ZUSCHRIFTEN

1: Die Schutzgruppe von 2 wurde durch Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluo-
rid in THF bei 0°C entfernt (30 min). Entschiitztes 2 ist nicht stabil und wurde
deshalb ohne weitere Reinigung mit Silberoxid in Dichlormethan bei 0°C oxidiert.
Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,:Hexan (1:1)) und Umkri-
stallisation aus Hexan/Ether wurde 1 in Form tiefvioletter, stabiler Nadeln erhalten:
Schmp. ca. 180°C (Zers.). UV/Vis (CHCly): A(g) = 574.0 (1.30x10%), 354 nm
(3.72 x 10%).
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Festphasensynthese nicht natiirlicher Biopolymere
mit sich wiederholenden Harnstoffeinheiten*®*

Kevin Burgess*, D. Scott Linthicum und Hunwoo Shin

In der medizinischen Chemie sind Harnstoffbindungen als ent-
scheidende Strukturelemente in Enzyminhibitoren!™! und als
Schaltstellen in Retro-Inverso-Peptidmimetical?! genutzt worden.
Das Aufkommen der ,,Split-Synthese*“!*! in der Kombinato-
rik*- Sl erdffnet nun einen Weg zur Identifizierung einer Vielzahl
anderer Harnstoffderivate mit potentiell niitzlichen pharmazeu-
tischen Eigenschaften. Folglich besteht ein Bedarf an Synthesen

{*1 Prof. Dr. K. Burgess, H. Shin
Department of Chemistry
Texas A & M University
College Station, TX 77843-3255 (USA)
Telefax: Int. + 409/845-8839
D. S. Linthicum
Department of Veterinary Pathobiology, College of Veterinary Medicine
Texas A&M University (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (NIH) und der
Robert A. Welch Foundation gefordert. K. B. ist NIH-Research-Career-Deve-
lopment-Preistriager und Alfred-P.-Sloan-Stipendiat.

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 8

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

von Harnstoffvorstufen sowie an Festphasensynthesen von Ver-
bindungen mit mehreren systematisch eingebauten Harnstoff-
Funktionalititen. Wir berichten tiber die Festphasensynthese der
beiden Oligoharnstoffverbindungen CH,G" - CH,F* - CH,F* -
CH,A" - A-Amid 8 und YG - CH,G" - CH,F" - L-Amid 9. Die-
se Bezeichnungen basieren auf dem Einbuchstaben-Code fiir die
Aminosduren, von denen sich die Harnstoffeinheiten ableiten
(siche unten).

Die Monomere fiir die Oligoharnstoffsynthese wurden wie
folgt synthetisiert: N-Boc-geschiitzte Aminosiduren wurden zu
den entsprechenden Alkoholen 1 reduziert, die anschlieBend als
Elektrophile in einer Mitsunobu-Reaktion mit Phthalimid ein-
gesetzt wurden. Die Bildung von Regioisomeren iiber uner-
wiinschte N-Boc-Aziridine ist bekannt!®), war hier jedoch kein
Problem. Entfernen der N-Boc-Gruppe ergab die bendtigten
einfach geschiitzten Diamine 2 (Schema 1).

D
WD
D

a) b)
HO,C” “NHBoc —= 7 “NHBoc — [ NH,
OH

Nphth
1 2
ca. 80 % ca. 70 %

Schema 1. R = Me, CH,Ph, H. a) 1) CICOOiBu, NEt,, 0°C, THF; 2) NaBH,,
H,O. b) 1) Phthalimid (HNphth), PPh,, EtOCON=NCOOE{, THE, 25°C, 3 h;
2) HCl,,,, THF.

(aq)>

Testreaktionen in fliissiger Phase sollten zeigen, ob Harnstoff-
derivate wie 4 iiber in situ gebildete Isocyanate vom Typ 3 entste-
hen. Hierzu wurde das aus Alanin erhaltene, einfach geschiitzte
Diamin 2a (R = Me) mit ,,Triphosgen* (Bis(trichlormethyl)-
carbonat)!™! und anschlieBend mit 1-Aminobutan umgesetzt.
Bei der NMR-Analyse des Rohprodukts lie3 sich nur der erwar-
tete Harnstoff 4a nachweisen (Schema 2).

Me Me

Me O
a) b) L
N ¢ neo e N7 NHBy
Nphth Nphth Nphth
2a 3a 4a

Schema 2. 2)0.33 Aquiv. (CC1,0),CO, NEt,, CH,Cl,, innerhalb 45 min von 0 auf
25°C erwdrmen. b) BuNH,, 12 h.

Der niichste Schritt war die Ubertragung dieser Reaktionen
auf die Festphase. Fmoc-Ala wurde an Rinks Amidharz gekup-
peltt® (als Kugel gezeichnet; Schema 3) und von der Schutz-
gruppe befreit®®!; dabei entstand das Harz 5 mit ungefihr
0.44 mmol Aminosdure pro Gramm Tréiger. Dieses Harz wurde
anschlieBend mit fiinf Aquivalenten des in situ erzeugten Isocy-
anats 3 a behandelt. Kaisers Ninhydrin-Test!!% zeigte nach 1.5 h
die vollstindige Addition zu 6 an. Die Phthaloylgruppe lieB sich
mit 60proz. Hydrazinhydrat in DMF nur langsam abspalten;
nach HPLC-Untersuchungen war die Reaktion zu 7 erst nach
ungefihr 10h im wesentlichen beendet. Daher wurde die
Schutzgruppe bei dieser Synthese iiber Nacht entfernt. Wir pri-
fen gegenwirtig, wie sich die Effizienz in bezug auf die Zeit
verbessern 148t. Das insgesamt viermalige Durchlaufen des Cy-
clus Tsocyanat-Addition/Abspaltung der Schutzgruppe ergab
ein Produkt, das anschlieBend mit einem Phenol/1,2-Ethanthiol/
Thioanisol/Wasser/Trifluoressigsdure-Gemisch [3:1:2:2:40 (w/
v/v/v/v)] innerhalb von 12 h bei 25°C vom Harz abgespalten
wurde. Kationenfinger mogen bei dieser speziellen Abspal-
tungsreaktion unndtig sein, wurden aber vorsorglich bei dieser
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Schema 3. Umsetzung mit 5 Aquiv. 3a, CH,Cl,, 1.5h. a) 60proz. N,H, - H,0/

DMF, 15h, 25°C. b) Wiederholte Addition und Abspaltung der Schutzgruppe.
c) Abspaltung vom Harz mit TFA (siche Text). d) Reinigung durch RP-HPLC.

Voruntersuchung verwendet. Die Reinigung des Rohproduktes
durch RP-HPLC ergab das Produkt 8 als farblosen hygroskopi-
schen Festkorper in 46% Ausbeute!'!!. Dies entspricht einer
durchschnittlichen Ausbeute von 86% pro Kupplungsschritt.
Wir verwenden fiir die Harnstoff-Analoga Abkiirzungen des
Typs,,CH,X"**. Das hochgestellte ,,u** bezeichnet ein von Harn-
stoff abgeleitetes Fragment, ,,X‘ die Aminosdure (im Einbuch-
staben-Code), aus welcher das Isocyanatreagens 3 synthetisiert
wurde, und ,,CH,* eine zusétzliche CH,-Gruppe vor dem Chi-
ralititszentrum. Alternative Strukturen mit der zusétzlichen
CH,-Gruppe nach dem Chiralititszentrum werden von uns un-
tersucht; wir bezeichnen sie als ,,X*CH,*. Die Seitenketten der
Harnstoffderivate CH,X* und X"CH, stimmen mit denen der
Aminosiure X iiberein, die zur Synthese verwendet wurde!!2.

Ph\
B0 Me : 0
WA A S Jl,f A L
H
CH,X" CH,A“ CH,F“
H
"I-L‘N\/\N)erf
H
CH,G" oder G"CH,
R X“CHZ Me A"CHz ph/ F“CHz

Nach dem gleichen Schema wurde das Leu-Enkephalin-Ana-
logon YG - CH,G" - CH,F" - L-Amid 93! durch Festphasen-
synthese erhalten. Die (nicht optimierte) Ausbeute an isoliertem
Material betrug in diesem Fall nur 17 %.
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HO YG.CH,G".CH,F* L-Amid 9
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Unseres Wissens berichten wir hier iiber die erste Festphasen-
synthese von Oligoharnstoffderivaten, doch gibt es Tendenzen
in der gegenwirtigen Literatur, die auf ein wachsendes Interesse
an nicht natiirlichen Biopolymeren mit Harnstoffeinheiten hin-
deuten. Nowick et al. untersuchen Systeme, die sie ,,molekulare
Gerliste* nennen, bei denen Seitenketten iiber Harnstoff-Funk-
tionen an Polyaminketten gebunden sind™*!, Wihrend unserer
Untersuchungen zeigten Hutchins und Chapman, daf} einfache
Isocyanate (z.B. PhCNQO) mit trdgergebundenen Aminosduren
verkniipft werden kénnen; die Abspaltung vom Triger liefert
Verbindungen mit einer Harnstoffgruppe je Molekiil!!%), Auch
die Umsetzung (,,capping’‘) von trigergebundenen Peptiden mit
Aryl- und Alkylisocyanaten ist bekannt und wird bei der Me-
thode von Kent et al. angewendet'®1,

Oligoharnstoffderivate konnten wegen ihrer interessanten Ei-
genschaften eine Rolle in biologischen Systemen spielen. Zwar
dhneln diese Derivate strukturell den Peptiden, doch sollten sie
einer protolytischen Spaltung gegeniiber nicht so empfindlich sein
wie Peptide. Harnstoffderivate neigen dazu, wasserloslich zu
sein; die physikalischen (und chemischen) Eigenschaften der Oli-
goharnstoffderivate kénnen aber durch Ankniipfen von Seiten-
ketten modifiziert werden. Unter Verwendung geeigneter Schutz-
gruppen konnten alle in proteinogenen Aminosduren vorkom-
menden Seitenketten — wie auch einige ,,nicht natiirliche Seiten-
ketten* — in die Oligoharnstoffderivate eingebaut werden. Das
Augenmerk unserer zukiinftigen Forschung wird auf dem Auf-
bau codierter kombinatorischer Bibliotheken liegen, die auf dem
Typ der hier beschriebenen Oligoharnstoffderivate basieren.
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J =1.5Hz, 1H), 7.96 (m, 1 H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.19 (d,J =7.3, 3H), 7.09
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13C-NMR (50 MHz, [D]DMSO0): § =165.37, 156.08, 155.99, 147.16, 143.90,
140.72, 137.59, 134.11, 132.19, 131.43, 129.81, 129.33, 127.56, 127.02, 125.35,
125.13, 120.09, 114.68, 66.30, 65.11, 46.74, 41.96, 34.42; IR (KBr): ¥[cm ™ 1] =
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Komplexe mit polaren W-W-Mehrfachbindungen:
[W2(OiPr) L(dmpe),] (L = (H);, CO) und
[W2(0)4(u-O){W(CO)(dmpe), },]**

Malcolm H. Chisholm*, Keith S. Kramer und
William E. Streib

Professor F. Albert Cotton zum 65. Geburistag gewidmet

Durch das kirzlich veréffentlichte Highlight von Herberhold
und Jin'™ wurde die Aufmerksamkeit auf Heterometallkomple-
xe mit unverbriickten, polaren Metall-Metall-Bindungen ge-
lenkt. Wir beschreiben hier Reaktionen, die von einem sym-
metrischen Homometallkomplex mit W-W-Dreifachbindung
ausgehen und zu asymmetrischen Komplexen mit polaren W-
W-Bindungen fiihren, unter anderem zu einem neuen, wasser-
16slichen, vierkernigen Komplex mit unverbriickten W-W-Bin-
dungen und Wolframatomen in den
Oxidationsstufen +5 und 0.

Die Verbindung [W,(iBu),(OiPr),]
und Wasserstoff reagieren in Kohlen-
wasserstoffen zu dem sechskerni-
gen Hydridowolframcluster [W (H),-
(OiPr),,1t41, dessen W H O, ,-Geriist
A in Schemal dargestellt ist.
Wir glauben, dali [Wg(H)4(OiPr),,)
schrittweise durch Kupplung reak-
tiver [W,(H),(OiPr),]-Komplexfrag-
mente entsteht. Die Liganden werden

A dabei umorganisiert und zwischen

Schema 1. Das W H,0,,- den Bausteinen ausgetauscht. Die

Gerist A von [We(H);-  Wolframzentren  behalten  beim

OFsl. schrittweisen Aufbau des Clusters die
formale Oxidationsstufe + 3 bei.

Deshalb versuchten wir, durch Hydrierung von [W,(iBu),-
(OiPr),] in Gegenwart von chelatisierenden Phosphanen
[W,(H),(OiPr),] abzufangen®!. In Gegenwart von Bis(dime-
thylphosphano)ethan (dmpe) wurde der zweikernige Komplex 1

[W,(u-H),(OiPr),(dmpe),] 1

als dunkelbrauner, kristalliner Feststoff erhalten. Die Festkor-
perstruktur von 1 (Abb. 1) zeigt, daB an einem der Wolfram-ato-
me vier OiPr-Liganden und am anderen die beiden dmpe-
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Department of Chemistry and Molecular Structure Center
Indiana University
Bloomington, IN 47405 (USA)
Telefax: Int. + 812/855-7148
E-mail: Chisholm@ UCS.Indiana.Edu

[**] Diese Arbeit worde vom Department of Energy, Office of Basic Sciences,

Chemistry Division, gefordert. dmpe = Bis(dimethy!phosphano)ethan.

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 8

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6945t Weinheim, 1995

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Molekillstruktur von 1im Kristall (Ellipsoide fiir
50% Wahrscheinlichkeit). Wichtige Bindungsiangen {A] und -winkel [°]. teilweise
gemittelt: W-W 2.496(1), W-O 1.96(1), W-P (6,11) 2.424(2), W(1)-P(3,14) 2.486(2);
W-W-P(6,11) 97.5(1), W-W-P(3,14) 130.3(1), W-W-0(23,31) 120.3(2), W-W-
0(19,27) 99.4(2).

Liganden gebunden sind. Oberflachlich betrachtet dhnelt die
Struktur von 1 der von [Mo,(OiPr),(dmpe),]", jedoch ist der
M-M-Abstand in 1 (M = Metall) bedeutend ldnger und die
Koordination der M(dmpe),-Einheiten anders. So liegen in
[Mo,(OiPr),(dmpe),] alle Mo-Mo-P-Bindungswinkel im Be-
reich von 98.0(1)—100.8(1)° und die Mo-Mo-Bindungslinge ist
mit 2.236(1) A typisch fiir eine Mo-Mo-Dreifachbindung. In
Verbindung 1 dagegen ist die W-W-Bindungsldnge mit
2.496(1) A in der GroéBenordnung, die fiir eine W-W-Doppel-
bindung erwartet wird. Die beiden Paare von W-W-P-Bin-
dungswinkeln [97.5(1) und 130.3(1)°] entsprechen vier Positio-
nen eines Oktaeders um das W(2)-Atom. Die in Abbildung 1
vorgeschlagenen Positionen fiir die zwei u-H-Liganden sind
nach XHYDEX!Y), einem Programm zur Lokalisierung von
Hydriden, zuldssig, und somit kann Komplex 1 durch die For-
mel [W,(u-H),(OiPr),(dmpe),] beschrieben werden. In Losung
zeigt | dynamisches Verhalten, und bei tiefen Temperaturen lie-
gen mindestens zwei Isomere vor, wie anhand der Signale der
Hydrid- und Phosphorkerne ersichtlich ist. Aufgrund der Ver-
breiterung der Signale lieferte das bei —80°C aufgenommene,
'H-gekoppelte 3'P-NMR-Spektrum keine brauchbare Infor-
mation. Das Vorhandensein zweier Hydridoliganden wird je-
doch durch das im "H-NMR-Spektrum bei —60 °C gefundene
Gesamtverhdltnis der Hydrid- zu den Methinresonanzsignalen
der OiPr-Liganden von 1:2 gestiitzt.

In Kohlenwasserstoffen reagiert 1 mit Kohlenmonoxid unter
Freisetzung von H, zu Komplex 2. Durch das 'H-NMR-spek-

[W,(OiPr)(CO)(dmpe),] 2
troskopische Verfolgen der Reaktion in C,D¢ konnte man einen
zweistufigen Reaktionsverlauf ermitteln. Im ersten Schritt wird

H, freigesetzt (0 = 4.5), wobei die entsprechenden NMR-Spek-
tren auf die Bildung einer Verbindung mit Struktur B hinweisen

iPro P/W
|-

o = iPro P
iPr 3 H kS CO
ﬁ.W-————W—— co IPrO 3 E
irr0™" Pl | oW lw— P
. |'
iPrO p iPO" [ NJ|
k/ iPro P
B C
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