet. Das nach Abdampfen des Essigesters als Ol erhaltene 4 wird ohne
weitere Reinigung im ndchsten Schritt eingesetzt. (Ausbeute: 3.3 g, 77%). -
'"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 23 °C, 2 Signalsiitze wegen Biphenylatropisome-
rie): 6 = 7.90-7.25 (m, 12H; H,,,,), 7.66 (d, 1H; NH), 7.58 (d, 1H; NH), 4.93
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(2 AB, 4H; CH,), 4.50 (dd, 1H; iPrCH), 3.83 (dd, 1H, /PrCH), 3.70 (s, 3H;
OMe), 3.37 (s, 3H; OMe), 2.02 (m, 1H; Me, CH), 1.86 (m, 1H; Me,CH), 0.78
(2d, 6H; 2 CH,), 0.51 (d, 3H; CH,), 0.37 (d, 3H; CH;). - EI-MS: m/z(%) 470
(62, M®), 411 (21), 339(61), 310(100), 160 (99).

3: 317 g (6.7 mmol) 4 werden in 30 mL Methanol mit 4.0 mL (80 mmol)
N,H, - H,O versetzt und 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene
Phthalhydrazid wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und getrocknet. Der
Riickstand (1, aber R? = Val-Hydrazid) wird in 50 mL THF auf — 20°C ge-
kihlt. Es werden 5.6 mL konz. HCl und 500 mg (7.2 mmol) NaNO, in 5 mL
Wasser zugegeben, und die entstandene Suspension wird 90 min bei — 15°C
geriihrt. Nach Verdiinnen mit 25 mL THF (auf —10°C vorgekiihlt) werden
11.0 mL (100 mmol) NMM zugegeben. Innerhalb von ca. 12 h wird die Mi-
schung auf 0 °C erwirmt. Nach 2 d bei Raumtemperatur wird das Lsungsmit-
tel abgedampft und der Riickstand in 300 mL Essigester mit NaHCO;-, NaCl-
und NaHSO,-Lésung gewaschen. Das nach dem Trocknen und Abdampfen des
Lasungsmittels erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel 60, CHCl,/THF = 5/1) gereinigt, wobei drei Produktfraktionen anfallen
(Ausbeuten: Fraktion1 (= 3A): 330 mg, 15%; Fraktion 2 (= 3B): 88 mg,
5%: Fraktion 3 (=3C): 29 mg 2%). Die drei Fraktionen wurden zunfchst
durch 'H-NMR- und DCI-Massenspektren charakterisiert und danach aus
Acetonitril umkristallisiert. Kristalline Fraktionen von 3A und 3C wurden
nach Hydrolyse und Derivatisicrung als Perfluorpropionylvalin-isopropylester
durch Gaschromatographie an einer Chirasil-Val-Kapillarsdule auf ihre
Enantiomerenreinheit untersucht. Man erhielt fiir 3A 93.8% 1-Val und 6.2 %
D-Val, fiir 3C 93.6% r-Val und 6.4% D-Val. — Ausgewiihlte Daten fiir 3A:
Fp =207-220°C. Befriedigende C,H,N-Analyse. 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,, 23°C): 0 = 8.33 (b, 2H; CH,NH), 7.53-6.93 (m, 16H; H,,,,), 6.12 (d,
2H; CHNH), 4.25 (AB, 4H; CH,), 4.08 (t, 2H; /PrCH)}, 2.03 (m, 2H; Me,CH),
0.82 (d, 6H; CH,), 0.72 (d, 6H; CH,). '3C{'H}-NMR (100.5 MHz, CDCl,):
6 =170.2(CH-C=0), 167.7 (Aryl-C=0), 141.4, 140.4, 134.1, 134.0, 130.9,
130.7,130.4, 128.2, 128.1, 127.6, 127.5, 127.3 (C,,,\). 58.5 (iPrCH), 43.4 (Aryl-
CH,). 29.5 (Me,CH), 19.3 (CH;), 17.8 (CH;). DCI-MS (NH;, negativ):
mfz (%) 616 (100, M®), 426(2), 408(2), 241(10), 162(6).
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