ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Vergleich der Transportgeschwindigkeiten v von Alkalimetall- und Erd-
alkalimetallpikraten mit Cyclosporin A 1 als lonophor. Die Fehler in den Trans-
portgeschwindigkeiten betragen etwa +10%. ¢ = Konzentration.

Metall-Ion ¢ [mM] v [a] Metall-Ton ¢ [mm] v [a]
Lit 5 55 Ca?* 1 2.5
Na* 5 3.1 5 8.4
K* 5 38 50 394
Rb* 5 4.5 Sr2* 5 2.8
Cs* 5 6.4 Ba?* 5 3.7
Mg?* 5 1.2 (TRIS) 5 1.4

[a] % transportiert in 100 h.

portgeschwindigkeit)!* 3! — mit zwei iiberraschenden Ausnahmen:

erstens wandert Li* schneller als Na*, K* und Rb* und zwei-
tens Ca** schneller als alle anderen Erdalkalimetall-Tonen, und
die Geschwindigkeit liegt sogar sehr deutlich iiber der von
Ba’™! Aus Tabelle 1 geht hervor, daB der Ca*-Transport
durch Cyclosporin A stark konzentrationsabhingig ist!'*!, Wie
die physiologische Wirkung!'®! hingt auch der Ca®*-Ionen-
transport durch die organische Phase deutlich von der Art der
Substituenten des Cyclosporins ab: Der Vergleich der Verbin-
dungen 1-5 in Abbildung 1 ¢ zeigt, daBl Cyclosporin H 3 etwas
effizienter und Cyclosporin C 2 deutlich langsamer!*%! transpor-
tiert als Cyclosporin A 1 (die immunsuppressive Wirkungsreihe
ist: 1 >2 > 3).1'31 Aus Abbildung 1 ¢ ist auch ersichtlich, daB§
Ascomycin 4 und der ETH-Ligand 5! " unter diesen Bedingun-
gen viel weniger effiziente Ca?*-Transporter sind.

Folgende Kommentare zum Li*- und Ca?”-spezifischen
Ionentransport erscheinen uns angebracht: a) Obwohl die Im-
munsuppressiva 1-4 alle die intrazelluliren Ca?*-Konzen-
trationen in den T-Zellen beeinflussen'?, zeigen nur die Cyclo-
sporine 1-3 in unseren Experimenten ionophore Eigenschaften.
b) An der Kaskade der Immunreaktion sind die Ca? *-bindende
Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin und der ubiquitire
Ca®*-Modulator Calcodulin beiteiligt!* =381, ¢) Die hier be-
schriebenen Befunde lassen die Rolle des Cyclosporins bei der
Immunsuppression in einem neuen Licht erscheinen und dirf-
ten als Anregung fiir neuartige biochemische, physiologische
und medizinische Untersuchungen dienen!®l.

Arbeitsvorschrift

Die Transportexperimente wurden wie bereits fiir die Poly(3-hydroxybuttersdure)-
Derivate beschrieben [12] durchgefiihrt (siehe auch [11]). Die Donorldsungen waren
0.101 M an Alkalimetallchlorid und 1 mm an Pikrinsiure oder 0.101 M an Erdalkali-
metallchlorid und 2 mm an Pikrinsdure in einem 0.1 M TRIS/HCI-Puffer (pH 8.1).
Als Acceptorldsung diente die reine Pufferlosung. Zur Untersuchung des Transport-
verhaltens wurden 15 mL einer CH,Cl,-Losung (0.005 M) der Verbindungen 1-5 in
einem Quarzglas-U-Rohr (Durchmesser 15 mm) vorgelegt und in einem Schenkel
mit 7.5 mL der Donor- und im anderen mit 7.5 mL der Acceptorldsung Gberlagert.
Die organische Phase wurde mit einem Magnetrithrer bei Raumtemperatur geriihrt
(ca. 200 Upm) und der Verlauf des Transports UV-spektrometrisch durch Messung
des gewanderten Pikrates (4,,, 356 nm) verfolgt.
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Als absolute asymmetrische Synthese (AAS)!! bezeichnet man
eine enantioselektive Synthese aus achiralen Edukten ohne Hilfe
chiraler Reagentien. Ein Beispiel ist die Synthese von Hepta- und
Octahelicen in circular polarisiertem Licht mit Enantiomeren-
Uberschilssen bis zu 7.3%'% %, Die AAS wird als Ursache fiir
das Auftreten optischer Aktivitit in der Evolution disku-
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tiert™ 111, P, Gerike stellte 1975 eine neue absolute asymmetri-
sche Synthese vor!*2), Er fithrte Reaktionen in elektrischen Fel-
dern (15-8100 Vem™!) durch, denen parallele, antiparallele
oder orthogonale magnetische Gleich- und Wechselfelder
(8x10%-1.17 x 10° Am™*; 0-50 Hz) iiberlagert waren. Unter-
sucht wurde die Bildung von Oxiranen, die Addition von Brom
an C-C-Doppelbindungen und die Alkylierung prochiraler Ke-
tone zu sekundiren Alkoholen mit Grignard-Reagentien. Die
Enantiomereniiberschiisse betrugen hochstens 0.94 % unter re-
gelloser Bevorzugung der (R)- und (S)-Produkte. Die Hohe der
erzielten Enantiomereniiberschiisse widerlegte allerdings eine
theoretische Vorhersage von W. Rhodes und R. C. Dougher-
ty'*3), nach der bei KraftfluBdichten bis zu 1 T nur Enantiome-
reniiberschiisse bis zu 3 x 10~ ° % erreichbar sein sollten. Spéter
untersuchten R. C. Dougherty et al. die Bildung von Oxiranen
und Cyclopropanen bei Feldstirken von ,.etwa 1.1 T[}4 151
jedoch ohne zugleich ein elektrisches Feld anzulegen. Statt des-
sen versetzten sic die Reaktionsgefifle in schnelle Rotation
(6000-14 000 Umin ~*), um durch das zusitzliche Gravitations-
feld eine gezielte Steuerung der Selektivitiit zu erreichen!* 4, Wie
Gerike fanden sie jedoch eine regellose Bevorzugung von (R)-
und (S)-Enantiomeren (ee <1%), die sie auf photochemische
Nebeneffekte (Tageslicht, Kunstlicht) zuriickfithrten, nachdem
der EinfluB des Erdmagnetfeldes durch Orientierung der Appa-
ratur entlang der KompabBrichtung eliminiert worden war. Zu-
néchst ohne Kenntnis dieser Arbeiten untersuchten wir in stati-
schen Magnetfeldern unterschiedlicher KraftfluBdichten zwei
priparativ vielseitig anwendbare Reaktionen mit prochiralen
Carbonylverbindungen, die Alkylierung von Aldehyden 1 durch
Alkylmagnesiumhalogenide oder Dialkylmagnesium sowie die
Reduktion prochiraler Ketone 2 durch komplexe Metallhydri-
de, auf ihre Enantioselektivitit in Abhédngigkeit von der magne-
tischen KraftfluBdichte.

Es ergab sich, daB ein statisches Magnetfeld der KraftfluB3-
dichte 0.2—-2.1 T ausreicht, um bei diesen Reaktionen beachtli-
che Enantiomereniiberschiisse zu erreichen!*®l, So fiihrt die Ad-
dition von Dimethylmagnesium, Methylmagnesiumiodid oder
Ethylmagnesium-zers-butylalkoholat an Benzaldehyd 1a und
Naphthalin-2-carbaldehyd 1b in e¢inem statischen Magnetfeld
der Kraftfludichte 1.2 T zu (R)- oder (S)-1-Phenylethanol 3a,
-1-(2-Naphthyl)ethanol 3b oder -1-Phenylpropanol 3¢ mit En-
antiomereniiberschiissen von 65, 98 bzw. 57%. Die Reduktion
der Phenone 2a—c¢ mit Lithiumaluminiumhydrid ergibt bei
1.2 T die (R)- oder (S)-1-Arylethanole 3a—¢ mit dhnlichen Se-
lektivitdten (55-98% ee). Deutlich geringere Enantiomeren-
tiberschiisse (11 % bei 2.1 T) erzielt man bei der Reduktion von
Butanon 2d zu (R)- oder (S)-2-Butanol 3d. Bei einigen Umset-
zungen begannen die Alkoholate gleich nach dem Einsetzen der
Reaktion gallertartig auszufallen.

In allen Fallen entstehen bei Wiederholung der Reaktion bei
gleicher KraftfluBdichte die (R)- und (S)-Enantiomere regellos,
aber mit reproduzierbaren Enantiomereniiberschiissen. Mit kri-
stallisiertem 1-(2-Naphthyl)ethanol 3b konnten wir jedoch mehr-
fach zeigen, daBl durch Animpfen der Ansitze mit 2b im Ma-
gnetfeld vor Beginn der Reaktion mit dem gewiinschten
3b-Enantiomer dieses bevorzugt entsteht; fiihrt man die Reak-
tion auBerhalb des Magneten durch, wird beim Animpfen nur
ein aus der Menge an Impfsubstanz resultierender Enantiome-
reniiberschuB beobachtet !¢,

Die Enantiomereniiberschiisse wurden sowohl aus den spezi-
fischen Drehwerten als auch durch *H- und 13C-NMR-Messun-
gen in Gegenwart von Tris(3-heptafluorpropylhydroxymethylen)-
D-camphorateuropium(nr) oder -praseodymtin) als chiralen Ver-
schiebungsreagentien (Abb. 1) ermittelt. Die absoluten Konfigu-
rationeti der Produkte wurden durch Vergleich von gemessenem
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und literaturbekanntem Drehsinn bestimmt. Nach Abbildung 2
steigen die Enantiomereniiberschiisse im bisher untersuchten
Feldbereich stetig mit der magnetischen KraftfluBdichte B,.

Die fiir die 1-Arylethanole 3a—c in den uns zuginglichen
Elektromagneten (KraftfluBdichten bis zu 2.1 T) erzielten Enan-
tiomereniiberschiisse lassen sich mit denen vergleichen, die mit
anderen Methoden der enantioselektiven Synthese, z.B. der Ver-
wendung chiraler Auxiliare'!”), erreicht werden. Erheblich ge-
ringerer priparativer Aufwand, gute Reproduzierbarkeit, Ko-
stenersparnis und Umweltschonung machen enantioselektive
Reaktionen im statischen Magnetfeld in den durch die GréBe
kommerzieller Elektro- und Kryomagnete begrenzten Ansatz-
gréfen durchaus attraktiv.

H RMgX R
| C H, , ELO (l:
C — ACmy
I
Ar \o ca. 20°C, 1.5h Ar \OH
1 3
A Ar X B,[T] ee[%]
3a Me Ph 'Me 1.2 65
3b Me  2-Naphthyl | 1.2 98
3c Et Ph OtBu 12 57
R’ LiAlH, R’
| CH,,Et0 |
/C\ __._-» /C QrmH
R 0 ca.20°C, 1.5h R OH
2 3
A R’ B,[T] ee[%]
3a Ph Me 1.2 67
3b  2-Naphthyl Me 0.4 68
3c Ph Et 21 55
3d Et Me 21 11

Nach der Untersuchung weiterer Reak tionen!!¢! zeichnet sich
ab, daB vor allem solche zwischen Verbindungen mit prochira-
len polaren Doppelbindungen und Organometallreagentien im
statischen Magnetfeld enantioselektiv verlaufen konnen. Dage-
gen fiihrt die Addition von meta-Chlorperoxybenzoesdure an
die ein prochirales C-Atom enthaltende, aber unpolare C-C-
Doppelbindung von Styrol im Magnetfeld (bis 2.1 T) zu racemi-
schem Styroloxid ; auch bei der [4 + 2]-Cycloaddition von Acryl-
sduremethylester an Cyclopentadien im Magnetfeld (bis 2.1 T)
entstanden racemische endo- und exo-Isomere!*l.

Die Auslotung der praparativen Moglichkeiten und die Kla-
rung des Mechanismus dieser asymmetrischen Induktion durch
ein statisches Magnetfeld erfordern zahlreiche weitere Experi-
mente. Unwahrscheinlich als (alleinige) Ursache der Enantiose-
lektivitat ist die Prazession polarer und prochiraler Doppelbin-
dungen im statischen Magnetfeld. Die etwas stirkere Popula-
tion der energiedrmeren und damit bevorzugten Dipolprizes-
sionsrichtung (entlang und nicht entgegen der B,-Richtung)
konnte zwar eine fiir die beobachtete Enantioselektivitiat not-
wendige Re-Si-Seitendifferenzierung bewirken (zugingliche Sei-
te auBerhalb, geschiitzte Seite innerhalb des Prizessionskegels);
die Populationsunterschiede wiirden zur Erkldrung der erhalte-
nen Enantiomereniiberschiisse jedoch bei weitem nicht ausrei-
chen!!®. Besonders auffallend sind die hohen Enantiomeren-
iiberschiisse bei den 1-Arylalkanolen. Die stetige Abhingigkeit
der Enantiomereniiberschiisse von der magnetischen KraftfluB-
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Abb. 1. ee-Bestimmungen mit [Eu(hfc),].
Extremfille: a) (R)- und (5)-3b aus 1b
und Methytmagnesiumiodid bei 0.4 T;
'H-NMR-Signal der Methylprotonen
e [T [ e e B A Raanasaneseanss (400 MHz): 68% ee. b)(R)- und (S5)-3d
12.4 12.3 122 121 120 119 146 145 144 143 142 durch Reduktion von 2d mit Lithiumalumi-
niumhydrid bei 2.1 T, *H-NMR-Signal der
-— § -— § C1-Protonen (400 MHz): 11 % ee.

dichte nach Abbildung 2 146t auf eine GesetzméaBigkeit schlie-
Ben, deren Verstindnis die Weiterentwicklung der Methodik
férdern sollte.
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Abb. 2. Enantiomeréniiberschuf} bei 3a durch Reduktion von 2a mit LiAlH, und
3b durch Grignard-Methylierung von 1b als Funktion der KraftfluBdichte 8, des
statischen Magnettelds.

Allgemeine Arbeitsvorschriften

1. Arylethanole durch Addition von Organometallverbindungen an prochirale Car-
bonylverbindungen

Eine Losung des aromatischen Aldehyds (1a, b, ¢, 1 mmol) in Benzol (0.2 mL) wird
bei Raumtemperatur mit Isoamylether auf ein Gesamtvolumen von 4 mL verdiinnt
und in einen Dreihalskolben (50 mL) mit Schutzgaseinleitung (Glaskapillare) und
RiickfluBkiihler iibergefiihrt. Der Reaktionskolben wird im homogenen Bereich
eines regelbaren Elektromagneten (7 cm Luftspalt) befestigt und nach 5 min trop-
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fenweise wihrend 1 h fiir 3a,b mit einer Losung von Methylmagnesiumiodid
(1.27 M) in Isoamylether (ImL-Ampulle, Merck), fur 3a auch mit 1.27 mL einer
Ldsung von Dimethylmagnesium in 1,4-Dioxan: Tetrahydrofuran =1:1 (1 M), fiir
3¢ mit 1.27 mL einer Losung von Ethylmagnesium-zert-butylalkoholat in 1,4-Dio-
xan (1 M) versetzt. Zur Durcbmischung wird ein Stickstoffstrom langsam durch den
Ansatz geleitet. — Die Reaktion wird durch Zugabe von 5 mL Wasser abgebrochen
und der Ansatz zur Aufarbeitung in gesittigie wiBirige Ammoniumchloridiésung
(10 mL) gegossen. Nach dem Abitrennen der organischen Phase extrahiert man
dreimal mit Diethylether (je 10 mL), vereinigt alle organischen Phasen, wischt mit
SmL gesittigter wiliriger Natriumbisulfitldsung, trocknet mit Magnesiumsulfat
und destilliert die Lésungsmittel im Vakuum (18 hPa, 13 Torr) ab.

1-Phenylethanol 3a: Ausb. 56%; Sdp. 83°C (18 hPa); 65% ee (NMR) bei 1.2 T,
[#]2° = +29.9 (¢ =1.08 in Toluol); reines Enantiomer: [2]2° = +46.3 (c =1 in To-
luol). 1-(2-Naphthyl)ethanol 3b: Ausb. 40%; Schmp. 68 -70°C; 98 % ee (NMR)
bei 1.2 T, {¢]3° = — 36.8 (¢ =1.24 in Methanol), reines Enantiomer: [¢]2° = +38
(£0.5) (c =1 in Methanol); fiir weitere ee/B,-Wertepaare siche Abb. 2.
1-Phenylpropanol 3¢: Ausb. 60% ; Sdp. 96 °C (18 hPa); 57% ee (NMR) bei 1.2 T,
[x]3® = +26.8 (c =1.8 in Hexan), reines Enantiomer: [x}2° = +46-48 (c =2.2in
Hexan).

2. Sekundire Alkanole durch Reduktion prochiraler Carbonylverbindungen mit
komplexen Metallhydriden

Lithiumaluminiumhydrid (0.08 g, 2 mmol) wird mit wasserfreiem THF tberschich-
tet (ca. 2 mL). Man verdiinnt mit wasserfreiem Benzol auf ein Gesamtvolumen von
6mL. Nach Befestigung der Apparatur im Magnetfeld und einer Wartezeit von
5 min wird die Carbonylverbindung (2a—d, 1.7 mmol im gleichen Volumen wasser-
freiem Benzol) innerhalb von 1 h zugetropft. Nach weiteren 15-30 min wird der
Ansatz dem Magnetfeld entnommen und vorsichtig mit Wasser (5 mL) versetzt. Zur
Aufarbeitung wird in gesittigte Ammoniumchloridlésung (10 mL) gegossen, der
Alkohol mit Diethylether extrahiert und aus dem mit MgSO, getrockneten Extrakt
destilliert.

Zur Erzeugung eines bestimmten Enantiomers von 3b wird der Ansatz vor Zugabe
der Carbonylverbindung 2b mit 0.04 mmol (7 mg) des gewinschten Isomers
geimpft [16].

3a: Ausb. 98%; Sdp. 83°C (18 hPa), 67% ee (NMR) bei 1.2 T [2]3° = +31.4
(¢ =1.3 in Toluol), reines Enantiomer: [o]2® = +46.3 (c =1 in Toluol); fir weitere
ee/B-Wertepaare siche Abb. 2.

3b: Ausb. 98%; Schmp. 68—70°C; 68% ee (NMR) bei 0.4 T, [2)3° = — 25.8
(¢ =1.3}in Methanol); 52% ee (NMR) bei 0.25 T (Mittelwert aus finf Impfexperi-
menten), [a]3’ = —19.3 (c =1.3 in Methanol), reines Enantiomer: [a]2° = +38
(+0.5) (¢ =1 in Methanol).
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3c: Ausb. 88%; Sdp. 96°C (18 hPa), 55% ee (NMR) bei 2.1 T, [¢]3° = +25.4
(c = 2.1 in Hexan), reines Enantiomer: [a]2° = +46-48 (¢ = 2.2 in Hexan).

3d: Ausb. 98% (GC); Sdp. 99-100°C, 11% ee (NMR) bei 2.1 T (Mittelwert aus
neun Anséitzen), [x]3° = —1.09 (rein), reines Enantiomer: [2]2° = +10-12.5 (rein).
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Neuartige Verkniipfung von Hetero(makro)cyclen
und einem Pentamolybdodiphosphonat-Kiifig **

Mark P. Lowe, Joyce C. Lockhart*, William Clegg
und Kelly A. Fraser

Makrocyclen mit gesonderter zusétzlicher Funktionalitét sind
in der supramolekularen Chemie sehr begehrt''). Das Gleiche
gilt in den Materialwissenschaften fiir Polyoxometallate mit ge-
sonderter zusatzlicher Funktionalitit; sie sind zur Entwicklung
difunktioneller Katalysatoren!?! und fiir andere Anwendungen
gefragt!®. Die Verbindung zweier bedeutender Bereiche gegen-
wirtiger Forschung wurde nun durch die Synthese der ersten
Polyoxomolybdat-Kéfigverbindungen erreicht, die mit Hetero-
(makro)cyclen derivatisiert sind. Das Potential dieser neuarti-
gen Konjugate fiir eine Vielzahl von Anwendungen von der
Katalyse bis zur Nuclearmedizin wird derzeit untersucht.

Der Einbau der Heterocyclen gelang iiber die Methylphospho-
nate und wurde durch Mischen von Phosphonat (1 oder 2) und
Molybdat nach Gleichung (a) bei pH 2-5 erreicht. Die Mi-

2[C(NH,),]* +2 ZPO,H + SMo02~ + 8 H* = @
[C(NH,),], [Mo(ZP),0,,] + § H,0
Z* =1,2
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merkungen.
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schung wurde fast zum Sieden gebracht und lieferte nach langsa-
mem Abkiihlen farblose, fiir eine Réntgenstrukturanalyse ge-
eignete Kristalle™,

T

2
Ligand 1: ZPOSH (Z=1) Anion3: Z¥ = 1
Ligand 2: ZPO:H (Z=2) Anion4: Z' =2

Der Heterocyclus Z enthélt ein protoniertes Stickstoffatom,
weshalb ZPO,H als Zwitterion vorliegen kann. [C(NH,),],[3]
- 3 H,0 besteht aus Guanidinium-Kationen, Kristallwassermo-
lekiilen und [(ZP),Mo00,,]*> ~-Anionen 3 (mit den protonierten
Stickstoffatomen in Z, die zwei zusitzliche interne Gegenionen
liefern). Das Anion 3 liegt auf einer kristallographischen C,-Ach-
se, die durch Mo3 und O7 verlduft. Die Struktur des Anions
(Abb. 1 und Tabelle 1) dhnelt der des bekannten [P,M0,0,,1% -
Anions®). 3 besteht aus einem Ring von fiinf verzerrten MoO-

Abb. 1. Struktur des Anions 3 im Kdstall von {C(NH,);],[3]- 3 H,0.

Oktaedern. Vier der Oktaeder sind durch gemeinsame Sauerstoff-
atome verkniipft; der Ring wird geschlossen und die Symmetrie
gestort durch ein Sauerstoffatom, das eine gemeinsame Ecke
zwischen zwei Molybdanatomen bildet. Zwei ZPO,-Tetraeder
iiberdachen den Ring von beiden Seiten, wobei jeweils ein Sau-
erstoffatom zu nur einem MoQOg-Oktaeder (gemeinsame Ecke)
gehort und die anderen beiden sich jeweils zwei MoQ,-Oktaeder
teilen. Als Ergebnis weist der zehngliedrige (MoO)-Ring eine
Briefumschlag-artige Konformation auf, bei der ein Molybdin-
atom aus der von den vier anderen gebildeten Ebene herausge-
dreht ist. Dies spiegelt sich in den Mo-O-Mo-Bindungswinkeln
wider. Die vier Winkel an den gemeinsamen Kanten betragen
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