ZUSCHRIFTEN

[5] 1 E. Kickham, S. I Loeb, S. L. Murphy, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7031;
J E. Kickham, S.J Loeb, J Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 1848; L E.
Kickhan, S. I Loeb, Inorg. Chem. 1994, 33, 4351.

[6] Abkiirzungen: [12]NO,: Aza-12-krone-4, [15]NO,: Aza-15-krone-5, [18]NO,:
Aza-18-krone-6, [{8]N,0,: 4,13-Diaza-18-krone-6, nbd: Norbornadien.

[71 H. M. Colquhoun, S. M. Doughty, A. M. Z. Stawin, I. F. Stoddart, D. J. Wil-
liams, Angew. Chem. 1985, 97, 124; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1988, 24, 135.

[8] Kristallographische Daten fiir [PtCI,(PEt,)({18]NO;)]: C,3H,,Cl,NOPPt,
monoklin, P2,/c, a =14.072(8), b =11.960(4), ¢ =15.434(3) A. B = 97.65(3)°,
V= 2574(2) A3, Z = 4, p,,, =167 gem >, u(Moy,) = 58.02 cm ™. Rigaku-
AFC6S-Diffraktometer, 1948 Reflexe mit F2 > 3 6(F2), R = 0.0445 und

R, = 0.0544. Kristallographische Daten  fiir  {[PtCl,(PEt;)(NH,)]} -
[PtCL(PEt,)[18INOY}}:  C,,H, CLN,O,P,Pt,, monoklin, P2,/n, a=
7980(8), b=42004(9), ¢=11.623(H)A, B=97.17(5°, V =3865(3)A%,

Z =4, py.. =180 gem ™3, (Moyg,) =75.92 cm ™!, Rigaku AFC6S Diffracto-
meter, 2074 Reflexe mit F? > 3 o(F?), R = 0.0445 und R, = 0.0544. Die Da-
tensdtze wurden durch empirische Absorptionskorrekturen verfeinert und die
Strukturen mit Standard-Patterson- und Differenz-Fourier-Methoden ermit-
telt. Alie Atome, mit Ausnahme der Kohlenstoffatome in {[PtCl,(PEt,)(NH,)]
- [PtCI,(PEt;)([18]NO.)]} wurden anisotrop verfeinert [11-15].

9] Zur Auswertung der Daten aus den NMR-Titrationen wurde das Programm
EQNMR benutzi: M. J. Hynes, J Chem. Soc. Dalton Trans. 1993, 311. Bin-
dungskonstanten fiir [PtCI,(PEt;)([18]NO,)]} und [PtCl,(PEt,)([18]NO,)}
wurden noch nicht ermittelt.

[10] R. G. Gunther, D. S. Martin, Jr., fnorg. Chim. Acta 1972, 6, 81.

[11] TEXSAN-TEXRAY Structure Analysis Package, Molecular Structure Corp.,
The Woodlands, TX, USA, 1985.

{12} D.T. Cromer, J T. Waber, [nternational Tables for X-ray Crystallography,
Vol. IV, Kynoch Press, Birmingham, 1974, Table 2.2A.

[13] L A. Ibers, H. A. Hamilton, Acta Crystaflogr. 1974, 17, 781.

[14] D. T. Cromer, International Tables for X-ray Crystallography, Vol. IV, Kynach
Press, Birmingham, 1974, Table 2.3.1.

[15] Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor
des Cambridge Crystallographic Data Centre, University Chemical Laborato-
ry, Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1EW unter Angabe des vollstindigen
Literaturzitats angefordert werden.

Homoéomorphe Isomerie in einem
Peptid-Makrobicyclus**

Richard S. Wareham, Jeremy D. Kilburn*,
David L. Turner, Nicholas H. Rees und
Duncan S. Holmes

Bicyclen mit tetraedrisch umgebenen Kohlenstoffatomen in
den Briickenkopfpositionen weisen eine ungewdhaliche Form
von Isomerie auf: Sie kénnen als in-in-, 1, und out-out-, 2, sowie
als in-out-Isomer, 3 und 4, vorliegen (Schema 1)}, Die Isomere
(Atropisomere) 1 und 2 lassen sich ineinander iiberfiihren, in-
dem eine der verbriickenden Ketten durch die Mitte des durch
die beiden anderen gebildeten Rings hindurchschwingt und die
Innenseite des Molekiils nach aulBen gekehrt wird - ein Vorgang,
den man homdomorphe Isomerisierung nennt!2l. Eine dhnliche
Isomerisierung ist bei den in-out-Isomeren 3 und 4 mdoglich.
Allerdings sind diese Strukturen entartet, falls nicht eine der
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1 in-in-lsomer 2 out-out-lsomer 3 in-out-lsomer 4 out-in-isomer

Schema 1. Schematische Darstellung der homdomorphen Isomerisierung.

verbriickenden Ketten geeignet markiert ist, und lediglich die
Orientierungen der Substituenten an den Briickenkopfatomen
vertauscht. Zwar wurden viele [somere von bicyclischen Verbin-
dungen mit tetraedrisch umgebenen Kohlenstoff-Briickenkopf-
atomen synthetisiert’®!, doch ist die Umwandlung solcher Ver-
bindungen ineinander durch eine homSomorphe Isomerisierung
nur selten beschrieben worden!*!. Die hom6omorphe in-out-Iso-
merie wurde erstmals bei groBen bicyclischen Polyethern'®! an-
hand von Anderungen in deren Tieftemperatur-NMR-Spektren
festgestellt. Auch die hom&omorphe in-in—out-out-Isomerisie-
rung von Bicyclo[6.5.1]tetradecan®?! wurde NMR-spektrosko-
pisch beobachtet.

Unsere Arbeiten richten sich auf die Herstellung von Makro-
bicyclen, die als Rezeptoren fiir Peptid-Derivate fungieren sol-
len und fiir diesen Zweck Bindungsstellen fiir den Carbonsdure-
Terminus eines peptidischen Gastmolekiils sowie Amidfunk-
tionalititen zur Bindung an dessen Riickgrat aufweisen!®. Uber
die Synthese des racemischen C,-symmetrischen Makrobicyclus
5 (L-Glu, L-Glu), der zusammen mit dem diastereomeren Ma-
krobicyclus 6 (L-Glu, D-Glu) erhalten wurde, haben wir berich-
tet!®®!. In Ldsung liegt lediglich das out-out-Isomer 5 vor; das
entsprechende in-in-Isomer wird nicht gebildet. Der diastereo-
mere Makrobicyclus 6 kann als in-out-Isomer aufgefalBit wer-
den, dessen homéomorphe Isomerisierung das spiegelbildliche
our-in-Isomer liefert (L-Glu-out, D-Glu-in—1-Glu-in, D-Glu-out).
Wir berichten hier iiber einen dhnlichen Makrobicyclus, der in
Form von zwei in-out-Atropisomeren isoliert wurde, die sich in
DMSO bei Raumtemperatur mit einer Halbwertszeit von weni-
gen Tagen ineinander umwandeln.
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(L-Glu-out, L-Glu-out) (L-Glu-out, p-Glu-in)

Unsere anfinglichen Untersuchungen'®® zur Konformation
von 5 in Lésung hatten ergeben, daB die Amidopyridineinheit in
das Innere des Molekils gerichtet und zwischen den aromati-
schen Gruppen der beiden anderen Ketten in einer Konforma-
tion angeordnet ist, die zur Bindung von Peptiden nicht geeignet
sein solite, Dariiber hinaus ist 5 lediglich in polaren Solventien
wie DMSO loslich, so daB starke Wasserstoffbriickenbindungen
in Wirt-Gast-Komplexen unwahrscheinlich sind. Daher synthe-
tisierten wir den Makrobicyclus 10, in dem die f-Alanin-Einhei-
ten von 5 durch den lipophileren Asparaginsduremonobenzyi-
ester ersetzt sind. Verbindung 10 wurde auf gleichem Wege wie
5 hergestellt (Schema 2). Auch hier wurde wegen der Racemisie-
rung der Glutaminsduregruppen im Lauf der Synthese ein Ge-
misch aus diastereomeren Makrobicyclen isoliert, darunter die
gewiinschten C,-symmetrischen Makrobicyclen 10 (L-Glu, L-
Asp, 1-Asp, L-Glu) und 11 (D-Glu, L-Asp, L-Asp, D-Glu)!"l.
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Schema 2. Synthese der Makrobicyclen 10-13. a) PyBOP, DIPEA, DMF (57%);
b) 5 Mol-% [Pd(PPh;),], 12.5Mol-% Ph,P, Pyrrolidin, CH,Cl, (100%); c)
C,F;OH, DCC, THF; d) 25proz. TFA in CH,Cl,; ¢) Zugabe des Bis(TFA)-Salzes
in DMF mit einer Spritzenpumpe zu einer L3sung von DIPEA (6.0 Aquiv.) in
CH,CN bei 30°C, Endkonzentration 5M (30% Gesamtausbeute fiir 10-13 iiber
drei Stufen). R = CO,CH,Ph; Boc = Benzyloxycarbonyl; PyBOP = Benzotriazol-
1-yloxytripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat; DIPEA = Diisopropyl-
ethylamin; DCC = Dicyclohexylcarbodiimid; TFA = Trifluoressigsiure.

Zwei weitere Makrobicyclen 12 und 13, die unterschiedliche
R-Werte haben, sind nach den Ergebnissen der NMR-spektro-
skopischen Untersuchung nicht C,-symmetrisch (Abb. 1). Die
reinen Isomere wandelten sich in DMSO bei Raumtemperatur
in mehreren Tagen jeweils in eine Mischung aus beiden Verbin-
dungen um. Ausgehend von einer reinen Probe der spiter im
Unterschuf3 vorliegenden Komponente wurden im Lauf der
Gleichgewichtseinstellung im 'H-NMR-Spektrum bei 20°C
drei Paare von Amid-Protonen-Signalen beobachtet (NH_,
NH,, NH_ in Schema 2). Aus der zeitlichen Anderung der Inte-
grale dieser Signale wurde fiir die Hauptkomponente eine Halb-
wertszeit von 158 h bestimmt (k,, =1.22 x 10~%s™1). Das end-
giiltige Verhdltnis der Komponenten betrug 62:38, was einer
Energiedifferenz von 1.16 kImol~! entspricht. Aus den MeB-
werten gegen Ende der Gleichgewichtseinstellung bei 50 °C wur-
de eine Halbwertszeit von 4 h (ko = 4.84 x 107357 !) und die
Aktivierungsenergie der Umwandlung zu etwa 95 kJmol ™ be-
stimmt. Die Aminosdureanalysen von 12 und 13 ergaben, daf}
beide Verbindungen aus L-Asparaginsdure sowie zu gleichen
Teilen aus L- und D-Glutaminsdure aufgebaut sind!®!. Dariiber
hinaus deuten die Abstdnde zwischen den Protonen an den Pep-
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Abb. 1. 500-MHz-'H-NMR-Spektren der Neben- (oben) und der Hauptkompo-
nente (unten) des Gemisches aus den Makrobicyclen 12 und 13.

tidbindungen (beruhend auf den aus den ROESY-NMR-Spek-
tren jedes Isomers ermittelten selbstkonsistenten Abstandsein-
schrinkungen) zweifelsfrei auf eine trans-Konfiguration aller
Amidbindungen in beiden Verbindungen hin. Dieser Befund
schlieit die Méglichkeit einer cis-trans-Isomerie einer der Amid-
bindungen als Ursache fiir das Vorliegen der beiden Isomere
aus. Daher lag die Vermutung nahe, daBl eine konformative
(homodomorphe) Isomerisierung der beiden atropisomeren Ma-
krobicyclen 12 (L-Glu-out, L-Asp, L-Asp, D-Glu-in) und 13
(L-Glu-in, L-Asp, L-Asp, D-Glu-out) stattfindet, die wegen der
Chiralititszentren in den Asparaginsiureeinheiten unterscheid-
bar sind.

Bei der Umwandlung von 12 und 13 ineinander muB eine der
verbriickenden Ketten durch den aus den beiden anderen gebil-
deten Ring hindurchschwingen. Um den fiir diesen Prozef3
wahrscheinlichsten Mechanismus aufzuzeigen, haben wir die
Konformation von 12 und die von 13 in DMSO bestimmt. Dazu
dienten Distanzgeometrierechnungen!®! mit aus den ROESY-
NMR-Spektren ermittelten selbstkonsistenten Abstandsein-
schrinkungen!’®l, Anhand der Ergebnisse der 500-MHz-
ROESY-, -TOCSY- und -COSY-NMR-Spektren gelang nach
einem bereits beschriebenen Vorgehen'¢?! die vollstéindige Inter-
pretation der NMR-Spektren von 12 und 13. Die Abstandsein-
schrinkungen wurden aus den ROESY-NMR-Spektren der bei-
den Isomere ermittelt, wobei ein Modell benutzt wurde, in dem
die D- und L-Konfigurationen an den Briickenkopfatomen fest-
gelegt und die absoluten Konfigurationen an den Benzylester-
substituierten Kohlenstoffatomen offen gelassen wurden. Die
Methylenprotonen der mit Phenyleneinheiten aufgebauten Ket-
ten konnten problemlos stereochemisch zugeordnet werden.
Zwar rotieren die Phenylenringe in beiden Isomeren rasch, doch
gelang es unter Annahme von Ringflips um 180°%, einige
Kreuzpeaks spezifisch der einen oder anderen Seite eines jeden
Phenylenrings zuzuordnen. Die Orientierung des einen Pheny-
lenrings war deutlich ausgeprigter als die des anderen, was auf
eine zentrale Position in der Struktur deutet. Die fiir beide Iso-
mere mit Ausnahme der Benzylester-Substituenten exakt ermit-
telten Strukturen sind nahezu spiegelbildlich zueinander — sieht
man davon ab, dafl wegen der begrenzten fiir die Datensamm-
lung zur Verfiigung stehenden Zeit die Protonenabstinde der
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Neben- und Hauptkomponente nur mit einer Genauigkeit von
+0.45 bzw. +0.40 nm bestimmt werden konnten. Die Ahnlich-
keit der beiden Konformationen ist in Einklang mit den Paralle-
len in den NMR-Kopplungsmustern und dem Befund, daB sich
die Signallagen entsprechender Protonen der beiden Isomere in
den NMR-Spektren um nicht mehr als 0.5 ppm unterscheiden.
Allerdings sind die absoluten Konfigurationen an den Benzyl-
ester-substituierten Kohlenstoffatomen nicht eindeutig be-
stimmt, da Randbedingungen zum Teil aufgrund von Signal-
iiberlappungen nicht festgelegt werden konnten. Angesichts des
geringen Energieunterschieds zwischen den Konformeren, der
eine grofe sterische Freiheit der Estergruppen in beiden Isome-
ren widerspiegelt, und des Fehlens von Kreuzpeaks mit den
Methylenprotonen der Benzylestergruppen iiberrascht diese
Unsicherheit nicht. Dennoch pafit die UnterschuBkomponente
(Abb. 2) etwas besser zur Struktur 13.

Abb. 2. Ansicht der Lésungskonformation des UnterschuB-Atropisomers (Auf-
sicht und Seitenansicht). Die Wasserstoffatome (mit Ausnahme der NH- und der
beiden Briickenkopf-Protonen) und die Benzylestersubstituenten sind weggelassen.
Alle Protonen (mit Ausnahme der an die Kette mit der Amidopyridineinheit gebun-
denen) wurden stereochemisch zugeordnet. Die Distanzgeometrierechnungen ba-
sierten auf 68 oberen und 60 unteren Grenzwerten fur die Abstandseinschrinkun-
gen, von denen keiner um mehr als 0.5 A iberschritten wurde. Diese Konformation
entspricht vermutlich der von 13 (siehe Text).

Aus den ermittelten Losungskonformationen geht eindeutig
hervor, daB} die isolierten Isomere tatsichlich die beiden Atrop-
isomere 12 und 13 des (L-Glu, L-Asp, L-Asp, D-Glu)-Makrobicy-
clus sind. Wihrend in der Losungskonformation des owt-out-
Makrobicyclus 5°® die Amidopyridineinheit in das Innere des
Molekiils gerichtet und zwischen den aromatischen Gruppen
der beiden anderen Ketten plaziert ist, befindet sie sich in den
Losungskonformationen der in-out-Makrobicyclen 12 und 13
an der Peripherie des Molekiils, so daB nun einer der beiden
Phenylenringe zwischen der Amidopyridineinheit und dem an-
deren Phenylenring angeordnet ist. Diese Konformationen
legen fir die Isomerisierung einen Mechanismus nahe, bei
dem die verbriickende Kette mit dem zwischen der Amidopyri-
dineinheit und einem Phenylenring angeordneten Phenylen-
ring durch den aus den beiden anderen Ketten gebildeten
Ring hindurchschwingt. Die gemessene Aktivierungsenergie
fiir die Umwandlung (95 kJmol 1) ist fiir einen Ubergangs-
zustand mit nicht-planaren Peptidbindungen entsprechend
hoch. CPK-Modelle veranschaulichen, daB die Umwandlung
tatsichliche beachtliche Drehungen um die Amidbindungen er-
fordern sollte, und dal} der alternative Mechanismus eines
Durchschwingens der Diamidopyridin-Kette sterisch ungiinsti-
ger ist.

Wir konnten erstmals zwei sich ineinander umwandelnde
Atropisomere eines in-out-Bicyclus mit tetraedrisch umgebenen
Kohlenstoffatomen in den Briickenk opfpositionen isolieren und
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die Konformationen dieser Isomere in Ldsung bestimmen. Fiir
die Umwandlung, eine homéomorphe Isomerisierung, wurde
ein plausibler Mechanismus aufgezeigt.

Eingegangen am 26. Juni 1995 [Z 8132]
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Ein kationisches 1,3-Diphospha-2,4-dipallada(i)-
tricyclo[1.1.1] pentan-Derivat: das erste
strukturell charakterisierte pyramidale
y-Phosphiniden **

Yves Canac, Antoine Baceiredo, Heinz Gornitzka,
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Professor Herbert Roesky zum 60. Geburtstag gewidmet

Phosphinidene konnen auf sechs Arten koordiniert sein
(Schema 1, A-F)!"), Kiirzlich wurden einige Beispiele stabiler
n' (gewinkelter)**~ =2 ynd #’ (linearer)-Phosphiniden-Kom-
plexe® (Typ A bzw. B) synthetisiert. u,- und u,-verbriickende
Phosphinidene (Typ C bzw. D) wurden in vielféltiger Weise als
Bausteine in Ubergangsmetallclustern eingesetzt!'* =9, Zweiker-
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Konventionen wird in diesem Beitrag der Begriff Phosphiniden verwendet.
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