
ZUSCHRIFTEN 
1: Die Schutzgruppe von 2 wurde durch Umsetzung mit Tetrabutylammouiumfluo- 
rid in THF bei 0 "C entfernt (30 min). Entschutztes 2 ist nicht stabil und wurde 
deshalb ohne weitere Reinigung rnit Silberoxid in Dichlormethan bei 0 "C oxidiert. 
Nach chromatographischer Reinigung (SiO,, CH,CI,: Hexan (1 : 1)) und Umkri- 
stallisation aus Hexan1Ether wurde 1 in Form tiefvioletter, stdbiler Nadeln erhalten: 
Schmp. ca. 180°C (Zers.). UV/Vis (CHCI,): A(&) = 574.0 ( 1 . 3 0 ~  lo3), 354nm 
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Strukturanalyse: Ein violetter, nadelformiger Einkristall von 1 (ca. 0.20 x 
0.40 x 0.70 mm3) wurde auf eiue GkdSfdSer montiert vermessen. 20,,, = 55.1" 
bei 22 "C; C,,H,,N,O,, M,,,. = 319.40; monoklin, Raumgruppe P2Jn 
(Nr. 14), a = 6.155(2), h =11.356(2), c = 24.995(2)& = 96.48(2)", V = 
1735.8(7) A', pbrr = 1.222 gcm-', 2 = 4. Alle Nichtwasserstoffatome wurden 
anisotrop verfeinert. Die Verfeinerung konvergierte bei R = 0.052, R ,  = 0.055 
fur 1982 unabhdngige Reflexe rnit I > 341) und 224 Variablen. ~ Weitere 
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchuug konnen beim Direktor des 
Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge 
CB2 lEZ, unter Angabe des vollstandigen Literdturzitats angefordert werden. 
Fur eindimensionale ferro- und ferrimagnetische Ketten unter Beteiligung von 
[Mn"(hfac),] siehe K. Inoue, H. Iwamura, J. Chem. Sac. Chem. Commun. 1994, 
2273. 

Festphasensynthese nicht naturlicher Biopolymere 
rnit 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-PeptidmimeticaI'] genutzt worden. 
Das Aufkommen der ,,Split-Synthe~e"'~' in der Kombinato- 
rik[4, '1 eroffnet nun einen Weg zur Identifizierung einer Vielzahl 
anderer Harnstoffderivate rnit potentiell niitzlichen pharmazeu- 
tischen Eigenschaften. Folglich besteht ein Bedarf an Synthesen 
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von Harnstoffvorstufen sowie an Festphasensynthesen von Ver- 
bindungen mit mehreren systematisch eingebauten Harnstoff- 
Funktionalitaten. Wir berichten iiber die Festphasensynthese der 
beiden Oligoharnstoffverbindungen CH,G" . CH,F" . CH,F" . 
CH,A" . A-Amid 8 und YG . CH,GU . CH,F" . L-Amid 9. Die- 
se Bezeichnungen basieren auf dem Einbuchstaben-Code fur die 
Aminosauren, von denen sich die Harnstoffeinheiten ableiten 
(siehe unten). 

Die Monomere fur die Oligoharnstoffsynthese wurden wie 
folgt synthetisiert : N-Boc-geschiitzte Aminosauren wurden zu 
den entsprechenden Alkoholen 1 reduziert, die anschlieljend als 
Elektrophile in einer Mitsunobu-Reaktion mit Phthalimid ein- 
gesetzt wurden. Die Bildung von Regioisomeren iiber uner- 
wiinschte N-Boc-Aziridine ist bekanntI6I, war hier jedoch kein 
Problem. Entfernen der N-Boc-Gruppe ergab die benotigten 
einfach geschiitzten Diamine 2 (Schema 1). 

9 9 
HO,cANHBoc L P N H B o c  b) P N H ,  

OH Nphth 

ca. 80 % 
1 2 

ca.70 % 

Schema 1. R = Me, CH,Ph, H. a) 1) ClCOOiBu, NEt,, 0 "C, THF; 2) NaBH,, 
H,O. b) 1 )  Phthalimid (HNphth), PPh,, EtOCON=NCOOEt, THF, 2 5 T ,  3 h; 
2) HCI,,,,, THE 

Testreaktionen in fliissiger Phase sollten zeigen, ob Harnstoff- 
derivate wie 4 uber in situ gebildete Isocyanate vom Typ 3 entste- 
hen. Hierzu wurde das aus Alanin erhaltene, einfach geschiitzte 
Diamin 2 a (R = Me) rnit ,,Triphosgen" (Bis(trichlormethy1)- 
carbonat)l7I und anschlieljend mit 1-Aminobutan umgesetzt. 
Bei der NMR-Analyse des Rohprodukts lie13 sich nur der erwar- 
tete Harnstoff 4 a  nachweisen (Schema 2). 

a) 
y e  - 

NH, 
Nphth 

2a 3a 4a 

Schema 2. a) 0.33 Aquiv (CCI,O),CO, NEt,, CH,CI,, innerhdlb 45 min von 0 auf 
25 "C erwarmen. b) BuNH,, 12 h. 

Der nachste Schritt war die Ubertragung dieser Reaktionen 
auf die Festphase. Fmoc-Ala wurde an Rinks Amidharz gekup- 
pelt[*] (als Kugel gezeichnet; Schema 3) und von der Schutz- 
gruppe befreit'']; dabei entstand das Harz 5 mit ungefahr 
0.44 mmol Aminosaure pro Gramm Trager. Dieses Harz wurde 
anschlieljend rnit fiinf Aquivalenten des in situ erzeugten Isocy- 
anats 3a behandelt. Kaisers Ninhydrin-Test["I zeigte nach 1.5 h 
die vollstandige Addition zu 6 an. Die Phthaloylgruppe lie13 sich 
rnit 60proz. Hydrazinhydrat in DMF nur langsam abspalten; 
nach HPLC-Untersuchungen war die Reaktion zu 7 erst nach 
ungefahr 10h  im wesentlichen beendet. Daher wurde die 
Schutzgruppe bei dieser Synthese uber Nacht entfernt. Wir prii- 
fen gegenwartig, wie sich die Effizienz in bezug auf die Zeit 
verbessern Ialjt. Das insgesamt viermalige Durchlaufen des Cy- 
clus Isocyanat-Addition/Abspaltung der Schutzgruppe ergab 
ein Produkt, das anschlieljend mit einem Phenol/l,2-Ethanthiol/ 
Thioanisol/Wasser/Trifluoressigsaure-Gemisch [3 : 1 : 2: 2 :40 (w/ 
v/v/v/v)] innerhalb von 12 h bei 25 "C vom Harz abgespalten 
wurde. Kationenfanger mogen bei dieser speziellen Abspal- 
tungsreaktion unnotig sein, wurden aber vorsorglich bei dieser 
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.. 
Me M e  0 Me 

5 6 

Me 0 Me 

CH2GU.CH2F".CH2FU.CH2AnA-Amid 8 
46 % 

Schema 3. Umsetzung rnit 5 Aquiv. 3a. CH,CI,, 1.5 h. a) 60proz. N,H,. H,O/ 
DMF, 15 h, 25 "C. b) Wiederholte Addition und Abspaltung der Schutzgruppe. 
c) Abspaltung vom Harz rnit TFA (siehe 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["I. Dies entspricht einer 
durchschnittlichen Ausbeute von 86 YO pro Kupplungsschritt. 

Wir verwenden fur die Harnstoff-Analoga Abkiirzungen des 
Typs ,,CH,X"". Das hochgestellte ,,u" bezeichnet ein von Harn- 
stoff abgeleitetes Fragment, ,,X" die Aminosaure (im Einbuch- 
staben-Code), aus welcher das Isocyanatreagens 3 synthetisiert 
wurde, und ,,CH," eine zusatzliche CH,-Gruppe vor dem Chi- 
ralitatszentrum. Alternative Strukturen rnit der zusatzlichen 
CH,-Gruppe nach dem Chiralitatszentrum werden von uns un- 
tersucht ; wir bezeichnen sie als ,,X"CH,". Die Seitenketten der 
Harnstoffderivate CH,X" und X"CH, stimmen rnit denen der 
Aminosaure X uberein, die zur Synthese verwendet wurde['". 

CH2XU CH2AU CH,F' 

CH,G' oder G"cH* 

AUCH2 
M e  

Nach dem gleichen Schema wurde das Leu-Enkephalin-Ana- 
logon YG . CH,G" . CH,FU . L-Amid 9[13] durch Festphasen- 
synthese erhalten. Die (nicht optimierte) Ausbeute an isoliertem 
Material betrug in diesem Fall nur 17%. 

Unseres Wissens berichten wir hier iiber die erste Festphasen- 
synthese von Oligoharnstoffderivaten, doch gibt es Tendenzen 
in der gegenwartigen Literatur, die auf ein wachsendes Interesse 
an nicht natiirlichen Biopolymeren mit Harnstoffeinheiten hin- 
deuten. Nowick et al. untersuchen Systeme, die sie ,,molekulare 
Geriiste" nennen, bei denen Seitenketten iiber Harnstoff-Funk- 
tionen an Polyaminketten gebunden ~ i n d [ ' ~ ] .  Wahrend unserer 
Untersuchungen zeigten Hutchins und Chapman, dal3 einfache 
Isocyanate (z.B. PhCNO) mit tragergebundenen Aminosauren 
verkniipft werden konnen; die Abspaltung vom Triger liefert 
Verbindungen rnit einer Harnstoffgruppe je Molekiil[' 'I. Auch 
die Umsetzung (,,capping") von tragergebundenen Peptiden mit 
Aryl- und Alkylisocyanaten ist bekannt und wird bei der Me- 
thode von Kent et al. angewendet[16'. 

Oligoharnstoffderivate konnten wegen ihrer interessanten Ei- 
genschaften eine Rolle in biologischen Systemen spielen. Zwar 
ahneln 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 konnen aber durch Ankniipfen von Seiten- 
ketten modifiziert werden. Unter Venvendung geeigneter Schutz- 
gruppen konnten alle in proteinogenen Aminosauren vorkom- 
menden Seitenketten - wie auch einige ,,nicht naturliche 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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[I 11 CH,G" ' CH2F" . CH2FY. CH,A". A-Amid 8 wurde durch HPLC-Reinigung 

auf einer RP-1 8-Siule als farbloser, hygroskopischer Feststoff (46%) erhalten. 
Retentionszeit: 21.6min (von 20% CH,CN auf 80% CH,CN in 35 min). 
'H-NMR (400 MHz, [DJDMSO): 6 = 7.78 (s. br, 3 H), 7.40 (s, 1 H), 7.29-7.23 
(m, 4H), 7.20-7.16 (m, 6H),  7.00 (s, 1 H), 6.28 (m. 2H), 6.27-6.08 (m, 4H), 
6.04 (m, 2H). 4.09 (J=7.1 Hz, l H ) ,  3.93 (m, l H ) ,  3.84 (m, IH) ,  3.58 
(J = 6.1 Hz, 1 H), 3.44 (m. 2H), 3.28 (m, 2H), 3.07 (m, 2H). 2.89 (m, 1 H), 2.67 
(m,4H),2.54(m,3H), 1.19(d, J=7.0,  3H),0.91 ( d , J =  6.7. 3H); 'Y-NMR 
(50 MHz, [DJDMSO): 6 =175.17, 159.07, 158.73, 158.54. 158.39, 157.89, 
157.53, 138.77, 129.09, 128.17, 125.99, 50.54, 49.91,48.49,45.83,45.25,44.54, 
44.32, 37.01, 19.76, 18.70; MS: herechnet 626.37, gefunden 626.82 ( M  +), 
649.20 [ ( M  + Na)'], 664.99 [ ( M  + K)']; IR (KBr): ?[cm-'] =1458, 1498, 
1505, 1562, 1567, 1644, 2921, 3450; Schmp. 125-127°C. 

[12] In Einklang rnit dem Einbuchstdben-Code fur AminosHuren wird der zusltzli- 
che Wasserstoff am N-Terminus nicht gekennzeichnet. Diese Konvention 
vermeidet Doppeldeutigkeiten. denn H steht im Einbuchstaben-Code fur 
Histidin. 

[13] YG . CH,G" . CH,F" . L-Amid 9 wurde durch HPLC gereinigt, Retentions- 
zeit: 20.1 min (von 20% CH,CN auf 80% CH,CN in 35 min). 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 9.37 (s, 1 H), 8.71 (t. J = 5.6 Hz, 1 H), 8.07 (d, br, 
J = 1.5 Hz, 1 H), 7.96 (m. 1 H). 7.28-7.24 (m. 2H). 7.19 (d, J = 7.3, 3 H), 7.09 

487-493. 

Med. Chem. 1994,37, 1233-1251. 

Med. Chem. 1994,37, 1385-1401. 

916 (L VCH Virluxsxesellwhuft mhH, 0-694.51 Wernhelm, 1995 0044-8249/95/0808-O976 S 10 00+ 2.510 Angew Chem 1995. 107, Nr 8 



ZUSCHRIFTEN 
(d, J = 22.1 Hz, 1 H), 7.01 (d, J = 20.5 Hz, 1 H), 6.91 (s, 1 H), 6.70 (d, J = 

8.9 Hz, 2H),  6.12 (s, 1 H), 6.05-6.01 (m, 2H), 5.95 (d, J = 8.2 Hr, 1 H), 4.05 
(m, I H ) ,  3.97 (m. lH) ,  3.79 (dd, J=16.5,  5.8Hz. lH), 3.73-3.69 (m, 2H) ,  
3.10-2.92 (m, 7H), 2.82 (dd, J = 14.2, 8.1 Hz, 3 H), 2.70 (dd, J = 13.7, 5.7 Hz, 
1H),2.59(dd,J=13.6,7.4Hz,1H),1.60-1.51(m,1H),1.42-1.28(m,3H); 
I3C-NMR (50 MHz, [DJDMSO): 6 =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): i[cm-'] = 
1438, 1455, 1517, 1559, 1671, 2934, 3380; MS: berechnet fiir C,,H,,N,O, 
[M' +HI:  613.3462, gefunden 613.3481. 
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Komplexe rnit polaren W-W-Mehrfachbindungen : 
[W,(OiPr),L(dmpe),] (L = (H)*, CO) und 
Iw2(o),(/(-O)(W(CO)(dmPe), 121"" 

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

Professor F Albert Cotton zum 65. Geburtstug gewidmel 

Durch das kiirzlich veroffentlichte Highlight von Herberhold 
und Jin"] wurde die Aufmerksamkeit auf Heterometallkomple- 
xe mit unverbruckten, polaren Metall-Metall-Bindungen ge- 
lenkt. Wir beschreiben hier Reaktionen, die von einem sym- 
metrischen Homometallkomplex rnit W-W-Dreifachbindung 
ausgehen und zu asymmetrischen Komplexen mit polaren W- 
W-Bindungen fuhren, unter anderem zu einem neuen, wasser- 
loslichen, vierkernigen Komplex rnit unverbruckten W-W-Bin- 

dungen und Wolframatomen in den 
Oxidationsstufen + 5 und 0. 

Die Verbi ndung [w, (iBu) (OiPr),] 
und Wasserstoff reagieren in Kohlen- 
wasserstoffen zu dem sechskerni- 
gen Hydridowolframcluster [W6(H),- 
(OiPr), 3] ['I, dessen W6H 501 ,-Gerust 
A in Schema 1 dargestellt ist. 
Wir glauben, daB w6(H)s(OzFr)l,] 
schrittweise durch Kupplung reak- 
tiver [W,(H),(OiPr),]-Komplexfrag- 
mente entsteht. Die Liganden werden 

A dabei umorganisiert und zwischen 
Schema 1. Das W6H50,,- den Bausteinen ausgetauscht. Die 
Ger"st A Wolframzentren behalten beim 

schrittweisen Aufbau des Clusters die (0rW,,l. 

formale Oxidationsstufe + 3 bei. 
Deshalb versuchten wir, durch Hydrierung von [W,(iBu),- 

(OiPr),] in Gegenwart von chelatisierenden Phosphanen 
[W2(H)2(OzFr)4] abz~fangen[~].  In Gegenwart von Bis(dime- 
thy1phosphano)ethan (dmpe) wurde der zweikernige Komplex 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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Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Molekulstruktur von 1 im Kristdll (Ellipsoide fur 
50 % Wdhrscheinlichkeit). Wichtige Bindungslangen [A] und -winkel ["I, teilweise 
gemittelt: W-W 2.496(1), W - 0  1.96(1), W-P (6,ll) 2.424(2), W(l)-P(3,14) 2.486(2); 

0(19,27) 99.4(2). 
W-W-P(6,ll) 97.5(1), W-W-P(3,14) 130.3(1), W-W-0(23,31) 120.3(2), W-W- 

Liganden gebunden sind. Oberflachlich betrachtet ahnelt die 
Struktur von 1 der von [M~,(OiPr),(dmpe),]~~], jedoch ist der 
M-M-Abstand in 1 (M = Metall) bedeutend langer 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)0 und die Mo-Mo-Bindungslange ist 
rnit 2.236(1) A typisch fur eine Mo-Mo-Dreifachbindung. In 
Verbindung 1 dagegen ist die W-W-Bindungslange mit 
2.496(1) A in der GroBenordnung, die fur 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 fur die zwei p-H-Liganden sind 
nach XHYDEX['], einem Programm zur Lokalisierung von 
Hydriden, zulassig, und somit kann Komplex 1 durch die For- 
me1 [W,(p-H),(OzFr),(dmpe),] beschrieben werden. In Losung 
zeigt 1 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 31P-NMR-Spektrum keine brauchbare Infor- 
mation. Das Vorhandensein zweier Hydridoliganden wird je- 
doch durch das im 'H-NMR-Spektrum bei -60 "C gefundene 
Gesaintverhaltnis der Hydrid- zu den Methinresonanzsignalen 
der OiPr-Liganden von 1 : 2 gestutzt. 

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

troskopische Verfolgen der Reaktion in C,D6 konnte man einen 
zweistufigen Reaktionsverlauf ermitteln. Im ersten Schritt wird 
H, freigesetzt (6 = 4 . 9 ,  wobei die entsprechenden NMR-Spek- 
tren auf die Bildung einer Verbindung rnit Struktur B hinweisen 

B C 
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