ZUSCHRIFTEN

Wihrend bei den 3,4-Dihydroisocumarinen die Biosynthese
{iber Pentaketide mit mindestens einer Acetyl- und einer varia-
blen Zahl an Propionyleinheiten verlduft, werden fiir den Auf-
bau der §-Lactone drei oder vier Carbonsédureeinheiten bené-
tigt, wobei die Zahl der verwendeten Propionatbausteine
liberwiegt. Acetat ist nicht essentiell, es kdnnen auch nur Pro-
pionateinheiten (wie bei der Bildung von 10) verwendet werden.

Noch nicht eindeutig geklirt ist die Frage, ob an der Biosyn-
these der Spurpheromone Endosymbionten beteiligt sind.!”!
Orientierende Untersuchungen durch Fiitterungsversuche mit
Antimykotika und Antibiotika ergaben, daBl die verabreichten
Verbindungen keinen Einflu$ auf die Bildung der Pheromone
ausiiben.
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Asymmetrische Mannich-Synthese von
p-Aminosiuren mit neuen stereogenen Zentren
in a- und B-Position**

Horst Kunz,* Andreas Burgard und
Dirk Schanzenbach

Professor Leopold Horner zum 85. Geburtstag gewidmet

Chirale S-Aminosduren sind wichtige Bausteine von Natur-
und Wirkstoffen, z. B. Peptiden,!*! Antibiotika®! und Cytostati-
ka wie Taxol.®! Sie kdnnen dariiber hinaus in f-Lactame umge-
wandelt werden, eine bedeutsame Klasse von Antibiotika.!*!
Daher hat das Interesse an asymmetrischen Synthesen von chi-
ralen f-Aminoséuren in jiingster Zeit stark zugenommen.!s! Ab-
gesehen von stereokonservativen Verfahren, die meistens von
enantiomerenreinen a-Aminosiurederivaten!>- % ausgehen,
wurden insbesondere Additionen von Aminen und Amiden an
a,B-ungesittigte Carbonsiurederivate!'®: 7 und Reaktionen von
Iminen mit Esterenolat-Aquivalenten!®>®~ 1'% fiirr die stereo-
selektiven Synthesen dieser Verbindungen verwendet. f-Amino-
sduren mit stereogenen Zentren in o- und S-Position wurden
durch Michael-Addition und anschlieBende Alkylierung er-
halten.'3! Alternativ kénnen chirale Esterenolate!®: %~ 121 mijt
Iminen umgesetzt werden, wobel oft f-Lactame direkt ent-
stehen,!*1- 12! aber auch f-Aminosdurethioester als Zwischen-
produkte!'®! sowie N-Aryl-B-aminosdureester’®! isoliert wur-
den.

Durch die Zinkchlorid-katalysierte Mannich-Reaktion von
2,2-disubstituierten Silylketenacetalen mit N-Galactosylaldimi-
nen kdénnen B-Aminosdureester in hohen Ausbeuten und mit
hoher Diastereoselektivitit erhalten werden.”®! Weiterer Vorteil
dieser Synthese ist, da das Auxiliar durch einfache Acidolyse
der N-glycosidischen Bindung von den Produkten abgespalten
und zuriickgewonnen werden kann. Leider lieB sich dieser Pro-
zeB nicht mit gleichem Erfolg auf prochirale monosubstituierte
Silylketenacetate iibertragen. Vermutlich katalysiert Zinkchlo-
rid bei den sterisch weniger anspruchsvollen Silylketenacetalen
eine rasche O — C-Silylwanderung, noch ehe der Angriff am
Imin erfolgt.

Ein allgemeiner stereoselektiver Zugang zu f-Aminosiuren
mit zwei neuen stereogenen Zentren (in - und f-Position) wird
ermoglicht, wenn die N-Galactosylimine 1 mit Bis-O-trimethyl-
silylketenacetalen 214 in Gegenwart von Zinkchlorid in Tetra-
hydrofuran umgesetzt werden (Tabelle 1).

Ausbeute und Diastereoselektivitit sind bei dieser Mannich-
Reaktion zweier prochiraler Verbindungen in der Regel hoch.
Durchweg werden nur zwei von vier moglichen Diastereomeren
gebildet, wobei in den meisten Fillen eines stark iberwiegt.
Auffillig ist, daB sowohl 1e als auch 1a wenig reaktiv sind und
erst bei ca. 0 °C umgesetzt werden. Dennoch verlduft die Reak-
tion von 1a mit 2a zu 3a mit exzellenter Diastereoselektivitat.
Gleiches gilt fiir die Imine substituierter Benzaldehyde, wenn sie
mit 2a umgesetzt wurden. In den gebildeten Produkten 3b—d
konnte das zweite Diastereomer nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden. Die N-Galactosylimine 1b—d, 1fund 1greagieren auch
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Tabelle 1. As; trische Mannich-Synthese von a-verzweigten f-Aminosiuren. PvO _OPiv j OPj
abelle ymmetrische Mannich-Syn von o eigten f-Aminosiur > 1. ZnCly/ PivO g H l;h
. . B! OSM Pi oé//SfN\ .Ph ; N
PN OPY e PVO OPV . e ¢ L, o PrOX—T \l/\coozeu
i N. R H OSiMe; o H “ H T/’\ouau /=30°C Ph
PivO *c” PVO 1a
PivO ¢ Pi CcooH Ph ¢ 7
H ZnCl, / THF ivO R
1 3
1.0.01 MHCI
ag. MeOH Ph LiAIHY Et,O Ph
1 o H i H
172 R R T{°C)/t [h] 3 Ausb. [%] d.r.[a] 2. aq. NaHCO, Ph\/\coo . 2 Ph\/\/OH
tBu
aja Ph Me 0/144 a 45 >20:1:0:0 (58 % aus 1a) NH, 80 % NH,
b/a 3-Cl-Ph Me —30/48 b 94 >20:1:0:0 .
c/a 4-F-Ph Me —30/48 c 88 >20:1:0:0 8a,b (3:1) 9 (und Enantiomer)
d/a 4-Me-Ph Me —30/48 d 90 >20:1:0:0 Schema 2. Reaktion von 1a mit 6 in Gegenwart von Zinkchlorid zu den threo-dia-
e/a 2-Napht Me 0/96 ¢ 97 3:1:0:0 stereomeren $-Aminosdureestern 7; nur ein Enantiomer von 8 ist dargestelit.
/b 4-Cl-Ph Et —30/48 f 90 10 0
g/c n-Pentyl Ph —30/96 g 72 15: 0
ajc Ph Ph —30 - 20/16 h 68 8: 0
fic 4-CJ-Ph Ph —30/72 i 94 18:1:0:0 Tabelle 2. Konfigurationszuordnung bei 5 und 9 durch Vergleich mit 'H-NMR-

[a] 400MHz-'H-NMR-Spektrum vom Rohprodukt, da wegen des Betaincharak-
ters durch HPL-Chromatographie keine zufriedenstellende Trennung zu erreichen
war.

mit den anspruchsvolleren Bissilylketenacetalen mit hoher Dia-
stereoselektivitit. Nach Uberfithren in die Methylester mit Di-
azomethan kann eine Trennung und starke Anreicherung der
p-Aminosdurediastereomere erreicht werden.

Zur Ermittlung der Konfiguration der f-Aminosduren 3 wur-
de aus 3h das 2,3-Diphenyl-f-alanin 4 mit 1N HCI in Methanol
abgespalten und mit Lithiumaluminiumhydrid zu 3-Amino-2,3-
diphenylpropanol § reduziert, von dem alle vier Stereoisomere
beschrieben sind (Schema 1).[15-16]

) . Ph Ph
001mHCl PV OPY Ph \/k LiAHy ph
aq MeOH THF \)\/OH
PivO OH + H COOH
PivO Haﬂ" cr Hzﬂ
4a,b (88 %) 5 (und
Enantiomer)

Schema 1. Konfigurationsbestimmung bei den -Aminosduren 3 durch Abspaltung
von 4 aus 3h und Reduktion zu §; nur 4a ist dargestellt.

Das "H-NMR-Spektrum von 4 verdeutlicht, daB die beiden
Diastereomere von 3h (Verhiltnis 8:1, Tabelle 1) Enantiomere
der f-Aminosdure 4 enthalten. Der Vergleich des Drehwertes
und der 'H-NMR-Spektren von 5 mit publizierten Daten!!>1¢]
ergibt, daB es sich um die erythro-Verbindungen 4a und 4b
handelt, wobei 4a mit (2R,3S)-Konfiguration bevorzugt gebil-
det wird (Tabelle 2). Vorausgesetzt, daB bei der Reduktion keine
Epimerisierung eingetreten ist, dirfte die Konfigurationszuord-
nung fir alle f-Aminosduren 3 (Tabelle 1) zutreffen.

Interessanterweise fithrt die Reaktion des Zinkchlorid-Kom-
plexes von 1a mit dem Lithiumenolat 6 von Phenylessigsaure-
tert-butylester ausschlieBlich zu den threo-diastereomeren f3-
Aminosédureestern 7 (Schema 2).

Da 7 bei der Reinigung teilweise an der N-glycosidischen
Bindung gespalten wurde, wurde das Rohprodukt sofort in den
B-Aminosiureester 8 iberfithrt (Gesamtausbeute 58%). Das
Enantiomerenverhéltnis wurde nach Bildung des Amids mit
Moshers Siuret!”! ermittelt. Laut 'H-NMR-Spektrum von 8
traten nur zwei Enantiomere des 2,3-Diphenyl-f-alaninesters
auf. Durch Vergleich des Drehwerts und der *H-NMR-Daten
von 9 mit Literaturangaben wurde deutlich,!*®- %) daB3 nur die
threo-Enantiomere (im 3:1-Verhéltnis zugunsten des (25, 3.5)-
Enantiomers) vorlagen (Tabelle 2).
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spektroskopischen Daten {15,16] fiir das erythro- und das threo-Isomer (J in Hz).

Ph Ph H,
HN-C—C—C-OH Jax  Jex  Jex  Jan [013[a] Konfigura-
Hc Hy Hg tion
erythro 93 27 90 113 4719 2R, 38
threo 60 60 8.0 6.0 —30.6 28,38
5 (ee 78 %) 86 37 94 112 +550(+56.0) erythro
9 (ee ca. 50%) 63 63 7.7 6.3 —13.9(—153) threo

[a] ¢ = 3, CHCl,; in Klammern: berechneter Wert.

Es ist bemerkenswert, dal durch Wahl des C-Nucleophils der
Zugang zu beiden diastereomeren Reihen der o,f-disubstituier-
ten f-Aminosiduren (und 3-Aminopropanole) moglich ist: Ver-
wendet man prochirale Bissilylketenacetale, so erhdlt man
(meist mit hoher asymmetrischer Induktion) erythro-Dia-
stereomere, mit dem Lithiumesterenolat dagegen selektiv threo-
Diastereomere, wobei weitere Beispiele und Wege zur Erhéhung
der asymmetrischen Induktion noch zu untersuchen sind.
Durch N-Acylierung kénnen die N-Galactosyl-f-aminosdure-
ester 7 stabilisiert und gereinigt werden, so daB wir hoffen, auch
die Enantiomeren der threo-Reihe zu erhalten. Die erstaunlich
konzertierte Seitendifferenzierung an Imin und Bissilylketen-
acetal sowie Lithiumesterenolat konnen wir bisher nicht erkla-
ren. In jedem Fall wird das Imin bevorzugt von der sterisch
weniger abgeschirmten Si-Seite angegriffen, wodurch die
Hauptdiastereomere 3 bzw. 7 mit 3S-Konfiguration gebildet
werden. Mit 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-a-D-arabinosylamin als Auxi-
liar kénnen in gleicher Weise die entgegengesetzt konfigurierten
Enantiomere zu 4 und 8 hergestellt werden.!'® Damit werden
nach dem vorgestellten Verfahren alle vier Stereoisomere der a-
und p-substituierten f-Aminosduen stereoselektiv zugénglich.
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Untersuchung von Elektronentransferprozessen
mit neuartigen, spaltenbildenden Porphyrinen**

Joost N. H. Reek, Alan E. Rowan, René de Gelder,
Paul T. Beurskens, Maxwell J. Crossley,

Steven De Feyter, Frans de Schryver und

Roeland J. M. Nolte*

Zur Herstellung kiinstlicher Photosynthesesysteme ist es von
Interesse, den Mechanismus detailliert zu verstehen, nach dem
Licht z. B. durch die Photosynthesezentren in den Purpurbakte-
rien Rhodopseudomonas viridis und Rhodobacter sphaeroides
sehr effizient in chemische Energie umgewandelt wird.!! In den
letzten Jahren sind die Strukturen dieser Reaktionszentren auf-
geklirt worden,!!! und in Kombination mit spektroskopischen
Untersuchungen an diesen Systemen?! sowie an Modellverbin-
dungen®®! konnte ein tieferer Einblick in die Funktionsweise der
Reaktionszentren und die Bedeutung einiger Variable erhalten
werden. Die bis heute bekannten Systeme enthalten ausschlief3-
lich kovalent verkniipfte Chromophore. Nur in wenigen Arbei-
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ten wurden Ansitze mit Supramolekiilen verfolgt,!! und nur
ganz selten wurden Modellsysteme beschrieben, die zur Unter-
suchung des Einflusses von aromatischen Aminosdureresten
verwendet werden konnen, die als verbriickende Molekiile den
Elektronentransfer iber grofe Distanzen verstirken koén-
nen.!> %! In den Photosynthesereaktionszentren von Rhodopseu-
domonas viridis und Rhodobacter sphaeroides'*! befindet sich der
aromatische Ring eines Tryptophanrestes im van-der-Waals-
Abstand sowohl zum priméren Acceptor (einem Bakteriochloro-
phyll) als auch zum Chinon, so dall davon ausgegangen werden
muB, daB er eine wichtige Rolle bei der Elektroneniibertragung
spielt. Die bis heute zur Untersuchung dieses Phdnomens herge-
stellten Modellsysteme enthalten Chromophore, die durch einen
aromatischen Abstandshalter kovalent verkniipft sind. Diese
Modellsysteme weisen allerdings einige Einschrankungen auf,
wovon die groBte die ist, dall der Elektronentransfer vorwie-
gend Uber die Bindungen erfolgt. Wir beschreiben hier einige
neuartige Porphyrine, die eine Diphenylglycolurileinheit auf-
weisen und die eine Substratbindungsstelle sowie entweder eine
Donor- (1) oder eine Acceptorgruppe (2) enthalten. Diese Syste-

la:R=H,M=2H
1b:R=H,M=7n
1c: R=Bu, M =7n

2:R=1Bu

me sind entwickelt worden, um den Einflul von aromatischen
Molekiilen, die zwischen der Donor- und der Acceptoreinheit
komplexiert sind, auf den Elektronentransfer zu untersuchen.

Das Porphyrin 1a wurde aus dem Diphenylglycoluril 3b!"
synthetisiert, das dazu in zwei Schritten zum Diamin 4b umge-
setzt wurde (Schema 1): Zuerst wurde die zweite p-Dimethoxy-
benzol-,,Seitenwand** errichtet, und nach der Reduktion der Ni-
trogruppen wurde 4b in ca. 50 % Gesamtausbeute erhalten.
Eine einfache Kondensation von 4b mit dem Porphyrindiketon
508 Jieferte 1ain 28 % Ausbeute (Tabelle 1), das in einer sieden-
den DMF-Toluol-Mischung mit Zinkacetat im UberschuB glatt
zu 1b metalliert wurde (90 % Ausbeute). Die Verbindung 1e¢
wurde analog hergestellt. Durch Kondensation von Hydro-
chinon und 3b, Oxidation der Hydrochinon- zur Benzochinon-
gruppe und Reduktion der Nitro- zu Aminogruppen wurde das
Diamin 6b erhalten, das mit 5 zu 2 umgesetzt wurde. Eine voll-
stindige Synthesebeschreibung werden wir an anderer Stelle
verdffentlichen.[”

Purpurfarbene Kristalle von 1a, die sich fiir eine Réntgen-
strukturanalyse eigneten, wurden durch langsame Diffusion
von Diethylether in eine Chloroformlésung von 1a erhalten.

0044-8249/97/10904-0396 § 15.00+ .25/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 4





