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ral Activity, Kluwer, Dordrecht, 1994.
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Chem. 1993, 105, 1811; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1780.
Eine wichtige Arbeitshypothese der Polyoxometallatchemie lautet, daB in MO,-
Oktaedern Metallatome mit drei oder mehr terminalen Sauerstoffatomen im
allgemeinen nicht auftreten. Zu dieser ,,Lipscomb-Regel* siehe: W, N. Lips-
comb, Inorg. Chem. 1965, 4, 132.
[6] Kristalldaten von 1: P3, a=1432.8(2), ¢ =1829.8(3) pm, V = 3253(1)x
10° pm®, Z = 2, p,.,, = 2.78 gcm 3, T =188 K, R = 0.083 fiir 4533 unabhéngi-
ge Reflexe (F> 4.0¢(F)). — Kristalldaten von 2: P1, a =1282.0(4), b=
1380.3(4), ¢ =1531.5(5) pm, a = 83.46(2), 8 =77.37(2), y = 68.92(2)°, V =
2466(1) x 10° pm®, Z =1, p,., = 3.32gem™3, T =294 K, R = 0.067 fiir 6614
unabhingige Reflexe (F > 4.00(F)). Weitere Informationen zu den Kristall-
strukturuntersuchungen kénnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-
76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer
CSD-59227 angefordert werden. Das Clusteranion 2a konnte auch als Am-
moniumsalz  (NH,)4[H,(AsOH)¢(M00,),(0,;M0-0-M00,),(AsM0,0,3),] -
12H,0 4 isoliert werden.
Berechnete Bindungsvalenzsummen (nach 1. D. Brown in Structure and Bon-
dings in Crystals, Vol. I (Hrsg.: M. O’Keeffe, A. Navrotsky), Academic Press,
New York, 1981): 1a: As 3.0, Mo {{AsMo,03,}-Einheit) 5.5, Mo ({M0O,}°-
Gruppen) 5.8, O {(As-O-H) 1.0; 2a: As 3.0, Mo ({AsMo,0,,}-Einheit) 5.6, Mo
({Mo0,}°-Gruppen) 5.9, Mo {{O,Mo0-0-Mo0O,}-Gruppen) 5.85, O (As-O-H)
1.0.
A. Miiller, E. Krickemeyer, M. Penk, V. Wittneben, J. Doring, Angew. Chem.
1990, 102, 85; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 88.
Eine genaue Untersuchung der Struktur eines Kristallindividuums von 1 ergab
folgende Fehlordnung: Man erhilt ein als ca. 1/10 As ,,verfeinerbares* Elektro-
nendichtemaximum zwischen den Sauerstoffatomen der sich gegeniiberliegen-
den {AsOH}**- und {MoO,}°-Gruppen innerhalb einer Doppelschicht. Dies
1aBt sich so interpretieren, daB im statistischen Mittel etwa jede zehnte der oben
beschriebenen As™-O-H - - O=Mo"'0,-Wasserstoffbriicken durch eine kova-
lente As™-O-As(OH),.,,-O-Mo"'0,-Briicke ersetzt ist. Diese entsprechen den
As"™-0-As(OH),,,,-O-Mo"'0,-Briicken in 3; lediglich die relative Lage der hier-
durch verkniipften {(AsOH);(M0O,);(AsM0,0;,)}” ~-Einheiten unterscheidet
sich. Auch das Sauerstoffatom der an dieses zusitzliche Arsenatom gebundenen
terminalen (OH),,,-Gruppe konnte (vorliegende Fehlordnung: mit Kristall-
wassermolekillen und Kaliumatomen) lokalisiert werden. Die angesprochene
Fehlordnung ist in verschiedenen Kristallen von 1 unterschiediich ausgeprégt
oder gar nicht mehr vorhanden. (Wir haben Réntgenstrukturanalysen an meh-
reren Einkristallen von 1 durchgefiihrt!)
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Synthese chiraler 1,1’-Iminodicarbonsiure-
Derivate aus a-Aminosiuren, Aldehyden,
Isocyaniden und Alkoholen durch eine diastereo-
selektive Fiinfzentren-Vierkomponenten-Reaktion

Anton Demharter, Werner Horl, Eberhardt Herdtweck
und Ivar Ugt*

Professor Paul von Ragué Schileyer gewidmet

Chemische Verbindungen werden meist iiber mehrere Reak-
tionsstufen synthetisiert. Dabei miissen die jeweiligen Zwischen-
produkte abgetrennt und gereinigt werden, um sie in den nich-
sten Stufen als Edukte einsetzen zu kdnnen. Die Gesamtausbeu-
te einer solchen iterativen Synthese féllt mit der Zahi der Synthe-
seschritte stark ab. Viele Zielverbindungen lassen sich jedoch
auch durch Mehrkomponentenreaktionen (MCRs)!! im Ein-
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topfverfahren meist sehr viel rascher und in weitaus héheren
Ausbeuten herstellen.

Erst 1958, kurz nachdem die Substanzklasse der [socyanide
leicht zugdnglich geworden war, wurde die Vierkomponentenre-
aktion (U-4CR) entdeckt und danach allméhlich ihre groBe Va-
riationsbreite erkannt!?,

Eine besonders effektive Variante der U-4CR ist die Fiinfzen-
tren-Vierkomponenten-Reaktion (U-5C-4CR). AuBer durch
sehr hohe Ausbeuten, von meist iiber 95 %, und eine vorzigliche
Stereoselektivitdt (de &~ 80 %) zeichnet sie sich besonders durch
geringen priparativen Aufwand aus.

Statt der Amin- und Sdurekomponenten der U-4CR wird bei
der U-5C-4CR eine a-Aminosiure als difunktionelles Edukt
eingesetzt. Diese reagiert mit jeweils einem Aquivalent Aldehyd
und Isocyanid sowie dem als Losungsmittel dienenden Alkohol
in 1-2 Tagen nahezu quantitativ zu Iminodicarbonsiurederiva-
ten. Iminodicarbonsdure und ihre Derivate sind eine interessan-
te und gut untersuchte Naturstoffklasse. So konnten aus einer
Reihe giftiger Pilze Iminodicarbonsdurederivate isoliert wer-
dent. Opine, wie Octopine und Nepaline, die aus Crown-
gall-Tumoren isoliert werden konnen, gehoren ebenfalls dieser
Substanzklasse an. Iminodicarbonsiurederivate sind auBerdem
als ACE-Hemmer von pharmazeutischem Interesse’!. Die
U-5C-4CR erdffnet durch ihre einfache priparative Handha-
bung und die sehr gute Ausbeute einen bequemen Zugang zu
dieser pharmazeutisch interessanten Substanzklasse.

Der postulierte Ablauf der U-5C-4CR ist in Schema 1 darge-
stellt®): Zunichst kondensiert die Aminofunktion der a-Ami-
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Schema 1. Postulierter Ablauf der U-5C-4CR.

nosdure 1 mit der Aldehydkomponente 2 unter Wasserabspal-
tung (3) zum entsprechenden Imin 4. Unter Insertion und «-Ad-
dition eines Isocyanids 5 bildet sich das O-Acylamid 6, welches
in manchen Féllen isoliert werden kann. Durch nucleo-
philen Angriff der vierten Komponente, des Alkohols 7 (fiinftes
reagierendes Zentrum), am Carboxy-Kohlenstoffatom und an-
schlieBende Umlagerung entsteht als U-5C-4CR-Produkt das
Iminodicarbonsdurederivat 8. In diesem ist die Sdurefunktion
der urspriinglich eingesetzten a-Aminosdure mit dem Alkohol
verestert. Aus dem Isocyanid ist, in Analogie zum Ablauf bei der
U-4CR, ein sekundéires Amid entstanden, und aus dem ehemali-
gen Carbonyl-Kohlenstoffatom des Aldehyds wurde ein neues
Stereozentrum, dessen bevorzugte absolute Konfiguration
durch die eingesetzte chirale Aminosiure induziert wird. Aus
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der Vielzahl der bereits synthetisierten U-5C-4CR-Produkte
zeigt Schema 2 drei Verbindungen stellvertretend ; ihre Charak-
terisierung ist in Tabelle 1 zusammengefaB3t. Wie durch Rént-
genstrukturanalyse der Verbindung 9 (Abb. 1) gezeigt werden
konnte, hat das neu aufgebaute Stereozentrum, in Ubereinstim
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Schema 2. Ausgewdhlte Beispiele von U-5C-4CR-Produkten.

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 9-11.

9: 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 6 = 0.88 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH,CH), 1.02 (d,
3H, J = 6.7 Hz, CH,CH), 1.36 (s, 9H, (CH;),C), 1.80 (m, 2H, CH,CH,CH,),
1.95, 2.05 (m, je 1H, CHCH,CH,), 2.05 (m, 1H, CH(CH,),). 2.72 (d, 1H,
J =7.7Hz, CHCH(CH,),), 3.05, 2.95 (m, je {H, NCH,CH,), 3.55 (dd, 1H,
J=52,J =85Hz, CHCH,CH,), 3.71 (s, 3H, OCH,), 5.98 (s, 1H, CONH);
3C.NMR (90.6 MHz, CDCl,): § =18.9 (CH(CHj;),), 20.3 (CH(CH,),), 23.3
(CHCH,CH,), 288 ((CH,),C), 288 (CH(CH;),;), 29.7 (CHCH,CH,), 48.6
(NCH,CH,), 51.1 ((CH,),C), 51.7 (OCH,), 62.1 (CHCH,CH,), 71.7
(CHCH(CH,;),), 170.5 (CONH), 175.2 (COO); GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%): 284
(7) [M *], 184 (100); korrekte Elementaranalyse

10: 'H-NMR (360 MHz, CDCly): 6 =2.73 (m, 2H, CHCH,), 2.70 (m, 1H,
CHCH,), 3.07 (dd, 1H, °J = 4.0, 2J =13.8 Hz, CHCH,), 3.45 (m, 2H, CHCO),
3.65(s,3H,CH,), 3.59 (s,3H,CH,), 3.70(s,1H, CHNHCH), 4.03,3.92 (dd, je 1 H,
2J =5.7,3J =18.0 Hz, NHCH,), 6.81 (m, 1 H, arom.), 6.98 (m, 1H, arom.), 7.1~
7.3 (m, 8H, arom.), 7.93 (t, 1H, J= 5.7 Hz, NHCH,); '*C-NMR (90.6 MHz,
CDCly): § = 38.2 (CHCH,), 389 (CHCH,), 40.9 (NHCH,), 52.0 (CH,), 52.1
(CH,), 61.8 (CHCO), 62.6 (CHCO), 126.7, 126.9, 128.3, 129.0, 129.3, 129.7
(arom.), 170.3 (CONH), 173.7 (CH,CO), 174.2 (CHCOO); GC-MS (CI): m/z (%):
399 (100); korrekte Elementaranalyse

11: *H-NMR (360 MHz, CDCl,): & = 0.88 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH(CH,),), 0.89
(d,3H, J = 6.8 Hz, CHCH,),). 1.96 (m, 1 H, J = 6.8 Hz, CH(CH,),), 2.80 (d, 3H,
J=45Hz, NHCH,), 3.04 (d, 1H, J=55Hz, NHCHCH), 341 (t, 1H,
J=48Hz, CHCH,), 3.69 (s, 3H, OCH,), 4.11 (dd, 2H, J =48, J'=44Hz,
CH,), 567 (d, 1H, J=77Hz, NCHCHCO), 742 (d, 1H, J=7.7Hz,
NCHCHCO), 7.58 (q, 1H, J = 4.9 Hz, CONHCH,), 104 (br., 1H, CONHCO);
3C-NMR (90.6 MHz, CDCl,): 6 =18.0 (CH(CH,),;), 19.0 (CH(CH,),), 26.1
(NHCH,), 31.4 (CHCH,), 51.2 (CH,), 51.7 (OCH;), 61.3 (CHCH,), 67.2
(NHCHCH), 101.5 (NCHCHCO), 146.3 (NCHCHCO}, 151.8, 164.2 (CONHCO),
172.0 (CQO), 174.9 (CONH); GC-MS (EI, 70 eV): mfz (%): 326 (3) [M*], 268
(100), 267 (17), 208 (56}, 201 (55); korrekte Elementaranalyse
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Abb. 1. Molekiilstruktur von 9 im Kristall (SCHAKAL). Ausgewdhlte Bindungs-
langen [pm] und -winkel [°] fiir Molekiil A [B]: N1-C3 147.0(2) {145.6(2)], C2-C3
149.0(3) [154.1(2)], C4-C3 157.8(3) [153.1(3)], N1-C7 144.6(2) [145.0(2)], C7-C8
155.0(2) [154.2(2)], C7-C11 153.5(2) [153.2(2)]; N1-C3-C2 114.4(2) [112.1(2)], N1-
C3-C4 102.8(2) [103.4(2)], C2-C3-C4 110.0(2) [109.8(2)], N1-C7-C8 111.6(1)
[111.6(1)], N1-C7-C11 112.5(1) [111.5(2)], C8-C7-C11 112.2(1) [111.1(1)].
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mung mit dem postulierten Reaktionsverlauf, die gleiche abso-
lute Konfiguration (S) wie die eingesetzte Aminosiure. Die ab-
solute Konfiguration am neu aufgebauten Stereozentrum C7
148t sich iiber die wihrend der Reaktion unverdndert gebliebene
Konfiguration S am zweiten Stereozentrum, C3, eindeutig fest-
legen. Im Kristallverband sind zwei kristallographisch unab-
hidngige Molekiile A und B iiber zwei schwache Wasserstoff-
briickenbindungen zu Dimeren assoziiert (N2A-H2A --- O2B:
297 pm und 174°; N2B—-H2B--- O2A: 305 pm und 170°). Die
beiden Molekiile unterscheiden sich in ihrer Geometrie nur ge-
ringfiigig!”.

Wie weitere Untersuchungen'® gezeigt haben, 1dBt sich der
Diastereomereniiberschull durch Temperaturfithrung und den
Einsatz von Metallkatalysatoren sehr gut steuern. Neben Alko-
holen lassen sich auch andere Substanzklassen wie Amine und
Thiole als Nucleophile in der U-5C-4CR einsetzen. Diese Reak-
tion ist dariiber hinaus, wie auch andere Mehrkomponentenreak-
tionen, bestens geeignet!®!, kombinatorische Molekiilbibliothe-
ken zu generieren. Diese Erkenntnisse stiitzen unsere Ansicht, daf3
den Mehrkomponentenreaktionen im allgemeinen, der U-4CR
aber im speziellen, in naher Zukunft eine bedeutende Rolle in
der Forschung, Entwicklung und Anwendung zukommen wird.

Experimentelles

10 mmol der a-Aminosdure werden in 100 mL Methanol vorgelegt und auf —30°C
gekiihlt. Nacheinander werden je 10 mmol Aldehyd und Isocyanid, jeweils in 5 mL
Methanol gelost, zugegeben. Nach 3 h 148t man auf Raumtemperatur kommen.
Nach beendeter Reaktion (Bildung einer klaren Losung (3 h-2 d)) wird das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt ist nahezu nebenproduktfrei;
eventuell vorhandene geringe Mengen an Edukten werden durch Waschen der ethe-
rischen Losung mit Wasser entfernt, — Die Diastereomerengemische sind zihe Ole
oder klebrige Feststoffe. Die Diastereomerentrennung erfolgt durch Flash-Chro-

matographie.
grap Eingegangen am 25. Januar,

verdnderte Fassung am 17. Mai 1995 [Z 7659]

Stichworte: Eintopfreaktionen - Iminodicarbonsduren - Iso-
cyanide - Mehrkomponentenreaktionen
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{7] Rontgenstrukturanalyse von 9: C, H, N,0,, M, = 284.4; monoklin, P2,
(Nr. 4); a = 984.4(1), b =1000.9(1), c =1836.1(1) pm, § =104.57(1)° (25 Refle-
xe bei hohen Beugungswinkeln, 20/, =79.8/95.7); ¥ =1751.106 pm3;
Z=4; py, =1.079gem™3; F000) = 624; CAD4, Cuy,-Strahlung, i=
154.184 pm; p = 57cm™!; 6/20-Scan, 1.0 < 8 <70.0; ¢_,, =90s. Bei T=
(293 £1) K wurden 4621 Intensititen gesammelt. Nach LP-Korrektur und der
Korrektur einer geringfiigigen Zersetzung (106.5h, —7.7%) verblieben nach
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alle Schweratome mit anisotropen Auslenkungsparametern verfeinert, Die Was-
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Differenz-Fourier-Synthese blicb ohne Auffélligkeiten (€pinmsx = +0.25/
—0.24 ¢ A~*). Die Zuordnung der absoluten Konfiguration an C7 erfolgte iiber
die bekannte Konfiguration an C3. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktur-
untersuchung kdnnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data
Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 1EZ, unter Angabe des volistindi-
gen Literaturzitats angefordert werden.
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Struktur und Dynamik von Methanol in einem
Zeolithen**

Ernst Nusterer, Peter E. Bloch!* und
Karlheinz Schwarz*

Die petrochemische Industrie ist heute sowohl zur Benzinver-
besserung als auch zur Produktion von Feinchemikalien sehr
stark von Zeolithkatalysatoren abhingig. Mehr als 80% des
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heute produzierten Benzins war zumindest einmal wihrend des
Produktionsprozesses in Kontakt mit Zeolithen. Dariiber hin-
aus werden diese als Katalysatoren in der industriellen Erzeu-
gung von Benzin aus Methanol genutzt, einem Verfahren, mit
dem zum Beispiel in Neuseeland 30% des Treibstoffes herge-
stellt werden. Zeolithe sind Aluminiumsilicate, die groBe Hohl-
rdume (Kéfige) aufweisen, die durch Kanile miteinander ver-
bunden sind. Nur Molekiile mit bestimmten geometrischen
Eigenschaften kénnen durch diese Poren in den Kristall eindrin-
gen. Saure Zentren, die liber die ganze innere Oberflache verteilt
sind, aktivieren chemische Bindungen und sind die Ursache fiir
die katalytischen Eigenschaften der Zeolithe. Diese sauren Zen-
tren sind gewohnlich AIOH-Gruppen, die SiO-Einheiten im
Kristallgitter ersetzen. Die Wechselwirkung von Molekiilen wie
Methanol mit diesen sauren Zentren ist kaum verstanden, ob-
wohl sie der Schliissel fiir das Verstindnis der katalytischen
Funktion vieler Zeolithe wire.

Die unmittelbarsten experimentellen Hinweise fiir den Me-
chanismus auf molekularer Ebene kommen von der IR-Spek-
troskopie!®' 2. Die Interpretation der gemessenen IR-Spek-
trent~* ist jedoch noch immer umstritten. Vorschlige reichen
von der Annahme, daB eine schwache Wasserstoffbriicke zwi-
schen Methanol und dem sauren Zentrum gebildet werde, bis
zur Hypothese, dal Methanol in Zeolithen vollkommen proto-
niert sei. Der beste Weg, um die gemessenen IR-Spektren mit der
zugrundeliegenden atomaren Struktur in Verbindung bringen
zu konnen, wire der Vergleich der experimentellen Befunde mit
den Ergebnissen quantenmechanischer Rechnungen. Jedoch
konnte bis heute keine Ubereinstimmung zwischen berechne-
ten®® ~# und gemessenen IR-Spektren erzielt werden. Die grofite
Schwiche der bisher vorliegenden quantenchemischen Rech-
nungen war die Beschrankung auf kleine Zeolithfragmente.

Aus diesem Grund fiihrten wir nun dynamische ab-initio-
Elektronenstrukturberechnungen durch, um die Struktur und
das Schwingungsspektrum von Methanol in einem Sodalith
(Abb. 1) zu untersuchen. Wir diskutieren hier die Wechselwir-
kung eines periodischen Zeolithkristalles mit adsorbiertem Me-
thanol bei endlichen Temperaturen. Dabei bestimmen wir die
Adsorptionsstrukturen und ermitteln das Schwingungsspek-
trum, das sich direkt mit experimentellen IR-Spektren verglei-
chen 140t.

A
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Abb. 1. Die Elementarzelle aus siliciumreichem Sodalith (Si = blau, O = rot,
Al = gelb, H = weil), die bei der vorliegenden Untersuchung verwendet wurde, ist
innerhalb des Wiirfels (silber) zu sehen. Um den Sodalithkifig zu ergénzen, sind
auch die periodischen Abbilder jener Atome gezeigt, die an den Grenzflachen der
Elementarzelle liegen.
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