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Alternierende asymmetrische Selbstinduktion in funktionalisierten

Pyrrolidin-Oligomeren**

Konstantin V. Kudryavtsev,* Polina M. Ivantcova, Andrei V. Churakov, Steffen Wiedmann,
Burkhard Luy, Claudia Muhle-Goll, Nikolay S. Zefirov und Stefan Brise*

Kiinstlich strukturierte wohldefinierte Polymere sind inter-
essante funktionale Mimetika natiirlicher Biomakromolekiile
mit zusitzlichen Eigenschaften, die nicht in der Natur auf-
treten.!l Die spezifische konformative Organisation von na-
tiirlichen und synthetischen Polymeren fiihrt zu einzigartigen
Faltungen und ermdéglicht dadurch die molekulare Erken-
nung, die zu den wichtigsten Triebkraften in natiirlichen
Prozessen zdhlt. Einige nichtnatiirliche oligomere Spezies
nehmen spezifische und wohldefinierte Konformationen an,
die durch Strukturen der monomeren Einheiten und daraus
folgenden intramolekularen Wechselwirkungen hervorgeru-
fen werden. Sie werden als ,,Foldamere“ bezeichnet.”! Zu den
beststudierten Foldameren gehoren die B-Peptide, die stabil
gefaltete helikale Faltblatt- und Schleifen-Konformationen
einnehmen.P®! B-Peptide sind stabil gegeniiber natiirlichen
Enzymen, und ihr gezieltes Design fiihrte zu der Entdeckung,
dass p-Peptide als Liganden fiir komplexe pharmazeutische
Ziele wie Protein-Protein-Wechselwirkungen geeignet sind."!
Die Verwendung von Pyrrolidin-3-carbonsdure (Pca) zum
Aufbau von B-Polypeptid-Ketten fiithrt zu Molekiilen mit
einem starren Riickgrat und stabilisiert zusitzlich die Se-
kundérstruktur der Oligomere in Losung.”

Die typische Synthese eines 3-Peptid-Riickgrats basiert
auf den vielfdltigen Methoden der Peptidchemie, darunter
Standardsequenzen wie Schiitzungs-Entschiitzungs-Schritte
von Aminogruppen und diverse Aktivierungsschritte von
Carbonsédurefunktionen zum Aufbau der Amidbindung. Hier
préasentieren wir eine fundamental neue Methode zur Syn-
these von wohldefinierten, hoch funktionalisierten kurzen f3-
Peptiden, die ohne Schutzgruppenmanipulationen und Akti-

vierungsschritte auskommt und damit eine effiziente stereo-
selektive Herstellung oligomerer Pyrrolidin-basierter Mole-
kiile ermoglicht. Die entwickelte Methode mit dem Namen
»cycloadditive Oligomerisierung“ wurde fiir die Synthese
einer Reihe racemischer und enantiomerenreiner Oligomere
mit Pca-Riickgrat genutzt. Die Umsetzung lieferte eine Reihe
von f-Peptid-Oligomeren mit sehr diversen strukturellen
Eigenschaften, die durch verschiedene physikochemische
Methoden, darunter Kristallstrukturanalyse, charakterisiert
wurden.

Diese Oligomerisierung nutzt Azomethin-Ylide in einer
1,3-dipolaren Cycloaddition!® als Methode zum Ketten-
wachstum (Schema 1). Die 5-Arylpyrrolidin-2,4-dicarboxy-
lat-Einheiten dienen zum einen als verkniipfende Elemente,
zum anderen als Auxiliare, die die Stereo- und Enantiose-
lektivitaten der Cycloaddition bestimmen. Die Ausgangs-
stoffe der Oligomersynthese, die 5-Arylpyrrolidin-2,4-dicar-
bonsdureester 3a (X=H, Br), wurden durch 1,3-dipolare
Cycloaddition in racemischer” und enantiomerenreiner®
Form aus den Iminoestern 1 und fert-Butylacrylat erhalten.
Zur Erzeugung des Azomethin-Ylids wurden Lewis-Sduren
verwendet. (Schema 1, Tabelle 1). Die asymmetrische Syn-
these des Monomers (—)-3a-H wurde effektiv im Gramm-
MaBstab mit dem enantiomerenreinen Liganden 4®! durch-
gefiihrt. Nach Umkristallisieren konnte die Zielverbindung
mit >99% ee erhalten werden. Die nachfolgende N-Acryl-
oylierung der Monomere 3a mit Acryloylchlorid lieferte die
neuen Dipolarophile 2b mit sterisch gehinderten Amidresten
an einem Ethylenfragment. Wir vermuteten, dass diese ein-
zigartigen Dipolarophile in der iterativen Cycloaddition mit
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Schema 1. Synthese von Pca-Oligomeren durch cycloadditive selbstin-
duktive Oligomerisierung. Fc = Ferrocenyl.

Tabelle 1: Synthese der Monomere 3a-X und der Oligomere 3 b—e.

Nr. 1 2 Bed.®l  3.X Ausb. [%]  Konf.P!
1 1-H 2a A rac-3a-H 65 S(R)
2 1-H 2a B (—)-3a-H 81 S

3 1-Br 2a A rac-3a-Br 67 S(R)
4 1-H  rac-2b-H C rac-3b-H 70 R(S)
5 1-H (—)-2b-H C (-)-3b-H 90 R

6 1-Br  rac-2b-Br C rac-3b-Br 82 R(S)
7 1-H rac-2c-H C rac-3c-H 94 S(R)
8 1-H (—)-2¢c-H C (+)-3cH 87 S

9 1-Br  rac-2c-Br @ rac-3 c-Br 82 S(R)
10 1-H  rac-2d-H C rac-3d-H 83 R(S)
1 1-H (+)-2d-H C (—)-3d-H 85 R
12 1-Br  rac-2d-Br C rac-3d-Br 81 R(S)
13 1-H (—)-2e-H C (—)-3e-H 93 S
14 1-Br  rac-2e-Br @ rac-3e-Br 85 S(R)

[a] Reaktionsbedingungen: A: LiBr (1.5 Aquiv.), Et;N (1.2 Aquiv.), THF,
0°C; B: Katalysator 4 (0.1 Aquiv.), Zn(OTf), (0.1 Aquiv.), Et;N

(0.1 Aquiv.), THF, —20°C; C: AgOAc (1.5 Aquiv.), Et;N (1.5 Aquiv.),
Toluol, RT. [b] Konfiguration des neu eingefiihrten Stereozentrums C5(2)
(siehe Schema 1).

den Iminoestern 1 zu guten Diastereo- und Enantioselekti-
vitidten fithren wiirden (Schema 1).

Tatséachlich konnten die Dimere 3b durch Cycloaddition
der Acrylamide 2b mit den Schiff-Basen 1 (X=H, Br) in
Gegenwart von Silberacetat als Lewis-Sdure zur Bildung des
Azomethin-Ylids effektiv synthetisiert werden (Tabelle 1,
Nr. 4-6). Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren von Reakti-
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onsmischungen der Cycloadditionen mit denen des entspre-
chenden reinen Dimers 3b zeigte eine Diastereoselektivitit
von >95%. Verbindung (—)-3b-H hat eine Reinheit von
97 % ee. Das racemische Analogon 3b-H wurde durch Kris-
tallstrukturanalyse charakterisiert. Die Wiederholung des
Acroylierungs-Cycloadditions-Prozesses ermoglichte  den
Zugang zu den Oligomeren 3c—e mit bis zu fiinf Pyrrolidin-
Einheiten in guten Ausbeuten (siehe Tabelle 1, Nr. 7-14, und
die Hintergrundinformationen). Wihrend bei dem in CH,Cl,
gelosten enantiomerenreinen Pentamer (—)-3e-H keine Ro-
tation in polarisiertem Licht festgestellt werden konnte
(Schema 2), wurde in Methanol-Losung jedoch eine Rotation
gegen den Uhrzeigersinn beobachtet.

COOtBu

I MeOOC!
meooc” N o
o 11
I

'5 COOMe 00,07 N7 o
o
il
111 AgOAG, NEts, Toluol  ye00c? N
I

meooc” N o

o V)—~coome @
IV><coome N o
N,

o
e v "mCOOMe
meooc” N
(-)-2e-H (-)-3e-H

Schema 2. Synthese des Pentamers (—)-3e-H und die Hauptkonforma-
tion in Lésung (siehe Kasten) gemif NMR-spektroskopischer Analyse.
(Fur Details siehe Tabelle 1, Nr. 13, Text und die Hintergrundinforma-
tionen; NOE-Wechselwirkungen sind mit Pfeilen dargestellt.).

Die unerwartet hohe Stereoselektivitit der durch die cy-
cloadditive Oligomerisierung neu aufgebauten Stereozentren
der Pyrrolidinringe wurde durch diverse Strukturuntersu-
chungen gestiitzt. Wir konnten mehrere Oligomere 3 mit
Einkristalldiffraktometrie untersuchen.”’) Die Ergebnisse be-
stiatigten zweifelsfrei, dass das neu gebildete 5-Methoxycar-
bonyl-2-phenylpyrrolidin-Fragment die exakt inverse Konfi-
guration der drei neuen stereogenen Zentren neben der be-
nachbarten Ausgangsmonomer-Einheit aufweist, wie fiir das
Pentamer (—)-3e-H in Schema 2 gezeigt. Die Pyrrolidinringe
sind fiir Diskussionszwecke mit romischen Zahlen entspre-
chend der Reihenfolge ihrer Einfiithrung in die Oligomerkette
nummeriert (Schema 2). Alle Bindungslidngen und -winkel
der studierten Molekiile haben die fiir organische Molekiile
typischen Werte. Das Molekiilriickgrat der racemischen
Dimere 3b-H besteht aus zwei Pyrrolidinringen, verkniipft
durch Amidgruppen (siehe die Hintergrundinformationen).

Das zentrale Amidfragment O1-C18-N1-C1-C4-C20 von
3b-H ist planar innerhalb von 0.108(1) A. Beide Pyrrolidin-
ringe in Dimer 3b-H bilden eine Briefumschlag-Konforma-
tion. Die Atome an der Spitze, C2 und C20 in 3b-H, weichen
von der Ebene der jeweiligen anderen vier Basisatome der
Pyrrolidinringe um 0.628(2) bzw. 0.555(3) A ab. Das Mole-
kiilriickgrat des racemischen Trimers 3¢-Br besteht aus drei
Pyrrolidinringen, verkniipft iiber zwei Amideinheiten (Ab-
bildung 1). Die verbriickenden Amidfragmente C18-O5-N1-
C1-C4-C20 und C31-O8-N2-C19-C22-C34 sind planar inner-
halb 0.084(2) bzw. 0.081(3) A. Alle drei Pyrrolidinringe
bilden eine Briefumschlag-Konformation. Die Abweichun-
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen der Trimere 3 ¢-Br (links) und (4)-3¢-
H (rechts).

gen der Atome an der Spitze von der Basis sind 0.576(6) A fiir
C3, 0.557(7) A fiir C21 und 0.536(7) A fiir C34. Im Kristall
bilden die benachbarten Molekiile von 3¢-Br Ketten entlang
der c-Achse, hervorgerufen durch schwache Wasserstoffbrii-
cken zwischen den Amino- und Methoxygruppen N3-
H1--03(1—x, 1—y, 0.5+ z) mit N--O-Abstiinden von 3.576 A.
Es gibt breite, l10sungsmittelzugéngliche Kanile, entlang der
a-Achse mit einem ungefihren Durchmesser von 5.2 A (siche
die Hintergrundinformationen).

Die Molekiilstruktur des chiralen Trimers (4)-3¢-H
wurde zudem per Kristallstrukturanalyse untersucht. Es
zeigte sich, dass diese dem Bromphenyltrimer 3c¢-Br sehr
dhnlich ist (Abbildung 1). Der einzige nennenswerte Unter-
schied wurde bei der Rotation der Methoxycarbonylgruppen
entlang der C4-C16- und C32-C42-Einfachbindungen beob-
achtet. Die Packung von (+)-3¢-H ist jedoch komplett ver-
schieden. In (4)-3¢-H bildet das Amin-Wasserstoffatom H1
keine Wasserstoffbriicke, und der Kristall wird ausschlieBlich
durch Van-der-Waals-Wechselwirkungen gebildet. Im Unter-
schied zu 3¢-Br weist die Struktur von (+)-3¢-H keine 16-
sungsmittelzugidnglichen Hohlrdume auf.

FEine NMR-Untersuchung der neuen wohldefinierten
Oligomere 3 der Phenylserie (X =H, Schema 1) klart struk-
turelle Priaferenzen in Losung auf. Die Zuordnung der meis-
ten '"H- und “C-Signale ist in Tabelle S1 der Hintergrundin-
formationen zu finden. Basierend auf den Protonen-Spin-
Kopplungen der Pyrrolidin-Ringe wurden die Diederwinkel
berechnet."”! Zusammen mit den entsprechenden Rontgen-
strukturanalyse-Daten des racemischen Dimers 3b-H und des
Trimers (4+)-3¢c-H kann nahezu vollkommene Konsistenz
zwischen den Hauptkonformeren in Losung und im Festkor-
per festgestellt werden (Tabelle S2). Fiir weitere Untersu-
chungen zu den Konformeren des racemischen Trimers 3¢-H
in CD,Cl, wurden 2D-'"H-NMR-Experimente durchgefiihrt
(Abbildung 2).

Im Trimer rac-3¢-H konnten wir mindestens drei stabile
Konformationen mit Intensitidten von 89.7/7.2/2.7 beobach-
ten. Die Nebenkonformere waren im dynamischen Austausch
mit dem Hauptkonformer, was sich durch Austauschpeaks
zeigte. Diese haben eine umgekehrte Intensitdt wie her-
kommliche NOEs. Zwischen 0 und 40°C é&nderten sich die
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Abbildung 2. Relevante NOE-Kontakte im Trimer rac-3 c-H. Ausschnitt
aus einem "H,"H-NOESY-Spektrum (400 ms Mischzeit) mit dem Be-
reich der Pyrrolidinprotonen. Die Zuordnung ergibt sich aus dem oben
gezeigten 1D-Spektrum (* entspricht dem Restprotonensignal von
CHDCl,). Charakteristische NOEs zwischen den Ringen sind hervorge-
hoben (kleine blaue Kistchen). Peaks, die durch chemischen Aus-
tausch zwischen Haupt- und Nebenkonformer entstehen, zeigen ein
umgekehrtes Vorzeichen. Exemplarisch sind die Austauschpeaks zwi-
schen H6(l) (Hauptkonformer) und H6(l)’ (1. Nebenkonformer) oder
H6(l) (Hauptkonformer) und H6(I)” (2. Nebenkonformer) gezeigt
(kleine griine Kastchen).

relativen Intensititen der beobachteten rac-3c-H-Konfor-
mere nicht. Die rdumliche Orientierung der Pyrrolidin-Ein-
heiten in den Nebenkonformeren wurde durch eine detail-
lierte Analyse der entsprechenden NOEs bestimmt (Abbil-
dung 2, Schema 3). Die cis-trans-Isomerisierung der Amid-

tBuUOOC,

MeOOC'

J——
e N
HSH_ {e]
(o H
TIT )=
N
H

dritthaufigste
Konformation in CD>Cl»

Hauptkonformation in CD,Cl,
(identisch mit Réntgenstrukturanalyse)

zweithaufigste
Konformation in CD,Cly

Schema 3. Konformere des Trimers rac-3 c-H in CD,Cl, entsprechend
NMR-spektroskopischer Analyse.

bindungP®'"ist ein offensichtlicher Grund fiir den entdeckten
Konformationswechsel. Das reguldre Hauptkonformer in
Losung der Oligomere rac-3b-H, rac-3¢-H und (—)-3d-H
wurde durch NOEs zwischen den Pyrrolidinring-Protonen
H6()/H6(i+1) und H4())/H6(i+1) charakterisiert. Es ent-
spricht einer cis-B-Peptidbindung mit alternierender Anord-
nung der Phenylsubstituenten, wie bereits im Festkorper fiir
die Trimere rac-3¢-Br und (+)-3¢-H beobachtet. Mit stei-
gender Anzahl an Pyrrolidin Einheiten im Oligomer nimmt
auch die Zahl der cis-trans-Isomerisierungen der Amidbin-
dung zu und fiihrt so zu Schwierigkeiten beim Einstellen eines

www.angewandte.de
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Konformationsgleichgewichts. So weist das Hauptkonformer
des Pentamers (—)-3e-H in CD,Cl, zwischen zweitem und
drittem Ring eine trans-p-Peptidbindung auf (Schema 2). Mit
der beschriebenen Methode untersuchten wir die Konfor-
mere der Phenylserie der Oligomere 3 (Schema 3 und Ta-
belle S3). Eine zehnfache Verdiinnung des Pentamers (—)-3 e-
H in CD,Cl, zeigte keine Unterschiede im 'H-NMR-Spek-
trum (siche die Hintergrundinformationen). Daraus folgt,
dass intermolekulare Wechselwirkungen nur einen geringfii-
gigen Einfluss auf die Verteilung der Konformere haben.

Weiterhin fiithrten wir rasterkraftmikroskopische Studien
an den Tetrameren rac-3d-H, (—)-3d-H und rac-3d-Br durch,
um supramolekulare Organisation im Festkorper zu unter-
suchen. Eine solche wurde jedoch nicht beobachtet (siche die
Hintergrundinformationen). Zum jetzigen Zeitpunkt kann
man die Art der Faltung der in dieser Arbeit synthetisierten
neuartigen Pca-Oligomere 3 noch nicht genauer bestimmen.
Zweifelsfrei stellt die Wahl geeigneter Arylsubstituenten und
Carboxylfunktionen (z.B. COOH anstelle von COOMe) ein
wirksames Instrument zum gezielten Design von Pca-Oligo-
meren 3 mit intra- und intermolekularen Wechselwirkungen
dar.

Die enantiomerenreinen Polypyrrolidine 3 wurden mit
CD-Spektroskopie untersucht. Die CD-Spektren wurden im
Fern-UV-Bereich zwischen 300 nm und 190 nm aufgenom-
men. In diesem Bereich kann die charakteristische Absorp-
tion von Amid- und Estergruppen beobachtet werden und in
geringerer Intensitit auch die Absorption von aromatischen
Gruppen. Das CD-Spektrum des Dimers (—)-3b-H zeigt ein
Maximum bei 190 nm und zwei Minima bei 201 und 217 nm
(Abbildung 3). In Analogie zu anderen Peptoiden und Pep-

© [1000 deg cm? decmol™']

200 225 250
Wellenl&nge [nm]

Abbildung 3. CD-Spektren des Monomers (—)-3a-H (ohne Symbol)
und der Oligomere (—)-3b-H (Kreise), (+)-3¢c-H (Rauten), (—)-3d-H
(Quadrate) und (—)-3e-H (Dreiecke).

tiden wurde die Bande bei 217 nm dem n—m*-Ubergang!!'®

der Amid- und Esterchromophore zugeordnet. Die beiden
anderen Banden wurden dem Exciton-aufgespaltenen m—m*-
Ubergang zugeordnet. Bei den hoheren Oligomeren 4ndert
sich die Lage dieser Banden, und auch die relativen Intensi-
tidten variieren merklich. Im Trimer (4)-3¢-H ist die Ab-

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

sorption hauptséchlich positiv, im Tetramer (—)-3d-H ist sie
negativ und im Pentamer (—)-3e-H kann sie nicht mehr un-
terschieden werden (Abbildung 3). Im Unterschied zu Pep-
toiden und Peptiden mit uniformer Chiralitit fithrt die alter-
nierende R/S-Konfiguration der benachbarten Pyrrolidin-
Einheiten in den enantiomerenreinen Oligomeren 3 zu
Banden mit gegensétzlicher Intensitit. Diese kompensieren
sich teilweise gegenseitig und bedingen so ein Abflachen der
Kurven.

Zusammenfassend wurde eine einzigartige Klasse von
racemischen und chiralen Oligomeren, basierend auf dem
Pca-Geriist, durch eine effiziente cycloadditive Oligomeri-
sierung synthetisiert. Eine Besonderheit der entwickelten
Synthesemethode ist die hohe Stereoselektivitit bei der Ge-
nerierung neuer Stereozentren, die allein durch Selbstin-
duktion entstehen. Unter Verwendung des starren Poly(5-
arylpyrrolidin-2-carbonsdure)-Systems wollen wir zukiinftig
wohlorganisierte oligomere nanoskalige Objekte mit diversen
funktionellen Gruppen in definierter rdumlicher Ausrichtung
herstellen. Diese sollen Anwendung in Biologie, Katalyse und
Materialwissenschaften finden. Auerdem werden theoreti-
sche Studien zur Bildung der alternierenden Stereozentren
beim Kettenwachstum erfolgen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Synthese von Oligomeren am Beispiel
des Trimers (4)-3¢-H: Et;N (0.423 g, 583 uL, 4.18 mmol) wurde bei
0°C tropfenweise mit einer Losung von (—)-3b-H (1.400 g,
2.61 mmol) in CH,Cl, (50 mL) versetzt. Acroylchlorid (353 mg,
310 pL, 3.92 mmol) wurde bei 0°C unter Argonatmosphére tropfen-
weise zur Reaktionsmischung gegeben. Nach 15 min wurde das Ge-
misch auf Raumtemperatur erwdarmt und weitere 24 h geriihrt. Nach
dem Waschen mit Wasser (25 mL), gesittigter NaHCO;-Losung
(25 mL) und gesittigter NaCl-Losung (25 mL) wurde die organische
Phase iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. (—)-2¢-H wurde per Sdulenchromatographie
(Silicagel, CH,Cl,/MeOH 100:1) aufgereinigt und als gelbliche Kris-
talle in 78 % Ausbeute isoliert (spektroskopische Daten siche die
Hintergrundinformationen). (—)-2¢-H (1.100 g, 1.86 mmol) wurde
unter Argonatmosphére in absolutem Toluol (20 mL) gelost. Der
Reaktionskolben wurde dabei mit Aluminiumfolie vor Licht ge-
schiitzt. Eine Losung von 1-H (0.395 g, 2.23 mmol) in absolutem
Toluol (20 mL) und AgOAc (500 mg, 2.79 mmol) wurden nachein-
ander zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tropfenweise mit
EtN (0.283 g, 390 puL, 2.79 mmol) versetzt und anschlieBend bei
Raumtemperatur fiir 24 h geriihrt. Die fliichtigen Komponenten
wurden unter Vakuum entfernt und der Riickstand in CH,Cl, (50 mL)
gelost und filtriert. Die organische Phase wurde mit Wasser (25 mL)
und gesittigter NaCl-Losung (25 mL) gewaschen und iiber Na,SO,
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wurde der
Riickstand per Siulenchromatographie (Silicagel, CH,Cl,/MeOH
100:1) aufgereinigt. Das Trimer (4)-3¢-H wurde in Form von gelb-
lichen Kristallen isoliert. 1.241 g, 87 %; Smp. 144-146°C; 95% ee
(Chiralpack-IB-Siule, Heptan/iPrOH 75:25, 0.7 mLmin"', t;-
(Haupt) =18.99 min); [a]p*® +22.07° (¢ 0.97, CH,CL,). 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,, 293 K, Signale des Hauptkonformers): 6 =1.17 (s,
9H), 1.58-1.69 (m, 1H), 1.94-1.97 (m, 1H), 2.16-2.24 (m, 1H), 2.25-
2.35 (m, 3H), 2.71-2.74 (m, 1H), 2.97-3.00 (m, 1H), 3.07-3.11 (m,
1H), 3.66-3.81 (m, 13H), 4.33 (d, /=7.4 Hz, 1H), 4.66 (d, ] =8.9 Hz,
1H), 5.01 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.32-7.46 (m, 13H, H,,), 7.60 ppm (d,
J=6.4Hz,2H, H,,). ®"C-NMR (100 MHz, CDCl,, 293 K, Signale des
Hauptkonformers): 6 =27.69, 28.44, 29.56, 34.62, 47.40, 47.83, 50.63,
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52.11, 52.15, 52.24, 59.09, 59.17, 60.12, 62.65, 62.76, 66.55, 82.07,
127.03, 127.06, 128.04, 128.24, 128.55, 128.65, 128.96, 137.53, 138.61,
138.93, 167.45, 167.45, 167.99, 177.65, 171.72, 172.77 ppm. HRMS
(FAB): [M +H]" berechnet fiir C;3Hs5oN;O,,: 768.3496, gefunden:
768.3497.
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