
ZUSCHRIFTEN 

Zusammenfassend stellen wir fest, daB der Pseudocryptand 1 
Bor (als Borat) sowie Alkalimetall-Kationen kaskadenartig bin- 
det. Durch Koordination des Boratoms durch beide Catecholat- 
Einheiten in 1 wird zunachst der Borsaureester 2 gebildet und 
somit ein praorganisierter Hohlraum mit einer negativen Ladung 
geschaffen. Verbindung 2 fungiert dann als Cryptand und kom- 
plexiert Alkalimetall-Kationen unter Bildung der Neutralkomple- 
xe [M' .2 ] .  Unseres Wissens nach sind die geschatzte Komplex- 
bildungskonstante von ca. 1012.5 Lmol- ' fur den Kalium-Kom- 
plex in Methanol sowie die Selektivitltsfaktoren des Liganden 2 
fur K+/Na+ (> lo3 )  und KC/Cs+ (> lo2 )  die hochsten, die 
bisher fur kiinstliche K+-Rezeptoren bestimmt wurden. 
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Bildung von Nitronsauren durch Ringoffnung von 
Nitrocyclopropanen iiber einen konzertierten, 
saurekatalysierten Mechanismus** 
Weiguo Cao, Ihsan Erden" und James R. Keeffe* 

Die Tautomerie bei Aldehyden, Ketonen und Nitroalkanen 
spielte eine zentrale Rolle beim Entwickeln unserer Vorstellun- 
gen zu saure- und basenkatalysierten Reaktionen. Im Gegensatz 
zur Keto-Enol-Tautomerie['] lauft die Nitroalkan-Nitronsaure- 
Prototropie nicht saurekatalysiert ab[']; dies ist moglicherweise 
auf die sehr geringe Basizitat der Nitrogruppe zuriickzufuhren 
und darauf, daIj die C-H-Bindung bereits durch Basen, die nicht 
starker als Wasser sindrZ1, gespalten werden kann. 

Kiirzlich berichteten wir iiber die saurekatalysierte Bildung 
von Nitronsauren aus Nitroalkanvorstufen 1 -3L31. Aus den 
protonierten Nitroalkanen wurde bei diesen Reaktionen unimo- 
lekular (ohne Basenzugabe) das sehr stabile Tropylium-Ion 
(Tr+) und nicht ein Proton als Elektrofug abgespalten [GI. (a)]. 

CF3CQH, 25 OC oder HCI04/H20 1 
Wir zeigen hier, daI3 die Aufhebung der Ringspannung eine 
starke Triebkraft sein kann, die die saurekatalysierte Spaltung 
einer C-C-Bindung in Nitroalkanen errnoglicht. Der Dreiring 
der Verbindungen 4 und 5 offnet sich schnell bei Raumtempera- 
tur (oder tieferen Temperaturen) in CF,CO,H (TFA) oder 
(langsamer) in 4 M TFA/CDCI,[41 unter Bildung der in Glei- 
chung (b) aufgefuhrten Produkte. 

Ar,, 
4 Ar= Phenyl 
5 Ar= pMethoxyphenyl 

NO2 P (Anisyl =An) 

TFA %;CDC13 I H 
I 

Ar-CH-CH,'d-NHOH 

6 Ar= Ph 
7 Ar= An 0 

II 
An-CH =CH-C-NOH 

8 
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Die Verbindungen 6-8 wurden auch auf einem anderen Reak- 
tionsweg hergestellt und denselben Reaktionsbedingungen un- 
terworfen. Die 'H-NMR-Spektren der so erhaltenen Losungen 
entsprechen denen der nach Reaktion (b) erhaltenen und zeigen 
auch die langsamere Bildung von Folgeprodukten aus 6 und 
7I5]. Die ' H-NMR-Spektren der Umsetzungen in deuteriertem 
und nichtdeuteriertem TFA stimmen uberein; selbst nachdem 
die Ausgangsverbindungen vollstandig verbraucht sind, geben 
die Spektren keinen Hinweis auf eingebautes Deuterium, das 
man nachweisen konnte, wenn der Cyclopropanring protoniert 
worden waref6]. Hydroxamsauren sind in der Tat die Produkte, 
die man aus Nitronsauren, RCH=NO,H, unter stark sauren 
Bedingungen envartet", 3 ,  'I. 

Verbindung 5 reagiert mit TFA wesentlich schneller als 4, wo- 
bei die Umsetzung von 4 sowohl in TFA als auch in 4 M TFA/ 
CDCI, exakt einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung 
folgti8I. Die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen von 
1-5 konnen Tabelle 1 entnommen werden. Fur die Reaktion 
von 5 in TFA/CDCI, konnten wir NMR-spektroskopisch nur 
eine untere Grenze fur die Reaktionsgeschwindigkeit, nicht aber 
den genauen Wert bestimmen (Tabelle 1). Die Geschwindig- 
keitskonstante von 5 ist mehr als 2000mal grol3er als die von 4, 
so daD die Reaktionskonstante zu - p +  2 4 abgeschatzt werden 
kann. p-Werte dieser GroDenordnung sind fur Reaktionen mit 
Carbokation-ahnlichen Ubergangszustlnden typisch, die aus 
vierbindigen Vorstufen entsteheni91. 

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten k fur die siurekatalysierte Spaltung der 
Tropylnitroalkane 1-3 und fur die der 1-Nitro-2-arylcyclopropane 4 und 5 in 
CF,CO,H. 

Verb. k x  103 1s-11 T I "Cl k x  103 [s-'1 7- I"C1 
TFA 4 M TFAICDCl, 

1 0.0335 [a] 25 - - 
2 0.590 [a] 25 - - 
3 11.8 [a] 25 - - 

5 18-20 > 23 18-20 
4 1.08, 0.51 [h] 18-20 0.01 17 18-20 

[a] Lit. [3]. [b] In [DITFA, korrigiert urn den Beitrag von 2 Mol-% TFA. 

Wir konnten bei der Reaktion von 4 einen kinetischen H/D- 
Losungsmittelisotopneffekt von kTFA/kLD,TFA = 2.1 + 0.1 nach- 
weisen und postulieren daher und aufgrund des starken para- 
Substituenteneffekts, daI3 die Protonierung der Nitrogruppe 
und die Spaltung der C1 -C2-Bindung konzertiert ablaufen 
[GI. (c)]. Wie auch in waDrigen Losungen weist ein inverser Lo- 

Ar,, 
A r V N O Z H  schnell HydroxamGuren (c) 

H H  hngsam 
NO2 

sungsmittelisotopeneffekt in TFA auf eine dem Gleichgewicht 
vorgelagerte Protonierung und einen anschlieBenden geschwin- 
digkeitsbestimmenden Schritt bin[' 'I. Uns sind keine weiteren 
Beispiele fur eine Protonierung eines Heteroatoms, die mit der 
Spaltung einer C-C-Bindung gekoppelt ist, bekannt. Wir schla- 
gen vor, daI3 die durch die vorangehende Protonierung ermog- 
lichte Aufiebung der Ringspannung diese Reaktionssequenz 
verursacht. 

Primare kinetische Isotopeneffekte sind bei Protoneniibertra- 
gungen zwischen Heteroatomen nicht haufig, wurden jedoch 
experimentell bereits bestimmti' I. Die Extremwerte fur kH//cD 
liegen im Bereich von ca. 2.5-4.3, wobei anscheinend die pK,- 

Werte des Protonendonors und -acceptors nahezu iibereinstim- 
men mussen. Weicht ApK, vom Optimum ab, verringert sich der 
Betrag dieses Effekts schnell. Die kleineren Werte sprechen ent- 
weder fur einen variablen Isotopeneffekt auf der Stufe der Pro- 
tonenubertragung selbst und/oder fur eine partielle Geschwin- 
digkeitskontrolle durch vorhergehende oder nachfolgende 
Stufen: ZusammenstoD und Verkniipfung der Reaktanten oder 
Trennung des konjugierten Saure-Base-Paars. Im vorliegenden 
Fall scheinen iibereinstimmende pK,-Werte nicht moglich zu 
sein, da ein protoniertes Nitroalkan wesentlich saurer als TFA 
sein sollte. Wir postulieren daher, daD Nitrocyclopropane infol- 
ge der Elektronenverschiebung aus der C1 -C2-Bindung, insbe- 
sondere, wenn sie durch Donoren am C2-Zentrum aktiviert 
sind, tatsachlich basischer als erwartet sind. Da diese Elektro- 
nenverschiebung die Ringoffnung bewirkt, liefert die Protonie- 
rung eher eine Nitronsaure als ein protoniertes Nitroalkan. Der 
Ubergangszustand konnte durch die Beteiligung eines nucleo- 
philen Losungsmittelmolekiils an C2 weiter stabilisiert werden. 
In einem anderen Beispiel liegt das iibertragene Proton nicht auf 
der Reaktionskoordinate, sondern stets in einer stabilen Poten- 
tialmulde['21. Zuerst lagert sich Wasserstoff an den Komplex an, 
danach beginnt die C1 -CZBindung zu brechen, die Sauerstoff- 
atome der NO,-Gruppe werden basischer bis nahezu ein iiber- 
einstimmender pK,-Wert von Donor und Acceptor vorliegt, so 
daI3 das Proton im veranderten wasserstofftragenden Komplex 
an die NO,-Gruppe wandert. Der Isotopeneffekt ist die Folge 
einer herabgesetzten Nullpunktenergiedifferenz fur die Wasser- 
stoffbindung im Ubergangszustand relativ zum Ausgangszu- 
stand'' '1. 

und PM3" 51) 
sprechen fur eine konzertierte Ringoffnung bei 4 und 5 .  Obwohl 
die konjugierten Sauren 4Ht und 5H' nach unseren Rech- 
nungen stabil sein sollten, sind die nachfolgenden Energie- 
schwellen nur um 2.5-3.9 kcalmol-I energiereicher. Fur die 
Spaltung der protonierten Tropylnitroalkane 1 Hf -3Ht 
muDte man hingegen eine zusatzliche (berechnete) Aktivie- 
rungsenergie von 12 kcalmol-I aufbringen. 

AbschlieDend sol1 der EinfluR der Ringspannung in diesen 
C-C-Heterolysen erlautert werden: 2 und 4 reagieren mit TFA 
trotz des grol3en Stabilitatsunterschieds zwischen dem Tropylium- 
Ion (pKl = 4.7)[16] und PhCHR' (geschatzt pKZ = - 15.3)f91 
nahezu gleich schnell unter Bildung von Monoalkylnitron- 
sauren, RCH=NO,H (Tabelle 1). Die ApK,-Werte von ca. 
20 Einheiten entsprechen bei Raumtemperatur 27 kcal mol -', 
d. h. der Ringspannungsenergie eines Cyclopropanrings[' '1. Die 
beiden Verbindungen sind insofern interessant, da die Bildung des 
Carbokation-Charakters im Ubergangszustand, der die Reak- 
tion von 2 begiinstigt, nahezu vollstindig durch die Ringspan- 
nung, die 4 begiinstigt, ausgeglichen wird! 

Semiempirische MO-Rechnungen (AM1 
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[S] Die Verbindungen 6-8 wurden auch durch Zugabeder entsprechenden 3-Aryl- 
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Stereoselektive Synthesen von Peptidderivaten 
mit 2-Acetamido-3,4,6-tri-0-acetyl-l-amino-2- 
desoxy-P-D-glucopyranose durch Vierkomponen- 
tenkondensation 
Stefan Lehnhoff, Matthias Goebel, Rosa Maria Karl, 
Roland Klosel und Ivar Ugi" 
Professor Miklos Bodanszky gewidmet 

Synthesen, welche die gleichzeitige Umsetzung mehrerer Reak- 
tanten im Eintopfverfahren ermoglichen, nennen wir Multikom- 
ponentenreaktionen (MCRs). A. Strecker['] entdeckte 1850 die 
nach ihm benannte Reaktion, die in unserer Formulierung eine 
S-3CR ist und bei der Ammoniak, Carbonylverbindungen und 
Cyanwasserstoff zu a-Aminoalkylcyaniden reagieren, welche zu 
den entsprechenden Aminosauren hydrolysierbar sind. Seit 1934 
werden a-Aminosauren durch die Bucherer-Bergs-Reaktion (BB- 
4CR)[*], eine der ersten 4CRs, erhalten. Hellmann und O p i t ~ ' ~ ]  

[*I Prof. Dr. I. Ugi. Dr. S. Lehnhoff, Dr. M. Goebel, Dr.  R. M. Karl, Dr.  R. Klosel 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie 
der Technischen Universitlt Munchen 
Lichtenbergstrafle 4, D-82747 Garching 
Telefax: Int. + 89!3209-3290 

erkannten, daB viele 3CRs vom Typ einer a-Aminoalkylierung 
von Nucleophilen (HO-3CR) sind. Pa~serini[~] fand 1921, daB 
Carbonylverbindungen mit Isocyaniden und Carbonsauren a- 
Iminoester bilden, die sich dann irreversibel umlagern. Auch 
andere SBuren, wie etwa HN, , konnen verwendet werden[']. 

Obschon Isocyanide seit 1867[61 zuganglich sind, war die 
P-3CR ihre einzig nennenswerte Anwendung in der Organi- 
schen Synthese, bis 1958 ihre Synthese wesentlich vereinfacht 
wurde (Wasserabspaltung aus N-Formylamiden)['. 'I. Die Vier- 
komponentenkondensation (U-4CR) wurde 1959 entdeckt, und 
die meisten ihrer Varianten folgten innerhalb weniger Wochen 
(HX = H,O, H,S,O,, H,Se, HN,, HNCO, HNCS, 
RCO,H)['- "1. Von allen Multikomponentenreaktionen bietet 
die U-4CR die breitesten Variationsmoglichkeiten. Sie ist nicht 
nur Ausgangspunkt fur alle hoheren MCRs wie die AU-7CR[lZ1, 
sondern bietet bislang auch die mit Abstand besten Chancen fur 
eine stereoselektive Reaktionsfiihrung, wie sie zum Aufbau von 
Peptidderivaten notwendig ist. Darauf wurde bereits 1966 von 
M. Bodanszky Ond A. Ondetti hingewiesen" 81. Die praparativ 
wichtigste Variante ist die Umsetzung rnit Carbonsluren". '1 
(Schema 1) .  Dadurch werden unter anderem /3-Lactamantibio- 
tica, a-Aminosauren und Peptidderivate zuganglich[' '* l4I. 
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Schema 1. U-4CR rnit X = R'COO. 
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In der Folgezeit wurden die komplexen Reaktionsmechanis- 
men durch mathematische Modelle recht gut erfaRt[l5I, so daI3 
stereoselektive U-4CRs rnit Hilfe chiraler a-Aminoalkylferrocene 
durchgefiihrt werden konnten['61. Diese durch die Herrmann- 
Reaktion (He-3CR) hergestellten chiralen Auxiliare lassen sich 
von dem bei der U 4 C R  gebildeten Peptidstrang unter milden 
Bedingungen abspalten und werden dabei sogar zuruckgewon- 
nen"]. Die Nachteile des Verfahrens liegen abgesehen von den 
nicht ganz befriedigenden de-Werten in der maI3igen Produkt- 
ausbeute und in der geringen Stabilitit der Ferrocenderivate. 

Im letzten Jahrzehnt wurden viele Methoden zur Herstellung 
chiraler a-Aminosauren und ihrer Derivate entwickelt, jedoch 
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