
ZUSCHRIFTEN 

nen Zwitterionen vorliegt. Cyclovoltammetrisch konnte der ETC- 
katalysierte ProzeB uber das Verschwinden der Startkomplexe 
und das Auftreten der Zwitterionen verfolgt werden (Details 
werden in einer separaten Publikation beschrieben werden) . 

Experimenlelles 
Unter Inertgas wurde ein Schlenk-GePdR mit dem Carbonylfulvdlendimetallkom- 
plex (0.1 mmol) und T H F  (10 mL) gefullt: P R ,  (100 pL. 1 mmol) wurde rnit einer 
Spritze zugegeben und anschlieljend eine Losung des Fe'-Komplexes in Dimethoxy- 
ethan (0.01 mmol). Nach 5 min zeigte die diinnschichtchromatographische Analyse 
(Silicagel. l / l  THF/Hexan). dalJ kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden war. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen. der Ruckstand in MeCN aufgenom- 
men und durch einen Celite-Pfropfen (1 x 4 c m )  filtriert. Ddnach wurde das LB- 
sungsmittel wieder im Vakuum entfernt und der Ruckstand HUS AcetonjEther bei 
-78 "C oder - 30 C umkristallisiert. 
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84.93, 78.27. 21.28 ( t .  J(P.C) = 16.2 Hz); 31P{1H)-NMR (121.5 MHz, 
CD,CN): d = 25.33: IR(CH,CN):? = 1958.1895.1785 cm- '  (CO); FAB-MS 
(Nitrobenzylalkohol): mjz: 632 ( M  '); befriedigende C,H-Analyse. ~ 10, 13: 
siehe Lit. [7a]. ~ 12: Schmp. >300"C (Zers.); 'H-NMR (400 MHz. CD,CN): 
6 = 5.69(t, J = 2.1 Hz.2H). 5.62(t.J = 2.4 Hz,2H) ,5 .57( t , J  = 2.1 Hz,2H). 
5.14(t. J = 2.4 Hz,2H) .  1.68 ( d . J  = 11.5 Hz.9H); "Cc('H)-NMR(lOO MHz, 
CD,CN): 8 = 245.82. 225.54. 110.44. 89.13. 86.84. 86.24, 85.63, 81.61, 20.76 
(d. J(P.C) = 36.7 Hz); "P( 'H)-NMR (121.5 MHz, CD,CN): 6 = 6.62. 
IR(CH,CN): ? = 2003, 1899. 1796. 1789cm-I (CO): hochauflosendes MS 
(FAB): MH'  her. fur C,,H,,O,P"RU~~*W 625.9433; gef. 625.9431. 

[15] Rontgenstrukturdnalyse von 8:  Ein Kristall von etwa 0.39 x 0.31 x 0.23 mm3 
wurde auf einem Nicolet-R3m/V-Diffraktometer mil Mo,.-Strahlung bei 
Raumtemperatur vermessen. Die Zelldimensionen. verfeinert aus den Diffrak- 
tometerwinkeln von 50 zentrierten Reflexen, sind u = 9.766(1), h = 10.973(1), 
c =12.536(2).& a =77.60(1). 8=73.43(1). y =81.13(1)", V=1242.5(3)A3 
rnit Z = 2. phrr = 1.720 { I  = 5.33 mm- ' ;  Rdumgruppe P T ;  R = 
0.0393. R, = 0.0426 fur 8250 Reflexe mit F 2 4a(F). Weitere Einzelheiten zur 
Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karls- 
ruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshdfen. unter Angdbe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-57238 angefordert werden. 

[l] a) Die erste ETC-katalysierte Reaktion: H. T u b e ,  R. L. Rich, J. Am. Chem. 
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1984. 96, 823; A n g w .  C h m .  In / .  Ed. EngI. 1984. 23. 831. 
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[4] Neben der ETC-lnitialisierung sind die heiden Hauptfunktionen von Elektro- 
nenreservoirkomplexen : ( 1 ) stochiometrischer Elek t ronentrdnsfer zur Aktivie- 
rung von Molekiilen und i n  den Materialwissenschaften sowie (2) Redoxkata- 
lyse: D. Astruc. A N .  ( % r w t .  Rcs. 1986. 19. 377; Ncn. J.  Chem. 1992, 16. 305. 
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[14] 2: siehe Lit. [7h]. ~ 4: M. Tilset. Dissertation. University of California at 
Berkeley, 1986. ~ 6: Schmp. 128- 129'C: 'H-NMR (400 MHz, CD,CN): 
6 = 5.63 (1. J =  2.4 Hz. 2H).  5.14(1. J =  2.4 Hz. 2 H ) .  5.12 (m. 2H) ,  4.96 ( t ,  
J = 1 . 9 H z .  2 H ) .  3.68 (in. 18H); 13CC(iH}-NMR (100MHz, CD,CN): 
6 = 225.86. 215.06. I06.6l. 90.75. 86.55. 86.32. 83.92. 79.48. 54.45 (1. 
J(P.C) = 3.7 Hz); " P ( ' H ) - N M R  (121.5 MHz. CD,CN): 6 =167.97; 
IR(CH,3CN): P =1985, 1XY5. 1783 em- '  (0): MS: t ~ / z ( % ) :  700 (10) 
( M '  - CO). 672 (26.2) ( M  ' - 2CO). 616 (36.8) ( M i  - 4CO). 520 (18.1) 
( M i  - P(OMe), - 3CO). 492 (34.4) ( M  ' ~ P(OMe), ~ 4CO); befriedigen- 
de C,H-Andlyse. 8: Schmp. >250 C (Zers. ohne zu schmelzen): 'H-NMR 

4.87 (t. J =  2.0 Hz. 2H) .  4.81 (t. J = 2.3 Hz, 2 H ) .  1.48 (m. 18 H); "C{'Hj- 
(400MHz.CD,CN):6=5.57(t.J=2.3Hz.2H).5.12(t. J = 2 . 3 H z . 2 H ) .  

NMR (100 MHz. CD,CN): S = 226.20. 217.32. 105.08. 92.93, 86.26. 85.87. 

Asymmetrische Synthese hochsubstituierter 
Pyrrolidine durch 1,3-Dipolare Cycloaddition 
von Azomethin-Yliden an 
N-Acrylo ylprolinbenzylester * * 
Herber t  W a l d m a n n  *, Edwin Bliiser, M a r t i n  Jansen 
und Hans-Peter Letschert 
Professor Janos RGtey zum 60. Gehurtstug gewidmet 

1,3-Dipolare Cycloadditionen zlhlen zu den leistungsfahig- 
sten Methoden der organischen Synthese. So ermoglichen z.B. 
die Umsetzungen von Azomethin-Yliden mit Olefinen den 
gleichzeitigen Aufbau von bis zu vier Stereozentren und eroff- 
nen so einen direkten und effizienten Zugang zu hochsubsti- 
tuierten Pyrrolidinen[']. Diese Heterocyclen kommen als Struk- 
turelement in vielen biologisch bedeutsamen Alkaloiden vor"] 
und stoBen auch in der medizinischen Chemie auf betrachtliches 
Interesse, z.B. als hochwirksame Glycosidase-Inhibitoren[21 und 
als Antagonisten excitatorischer Aminosauren[3]. Cycloadditio- 
nen rnit Azomethin-Yliden sind daher immer haufiger Schliis- 
selschritte bei komplexen Natur- und Wirkstoff~ynthesenr~l. 
Die Entwicklung leistungsfahiger chirdler Auxiliare, rnit deren 
Hilfe der sterische Verlauf solcher Cycloadditionen gelenkt wer- 
den kann, wird aus diesen Grunden seit kurzem zwar intensiv 
vorangetrieben, jedoch rnit bislang sehr wechselhaftem Er- 
folg[']. Wir haben nun gefunden, dal3 hochdiastereoselektive 
1,3-Dipolare Cycloadditionen rnit Azomethin-Yliden gelingen, 
wenn Prolinbenzylester als stereodirigierende chirale Hilfs- 
gruppeC6] eingesetzt wird. 

Schiff-Basen 1 von Aminosaureestern konnen in einfacher 
Weise durch Kondensation der zugehorigen Aldehyde und Ami- 
nosaureester in Dichlormethan in Gegenwart von MgSO, als 
wasserentziehendem Agens hergestellt werdenl7]. Behandelt 
man diese Imine mit Triethylamin oder rnit 1,8-Diazabicy- 

(*] Prof. Dr. H. Waldmann, DipLChem. E. Bldser 
Institut fur Organische Chemie der Universitlt 
Richard-Willstitter-Allee 2. D-76128 Karlsruhe 
Telefax: Int. +721/608-4825 
Prof. Dr. M. Jansen. Dipl.-Chem. H. Letschert 
lnstitut fur Anorgdnische Chemie der Universitit Bonn 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 
Fonds der Chemischen lndustrie gefordert. Wir danken der Degussa AG fur 
Chemikalienspenden. 
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clo[5.4.0]undec-7-en (DBU), so werden sie zu Azomethin-Yli- 
den deprotoniert. die rnit wasserfreiem LiBr metallierte 1,3-Di- 
pole 2 mit fixierter Konformation ergebenl'] (Schema 1) .  

cloaddukte rnit nahezu vollstandiger endolrxo-Selektivitit (in 
der Regel >99: l ) ,  lediglich im Fall von 4f konnten die zugeho- 
rigen exo-Addukte nachgewiesen werden. Bei den asymmetri- 
schen 1 J D i p o l a r e n  Cycloadditionen an den Prolinbenzylester 
3 bilden sich die bevorzugt entstehenden endo-Isomere 4 mit 

0 ausgezeichneten Diastereomerenuberschiissen. Mit steigendem 
sterischen Anspruch der Seitenketten der in den 1,3-Dipolen 
inkorporierten Aminosluren nimmt dabei die Stereoselektivitat 

ti 

1 

THF NEt3 oder DEU, 
-784-40°C LiEr I 

A 
4 

H 

5 

Schcma 1 .  Asymmetrische 1.3-Dipolare Cycloadditionen zwischen N-Acryloyl- 
(S)-prolinDenzylester und metallierkn Azoniethin-Yliden (BzI = Benzyl). 

Die Komplexe 2 reagieren rnit N-Acryloyl-(S)-prolinbenzyle- 
ster 3 in T H F  bereits bei -78 bis -40 "C in zufriedenstellenden 
Ausbeuten und rnit sehr hoher Stereoselektivitat zu den Pyrroli- 
dinen 4 und 5 (Tabelle 1 ) .  Von den maximal moglichen acht 
Diastereomeren konnten stets maximal vier nachgewiesen wer- 
den, von denen wiederum jeweils ein Stereoisomer im groDen 
Uberschul3 entsteht. Bei Verwendung von Lithiumdiisopropyla- 
mid (LDA) zur Deprotonierung und K o m p l e ~ b i l d u n g [ ~ ~  oder 
Acetonitril als Losung~rnittel[~] bilden sich Produktgemische 
bzw. ist die Stereoselektivitlt niedriger. 

zu (Tabelle 1 ) .  So entstehen 4 a  und 4b, die sich vom Benzaldi- 
min des Glycin- bzw. des Alaninmethylesters ableiten, mit Dia- 
stereomerenverhaltnissen von 93:7 bzw. 91 :9 (Tabelle l ,  Nr. l 
und Nr. 2 ) .  Werden hingegen Schiff-Basen von Valin-, Isoleu- 
cin- oder Phenylglycinmethylester eingesetzt. so beobachtet 
man stetsein Isomerenverhlltnis von >95:5 bis >99:1 (Nr. 3- 
7). Fur die Pyrrolidine 4c,  4d  und 4e konnte das zugehorige 
endo-Isomer 5 iiberhaupt nicht nachgewiesen werden. Die Ver- 
hlltnisse der Stereoisomere wurden aus den ungereinigten Re- 
aktionsgemischen mit Hochleistungsfliissigkeitschromatogra- 
phie (HPLC) bestimmt. Die im UberschuB entstandenen Dia- 
stereomere konnen leicht durch einfache Flash-Chromatogra- 
phie als farblose Feststoffe isoliert werden. Ihre absolute Konfi- 
guration wurde zweifelsfrei durch eine Kristallstrukturanalyse 
des Pyrrolidins 4 e  belegt['''. 

Die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den Cycloaddi- 
tionsprodukten gelingt, wie in Schema 2 stellvertretend fur 4e 
gezeigt, einfach und in hoher Ausbeute durch saure Hydrolyse 
der Amidbindung zum Prolin, wobei gleichzeitig die in den Mo- 
lekiilen vorhandenen Ester verseift werden (Schema 2 ) .  Das da- 

HCI H-Pro-OH 

+ EzlOOC 

HOOC,,, 

9N HCI, A 

70% 
Ph'." 

H H  

6 

C P  
I 
H 

4e 

[a]~'' = +32.4 ( C =  1, CHaOH) 

Schema 2. Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den Cycloaddukten. 

bei freigesetzte Prolin kann z.B. chromatographisch leicht zu- 
riickgewonnen werden. 

Enantiomerenreine Pyrrolidin-2,4-dicarbonsCuren wie 6 sind 
nicht nur als Vorlaufer fur weiterfiihrende Alkaloidsynthe- 
sen['. 'I, sondern daruber hinaus auch als potentielle Wirkstoffe 

Als Vorlaufer fur die erzeugten 1,3-Dipole konnen Imine ali- 
phatischer und aromatischer AminosHureester eingesetzt wer- 
den (Tabelle 1) .  In allen Flllen entstehen die gewunschten Cy- 

von Interesse, da sie als Antagonisten der excitatorisch wirken- 
den Glutaminsaure fungieren und fur das Studium des Gluta- 
minsaurerezeptors herangezogen werden konnen[31. 

Tabelk 1. Ergebnisse der asymmetrischen 1.3-Dipolaren Cycloadditionen der Azomethin-Ylide 2 mit N-Acryloyl-(S)-prolinhenzylester 3 zu den Pyrrolidinen 4 und 5. 

Nr. Verb. R '  R2 7 Reakt: [a];' Schmp. A us b. (,ndo/oxo- 4:5 
[ 'Cl  zeit [h] (c = 2, CH,CI,) [ "C] [YO]  [a] Verh. [bl 

1 4 a  H Ph -78 +25 72 -99.3 87 43 >99: 1 93:7 

3 4 c  iPr [c] Ph -40 + 25 72 - 128.0 95 30 >99:1 >99:1  
4 4d  iBu [c] Ph - 40 72 - 153.5 I19 30 >99:1 >99:1 
5 4 e  Ph Ph - 7 8 + 2 5  48 - 74.8 115 61 >99:1 >99:1 
6 4 f  PI1 4-NO, Ph - 40 48 -77.5 160 60 9 3 : l  97:3 
7 4 g  Ph 4-MeOPh - 40 48 - 79.8 53 65 2 9 Y . 1  YS:5  

2 4b CH, Ph -40 + 25 72 -251.0 01 48 >99: 1 91.9 

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf reines Diastereomer 4 nach chromatographischer Reinigung. Alle Pyrrolidine 4 wurden anhand ihrer 400-MHz-'H-NMR-Spektren 
(jeweils in CDCI,) identiliziert: alle Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. [b] Bestimmt aus den ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC. [c] DBU 
wurde als Base benutzt. 
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Um die nahezu vollstandige endolexo- und die sehr hohe Sei- 
tenselektivitiit bei den 1,3-Dipolaren Cycloadditionen des a$- 
ungesattigten Prolinbeiizylesteramids 3 mit den metallierten 
Azomethin-Yliden 2 zu erkliren, nehmen wir an, daD bevorzugt 
die hochgeordneten endo-Ubergangszustande A und B durch- 
laufen werden (Abb. 1) .  In beiden wird das Lithium-Kation 

A B 

Abb. 1. Mogliche Ubergangszustiinde zur Erklarung der Stereoselektion hei den 
1.3-Dipolaren Cycloadditionen zwischen N-Acryloyl-(S)-prolinbenzylester und 
Azomethin-Y liden. 

sowohl durch das Azomethin-Ylid als auch durch das Dipolaro- 
phil komplexiert, so daD eine kompakte und effiziente Anord- 
nung der Reaktionspartner resultiert. Bei einer em-Orientie- 
rung des 1,3-Dipols ware diese Chelatisierung nicht moglich. 
Um eine Komplexierung des Lithiums durch die Amid- und die 
Estercarbonylgruppe des Dipolarophils zu ermoglichen, mu13 
das Acrylamid die vorgeschlagene cis-anti-Konformation an- 
nehmenr61, denn in der zugehorigen cis-syn-Konformation, in 
der die Dipole der Carbonylgruppen aus elektrostatischen 
Griinden antiparallel und damit gunstiger angeordnet waren, 
konnte die Estercarbonylgruppe nicht zusatzlich zur Koordinie- 
rung des Kations herangezogcn werden. Von den beiden endo- 
Ubergangszustanden ist A der energetisch giinstigere, denn in B 
liegt der Rest R2 des Dipols in raumlicher Nahe der COOBzl- 
Gruppe des Prolinbenzylesters, wahrend es in A lediglich zu 
Wechselwirkungen mit dem sterisch anspruchslosen a-Wasser- 
stoffatom des Prolins kommt. 
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(Nr. ll), rnit u = 8.473(5), h =17.736(3), c = 8.927(2) 8, Z = 2. = 
95.32(1)". Es wnrden 2807 Reflexe gemessen (Vierkreisdiffraktometer Enraf- 
Nonius CAD-4, Mo,,-Strahlung, Graphitmonochromator), davon 2717 unab- 
hangige mil I > 2 4 1 ) .  Die Strukturaufklarung erfolgte mittels direkter Me- 
thoden (SHELX-76 und SHELXL-93), R = 0.0547, R, = 0.0838, w = 
l,b2(F) + O.OOOIFZ.  Alle C, N, und 0-Atome wurden anisotrop verfeinert. 
Die Wasserstoffatome befinden sich auf berechneteu Lagen mit jeweils gemein- 
samen isotropen Temperaturfaktoren fur CH, CH,, CH, und Phcnyl-H. Wei- 
tere Einzelheiten zur Kristallstrukluruntersuchung konnen heim Fachinforma- 
tionszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshaven, unter Angabe 
der Hinterlegungsnummer CSD-58 112 angerordert werden. 

Vanadium(I1)- und Niob(II1)-induzierte, 
diastereoselektive Pinakol-Kupplung 
homochiraler Peptidaldehyde zu 
C,-symrnetrischen HIV-Protease-Inhibitoren 
Bernhard Kammermeier *, Gerhard Beck, 
Detlev Jacobi und Heiner Jendralla * 

1993 haben sich funfzehn europaische und amerikanische 
Pharmafirmen entschlossen, auf dem Gebiet der medikamento- 
sen AIDS-Bekampfung zu kooperieren"]. Hierbei sind die syn- 
thetischen Ansatzpunkte f i r  prinzipielle chemotherapeutische 
Eingriffsmoglichkeiten in den komplexen viralen Vermehrungs- 
cyclus des ,,Human Immunodeficiency Virus'' (HIVj ebenso 
vielfaltig wie problembehaftet. Sie reichen von der Blockade der 
viralen gp120-Oberflachenstruktur uber die Inhibierung des 
virusspezifischen Enzyms Reserve Transkriptase (RT) bis zur 
Hemmung der HIV-Protease, einer 1989 strukturell aufgeklar- 
ten Aspartylprotease, die fur die Ausreifung infektioser Virus- 
partikel essentiell istrZ1. Insbesondere die Inhibition der C,-sym- 
metrischen HTV-Protease durch Verbindungen des Struktur- 
typs 1 (siehe Schema hat sich als vielversprechendstes the- 
rapeutisches Ziel herauskristallisiert. Dies hat im wesentlichen 
zwei Griinde: Zum einen sind die Proteasen des Wirtorganismus 
nicht in der Lage. die proteolytischen Aufgaben einer inhibier- 
ten HIV-Protease zu Ubernehmen, und zum anderen zahlt die 
Klasse der Aspartylproteasen, der beispielsweise auch Renin 
und Pepsin angehoren, zu den mechanistisch gut charakterisier- 
ten proteolytischen Enzymen. 

C,-symmetrische Inhibitoren wurden erstmals 1990 von 
Kempf und Erickson et al. synthetisiert und auf ihre biologische 
Aktivitat hin untersuchtr4]. Ein entscheidendes Problem beim 
Aufbau dieser Aminodiole ist der stereoselektive Zugang zum 
wirksamsten Diastereomerentyp 1lS1. Wegen der Molekiilsym- 
metrie zeichnet sich eine Synthcse aus den ,,Molekiilhalften" 2 
(Schema 1 j durch besonders geringe Stufcnzahl aus. Die gangi- 
gen reduktiven Dimerisierungcn fiihren h e r  aber nicht zum 
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