Da es sich bei den N-Benzyloxycarbonyl-Aminosidurerest-
geschiitzten a-Aminoaldehyden 4 gleichzeitig um Dipeptid-
aldehyde mit definierter Stereochemie handelt, besteht hier-
mit ein never Zugang zu Peptidaldehyden, die als Natur-
stoffe zuerst von Umezawa isoliert wurden und die als Prote-
aseinhibitoren von besonderem pharmakologischen Interes-
se sind®!,

Auch Verbindungen vom Typ der Peptid-Michael-Accep-
toren 5 wurden als neuartige irreversible Inhibitoren von
Thiolproteasen beschrieben!®l.

Experimentelles

Alle neven Verbindungen wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie, (hochaufld-
sende) Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert. Es werden
jeweils reprisentative Arbeitsvorschriften angegeben.

1 (4.32 g, 20 mmol) wird in DMF (80-100 mL) vorgelegt und bei 0°C mit
Natriummethanolat (1.08 g, 20 mmol) versetzt. Nach 10 min Rihren bei 0 °C
wird 2a (5.02 g, 20 mmol), Hydroxybenzotriazol (5.40 g, 40 mmol) und zuletzt
Dicyclohexylcarbodiimid (4.54 g, 22 mmol) hinzugegeben. Nach 1 h Riithren
wird das Kéltebad entfernt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abfil-
trieren des Niederschlags wird das Filtrat mit Diethylether (800 mL) versetzt
und die erhaltene Mischung im Kiihlschrank aufbewahrt, wobei das Produkt
auskristallisiert. Nach Abfiltrieren des Feststoffs kann eine weitere Fraktion
Produkt durch Verdiinnen des Filtrats mit Ether erhalten werden. Das dabei
anfallende Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 5.90 g
(71.5%) 3a.

3a: Fp = 215°C (Zers.). Ry (Dichlormethan/Methanol = 4:1) = 0.74. Ano-
merenverhdltnis «:f =1:4. "H-NMR (200 MHz, [D,]DMSO): § = 0.82 (d,
J = 6.5Hz, 3H), 0.87 (d, / = 6.5 Hz, 3H), 1.93 (m, 1H), 3.00-3.70 (m, 7H),
3.85-4.02 (m, 1H), 4.38-5.10 (m, 6H), 6.48 (d, J = 4.7 Hz, 0.2H), 6.55 (d,
J = 6.0 Hz, 0.8H), 7.08 (d, J = 9 Hz, 0.2H), 7.17 (d, J = 9 Hz, 0.8H), 7.24—
7.40 (m, 5H), 7.65 (d, J =7.8 Hz, 0.8 H), 7.83 (d, / =7.8 Hz, 0.2H). Korrekte
C,H,N-Analyse fiir 3a-0.5 H,O.

Das Glucosamin-Derivat 3a (4.12 g, 10 mmol) wird in Ethanol (250 mL) geldst
und mit Natriumborhydrid (0.57 g, 15 mmol) versetzt. Nach beendeter Reak-
tion (DC-Kontrolle) wird iiber Celite filtriert und die fliichtigen Bestandteile
abdestilliert. Der Riickstand wird in Wasser (250 mL) aufgenommen, mit 2N
Schwefelsidure neutralisiert und die so erhaltene Lsung des Polyols mit einer
Losung von Natriumperiodat (30 mmol, 6.42 g in 100 mL Wasser) versetzt.
Nachdem diinnschichtchromatographisch (Dichlormethan:Methanol = 4:1)
kein Edukt mehr nachweisbar ist, wird viermal mit jeweils 100 mL Dichlorme-
than extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der
Aldehyd fallt in Form eines weiBlen Feststoffs an. Ausbeute: 2.70 g (8.37 mmol,
83.7%) 4a.

4a: Fp=150°C. [a], = +16.8 (c =1.1, DMSO). R¢ (CH,CI;/MeOH =
10:1) = 0.44, 0.53. ‘H-NMR (200 MHz, CDCl,):é = 0.82-1.08 (m, 6H),
1.95-2.20 (m, 1H), 3.35-4.40 (m, 4H), 4.55--5.95 (m, 4H), 6.90-8.00 (m,
6.9H), 9.55-9.65 (m, 0.1 H). Korrekte C, H, N-Analyse fiir 4a-H,0. MS
(70eV): C;gH,,N,O5 (M 1) ber.: mjz 322.1529, gef.: mjz 322.1528. IR:
¥[em ™'} = 3400 (s, Schulter), 3300(s), 3.080(w), 3060(w), 3020(w), 2950(s),
2920(mm), 2860(w), 1700(s), 1650(s), 1520(s), 1250(s), 1090(s), 1030(s), 750(m),
700(s).

Sa: Der Aldehyd 4a (ein Aquivalent) wird in Acetonitril (3 mmol in 50 mL)
gelost und nach Zusatz von fert-Butoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran
(zwei Aquivalente) 4 h unter RiickfluB erhitzt. Es wird mit der berechneten
Menge Essigsdure neutralisiert und der beim Abdestillieren des Lsungsmittels
anfallende Slige Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/
Aceton (2/1) als Eluens gereinigt, wobei 5a als weiller Feststoff erhalten wird.
Ansatz: 1.0 g (3.1 mmol) 4a, Ausbeute: 1.0 g (2.38 mmol, 76.8%) 5a.

Sa: Fp =120-122°C. [o), = —16.4 (¢ = 0.5, CHCl,), R (Hexan/Aceton = 2/
1) = 0.32. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 0.93 (d, 6.8 Hz, 3H; CH,), 0.97
(d, 6.8 Hz, 3H; CH,), 1.45 (s, 9H; (CH,),), 2.09 (m, 1H; 3-CH), 2.99 (t,
6.0 Hz, 1H; OH), 3.63 (m, 1H; 5-H,), 3.71 (m, 1H; 5-Hy), 4.01 (dd, 8.4 Hz,
6.6 Hz, 1H; 2-H), 4.71 (m, 1 H; 4-H), 5.01 (d, 12.0 Hz, 1 H; Benzyl-H,), 5.10
(d, 12.0 Hz, 1 H; Benzyl-Hy), 5.57 (d, 8.4 Hz, 1 H; NH), 5.90 (d, 16.0 Hz, 1 H;
2-H), 6.77 (dd, 16.0 Hz, 5.2 Hz, 1 H; 3-H), 6.83 (d, 8.0 Hz, 1H; NH), 7.28-7.38
(m, SH; Aryl-H). Korrekte C,H,N-Analyse. MS (70 eV): C,,H,,N,0, (M ¥)
ber.: mjz 420.2260, gef.: m/z 420.2258. IR (KBr): # [cm ™ '] = 3410(m), 3280(s),
3060(w), 3010(w), 2960(m), 2920(m), 2860(w), 1710(s), 1650(s), 1530(s),
1240(s), 1150(s), 1035(s), 750(w), 700(m).

Eingegangen am 8. Mai 1992 [Z 5331]

CAS-Registry-Nummern:

1, 66-84-2; 2a, 1149-26-4; 2b, 2018-66-8; 2¢, 1161-13-3; 2d, 1142-20-7; 3a(x),
142981-16-6; 3a(f), 16684-38-1; 4a, 142981-11-1; S5a, 142981-12-2; 5b,
142981-13-3; Sc, 142981-14-4; Sd, 142981-15-5; Ph,P=CHCOOBu, 35000-
38-5.

Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 10

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

[1] J. Jurczak, A. Golebiowski, Chem. Rev. 1989, 89, 149,
2] W. D. Lubell, H. J. Rapoport, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 236.
[3] M. T. Reetz, M. W. Drewes, A. Schmitz, Angew. Chem. 1987, 99, 1186;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1141.
{4] A. Giannis, T. Henk, Liebigs Ann. Chem. 1991, 789.
[5] A. Giannis, T. Henk, Tetrahedron Lets. 1990, 31, 1253.
[6] Konjugate aus D-Glucosamin und Aminosduren wurden bereits als Be-
standteil von Immunmodulatoren synthetisiert: O. Lockhoff, Angew.
Chem. 1991, 103, 1639; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1611. Als
Bestandteil von Glycolipiden mit antiviraler Aktivitdt: S. Horvart, L. Var-
ga, J. Horvat, A. Pfiitzner, H. Suhartono, H. Riibsamen-Waigmann, Helv.
Chim. Acta 1991, 74, 951. Die von uns verwendete Vorschrift zur Synthese
solcher Konjugate 3 folgt W. K6nig, R. Geiger, Chem. Ber. 1970, 103, 788.
Ein eng verwandtes Beispiel: V. Jiger, V. Wehner, Angew. Chem. 1989, 101,
512; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 469. Die Autoren beschreiben
(R)- (S)-2-0-Benzyl-glycerinaldehyd, die aufgrund ihrer oligomeren Struk-
tur chemisch und konfigurativ stabil sind.
[8] H. Umezawa in Conformationally Directed Drug Design (Hrsg.: J. A. Vida,
M. Gordon), American Chemical Society, Washington D.C., 1984, S. 73;
R. M. McConnell, G. E. Barnes, C. F. Hoyng, 1. Martin Gunn, J Med.
Chem. 1990, 33, 86; S. Bajusz, E. Szell, D. Bagdy, E. Barabas, G. Horvath,
M. Dioszegi, Z. Fittler, G. Szabo, A. Juhasz, E. Tomori, G. Szilagyi, ibid.
1990, 33, 1729. Eine automatisierte Synthese von Peptiden mit C-terminaler
Aldehydfunktion: A. M. Murphy, R. Dagnino, P. L. Vallar, A. J. Trippe,
S. L. Sherman, R. H. Lumpkin, S. Y. Tamura, T. R. Webb, J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 3156.
S. A. Thompson, P. R. Andrews, R. P. Hanzlik, /. Med. Chem. 1986, 29,
104; S. Liu, R. P. Hanzlik, ibid. 1992, 35, 1067, zit. Lit.; D. Brillon, G.
Sauvé, J. Org. Chem. 1992, 57, 1838.

[7

[9

—

Die Bildung von cyclo-P,-Liganden mit
maximaler Elektronendonorfihigkeit**

Von Manfred Scheer*, Christa Troitzsch und Peter G. Jones

Die Umwandlung des P,-Tetraeders A zu cyclo-P, B wird
bei der Reaktion von weilem Phosphor mit Carbonyl-
chrom- und Carbonylwolfram-Komplexen beobachtet!*].
Der cyclo-P,-Ligand im dabei gebildeten [(CO),M{n*-P,-
[M(CO),]4}1 M = Cr oder W) stelit dem Gesamtkomplex
zwolf Valenzelektronen (VE) zur Verfligung. Es stellte sich
die Frage nach dem Mechanismus des Ubergangs von A
nach B, die durch die Ergebnisse der Dreikomponentenreak-
tion (a) von P, mit [RhCp'(CO),} (Cp’ = #°-CsH,1Bu)in Ge-
genwart von [Cr(CO),(thf)]?! bei 60-70°C beantwortet
wird.

/N P=F
‘B——p:
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A B
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Institut fiir Allgemeine und Anorganische Chemie der Universitét

Weinbergweg 16, 0-4050 Halle (Saale)

Prof. Dr. P. G. Jones

Institut fir Anorganische und Analytische Chemie der

Technischen Universitat

Hagenring 30, W-3300 Braunschweig

Gegenwirtige Adresse:

Department of Chemistry

Chemistry Building, Indiana University

POB 242, Bloomington, IN 47405 (USA)

[**] P,-Liganden mit maximaler Elektronendonorfahigkeit, 4. Mitteilung. Die-
se Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefdrdert. Der De-
gussa AG sei fiir die Uberlassung von RhCl, - nH,O gedankt. Herrn Dr.
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Uber Reaktion (a) werden die Tetraphosphankomplexe 1
und 2 gebildet; bei groBem UberschuB an [Cr(CO)s(thf)]
entsteht ausschlieBlich 2. Durch Thermolyse von 1 kann 2
ebenfalls erhalten werden.

P,

7T\ +5lcr(calgthtl /
‘P=|—pP: « [Cp'RhicO),] _iﬁi_. \ L
AN V4 ~Cricolg) \
P P
© -icricols) @
1
(a)
*ICrICD)SIthi)]
chrco)ﬁl ©7 //4‘/\@

1 bildet schwarze Plattchen und 2 rote Nadeln, die in
CH,Cl, gut, in Benzol médBig und in n-Pentan etwas 16slich
sind. Beide Verbindungen kdnnen kurzzeitig an der Luft ge-
handhabt werden. Auch ihre Losungen zersetzen sich erst
nach lingerer Zeit (ab ca. 30 min) an der Luft. 1 und 2
wurden durch NMR- und IR-Spektroskopie sowie Massen-
spektrometrie charakterisiert[®],

Die Kristallstrukturanalyse von 117 (Abb. 1) ergibt zwei
unabhdngige Molekiile mit sehr dhnlichen Strukturparame-
tern. 1 enthilt einen Tetraphosphabicyclobutan-Liganden,

c7

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall (nur eines der beiden unabhingigen Mole-
kile ist abgebildet).

einen kantengedffneten P,-Tetraeder, der mit seiner offenen
P-P-Kante an ein [RhCp'(CO)]-Komplexfragment gebunden
ist, wobei alle P-Atome iiber ihre freien Elektronenpaare an
[Cr(CO),]-Komplexfragmente koordinieren. Der P --- P-
Abstand der offenen Kante ist mit 2.815(4) A (2.808(4) A)
groBer als im Co-Komplex 381 (2.606(1) A), dessen P,M-

[CoCp*(CO)n*-P,)] 3
Cp* = n°-C;Me,
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Grundgeriist isostrukturell zu dem von 1 ist. Auch die P-P-
Bindungslidngen (P1P2, P1P3, P2P4, P3P4) sind im Mittel
mit 2.222(4) A gegeniiber denen in 3 (2.210(2) A) etwas ver-
lingert (dpp = 2.21 A fiir die Einfachbindung). Sie entspre-
chen mehr denen in den Tetraphosphabicyclobutanen 4!
und 591, die sterisch anspruchsvolle organische Substituen-

P,(PR,) 4, R = N(SiMe,),
5 R = 2,4,6-rBu,C.H,

ten tragen. Im Unterschied zu 3—5 ist in 1 die P-P-Bindung
zwischen den Briickenkopfatomen P2 und P3 mit 2.201(3) A
(fir beide unabhingigen Molekiile) verlangert (3: 2.158(2),
4: 2,129, 5: 2.166(2) A). Offensichtlich wird das Aufweiten
der P-P-Bindungen des Tetraphosphabicyclobutan-Geriistes
durch die Koordination der freien Elektronenpaare aller P-
Atome an sterisch anspruchsvolle [Cr(CO),]-Komplexfrag-
mente verursacht.

Die Bindungen P1-Cr1 und P4-Cr4 (2.335(2)-2.350(3) A,
Mittelwert 2.344 A) sind etwas linger als P2-Cr2 und P3-Cr3
(2.308(2)-2.329(2) A, Mittelwert 2.321 A). Die P-Cr-Bin-
dungen in 1 sind gegeniiber denen in Komplexen wie 6!'1)
und 7" mit P,- bzw. P,-Liganden verlingert, wo sie
2.301(4) bzw. 2. 307(5) A betragen. Im sterisch iiberfrachte-
ten Komplex 8 mit P,-Ligand"? sind die P-Cr-Bindungen

[Fe5(CO)e{tt5-PCK(CO), }{113-PFe(CO),} 6
[Fe,(CO)s(1-COYp,n*-{PCr(CO)s},}] 7

[Co(triphos){n3-Py[Cr(CO);s],}] 8
triphos = MeC(CH ,PPh,),

mit 2.426(4) A noch etwas linger als in 1. Der Faltungswin-
kel des Tetraphosphabicyclobutan-Geriistes ist in 1 mit 94°
(93°) nur etwas kleiner als in 3 (95°), 4 (95.2°) und 5§ (95.5°).

Die Kristallstruktur von 2[7? zeigt einen planaren cyclo-P,-
Liganden, welcher zentrosymmetrisch von einer Cp'Rh-
Kappe tiberdacht wird und von dem die freien Elektronen-
paare aller P-Atome an [Cr(CO),]-Komplexfragmente
koordinieren (Abb. 2). Die P-P-Bindungsldngen sind sehr
ghnlich (2.143(2)-2.160(2) A, Mittelwert 2.149 A) und kiir-

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall (Blickrichtung auf die cyclo-P,-Einheit).
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zer als Einfachbindungsldngen. Lediglich der Abstand zwi-
schen den Atomen P3 und P4 ist mit 2.160(2) A gegeniiber
den iibrigen (2.146(3) A) etwas verlingert. Die Ursache
konnte darin liegen, daB eine C-C-Kante des Cp’-Liganden
iiber dieser P-P-Bindung angeordnet ist, wihrend iiber den
iibrigen P-P-Kanten nur Ecken des Cp'-Liganden liegen
(Abb. 2). Eine drachenférmige Verzerrung eines cyclo-P,-
Liganden wird in 913! beobachtet, wo die CO-Gruppen des

[NbCp*(CO),(1*-P)] 9

iiberdachenden [NbCp*(CO),]-Komplexfragmentes parallel
zu den verldngerten P-P-Bindungen des P,-Liganden stehen.

Die vier P-Atome in 2 bilden eine Ebene mit einem Ab-
stand von 1.88 A zum iiberdachenden Rh-Atom (Abb. 3).

Abb. 3. Struktur von 2 im Kristall (Seitenansicht).

Die Cp'-Ebene und der cyclo-P,-Ligand sind um 7° gegenein-
ander geneigt, was auf die AbstoBung der rBu-Gruppe des
Cp’-Liganden mit der [Cr(CO),]-Gruppe am Atom P2 zu-
riickzufiihren ist. Dadurch ist das Cr2-Atom um 0.38 A aus
der Ebene der iibrigen drei Cr-Atome, die sich um 0.22 A
unter der P,-Ebene befindet, herausgelenkt. Der P2-Cr2-Ab-
stand (2.327(2) A) ist nur unwesentlich groBer als die mittle-
re P-Cr-Bindungslinge von 2.321(2) A.

Die Struktur der Produkte 1 und 2 gibt AufschluB} {iber
den Bildungsweg von B ausgehend vom Tetraeder A. Zu-
nichst wird eine P-P-Kante des P,-Tetraeders durch den Rh-
Komplex geoffnet. Erst auf der Stufe des nunmehr gebilde-
ten Tetraphosphabicyclobutans werden die freien Elek-
tronenpaare aller Phosphoratome koordinationschemisch
aktivi!* und koordinieren an Pentacarbonylchrom(o)-Kom-
plexfragmente unter Bildung von 1. Der Angriff eines zweiten
[RhCp'(CO)]-Komplexes an einer P-P-Kante wird durch die
[Cr(CO)s}-Gruppen verhindert. Deshalb 16st die CO-Abstrak-
tion am koordinierenden Rh-Komplex die Offnung einer weite-
ren P-P-Bindung im Molekiil 1 aus. Der Komplex 2 mit einer
planaren cyclo-P,-Einheit entsteht. Der P,-Ligand stellt in 1
zehn und in 2 zwolf VE dem Gesamtkomplex zur Verfiigung.

Arbeitsvorschrift

Zu einer Ldsung aus 140 mg (1.13 mmol) P, und 6.78 mmol [Cr(CO),(thf)] in
25 mL THF, hergestellt durch UV-Bestrahlung einer THF-Ldsung von 1.6 ¢
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[Cr(CQO)g), werden 316 mg (1.13 mmol) [RhCp'(CO),] gegeben. Die Losung
wird 10 min bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend 10 min bei einer
Badtemperatur von 60— 70 °C im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Feststoff
wird in 40 mL n-Pentan suspendiert und iiber eine Fritte abfiltriert. Er wird mit
dem Filtrat heiB3 extrahiert. Aus dem auf ein Fiinftel im Vakuum reduzierten
Pentanextrakt kristallisieren bei 5°C 0.45 g eines Gemisches aus 1, 2 und
[Cr(CO)g). Letzteres wird im Hochvakuum bei 60 °C absublimiert. Die fraktio-
nierende Kristallisation des Riickstandes aus CH,Cl, bei 0°C ergibt 110 mg
(8.5%) 1 und 150 mg (12%) 2. Der Filtrationsriickstand nach der Pentanex-
traktion wird in CH,Cl, aufgenommen, wobei sich nochmals 0.3 g des Feststof-
fes 16sen. Daraus konnen bei 0°C weitere 200 mg (16%) von 2 gewonnen
werden.

Eingegangen am 22. Mai 1992 [Z 5369]

[1] M. Scheer, E. Herrmann, 1. Sieler, M. Ochme, Angew. Chem. 1991, 103,
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tochemische Synthese von [{W(CO),{n*-P,[W(CO);],}}(CH,Cl,)]: M. E.
Barr, S. K. Smith, B. Spencer, L. F. Dahl, Organometallics 1991, 10, 3983 -
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Angew. Chem. 1990, 29, 1137-1155; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29,
1104-1122,

Einen anderen Reaktionsverlauf nimmt die Umsetzung (a) ohne

[Cr(CO)s(thf)]. Nach unseren Untersuchungen erfolgt zwischen

[RhCp’(CO),] und P, bis 110 °C keine Reaktion. Bei der Umsetzung von

P, mit [RhCp*(CO),}(Cp* = n°-CsMe,Et) bei 110 °C in Toluol entstehen

das Tetraphosphabutadien-Derivat [RhCp*(P,}{RhCp*(CO)}] 3] und

bei noch hoheren Temperaturen [(RhCp**),(i,n%-P,),], das zwei ge-
trennte P,-Einheiten hat [4]. Die Reaktion zu [RhCp*(CO)(#2-P,)] wird
erst dann beobachtet, wenn die dimere Verbindung [{RhCp*(CO})},] als

Edukt verwendet wird [5].
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(d, J(RhP) = 34.5 Hz); "H-NMR (200.17 MHz, CDCl,, 298 K, TMS) 1:
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Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Information mbH,

W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs-

nummer CSD-56468, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert
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