ZUSCHRIFTEN

[5] Die Verbindungen 6-8 wurden auch durch Zugabe der entsprechenden 3-Aryi-
3-hydrosyhydroxamsiduren zu TFA (oder TFA/CDCI,) in Gegenwart eines
Aquivalents Trifluoressigsiureanhydrid (TFAA) in situ erhalten. 6 und 7 sind
aus den Atkoholen spontan zuginglich: K. B. Wiberg, D. J. Wasserman, E. I
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Hauser, W. B. Renfrow. Ir., Org. Synth. Coll. Vol. 2 1943, 67~ 68.

{6] Der Ring von Phenylcyclopropan 6ffnet sich bei der Addition von TFA minde-
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0.45 M hergestellt.
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tion factors), die von Kreevoy und Liang fiir Komplexe mit gebundenem Was-
serstoffatom bestimmt und berechnet wurden. iiberein: M. M. Kreevoy, T. M.
Liang, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3315. Das Schwingungsverhalten und die
kinetischen Vorteile von ,,Low-barrier*-Wasserstoffbindungen werden in
W. W. Cleland, M. M. Kreevoy, Science 1994, 264, 1887, diskutiert. Eine An-
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Stereoselektive Synthesen von Peptidderivaten
mit 2-Acetamido-3.4,6-tri-O-acetyl-1-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, weiche die gleichzeitige Umsetzung mehrerer Reak-
tanten im Eintopfverfahren ermdéglichen, nennen wir Multikom-
ponentenreaktionen (MCRs). A. Strecker!!! entdeckte 1850 die
nach thm 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 Aminosduren hydrolysierbar sind. Seit 1934
werden a-Aminosduren durch die Bucherer-Bergs-Reaktion (BB-
4CR)!, eine der ersten 4CRs, erhalten. Hellmann und Opitz!™
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erkannten, daf} viele 3CRs vom Typ einer a-Aminoalkylierung
von Nucleophilen (HO-3CR) sind. Passerini™ fand 1921, daB
Carbonylverbindungen mit Isocyaniden und Carbonsiuren a-
Iminoester bilden, die sich dann irreversibel umlagern. Auch
andere Siuren, wie etwa HN,, kdnnen verwendet werden'®).
Obschon Isocyanide seit 1867'°1 zugénglich 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)!”- 8. Die Vier-
komponentenkondensation (U-4CR) wurde 1959 entdeckt, und
die meisten ihrer Varianten folgten innerhalb weniger Wochen
(HX = H,0, H,S,0,, H,Se, HN;, HNCO, HNCS,
RCO,H)! =111 Von allen Multikomponentenreaktionen bietet
die U-4CR die breitesten Variationsmoglichkeiten. Sie ist nicht
nur Ausgangspunkt fir alle héheren MCRs wie die AU-7CR" 2,
sondern bietet bislang auch die mit Abstand besten Chancen fiir
eine stereoselektive Reaktionsfithrung, wie sie zum Aufbau von
Peptidderivaten notwendig ist. Darauf wurde bereits 1966 von
M. Bodanszky und A. Ondetti hingewiesen''®), Die priparativ
wichtigste Variante ist die Umsetzung mit Carbonsauren!®: 'l
(Schema 1). Dadurch werden unter anderem ff-Lactamantibio-
tica, a-Aminosiduren und Peptidderivate zuginglich!!!- 4],
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Schema 1. U-4CR mit X = R*COO.

In der Folgezeit wurden die komplexen Reaktionsmechanis-
men durch mathematische Modelle recht gut erfa3t!*s), so da3
stereoselektive U-4CRs mit Hilfe chiraler a-Aminoalkylferrocene
durchgefithrt werden konnten!'®l. Diese durch die Herrmann-
Reaktion (He-3CR) hergestellten chiralen Auxiliare lassen sich
von dem bei der U-4CR gebildeten Peptidstrang unter milden
Bedingungen abspalten und werden dabei sogar zuriickgewon-
nen!”l. Die Nachteile des Verfahrens liegen abgesehen von den
nicht ganz befriedigenden de-Werten in der méBigen Produkt-
ausbeute und in der geringen Stabilitdt der Ferrocenderivate.

Im letzten Jahrzehnt wurden viele Methoden zur Herstellung
chiraler «a-Aminosduren und ihrer Derivate entwickelt, jedoch
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handelt es sich in allen Féllen um vielstufige Synthesen — in
einigen Fillen bis zu zehn Stufen!'®). Kunz et al. verwendeten
1-Amino-2,3.4,6-tetra-O-pivaloyl-f-D-galactopyranose 1 als chi-
rales Templat in der U-4CR, um eine Reihe von Aldehyden mit
tert-Butylisocyanid und Ameisensdure in N-formylierte Deriva-
te der entsprechenden a-D-Aminosiure zu lberfithren. Durch
Acidolyse bei hoher Temperatur und anschlieBende Amidspal-
tung konnten die a-D-Aminosduren in Enantiomereniiberschiis-
sen von mehr als 90 % erhalten werden!*?- 2°! (Schema 2). Andere

pvo OPW ZnCl,- O, | THF
+ R'CHO + R®™NC + HCOOH
PivO NH,
1 OPiv
PVO OPiv
cHO 1. HCI/ MeOH
A I
PivO Newg—Coepy—R  2HO
OPv /%
H R’
pvo ,OPY . <|)
) o TN G y—R® SN HO/SOC
PivO oH /7 ‘ Amberitte IR 200
OPlv H R
OH,N\C /cooe
A
H R'

Schema 2. Stereoselektive a-Aminosdurensynthese mit 1-Galactopyranosylaminen
nach Kunz et al.; R* = (Bu.

Sdurekomponenten als Ameisensdure wurden nicht verwendet,
da nur formylierte Primidrprodukte die Moglichkeit zu dieser
recht drastischen Spaltungsmethode boten. Peptide waren da-
her nicht zuginglich.

Diese Ergebnisse regten uns dazu an, O-alkylierte 1-Amino-
pyranosen in analoger Weise einzusetzen, und es wurde eine
Reihe von Peptidderivaten hergestellt, wobei sich der glycosidi-
sche Rest acidolytisch unter schonenden Bedingungen mit eini-
gen, meist schwefelhaltigen Nucleophilen entfernen lieB2!1, Die
Spaltungsausbeuten waren aber nur mifig und die Produktein-
heitlichkeit teilweise nicht gegeben, jedoch war die Stereoselekti-
vitdt dhnlich gut wie bei Kunz et al.

Eine deutliche Verbesserung brachte die Verwendung der ace-
tylierten Aminoglucopyranose 21221, Sie ist aus preiswert erhlt-
lichem ,,N-Acetylglucosamin‘ in drei einfach durchzufithrenden
Stufen herstellbar!?3:24) (Schema 3). Das bei einer Umsetzung
gemdl} Schema 2 aus einem Aldehyd und dem Amin 2 gebildete
Imin ergibt mit Zinkchlorid einen starren Komplex, der zusam-
men mit einer deutlich bevorzugten rrans-Konfiguration- des
Imins bei hinreichend niedriger Temperatur dem als Nucleophil
agierenden Isocyanid ausschlieBlich einen Riickseitenangriff er-
mbglicht (Schema 4). Die erzielten Diastereomereniiberschiisse
liegen meist iiber 99%, d.h. es ist kein zweites Diastereomer
nachweisbar. Lediglich Acetaldehyd und n-Propionaldehyd als
kleinste Aldehydkomponenten geben geringe Mengen des zwei-
ten Diastereomers (de = 89 bzw. 94 %, Tabelle 1).

Wihrend das Induktionsvermdgen der von Kunz et al. ver-
wendeten Amintemplate stark von den Acylresten und deren
raumlicher Positionierung am Pyranosylgeriist abhingt, spielen
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Schema 3. Synthese der acetylierten 1-Aminoglucopyranose 2. TMS = Trimethyi-
silyl.
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Schema 4. Mechanismus der J\ ’I‘
stereoselektiven U-4CR mit dem R N ~R"
Amin2. R =Et, Y = Zucker- | o
rest (siche Schema 3). Y

diese Faktoren bei dem hier vorgestellten System keine Rolle. Es
konnte daher auf die preiswerte Glucose mit einem dquatorialen
Substituenten an C4 und der einfachen Acetylgruppe als Acyl-
rest zuriickgegriffen werden. Das Zinksalz dagegen, welches
auch als Iminbildungskatalysator dient, ist essentiell, da ohne es
die Induktion durch 2 nahezu Null ist. Andere Metallsalze, z.B.
MgBr,, zeigen teilweise dhnliche Effekte, keines davon ermog-
licht aber vergleichbar gute Resultate. Die Ausbeuten liegen
typischerweise in der Groenordnung von 80 % (Tabelle 1), wo-
bei die besten Ausbeuten meist bei —40 °C erzielt wurden, wih-
rend die Selektivititen bei dieser Temperatur schon deutlich
niedriger sind als bei —75 °C. Bei Temperaturen iiber 0 °C sind
neben sich weiter verschlechternden de-Werten auch sinkende
Ausbeuten zu verzeichnen.

Als Sdurekomponente sind, ausreichende Loslichkeit voraus-
gesetzt, alle nicht zu starken Sduren denkbar: Wahrend Um-
setzungen mit Ameisensdure zu hohen Ausbeuten fiihren
(> 80%), entstehen bei Verwendung von Trifluoressigsdure
groBere Mengen an Neben- und Zersetzungsprodukten. Aro-
matische und heteroaromatische Aldehyde ergeben, anders als
mit alkylierten 1-Aminopyranosen, keine stabilen Iminochelate.
Bei den Isocyaniden ist eine mittlere bis hohe Nucleophilie not-
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Tabelle 1. Auswahl von Kondensationsprodukten, die bei Reaktionen geméd8 Schema 2 mit dem Amin 2 erhalten wurden; in den Formeln sind die neu gebildeten Stereozen-
tren (alle D-konfiguriert) mit einem Stern gekennzeichnet; die eingesetzten Aminoséurederivate waren alle L-konfiguriert.

Verbindung maximale maximales
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wendig, da sonst die Reaktionsgeschwindigkeit drastisch ab-
nimmt. So wurden bei Umsetzungen mit (para-Toluolsulfo-
nyl)methylisocyanid selbst nach mehr ais zehn Tagen weniger
als 10 % Produkt isoliert. Als Losungsmittel kommen THF und
Methanol in Frage, halogenhaltige Losungsmittel fithren zu
einer sehr starken Bevorzugung der P-3CR, was si¢ ebenso un-
geeignet sein 148t wie unpolare (Losbarkeit des Amins!) oder bei
—75°C viskos werdende Losungsmittel. Bei dieser Temperatur
liegen die Reaktionszeiten einschlieBlich der Zeit fiir die Vorkon-
densation des Imins bei etwa sechs Tagen. Weitere Einschrin-
kungen konnten nicht gefunden werden. Alle in Tabelle 1 aufge-
fiihrten Verbindungen wurden ohne spezielle Abwandlungen
mit der Eintopfmethode erhalten.

Die Synthese lingerer Peptidstrdnge wird zur Zeit untersucht,
wie auch die Moglichkeit einer Adaption fiir die Synthese von
Cyclopeptiden. Des weiteren wird an der Herstellung eines kom-

1210 © VCH Verlugsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim

, 1995

plementédren Templats gearbeitet, das die entsprechenden L-De-
rivate zuginglich machen soll. Eine wichtige Eigenschaft des
hier verwendeten Aminoglycosids ist seine Fahigkeit zur Bil-
dung von Dihydrooxazolen und seine damit leichtere Abspalt-
barkeit vom Peptidstrang. Sowohl eine acidolytisch katalysierte
als auch eine reduktive Spaltung konnten bereits realisiert wer-
den. Da hier jedoch im Hinblick auf Ausbeute und allgemeine
Anwendbarkeit noch Optimierungsbedarf besteht, werden wir
dariiber zu einem spiteren Zeitpunkt berichten. Ein Ansatz-
punkt ist die Variation des Amidrests an C2 von 2, was nicht nur
das Spaltungsverhalten, sondern auch die Diastereoselektivitit
bei hoheren Reaktionstemperaturen verbessern kénnte.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur stereoselektiven U-4CR: Je 10 mmol des Amins 2 und des
jeweiligen Aldehyds werden unter Argon in 90 mL THF oder Methanol bei der
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gewiinschten Temperatur (Standard ist — 75 °C) gelost. AnschlieBend werden 2.5 g
Molekularsieb (Porenweite 4 A) und 11 mmol des Metallkatalysators (Standard ist
ZnCl, in Et,0) zugegeben.

Man 1aBt mehrere Stunden rithren, bis die Iminbildung abgeschlossen ist. Dann
werden 10.4 mmol des Isocyanids, gelost in 5 mL vorgekiihltem Losungsmittel, und
anschlieBend 10.4 mmol der betreffenden Siure, gelost oder suspendiert in S mL
vorgekithltem Losungsmittel, zugefligt. Danach wird bei konstanter Temperatur so
lange gertihrt, bis das Amin dinnschichtchromatographisch nicht mehr nachzuwei-
sen ist. Das Reaktionsgemisch wird rasch durch eine Schicht Celite (1 cm) gezogen
und diese mit etwa 20 mL Dichlormethan nachgewaschen. Danach fiigt man unter
kriftigem Rihren ein Gemisch aus 15 mL gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung und 65 mL Methanol hinzu und 4Bt weitere S min rithren. Nachfolgend wird
die Suspension von Ungeldstem abgetrennt und das Lésungsmittel abgezogen. Der
olige, oft zur Schaumbildung neigende Rickstand wird in 100 mL Dichlormethan
aufgenommen und iberschiissiges Isocyanid durch Extraktion mit wiBriger Wein-
sidureldsung (bei ters-Butylisocyanid) oder durch mehrstiindiges Behandeln mit Es-
sigsdure (bei schwerfliichtigen Isocyaniden) beseitigt. AnschlieBend wird mit Was-
ser, gesittigter Natriumhydrogencarbonatiésung und nochmals mit Wasser gewa-
schen (jeweils 250 mL), Gber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens entfernt.

Nach mehrstiindigem Trocknen im Hochvakuum entsteht in fast allen Féllen ein
kristalliner Schaum, der oft bereits analysenrein ist. Andernfalls wird das Produkt
durch Chromatographie und Umkristallisation gereinigt.

Eingegangen am 14. Dezember 1994,
gekiirzte Fassung am 15, Februar 1995 [Z 7551]
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Ubertragung elektronischer Anregungsenergie
in Ethinyl-verbriickten Terpyridin-Ru"-Os"'-
Komplexen**

Vincent Grosshenny, Anthony Harriman*
und Raymond Ziessel *

Ein Teil des gegenwirtigen Interesses an Materialien fiir die
molekulare Elektronik richtet sich auf Molekiile, die iiber rdum-
lich getrennte, redoxaktive Komponenten verfiigen, die in elektro-
nischer Wechselwirkung miteinander stehen!!* 2. Dazu miissen
molekulare Multikomponenten-Systeme dargestellt werden, de-
ren Konformationen genau festgelegt sind und deren wohldefi-
nierte Untereinheiten auf die richtige Weise angeordnet sind. Fiir
den Aufbau linearer Molekiile mit groBer rdumlicher Trennung
zwischen den redoxaktiven terminalen Komponenten bieten sich
Alkene®®!, Alkine!* 9! und Polyphenyl-Derivate!” als Abstand-
halter (Spacer) an. Diese Briicken erleichtern die elektronische
Fernkopplung zwischen den terminalen Untereinheiten, und zu-
mindest im Falle von Alkinen und Polyphenyl-Derivaten treten
keine Probleme durch die Bildung von Stereoisomeren auf. Tat-
sichlich wurden kiirzlich Verbindungen hergestellt, in denen Al-
kene!®) und Polyphenyl-Derivate!”! photoinduzierte ,, Through-
bond“-Energie- oder Elektroneniibertragungen iiber erhebliche
Entfernungen (20 A) ermoglichten.

Es wurde auch vorgeschlagen, Alkine als effiziente Bricken in
Elektronendonor/-acceptor-Systemen!®! und in der Entwicklung
neuartiger Chromophore!'% einzusetzen. Der Einbau von Al-
kineinheiten ist auferdem ein einfaches Mittel, die Triplettlebens-
dauer von Bis(terpy)-Metallkomplexen (terpy = 2,2':6",2"-Terpy-
ridin) zu verldngern und, im Fall von Bis(terpy)ruthenium(u) 1
(siche Abb. 1) als Komponente molekularer Systeme, einen
schlechten Photosensibilisator entscheidend zu verbessern!t%,
Wir berichten hier, dal Alkinbriicken sowohl bei 295 als auch bei
77 K eine schnelle intramolekulare Triplettenergieiibertragung
von der Bis(terpy)ruthenium(in)- zur Bis(terpy)osmium(ii)-Einheit
ermdglichen, wie auch schon fiir molekulare Systeme berichtet
wurde, die einen oder zwei Phenylringe!’}, eine 1,4-Bis(ethin-
yl)bicyclof2.2.2]octan-Einheit!* **! oder eine 1,4-Bis(ethenyl)bi-
cyclo[2.2.2]octan-Einheit!! '® als Abstandhalter aufweisen.

Die PF,-Salze der Ethinyl-verbriickten Monoruthenium(i)-
Komplexe 3 und 4 (Abb. 1) wurden durch Reaktion des ditopi-
schen Bis(terpy)-Liganden mit [Ru(terpy)(dmso)Cl,], (dmso =
Dimethylsulfoxid) und Anionenaustausch mit NH,PF, darge-
stellt!> ', Die PF,-Salze der zweikernigen Ru'/Os™-Kom-
plexe 5 und 6 wurden durch Reaktion von [Os(terpy)(O),(OH)}-
(NO,) - 2H,0 mit 3-(PF,), bzw. 4-(PF;), in einem THF/H,0-
Gemisch mit Hydrazinhydrat als Reduktionsmittel darge-
stellt!*?!, Die Verbindungen wurden chromatographisch (Alu-
miniumoxid) und durch Kiristallisation aus CH,Cl,/Hexan
(53% Ausbeute fiir 5-(PF,), und 23% Ausbeute fiir 6-(PFy),
gereinigt. Alle neuen Verbindungen wurden mit UV/VIS-, Emis-
sions- und FT-IR-Spektroskopie, FAB-Massenspektrometrie
und Elementaranalyse charakterisiert.
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