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Schema 4. Reduktion der C-N-Doppelbindung in 2b und 14 {Na[BH ,CN}, AcOH,
H,0, 22°0).

Diastereomerengemisch von 16a und b (5:1), im zweiten wird
das Tripeptid 17 diastereomerenrein gebildet (500 MHz-'H-
NMR). Beim Peptidverband ist also eine héhere Selektivitit
erreichbar als bei der isolierten Aminosdure. Die Konfiguratio-
nen des jeweils neu gebildeten stereogenen Zentrums in 16 und
17 wurden durch Differenz-NOE-Messungen bestimmt (NOE =
Nuclear-Overhauser-Enhancement).

Wir haben mit 1a und 2a erstmalig @-Aminosduren mit Ben-
zodiazepinseitenkette hergestellt und ihre Fahigkeit zur Peptid-
kupplung nachgewiesen. Die Synthese ist auf simtliche Stereo-
isomere des 1,3-Diaminosystems anwendbar. Sie 48t sich ver-
mutlich auch auf Verbindungen mit anderen 1,#1-Abstinden der
Aminofunktionen erweitern. Die physiologischen Eigenschaf-
ten von 1a und 2a sowie ihr Einbau in Peptidmimetica werden
gegenwirtig untersucht.

Eingegangen am 12. Mérz 1994 [Z 67355]
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(m, 1H; 3-H), 3.75 (t, / = 6.3 Hz; 4-H), 4.0 4.3 (m, 4H; Fmoc-CH,-CH,
NH), 4.4 (dd, J(3,2) = 6.2 Hz, J(3',2) =12.6 Hz; 2-H), 7.1-7.77, 7.78 (m, d,
17H; 2-Aminobenzophenon-H, Fmoe-H), 10.65 (s, 1 H, Benzodiazepin-NH),
12.9 (s, br, 1 H; COOH); **C-NMR (63 MHz, [D;]DMSO0, 25°C): é = 33.2,
46.6, 51.3, 59.7, 65.7, 120.0, 121.1, 122.7, 1251, 126.5, 127.0, 127.6, 128.1,
129.4,130.2,131.6, 138.8, 139.0, 140.7, 143.5, 143.7, 143.8, 156.0, 168.1, 170.0,
173.6. — 2b: [¢]3? = +39.7 (¢ ==1.0 in DMSO); Schmp. 140°C (Zers.); 'H-
NMR (250 MHz, [D,DMSO, 25°C, TMS): é=2.0-2.15 (ddd, 1H,
J(3.3) =12.5 Hz, J(3,2) = 3.2 Hz, J(3,4) =10 Hz; 3-H), 2.5-2.65 (ddd, 1H,
J(3,3) =12.5Hz, J(3,2) =11.6, J(3'.4) = 2.5Hz; ¥-H), 3.51 (dd, J(3.4) =
10 Hz, J(3'.4) = 2.5 Hz; 4-H), 3.9-4.25 (m, 4H; Fmoc-CH,-CH, NH), 4.4
(ddd, J(3.2) = 3.2 Hz, J(3'2) =11.6 Hz, J2,NH) =7.5 Hz; 2-H), 7.0-7.6,
7.78 (m, d. 17H; 2-Aminobenzophenon-H, Fmoc-H), 10.6 (s, 1, Benzo-
diazepin-NH), 12.7 (s, br., 1H; COOH); **C-NMR (63 MHz, [D,DMSO,
25°0): 6 = 32.2, 46.6, 30.7, 539.5, 63.5,120.0, 121.2, 122.8, 125.0, 126.6, 127.0,
127.6,128.2,129.4, 130.5,131.7, 139.1, 140.6, 140.7, 143.6, 143.8, 156.0, 168.7,
170.5, 174.5.

110} O-(1 H -Benzotriazol- 1-yl)- N,N,N',N'-tetramethyluroniumtctrafluoroborat
(TBTU): R. Knorr, A. Trzeciak, W, Bannwarth, D. Gillessen, Tetrahedron Lett.
1989, 30, 1927.

[11] Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachin-
formationszenirum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter An-
gabe der Hinterlegungsnummer CSD-58198 angefordert werden.

Regio- und stereoselektive elektrophile
C-Substitution von 2-(NV,N-Dibenzylamino)-
1,w-alkandiolen durch Lithiierung ihrer
Carbamate **

Walter Guarnieri, Matthias Grehl und Dieter Hoppe*

Professor Werner Tochtermann zum 60. Geburtstag gewidmet

Enantiomerenreine f-Amino-a-hydroxysiuren wie auch
Aminopolyole gewinnen steigende Bedeutung fiir die Konstruk-
tion von Enzyminhibitoren!!l. Wir berichten hier iiber einen
einfachen und sehr flexiblen Zugang zu diesen Verbindungsklas-
sen. Die Carbamate 1 von (S)-2-(N,N-Dibenzylamino)-1-alka-
nolen werden durch sec-Butyllithium an C-1 zu konfigurations-
stabilen lonenpaaren 2 (El = Li) oder 3 (El = Li) deprotoniert,
welche Elektrophile stereospezifisch unter Retention aufnehmen
(Schema 1)?, Wihrend in Gegenwart des achiralen Additivs
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA, Variante A)

H Ef
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Schema 1. Variante A: a) sBuli, TMEDA, Et,0, —78 °C; Variante B: b) sBuli,
(—)-Spartein, Et,0, —78°C; ¢) Elektrophil EIX.
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[*] Rontgenstrukturanalyse

[**] Diese Arbeit worde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie und dem Pharma Research Center der Bayer AG,
Wuppertal, ge(6rdert.
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die Deprotonierung — gelenkt durch dus stereogene Zentrum an
C-2 - bevorzugt zur Abspaltung des (pro-R)-Protons H,, fithrt,
bewirkt der Zusatz von (—)-Spartein (Variante B) die Abstrak-
tion von Hgl? 4

Bei der Ubertragung der Methode auf das aus (S)-Asparagin-
sdure {iber das Diol!® %! 5a gewonnene Dicarbamat!”® 6a be-
obachteten wir nach Variante A einen véllig unselektiven Reak-
tionsverlauf: Die vier moglichen Produkte 10, 1-¢pi-19, 11 und
4-epi-11 wurden in etwa gleichen Mengen gebildet (Schema 2).

8n0

Eanz
58, n=1(92%)
5b, n =2 (85%)

48, n =1

b, n=2

6, n=1
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Schema 2. a) 1.5 Aquiv. sBuli, Et,0, Sh bei —78°C. b) 1.5 Aquiv. sBuLi,
1.5 Aquiv. (—)-Spartein, Et,0, 5 h bei —78 °C. ¢) Elektrophil EIX (siche Tabelle 1),
—78 = 20°C. [a]Nebenreaktion.

Die Variante B mit Spartein ergab die diastercomerenreinen
Substitutionsprodukte 10 und 11 in wechselnden Anteilen!®.
Da nur mit besonders reaktiven Elektrophilen wie CH,OD und
CO, fast ausschliefilich die Regioisomere 10 entstanden, vermu-
teten wir, daBl unter Beteiligung der 4-Carbamoyloxy-Gruppe
rasch ein bicyclisches Chelat!'%: 11 wie § gebildet wird und 8 sich
nur langsam mit dem Spartein-Komplext?! 9 ins Gleichgewicht
setzt. Diese Hypothese wurde eindrucksvoll bestatigt, als wir die
Lithiierung in Abwesenheit eines externen Komplexbildners
(Variante C) ausfiihrten!: Nach dem Abfangen der interme-
didren Lithiumverbindung mit verschiedenartigen Elektrophi-
len gewannen wir ausschliefllich die diastereomerenreinen Re-
gioisomere 101 '*1 (Tabelle 1). Die vermutete Zwischenstufe 8
zcichnet sich durch hohe Reaktivitdt bei geringer Basizitit aus,

1816

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

Edukt Variante EIX Produkt E! Ausb.  [a]2° [b]
[al [%0]
6a C MeOD 10a D 95 —29.2
6a C CH,1 10b CH, 93 143
6a C co, 10¢ CO,Me [] 92 ~202
6a C Me,SiCl 10d Me,Si 73 +17.3
6a C Me,SnCl 10¢ Me,Sn 75 194
6a C BuC(=0)Cl  10f tBuC(=0) 81 —40.2
6a C ] 10g If] 83 -51.8
6a C EtC(=0)C! 10k EtC(=0) 80 ~33.0
6a C Me,C=0 10i Me,C(OH) 85 +11.3
ba C iPr,C=0 10k Pr,C(OH) 75 +14.6
6a C EtCH=0 101 EtCH(OH) [¢] 8 -
6 C CH,! 12a s 69 184
66 C o, 12b CO,Me [¢] 4 —273
66 C ] 12¢ If] 7 646
b B Co, 13 CH, 90 —125
10a B CH.I 14 CO,Me [d] 88 +4.7
7 B co, 15 CO,Me [c] 78 13
7 C co, 16 CO,Me [c] 61 —21.4

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

{a} Alle Produkte fielen in >97% Diastereomeren- und Regioisomerenreinheit
an, [b] ¢ =0.8-1.2 in CHCI;. [c] Nach Vcresterung der Sdure mit Diazome-
than. [d] (E£)-CH,CH=CHC(=0)Cl. [¢] Epimerengemisch, (1'R):(1'S) = 85:15.
[f] (E)-CH,CH=CHC(=0).

denn selbst das sperrige Elektrophil Diisopropylketon wird zii-
gig zu 10k addiert; auch die Acylierung mit Sdurechloriden zu
10f-h verlduft epimerisierungsfrei und komplikationslos! ],
Die nachfolgenden Kontrollexperimente unterstreichen die
Bedeutung einer zweiten komplexierungsfihigen Gruppe!'® in
4-Position fiir den Reaktionsverlauf: Der 4-Silylether!-®! 6 ¢ ist
unter den Bedingungen der Varianten C (wie auch B) selbst bei
—40°C inert, wihrend der 4-Methylether!®-8! 6b bei —78°C
ziigig deprotoniert wird und die diastereomerenreinen Substitu-
tionsprodukte 12a—c liefert (Schema 3, Tabelle 1).

El
a), b)
éb I > /k/\/o\
Cby© H CH,
NBn,
12a-c

Scheina 3. a) 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,O, Sh bei —78°C. b)EIX, —78 - 0°C. 12a:
El = CH,; 12b: Bl = CO,Me; 12¢: El = (E)-CH,CH=CHC(=0).

Wie an der Uberfithrung des 1-Methylderivates 10b in den
Carbonsiiureester® 191 13 demonstriert wurde, gelingt in einem
zweiten Deprotonierungsschritt nach Variante B die gezielte
Substitution an C-4 (Schema 4). Fin Schutz des 1-Hg-Atoms
gegen Deprotonierung ist wegen des auBerordentlich groBen
kinetischen H/D-Isotopeneffekts!>? auch durch Deuterierung
moglich: Im (15)-Deuterio-Derivat 10a wird unter dem Einflufl
von (— )-Spartein (Variante B) ausschlieBlich 4-H abgeldst; die
anschlieBende Methylierung fiihrt zum reinen kettenverlianger-
ten Diolf®: 19114,

Die Konfiguration der Addukte 10 wurde exemplarisch durch
eine Einkristall-Rdntgenstrukturanalyse!!” des Triols*® 17,
welches aus dem Keton 10f gewonnen wurde (Schema 5), be-
legt.

Das in drei Stufen aus (S)-Glutaminsdure hergestellte (S)-2-
(N,N-Dibenzylamino)-1,5-pentandiyldicarbamat!” 8 7 hinge-
gen wird durch die (—)-Spartein-Variante B hochselektivan C-5
lithiiert, wihrend Variante C wiederum, wenn auch in schlep-
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Schema 4. a) 1.5 Aquiv. {—)-Spartein, 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,0, 5h bei ~78°C. b)
1. CO,, 2. CH,N,: 90%. ¢) CH,l, —78 = 0°C; 86 %.

OCby

6H N

Bn,
17

Schema 5. a) NaBH,, Et,0,0°C, 2 h; ds = 5:1; LC-Trennung (Ether/Pentan (1:5)
an Kicselgel), 70% 10m. b) LiAlH,; Et,0, 12 h RiickfluB, 65%.

pender Reaktion, an C-1 ansetzt; die Carbonylierung und Ver-
esterung liefern die reinen Tsomere® 15 bzw. 16 (Schema 6,
Tabelle 1). Dieses Ergebnis 148t auf die Beteiligung eines ste-
risch ungiinstigeren Homologen des bicyclischen Chelats vom
Typ 8 schlielen.

Hshg

ochy 24— beo/\/\/\ocby

COMe

Znn
m
=]

5
Zum

Bn,

7 15, 80%
CO,Me

Cbyo ocby

4TI

Bn,
16, 61%

Schema 6. a) 1.5 Aquiv. (—)-Spartein, 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,0, 5h bei —78°C.
b) 1.5 Aquiv. sBuLi, Et,0, 5h bei —78°C. ¢} 1. CO,, 2. CH;N,, —78 - 0°C.

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

H H H
e i \7
e OH c OH
HO” \Q/(")n\p/ Ho” \Q/H"\'C_/
"’—, :: '—; S '/’H
H NBn, H H H NBn,
18(n=1,2) 19 (n=1,2)
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Abspaltung der Carbamatgruppe ist, wie oben gezeigt, reduktiv
oder siureinduziert® 113l mgglich.

Experimentelles

Variante C: Zur Losung des Dicarbamats 6a (595 mg, 1.00 mmol) in Ether (6 mL}
tropfte man unter Kithlung mit Trockencis/Aceton 1.50 mmol einer ca. 1.4 M Lo-
sung von sec-Butyllithium in Isopentan,Cyclohexan. Nach 5 h Rithren bei —78°C
fiigte man 1.70 mmol des Elektrophils hinza und lieB die Reaktionsmischung lang-
sam (14 h) bis auf Raumtemperatur erwidrmen. Zur Aufarbeitung versetzte man die
Mischung mit 6 mL Wasser. Dic wiilBrige Phase wurde mit Ether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reini-
gung der Rohprodukte erfolgte durch Sdulenchromatographie an Kieselgel mit
Ether/Pentan-Mischungen.

Nach Variante A oder B wurden zur Ldsung des Dicarbamats 6a 174 mg
(1.50 mmol) TMEDA bzw. 351 ing (1.50 mmol) {—)-Spartein hinzugefiigt.

Eingegangen am 23. Mérz 1994 [Z 6789]

[1] D. H. Rich in Comprehensive Medicinal Chemistry, Vol 2 (Hrsg.: C. Hansch,
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1216.
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Angew. Chem. 1992, 104, 1486; Angew. Chem. Int, Ed. Engl. 1992, 31, 1459.

Die Diole 5a [6d] und 5b gewann man durch LiAlH,-Reduktion [6a] der

Dibenzylester 4a bzw. 4b, welche in Anlebnung an das Verfahren von L. Velluz

etal. [6¢] aus (S)-Asparagin- bzw. (S)-Glutaminsdurc erhalten wurden. 5a:

[6]2° == +17.4 (¢ =1.9 in CHCL,); 5b: [2J3° = + 69.5 (¢ =1.2 in CHCl,).

[6] a) M. T. Reetz, M. T. Drewes, A. Schmitz, Angew. Chem. 1987, 99, 1186;

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1141; b) Ubersicht: M. T. Reetz, ibid.

1991, 103, 1559 bzw. 1991, 30, 1531; ¢} L. Velluz, G. Amiard, R. Heymes, Bull.

Soc. Chim. Fr, 1954, 1012; d) P. Gmetner, A. Kértner, D. Junge, Tetrahedron

Leti. 1993, 34, 4325,

Die Dicarbamate 6a (75%) und 7 (79 %) wurden aus Sa bzw. S§b mit 2,2,4,4-

Tetramcthyl-1,3-0xazolidin-3-carbonylchlorid nach dem Natriumhydridver-

fahren [3b] hergestellt. Fiir die Synthese des Silylethers 6¢ wurde 5a selektiv

mit zert-Butyldimethylsilylchlorid an der 4-OH-Gruppe silyliert und dann nach

[3b] carbamoyliert. Den Methylether 6b erhielt man nach Desilylierung (mit

Tetrabutylammoniumfluorid) von 6é¢, gefolgt von der O-Methylierung (Mec-

thyliodid, Natriumhydrid). [«]3° (¢ =1.0-1.03 in CHCI;): 6a = —40.9;

6b=—285;6c=—144;7=-118.
[8] Von allen neuen Verbindungen wurden zufriedenstellende C,H-Analyscn
(C + 0.3, H + 0.3) erhalten.

{91 Die Umsetzung voun 6a nach Variante B ergab mit CO, nur das Regioisome-
re 10¢, mit (CH;);SnCl entstanden die Produkte 10e und 11e im Verhiltnis
7:3; 1e: [2]3° = — 37.8 (¢ = 2.0 in CHCl;).

[10] Die Struktur des bicyclischen Chelats ist noch unbekannt; die Formulierung 8
bietet nur eine plausible Deutung des Reaktionsverhaltens. Dabei ist auch
oflen, ob die stirker basische Oxo-Gruppe, das Ester-Sauerstoff-Atom oder
beide das Lithium-Kation komplexieren [11-13].

[11] Hinweise auf verwandtc bicyclische Chelate von 1,3- und 1,4-Dicarbamaten:
a) M. Pactow, H. Ahrens, D. Hoppe, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5327, b) ibid.
1992, 33, 5323.

[12] Rontgenstrukturanalysc eines lithiierten Carbamats, vgl.: M. Marsch, K.
Harms, O. Zschage, D. Hoppe, G. Boche, Angew. Chem. 1991, 103, 338;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 321.

[13] Die y-N,N-Dibenzylaminogruppe ist ein schlechter Komplexbildner fir Li",
vgl.: P. Sommerfeld, D. Hoppe, Synlezt 1992, 764.

[14] Die Isomerenverhiltnisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Die
Nachweisgrenze fiir das UnterschuB3-Diastercomer und -Regioisomer betrigt
ca. 3%. Die Enantiomerenreinheit der Substitutionsprodukte betrigt > 98%
ee. Sie wird durch das Diol 5a vorgegeben, in welchem eine Verunreinigung
durch ent-5 a nicht nachgewiesen werden konnte [GC-Analyse des Alkohols 6¢
als N-(S)-(1-Phenylethyl)urethan]. Eine Racemisierung wihrend der Lithiie-
rung ist auszuschlieBen, da dic sehr unwahrscheinliche Deprotonierung am
stereogenen Zentrum C-2 von 6 oder 7 zur Zersetzung durch Eliminierung
flihren wirde.

[15] Im allgemeinen nimmt die Acylierung von primiren und sekundiren Atkylli-
thium-Verbindungen einen uneinheitlichen Verlauf aufgrund von Deprotonie-
rungs- und Additionsreaktionen des gebildeten Ketons.

[16] Zum Chelateffekt von Carbamoyloxygruppen bei der Lithiierung vgl.: a) D.
Hoppe, Angew. Chem. 1984, 96, 930; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23,

[4
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932; b) J. E. Resek, P. Peak, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 405; ¢) V. Snieckus,
Chem. Rev. 1990, 90, 879, d) P. Beak, A. I. Meyers, Acc. Chemr. Res. 1986, 19,
356.

[17] Rontgenstrukturanalyse von 17: Enraf-Nonius-CAD4-Diftraktometer, Moy~
Strahlung (2 = 0.71069 A), Graphitmonochromator, 7' = 20°C, Kristallab-
messungen 0.63 x 0.31 x 0.32 mm, C,;H;,NO;, orthorhombisch, Raumgrup-
pe P2,2,2,, a=9.357(1). b =10.931(1), ¢ = 22.109(2) A, V" = 2261.3(3) A3,
Poer. =1.09 gem ™2, m(Moy,) = 0.7em™?, Z =4, 2180 gemessene Reflexe,
2180 unabhiingige Reflexe, 984 Reflexe mit [>20(l), @-20-Scan,
28, = 50.2%, Scangeschwindigkeit 5.5-16.5°min ~*. Die Struktur wurde mit
Direkten Methoden mit dem Programm SHELXS-86 geldst. Die Verfeinerung
aller Nichtwasserstoffatome auf der Basis von 2 erfolgte mit dem Programm
SHELXL-93. Die Positionen der Wasserstoffatome wurden berechnet. Wich-
tangsschema: wR® = [S[w(r2 — F2P/ZIWF2P]M2, R(RD) = 0.055 (0.119),
Restelektronendichte 0.30 e A~3. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturun-
tersuchung konnen beim Fachinformationszenirum Karlsruhe, D-76344 Eg-
genstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-58248
angefordert werden.

[18] 17: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,, TMS): § = 0.90 (s, 1-CH,), 2.10 (m, 5-H),

3.04 (dt, *JH,,H,) = 4.9 Hz, 2H, *J(H, H;) = 8.7 Hz, 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); 13C-NMR

(CDCl,): & = 26.23 (C-1-CH,), 28.95 (C-5), 34.87 (C-1), 56.80 (C-4), 61.73

(Benzyl), 54.82 (C-6), 72.42 (C-3), 76.95 (C-2).

13: "H-NMR (300 MHz, CDCl,, TMS): 6 =1.10-1.80 (m, Ox-CH,), 1.40 (d,

3J(H, H,) = 6.4 He, 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. 16-1), 5.18 (dd. *J(H,.H,) = 6.6 Hz,

3H), 5.41 (dq, *J(H,,H;) = 3.8 Hz. 4H); *3C-NMR (CDCl,): § =18.23 (C-1),

27.98 (C-4), 52.15(C-7), 54.88 (C-14, C-13), 57.50 (C-3), 70.28, 70.39 (C-2 und

C-3), 127.23, 128.51, 129.02, 139.84 (Ph), 171.94 (C-6). 14: 'H-NMR

(300 MHz, CDCl,, TMS): & =1.10=1.80 (m, Ox-CH,), 1.55 (d, 5-H), 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,

3KH H,) = 4.7Hz, 2H), 5.25 (tq, *XH,;,H,) = 6.8 Hz, 3H, *AH, H,) =

6.2 Hz, 4H), 7.21-7.42 (Ph); 1*C-NMR (CDCl,): & =19.56 (C-5). 31.83 (C-

3), §3.74 (C-2), 54.41 (C-15, C-16), 61.23 (1. C-1), 70.14 (C-4), 127.26, 128.44,

129.33, 139.73 (Ph).

[20] D. Hoppe, M. Paetow, F. Hintze, Angew. Chem. 1993, 105, 430; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1993, 32, 394.

[19
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zueinander senkrechte Priaorganisation der an der Catenanbil-
dung beteiligten Bausteine — auf drei Effekten beruht: der steri-
schen Komplementaritit, der H-Briicken-Wechselwirkung zwi-
schen Carbonylsauerstoff- und Amidwasserstoffatomen sowie
auf n-n-Wechselwirkungen!” der Benzolringe von Wirt- und
Gast-Bauteilen!” 1,

Wir berichten nun iber die Synthese der isomeren Catena-
ne 35 sowie 6 (Schema 1) und die daraus ableitbaren Riick-

Ty - 3

Isomere Catenane vom Lactamtyp
und ihr Bildungsmechanismus 3

Stephan Ottens-Hildebrandt, Stephan Meier,
Wolfgang Schmidt und Fritz Vogtle*

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 al.”?! und Stoddart
et al.¥, durch die bestimmte Gruppen von Ca-
tenanen gut zuginglich geworden sind. Der
Grund fiir die hierbei erzielten hohen Ausbeu-
ten liegt in der geschickten Nutzung von supra-
molekularen Templateffekten™. Auch die
1992 entdeckten ein->! und zweistufigen Syn- o —
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 hinlinglich beantwortet.
Bisher wird angenommen, daB die ,,Orthogonalisierung* — die
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Schema 1. Die drei isomeren disubstituierten Catenane 3—5 sowie die beiden monosubstituierten Catenan-
Isomere 6 und 7.

schliisse auf deren Bildungsmechanismus. Das zur Synthese des
monomethoxysubstituierten Catenans 6 entwickelte Verfahren
eroffnet dabei erstmals den Zugang zu Catenanen vom Lactam-
typ, die aus zwel verschiedenen ineinander verflochtenen Ma-
krocyclen bestehen. Es ermdglicht dariiber hinaus den Nach-
weis der Entstehung von Catenanen schon mit Hilfe der
Massenspektrometrie!®!,
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