Selektive Pd®-vermittelte C-C-Bindungsbildung
am Imidazolring von L-Histidin — ein Ansatz
zur Synthese von Diphthamid und verwandten
Histidinderivaten **

Von David A. Evans* und Thorsten Bach

Professor Reinhard W. Hoffimann
zum 60. Geburtstag gewidmet

An der ungewdhnlichen Aminosdure Diphthamid 1 er-
folgt der Angriff bei der Diphteriatoxin-katalysierten ADP-
Ribosylierung im Elongationsfaktor 2 (EF-2). Thre Funk-
tion und insbesondere ihre Rolle bei der Steuerung der
Proteinbiosynthese sind von groBem wissenschaftlichen In-
teresse!!l. Bei unseren Bemiihungen, eine praktikable Syn-
these von Diphthamid zu entwickeln?, schien uns L-Histi-
din eine verlockend einfache, leicht zugidngliche Ausgangs-
verbindung zu sein (Schema 1), in die eine mdglichst voll-
standig funktionalisierte C,-Seitenkette unter milden Bedin-
gungen spit eingefiihrt werden sollte. Fiir die Kniipfung der
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Schema 1. PG!, PG? = Schutzgruppen.

entscheidenden C-C-Bindung konnten sich Pd-katalysierte
Reaktionen!® gut eignen. Die Schwachstelle dieses Konzepts
war, daB} es nur wenige brauchbare Vorschriften zur regiose-
lektiven Funktionalisierung von Histidin an der C2-Position
des Tmidazolrings gibt™!, wobei nur die Kupplung von Di-
azoniumsalzen mit hoher Selektivitit an C2 verlduft!®], Man
kann jedoch Histidin in Abhédngigkeit vom lod-Substrat-
Verhiltnis selektiv in 4-Iod-!®! oder 2,4-Diiodderivate iiber-
fithren!”!. Da Diiodderivate wie 3!# einfach herstellbar sein
sollten, wollten wir diese in C2-selektiven Pd®-katalysierten
Reaktionen mit substituierten Alkinen oder anderen metall-
organischen Reagentien einsetzen. Wir vermuteten, daf3 die
Kupplung bevorzugt an der leichter zugdnglichen, elektro-
nendrmeren C2-Position des Tmidazolrings erfolgt!®!,
Uberraschend fungiert Phenylacetylen in Gegenwart von
Pd° als Reduktionsmittel und bildet durch einen selektiven
H-I-Austausch (ca. 3/1) am C4-Atom das Monoiodid 4, das
sich durch Flashchromatographie sehr leicht isomerenrein
erhalten lieBl (Schema 2); zusitzlich entsteht 1,4-Diphenyl-
butadiin als Nebenprodukt. Fiihrt man die gleiche Reaktion
in Gegenwart von Phosphanliganden durch!'®, wird das
Produkt der Heck-Kupplung 5 in 52 % Ausbeute und hoher
Enantiomerenreinheit [> 95% ee nach NMR-Analyse der
Derivate mit (+)- und (—)-z-Methoxy-a-(trifluormethyl)-
phenylacetylchlorid] gebildet. Diese Schliisselreaktion 16st
somit das zweifache Problem der Dehalogenierung am C4-
Atom und der Bindungsbildung am C2-Atom in einem einzi-
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Schema 2. Deiodierung und Kupplungsreaktion der Verbindung 3. Reagentien
und Bedingungen: a) 3 Aquiv. PhCCH, 0.05 Aquiv. [Pd(dba),], 0.07 Aquiv.
Cul in NEt,; 65°C; 5h. b)3 Aquiv. PhCCH, 0.1 Aquiv. [PdCL,(PPhy),],
0.05 Aquiv. Cul in NEt,; 65°C; 12h.

gen Arbeitsschritt. Obwohl der Reaktionsmechanismus
noch nicht eindeutig geklart ist, scheint es schr wahrschein-
lich, daB die Néhe eines vergleichsweise aciden NH-Protons
einen intramolekularen Protonentransfer zu einem durch
oxidative Addition entstandenen Pd-C-Intermediat ermdg-
licht. In der Tat erwiesen sich entsprechende Dehalogenie-
rungen von einfachen, 5-alkylsubstituierten Diiodimidazo-
len bei den gleichen Bedingungen als weitaus unsauberer und
weniger selektiv.

AnschlieBend untersuchten wir als Erweiterung der beob-
achteten C2-Verkniipfung die Umsetzung mit Alkinen. Das
aus 4 erhaltene, N-geschiitzte Monoiodhistidin 6 (Boc,O
NEt, in CH,Cl,; 97 %) erwies sich dabei als vielseitiges Sub-
strat fiir Pd-katalysierte Kupplungsreaktionen zu 7 (Tabel-
le 1).

B
Alkin (2 Aquw ) %

NHBoc \ NHBoc
COOtBu [Kat ] R N
(NEt3, RT, 2h)
6 7
Tabelle 1. Pd-katalysierte Kupplung von Alkinen mit 6.
Alkin Katalysator Aquiv.  Ausb. Prod.

[%]

Bu—=—H [PACL,(PPh,),l/Cul  0.05/0.1 91 7a
Ph—==—H [PACI,(PPh,),[/Cul  0.05/0.1 98 b
tBu—=—H [PACL(PPh,),l/Cul  0.05/0.1 96  Te¢
Me Si—==—H [PdCL,(PPh,),[/Cul  0.05/0.1 83 7d
o —H [PACI,(PPh,),}/Cul  0.05/0.1 94 Te
Ph—==—SnBu;, {PdC1,(PPh,),] 0.1 97(a] 7b

[a] Bedingungen: THE, RiickfluB3, 4 h.

Mit 6 als idealem Vorldufer ,,der rechten Hilfte der Ziel-
struktur richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf den Ein-
bau der funktionalisierten, an C2-gebundenen Kohlenstoff-
kette. Dafiir schien die Reaktion von Alkylzinkverbin-
dungen mit Iodarenen geeignet, da sie ein hohes Mal} an
Funktionalitit toleriert™ 1!, Ein aus Homoserin herstellbarer
4-lodbutansiureester war f{olglich als C,-Baustein pridesti-
niert. Solche Ester lassen sich mit einem aktivierten Zn/Cu-
Paar!'2] quantitativ metallieren, und die Zugabe der resultie-
renden Alkylzinkiodide in N, N-Dimethylacetamid (DMA)
zu einer Losung von 6 in DMA unter Pd-Katalyse ergibt die
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gewiunschten Produkte 8 in - gemessen an der Komplexitit
der Verbindung ~ hervorragenden Ausbeuten (Tabelle 2).

Boc
SN NHBo¢ RZni N NHBoc
N COOtBu {Kat] R” N COOtBu
6 {DMA, 40°C) o

Tabelle 2. Pd-katalysierte Kupplung von funktionalisierten Alkylzinkiodiden
mit 6.

RZnl Aquiv. Katalysator Aquiv. Ausb. Prod.
[%]
0
E‘O)k/\/zm 2 [PACL(PPh,),] 04 84  8a
o
BnO)J\/\/ZM 4 [PACL,(PPh,),] 0.1 65 8b
rivJHBoc
o)
Bno)l\/\/zm 3 [PACL(PPh,),] 01 79 8¢
RHT

Die bendtigten Aminosdureester wurden schrittweise aus
L-Homoserin nach Standardmethoden aufgebaut!*3l. Der
Vergleich von 8¢ mit seinem aus rac-Homoserin erhaltenen
Diastereomer ergab, dal sich die Kupplung glatt und ohne
Epimerisierung vollzieht. Die allgemeine Anwendbarkeit des
Reaktionswegs zeigte die Totalsynthese von Diphthin 21",
dem wichtigsten Abbauprodukt von Diphthamid (Schema 3).
Hierzu wurde die Tritylgruppe (Trt) in 8¢ durch Titration mit
0.1 N HClin 90 proz. wiBrigem Trifluorethanol (TFE) selektiv
entfernt, ohne die labilen Boc-Schutzgruppen abzuspalten!*),
Reduktive Eliminierung, Quarternisierung und komplette
Entschittzung fithrten zu (S,5)-Diphthin 2. Andere Analoga
und Diphthamid selbst sollten unter Einbeziehung bereits
frither beschriebener Methoden ebenso einfach zuginglich
seinl?

Boc Boc

o N NHBoc o} N 3 NHBoc
*/\/&—&\/\ 2.0 /U\/\/§_>\/\
3n0 ' N COOtBu— BnO N COO0t Bu

NHTI

8c NMez 59%
_>\/TB°C /U\/\/EU\/\
COOIBU —_— HO COOH
+ NMes + NMe;
99% 2 (98%)

Schema 3. Der Abschluf} der Totalsynthese von (S,8)-Diphthin 2. Reagentien
und Bedingungen: a) 0.1 N HCl in TFE (aq, 90%), pH > 4; Raumtemperatur
(RT). b) CH,0, NaOAc in HOA¢/H,0/MeOH; NaCNBH,; RT. c) 25 Aquiv.
Mel in MeOH; RT; 2d. d) H, (500 psi), Pd/C (100% w/w) in HOAc/H,0O/
MeOH (1/1/3); RT; 14 h. e) 2~ HCl (aq); RT; 14 h.

Hiermit ist der bislang einzige Weg zur zuverldssigen und
generell anwendbaren Carbofunktionalisierung der Imida-
zoleinheit am C2-Atom in L-Histidin erschlossen. Eine Er-
weiterung der Pd-katalysierten Umsetzungen auf verwandte,
einfachere Imidazolderivate scheint leicht méglich.
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Struktur und elektrochemisches Verhalten von
paramagnetischem [Ir, ,(CO),,]|™ mit trigonal-
bipyramidaler Anordnung der Metallatome **

Von Roberto Della Pergola, Luigi Garlaschelli*,
Mario Manassero, Norberto Masciocchi* und
Piero Zanello*

Gut untersuchte und strukturell charakterisierte vielkerni-
ge Cluster sind immer noch selten, da experimentelle Schwie-
rigkeiten die Entwicklung dieses Forschungsgebiets hem-
men. Die meisten Cluster entstehen in schlecht reproduzier-
baren Reaktionen in sehr geringen Ausbeuten und konnen
nur durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert werden.
Es sind jedoch auch vielkernige Cluster bekannt, die
mit vielen physikochemischen Messungen untersucht wur-
den und ungewohnliche Eigenschaften aufweisen, die ge-
nauer erforscht werden sollten'). Zu diesen gehoren
[Ir,,(CO),.]* ~®lund [Ir, ,(CO),,]*> B, die durch Oxidation
vor [Irg(CO),.]*~ mit [Cu{NCCH,),]* uber das intermedié-
re Addukt [Iry(CO),{CuNCCH,}]~ gebildet werden.
Diese zwolfkernigen Cluster hatten bislang die hochste Zahl
an Iridiumatomen im Clusterkern; uns gelang nun jedoch die
Synthese des neuen Monoanions [Ir,,(CO),,1~ 1~ durch
Oxidation von [Irg(CO),1*~ mit Ferrocenium-lonen. Mit
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