@

Cl4

Abb. 1. Struktur von 1-I im Kristall (ORTEP, ohne Wasserstoffatome, thermi-
sche Ellipsoide mit 30 % Wahrscheinlichkeit). Ausgewihlte Bindungslingen [A]
und -winkel {°}: Si--- T 5.388(2), Si-Fe 2.262(2), Si-N1 1.885(7), Si-C8 1.910(9),
Fe-Fe' 2.626(2), Fe-C6 1.745(6), Fe-C7 1.913(8), C6-Ot 1.137(8), C7-02
1.185(12); Fe-Si-Fe’' 70.96(7), C8-Si-N1 96.2(4); SiFe,-Ebene und Si-C8-Vektor
143.2, SiFe,-Ebene und Si-N1-Vektor 120.7.

Stickstoff und fithrt zu einer pyramidalen Umgebung des
Siliciumatoms (der Winkel zwischen der Fe,Si-Ebene und
Si-C8 betrigt 143.2°). Die zwei zueinander cis-stdndigen Cp-
Ringe und die fert-Butylgruppe befinden sich auf der glei-
chen Seite des Fe,SiC-Bicyclus. Der Abstand zwischen Si-
und I-Atom (5.388(2)A) ist wesentlich linger als die
Summe der effektiven van-der-Waals-Radien von Si und I
(4.08 )19, was darauf schlieBen liBt, daB zwischen Si und I
keine bindende Wechselwirkung besteht. Die Ebene des fiinf-
gliedrigen NMI-Ringes ist parallel zur Fe-Fe-Bindung, wo-
bei der NMI-Ligand die beiden beziiglich einer kristallo-
graphischen Spiegelebene mdglichen Lagen einnehmen
kann. Die Fe-Si-Bindungslinge von 2.262(2)A ist kiir-
zer als die in den bekannten neutralen silandiyiver-
briickten Dieisenkomplexen 3 (2.270(1) und 2.272(1) A)te!

[Cp,Fe,(CO),(u-SiH/Bu)] 3

und  [Cp,Fe,(CO),{u-SiMe(SiMe,)}]  (2.294(1)  und
2.301(1) A)17-81. Mit 1.885(7) A ist die Si-N-Bindung zudem
erheblich ldnger als kovalente Si-N-Bindungen (iiblicher
Wert ca. 1.75A).

Nach Zugabe von NMI zu einer Lésung von 2 in CD,;CN
tauchen zwei neue Singuletts bei tieferem Feld als die ent-
sprechenden Signale fiir 2 auf. Diese sind der Cp- und ter:-
Butylgruppe von 1 zuzuordnen. Selbst wenn anstelle von 2
dessen Bromderivat [Cp,Fe,(CO),(u-SiBr/Bu)] verwendet
wurde, konnte "H-NMR-spektroskopisch die Bildung von 1
nachgewiesen werden. Die bemerkenswerte Tieffeldlage des
298i-NMR-Signals von 1 in CD,CN (§ = 251.5) ist mit dem
Vorliegen eines ,,Silantriyl““-Liganden in Einklang.

Im FAB-Massenspektrum von 1-I in einer Sulfolanmatrix
ist deutlich das Signal des Kations 1 bei m/z 493 zu er-
kennen. Interessanterweise weist das Spektrum auch ein Si-
gnal bei m/z 411 auf, das dem basenfreien Silantriylkomplex
[Cp,Fe,(CO),(u-SirBu)]® zugeordnet werden kann. Die IR-
Schwingungsfrequenzen der CO-Liganden in 1-I liegen mit
Wellenzahlen von 1980, 1932 und 1766cm ™! um durch-
schnittlich 30cm ™! hoher als die von 3. Dies ist auf eine
Abnahme der Riickbindung der Fe-Atome zu den CO-Li-
ganden zuriickzufiihren, die durch die Riickbindung der Fe-
Atome zum elektronenarmen Si-Atom in 1 verursacht wird.
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1148t sich leicht in ziemlich guten Ausbeuten zu 3 reduzie-
ren, wihrend 2 unter den gleichen Bedingungen nicht mit
NaBH, reagiert. Dies ist ein weiteres Indiz fiir den starken
Elektronenmangel des Si-Atoms in 1. Diese Aktivierung der
siliciumhaltigen Gruppe durch eine Lewis-Base scheint von
weiterreichender priparativer Bedeutung zu sein!!?,

Experimentelles

Zu einer Losung von 2 (88mg, 0.16mmol) in 1mL CH,CN gab man unter
Rithren N-Methylimidazol (14 pL, 0.18 mmol). Die Mischung wurde 30 min bei
40°C gehalten, dann langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt und nach Zuga-
be von Et,0 (2mL) auf — 48 °C abgekiihlt. Nach 2h entfernte man die tiberste-
hende Flissigkeit mit einer Spritze. Die so erhaltenen roten Kristalle von
1-I - CH,CN wurden dreimal mit Et,O (2.5mL) gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Ausbeute: 65mg (0.10mmol, 66%), korrekte Eiementaranalyse. —
'H-NMR (200MHz, CD,CN): §=140 (s, 9H, ¢Bu), 3.83 (s, 3H,
CH,C,H,N,), 5.10 (s, 10H, Cp), 7.29, 7.46, 8.82 (m, 3 x 1H, CH,C,H,N,);
13C-NMR (75.5MHz, CD,CN): § = 29.1 (CH;C;H;N,), 29.9 (C(CH,),), 36.3
(C(CH,),), 86.4 (Cp), 123.3, 128.6, 141.4 (CH,C,H,N,), 213.6 (CO). Das u-
CO-Signal konnte wegen der geringen Loslichkeit von 1-I in CD,CN nicht
beobachtet werden. IR (KBr): #em™'] = 1980, 1932, 1766 (vCO). FAB-MS
(Sulfolanmatrix): m/z 493 M® (38 %), 411 [M — NMI]® (53), 203 [CpFeNMI]®
(100), 83 [NMI + H]® (74).

Eingegangen am 31. Januar 1991 [Z24416]
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Stereoselektive Synthese von
Acetal-B,p-diglucosiden, einer neuen Klasse
von Glycosiden und chiraler Acetale**

Von Lutz F Tietze* und Matthias Beller
Professor Horst Prinzbach gewidmet

Glycoside sind aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften
und physiologischen Funktionen von herausragender Be-
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S.Gabius, U.Brinck, A.Goerlach, H.-J.Gabius, Bioconjug. Chem., im
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deutung fiir Chemie und Biologie!1. Fiir die chemische In-
dustrie sind sie als nachwachsende Rohstoffe fiir die Synthe-
se nevartiger Produkte interessant'?). Die in der Natur vor-
kommenden Kohlenhydratderivate sind iiberwiegend O-
Glycoside, in denen ein Zucker mit einem Alkohol am ano-
meren Zentrum verkniipft ist. Daneben kennt man auch Ver-
bindungen wie z. B. Secologanin, die Stammverbindung der
Secoiridoidglycoside und Vorstufe vieler Alkaloide, die
durch Kupplung eines cyclischen Halbacetals mit dem ano-
meren Zentrum eines Zuckers charakterisiert sind >, Bisher
unbekannt sind dagegen Glycoside wie 4-7, in denen zwei
Zucker iiber einen Aldehyd miteinander verbunden sind.
Derartige Substanzen sind wegen ihrer ungewohnlichen
Trisacetalstruktur, ihres Synthesepotentials als chirale Ace-
talet und aufgrund ihrer moglicherweise besonderen Stoff-
eigenschaften, z. B. als Emulgatoren, interessant.

CHz0Ac
AcO °
C!
AcO 0SiMes + R-CHO
AcO
1: 8 an C-1 3
2: a an C-1
CF3S0,0SiMe;
- 70°C
CHZOR'O OR!
1
R'0 0o o0 OR!
R'0 A 0 CH,OR!
R1G 1 \ﬁ 1
R
4: R' = Ac, B an C-1 und C-1’
85: R' = Ac, « an C-1,8 an C-1
8: R!' = Ac, a an C-1 und C-1'
7: R'=H , g an C-1 und C-1’

J R = n-CgHyy  CHs (CHs),CH (CHg)sC Ph(CH,); Ph

3-8,11 ] a b c d e f

Die Synthese von Acetal-diglycosiden!s!, z. B. der acetyl-
geschiitzten Acetal-g,8-diglucoside 4a—f, gelingt sehr ein-
fach durch Umsetzung von Trimethylsilyl-2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-B-D-glucopyranosid 1 mit Aldehyden 3a—fin Gegen-
wart von Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (Trimethylsi-
Iyltriflat) als Katalysator (Tabelle 1)!6). AnschlieBende Ab-
spaltung der Schutzgruppen (z. B. von 4a) durch Solvolyse
mit Kaliumcarbonat in Methanol liefert die entschiitzten
Verbindungen (z.B. 7a mit 83% Ausbeute). Die Produkte
4a-f entstehen bei —78°C stereoselektiv unter Retention
am anomeren Zentrum des eingesetzten Trimethylsilyl-f-p-
glucopyranosids 1. Bei hoheren Temperaturen fiihrt die Re-
aktion dagegen zu einem Gemisch von Acetal-$,5- 4, -o.,8- 5
und -a,a-diglucosiden 6, das chromatographisch nur sehr
schwer zu trennen ist. Die Ausbeute an acetylierten Acetal-
B,B-diglucosiden 4 hingt erwartungsgemif stark von der
Reaktivitdt des eingesetzten Aldehyds 3 ab. Einfache, durch
sterische und elektronische Einflitsse nicht desaktivierte
Aldehyde wie 3a oder 3b ergeben bereits bei Verwendung
des Aldehyds im geringen UberschuB die acetylgeschiitzten
Acetal-f,B-diglucoside 4a bzw. 4b mit sehr guten Ausbeu-
ten. Mit zunehmendem sterischen Anspruch der Aldehyde
(3b < 3¢ < 3d) nimmt die Ausbeute an 4 ab; durch Verwen-

Angew. Chem, 103 (1991) Nr.7

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991

dung des Aldehyds im UberschuB kann dieser Effekt jedoch
teilweise kompensiert werden (Tabelle1). Die schlechten
Ausbeuten bei der Umsetzung von Benzaldehyd 3f mit 1
sind vermutlich auf die geringere Carbonylaktivitit von 3f
zuriickzufiihren. In Analogie zur Synthese von 4 konnte das
Acetal-a,a~diglucosid 6a durch in-situ-Anomerisierung!”
von 1 zu 2 (0°C, 10Mol-% Trimethylsilyltriflat) und
nachfolgende Umsetzung mit zwei Aquivalenten Hexanal 32
bei —70°C in Gegenwart von Trimethylsilyltriflat mit 26 %
Ausbeute erhalten werden. Die Sdurestabilitdt von 4a—4fist
groBer als die entsprechender Acetale aliphatischer Alko-
hole.

Tabelle 1. Synthese von Acetal-8,8-diglucosiden 4.

Edukte Produkte 1:3 Immoi] Ausbeute [%]
14 3a 4a 1:0.6 83
1+3b 4b 1:2 80
1+ 3¢ 4c 1:2 70
1+3d 44 1:4 18
1:2 22
1:3 26
1+ 3e 4e 1:0.6 38
1:2.5 48
1+ 3fF 4f 1:1.2 14
1:3 36
1:5 46
1:9 54

Als Nebenprodukte entstehen bei den Synthesen von 4—6
die Aldehyd-Trimere 8 und die Trehalosen 9. Die chromato-
graphische Abtrennung der Trehalosen 9 von den Acetal-di-
glycosiden 4 und 6 war in einigen Fillen schwierig (4b, 4e),
konnte jedoch durch mehrmalige Sdulenchromatographie
erreicht werden.

Die Umsetzung von 1 und 2 mit Ketonen unter den glei-
chen Reaktionsbedingungen zu Acetal-diglucosiden gelang
bisher nicht. Mit Aceton bildete sich neben 9 das Vinyl-g-
glucosid 10 mit 16% Ausbeute. Wir fithren dies darauf zu-
riick, daB das von uns als Intermediat postulierte Carbo-
kation 11 bei R! + H aufgrund sterischer Wechsetwirkungen
keine ausreichende Reaktivitdt gegeniiber 1 und 2 aufweist.

R 0 R CHzOAco OAc
Y Y AcO oAm OAc
0 o AcO CH,0Ac
Y AcO
R
9
CH20Ac
20Ac CHz0Ac
AcO AcO
1
AcO 0 YCHZ Ac/o%/o R
AcO AcO
CHs R
10 11

Diese Erklirung steht in Ubereinstimmung mit der starken
Abhangigkeit der Ausbeuten bei der Umsetzung von 1 mit
den Aldehyden 3 von deren sterischem Anspruch.

Die 'H- und '*C-NMR-Spektren der Acetal-diglucoside
4-7 sind komplex, da die beiden Pyranoseringe magnetisch
nicht dquivalent sind. Auffallend ist hierbei die relativ grof3e
Differenz in den chemischen Verschiebungen fiir C-1 und
C-1"in 4 und 7 (Ad < 3.83). Vergleichbare Unterschiede be-
obachtet man auch fiir die Signale von 1-H und 1'-H
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(Ad < 0.59). Das Vorliegen zweier f-glycosidischer Bindun-
gen in 4 und 7 ergibt sich aus den Dubletts bei § = 4.6-5.1
mit J =7.5-8Hz fiir 1-H und 1’-H. Im 'H-NMR-Sepktrum
des Acetal-o,a-diglucosids 6 geben 1-H und 1’-H Signale bei
6= 5.41-5.52 mit J=3.5Hz Das Signal von 1”-H er-
scheint in den Spektren von 4-7 als Triplett bei § = 4.64—
5.05 mit J = 5.5-7.5Hz.

Eingegangen am 15. Februar 1991 {Z 4445]
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Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 315mg (0.75mmol) 1 und 108 pL

(0.90mmol) 3a in 10mL Dichlormethan werden unter Rihren unter

Schutzgas und Feuchtigkeitsausschlufl bei —78°C 28 uL (0.15mmol) Tri-

methylsilyltriflat zugegeben. Nach 3d bei — 78 °C wird die Reaktion durch

Zugabe von 0.20mL einer 1:1-Mischung von Ethanol/Triethylamin abge-

brochen. Chromatographie an Kieselgel (tert-Butylmethylether/Petrolether

3:1) ergibt 239 mg (83 %) von 4a als farblosen Schaum. 'H-NMR (CDCl,):

5 =088 (t,J = 6Hz,3H; CH,), 1.20-1.42 (m, 6H; 3"-H,, 4”-H,, 5"-H,),

1.56-1.70 (m, 2H; 2"-H,), 1.99, 2.00, 2.01, 2.03, 2.06, 2.09, 2.13 (7s, 24 H;

CH,CO), 3.62-3.78 (m,, 2H; 5-H, 5-H), 4.08—-4.34 (m, 4H, 6-H,, ¢'-H,),

4.62 (d,7 =8Hz, 1H; 1-H), 4.82 (d, /= 8Hz, 1H; 1"-H), 4.92-5.30 (m,

7H; 2-H, 2'-H, 1"-H, 3-H, 3'-H, 4-H, 4-H).

Fir analoge Glycosidierungen, die zu acyclischen Acetal-monoglycosiden

fihren, siche: L. F. Tietze, R. Fischer, Angew. Chem. 93 (1981) 1002; Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 20 (1981) 696; Tetrahedron Lett. 22 (1981) 3239. Ver-

bindungen dieses Typs werden bei der Entwicklung selektiver Antitumor-

mittel eingesetzt: L. F. Tietze in E. Borowski, D. Shugar (Hrsg.}: Molecular

Aspects of Chemotherapy, Pergamon, Oxford 1990, S. 55.

{7] L.F. Tietze, R. Fischer, H.-J. Guder, Synthesis 1982, 946.
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Enantioselektive Komplexierung flexibler und
starrer Substrate durch molekulare Erkennung **

Von Michael Famulok, Kyu-Sung Jeong,
Ghislain Deslongchamps und Julius Rebek, Jr.*

Den Wechselwirkungen chiraler Wirkstoffe mit ihren Re-
zeptoren liegen hoch enantioselektive Erkennungsmechanis-
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men zugrunde. Um diese Prozesse besser zu verstehen, wur-
den in den letzten Jahre viele , kleine** abiotische Rezeptor-
molekiile zur enantioselektiven Komplexierung neutraler
Substrate synthetisiert!!], Die Natur bietet mit dem Anti-
bioticum Vancomycin ein bekanntes Beispiel solcher relativ
kleiner Wirtmolekiile. Dieser Makrocyclus verhindert die
Synthese bakterieller Zellwdnde, indem er hochselektiv an
die carboxyterminale Sequenz D-Alanyl-D-alanin der Pep-
tidoglycan-Vorstufen bindet!?!,

o Spacer I

1:R'=R%= % {Pr =n-Propyl)

2:R

R!

NH
o}

" %
PrHH
% i

Pr

a: Spacer = 2,6-Naphthyl
b: Spacer = 2,7-Naphthyl
¢: Spacer =p -Phenylendiamin

Wir stellten kiirzlich das synthetische Rezeptormolekiil 1a
vor, dessen Enantiomere das cyclische Dipeptid Diketopipe-
razin 4 mit bemerkenswerter Enantioselektivitit binden
(Differenz von mehr als 2.5kcalmol ™! in den relativen Bin-
dungsaffinititen)™!. Hier berichten wir iiber Bindungsstu-
dien mit weiteren neutralen Substraten, und zwar den cycli-
schen L-Hydantoinen 5-8, L-Hydroorotsduremethylester 9
und den linearen Dipeptiden 10-15.

Die Hydantoine 5-8 und der Hydroorotsduremethylester
9 werden durch das (+)- und (—)-Enantiomer des Dilac-

H o o COOMe
\ H

o=xN Y NS0
) 'R
H H

5:R = CH,Ph 9

6: R = CHo-CH(CHa)>

7: R = CH{CHa)

8: R = CH(CH3)CH2CHa

N-CBz = N-Carbob
N-CBZ-AI-AZNHEN (B mene Y )

10: A1 = Glycin; A2 = L-Leucin
11: A1 = L-Leucin; A2 = Glycin
12: A1 = L-Isoleucin; A2 = Glycin
13: A1 = A2 = L-Isoleucin

14: A1 = A2 = Glycin

15: A1 = A2 = L-Alanin
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