Cyclisierung des 1,4-Diradikals i zum Vierring-N/O-halb-
acetal und Ringdffnung zum benzanellierten Siebenring ii
erkldren (Schema 2). Diese Abfolge wurde bereits von
Kanaoka et al. fiir entsprechende achirale N-alkylierte
Phthalimide postuliert™). In diesem Zusammenhang ist es
bedeutend zu erwihnen, daB Aminosdurederivate, die keine
H-Atome in J- oder ¢-Position tragen, wie z.B. die M-
Phthaloylverbindungen des Alanins oder des Phenylalanins,
keinerlei Reaktion, selbst nach iiber 100 h Belichtungszeit,
eingehen. Tragen die nach dem obigen Mechanismus gebil-
deten Dihydrobenzazepindione ii noch einen Ethylsub-
stituenten o zur Ketogruppe, findet eine zweite Norrish-Typ-
I1I-Reaktion statt, und Ethylen wird abgespalten (in Sche-
ma 2 ist dies fiir die Isoleucinverbindung 4 gezeigt). Die Tau-
tomerisierung zum Endprodukt ist fiir 11 (aus 4) hoch
stereoselektiv (nur das cis-konfigurierte Produkt konnte be-
obachtet werden). Eine Alternative zu diesem Mechanismus
ist eine e-H-Abstraktion!® mit nachfolgender S,2-Reaktion
am 1,6-Diradikal iv (Schema 2). Dies wiirde auch erkléren,
warum die intermedidr angenommenen ethylsubstituierten
Benzazepindione (wie ii) niemals beobachtet werden konn-
ten. Diese Reaktion sollte unter Inversion der Konfiguration
(also stereospezifisch) ablaufen, und auch dies stimmt mit
der relativen Konfiguration des Produkts 11 iiberein. Wird
nun eine 60:40-Mischung aus dem Isoleucinderivat 4 und
dem entsprechenden allo-Isoleucinderivat (25,3R) belichtet,
so werden neben 88 % des Isomerisierungsproduktes 9 12%
einer 60:40-Mischung aus cis-11 und frans-11 isoliert. Die
Analyse der Massenbilanz ergab, daB rrans-11 ausschlieBlich
aus allo-4 gebildet wird, eine Reaktion iiber ein gemeinsames
Intermediat wie iii kann deshalb ausgeschlossen werden.
Um zu sichern, dall wiahrend der Bestrahlung der N-Phtha-
loylaminoséureester keine Epimerisierung am «-Zentrum ein-
tritt, haben wir das Dehydrogenierungsprodukt 7 wieder in 2
itberfiihrt. Durch Umsetzung mit Pyridiniumchlorochromat
(PCC) auf Aluminiumoxid!®! konnte der N-Phthaloyl-ge-
schiitzte Isodehydrovalinmethylester 13 nach 5060 h quan-
titativ isoliert werden. Die Hydrierung mit Pd-Kohle als Kata-
lysator fithrte dann zu 2. Aus dem Vergleich des Drehwertes
mit dem der aus (5)-Valin dargestellten Verbindung konnte
auf einen Erhalt der absoluten Konfiguration von >95% ge-
schlossen werden (Schema 3). Wir nehmen an, daf3 auch bei
der Belichtung der anderen Aminosdurederivate die absolute
Konfiguration des a-Chiralitdtszentrums erhalten bleibt.

N—¢.. —_— N—¢... —_— 2

7 13

Schema 3. Umwandlung des Photoproduktes 7{{«], 6.1 (MeOH, ¢ =1.0)} in 2.
a) Pyridiniumchlorochromat (PCC) auf Alox/CH,Cl, {80%, [o]), —70.1
(MeOH), ¢ =1.0)}; b) H,/Pd auf Kohle {98%, [¢], —62.4 (MeOH, ¢ =1.5)}.
Edukt 2: [a], —66.7 (MeOH, ¢ =1.2)}.

Was ist nun aber der Grund fiir die bemerkenswert hohe
Diastereoselektivitit bei der Bildung der Produkte 7—-9 und
12 aus 2-5, die ja bei Belichtung des 2-Aminobuttersiurede-
rivates 1 nicht festgestellt wurde? Eine Analyse der Tempera-
turabhingigkeit der *C-NMR-Spektren der Verbindung 5
zeigte, daB die Rotation um die N-C_-Einfachbindung eine
Aktivierungsbarriere von ca. 12 kcal mol ! aufweist, d.h. bei
Temperaturen unter 7, ,, = —35 °C werden zwei Signalsitze
im !3C-NMR-Spektrum beobachtbar. Photochemische
Transformationen von N-substituierten Phthalimiden laufen
zumeist liber den ersten angeregten Singulett-Zustand ab!7),
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Das nach der Abstraktion des ersten Wasserstoffatoms in y-
oder d-Position!® durch die *[nn*] angeregte Carbonyifunk-
tion gebildete Diradikal sollte deshalb ein 1,4 bzw. 1,5-Singu-
lett-Diradikal sein. Aus diesem sehr kurzlebigen Intermediat
kann dann die Ubertragung des zweiten H-Atoms wesentlich
schneller ablaufen als die Rotation um die gehinderte N-C,-
Einfachbindung, so daB die hohe Diastereoselektivitit bei
der Bildung des zweiten Chiralititszentrums verstindlich
wird. Bei dem 2-Aminobuttersiurederivat 1 konnte eine Ro-
tationsbehinderung wie bei 5 oder 2 (Valinderivat 2, AG* ca.
9 kcalmol ™! nicht mehr bestimmt werden, dementsprechend
verlaufen die Photoreaktionen stereounselektiv.

Diese neue Methode zur Synthese von f,y-ungesattigten
o-Aminosauren, die vielfach als Enzyminhibitoren diskutiert
werden®!, wie Isodehydrovalin!'% oder Vinylglycinl!!l, st
wesentlich einfacher als bekannte Verfahren und kann sich
auch mit eleganten Synthesesequenzen, z.B. dem kiirzlich
von Duthaler berichteten Weg itber N-Acylthiazolidine!'2],
messen lassen.

Eingegangen am 10. Juli,
verdnderte Fassung am 18. September 1991  [Z 4787]
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Konkav verpackte Protonen: Reagentien fiir
contra-thermodynamische Protonierungen **

Von Ulrich Liining* und Michael Miiller
Professor Horst Prinzbach zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir selektive, vor allem stereoselektive!!! Protonierungen
ist noch kein breit einsetzbares Reagens bekannt. Vielver-
sprechend fiir die Losung dieses Problems sind konkave Re-
agentien, die eine Kombination von Standardreagentien der
Organischen Chemie mit konkav gebauten Struktureinhei-
ten sind™). Die Klasse der Verbindungen, die konkav ange-
ordnete Pyridinringe enthalten (konkave Pyridine), wurde

[*] Priv.-Doz. Dr. U. Liining, Dipl.-Chem. M. Miiller

Chemisches Laboratorium der Universitét
Albertstrae 21, W-7800 Freiburg

[**] Konkave Reagentien, 10. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds der
Chemischen Industrie und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
gefordert. Prof. C. Richardt danken wir fiir seine groBziigige Unterstiit-
zung dieser Arbeit. — 9. Mitteilung: U. Lining, R. Raumstark., W, Schyja,
Liebigs Ann. Chem. 1991, 999.

0044-8249/92/0101-0099 $ 3.50+ .25/0 99



bereits in Reprotonierungsreaktionen von ,,Nitronat*“-Ionen
beziiglich ihrer Substrat-[3 und Chemoselektivitit!*! unter-
sucht (Schema 1). Als Konkurrenz zur C-Protonierung der
Nitronat-ITonen 1 zu 2 durch protonierte, konkave Pyridine
findet in diesen Puffern auch die Nef-Reaktion!! zu den
Carbonylverbindungen 4 statt (sanfte Nef-Reaktion®)),

Q Q
R,C-NO, { 102 Ph%Noz 1b: Ph T)@Noz }
1

Tabelle 1. Reste R der Verbindungen 5 und 6 sowie verbriickende Einheit X der
Verbindungen 7.

c-prot. |5-7H®  0-prot. lEfOH? R R X_
R,CHNO, R,C=NOH 22w R c=0 oo o ﬁe 7a —CHy(CH,OCH,),CH,~
2 3 4 S¢  Ph 6c OMe 7b  —CH,(CH,0OCH,),CH,~—
6d OAc
Schema 1. Protonierungsreaktionen von Nitronat-lonen 1. 6e OCO:Bu Te —(CH,),0—
5d Me 6f
ot
Die Stereoselektivitit der Nitronat-lon-Reprotonierung o
durch Puffer bimakrocyclischer konkaver Pyridine (aber Me
auch durch konkave 1,10-Phenanthroline 7, siche Tabelle 1)
hingegen war gering!®), Verwendete man jedoch Puffer von Se OMe
2-Aryl-1,10-phenanthrolinen 6, die sterisch nicht so stark be o
abgeschirmt sind wie ein konkaves Pyridin™ oder ein kon- 4
kaves 1,10-Phenanthrolin 7, so lieBen sich gute Stereo- OMe O%
selektivititen bei der Reprotonierung von Nitronat-Ionen 1
beobachten. Tabelle 2 zeigt diese Selektivititen sowie den 5f O(CH,),0Me
Anteil an Produkt 4 durch die (sanfte) Nef-Reaktion bei der . 6h OH
Umsetzung der Anionen 1 mit Puffern verschiedener Basen
unter standardisierten Bedingungen!®!. Am Beispiel der Pro-
tonierung von la mit 6c¢ konnte gezeigt werden, daB3 die O(CH,),0Me
Stereoselektivitit wenig von der Konzentration!") der Puffer,
aber stark vom Lésungsmittel 8! abhingt. Dabei sind Alko-
hole die Medien, in denen die groBten Selektivititen gefun-
den wurden. bindungen 2 werden nur durch die Verwendung von bis-
Vergleicht man die Stereoselektivititen in Tabelle 2, so fal- ortho-substituierten 2-Aryl-1,10-phenanthrolinen 6 erzielt.
len drei Dinge auf: a) Gute Stereoselektivitidten bei den Ver- b) Eine gute Stereoselektivitit ist beim cyclischen Anion 1a

Tabelle 2. Produktverteilung bei der Reprotonierung der Nitronat-Ionen 1 durch unterschiedlich substituierte 1,10-Phenanthroline 5 und 6 sowie bimakrocyclische
1.10-Phenanthroline 7.

Ta—2a 1b—2b
Protonenquelle [13] 4a [%) 22 [%] cis-2a/trans-2a 4h [%] 2b [%] threo-2bjerythro-2b [4]
thermodynamisches 0.2-0.25 <1
Gleichgewicht [17]
Sa [b] 17 84 34 20 80 0.9
5b [b] 67 33 0.7 72 28 12
5¢ ] >99 : - - - -
5d [¢] 95 5 1.5 - - -
Se[c] 86 14 1.0 - - -
5 [c] 17 83 0.8 - - -
6a [c] 45 55 1.5 - - -
6b [b] 55 45 8.0 - - -
6¢ [c] 3 97 8.7 10 90 1.0
6d [c] 30 70 27 22 78 10.4
6e [b] 25 75 16.1 37 63 1.1
6f [b] 10 90 13.3 4 96 [d] 27.41d]
6g [b] 17 83 12.6 39 61 0.9
Tac] 4 96 0.7 - - -
7h [c] 6 94 0.7 - - -
7efc] - 100 0.7 - - -

{a] Die Zuordnung der Diastereoisomeren 2b gelang durch katalytische Reduktion (Pd/C, NHPHCOO®, MeOH) [18] eines Isomers zum Amin, das als Hydrochlorid
isoliert wurde, Ausb. 86%, Fp (Rohprodukt) =193 °C, Fp (aus Benzol) = 210 °C (Lit.: erythro-2b: 212-212.5°C [19], 218.1-218.5 °C [20], threo-2b: 137- 138 °C
[19]). [b]l Ansatz homogen. [c] Ansatz inhomogen. [d} Die Verwendung des chiralen Reagens 6f fithrte im untersuchten Fall 1b nicht zu einer Enantioselektivitit, da
die Anionenmischung 1b racemisch war und sich zu 96% das threo-Matenial { RS/SR) bildete. Die intramolekulare asymmetrische 1,2-induktion dominiert also. Die
Selektivitdt von 6f wird also nur durch die sterischen, nicht aber durch die chiralen Eigenschaften der Acylreste bestimmt.
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durch eine gréBere Anzahl von Reagentien zu erreichen als
beim flexibleren acyclischen Anion 1b. ¢) In beiden Fillen
werden die thermodynamisch instabileren Produkte bevor-
zugt gebildet (cis-2a, threo-2b).

Wie 148t sich verstehen, daBl speziell die bis-ortho-substi-
tuierten Aryl-phenanthroline 6 so selektiv sind und daB be-
vorzugt die thermodynamisch instabileren Produkte gebildet
werden? Vergleicht man die Daten in Tabelle 2 fiir 2-Phenyl-
1,10-phenanthrolin 6a mit denen der bis-ortho-substituier-
ten 2-Aryl-1,10-phenanthroline 6, so stellt man einen deut-
lichen Anstieg der Selektivitdt durch Einfiihrung der ortho-
Substituenten fest. Eine mogliche Erklirung wiére, daB
durch die ortho-Substitution eine stirkere Verdrillung des
Molekiils eintritt. Sterisch gesehen bedeutet dies eine Aus-
dehnung der konkaven (nach innen gewolbten) Form des
2-Phenyl-1,10-phenanthrolins 6a in eine zweite Dimension
(Abb. 1). In protonierter Form ist das zu libertragende Pro-
ton dadurch stirker abgeschirmt, d.h. das Reagens wird se-
lektiver.

Abb. 1. Durch Verdrillen des 2,6-disubstituierten Phenylringes gegen die 1,10-
Phenanthrolineinheit wird die konkave Abschirmung der protonenbindenden
Region von 1,10-Phenanthrolin in eine weitere Raumrichtung ausgedehnt.

Geht man von der in Abbildung 1 gezeigten Konforma-
tion fiir 6 aus, sollte eine dquatoriale Protonierung von 1a
leichter erfolgen konnen als eine axiale, bei der die H-Atome
in 3- und 5-Position wechselwirken (1,3-diaxiale Wechselwir-
kung, siche!). Bei der Protonierung von 1b miissen aber
auch fiir das Anion verschiedene Konformationen diskutiert
werden. Aus sterischen Griinden diirfte aber ein anti-Angriff
des protonierten konkaven 1,10-Phenanthrolins 6 - H® be-
ziiglich des Phenylrings in 1b am wahrscheinlichsten sein. In
dieser Anordnung kommt es jedoch zu starken Wechselwir-
kungen zwischen dem Phenylrest und der (solvatisierten) Ni-
trogruppe, so daB3 eine Verdrillung wahrscheinlich ist. In die-
ser verdrillten Form unterscheiden sich die beiden
diastereoisomeren Ubergangszustinde 8 vor allem durch die
6 - H®/Me- oder 6 - H®/H-Wechselwirkungen (Abb. 2). 8a
ist deswegen der giinstigere Ubergangszustand und liefert
das thermodynamisch instabilere threo-Produkt,

Bei beiden Anionen 1a und 1b ist also der giinstigere
Ubergangszustand durch die Verwendung der protonierten

8a 8b

Abb. 2. Diastereoisomere Ubergangszustinde 8 fiir den Angriff eines in einem
konkaven 2-Aryl-1,10-phenanthrolin 6 ,,verpackten“ Protons auf das Nitro-
nat-fon 1b.
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konkaven 1,10-Phenanthroline 6 - H® derjenige, der zum
thermodynamisch instabileren Produkt flihrt. Dabei wird
jeweils aus dem groBten Pseudosubstituenten im Ubergangs-
zustand im Produkt der kleinste Substituent, ein H-Atom.
Der Trick, durch stereoselektive Protonierung zum thermo-
dynamisch instabileren Stereoisomeren zu gelangen, besteht
also darin, die Protonen so zu ,,verpacken*'°! daf sie im
Ubergangszustand die gréBeren Pseudosubstituenten sind.
Dies gilt sicherlich nicht nur fiir die hier gezeigte stereoselek-
tive Protonierung von Nitronat-Ionen, sondern sollte sich
auch auf die meisten anderen Anionen iibertragen lassen!!!l.
Dariiber hinaus sollte eine konkave Verpackung auch fiir
Hydrid-lonen H® sowie fiir Wasserstoffatome H* zu hohen
Stereoselektivitdten fithren, wie Reduktionen an Cyclohe-
xanonen™ und der stereoselektive H-Einfang von Radika-
len!*?! andeuten.

Arbeitsvorschrift

Experimentelle Details siche [13]. 19 mg (0.17 mmol) Kalium-zerz-butoxid,
0.11 mmol der Nitroverbindungen 2a oder 2b und 51mg (0.19 mmol)
[18]Krone-6 wurden in 2 mL wasserfreiem Ethanol gelost und 15 h [14] geriihrt.
Firr die Reprotonierungsexperimente wurden jeweils 40 AL dieser Lésung zu
Mischungen von 0.22 mmol der Basen und 11.4 mg (0.06 mmol) p-Toluolsul-
fonsduremonohydrat in 1 mL wasserfreiem Ethanol gegeben. Man riihrte an-
schlieBend 16 h bei Raumtemperatur, gab dann 0.5-1.0 mL 2N HCl, 2mL
Wasser sowie 4 mL Diethylether zu und trennte die Phasen. Die wiBrige Phase
wurde mit 4 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
ca. 2 mL Wasser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Einengen
wurden die Proben gaschromatographisch untersucht (Carlo-Erba 4130, Carlo-
Erba GC 6000 Vega oder Carlo-Erba HRGC 5300 Mega, Siule: SE 30/25 m
(Firma J + W [15}), 180 °C isotherm oder OV 17/15 m, Temperaturprogramm:
160 °C fiir 5 min, Aufheizen mit 5 °C pro min bis 240 °C.

Eingegangen am 17. Juli,
verinderte Fassung am 4. Oktober 1991 [Z 4798]

CAS-Registry-Nummern:

1a, 29916-50-5; 1b, 128575-88-2; 5a, 66-71-7; 5b, 484-11-7; 5¢, 25677-69-4;
5d, 124318-71-4; Se, 124318-69-0; 5f, 137572-10-2; 6a, 109559-47-9; 6b,
124318-72-5; 6¢, 124318-70-3; 64, 137572-11-3; 6e, 137572-12-4; 61, 137572-
13-5;6g, 137594-03-7; 6h, 137572-14-6; Ta, 137572-15-7;7h, 137572-16-8; 7¢,
137572-17-9.
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Struktur der Tunichrome von Tunicaten
und deren Rolle bei der Vanadiumanreicherung

Von Ernst Bayer*®, Gerhard Schiefer, Dietmar Waidelich,
Silvia Scippa und Mario de Vincentiis

Professor Michael Hanack zum 60. Geburtstag gewidmet

Tunicaten (Manteltiere) konnen in ihren Blutzellen Vana-
dium auf das millionenfache aus dem Meerwasser anrei-
chern!! =31, Obwohl die Vanadiumverbindung der Tunicaten
vor Uber 80 Jahren entdeckt wurde, ist ihre Struktur noch
immer nicht aufgeklirt. Gesichert ist nur, daf in Phallusia
mammillata und Ascidia nigra Vanadium {iberwiegend drei-
wertig vorliegt! 31, Neben den vanadiumhaltigen Siegelring-
und Kompartimentzellen finden sich weitgehend vanadium-
freie Blutzellen (Maulbeerzellen) in P. mammillata'®! und A.
nigra'™. Nakanishi et al.® ~1!) haben aus den Maulbeerzel-
len von A. nigra in einer sehr aufwendigen und verlustreichen
Isolierung Peptide erhalten!!?!, die sie Tunichrome nennen.
Der Hauptkomponente wurde die Struktur eines Dipeptids
aus einem B-(3,4,5-Trihydroxyphenyl)alanin und einem f-
(3,4,5-Trihydroxyphenyl)dehydroalanin mit einer C-termi-
nalen 3,4,5-Trihydroxystyrylamideinheit zugeordnet.

Da die Peptide der Blutzellen dufBerst instabil und oxida-
tionsempfindlich sind, haben wir eine sehr einfache, schnelle
und mit wenig Verlusten verbundene Isolierung fiir die Pepti-
de aus P. mammillata ausgearbeitet. Die Tunichrome
lassen sich relativ selektiv aus gefriergetrockneten Zellen mit
Methano! extrahieren und durch HPLC an Polystyrol-
phasen mit Wiederfindungsraten von 80-90% oder durch
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Kapillarelektrophorese rein gewinnen oder on-line der
Ionenspray-Tandem-Massenspektrometrie  zufiihren. Die
Trennung an Umkehrphasen auf Silicagelbasis ist dagegen
sehr verlustreich. Alle Operationen miissen unter Luftaus-
schluB durchgefiihrt werden.

Abbildung 1 zeigt die HPLC-Trennung des Methanolex-
trakts. AuBer drei Nebenkomponenten tritt eine Hauptkom-
ponente auf, die durch lonenspray-MS, Tandem-MS, 'H-
und 13C-NMR- sowie UV/VIS- und IR-Spektroskopie un-
tersucht wurde. Bewihrt hat sich auch die Auftrennung des
Methanolextrakts durch Kapillarzonenelektrophorese, die
ebenfalls eine Hauptkomponente nachweist.

3
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Abb. 1. HPLC des Methanolextrakts von Blutzellen aus Phallusia mammillata.
Saule: 125 x 4.6 mm, Sum-Hamilton PRP-1; UV-Detektion bei 210 nm;
Elution mit CH,CN/H,0 (50:50), 1 mLmin"; p = 36 bar. Fraktionen: 1 p-
Aminobenzoesiure, 2 Zuckerderivat, 3 Tunichrom Pm-1, 4 Tunichrom Pm-2
und Pm-3.

Das UV-Spektrum der Hauptkomponente zeigt ein Ab-
sorptionsmaximum bei 301 nm und nicht das von Nakanishi
et al.l® "1 bei dem aus 4. nigra isolierten Tunichrom An-1
gefundene Maximum bei 340 nm. AuBerdem hat das Tu-
nichrom aus P. mammillata Pm-1 mit (M + H)" 558.4 eine
um 2 Da hohere Molekiilmasse als das Tunichrom aus
A. nigra, wie das [onenspray-Massenspektrum (IMS) zeigt.
Das MS-MS-Spektrum des Molekiilpeaks 558 im IMS ergibt
das Fragmentierungsschema der Abbildung 2. Tunichrom
Pm-1 ist danach das Dipeptid 1 aus zwei §-(3,4,5-Trihydro-
xyphenyl)alanin(Topa)-Molekillen und einem C-terminal
gebundenen 3,4,5-Trihydroxystyrylamin. Es unterscheidet
sich von dem Tunichrom aus A. nigra An-1 dadurch, daf nur
eine Doppelbindung und keine durchgehende Konjugation
zwischen zwei Trihydroxyphenylresten vorhanden ist. Dieser
Unterschied bewirkt eine drastische Anderung der Konfor-
mation und der Komplexbildung mit Vanadium.

Die 'H- und 1*C-NMR-Spektren des freien und des pera-
cetylierten Tunichroms Pm-1 1 bestétigen die Strukturzuord-
nung, Zur Bestimmung der Stereochemie der beiden Asymme-
triezentren wurde mit S N HCl bei 110 °C hydrolysiert und das
gebildete 3,4,5-Trihydroxyphenylalanin chromatographisch
isoliert und massenspektroskopisch charakterisiert. Die ab-
solute Konfiguration wurde durch den positiven Cotton-
Effekt der Carbonylbande bei 215 nm im Circulardichrois-
mus-(CD)-Spektrum als L-Aminosdure bewiesen und durch
diinnschichtchromatographische Enantiomerentrennung an
einer Chiralplate (Macherey & Nagel) bestitigt. Die beiden
Chiralitdtszentren weisen demnach L-Konfiguration auf. Die
Stereochemie der Styrylamidgruppe im dritten, dehydrierten
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