ZUSCHRIFTEN

entspricht auch den berechneten Polaritdten (Tabelle 1). Die an-
deren Isomere sind entweder C.-symmetrisch mit 32 NMR-Signa-
len fir die Fulleren-C-Atome, davon vier mit halber Intensitét,
oder sie sind chiral mit C,-Symmetrie und weisen 30 NMR-Si-
gnale fir die Fulleren-C-Atome auf. Die roten bis kupferroten
Isomere 2b—g sind in Toluol oder CHCI, sehr gut, das unpolar-
ste orangefarbene Isomer 2a (trans-1) dagegen nur magig 10s-
lich. 2a kann ansgehend von 1 nur durch einen Angriff an eine
einzige Doppelbindung gebildet werden. Fiir den Aufbau der
anderen Isomcre stechen jeweils vier Bindungen zur Verfiigung.
Dies spiegelt sich deutlich in der niedrigen Ausbeute, besonders
im Vergleich zu der von 2b—e, wider (siche Tabelle 1). Vergleicht
man die Eluierungsreihenfolge, die Ausbeuten und die Symme-
trien der Regioisomere von 2 mit deren berechneten Stabilititen
und Dipolmomenten (Tabelle 1), kann die Unsicherheit der Zu-
ordnung weiter eingeschriankt werden. Aus den Berechnungen
geht ebenfalls hervor, daB die Bildung eines cis-1-Isomers signi-
fikant benachteiligt ist. In der Tat konnte e¢in noch polareres
achtes Regioisomer von 2 nicht mehr in der Reaktionsmischung
gefunden werden.

Ausgehend von den isomerenreinen Verbindungen 2b—e
wurden jeweils durch eine weitere Cyclopropanierung die Tris-
addukte 3 hergestellt. Mit praparativer HPLC lieBen sich von
jedem Rohprodukt mindestens drei Fraktionen von Trisadduk-
ten 3 isolieren. Dabei ist besonders bemerkenswert, da3 aus dem
Bisaddukt 2e mit den Methanobriicken in Position e unter den
14 theoretischen Moglichkeiten bevorzugt das leuchtend oran-
gerote Trisaddukt 3a und aus 2c¢ hauptsichlich das rote 3b
gebildet wird. Die Ausbeute betragt jeweils etwa 40%. Beide
Regioisomere sind chiral, wobei 3a C;-Symmetrie und 3b D,-
Symmetrie aufweisen, was eindeutig aus den 'H- und 3C-
NMR-Spektren (Tabelle 2) abgeleitet werden kann. Bei 3a be-
finden sich alle Methanobriicken in e-Position zueinander
(e.e,e) und bei 3b in trans-3-Positionen (frans-3, trans-3,
trans-3). In 3b liegen die Methanobriicken auf einem Giirtel um

den Aquator, der um die dreiziihlige Achse des C,,-Geriists
verlduft. Dabei weisen die entsprechenden 6-6-Bindungen, je
nach Enantiomer, entweder nach oben oder nach unten. Mit der
spektroskopischen Charakterisierung von 3b kann auch eindeu-
tig die Struktur von 2e¢ als trans-3-Isomer zugeordnet werden
(siche Tabelle 1). Die auffallend bevorzugte Bildung von 3a und
3b (Additionen in trans-3- und e-Positionen) ist mit den ver-
gleichsweise hohen Ausbeuten von 2¢ und 2¢e korrelierbar (siche
Tabelle 1). Auch bei der Cyclopropanierung von 2b und 2d sind
die Hauptreaktionen trans-3- und e-Additionen.

Der regioselektive Aufbau von Tetra- bis Hexaddukten mit
hoher Symmetric ausgehend von 2a und 2 e durch e-Additionen
ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Eingegangen am 1. Oktober 1993  [Z6384]

(1] Ubersichten: a) R. Taylor, D. R. M. Walton, Nature 1993, 363, 685; b) A.
Hirsch, dngew. Chem. 1993, 105, 1189; Angew. Chem. Int. Ed. Engi. 1993, 32,
1138, zit. Lit.

Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 4

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

[2} J. M. Hawkins, A. Meyer, T. A. Lewis, U. Bunz, R. Nunlist, G. E. Ball, T. W.
Ebbesen, K. Tanigaki, J 4m. Chem. Soc. 1992, 114, 7954,

[3] a) S. H. Friedman, D. L. DeCamp, R. P. Sijbesma. G. Srdanov, F. Wudl, G. L.
Kenyon, J Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6506; b) R. Sijbesma, G. Srdanov, F.
Wudl, I. A. Castoro, C, Wilkins, S. H. Friedman, D. L. DeCamp, G. L. Kenyon,
ibid. 1993, 115, 6510.

[4] A. Hirsch, Adv. Mater. 1993, 5, 859.

[5] C. Bingel, Chem. Ber. 1993, 126, 1957.

[6] Die Benennung der einzelnen Derivate kann nach der von Chemical Abstracts
vorgeschlagenen Nomenklatur, gemaB der spiralartigen Durchnumerierung al-
ler C-Atome ausgehend von einem Finfring, erfolgen. Damit liegt jedoch noch
keine anschauliche Beschreibung der ridumlichen Beziehungen vor wie ortho,
meta und para in der Benzolchemie, die fiir die Diskussion der Regiochemie von
Fullerenderivaten notwendig wire.

[7] 2a—g zeigen jeweils im FD-Massenspektrum den M *-Peak bei m/z =1036 als
einzigen Peak im Spektrum. Die UV/VIS-Spektren (CH,Cl,) ihneln denen von
1 [5]. wobei jeweils signifikante Unterschiede im Bereich von 400 bis 600 nm
auftreten. Die FT-IR-Spektren (KBr) zeigen neben den Esterschwingungen ty-
pische C4o-Banden bei 1427 und 580-514 cm™*,

[8] In 2e liegen zwei sp3-Cqo-C-Atome auf der Spiegelebene. Es erscheinen hier
daher drei Signale fiir sp®-Cgo-C-Atome, zwei Signale fiir die C-Atome der
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Herstellung und C-Alkylierungen von Peptiden
mit Aminomalonsiure-Bausteinen**

Hans G. Bossler, Pius Waldmeier und Dieter Seebach *

In friiheren Arbeiten haben wir gezeigt, da$} sich Oligopeptide,
die mehr als zehn Aminosduren enthalten kénnen, iiber polyli-
thiierte Derivate an Sarkosin- oder Glycin-Bausteinen alkylie-
ren lassen!* 2], Diese Methode eignet sich zur Herstellung von
Reihen analoger Peptide mit verschiedenen Seitenketten aus ei-
nem einzigen Vorldufer, ist aber nur anwendbar, wenn der
Peptidenolat-Einheit in Richtung C-Ende eine N-methylierte
Aminosdure benachbart ist. Das Verfahren beruht auf dem
Prinzip, daB zunichst alle relativ sauren HX-Protonen entfernt
werden und schlieBlich eine CIH,-Gruppe unter Enolatbildung
deprotoniert wird (siehe die Li,-"und Li,-Derivate!®! A bzw. B
in Schema 1). Um auch nicht N-alkylierte Oligopeptide durch
Alkylierung zu modifizieren, haben wir jetzt dieses Prinzip um-
gekehrt und die zu substituierende Position zur acidesten Stelle
im Molekiil gemacht*!,

Edukte:
1a (R' = H, R% = Mg)
1b (R' = H, R? = CH,Ph)

H 2 Produkte:
O R' comt 2 - 11 (R, R siehe Tabelie 1)

Schema 1. Polylithiierte Peptidderivate A und B (Geometrie an C=C und C=N
willkiirlich gezeichnet) mit Enolat-Teil sowie C-alkoxycarbonylierte Tripeptide 1—
11.
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[**] Teile der Doktorarbeit (Dissertation Nr. 10254) von H. G. Bossler und der
Diplomarbeit von P. Waldmeier, beide ETH Ziirich, 1993.
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Als erste Peptide wihlten wir die Aminomalonester-haltigen
Tripeptide 1a und 1b mit Boc-Schutz am N- und Methylester-
gruppe am C-Ende, in denen das mit R! bezeichnete Wasser-
stoffatom mit Alkoholat als Base entfernt werden kann. Die
Synthese des Methyl- und Benzylesters 1a bzw. 1b gestaltete
sich denkbar einfach: Die Boc-geschiitzten Glycinester wurden
doppelt deprotoniert und mit CO, zu den Aminomalonsiure-
monoestern* umgesetzt; diese wurden an der Siure- und an der
Aminogruppe nach Standardmethoden mit Leucin gekuppelt
(siehe die Angaben in Schema 2). Soweit uns bekannt ist, gibt es
bisher nur ein Diketopiperazint®, ein Tripeptid*"! und Peptid-
isoster!>®), welche einen oder zwei Aminomalonsiure-Bausteine
enthalten.

a)

— Bo”

b), ¢}

—_—

d

H H

N._ _COR N _COH
Boc” 0 1a,1b
COgR

(R= Me oder CH,Ph)

Schema 2. Herstellung der Tripeptidderivate 1. a) Je 2 Aquiv. LDA und TMEDA,
THF, —75°C, dann CO, eingeleitet; Aufarbeitung mit verdiinnter H,S0,; Ausbeu-
te quantitativ. b) Leucinmethylester HOTos, DCC, HOBt, NMM. THF, 0°C bis
20 °C; Ausbeute 50—70%. 10 g-Ansitze. c) HCl-gesattigter Et,0O, ca. 95% Ausbeu-
te. d) Boc-Leu-OH, Bedingungen wie bei b) angegeben, Ausbeute an 1a 66%, an 1b
83%; beide Verbindungen sind Pulver und fallen als 1:1-Epimerengemische an
(mittlere Aminosiure).

Fiir die Reaktion der neuen Boc-Tripeptiddiester 1 mit Elek-
trophilen wihlten wir MeONa oder /BuOK als Basen, und zwar
stochiometrisch (1.3 Aquiv.) in Tetrahydrofuran bei Alkylic-
rungen mit Halogeniden, aber katalytisch (0.3 Aquiv.) in Me-
thanol bei Michael-Additionen an Acrylsdurederivate und an
Nitrostyrol. Die Ausbeuten an den als ca. 1:1-Diastereoisome-
rengemische gebildeten Produkten 2-11 sind durchweg gut bis
sehr gut (siche Tabelle 1). Die Verseifung und Decarboxylierung

Tabelle 1. Produkte2 - 7 und 8—11 aus der Umsetzung von 1a bzw. 1b mit Alkylha-
logeniden und mit Michael-Acceptoren. Losungsmittel THF (fiir 2—4 und 8-11)
oder Methanol (fiir §-7), Base (Mengenverhaltnis siehe Text) MeONa (fiir 3-7)
oder (BuOK (fiir 2 und 8-11), Temperatur 0°C, Reaktionszeit 10 min — 4 h. Aus-
beute an 2 mit MeONa nur 74 %. Die Ausbeuten beziehen sich auf Flash-chromato-
graphierte Proben. Die Epimere wurden nicht getrennt. Die Struktur von 2-11 geht
eindeutig aus *H- und '*C-NMR- sowie FAB-Massenspekiren hervor.

Edukt Elektrophil Produkt

Nr. Nr. R! R*® Ausb. [%]
la Todmethan 2 Me Me M
la Allylbromid 3 CH,-CH=CH, Me 58
1a Benzylbromid 4 CH,Ph Me 87
1a Methylacrylat § CH,-CH,-CO,Me Me 93
1a Acrylnitril 6 CH,-CH,-CN Me 80
la B-Nitrostyrol 7  CH(Ph)CH,NO, Me 67
1b Iodmethan 8 Mec CH,Ph 88
1b Allylbromid 9 CH,-CH=CH, CH,Ph 72
1b Cyclohex-2-enylbromid 10  2-Cyclohexen-1-yl CH.Ph 73
ib Benzylbromid 11 CH,Ph CH,Ph 75

gelang uns mit dem Dimethylester 2 zun4chst nicht, dafiir lieBen
sich die Benzylmethylester 8—11 hydrogenolytisch glatt spalten
(H,/Pd-C/MeOH), wobei je nach Reaktionszeit die Siuren oder
direkt die decarboxylierten Verbindungen isoliert wurden, im
Falle des Allyl-9 und des Cyclohexenylderivates 10 unter gleich-
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zeitiger Hydrierung der Doppelbindung (siche die Beispiele in
Schema 3). Sowohl die Sduren wie 12 (aus 9) als auch die decar-
boxylierten Produkte wie 13 (aus 10) wurden chromatogra-
phisch in die Diastereoisomere getrennt.

COMe N N
H

Schema 3. Zwei Produkte 12 und 13 der weiteren Umsetzung der Malonateinheit
von 9 und 10. Die allylischen Substituenten in 9 und 10 werden unter den Debenzy-
lierungsbedingungen (H,/Pd-C/MeOH) hydriert. Aus 9 und 11 haben wir Carbon-
sduren (Ausb. 74 % bzw. 89%), aus 8 und 10 Boc-Tripeptidmethylester erhalten
(quantitativ). Die Diastereoisomerenpaare auf der Stufe der Carbonséuren und der
Decarboxylierungsprodukte wurden chromatographisch getrennt (Dickschicht,
Si0,, H,0-ges. EtOAc oder — bei den Produkten aus 11-EtOAc/MeOH 9:1). Die
Tripeptidderivate aus der Debenzylierung wurden wie iiblich in die Aminoséuren
gespalten (HCYH,0) und nach der Methode von Bayer{6] derivatisiert [a) iPrOH/
HCl, b) (C,F;C0),0] und gaschromatographisch auf Chirasil-Val analysiert, wo-
durch die racemischen Aminosduren H-Ala-OH, H-Phe-OH, H-Nva-OH und Cy-
clohexylglycin sowie nicht racemisiertes H-Leu-OH identifiziert wurden.

Uber die Diastereoselektivitit der einzelnen Schritte (Enolat-
bildung, Alkylierung und Decarboxylierung) kann nichts ausge-
sagt werden, weil alle Reaktionen bisher nur mit 1:1-Diastereo-
isomeren-Gemischen durchgefiithrt wurden (beide — trennbare —
Epimere zu erhalten, kann in der Pharmaforschung ein Vorteil
sein!). Es erscheint uns sicher, daf diese Art der Modifikation!”!
vor allem fiir groBere Oligopeptide besser geeignet ist als der
Weg liber polylithiierte Peptide; entsprechende Versuche sind
zur Zeit im Gang. Die vorgestellte Methode diirfte zur Herstel-
lung von Peptidserien aus einem einzigen Vorlaufer von Interes-
se sein — Stichwort ,,Peptidbibliotheken* 8],
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