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a,f-ungesittigte y-Lactame
ither TiCl,-vermittelte Umsetzungen
vinyloger Eisenformyl-Komplexe**

Karola Riick-Braun*

Reaktionen, vor allem Dominoprozesse, die unter C-C-Bin-
dungskniipfung in der Koordinationssphire eines Ubergangs-
metalls ablaufen, sind von besonderem Interesse fiir die organi-
sche Synthese.!" Dies trifft auch auf Reaktionen zu, die unter
Einbau von Carbonylliganden organische Verbindungen lie-
fern.?* 31 Die spezielle elektronische Umgebung am Metallkom-
plexfragment bestimmt dabei, neben sterischen Faktoren, die
Reaktivitdt gebundener funktioneller Gruppen und bietet die
Moéglichkeit zur gezielten EinfluBnahme.

Vinyloge Eisenacylkomplexe sind bisher in der organischen
Synthese kaum verwendet worden.'! Die riumliche Nihe von
Aldehydfunktion und Metallkomplexfragment in cis-konfigu-
rierten Eisenformyl-Komplexen 2 a8t aufgrund der hier mdogli-
chen chelatisierenden Wechselwirkungen®< 3! ein spezifisches
Reaktivitdtsmuster erwarten. In dieser Arbeit wird iiber die Syn-
these vinyloger Formylkomplexe 2 aus f-Chlor- oder -Brom-
vinylaldehyden 1 (Schema 1, Weg a) und iber Umsetzungen
cis-konfigurierter Verbindungen 2 mit donorsubstituierten pri-
miren Aminen 4 (H,NR?3) zu 2,5-Dihydro-1H-pyrrol-2-onen
(o, f-ungesattigten y-Lactamen) 5 berichtet (Schema 1, Weg d).

Zur Herstellung der Eisenformyl-Verbindungen 2 wurden
Ferrate [Cp(CO),FeM] FpM mit M = Na, K mit g-Chlor-
oder f-Bromvinylaldehyden vom Typ 1 oder mit dem Iminium-
salz 3 (Schema 1) umgesetzt. Solche Aldehyde und Iminiumsal-
ze sind nach Arnold und Zemlicka aus a-Methylenketonen und
Vilsmeier-Haack-Reagentien zuginglich.!”! So 14Bt sich (Z)-1a
(X =Cl, R! = Ph, R? = H) mit FpNa kinetisch kontrolliert in
den cis-konfigurierten Komplex (Z)-2a umwandeln [81 %, (Z)-
2a:(E)-2a = 83:17 (R! = Ph, R? = H); Schema 1]. Das Imi-
niumsalz 31 ergibt dagegen mit FpK in einer thermodynamisch
kontrollierten Additions-/Eliminierungsreaktion bevorzugt die
trans-konfigurierte Verbindung (E)-2a [59%, (Z)-2a:(E)-2a =
10:90; Schema 1, Weg b]. Das im Rohprodukt zunichst noch
vorliegende Iminiumsalz wird mit 15%iger NaOH in CHCl,/
H,O hydrolysiert. Die Isomere konnen durch Chromatographie
an Kieselgel getrennt und isomerenrein gewonnen werden. Die
Konfigurationszuordnung gelang durch NOE-Messungen.

(E)-2a reagiert mit (S)-Phenylethylamin 4a in Gegenwart
von Triethylamin und TiCl, nach Weingarten et al.!®! zum Aldi-
min 6, welches nach wéBriger Aufarbeitung in 57% Ausbeute
isoliert wurde (Schema 1, Weg c). Wird eine Losung aus (Z)-2a
(1.0 mmol), (S)-Phenylethylamin 4a (1.05 mmol) und Triethyl-
amin (2.3 mmol) in CH,Cl, bei 0°C mit TiCl, (1.0 mmol, 1M
Losung in CH,CI,) versetzt und anschlieBend unter Argon bei
Raumtemperatur gerithrt, entsteht dagegen 5a (Schema 1, Ta-
belle 1).1*°! Dieses Produkt wird in der Koordinationssphire des
Eisens offenbar unter Angriff des primdren Amins 4 auf die
Formylgruppe, Einbau eines CO-Liganden sowie inter- oder
intramolekularer Wasserstoffiibertragung und Ringschluf8 ge-
bildet. Die IR-spektroskopische Kontrolle des Reaktionsver-
laufs zeigt anhand der Zunahme der Carbonylabsorption von
5a bei 1680 cm ™! und der Abnahme oder dem Verschwinden
der C=0-Streckschwingungsbanden von (Z)-2a bzw. dem da-
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Schema 1. Fp = Cp(CO),Fe; X = Br, Cl. a) FpNa, —78°C, THF, 1 h; b) FpK,
—78°C, THF, 1h, 59% [(Z)-2a:(F)-2a =10:90}; ¢) Losung von (E)-2a in
CH,Cl,, bei 0°C Zugabe von 4a (1 Aquiv.), NEt, (2.33 Aquiv.), nach 30 min
0.6 Aquiv. TiCl, (1M in CH,Cl,), Raumtemp. (IR-Kontrolle), 57% 6; d)
1.05 Aquiv. Amin 4, 2.3 Aquiv. Et;N, 0°C (30 min), dann Zugabe von 1 Aquiv.
TiCl, (1M in CH,Cl,), Raumtemp. bis IR-Kontrolle vollstindigen Umsatz anzeigt
(18—-24 h), wiiBrige Aufarbeitung und anschlieBende chromatographische Reini-
gung; ¢) Reaktionsbedingungen: analog zu ¢) wurde (Z)-2a mit H,NSO,Ph
(1 Aquiv.) umgesetzt, 94% 7.

von abgeleiteten Aldiminintermediat bei ca. 2028 cm~! und

1978 cm ™! nach 18-24h den vollstindigen Umsatz an. Die
anschlieBende wibBrige Aufarbeitung hat somit keinen EinfluB}
auf den Verlauf der Reaktionskaskade. 'H-NMR-Spektren des
Rohprodukts weisen nur die Signale von 5a auf. Bei Abwesen-
heit von TiCl, wird keine Reaktion zu 5a beobachtet (IR-Kon-
trolle). Vorldufige Studien der Reaktion von (Z)-2a mit 4a in
Gegenwart von einem Aquivalent TiCl, ergaben, daB auch bei
Abwesenheit eines tertidren Amins, wie Triethylamin oder N-
Methylmorpholin, keine Umsetzung zu 5a stattfindet. Wird
statt eines tertidiren Amins ein mehrfacher UberschuB an prima-
rem Amin eingesetzt, unterbleibt die Lactambildung ebenfalls,
d.h. sowohl die Lewis-Sdure Titantetrachlorid als auch das ter-
tidre Amin sind fiir den Ablauf der Reaktionskaskade entschei-
dend.!'

Eine Reihe primirer Amine 4 reagiert mit (Z)-2a unter
Standardbedingungen in Gegenwart von TiCl, und Triethyl-
amin ausschlieBlich zu den 2,5-Dihydro-2H-pyrrol-2-onen 5
(Tabelle 1, Beispiele 1-4). 5d wird aus dem Aminosdure-
hydrochlorid unter Zusatz von 3.3 Aquivalenten Triethylamin
zum Reaktionsansatz in 44 % Ausbeute erhalten (Schema 1,
Beispiel 4). Im Fall von acceptorsubstituierten Aminen geringe-
rer Basizitdt, wie Benzylamin, Anilin oder gar Benzolsulfon-
amid, zeigt die IR-spektroskopische und die diinnschichtchro-
matographische Reaktionskontrolle die Uberfithrung der Al-
dehydfunktion in die Imingruppierung, aber keine Lactambil-
dung an. Die Verbindung 7 wurde nach wiBriger Aufarbeitung
in 94% Ausbeute isoliert (Schema 1, Weg e).

Um den priparativen Anwendungsbereich auszuloten, wur-
den Reaktionen cyclischer Formylderivate 2b-2d mit (S)-Phe-
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Tabelle 1. Synthese vinyloger Eisenformyl-Komplexe 2 und TiCl,-vermittelte Um-
setzung zu 2,5-Dihydro-2 H-pyrrol-2-onen § nach Schema 1.

2 Ausb. 5 Ausb.
Nr. R! R2 [%]fa, f] R? [%]1d, ]
1 (Z)a Ph H 81[b,c] a (S)-CH(CH,)Ph 61
2 (Za Ph H b (Bu 80
3 (Zya Ph H ¢ CH, 56
4 (Zya Ph H d (R)-CH[CH(CH,),]CO,Me 44 [¢]

Oy H
5 b Fp ‘O 41 e (S)-CH(CH,)Ph 31 [¢]
FPoo
6 ¢ ©\/§)ﬁ. 81 f (S)-CH(CH,)Ph 63
o]
7 d —~(CH,), - 52fb] g (S)-CH(CH,)Ph 55

[a] Nach Schema 1, Reaktionsweg a, wurden die vinylogen Eisenformyl-Komplexe
2 aus den entsprechenden f-Brom- oder [b] den §-Chlorvinylaldehyden und FpNa
hergestellt. {c] (Z)-2a:(E)-2a = 83:17, Trennung der Isomere durch Flash-Chro-
matographie. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Chromatographie an Flori-
sil oder [e] Kieselgel. [f] Die Ausbeuten sind nicht optimiert.

nylethylamin 4a untersucht (Tabelle 1, Beispiele 5—7). Die Ver-
bindungen 2b-2d sind aus cyclischen B-Halogenvinylalde-
hyden und FpNa bei —78°C zuginglich (Schema 1, Weg a;
Tabelle 1) und werden als gelb-braune Pulver oder Kristalle
nach Chromatographie an Kieselgel isoliert (41-81%).[t4
Unter Standardbedingungen mit TiCl,/NEt, verliefen die Re-
aktionen mit 4a glatt zu den Dihydropyrrolonen Se—5g.['

Auch im Fall cis-konfigurierter vinyloger Eisenformyl-Kom-
plexe 2 sollten die Umsetzungen mit donorsubstituierten prima-
ren Aminen 4 in Gegenwart von TiCl,/NEt, zunichst iiber
Halbaminal- und Aldimin-Intermediate verlaufen.!®’ Als reak-
tive, die Carbonylgruppierung aktivierende Spezies wird dabei
ein Komplex aus primdrem Amin, tertidrem Amin und Titan-
tetrachlorid in Betracht gezogen.®?? Offenbar bestimmen dann
chelatisierende Wechselwirkungen zwischen der gebildeten Ti-
tanspezies, dem Metallkomplexfragment und dem Imin- oder
Halbaminal-Stickstoffatom den weiteren Reaktionsablauf. Da-
bei ist die genaue Abfolge der einzelnen Reaktionsschritte bis-
lang unklar.

Bei 18-Elektronen-Metallcarbonylkomplexen kdnnen Carbo-
nylierungsreaktionen durch Einelektronenoxidation™?! indu-
ziert und durch Lewis-Siuren beschleunigt!! 3! werden ! Lewis-
Sdure-Metallcarbonylkomplexe wurden sogar isoliert und
durch Réntgenstrukturanalyse charakterisiert.!'32) Solche Ver-
bindungen und Intermediate zeigen aufgrund der Elektronen-
armut am Metallzentrum eine erhéhte Reaktivitdt gegeniiber
Nucleophilen.!?!

Im vorliegenden Fall kénnte die CO-Insertion in die Alkenyl-
metallbindung titanvermittelt katalysiert werden. In einem
nachfolgenden Reaktionsschritt sollte dann {iber einen nucleo-
philen Angriff des donorsubstituierten Stickstoffrests an der
Eisenacylgruppe der RingschluBl zum Lactam erfolgen. Als Car-
bonylierungsreaktion kommt aber auch ein titanvermittelter
nucleophiler Angriff des Amin- oder Iminstickstoffatoms an
einem Carbonylliganden unter Bildung eines Carbamoylkom-
plexes!? ' als reaktive Zwischenstufe in Frage. Beide Carbony-
lierungsschritte wiirden durch Donorsubstituenten am Stick-
stoffatom begiinstigt werden.

Der iiberraschendste Aspekt der Reaktionsfolge ist die for-
male Reduktion der Imingruppierung. Die Reaktionsschritte
verlaufen allerdings so rasch, daB3 bisher keine Informationen
liber eine mogliche inter- oder intramolekulare Wasserstoff-
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iibertragung oder gar Hydridiibertrager-Zwischenstufen erhal-
ten werden konnten. Der Wasserstoff konnte aus der Konden-
sationsreaktion aber auch aus dem tertidiren Amin!!% stammen
und moglicherweise von einer Eisenhydrid-Spezies!!®! auf das
Aldiminkohlenstoffatom iibertragen werden.

Neben der Aufklirung des Reaktionsmechanismus ist die An-
wendung dieser neuartigen Synthese von 2,5-Dihydro-2H-pyr-
rol-2-onen Gegenstand weiterer Untersuchungen. Angesichts
der vorgestellten Ergebnisse sollten aus cis-konfigurierten viny-
logen Eisenacylkomplexen y-Lactame in vielfltiger Form, dar-
unter auch biologisch wirksame S-substituierte 2,5-Dihydro-
2H-pyrrol-2-one, z.B. Microcolin A, zuginglich sein.!'™!

Eingegangen am 28. Juni,
verdnderte Fassung am 28. November 1996 [Z 9266]
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Dominoreaktion - y-Lactame
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Supramolekulare Verbéinde aus Nucleinséiurebasen
und Hexaaquamagnesium(ir)-Ionen**

Morten Andreas Geday, Giovanni De Munno*,
Marcella Medaglia, Jane Anastassopoulou und
Theophilos Theophanides

Die Wechselwirkung von Metallionen mit Nucleinsduren
wird schon seit vielen Jahren untersucht.!'! Das Interesse galt
hierbei besonders der Bestimmung der Koordinationsstelle der
Nucleinsduren und der Erkldrung der Stabilisierung (Ca", Mg",
Mn") oder Destabilisierung (Cu", Cd", Pt", Hg") der DNA
durch Metallionen."'! Der groBen Zahl von Untersuchungen an
Metall-Nucleobase-Komplexen in Lésung!®! stehen auffallend

wenig Untersuchungen dieser Kom-

NH, plexe in Festkorper gegeniiber. Von
é H Cytosin (cyt) und seinen Derivaten
NF e kennt man bisher nur neun Fest-
| I korperstrukturen von Verbindungen
O¢C\N/C\H mit Metallen der ersten Ubergangs-
}L reihlflz [:\]/ie CulLBl Co 11 Ni"l! und

Mn™.

Von diesen sind die Ni"- und Mn"-
Verbindungen bemerkenswert, da sie
die einzigen sind, bei denen die Base
nur {ber das Sauerstoffatom an das Metallion koordiniert ist.
Kupfer und Cobalt dagegen sind an das Stickstoffatom N(3)
koordiniert; die Bindung zum O(2)-Atom ist nur schwach.

Wir beschéftigen uns mit ungewohnlichen Koordinationsfor-
men von Cytosin und seinen Derivaten gegeniiber Ubergangs-
und Hauptgruppenelementen,!” und haben dazu nun die Ver-
bindungen 1-3 hergestellt.

R = H (cyt), CH; (1-Mecyt)
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[Mg(H,0)4(1-Mecyt)](ClO,), - H,O 1
[Mg(1-Mecyt),(H,0),)(ClO,), - 2(1-Mecyt) 2

[Meg(cyt),(H,0),)(Cl1O,), - 2(cyt) - 2H,0 3

Wir charakterisierten 1-3 durch Elementar- und Rontgen-
strukturanalyse. Unseres Wissens sind dies die ersten isolierten,
cytosinhaltigen Magnesium(11)-Komplexe.

Verbindung 1 besteht aus [Mg(H,0)¢]**- und ClO,-Ionen
sowie 1-Mecyt-Molekiilen, die nicht koordiniert sind, und Kri-
stallwassermolekiilen. Jedes Magnesiumatom in [Mg(H,0)¢]**
ist von sechs Wassermolekillen koordiniert, die eine oktaedri-
sche Umgebung bilden (Abb. 1). Die Mg-O-Abstinde liegen im

Abb. 1. Struktur des [Mg(H,0)¢(1-Mecyt)¢])* *-lons in 1 im Kristall. Ausgewihlte
Abstinde [A] mit Standardabweichungen in Klammern: Mg(1)-O(3) 2.074(3),
Mg(1)-0(4) 2.081(3), Mg(1)-0(5) 2.027(3).

Bereich 2.027—2.086(4) A und sind kiirzer als die in einem vor
kurzem beschriebenen Hexaaquamagnesium(u)-Komplex.®! Je-
des [Mg(H,0)4]**-Ion ist uber zehn Wasserstoffbriicken mit
sechs 1-Mecyt-Molekiilen zu einem supramolekularen Verband
[Mg(H,0)(1-Mecyt)(]** verkniipft.'] Vier 1-Mecyt-Molekiile
und die Wassermolekiile der besten dquatorialen Ebene des
Oktaeders bilden iiber O(3), O(5), O(3a) und O(5a) Wasserstoff-
briickenbindungen. Die beiden uibrigen 1-Mecyt-Molekiile sind
dagegen iiber einfache Wasserstoffbriickenbindungen, an denen
nur das Stickstoffatom N(3) beteiligt ist, mit den beiden axialen
Wassermolekiilen verkniipft. Die Bindungsldngen und -winkel
im 1-Mecyt-Liganden sind in Einklang mit bekannten Werten.

Die Verbindungen 2 und 3 sind aus [MgL,(H,0),]**-Ionen
(L =1-Mecyt (2) und cyt (3)), nichtkoordinierten ClO, -Ionen
und Kristall-Nucleobasemolekiilen aufgebaut. In 3 sind auch
Kristallwassermolekiile vorhanden (Abb. 2 und 3). In beiden
Verbindungen hat Mg" die gleiche oktaedrische Koordinations-
sphdre mit vier Aqua- und zwei weiteren Liganden (cyt oder
1-Mecyt), die tiber Sauerstoffatome srans angeordnet sind. Der
Hauptunterschied liegt in der Anordnung der Kristall-Nucleo-
basemolekiile. Im Falle von 2 sind diese Molekiile liber Wasser-
stoffbriicken zu koordinierten Methylcytosin-Molekiilen mit
der Koordinationssphéire des Magnesiums verbunden, wihrend
sie bei Verbindung 3 Basenpaare mit den koordinierten Cytosin-
Molekiilen bilden, ohne mit dem Mg"-Ion verkniipft zu sein. In
beiden Verbindungen ist die oktaedrische Mg"-Koordinations-
sphire leicht gestreckt, wobei die beste dquatoriale Ebene durch
die Atome O(2), O(2a), O(3) und O(3a) definiert wird. Die
Mg(1)-O(2)- und die Mg(1)-O(3)-Abstinde betragen im Mittel
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