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Konformationsstabilitit und Lumineszenz
chiraler Lanthanoid-Tetraamid-Komplexe mit
N-substituiertem 1,4,7,10-Tetraazacyclo-
dodecan-Liganden**

Rachel S. Dickins, Judith A. K. Howard,
Christian W. Lehmann, Janet Moloney, David Parker*
und Robert D. Peacock

Von 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan abgeleitete, N-substi-
tuierte achtzidhnige Liganden bilden mit Metallionen, die
die Koordinationszahl acht bevorzugen, wie Calcium, die Lan-
thanoide!'-# und Blei,’® *!in wiBriger Losung kinetisch stabile,
quadratisch-antiprismatische Komplexe. Enthalten die N-Sub-
stituenten Amidgruppen, bildet der neutrale Ligand dreifach
positiv geladene Komplexe, die ein weiteres Wassermolekiil bin-
den konnen.!"-* Derartige Komplexe (z.B. von La) wurden als
kiinstliche Nucleasen betrachtet und kénnen auch als NMR-
Verschiebungsreagentien fiir Anionen in wiBriger Losung die-
nen.

Wir berichten hier von der strukturellen Charakterisierung
und den chiroptischen Eigenschaften ausgewéhlter Lanthanoid-
komplexe des chiralen Tetraamidliganden 1 und vergleichen sie
mit den Komplexen des achiralen Analogons 2.1%! Chirale Euro-
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pium- und Terbiumkomplexe sind von besonderem Interesse, da
sie als emittierende Chiralitdtssonden in biologischen Medien
dienen kénnen und mit circularpolarisierter Lumineszenzspek-
troskopie!®) genau zu analysieren sind. Um gezielt Wechselwir-
kungen zwischen anderen chiralen Molekiilen oder Makromole-
killen untersuchen zu koOnnen, wird ein Enantiomer des
Komplexes bendtigt, das bezogen auf die Zeitskala der Emis-
sionsdauer, d.h. in der GréBenordnung von Millisekunden,
konformationsstabil ist. Chirale anionische Komplexe mit Pro-
pionat- oder Benzylphosphinatgruppen, die bezogen auf die
NMR-Zeitskala konformationsstabil sind, wurden kiirzlich be-
schrieben.!”! Die Eu- und Tb-Carboxylatkomplexe liegen in Lo-
sung als Diastereomerengemisch vor und sind nur schwach
emittierend (auBerdem fehlt ihnen ein geeigneter, organischer
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Chromophor). Die chiralen Phosphinatkomplexe liegen in L6-
sung als Diastereomerengemisch vor, wobei ein Diastereomer
iberwiegt, und obwohl die Diastereomere noch getrennt werden
miussen, konnen sie liber die circularpolarisierte Anregung als
Chiralitdtssonden untersucht werden.

Die Reaktion von (S)- oder (R)-N-2-Chlorethanoyl-2-
phenylethylamin mit 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan (DMF,
K,CO;, 60°C) ergibt den Tetraamidliganden (S)-1 oder (R)-1
(Schmp. 151-152°C, [a]3® = + 241.7 (¢ = 0.12 in Methanol)
flir das (R)-Enantiomer). Die Reaktion von 1 mit Lanthanoid-
trifluormethansulfonaten (Ln = Pr, Eu, Tb, Dy, Yb) in CH,CN
fiihrt zu kationischen Komplexen, die aus Acetonitril als Tri-
flat- oder Trifluoracetat-Komplexe kristallisiert wurden. Die
enantiomeren Terbiumkomplexe zeigen die gleiche spezifische
Drehung, allerdings mit umgekehrtem Vorzeichen, z.B. [Tb -
(R-1]**, [¢]2° = +104.2 (c =2.21 in Methanol); [Tb - (S)-
1>, [w)3° = —104.2 (¢ = 0.14 in Methanol). Die CD-Spektren
der enantiomeren Terbiumkomplexe verhalten sich wie Bild und
Spiegelbild, liefern aber keinen Hinweis auf Excitonen-Kopp-
lung zwischen den Arylchromophoren oberhalb 200 nm. Die
Strukturen™ der enantiomeren [Eu -1]3*-Komplexe (der (S)-
Komplex als Trifluormethansulfonat, der (R)-Komplex als Tri-
fluoracetat) im Kristall zeigen, daB die Chiralitit der entfernten
Amidstereozentren sowohl die Héndigkeit der Anordnung der
N-Substituenten als auch die Konformation des zwolfgliedrigen
Tetraazamakrocyclus (Abb. 1) bestimmt. Der Komplex enthalt
ein metallgebundenes Wassermolekiil, und die Eu-O-Abstinde
(Eu-O = 2.435(4) A) dhneln sehr denen von kiirzlich beschrie-
benen Europium-Aqua-Komplexen mit neunfach koordinier-
tem Zentralatom. ?) Die mittleren Eu-O- und Eu-N-Abstiinde
betragen 2.39 bzw. 2.67 A ; der isostrukturelle Dysprosiumkom-
plex von (S)-1 (als Triflatsalz) hat dagegen, in Ubereinstimmung
mit dem kleineren Ionenradius von Dy?®*, etwas kiirzere Bin-
dungsldangen (Mittelwerte Dy-O = 2.34 A und Dy-N = 2.64 A).

Die Wasserstoffatome des lanthanoidgebundenen Wassermole-
kils sind an Wasserstoffbriickenbindungen zu Sauerstoffatomen
der benachbarten Gegenionen beteiligt (Abb. 2). Diese stabilisie-
renden Wechselwirkungen innerhalb des Festkorpers kénnen zu-
mindest teilweise die auBBerordentlich langsame Wasseraustausch-
geschwindigkeit des verwandten [Gd -2]**-Komplexes (als
Triflat- oder Trifluoracetat-Salz) innerhalb des pH-Bereiches
4-12 erkldren. Die Dauer des Wasseraustauschs wurde zu 22 ps
(298 K, pH 7) bestimmt.!>) Dieser Wert ist ausreichend groB, so
daB das beobachtete AusmaB der Relaxation des Gadolinium-
komplexes gering ist (2.7 dm®*mmol~!s™!; 20 MHz, 298 K).

NMR-Untersuchungen in Lésung (CD,0D) bestitigen, dal3
im Falle von [Eu -1]** ein einziger C,-symmetrischer Komplex
vorliegt; im Temperaturbereich 193-320 K (400 MHz) gibt es
keinen Hinweis auf eine Austauschverbreiterung. Auch mit
[Eu - 2]3* wurde {iber einen pH-Bereich von 1 bis 11 keine Ande-
rung im NMR-Spektrum beobachtet, obwohl mit [Eu-2]**
in D,O eine Austauschverbreiterung auftritt (7, ~ 295K,
200 MHz). Diese beruht wahrscheinlich auf Umlagerungen zwi-
schen den quadratisch-antiprismatischen Diastereomeren, von
denen eines tiberwiegt (> 90%) und dessen invertierte Form,[*?!
nur in geringer Konzentration vorliegt. Diese Umlagerung dhnelt
der von [Eu-dota]™ (dota =1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-
tetraacetat) und beinhaltet eine konzertierte Rotation des N-Sub-
stituenten um den starren, quadratischen Macrocyclus.!'®! In
wéBriger Losung zeigt der [Tb -1]**-Komplex eine starke Lumi-
neszenz (ty,o=1.74ms, tp,6=3.45ms (Appe, = 254 nm);
q =1.19, ¢ = 0.25). Die auf Tb basierende Emission kann entwe-
der nach direkter Laseranregung bei 380 nm oder iiber eine Anre-
gung mit dem nichsten Arylchromophor als Sensibilisator detek-
tiert werden (1, = 254 nm). Der entsprechende [Tb - 2]>"-
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Abb. 1. Strukturen der enantiomeren Komplexe [Eu - (S)-1]>" (links) und [Eu- (R)-1]** (rechts); Blick entlang der

C,-Achse.

oren

Abb. 2. Anordnung des gebundenen Wassermolekiils und der Trifluoracetat- und
Acetonitrilmolekiile in Kristallen von [Eu - (R)-1J(CF,CO,); die gestrichelten Li-
nien deuten die Wasserstoffbrickenbindungen an. (O---O-Abstinde betragen
2.831(5) und 2.832(5) A).

Komplex verhdlt sich sehr dhnlich (74,5 =1.67 ms,
Tpyo = 3.29 MS (As e, = 254 nm); q = 1.24). Die direkte Laser-
anregung des Terbiumions in [Tb - 1]** mit linear polarisiertem
Licht fithrt zur Emission von circular polarisiertem Licht. Das
Emissionsspektrum (Abb. 3) zeigt hohe Emissions-Dissymme-
triefaktoren g,,, (gem = A1/0.5 I} fiir die erlaubten, mit einer
Anderung des magnetischen Dipolmoments verbundenen Uber-
ginge bei 545nm (AJ=-1, g.,=—0.25 und 620 nm
(A= +1,yg,,=+029).

Unter Berticksichtigung der Triplett-Energien der chiralen,
organischen Chromophore und der Natur der gebundenen
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Abb. 3. Lumineszenz- (/| + /) und circularpolarisiertes Lumineszenzspektrum

(I, — Iy) von [Tb - (S)-11** (durchgezogene Linie) und [Tb - (R)-1]** (gestrichelte
Linie) [293 K. MeCN, 2x 10~ moldm™?].
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Lanthanoide (z.B. Tb oder
Eu)!'?T ist es moglich, die Substi-
tuenten um das stereogene Zen-
trum am Kohlenstoff systema-
tisch zu variieren (z.B. Ph gegen
Naphthyl Np oder MeO-Ph; Me
gegen CO,R). Auf diese Weise

kénnen mit Circulardichrois-
mus(CD)-Untersuchungen und
circular polarisierte Lumines-

zenz(CPL)-Spektroskopie geziel-
te Untersuchungen sowohl des
intra- als auch intermolekularen
Energietransfers  durchgefiihrt
werden, die auf den hier vorge-
stellten, gut charakterisierten
Modell-Lanthanoidkomplexen
von 1 aufbauen.

Eingegangen am 22. August,
verdnderte Fassung am 28. Oktober 1996 {79483}

Stichworte: Chiralitit - Circulardichroismus - Lanthanoide -

Lumineszenz
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Kristallstrukturanalyse von 1: Cs,H,sEuF,N,,0,,S,, M, =1557.42 gmol "},
orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=15.7764(2), b= 20.4123(2),
e =21.7840(2) A, ¥V =70152(1) A3, Z =4, p,., =1.475gcm™3, F000) =
3192, 4 =10.74 cm ™!, Kristallabmessungen 0.2 x 0.3 x 0.4 mm?, Mo,,-Strah-
lung (0.71073 A), Messung bei 150(2) K. Verfeinerung von 14716 symmetrie-
unabhingigen Reflexen bis R = 0.051 (F) und wR2 = 0.1477 (F?), GOF =
0.915, minimale/maximale Restelektronendichte: —1.674/+ 0.918 eA~2 Der
Flack-Parameter von x = — 0.02(1) bestitigt das Strukturmodell. — Kristall-
strukturanalyse von 2: CyoH,3EuF,;N,,Q,;. M =1522.24 gmol~", ortho-
rhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=14.9659(1), b =18.4204(1), ¢=
24.9210(1) A, V = 6870.2(1) A3, Z = 4, p,.. =1.472 gem ™3, F000) = 3112,
u=10.11cm™", Kristallabmessungen 0.3 x 0.3 x0.4 mm>, Moy,-Strahlung
0.71073 A), Messung bei 150(2) K, Verfeinerung von 11 760 symmetrieunab-
hingigen Reflexen bis R = 0.030 (F) und wR2 = 0.090 (F?), GOF = 0.95,
minimale/maximale Restelektronendichte: —0.629/+ 0.891 e¢A 2. Der Flack-
Parameter von x = — 0.009(8) bestatigt das Strukturmodell. — Kristallstruk-
turanalyse von 3: C;,H,;DyF;N,,Q,,S;, M =1570.98 gmol ', orthorhom-
bisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=1576794), b=20.31334), c¢=

21.7304(4) A, V = 6960.23) A2, Z =4, p,.. =1.499 gem ™3, F(000) = 3216,

u=12.55cm™", Kristallabmessungen 0.2x0.3x0.3 mm?®, Moy,-Strahlung
(0.71073 A), Messung bei 150(2) K, Verfeinerung von 12017 symmetrieunab-
hingigen Reflexen bis auf R = 0.042 (F) und wR2 = 0.1174 (F?), GOF =
1.097, minimale/maximale Restelektronendichte; — 1.088/+ 0.993 eA 3. Der
Flack-Parameter von x = — 0.021(9) bestatigt das Strukturmodell. Die Daten-
sammlungen erfolgten fiir alle drei Komplexe mit einem Siemens-SMART-Dif-
fraktometer mit CCD-Flichendetektor (512 x 512 Pixel); Strukturlésungen
mit Patterson-Methoden (SHELXS86) [10], Kleinste-Quadrate-Verfeinerun-
gen aller unabhingigen Reflexe gegen F2 (SHELXL93) [11]. Alle Nicht-Was-
serstoffatome wurden anisotrop verfeinert, die Wasserstoffatome auf ideali-
sierten Lagen einbezogen (Reitermodell). Die kristallographischen Daten
(ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veréffentlichung beschriebenen Struktu-
ren wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-179-152* beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kdnnen
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Totalsynthese von (—)-Epothilon A**

Dieter Schinzer,* Anja Limberg, Armin Bauer,
Oliver M. Bohm und Martin Cordes

Epothilone bilden eine neue Klasse Microtubuli-stabilisieren-
der Naturstoffe mit dhnlicher Wirkung wie Taxol. Besonders
ihre cytotoxische Wirkung auf Arzneimittel-resistente Tumor-
zellinien ist von zentraler Bedeutung fiir eine potentielle Anwen-
dung in der Krebstherapie.!' “3! Epothilone (EpothilonA 1:
R = H, Epothilon B: R = Me) wurden kiirzlich von Hofle et al.
aus Myxobakterien isoliert und sind tiber Fermen-
tation zuginglich.''? Wegen ihrer sehr interessan-
ten biologischen Eigenschaften ist die Synthese der
Epothilone von grofiter Bedeutung. Nachdem di-
verse Strategien zur Synthese der Epothilone!* ~#!
beschrieben wurden, gelang Danishefsky et al. und
Nicolaou et al. kiirzlich die Totalsynthese von
1.19: 1010k%%] Wir berichten hier iiber die Totalsyn-
these von (- )-Epothilon A 1, die auf der von uns
bereits publizierten Strategie!>! beruht (Schema 1).

Epothilon A 1 ist bei konvergenter Reaktions-
fithrung aus den drei Bausteinen 2, 3 und 4 zu-
ginglich.t®? GemiB der Retrosynthese in Schema 1
werden 2 und 3 in einer stereoselektiven Aldol-
reaktion verkniipft. Eine Veresterung mit 4 liefert
den fast vollstindig funktionalisierten Baustein
17, der in einer RingschluBmetathese zu Desoxy-
epothilon A 19 cyclisiert. Eine abschlieBende Epo-
xidierung ergibt 1.

Der Schliisselschritt unserer Synthese ist die ste-
reoselektive Aldolreaktion von 2 mit 3, das aus der
kommerziell erhéltlichen Heptensdure iiber die in
Lit.I®] beschriebene asymmetrische Synthese zu-
génglich ist. Bei kinetischer Kontrolle erhilt man
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse.

in Gegenwart von LDA ausschlieBlich die gewlinschte Verbin-
dung 5 mit den vier korrekt plazierten Asymmetriezentren in
70% Ausbeute. Da beide Reaktionspartner in optisch aktiver
Form eingesetzt werden, liegt doppelte Stereodifferenzierung
vor, und es kommt nicht zum Cram-selektiven Angriff am Al-
dehyd 3.1t1

Die Spaltung des Acetonids 5§ zum Triol 6 gelingt glatt mit
PPTS. Eine anschlieBende Trisilylierung mit TBSOTf und Luti-

0TBSO  OTBS
3

Schema 2. a) Lithiumdiisopropylamid (LDA), THF, —78°C, 70%; b) Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS), MeOH, RT, 36h, 88%; c) 12 Aquiv. rBuMe,SiOTf (Tf = Trifluormethansulfonat),
6 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78 °C, 96% d) 0.2 Aquiv. Camphersulfonsiure (CSA), MeOH,
CH,Cl,, 0°C, 5h, 82%; ¢) 11 Aquiv. Pyridiniumdichromat (PDC), DMF, RT, 36 h, 79%.

din als Hilfsbase liefert die gewiinschte Verbindung 7. Um die
Oxidation zur Sdure 9 durchzufiihren, wird die primédre Silyl-
gruppe selektiv mit CSA abgespalten. Durch abschlieBende
PDC-Oxidation des Alkohols 8 wird 9 erhalten, das die C1-C12-
Untereinheit von 1 bildet. Die von uns beschriebene Synthese ™!
des Thiazolbausteins 4 wurde deutlich verbessert.

Der liber eine kinetische Racematspaltung (Sharpless Resolu-
tion) zugingliche (S)-Alkohol 103! wurde mit TBSCI silyliert,
anschlieBend zum Methylketon 12 ozonisiert und in einer ste-
reoselektiven Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zum Ole-
fin 13 umgesetzt (Schema 3). Eine selektive Desilylierung mit
HF in Acetonitril liefert 14. Diese Reaktion lduft nur in Gegen-
wart einiger Glassplitter ab; offensichtlich wird die Reaktion
durch H,SiF; katalysiert. Dess-Martin-Oxidation und anschlie-
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