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16a:16b=5:1 '""'kN H 

16a, R'= Ph, R'= H 
16b, R'= H, R2= Ph 

Schcma 4. Rcduktion dcr C-N-Doppelbindung in 2 h und 14 {Na[BH,CNJ, AcOH, 
H,O, 22'C). 

Diastereomerengemisch von 16s und b (5:1), im zweiten wird 
das Tripeptid 17 diastereomerenrein gebildet (500 MHz-'H- 
NMR). Beim Peptidverband ist also eine hohere Selektivitat 
erreichbar als bei der isolierten Aminosaure. Die Konfiguratio- 
neii des jeweils neu gebildeten stereogenen Zentrums in 16 und 
17 wurden durch Differenz-NOE-Messungeii bestiinmt (NOE = 
Nuclear-Overhauser-Enhancement) . 

Wir haben mit 1 a und 2a erstmalig a-Aminosauren mit Ben- 
zodiazepinseitenkette hergestellt und ihre Fahigkeit zur Peptid- 
kupplung nachgewiesen. Die Synthese ist auf siimtliche Stereo- 
isomere des 1,3-Diaminosystems anwendbar. Sie 1aRt sich ver- 
mutlich auch auf Verbindungen mit anderen 1 ,n-Abstiinden der 
Aminofunktionen enveitern. Die physiologischen Eigenschaf- 
ten von 1 a und 2a sowie ihr Einbau in Peptidmimetica werden 
gegenwdrtig untersucht. 
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(in, 1 H;  3'-H), 3.75 (t. J = 6.3 Hz; 4-H), 4.0 4 3 (m. 4H; Fmoc-CH2-CH, 
NH), 4.4 (dd, 43.2) = 6.2liz,  J(3',2) =12.6Hz; 2-H): 7.1-~7.77. 7.78 (m, d, 
17H; 2-Aminobenzophenon-H: Fmoc-H). 10.65 (s, 1 H, Benzodiazepin-NH), 
12.9 (s, br, 1H; COOH): 13C-NMR (63 MHz, [DJDMSO. 25'C): d = 33.2, 
46.6, 51.3, 59.7, 65.7. 120.0, 121.1, 122.7. 125.1, 126.5, 127.0, 127.6, 128.1, 
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NMR (250 MHz, [DJDMSO, 25'C, TMS): 6 = 2.0-2.15 (ddd, 3 H: 
J (3 .3 ' ) -12 .5H~,J (3 ,2)=3.2H~,J (3 ,4)=10Hz;3-H) ,2 .5~2.65(ddd,  l H ,  
43.3') -12.5 Hz. J(3',2) -11.6. J(3'.4) = 2.5 Hz; 3'-H), 3.51 (dd; J(3.4) = 

(ddd, J(3,2) = 3.2H2, J(3',2) -11.6Hz, J(2,NH) =7.5Hr;  2-11), 7.0-7.6, 
10 Hz, J(3'.4) = 2.5 Hz; 4-H), 3.9-4.25 (m, 4H; Fmoc-CHI-CH, NH), 4.4 

7.78 (m, d. 17H; 2-Aminobenzophenon-H, Fmoc-H), 30.6 (a, I H ,  Benzo- 
diazepin-NH), 12.7 (s, br.. 1H;  COOH); 13C-NMR (63 MHz, [DJDMSO, 
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Regio- und stereoselektive elektrophile 
C-Substitution von 2-(N,N-Dibenzylamino)- 
1,o-alkandiolen durch Lithiierung ihrer 
Carbarnate"" 
Walter Guamieri, Matthias Grehl und Dieter Hoppe * 
Professor Werner Tochtermann zum 60. Geburtstug geewidmet 

Enantiomerenreine P-Amino-a-hydroxysauren wie auch 
Aminopolyole gewinnen steigende Bedeutung fur die Konstruk- 
tion von Enzyminhibitoren[']. Wir berichten hier uber einen 
einfachen und sehr flexiblen Zugang zu diesen Verbindungsklas- 
sen. Die Carbamate 1 von (S)-2-(N,N-Dibenzylamino)-l-alka- 
nolen werden durch sc)c-Butyllithium an C-1 zu konfigurations- 
stabilen lonenpaaren 2 (El = Li) oder 3 (El = Li) deprotoniert, 
welche Elektrophile stereospezifisch unter Retention aufnehmen 
(Schema 1)12]. Wahrend in Gegenwart des achiralen Additivs 
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 

NBn, &En, 

2 1 

(TMEDA, Variante A) 

NBn, 

3 

Schema 1. Variante A:  a) .rBuLi, TMEDA, Et,O. 
(-)-Spartein, Et20, -78 ' C ;  c) Elektrophil EIX. 

-78 'C; Variante B: b) sBnLi, 
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die Deprotonierung - gelenkt durch das stereogene Zentrum an 
C-2 ~ bevorzugt zur Abspaltung des (pro-R)-Protons H, fuhrt, 
bewirkt der Zusatz von (-)-Spartein (Variante B) die Abstrak- 
tion von HS[3*41 

Bei der Ubertragung der Methode auf das aus (S)-Asparagin- 
saure iiber das Diolfs. 5 a  gewonnene Di~arbamat~~. ' ]  6a be- 
obachteten wir nach Variante A einen vollig unselektiven Reak- 
tionsverlauf: Die vier moglichen Produkte 10. 1-cpi-10, 11 und 
4-epi-11 wurden in etwa gleichen Mengen gebildct (Schema 2 ) .  

4a, n = 1 4b. n = 2 
58, n = 1 (92%) 
5b, n = 2 (85%) 

OR 6 , n = 1  
6a, R = Cby 
6b, R = CH, 

7n=2, R =  Cby 

Lit. [7] - f--t CbYO+ 

NB", 6c, R = SitBuMe, 

6a 

CbyO L 0 C b Y  ~ C b Y O - - y 0 ~ ~  

NBn, fiBn, El 

10 11 

Schema 2. a) 1.5 Aquiv. sBuLi. EL,O, 5 h bei -78 "C. b) 1.5 Aquiv. sBuLi, 
1.5 Aquiv. (-ppartein.  Et,O, 5 h bei -78 "C. c) Elektrophil EIX (siehe Tabelle 1). 
- 78 + 20 'C. [alru'ebenreaktion. 

Die Variante B rnit Spartein ergab die diastereomerenreinen 
Substitutionsprodukte 10 und 11 in wechselnden Antei1enlg1. 
Da nur mit besonders reaktiven Elektrophilen wie CH,OD und 
CO, fast ausschlieDlich die Regioisomere 10 entstanden. vermu- 
teten wir, daI3 unter Beteiligung der 4-Carbamoyloxy-Gruppe 
rasch ein bicyclisches Chelat[". ''I wie 8 gebildet wird und 8 sich 
nur langsam mit dem Spartein-KomplexiiZ1 9 ins Gleichgewicht 
setzt. Diese Hypothese wurde eindrucksvoll bestatigt, als wir die 
Lithiierung in Abwesenheit eines externen Komplexbildners 
(Variante C) a ~ s f u h r t e n ~ ~ ] :  Nach dem Abfangen der interme- 
diaren Lithiurnverbindung mit verschiedenartigen Elektrophi- 
len gewannen wir ausschlieBlich die diastereomerenreinen Re- 
gioisomere lof*, 14] (Tabelle 1). Die vermutete Zwischenstufe 8 
zcichnet sich durch hohe Reaktivitat bei geringer Basizitat aus, 

Tabelle 1. Hergestellte Aminoalkandiol-Derivate 10 und 12-16. 

Ausb [a];' [h] Ednkt Variante EIX Produkt FI 
[a1 [%I 

6 a  C MeOD 1Oa D 95 -292  

6a  C Me,SiCI 10d Me& 73 + 1 7 3  

6 a  C [dl 10E [fl 83 51 8 
6a C EtC(=O)CI 10h EtC(=O) 80 -110 

6a  C CH,J 1Db CH, 93 +143 
6a C CO, 1Oc CO,Mc [c] 92 -20 2 

6a C Me,SnCI 10e Me,Sn 75 +194  
6a  C lBuC(=O)CI 10f tBuC(=O) 81 -40 2 

6a C Me,C=O 1Oi  Me,C(OH) 85 + I 1  3 
6a C 7"r,C=O IOk iPr,C(OH) 75 + I 4 6  
6a C EtCH=O 101 EtCH(0H) [el 80 - 

12a CH, 69 + I 8 4  6 b  C CHJ 
6h C C02 12b C0,Me [c] 74 -27 3 
6b C [dl 12c M I1 -646  

c 0, 13 CH3 90 -125 10b B 
10n B CHJ 14 CO,Me[c] 88 + 4 7  

c 0, 15 CO,Me[c] 7X - 1  3 7 B  
7 c  CO 7 16 CO,Me[c] 61 -21 4 

[a] M e  Prodnkte fielen in 2 97 % Diastereomeren- ond Regioiso~erenreinhcit 
an. [b] c = 0.8-1.2 in CHCI,. [c] Nach Vcrcsterung der Saure mit Diazome- 
than. [d] (E)-CH,CH=CHC(=O)CI. [el Epimerengemisch, (l'R):(l'S) = 8s: 15. 
[f] (E)-CH,CH=CHC(=O). 

denn selbst das sperrige Elektrophil Diisopropylketon wird zii- 
gig zu 10k addiert; auch die Acylierung rnit Saurechloriden zu 
10f- h verlauft epimerisierungsfrei und komplikationslos[' '1. 

Die nachfolgenden Kontrollexperimente unterstreichen die 
Bedeutung einer zweiten komplexierungsfahigen GruppeL1'] in 
4-Position fur den Reaktionsverlauf: Der 4-Si1ylether1'. *I 6c ist 
unter den Bedingungen der Varianten C (wie auch B) selbst bei 
-40 "C inert: wiihrend der 4-Methy1etherl6. 'I 6b bei -78 "C 
ziigig deprotoniert wird und die diastereomerenreinen Substitu- 
tionsprodukte 12a-c liefert (Schema 3, Tabelle 1). 

RBn, 

1 2 a c  

Scheina3. a)1.5Aquiv. sBuLi, Et,O, 5 h  bei -78°C. b)EIX, -78-0°C. 12a: 
El = CH,; 12h: El = CO,Me; 12c: El = (E)-CH,CH=CHC(=O). 

Wie an der uberfiihrung des 1-Methylderivates 10b in den 
Carbonslureesterlss 19] 13 demonstriert wurde, gelingt in einem 
zweiten Deprotonierungsschritt nach Variante B die gezielte 
Substitution an C-4 (Schema 4). Ein Schutz des 1 -H,-Atoms 
gegen Deprotonierung ist wegen des auRerordentlich groBen 
kinetischen H/D-Isotopeneffekts[Za] auch durch Deuterierung 
moglich: Im (1s)-Deuterio-Derivat 10 a wird unter dem EinfluB 
von (-)-Spartein (Variante B) ausschlieBlich 4-H, abgelost; die 
anschlieBende Methylierung Fuhrt zum reinen kettenverlanger- 
ten Dial@, "1 14. 

Die Konfiguration der Addukte 10 wurde exemplarisch durch 
eine Einkristall-Rontgenstr~kturanalyse~'~~ des TriolsI'81 17, 
welches aus dem Keton 10f gewonnen w r d e  (Schema 5 ) ,  be- 
legt. 

1)as in drei Stufen aus (S)-Glutaminsaure hergestellte (S)-2- 
(N,N-~ibenzylamin0)-1,5-pentandiyldicarbamat~~~~] 7 hinge- 
gen wird durch die (-)-Spartein-Variante B hochselektiv an C-5 
lithiiert, wiihrend Variante C wiederurn, wenn auch in schlep- 
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13 lob 

14 1 Oa 

Schema 4. a) 1.5 Aquiv. (-)-Sparrein, 1.5 Aquiv. sBuLi, Et20, 5 h bei -78°C. b) 
1 . C 0 2 , 2 .  CH2N2:90%.c)CH,I, -78-O'C; 86%. 

OCby 0 Cby 

d~ &n, 
17 

Schema 5.a)NaBH4,Et,0,U'C,2h;ds= 5.1; LC-Trennung(Ether/Pentan(1:5) 
an Kieselgel). 70% 1Om. b) LiAlH,, Et,O, 12 h Ruckflus, 65%. 

pender Reaktion, an C-I ansetzt; die Carbonylierung und Ver- 
esterung liefern die reinen Isomere[sl 15 b m .  16 (Schema 6, 
Tabelle 1). Dieses Ergebnis laBt auf die Beteiligung eines ste- 
risch ungiinstigeren Homologen des bicyclischen Chelats vom 
Typ 8 schliel3en. 

C02Me 

CbYO OCby C b y o d o c b y  

I NBn, 
fiBn, 

15,80% I 7 

NBn, 

16, 61% 

Schema 6. a) 1.5 Aquiv. (-)-Spartein, 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,O, 5 h bei -78°C. 
b) 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,O. 5 h bei -78 'C. c) 1. CO,, 2. CH,N,, -78 + 0 T .  

Die vorgestellten Verfahren bieten somit einen einfachen, ge- 
zielten Zugang zu nahezu stereoisomerenreinen Syntheseaqui- 
valenten von Aminodihydroxyalkaniden wie 18 und 19. Die 

H H  
1: 

IS (n = 1,2) 19 (n = 1,2) 

Abspaltung der Carbamdtgruppe ist, wie oben gezeigt, reduktiv 
oder sa~re induzier t [~~,  'la] mogIich. 

Experimentelles 
Variante C: Zur Losung des Dicarbamats 6 a  (595 mg, 1 .OO mmol) in Ether (6 mL) 
tropfte man unter Kiihlung mit Trockencis/Aceton 1 .50 mmol einer cd. 1.4 M Lo- 
sung von sec-Butyllithium in Isopentan/Cyclohexan. Nach 5 h Riihren bei -78°C 
fiigte man 1.70 mmol des Elektrophils hinzu uud lieR die Reaktionsmischung lang- 
sam (14 h) his auf Raumtemperatur erwirmen. Zur Aufarbeitung versetzte man die 
Mixhung mit 6 mL Wasser. Dic waRrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reini- 
gung der Rohprodukte erfolgte durch Siulenchromatograpbie an Kieselgel init 
EtheriPentan-Mischnngen. 
Nach VarianteA oder B wurden zur Liisung des Uicarbamats6a 174mg 
(1.50 mmol) TMEDA bzw. 351 mg (1.50 mmol) (-)-Sparkin hinzugefiigt. 
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Hoppe, Angew. C'hem. 1984, 96, 930; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 

6 b  = - 28.5; 6~ = -14.4; 7 = --11.8. 
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932: b) J. E. Resek. P. Peak. J. Am. C'hem Sor. 1994.116.405, c) V. Snieckus, 
Chem. Rev. 1990. 90.879; d) P. Beak, A. I. Meyers. Acc. Chem. Res. 1986, 19. 
356. 

[I 71 Rontgenstruktt!ranaly~ yon 17: Enl-af-Nanius-CAD4-D1ffraktometer, Mo,,- 
Strahlung (i = 0.71069 A), Graphitmonochromator, 7' = 20 ' C ,  Kristallab- 
rnessungen 0.63 x 0.31 x 0.32 inm, C,,H,,NO,, orthorhombisch, Raumgrup- 
pe P2,2,2,. a = 9.357(1). b = 10.931(1), c = 22.109(2) ,!L V = 2261.3(3) A3, 
pbrr =1.09 gem-'. m(Mo,,) = 0.7 cm-'. Z = 4, 21 80 gemessene Reflexe, 
2180 unabhingige Reflexe. 9x4 Reflexe mit I >  2u( I ) ,  w-20-Scan, 
20,,, = 50.2 , Scangeschwindigkcit 5.5-16.5"min-'. Die Struktiir wurde mit 
Direkten Methoden niit dem Programm SHELXS-86 geliist. Die Verfeinerung 
aller Nichtwasserstoffatorne auf der Basis von ff erfolgte mit dem Programm 
SHELXL-93. Die Positionen der Wasserstoffatome wurden berechnet. Wich- 
tungsschcma: wR2 = [x[w(Ff  - F~)*]:~[I+(F~)']]''~, R(R:) = 0.055 (0.119). 
Restelektroneiidichte 0.30 e k 3 .  Weitere Einzelheilen zur Kristallstrukturun- 
tersuchung kiinneii brim Fachinformationsaenlrum Karlsrube, D-76344 Eg- 
genstein-Lcopoldshafen, unter Angabe der Hinterbgungsnummer CSD-58248 
angeiordert werden. 

[18] 17: 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, TMS): 8 = 0.90 (s, 1-CH,), 2.10 (m, 5-H), 
3.04 (dt, ,J(H,,H,) 7 4.9 Hz, 2H, 'J(H,,H,) = 8.7 Ha. 3H), 3.30 (d, 2-H), 
3.63-3.75 (dd, 3-H; m, 6-H), 3.82 (m. 'J(H,,H,) = 10.6 Hz. 6-H); I3C-NMR 
(CDCI,): B = 26.23 (C-1-CH,), 28.95 (C-5),  34.87 [C-l)? 56.80 (C-4), 61.73 
(Benzyl), 54.82 (C-6), 72.42 (C-3), 76.95 (C-2). 

[19] 13: 'H-NMR (300 MHz, CDCI,, TMS): 6 =1.10-1.80 (m. Ox-CH,), 1.40 (d, 
3J(H,,H,) = 6.4 Hz, 2H), 2.15 (m, 4-H), 3.05 (m, 3-H). 3.60 (s. 7-H). 3.61 - 
3.79 (m, 10-H. 14-H. 17-H), 3.95 (d. 16-H), 5.18 (dd, 'J(H,,H,) = 6.6 Hz, 
3H),S.41 (dq,'J(H,.H,) = 3.8 HZ.~H); '~C-NMR(CDCI,) :J  =18.23(C-l), 
27.98 (C-4), 52.15 (C-7). 54.88 (C-14, C-15). 57.50 (C-3). 70.28,70.39 (C-2 und 
C-5), 127.23, 128.51, 129.02. 139.84 (Ph). 171.94 (C-6). 14: 'H-NMR 
(300 MHr, CDCI,. TMS): d = 1.10-1.80 (m, On-CH,), 1.55 (d, S-II), 2.15 (m. 
3-H), 3.20 (m. 2-H). 3.62-3.90 (m~ 9-H, 13-H, 15-H, 16-H). 4.27 (d, 
3.J(Hi,H3) = 4.7 Hz, 2H), 5.25 (tq, '.l(H,,H,) = 6.8 Ha, 3H, 'J(H4,H5) = 
6.2 HZ. 4H), 7.21 -7.42 (Ph): "C-NMR (CDCI,): d ~ 1 9 . 5 6  (C-5). 31.83 (C- 
3), 53.74 (C-2). 54.41 (C-IS, C-16),61.23 (t. C-1). 70.14 (C-4), 127.26, 128.44, 
129.33, 139.73 (Ph). 

[20] D. Hoppe. M. Paetow, F. Hintze, Angrw. Chem. 1993, f0.7,430; Angew. C'hem. 
Int .  Ed Engl. 1993, 32, 394. 
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R 
1 : R  = OCH3 
2 : R  = H 

zueinander senkrechte Praorganisation der an der Catenanbil- 
dung beteiligten Bausteine - auf drei Effekten beruht : der steri- 
schen Komplementaritat, der H-Brucken-Wechselwirkung zwi- 
schen Carbonylsauerstoff- und Amidwasserstoffatomen sowie 
auf ~~-a-Wechselwirkungen[~~ der Benzolringe von Wirt- und 
Gast-Bauteilen['- ". 

Wir berichten nun uber die Synthese der isomeren Catena- 
ne 3-5 sowie 6 (Schema 1) und die daraus ableitbaren Ruck- 

innen/innen Isomere Catenane vom Lactamtyp inn en /au@en au@en/au@en 

Stephan Ottens-Hildebrandt, Stephan Meier, 
Wolfgang Schmidt und Fritz Viigtle" 

und ihr Bildungsmechanismus 3 4 5 

OOROO Catenane"] sind. wie die steigende Zahl von 
Veroffentlichungen zeigt, Verbindungen, die in 
den letzten Jahren zunehmend an Interesse ge- 
wonnen haben. Hervorzuheben sind hierbei die 
Arbeiten von Sauvage et a1.12' und Stoddart augen innen 
et al.L3], durch die bestimmte Gruppen von Ca- 
tenanen gut zuganglich geworden sind. Der 
Grund fur die hierbei erzielten hohen Ausbeu- 

6 7 

ten liegt in der geschickten Nutzung von supra- O\ 

molekularen 1992 entdeckten TemplateffektenL4I. ein-I5I und zweistufigen Auch Syn- die = 4 R = 0 C i - i ~  0 = H N y H  

thesen"] des neutralen Catenantyps 1. 2 zeich- 
nen sich bei verbliiffend einfachen Bausteinen 
durch bemerkenswerte Ausbeuten aus. Die 
Frage nach dem Mechanismus der Bildung von 
Catenanen dieses Octalactamtyps, insbeson- 
ders nach der zugrundeliegenden Templat- 
wechselwirkung, ist jedoch noch nicht hinlanglich beantwortet. 
Bisher wird angenommen. daR die ,,Orthogonalisierung" - die 

I*] Prof. Dr. E Vogtle. DipLChem. S. Ottcns-Hildebrandt. DipLChem. S. Meier, 

0 

Schema I .  Die drei isomeren disubstituierten Catenane 3-5 sowie die beiden monosubstituierten Catenan- 
Isomere 6 und 7. 

schlusse auf deren Bildungsmechanismus. Das zur Synthese des 
monomethoxysubstituierten Catenans 6 entwickelte Verfahren 
eroffnet dabei crstmals den Zugang zu Catenanen vom Lactam- 
typ, die aus zwei verschiedenen ineinander verflochtenen Ma- 
krocyclen bestehen. Es ermoglicht dariiber hindus den Nach- 
weis der Entstehung von Catenanen schon mit Hilfe der 

Dipl.-Chem. W. Schmidt 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitiit 
Gerhard-Domagk-StraBe 1. D-53121 Bonn 
Ttdepdx: h t .  + 228/735662 Massenspektrometrie['I. 
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