ZUSCHRIFTEN

Tabelle 3. Experimentelle und berechnete Werte (aus Extended-Hiickel-Rechnun-
gen mit planarer Konformation des Briickenliganden) der Metall-Metall-Kopplung
(in eV) fiir Komplexe des Typs [(terpy)Ru-Briiekenligand-Ru(terpy)]”* ; Vergleich
von 5** und 8°*

Briickenligand Komplex Vi, €XP. Vi, theor.
Bis(terpy) 85 0.047 0.047
12- 53 0.127 0.0%0

Eigenvektoren ergab, daB beim Ubergang von 8% zu 53" die
Ligandenniveaus allgemein energetisch angehoben werden, was
zu einer stirkeren Mischung mit den Metallorbitalen fithrt (die-
ser Effekt zeigte sich auch bei einem theoretischen Vergleich von
N,N- und C,N-Donoren mit der Fenske-Hall-Methode!?%}). Da
zudem die Ru-C-Bindung um 0.1 A kiirzer als die Ru-N-Bin-
dung ist!*?], {iberrascht es nicht, daB cine stdrkere Kopplung
resultiert.

Somit kann die starke Kopplung iiber Bis(N,C,N)-Liganden
hauptséichlich durch deren starken Elektronendonorcharakter
erklirt werden. Offenbar ist der Charge-Transfer-Ubergang
zwischen Briickenligand und Ru™ fiir 5**, 63" und 73 sehr viel
ginstiger als fur 8%, was mit dem Vorliegen dhnlicherer Orbi-
talenergien ibereinstimmt. Eine analoge Energieangleichung
bei Dirutheniumverbindungen mit terminalen cyclometallieren-
den Liganden und einer normalen Bis(terpy)-Briicke fithrte
ebenfalls zu einer groBen Kopplung*!). In unserer Studie konn-
te jedoch der EinfluB des N/C-Austausches mit Extended-
Hiickel-Methoden nicht korrekt wiedergegeben werden, wes-
halb wir bereits an aufwendigeren Rechnungen arbeiten, um die
Beschreibung dieser Systeme zu verbessern. Ein anderes offenes
Problem ist die stirkere Abnahme der Metali-Metall-Kopplung
mit der Eantfernung im Falle der Bis(N,C,N)-Komplexe
(Abb. 2). Dies scheint eine frithere Vorhersage zu bestitigen,
daB es schwierig ist, gleichzeitig eine starke Kopplung und eine
geringe Abnahme der Kopplung zu erreichen 22!,
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Abb. 2. Abnahme der Metall-Metall-Kopplung in den isoelektronischen Reihen der
Bis(terpy) (+) und biscyclometallierten Komplexe (e).

ZusammengefaBt zeigt die vorgestellte Reihe von Zweikern-
komplexen intensive elektronische Kopplungen iiber groBe Ent-
fernungen (bis zu 20 A) in ihren gemischtvalenten Formen. Dies
spiegelt einen wegen des stark reduzierenden Charakters der
bis(cyclometallierten) verbriickten Systeme giinstigen Ligand —
Metall-Charge-Transfer-Ubergang wider.
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Experimentelles

Die Synthese von 52, 62* und 7** wurde frither beschrieben {12,13,15]. Die Kom-
plexe wurden in Acetonitril in einer Konzentration von 5 x 1073 bis 1 x 10™% M und
0.1 M NBu,PF, elektrolysiert. Der Verlauf der Oxidation wurde conlometrisch ver-
folgt. Die UV/VIS/NIR-Spektren wurden wihrend der Elektrolyse in 1em-Zellen
mit cinem Shimadzu-UVPC-3101-Spektrophotometer aufgenommen. Die Ablei-
tung der Kompropartionierungskonstanten und die Trennung von Tntervalenz- und
Charge-Transfer-Banden erfolgte wie beschricben [17].
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Eine neue Synthese von
1,2-Dihydrocyclobutaarenen **

Fumio Toda*, Koichi Tanaka, [sao Sano und Toru
Isozaki

Stark gespannte aromatische Verbindungen wie Benzocyclo-
buten, Naphthocyclobuten und Anthrodicyclobuten!**! gind
seit langem unter struktureilen™ und synthetischen!?) Gesichts-
punkten interessant. Das durch Thermolyse von Benzocyclobu-
ten leicht erhiitliche 1,2-Dimethylen-3,5-cyclohexadien ist z.B.
ein nitzliches Zwischenprodukt bei der Synthese organischer
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Ehime University
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Telefax: Int. + 899/23-0672
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[***] Nach den IUPAC-Nomenklaturregeln sind diese Verbindungen als 1,2-Di-
hydrocyclobutaarene zu bezeichnen. Die hier verwendeten Namen sind aller-
dings gebriuchlicher.
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Ph,C-C=CH Ph 1,2 - Dibrom - 3,4-bis(diphenylmethylen)cy-
OH z=Tpn ¥ Ph X clobuten 8 (Schema 1 unten)'® 7. Nach
a2 7 on SOX; | en A Phy dem gleichen Prinzip wurden die Verbin-
qg( Trt | o e P P, dungen 11, 14 und 17 (Schema 2) sowie 20
S Ph L ox und 23 (Schema 3) hergestellt!®],
1 3 oth ¢ ° Dialkindiole, die anstelle der Phenyl-
o gruppen sperrige ferz-Butylsubstituenten
ar tragen, reagieren nur bis zum thermisch sta-
Ph Ph HBr P, A Ph™ bilen Diallen-Zwischenprodukt; z.B. wurde
Phh—_:: ™ph > Fh 1:< P Ph._ aus o-Dibrombenzol und 1,1-Di-ferz-butyl-
OH OH Br P Br 2-propinol  1,2-Bis(3,3-di-tert-butyl-3-hy-
6 7 Mg droxy-1-propinyl)benzol 24  hergestelit
Schema 1. (farblose Prismen, 48 % Ausbeute, Schmp.
167-169 °C), das mit SOCI, in THF zu 1,2-
Bis(3,3-di-fert-butyl-1-chlor-1,2-propadi-
Verbindungen durch Diels-Alder-Reaktion!?l. Jedoch ist die enyl)benzol 25 umgesetzt wurde (farb-
Herstellung von Benzocyclobutenen in vielen Fillen nicht ein- lose Prismen, 53% Ausbeute, Schmp.
fach. So werden z.B. fiir die Synthese von
Naphthodicyclobuten aus 1,2-Dimethy-
lencyclobutan und Dimethylcyclobuten-
1,2-dicarboxylat sechs Schritte bend-
tigt[ﬂ. Ph
Wir berichten nun (iber eine sehr einfa- 59% P
che Synthese der Benzocyclobuten-Deri- o
vate 5 aus den Endiindiolen 3, die, wie be-
schrieben, leicht durch Pd-katalysierte
Kondensation von 1,2-Dihalogencycloal- 19 20
kenen1 mit 1,1-Diphenyl-2-propinol 2 M- b X B
hergestellt werden konnen™. 3 kann ‘
durch eine Propargyl-Umlagerung in das cl o ¢l
Diallen-Zwischenprodukt 1,2,4,6,7-Octa- a Pl T Ph,
pentaen 4 umgewandelt werden, das ther- e T S Phy
misch zu 5 cyclisiert (Schema 1 oben). Die o M a
Idee zu dieser Synthese resultierte aus der 22 23
bekannten thermischen Cyclisierung von
Diallenen zu 3,4-Dimethylencyclobute- 8 o
nenl® ¢l Beispielsweise ergibt das leicht Lz mu
aus 1,1,6,6-Tetraphenyl-2.4-hexadiin-1,6- 7o S i . -#——» OO (1:?2
diol 6 durch Behandlung mit HBr ent- Sy :/\iez e
stehende 3,4-Dibrom-1,1,6,6-tetraphenyl- =
1,2,4,5-hexatetraen7 auf diese Weise 24 25 % Schema 3.
Ph 158—159°C; IR: ¥=1950, 1920cm™'
L :/\ (C=C=C); 'H-NMR: § =1.3 (+Bu, 36 H),
7 8% @ 7.3 (Ph, 4H); UV: 2_,, (e) = 240 (22000),
Nn Pr 288 nm (11000)). Nach Erhitzen von 25 in
N Toluol (4 h unter Riickflu) wurde 25 un-
o 1 verdndert zurtickerhalten.
a: X=Cl;b:X=8r
Experimentelles
o Cl CH; Gt - Tl ChH, C 3,8-Dichlor-1,1,2,2-tetraphenylnaphthocyclobuten 11 a:
Ph>:7 :<Ph A Phy Fin Gemisch von o-Dibrombenzol (10 g, 42 mmolj, 2
o i IO“. o (36 g, 170 mmol), Cul (0.1 g), [(Ph,P),PdCL] (0.1 ),
Ph)’:—[ "dPh : PPh, (0.52 g) und NEt, (200 mL) wurde 44 hunter Riick-
Ci CH, G G CHy Cf fluf erhitzt. Nach Filtration wurde die organische Phase
13 i4 cingedampft und ergab nach Umkristallisation aus
Essigester/Hexan 1,2-Bis(3-hydroxy-3,3-diphenyl-1-pro-
pinyl)benzol 9 (farblose Prismen, 16.3 g, 79 % Ausbeute,
- ol Chy Gl CH, Schmp. 152-154°C; IR [8}: ¥ = 3270 cm ™' (OH). Eine
S0CK; o GHy th CHs Losung von 9 (0.5 g), Pyridin (0.2 mL) und SOCY, (0.2 g,
" m al .OO a 2.7 mmol) in THF (50 mL) wurde 5h bei Raumtem-
ph>= O peratur gerithrt und anschlieBend mit Toluo! extrahiert.
Cy \ C] ’ Die Toluollésung wurde wie iblich aulgearbeitet und
\ prP o Phy ergab 11a (furbluose Prismen, 0.26 g, 40% Ausbet.lte,
16 Pl 17 2 Schmp. 200201 °C). Das 'H-NMR-Spektrum [8] zeigte

Schema 2.
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ein scharfes Singulett bei & =7.0, das 20 stdrker ab-
geschirmten aromatischen Protonen entspricht, und ein
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Signal bei 4 =7.7, das vier normalen aromatischer Protonen entspricht. Die Um-
setzung von 9 mit SOBr, ergab das Dibrom-Analogon 11b als farblose Prismen in
47% Ausbeute (Schmp, 229231 "C; 'H-NMR: § = 7.0 (20 H), 7.7 (4 H). In beiden
Fillen war das Diallen-Zwischenprodukt 10 fiir eine Isolierung zu labil.

Anthrodicyclobuten 14: Aus Tetrabrom-p-xylol und 2 wurde Tetrakis(3-hydroxy-
3,3-diphenyl-1-propinyl)-p-xylol 12 hergestellt (farblose Prismen, 85% Ausbeute,
Schmp. 281-283°C; IR : # = 3350, 3480 ¢cm ! (OH); 'II-NMR: d = 2.6 (Me, 6 H),
5.9 (OH, 4H), 7.6-7.2 (Ph, 40H). 12 wurde wie oben beschrieben mit SOCL, in
THF umgesetzt und ergab das Tetraallen-Derivat 13 (farblose Prismen, 95% Aus-
beute; IR: v =1940 cm ! (C=C=C); "H-NMR: § = 2.5 (Me, 6H), 7.3 (Ph, 40 H)).
Der Kristall von 13 zeigte keinen scharfen Schmelzpunkt, sondern wandelte sich
beim Erhitzen (10 min auf 200 °C) in 14 um. Alternativ entstand 14 durch Erhitzen
von 13 (0.2 g) in Toluol (20 mL, 1 h, Riickflu}) (gelbe Prismen, 0.19 g, 95% Aus-
beute, Schmp. >300°C; 'H-NMR: § = 3.3 (Me, 6H), 7.0 (Ph, 40H); UV [8]: 4,,..
(g) = 237 (81000), 297 (53000), 398 (2200), 425 (2900), 451 nm (3100)).
Phenanthrodicyclobuten 17: Aus Tetrabrom-o-xylol und 2 wurde Tetrakis(3-hy-
droxy-3,3-diphenyl- 1-propinyl)-o-xylo! 15 hergestellt (farbiose Prismen, 69 % Aus-
beute, Schmp. 215-218°C; TR: ¥ = 3320 cm ™! (OH); 'H-NMR: 5 = 2.4 (Me,
6H), 3.1 (OH, 4H), 7.5-7.2 (Ph, 40H). 15 wurde mit SOCI, in THF umgesetzt
und ergab das Tetraallen-Derivat 16 als Ol (IR: # =1940 cm ™! (C=C=C)), das
nach Umbkristallisation aus Toluol allmihlich in 4,5,8,11-Tetrachlor-9,10-dimethyl-
1,1,2,2,6,6.7,7-octaphenylphenanthrodicyclobuten 17 iiberging (blaBgelbe Prismen,
59% Ausbeute bezogen aut 15, Schmp. >300°C; '"H-NMR: é = 3.0 (Me, 6H).
7.0 (Ph, 40H); UV: A_, (g) = 232 (64000), 269 (22000), 297 (47000), 345 nm
(19000)).

3,6-Dichlor-4,5-bis(diphenylmethylen)-1.1,2,2-tetraphenylbenzodicyclobuten 20a:
Reaktion von 8 [6,7] mit 2 ergab ¢-1.2-bis(3-hydroxy-3,3-diphenyl-1-propi-
nyheyelobuten 18 (farblose Nadeln, 94% Ausbeute, Schmp. 195°C), Umsetzung
von 18 mit SOCI, 1,2-Bis(1-chlor-3,3-diphenyl-1,2-propadieny})-3,4-bis(diphenyl-
methylen)cyclobulen 19a (rote Prismen, 65% Ausbeute, Schmp. unscharf; 1R:
¥ =2000,1930 cm ™' (C=C=C); UV: 4., (¢) = 279 (25000), 365 (14000), 486 nm
(8100)). Durch Erhitzen von 19a in Toluol (1 h, RiickfluB) entstand 20a (gelbe
Prismen, 70% Ausbeutc, Schmp. 259-260°C; 'H-NMR: é = 6.9 (Ph, 30H), 7.3
(Ph, 10H); UV: 4, () = 236 (44000), 261 (34000), 312 (50000}, 373 nm (15 000).
Das Brom-Analogon 20b wurde analog mit SOBr, hergestellt {54 % Ausbeute,
Schmp. >300°C).

3,7-Dichlor-1,1,2,2-tetraphenylbenzothiophcnocyclobuten 23:  Aus  2,3-Dibrom-
thiophen und 2 wurde 2,3-Bis(3-hydroxy-3,3-diphenyl-1-propinyl)thiophen 21 her-
gestellt (farblose Prismen, 45% Ausbeute, Schmp. 166-168 °C). 21 wurde mit
SOCI, in THF umgesetzt und das Produkt aus Essigester umkristallisiert, wobei
iiber 22 direkt 23 entstanden war. (farblose Prismen, 97 % Ausbeute, Schmp. 214-
216°C; '"H-NMR: 6 = 6.8 (Ph, 20H). 7.6 (Thiophen, 2H); UV: i (&) = 239
(20800}, 269 (3700), 308 nm (1200)).
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Isofagomin, ein wirksamer neuer
Glycosidaseinhibitor **

Tina M. Jespersen, Wenling Dong, Michael R. Sierks*,
Troels Skrydstrup, Inge Lundt und Mikael Bols*

Glycosidasen bilden eine wichtige Gruppe von Enzymen, die
intensiv untersucht wurde'', In den letzten zehn Jahren war das
Interesse an der Entwicklung von Glycosidaseinhibitoren sehr
groB, ausgeldst durch die Isolierung wirksamer natiirlicher Inhi-
bitoren!?!, Trotzdem sind die genauen sterischen und elektro-
nischen Gegebenheiten des Ubergangszustands der enzymati-
schen Glycosidspaltung noch immer umstritten®!. Eine Verbin-
dung, in der eine positive Ladung an der anomeren Position
stabilisiert werden kann, sollte ein gutes Modell der elektroni-
schen Verhiltnisse des Ubergangszustands sein, falls die enzy-
matische Glycosidspaltung zur Bildung des Carbokations 1
fiihrt. Wir berichten hier iiber die Synthese einer solchen Verbin-
dung, Isofagomin 2, und eines Disaccharid-Analogon von 2.
Diese scheinen den Ubergangszustand gut nachzuahmen, da
beide Verbindungen starke Inhibitoren mehrerer Glucosidasen
sind, wobei Isofagomin der beste, bislang bekannte -Glucosi-
daseinhibitor ist.

OH OH OH
H S HO H NH
HO o HO. NH Ho
HO R
1 2 3, R=H
4, R=OH

Eine groBe Zahl von Zucker-Analoga, bei denen ein Stick-
stoffatom das Sauerstoffatom im Cyclus ersetzt, beispielsweise
Fagomin 3! und Desoxynojirimycin 413, inhibieren Glycosi-
dasen!®!, Uberraschenderweise wurden jedoch nie Zucker-
Analoga, deren anomeres Kohlenstoffatom gegen ein Stick-
stoffatom ausgetauscht wurde, synthetisiert. Um ein gutes
Modell des Ubergangszustands zu entwickeln, wihlten wir das
Glucose-Analogon 2 als Zielverbindung, bei dem das Sauer-
stoffatom im Cyclus durch ein Kohlenstoffatom und das ano-
mere Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sowie
die 2-Hydroxygruppe entfernt wurde. Verbindung 2 sollte trotz
dieser Verinderungen die Struktur von Glucose haben, stabil
sein und eine positive Ladung an der anomeren Position akzep-
tieren.

Als Ausgangsverbindung der Synthese von 2 wurde das be-
kannte Epoxid 5 eingesetzt!”), das in vier Stufen aus Levogluco-
san hergestellt werden kann (Schema 1). Die Offnung des Epo-
xids in Gegenwart von zehn Aquivalenten Vinylmagnesium-
bromid in siedendem THF!®! ergab die entsprechende 2-C-Vi-

[*] Dr. M. R. Sierks, W. Dong

University of Maryland Baltimore County
Chemical and Biochemical Engineering
Baltimore, MD 21228-5398 (USA)
Telefax: Int. + 410/455-1049

Dr. M. Bols, T. M. Jespersen, Dr. |. Lundt

Department of Organic Chemistry, The Technical University of Denmark
B201, DK-2800 Lyngby (Dénemark)

Telefax: Int. + 45/93-3968

Dr. T. Skrydstrup

Laboratoire de Biochimie Structurale, Université d’Orleans

[**] Diese Arbcit wurde durch die NATO (Grant CRG 930718) geférdert.

0044-8249/94[1717-1858 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1994, [06, Nr. 17





