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Abbildung 1. Der Ansatz zur Einfithrung von Konformationsbeschran-
kungen in Peptide durch die Ca;,,-N;,,-Verkniipfung. Eine Methylenbriik-
ke bewirkt die Beschrinkung in 2, und die R,,;-Gruppe imitiert den
urspriinglichen Rest des Stammpeptids 1.

eingefiihrt.l! Seitdem wurden mehrere Lactampeptide unter-
schiedlicher Ringgrofe sowie [-Schleifen-Mimetika herge-
stellt, entweder um die Konformation der Peptide zu kontrol-
lieren und/oder als potentielle Pharmazeutika.! Ungeachtet
der bisherigen, bemerkenswerten Erfolgel® ist es doch nicht
immer leicht, die optimale Struktur, die eine erwiinschte Art
der Konformationsbeschriankung hervorrufen wird, zuverlas-
sig vorherzusagen.[* Es gibt verschiedene Griinde, -Lactam-
peptide vom Typ 2 (Abbildung 1) als mogliche Kandidaten fiir
p-Schleifen-Mimetika und/oder als vielversprechende Leit-
strukturen fiir die pharmazeutische Wirkstoffsuche in Be-
tracht zu ziehen:

1) Sie enthalten den starren Azetidin-2-on-Ring! und damit
den gleichen 1, -Torsionswinkel (120°) wie ideale Typ-II-
und Typ-VI-g-Schleifen. [

2) Sie weisen beziiglich der Stammpeptide 1 nur minimale
strukturelle Abweichungen auf; der R, ;-Substituent der
urspriinglichen Gruppierung bleibt erhalten und erleich-
tert so die Erkennung durch Rezeptoren oder Enzyme.[’]

3) Wegen des vorhandenen a,a-Disubstitutionsmusters wird
erwartet, da3 sie eine erhohte Widerstandsfiahigkeit so-
wohl gegeniiber chemischer Hydrolyse als auch gegeniiber
enzymatischer Hydrolyse durch Proteasen aufweisen.!®!

Allerdings ist der Zugang zu dieser Art von Lactampepti-
den durch die schwierige Bildung von S-unsubstituierten j3-

Lactamen mit quartdren Stereozentren in der Ca-Position

erschwert.’] Insbesondere ist die asymmetrische a-Alkylie-

rung eines 4-unsubstituierten 3-Aminoazetidin-2-ons — die
geradlinigste Methode zur Bildung eines quartidren Zentrums

— bislang nicht gelungen.'” Der Hauptgrund dafiir liegt

wahrscheinlich im Fehlen einer effizienten Methode zur

Herstellung eines geeigneten chiralen Bausteins.''l Vor

Tabelle 1. Asymmetrische Alkylierung von 3.1

kurzem berichteten wir iiber die Synthese des (-Lactams
312 (siche Schema 1), das eine entfernbare chirale Seiten-
gruppe trigt, deren Stereozentrum sich nahe der a-Position
des fB-Lactamrings befindet. Wir berichten hier, da3 dieser
synthetische Baustein als neues und sehr niitzliches f-
Aminoalaninat-Aquivalent fungiert, das zum ersten Mal den
Aufbau und die Untersuchung der S-Lactampeptide vom Typ
2 ermdoglicht.

Nach Deprotonierung mit einer Base an der C3-Methinpo-
sition sollte 3 ein Enolat mit W-formiger Struktur bilden
(Schema 1). In diesem Fall sollte dessen Reaktion mit

Ph
CH, d IR
\ SiMm S
e
e 0 N.__SiMeg
SiMe4 e}
5 SiMe;

| E

O .
O\[// H O/w Ph

Ph ’\;j;‘\l\(sm% 2 O‘)/_NJD\I

SiMe,

R
BocHN,,,,[ >7/N,,
NH e} tN
0

6 R=Me,CHCH,  65%

7 R=2-MeCgH.CH, 70%

8 R=PhCH, 70%
Schema 1. Asymmetrische Synthese der 4-unsubstituierten 3-Alkyl-3-
aminoazetidin-2-one 6-8. a) Lithiumdiisopropylamid (LDA), THEF,
—78°C; b) R-X (5 Aquiv., siche Tabelle 1), —78°C —Raumtemperatur,
12 h; ¢) Li, NH;, THF, dann (Boc),0; d) (NH,),Ce(NO;)s, dann NaHCOj.
Boc = tert-Butyloxycarbonyl. Zur Synthese von 3 siehe Lit. [12].

Alkylhalogeniden an der dem Phenylsubstituenten gegen-
iiberliegenden Enolatseite stattfinden, und ein gewisses Maf3
an Diastereoselektivitét sollte registriert werden. Die Reak-
tion reprisentativer Alkylhalogenide mit dem Lithiumenolat
von 3 verlief wie erwartet und lieferte die Produkte 4/5 mit
guten bis exzellenten Diastereoselektivitdten. Nach den in
Tabelle 1 aufgefiihrten Daten héngen die erzielten Diaste-

R-X 4:50 Ausb. an 4 [%] Schmp. [°C] [a]y
CHy1 70:30 i (4a) ol -
CH;CH,CH,-Br 80:20 40 (4b) (0] +82.114
(CH,),CHCH,-Br 91:9 62 (4c) 99100 —26.84
CH,=CHCH,-Br >98:2 70 (4d) 111-112 —16.8
2-MeC¢H,CH,-Br >98:2 80 (d4e) 152-153 +32.1
PhCH,-Br >98:2 90 (4f1) 168-169 +21.5

[a] Die Reaktionen wurden in THF mit 4 x 10-* mol -Lactam und einem LDA/3/RX-Verhiltnis von 1.5:1:5.0 durchgefiihrt. [b] 'H-NMR-spektroskopisch
(300 MHz) aus dem ungereinigten Reaktionsgemisch bestimmt. [c] Nicht isoliert. Die Ausbeute an Isomerengemisch 4/5 betrug 65 %. [d] An durch HPLC

getrennten, analytisch reinen Proben gemessen.
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reomerenverhiltnisse von der Art des eingesetzten Alkylha-
logenids ab, aber nur Allyl- und Benzylhalogenide fiihren zur
Bildung von 4 als nahezu einzigem Diastereomer. Der
stereochemische Verlauf dieser Reaktionen wurde als ein-
heitlich angenommen. Dies wurde durch die Hydrogenierung
der Doppelbindung in 4d unter Bildung von 4b bestitigt, das
mit dem auf direktem Wege hergestellten 4b identisch war.
Die (R)-Konfiguration an der Ca-Position der Hauptproduk-
te 4 wurde durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen von 4b
und 4f bestimmt. SchlieBllich fithrte die Abspaltung der
Schutzgruppen an den Carbamat- und Azetidinon-Stickstoff-
atomen nach unserer Methodel'? zu den erwiinschten a-
Alkyl-B-aminoalanin-Aquivalenten 6 -8 in guten Gesamtaus-
beuten.

Mit der Synthese dieser Verbindungen wurde eine Vielzahl
von a,a-disubstituierten [-Lactampeptiden zugénglich, die
Einblicke in die Vorzugskonformationen dieser Verbindun-
gen gewdhrten. So lieferte die N-Alkylierung von 8 mit
Benzylbromacetat nach hydrogenolytischer Abspaltung der
Benzylgruppe das Boc-Phe-Gly-Dipeptidanalogon 9 (Sche-
ma 2). Die Kupplung von 9 mit a-Aminoisobuttersdureben-

Ph Ph
), b) BocHN.,,) ) ) BocHN, | o
’ c)—¢
8
N N
(850/0) O ﬁ (600/0) (@] \)J\H>(COZH
9 CO,H 10

Schema 2. Synthese des Boc-Tripeptids 10. a) BrCH,CO,Bn, Cs,COs;
b) H,, Pd/C; c) Cyanurfluorid, Pyridin; d) H,NCMe,CO,Bn, N-Methyl-
pyrrolidin; e) H,, Pd. Bn =Benzyl.

zylester (AibOBn) nach dem Verfahren von Carpino et al.l'¥l
und anschlieBende O-Debenzylierung lieferten das Tripeptid
10 (Schmp. 183-185°C, [a]y =+ 89.7 (CH,CL,, c =0.24)).
Die Roéntgenstrukturanalyse eines Einkristalls von 104
ergab pro asymmetrischer Einheit zwei symmetrieunabhin-
gige Molekiile mit sehr dhnlichen Konformationen (Tabelle 2,
Abbildung 2 a), fiir deren intermolekulare Wasserstoffbriik-
kenbindungen sich ein S(10)-Graphensatz!™ aufstellen 14Bt.
AuBerst bemerkenswert war, daB jedes Konformer von 10
intramolekulare =~ N—H--- O-Wasserstoffbriickenbindungen
aufwies, die ein S-Schleifen-Motiv bildeten, das relativ gut
zu den Strukturparametern einer leicht deformierten Typ-II-
B-Schleife pafBite. SchlieBlich bestétigten eine hochaufgelGste
Strukturanalyse von 10 durch 'H-NMR-Spektroskopie

Abbildung 2. Die Typ-II--Schleifen-Konformation von 10. a) ORTEP-
Darstellung der Kristallstruktur (nur die Struktur eines der beiden
symmetrieunabhingigen Molekiile in der Elementarzelle ist gezeigt).
b) Aus dem 'H-NMR-Spektrum abgeleitete Konformation (in CDCls,
10-3 mol L1, 20°C). Reprisentative Interprotonenabstiinde [A] sind ange-
geben.

(500 MHz, CDCl;, NOESY, ROESY)!'l und Molecular-
Modeling-Studien"”! das Vorliegen einer sehr stabilen Typ-
I1-5-Schleifen-Konformation bei 20°C (Tabelle 2, Abbil-
dung 2b).

Wir haben eine neue Familie von Molekiilgeriisten entwik-
kelt, die den Weg zu neuen Peptidmimetika mit zweifachem
Eigenschaftsprofil eroffnet, in denen die biologische Aktivitét
von f-Lactamen und die zahllosen bioaktiven Eigenschaften
von konformativ eingeschrinkten Oligopeptiden kombiniert
sind.
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Tabelle 2. Kristall- (Rontgenstrukturanalyse), Losungs- (NMR) und theoretische Strukturdaten (RHF/3-21G) von 10.

(1 15 (62, 1) C=0--HN =0-N =0-HN
[’] [A] [A] [']
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[a] Zwei symmetrieunabhingige Molekiile in der Elementarzelle. [b] Gemessen in CDCl; (10-3 mol L)l [c] Die relative Energiedifferenz zwischen der -
Schleife und den y-Schleifen-Konformeren von 10 wurde zu 9.91 kcalmol~! abgeschitzt (die gestreckte Konformation konnte nicht als wirkliches
Energieminimum charakterisiert werden). Dieser Wert wurde mit einer Monte-Carlo-Zufallssuche unter Verwendung des Amber-Kraftfelds und des
Losungsmodells GB/SA berechnet, gefolgt von einer vollstindigen RHF/3 -21G-Optimierung der relativen Energien und Strukturparameter. Das Amber-
Kraftfeld wurde so wie in Macromodel (Version 5.5)['7] implementiert verwendet.
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Hydrogenolyse von Trimethylsilylenolethern
unter Verwendung eines sauren
Rutheniumdiwasserstoff-Komplexes als
Katalysator**

Yoshiaki Nishibayashi, Izuru Takei und
Masanobu Hidai*

Seitdem 1984 erstmals ein Wolframkomplex mit einem #?-
gebundenen H,-Liganden (Kurzform W(#*H,)) von Kubas
et al. beschrieben wurde,! sind die Strukturen und Eigen-
schaften vieler derartiger Komplexe beschrieben worden. 3l
Diese Komplexe ermoglichen einfach und elegant die hete-
rolytische Aktivierung des gebundenen molekularen Wasser-
stoffs. Die heterolytische Spaltung erfolgte dabei urspriinglich
durch Basen.* 3 Dies fiihrte zu einer systematischen Unter-
suchung des Einflusses von Liganden auf die Reaktivitit des
koordinierten Wasserstoffs und zur Synthese von extrem
sauren M(n?>-H,)-Komplexen. 3 Doch es wurden nur wenige
Reaktionen beschrieben, in denen eine durch saure M(7*-H,)-
Komplexe katalysierte Heterolyse von H, stattfindet.3%47]
Kiirzlich konnten wir unter milden Bedingungen Ammoniak
herstellen, indem wir an Wolfram gebundenen Distickstoff
unter Verwendung eines sauren Ru(7?-H,)-Komplexes pro-
tonierten.®! Dies veranlafte uns, eine Reaktion zu entwickeln,
in der die heterolytische Spaltung von H, durch einen sauren
Ru(#?-H,)-Komplex katalysiert wird.

Die Ubergangsmetall-katalysierte Hydrierung ungesittig-
ter Verbindungen ist eine Standardreaktion in der pripara-
tiven organischen Chemie.”) Der Wilkinson-Komplex,
[RhCI(PPh,),], ist wahrscheinlich der im Labor am hiufigsten
verwendete Katalysator fiir homogene Hydrierungen von
C-C-Doppelbindungen.l! Beispielsweise werden Trimethyl-
silylenolether in Gegenwart von [RhCI(PPh;);] unter H,
(1 atm) in die gesittigten Trimethylsilylether iiberfiihrt.l'* 1]
Hierbei wird H, an die C-C-Doppelbindung addiert. Dagegen
fiihrt die Verwendung eines sauren Ru(*H,)-Komplexes als
Hydrierungskatalysator zur Hydrogenolyse der Si-O-Bin-
dung. Bei dieser Reaktion wird H, am Metallzentrum
heterolytisch in H"- und H™-Ionen gespalten, die auf das
Enol-Sauerstoffatom?! bzw. das Siliciumatom unter Bildung
von Me;SiH und einem Keton iibertragen werden. Wir
beschreiben hier erste Ergebnisse unserer Arbeiten {iiber
diese neuartige katalytische Reaktion.

Die Umsetzung von 1-(Trimethylsilyloxy)cyclohex-1-en 1a
mit H, (1atm) in Gegenwart von [RuCl(dppe),]OTf 2
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