genid-Abstraktion aus Vorstufen wie (¢-Me;C,),SiHHal zu
erzeugen.

Kationen, die durch n-Cp*-Liganden entscheidend sta-
bilisiert werden, sind in der Chemie der p-Block-Ele-
mente nicht unbekannt, wie die folgenden Beispiele zeigen:
[(r-Me,C5)BX]*, X =Cl, Br, 131 [(n-Me,C,)Ge]* 32,
[(n-Me,C)Sn]* 32331 [(r-Me;C,)PNH-C,Hg] * P24, [(n-
Me,Cs),As]* B3 und [(n-Me,C5),Sb]* 331,

Fir das Kation [(r-Me,C;),SiH]" diskutieren wir eine
Struktur mit #%/5>-gebundenen Cp*-Liganden, wobei die n-
Liganden schnellen haptotropen Umlagerungen unterliegen.
Eine dhnliche Situation liegt beim isovalenzelektronischen
Kation [(r-MesC;),As] ™ vor. Statt eines freien Elektronen-
paars am Zentralatom findet man in [(n-Me,C;),SiH] " eine
kovalente Bindung zu einem H-Atom.

Experimentelles

4: Eine Losung aus 960 mg (3.22 mmol) 1, 354 mg (3.22 mmol) Brenzcatechin
und 20 mL Toluol wird 16 h bei 60 °C geriithrt. Nach Abzichen der fliichtigen
Bestandteile im Vakuum wird der verbleibende Riickstand mehrmals mit Pen-
tan gewaschen; Verbindung 4 wird als farbloser Feststoff isoliert; Ausbeute
560 mg (34%, bezogen auf 1). 'H-NMR (C.Dy): § =1.77 (s, 30 H, C;Me;),
3.22 (s, 1 H, Si-H), 6.68-6.71 (m, 4 H) und 7.00~7.03 (m, 4 H, AA'BB'-Spek-
trum fiir Phenyl-H); **C-NMR (C4Dy): 8 =10.8 (s, CsMes), 113.5 (s, Phenyl-
C), 1204 (s, CsMe,), 121.0 (s, Phenyl-C), 149.3 (s, Phenyl-C-O). MS (70eV):
mjz299 ([(n-CMe,),SiH]*, 32%), 137 (Cp*H}, 100), 135 (Cp**, 74). Korrek-
te C,H-Analyse.

Eingegangen am 6. Februar 1992 [Z 5171]

CAS-Registry-Nummern:

1, 100189-23-9; 2, 144181-18-0; 3., 144181-19-1; 4, 144181-22-6;
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Stereoselektive nucleophile Additionsreaktionen
an reaktiven Psendopeptiden**

Von Manfred T. Reetz*, Jiirgen Kanand, Nils Griebenow
und Klaus Harms

Professor Ulrich Schéllkopf zum 65. Geburtstag gewidmet

Uber natiirliche oder synthetische Peptide, die neben den
iiblichen Strukturmerkmalen funktionelle Gruppen wie Al-
dehyd- oder a,f-ungeséttigte Carbonsiureester-Gruppen an
terminalen Positionen enthalten, ist nur wenig bekannt!!],
Thre potentielle biologische und pharmazeutische Wirkung
verdient jedoch Beachtung!!- 2, Wir interessieren uns fiir die
Frage, ob stereoselektive Grignard- und Cupratadditionen
an solchen reaktiven Peptiden durchfithrbar sind. Zwar
diirfte der EinfluB des direkt benachbarten Stereozentrums
im Rahmen einer 1,2-asymmetrischen Induktion dominie-
ren, die ferngelegenen Asymmetriezentren koénnten je-
doch ebenfalls die Produktbildung beeinflussen (1,n-asym-
metrische Induktion).

Zunichst wurden die 1,L-Pseudopeptide 3 mit C-termina-
len o, f-ungesittigten Esterfunktionen nach Schema 1 herge-

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dr. J. Kanand, Dipl.-Chem. N. Griebenow
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, W-4330 Miilheim an der Ruhr
Dr. K. Harms
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-StraBe, W-3550 Marburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Leibniz-
Programm) und dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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i
Boc —N,.

\/CHO 1) PhsP=CHCO,Et H(J- HZN\/\/ CO,Ei
v —_—
2) 6 N HCI £
1 (Boc = fBuOC) 2 (77%)
1) NH,
Boc ——N\/U\
2) DCC COZEt
H &
Boc —N, COH
\/ 3 a R=CH, (60%)
R b R=PhCH, (60%)

Schema 1. Synthese der Pseudopeptide 3.

stellt. Ausgehend vom Boc-geschiitzten Leucinal 1% wurde
im Zuge einer Wittig-Olefinierung und einer sich daran an-
schlieBenden Entschiitzung mit wasserfreiem HCl in Dioxan
der vinyloge y-Aminosiureester 2 racemisierungsfrei erhal-
ten. Nach Freisetzen des entsprechenden Amins durch Be-
handlung mit Ammoniak wurde die Peptidkupplung unter
Mitwirkung von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) durchge-
fithrt.

Wihrend Cupratreaktionen von (CH,),Culi mit den
Pseudopeptiden 3 keine deutliche Diastereoselektivitit zeig-
ten!¥), fiihrte die analoge Addition des sperrigen Agens
(tBu),CulLi in Gegenwart von Chlortrimethylsilanf*! zu Ge-
mischen der Diastereomere 4 und 5 (80:20) bei nahezu quan-
titativem Umsatz (isolierte Ausbeuten 4a/Sa: 95%
(R = CH,) und 4b/5b: 77% (R = PhCH,)). Die Produkte
konnten chromatographisch leicht getrennt werden!®!. Die
Tatsache, daB keine weiteren Diastereomere entstanden, be-
legt den epimerisierungsfreien Verlauf der C-C-Verkniip-

fungsreaktionen.
Boc— \/U\ /d;\
Y H COZEt
R C(CHy),
(tBu),CuLi 4
3 —
Me;,SiCl +
THF/-78°C/16 h
II* 0
Boc-—N 20
N CO,Et

Um zu priifen, ob nur das direkt benachbarte Stereozen-
trum in den Peptiden 3 die Richtung und das Ausmal der
Diastereoselektivitdt bestimmt, wurden die p,L-Pseudopep-
tide 6 analog zu 3 hergestellt. Die Additionen des Cuprats
(zBu),Culi verliefen in diesen Fillen hoch diastereoselektiv
unter nahezu ausschlieBlicher Bildung der Peptide 7 (iso-
lierte Ausbeute: 94% von 7a (R = CH,), 79% von 7b
(R = PhCH,)). Die Strukturzuordnung der Produkte 4/5
und 7/8 gelang mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse und
der NMR-Spektroskopie!l. So wurde z.B. der als O anfal-
lende Ester 7a durch Hydrolyse in die entsprechende kristal-
line Sdure 9 iiberfithrt. Das Ergebnis der Rontgenstruktur-
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Iil i /é\
Boc —
o YJ\II\I CO,Et
R H

Me;,SiCl
THEF/-78°C/16 h

‘li 0
—N
Yklr CO,Et
g H

(fBu),CuLi

C(CH3)3 C(CH3)3
7a >93 : <7 8
b >95 : <5

analyse!” (Abb. 1) beweist die relative und absolute
Konfiguration. Zugleich wird deutlich, daB sich das Molekiil
auf eine interessante Art faltet: Die lipophilen und polaren
Teile bilden jeweils eigene ,,Regionen*.

Abb. 1. Molekiilstruktur von 9 im Kristall.

Diese Ergebnisse zeigen, dal} die in unseren Beispielen ge-
wihlten D,L-Pseudopeptide 6 stets stereoselektiver reagieren
als die L,L-Analoga 3. Demnach dominiert zwar der Einflu
des direkt benachbarten Stereozentrums, die 1,5-asymmetri-
sche Induktion ist jedoch ebenfalls bemerkbar.

Im Hinblick auf eine mogliche 1,8-asymmetrische Induk-
tion wurden L,L,.- und D,L,L-Pseudopeptide hergestellt
(Schema 2). Ausgehend von den konventionell zugénglichen
Dipeptiden 10 und 12 lielen sich DCC-vermittelte Peptid-
kupplungen unter Bildung der diastereomeren L,L,L- und
D,L,L-Pseudopeptide 11 bzw. 13 epimerisierungsfrei durch-
fithren!®).

Im Falle des L,L,L-Peptids 11 reagierten (CH;),CuLi und
(tBu),CuLi mit Diastereoselektivititen von 82:18 bzw.
88:12 (jeweils 95% Ausbeute von 14a bzw. 14b). Beim
Ubergang zum D,L,L-Peptid 13 wurden Diastereoselektiviti-
ten von nur 67:33 bzw. 79:21 bei Ausbeuten von 89 % (152a)
bzw. 97 % (15b) beobachtet. Obwohl die sichere Zuordnung
der relativen Konfiguration noch aussteht, diirfte aus Plausi-
bilititsgriinden die Richtung der Diastereoselektivitit die
gleiche sein wie bei den Reaktionen der Dipeptide (vgl. 4, 7,
14 und 15). Wie schon im Falle der Pseudopeptide 3/6 iiber-
wiegt die 1,2-asymmetrische Induktion, aber auch hier
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cH,

/‘\ 1)2/NH,
COH —

)
H 2)DCC

H 0
|
Boc —N\)l\

11 (67%)
H 0 CH,
Boc—N /k 1)2/NH
N COH )
H 2) DCC
12
' o CH; Iil
Boc —N N N\NCOZEl
| i
neY
13 (12%)

Schema 2. Synthese der Pseudopeptide 11 und 13.

macht sich der Einflul des ferngelegenen Stereozentrums
bemerkbar (1,8-asymmetrische Induktion).

Um Grignard-artige C-C-Verkniipfungen an Peptidalde-
hyden!® zu untersuchen, synthetisierten wir zunichst die

-78°C

. H 0 CH; H R
R,CuLi | |
1] ——» Boc——N\)J\ N\/'\/COZEI
Me;SiCl II\I Y
R

ot

14a R=CH,
b R=1Bu
H CH; H R
R,CuLi i 0 4
13 ——» Boc—N N\/'\/C02Et
Me,SiCl I|~I
~78°C HE O \[/
15a R=CH,
b R=1Bu

L,L-Peptidaldehyde 17, die nach Schema 3 in hohen Ausbeu-
ten epimerisierungsfrei erhalten werden konnten!®), Nach
quantitativer Swern-Oxidation und wéiBriger Aufarbeitung
wurden die Aldehyde ohne weitere Reinigung sofort umge-
setzt.

Wihrend die Reaktionen der Peptidaldehyde 17 mit Me-
thylmagnesiumiodid durch unerwiinschtes Epimerisieren
und stereo-unselektives Reaktionsverhalten zu Gemischen
von jeweils vier Diastereomeren fiihrten, ergab die Umset-
zung mit (CH,),CuLi ein einheitliches Bild. Es entstanden
nur die Addukte 18a,b in Ausbeuten von 92 % bzw. 85 %.
Somit verlaufen diese Grignard-artigen Reaktionen unter
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)R\ ] i
|
CHO

Chz —'II\I COH —» —N/k“/N\:/

H '

g . T
16 (Cbz = PhCH,0C) 17
a R=CH,
b R=PhCH,

Schema 3. Synthese der Peptidaldehyde 17. 1) N-Hydroxysuccinimid/DCC:
92-93%. 2) Leucinol: 86-90%. 3) DMSO/(COCI),): >95%.

strenger Chelatkontrolle epimerisierungsfreil®®!. Ahnlich
verhalten sich die ebenfalls in hohen Ausbeuten zugingli-
chen diastereomeren Peptidaldehyde 208! Neben dem
Hauptprodukt 21 wurde jedoch jeweils ein kleiner Anteil
eines zweiten Diasterecomeren 22 beobachtet. Es handelt sich
dabei um chelatkontrollierte Additionsprodukte der a-epi-
merisierten Aldehyde! ! Relevant ist die Beobachtung, daB
in Kontrollversuchen die 1,L-Dipeptide 17 konfigurativ
deutlich stabiler sind als die D,L-Analoga 20!,

17

(CH,),Culii | THF/-35°C

H

|
CHO
Cbz—Il\I/\n/ " e recn
Lo Y b R=PhCH,

(CH;),Culi | THF/-35°C

—"

OH

ot 5
m

{ f
- N\/k N )
Cbz——ll‘l/\n/ " CHy 4+ Cbz—II\I/\n/ CH,
H (o} Y H 0
18 0% 9% 4 2
b 88%) & 13

o
-

In bezug auf den Mechanismus der 1,2- und 1,4-Additio-
nen an die Aldehyde bzw. «,f-ungesittigte Ester sind in bei-
den Fillen Metallierungen an den NH-aciden Funktionen
entlang der jeweiligen Peptidkette anzunehmen!!? 13, Wih-
rend bei den o,f-ungesittigten Estern eine weitergehende
Diskussion gegenwirtig problematisch ist, 1iBt sich fiir die
Reaktionen der Peptidaldehyde ein plausibler Mechanismus
formulieren. Nach Deprotonierung oder Metallierung der
NH-aciden Stellen entsteht ein intermedidrer Chelatkomplex
des Typs 23, in dem das Cu!-Zentrum tetrakoordiniert ist.
Der Angriff von der sterisch weniger abgeschirmten Seite
filhrt dann zu den Produkten. Dabei kénnte die ,.doppelte*
Chelatisierung im Intermediat 23 durchaus wichtig sein,
denn die gleichen Reaktionen mit den sterisch anspruchsvol-
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20

17 * 2Li®

len Boc-geschiitzten o-Aminoaldehyden (vgl. 1) verlaufen
weniger selektiv.

Weiterfithrende Studien unter Einbeziehung von klassi-
schen Michael-Additionen sowie Cycloadditionen sind im
Gange, ferner Untersuchungen zu mdglichen biologischen
Eigenschaften!?) der Peptide und deren Additionsprodukte.

Eingegangen am 29. Juli 1992 [Z 5488]
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64-2;4b, 144345-65-3; 5a, 144408-32-2; 5b, 144408-33-3; 6a, 144345-60-8 ; 6b,
144345-61-9; 7a, 144408-34-4; Th, 144408-35-5; 9, 144345-70-0; 10, 55677-
48-0; 11, 144345-56-2; 12, 144345-57-3; 13, 144408-31-1; 14a, 144345-66-4;
14b, 144345-67-5; 152, 144408-36-6; 15b, 144408-37-7; 16a, 1142-20-7; 16b,
1161-13-3; 17a, 133657-64-4; 17b, 66253-29-0; 18 a, 144345-68-6; 18b, 144345-
69-7; 20a, 144345-62-0; 20b, 144345-63-1; 21a, 144408-38-8; 21b, 144408-
40-2; 22a, 144408-39-9; 22b, 144408-41-3; Ph,P=CHCO,Et, 1099-45-2;
BOC—Ala—OH, 15761-38-3; BOC—Phe—OH, 13734-34-4; (:Bu),Culi,
23402-75-7; Me,CuLi, 15681-48-8; Leucinol, 7533-40-6.

[1] a) Peptide mit terminalen und nichtterminalen a,B-ungesittigten Ester-
oder Amidfunktionen: S. Kunimoto, T. Aoyagi, R. Nishizawa, T. Komai,
T. Takeuchi, H. Umezawa, J. Antibiot. 1974, 27, 413—-418; D. H. Rich,
E.T. O. Sun, E. Ulm, J Med. Chem. 1980, 23, 27-33; C. W. Smith, H. H.
Saneii, T. K. Sawyer, D. T. Pals, T. A. Scahill, B. V. Kamdar, J. A. Lawson,
ibid. 1988, 31, 1377-1382; S. Liu, R. P. Hanzlik, ibid. 1992, 35, 1067
1075; N. Fusetani, S. Matsunaga, H. Matsumoto, Y. Takebayashi, /. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7053-7054; M. Hagihara, N.J. Anthony, T.J.
Stout, J. Clardy, S. L. Schreiber, ibid. 1992, 114, 6568—6570; b) Peptidal-
dehyde: H. Umezawa, Enzyme Eng. 1982, 6, 11-33; J. A. Fehrentz, A.
Heitz, B. Castro, /nt. J. Pept. Protein Res. 1985, 26, 236-241; Y. Hamada,
T. Shioiri, Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 1921-1924; 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, 3156-3157.

[2] Niedermolekulare Peptide sind hiufig biologisch aktiv [1]; siche auch:
Amino Acids and Peptides (Hrsg.: J. H. Jones), The Royal Society of Che-
mistry, Cambridge, 1991.

[3] Ubersicht iiber die Synthese und Reaktionen von a-Aminoaldehyden: J.
Jurczak, A. Golebiowski, Chem. Rev. 1989, 89, 149-164; M. T. Reetz,
Angew. Chem. 1991, 103, 1559-1573; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991,
30, 1531-1546.
1,4-Additionen an einfache y-aminosubstituierte a,f-ungesittigte Ester:
M. T. Reetz, D. Roéhrig, Angew. Chem. 1989, 101, 1732-1734; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl 1989, 28, 1706—1709; siehe auch M. Asami, T.
Mukaiyama, Chem. Lett. 1979, 569—572.

[5} Chlortrimethylsilan beschleunigt die 1,4-Addition von Cupraten: E.J.
Corey, N. W. Boaz, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 60196022 ; E. Nakamura,
S. Matsuzawa, Y. Horiguchi, I. Kuwajima, ibid. 1986, 27, 4029-4032; A.
Alexakis, J. Berlan, Y. Besace, ibid. 1986, 27, 1047~1050.

[6] J. Kanand, Dissertation, Universitit Marburg, 1992.

[7] Kristallographische Daten fiir 9 (C,,H,3N,05, M = 386.5): orthorhom-
bisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=1113.7(2), b =11260Q2), c=
1864.6(4)pm, a = B=y=90°, Z=4, p,.. =1.098 gem ™3, u(Cy,) =
6.0cm™'. Messung auf einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer
(Cug,-Strahlung, A =154.178 pm, Graphitmonochromator, T =193 K);
3293 gemessene Reflexe, davon 2916 unabhingig (R;,, = 0.0421), 2570 mit

F > 4.00(F) wurden als beobachtet angesehen. Lésung mit Direkten Me-
thoden und Verfeinerung im Siemens-SHELXTL-PLUS(VMS)-Pro-
grammsystem, R =0.0568, R, =0.0426 (w =1/a%(F)), alle Nicht-
wasserstoffatome anisotrop, N- und O-gebundene H-Atome lokalisiert,
die anderen ,,reitend’* mit gruppenweise gemeinsamen Temperaturfakto-
ren. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim
Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-
technische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter
Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-320520, der Autoren und des
Zeitschriftenzitats angefordert werden.

{8] N. Griebenow, Diplomarbeit, Universitit Marburg, 1992.

[9] Boc-geschiitzte a-Aminoaldehyde neigen zur Racemisierung [3].

[10] Zur Zuordnung wurden die Produkte durch unabhingige Synthesen her-

gestellt [8).

[4

Angew. Chem. 1992, {04, Nr. 12

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

[11] Das L,L-Peptid 17a ist in DCCl;-Losungen bei Raumtemperatur eine
Stunde lang konfigurativ stabil, dann wird langsame Epimerisierung beob-
achtet. Das D,L-Peptid 20a ist unter gleichen Bedingungen innerhalb einer
Stunde zu 10-15% epimerisiert. In Dimethylsulfoxid sind die Dipeptidal-
dehyde konfigurativ stabiler [8). Alle in dieser Arbeit beschriebenen Dia-
stereomere konnten NMR-spektroskopisch (400 MHz) charakterisiert
werden, so daB Epimerisierung jeweils nachgewiesen oder ausgeschlossen
werden konnte.

[12] Zur Erzielung von maximalen Ausbeuten wurden die Cuprate im 5-
6fachen Uberschul eingesetzt, wobei Gasentwicklung (z.B. Methan) be-
obachtet wurde.

[13] Peptide reagieren mit n-Butyllithium unter Deprotonierung der NH-Funk-
tion: D. Seebach, Angew. Chem. 1988, 100, 1685~1715; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1988, 27, 1624.

Die erste Metall-Metall-Silylwanderung

in einem heteronuclearen Zweikernkomplex

und die Struktur des Umlagerungsprodukts

[(OC) Fe(u-PPh,)Pt{Si(OMe); }(PPh;)](Fe-Pt)**

Von Pierre Braunstein*, Michael Knorr, Brigitte Hirle,
Georg Reinhard und Ulrich Schubert

In memoriam Ernest Colomer

Metall-Silicium-Einfach- und -Mehrfachbindungen ha-
ben Schliisselfunktionen bei vielen wichtigen katalytischen
Umwandlungen wie der Hydrosilylierung von Alkenen und
Alkinen oder der dehydrierenden Kupplung von Organosila-
nen!'’. Dies erkldrt weitgehend die intensive Forschungsti-
tigkeit auf dem Gebiet der metallorganischen Chemie des
Siliciums. Wihrend die Wanderung einer metallgebundenen
Silylgruppe zu einem Liganden in einkernigen!?! und in Clu-
ster-Verbindungen®! schon bekannt ist, berichten wir hier
iiber die ersten Beispiele in der Molekiilchemie fiir die Wan-
derung einer Silylgruppe von einem Metalizentrum zu einem
anderen. In diesem unter sehr milden Bedingungen ablaufen-
den ProzeB3 wird die Silylgruppe in zweikernigen Fe-Pt-Kom-

- plexen vom Eisen- auf das Platinzentrum ibertragen.

Die oxidative Addition von [Fe(H){Si(OMe),}(CO);-
(PPh,H)] 12™® an [Pt(C,H,)PPh,),] iiber die P-H- und
Fe-H-Bindungen (Schema 1) lieferte den Fe-Pt-Komplex 2a
mit Phosphidobriicke®* ¢!, Trotz der Labilitit des PPh,-
Liganden (siche Reaktion zu 3a) zeigt das 'H-NMR-Spek-
trum von 2a ein Singulett bei § = 3.68 fiir die neun dquiva-
lenten Methoxyprotonen, was eine dative MeO — Pt-Wech-
selwirkung und somit das Vorliegen der ungewdhnlichen
n*-p,-Si0-Koordination, die kiirzlich bei einigen Fe-Pd-, Fe-
Pt- und Fe-Rh-Komplexen entdeckt wurde!®), ausschliefit.
Beim Einleiten von CO in eine CH,Cl,-L&sung von 22 ent-
stand durch Substitution von PPh, rasch und quantitativ 3a
(*'P{'"H}-NMR-Kontrolle, &(PPh,)=159.5, 'J(PtP)=
2657 Hz). Die cis-Anordnung der P-Atome [*J(P,P)=
13 Hz] ist in Einklang mit friiheren Beobachtungen an
[M{u-PR,)Pt(CO)(PR D(M-P¢)-Systemen, die  darauf
schlieBen lieBen, daB der Pt-gebundene CO-Ligand die zur
Phosphidobriicke trans-stindige Position bevorzugt!”). Das
IR-Spektrum von 3a enthédlt CO-Banden fiir die Fe-gebun-
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