ZUSCHRIFTEN

eine Siliciumverteilung, die fast ausschlieBlich zu Si(OGa),-Ein-
heiten fiihrt, auch die Zahl der Ga-O-Ga-Bindungen auf ein
Minimum reduziert. Wiirde man die Siliciumatome in einer gal-
liumreichen Verbindung so verteilen, daBB auch Si-O-Si-Ver-
kniipfungen auftreten, hitte dies auch mehr Ga-O-Ga-Ver-
kniipfungen zur Folge, als wenn es nur Si-O-Ga-Verkniipfungen
gibt. Die schwache Resonanz bei é = — 82 im 2°Si-MAS-
NMR-Spektrum zeigt, dal sich Si-O-Si-Gruppen nicht voli-
stindig vermeiden lassen, so daB ein geringer Gehalt an
Si(0OGa),(OSi)-Gruppen in 1 vorhanden ist. Die chemische Ver-
schiebung von § = 6.89 im 'H-NMR-MAS-Spektrum ist ty-
pisch fiir freie oder nur schwach gebundene OH-Gruppen.
Die Synthese von Gallobicchulit hat gezeigt, daB3 Verbindun-
gen mit Geriiststrukturen, hohen Galliumgehalten und Ga-O-
Ga-Verkniipfungen gezielt hergestellt werden kénnen, wobei
diese Ga-O-Ga-Bindungen in Ubereinstimmung der Lowen-
stein’schen Regel so weit wie méglich vermieden werden.

Experimentelles

Gallobicchulit wurde hydrothermal entsprechend der Literaturvorschrift fiir Alu-
minobicchulit via Gehlenit hergestellt{10]. CaCO,, G4,0, und SiO, in den korrek-
ten molaren Verhiltnissen wurden zuniichst zweimal 24 h auf 800°C und dann
einmal fiir 48 h auf 1330 °C erhitzt (zwischen den einzelnen Heizperioden lie man
auf ca. 25°C abkiihlen). Rontgenpulverdiffraktometrie zeigte das Vorliegen von
Ca,Ga,Si0, mit gehlenitartiger Struktur{10]. 2 g Ca,Ga,Si0, wurden zusammen
mit 0.5 mL Wasser in eine Goldkapsel gegeben und versiegelt. Die Kapsel wurde
eine Woche lang bei 1 kbar und 538 °C gehalten und dann langsam auf ca. 25°C
abgekiihlt. Das Produkt wurde bei 160 °C getrocknet und in eine Glovebox iiber-
fithrt. Das Rontgenpulverdiffraktogramm der Verbindung zeigte das Vorliegen von
kubischem Gallobicchulit. Bei den genannten Synthesebedingungen ist eine Deute-
rierung zwar moglich. die Bicchulitproben tauschen aber Wasserstoff gegen Deute-
rium bei Anwesenheit von Luftfeuchtigkeit extrem schnell aus, so daB eine vollstin-
dige Deuterierung nur schwer moglich ist. Trotzdem lieBen sich mit einer derart
deuterierten und nur schwach durch Wasserstoff verunreinigten Probe Neutronen-
beugungsdaten sammeln und verfeinern (Abb. 2). Die Datensammlung erfolgte auf
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Abb. 2. Beobachtetes (Kreuze) und berechnetes (durchgezogene Linie) Neutronen-
beugungsdiagramm von Ca,(Ga,Si0),(OH), 1 (Differenzkurve im unteren Teil
des Diagramms, senkrechte Striche markieren die Reflexe: A =1.594 A).

dem D2B-Instrument des Instituts Laue-Langevin (Grenoble) (2 =1.594 A, MeB-
dauer: 6 h, Schrittweite: 0.05°, MeBbereich: 5-160°). Die Daten waren hochwertig,
und es lieBen sich nur geringe Verunreinigungen durch das Edukt (Gallogehlenit) bei
der Indizierung nachweisen. Die Eduktreflexe, wurden in der nachfolgenden Verfei-
nerung nicht beriicksichtigl. Die Struktur wurde in der Raumgruppe 143m verfei-
nert. wobei die Struk tur von Aluminobicchulit als Startmodell diente[8]. Es wurden
folgende Streulidngen verwendet: Ga 7.29, O 5.81, Ca 4.90, H —3.74. Da kein
Beweis fir eine geordnete Verteilung der Geriistatome gefunden werden konnte,
wurde eine gemischte Besetzung angenommen. Die Streulidnge wurde entsprechend
aus einer Mischung der Silicium- und der Galliumstreulinge im Verhiltnis 1/2
zusammengesetzt. Die groBe Differenz zwischen den Streuldngen von Gallium und
Silicium hdtte bei einer geordneten Verteilung dieser Atome im Geriist zu zusitzli-
chen Reflexen gefiihrt. Die Verfeinerung wurde mit dem Programmpaket GSAS[11]
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durchgefiihrt, und wihrend der ersten Cyclen wurden Instrumentenparameter und
Atomlageparameter fiir alle Atome verwendet. Die Verfeinerung der Temperatur-
faktoren fiihrte fir alle Elemente auBler fir Wasserstoff (6 A?) zu verniinftigen
Werten. Ferner ergab sich die O-H-Bindungslinge bei Wasserstoffatomen in der
Position (x,x,x) mit 0.84 A etwas zu kurz. Weil die Verteilung der Wasserstoffatome
durch diese Position (x,x,x) zu schlecht beschrieben wurde, wurde eine Fehlordnung
auf die Position (x,x,z) (Besetzung }) zugelassen. Die anschlieBende Verfeinerung
verbesserte R, nur geringfiigig von 3.69 % auf 3.65%, zeigte aber eine signifikante
Verkleinerung des Temparaturfaktors und einen besseren O-H-Abstand. Atom-
koordinaten, Bindungslingen und -winkel, die nach dem letzten Verfeinerungs-
cyclus erhalten wurden, sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt.

Die 'H- und ?°Si-MAS-NMR-Spektren von Gallobicchalit wurden mit einem
Bruker-AM-300-Spektrometer bei einer Rotationsfrequenz von 4.5 kHz fiir Wasser-
stoff bzw. 4 kHz fiir Silicium aufgenommen. Das 'H-MAS-NMR-Spektrum enthilt
nur-eine Resonanz bei § = 6.89 relativ zu TMS. Das 2°Si-MAS-NMR-Spektrum
hat ein starkes Signal bei d = —~77.1 und eine schwache Schulter (5%) bei
0 = — 82.0 relativ zu TMS. Das IR-spektrum von Gallobicchulit wurde mit einem
Perkin-Elmer-FT-IR-1710-Spektrometer mit einer P. E.-3600-Datenstation aufge-
nommen (KBr-PreBling). Im Bereich der OH-Streckschwingungssignale zeigte sich
eine starke, scharfe Bande bei 3662 cm ™!, die einem freien oder schwach H-gebun-
denen Hydroxid-Ion zugeordnet werden kann.

Eingegangen am 19. Mai 1995 [Z8009]
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Die Pictet-Spengler-Reaktion ist eine der wichtigsten Synthese-
methoden der Heterocyclen- und Naturstoffchemie!'!. Beson-
ders bei der Herstellung von komplexen Alkaloiden, z.B. soichen
vom Tetrahydroisochinolin- und S-Carbolintyp, hat sie ihre groBBe
Leistungsfahigkeit bewiesen. Daher ist die Entwicklung von Me-
thoden, mit denen diese Umsetzung durch Verwendung von nach-
triaglich abspaltbaren chiralen Hilfsgruppen asymmetrisch ge-
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fithrt werden kann, von auBerordentlichem Interesse fiir die
organische Synthese. Diesbeziigliche Fragestellungen wurden bis-
lang allerdings nur in wenigen Fillen untersucht, und die bis-
lang entwickelten Techniken sind auf spezielle Anwendungen in
Totalsynthesen zugeschnitten oder nicht allgemein anwend-
bar!2-4], Wir berichten, daB Pictet-Spengler-Reaktionen mit ali-
phatischen oder aromatischen Schiff-Basen durch Verwenden
von N,N-Phthaloyl(Pht)-Aminoséduren als chiralen Hilfsgrup-
pen mit hoher Stereoselektivitit (Diastereomerenverhiltnisse
bis >99:1) durchgefithrt werden kénnen.

In Untersuchungen zur Anwendbarkeit von leicht zugingli-
chen Aminosiureestern als chiralen Hilfsgruppen!®! haben wir
kiirzlich festgestellt, daB3 Pictet-Spengler-Reaktionen asymme-
trisch gesteuert werden kdnnen, wenn aus den Aminosiureestern
intermedidr N-Alkyliminiumsalze gebildet werden™!. Wegen der
niedrigen Reaktivitdt der elektrophilen Iminjiumeinheit konnten
allerdings nur aromatische Aldehyde zu den gewiinschten Pro-
dukten in priparativ brauchbaren Ausbeuten umgesetzt wer-
den. Von aliphatischen Aldehyden abgeleitete chirale Stickstoff-
heterocyclen, die weitaus bedeutsamer fiir die Synthese von
Alkaloiden und verwandten Verbindungen sind, sind nach die-
ser Methode nicht zuginglich. Dariiber hinaus gelingt die Ab-
spaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den gebildeten N-alkylier-
ten Pictet-Spengler-Addukten nur durch ein arbeitsaufwendiges
mehrstufiges Verfahren. Bei unserer Suche nach einer leistungs-
fahigeren Synthesemethode gingen wir davon aus, daB3 diese
erheblichen Einschrdnkungen dadurch {iberwunden werden
konnten, daB intermedidr nicht N-Alkyl-, sondern N-Acylimi-
niumsalze wie 3 gebildet werden. Wegen der elektronenziehen-
den N-Acylgruppe sollte die C-N-Doppelbindung dieser Elek-
trophile sehr viel leichter durch ein Aren angegriffen werden
konnen, und das chirale Auxiliar wéire im Pictet-Spengler-
Addukt nicht durch eine stabile N-Alkyl-Bindung, sondern
durch eine Amidbindung gebunden, so daB es einfach abspalt-
bar sein sollte.

Beim Behandeln der von Tryptamin abgeleiteten Schiff-Basen
1 mit den N,N-Phthaloyl-geschiitzten Aminosdurechloriden 21!
in Gegenwart von Titanalkoxiden wie Ti(OnPr), und Ti(OiPr),
bei Raumtemperatur (RT) entstehen die gewiinschten Tetra-
hydro-f-carboline 4 und 5 glatt und in zufriedenstellenden Aus-
beuten mit ausgezeichneter Diastereoselektivitit (Tabelle 1).
Werden Imine aliphatischer Aldehyde verwendet, ist die Cycli-
sierung nach 5 min bis 1 h vollstindig abgelaufen, mit aromati-
schen Schiff-Basen werden hingegen mehrere Tage bendtigt. Im
Verlauf dieser Reaktion greifen die Sdurechloride wahrschein-
lich das Stickstoftatom der C-N-Doppelbindung unter Bildung
der N-Acyliminium-Intermediate 3 an, die dann durch Angriff
des elektronenreichen nucleophilen Indolrings an das elektro-
phile C-Atom der C=N-Bindung cyclisieren. Mit aromatischen
Schiff-Basen nimmt das Diastereomerenverhiltnis mit groBer
werdendem sterischen Anspruch der Aminosiureseitenkette (R?)
zu, so sind Pht-Alanin und Pht-Valin weniger giinstige chirale
Hilfsgruppen als Pht-tert-Leucin (Tabelle 1, Nr. 1, 2 und 4 sowie
5 und 6). Der gleiche Befund wird mit aliphatischen Schiff-Ba-
sen erhalten, bei denen die aliphatische Gruppe R* klein ist (z.B.
Methyl: Tabelle 1, Nr. 9 und 10). Mit zunehmender GréBe von
R! kann dieser Trend sich allerdings umkehren (Tabelle 1, Nr. 11
und 12). Fiir R! = iPrist N,N-Pht-Valin ein ausgezeichnetes chi-
rales Auxiliar, mit dem das gewiinschte Pictet-Spengler-Addukt
in 99 % Ausbeute diastereomerenrein erhalten wurde (Tabelle 1,
Nr. 13; das zweite Diastereomer konnte durch 400-MHz-'H-
NMR-Spektroskopie und HPLC nicht nachgewiesen werden).
Die Diastereoselektivitdt wird auch durch den sterischen An-
spruch der Alkylgruppen in der verwendeten Titan-Lewis-Sdure
deutlich beeinflult. Zwar kdnnen mit Titan-tetra-n-propylat in
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Tabelle 1. Ergebnisse der Pictet-Spengler-Reaktionen von 1 zu 4 und 5 mit N, N-
Phthaloylaminos&uren als chiralen Hilfsgruppen.

Nr. 4 R! R?* Lewis- [«]3° Schmp.  Ausb.  4:5([b]
Siure (c =1, CHCl,) [°C] [%] [a]
1 aPh Me Ti(OnPr), —102 [c] 247-250 30 84:16
2 b Ph iPr Ti(OnPr), —150 265 52 90:10
3 b Ph iPr Ti(OiPr), 58 96:4
4 ¢ Ph tBu Ti(OnPr), —209 298 60 >99:1
5 d 4-NO,C,H, iPr Ti(OnPr), —185[d] 284 56 86:14
6 e 4-NO,C,H, Bu Ti(OnPr), —232 283 54 93:7
7 f 4CICH, Bu Ti(OnPr), —205 250-252 44 89:11
8 f 4-CIC(H, (Bu Ti(OiPr), 60 96:4
9 g Me Pr Ti(OxPr), —154 300 31 83:17
10 h Me tBu Ti(OnPr), —267 274 66 96:4
11 i Et iPr Ti(OnPr), —131 228 57 97:3
12 k Et tBu Ti(OnPr), —194 262 59 95:5
13 1 Pr iPr Ti(OnPr), —111 254 99 >99:1

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf das reine Diastercomer 4. Alle Tetrahydro-§-
carboline 4 wurden anhand ihrer 250- oder 400-MHz-' H-NMR-Spektren (CDCl,)
identifiziert und ergaben korrekte Elementaranalysen. [b] Bestimmt aus den unge-
reinigten Reaktionsgemischen durch HPLC. [c] ¢ = 0.5. {d] ¢ = 0.27.

der Regel hohe Diastereomerenverhéltnisse erzielt werden (siche
z.B. Tabelle 1, Nr. 4, 6, 10—13), doch sind diese in Gegenwart von
Titan-tetra-iso-propylat in einigen Féllen hoher (Tabelle 1, ver-
gleiche Nr. 2 und 3 sowie 7 und 8).

Die besten Resultate werden erzielt, wenn die Aminosdurechlo-
ride 2 und das Titanalkoxid beziiglich der Imine 1 im zweifachen
UberschuB eingesetzt werden. Bei Erniedrigung der Reaktions-
temperatur auf —40°C nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit
ab, doch die Diastereoselektivitdt wird nicht verbessert. Die Art
der Schutzgruppe ist wichtig: Werden statt 9-Fluorenylmeth-
oxycarbonyl(Fmoc)- oder Benzyloxycarbonyl(Z)-geschiitzter
Pht-Aminosdurechloride verwendet, werden die Addukte nur
mit niedriger Stereoselektivitit erhalten. Dariiber hinaus sind
N,N-Phthaloyl-Aminosdurechloride nicht racemisierungsanfal-
lig'¥), und die Pht-geschiitzten Pictet-Spengler-Addukte 4 und 5
sind anders als die entsprechenden Fmoc- und Z-Analoga gut
kristallisierende Feststoffe, aus denen die Hauptisomere 4 bereits
durch eine Umbkristallisation (aus Essigester/Hexan oder Di-
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ethylether/Hexan) als analysenreine Enantiomere erhalten wer-
den konnen. Aufgrund dieser vorteilhaften physikalischen Ei-
genschaften ist es uns auch moglich, die absolute Konfiguration
der Hauptdiastereomere durch Kristallstrukturanalyse des
Tetrahydro-B-carbolins 4d eindeutig zu bestimmen 1.

Zur Erkldrung der hohen Stereoselektivitit bei diesen Pictet-
Spengler-Reaktionen nehmen wir an, daB bevorzugt der Uber-
gangszustand A durchlaufen werden. In A koordiniert das Titan-
atom das Carbonylsauerstoffatom der Aminosidure und eines

der Phthaloylgruppe, so dal3
OR ein oktaedrischer Komplex ge-
bildet wird, in dem eine Seite

RO ) ,:l'./OR der C=N-Bindung durch ei-

o \ nen Substituenten der aktivie-

N & renden  Lewis-Sdure  abge-

0 schirmt wird. Dieses Modell ist
R2'/ in Ubereinstimmung mit Er-

gebnissen, die fir TiCl,-
vermittelte Diels-Alder-Reak-
tionen von o,f-ungesittigten
Prolinester-Amiden erhalten
wurden!” In A ist die volumi-
noése  Aminosdureseitenkette
der Ethylenbriicke zwischen
der Indoleinheit und dem Imi-
niumstickstoffatom abgewandt, so daB ungiinstige sterische
Wechselwirkungen vermieden werden. In Analogie zu «,f-unge-
sittigten Amiden!” liegt die Acyliminiumeinheit in A in der
s-cis-Konformation vor. In der s-trans-Konformation wiirden
sich R' und das Aminosdure-a-C-Atom sehr nahe kommen,
was aus sterischen Griinden ebenfalls unvorteilhaft wire.
In A ist der Iminsubstituent R! trans-stindig zur Ethylen-
briicke. Diese Konfiguration ist bevorzugt, da bei der Ring-
schluBreaktion eine 1,3-Wechselwirkung zwischen R! und den
Protonen der CH,-Gruppe auftreten wiirde, wenn R* und die
Ethylenbriicke zueinander cis-stindig wiren!*!. Mit dem Uber-
gangszustand A kann auch erklirt werden, daf’ die Stereoselek-
tivitdt bei den Pictet-Spengler-Cyclisierungen verbessert werden
kann, wenn die Titan-Lewis-Sdure sterisch anspruchsvollere
Reste aufweist (z.B. iPr statt #Pr, siche oben), denn dadurch
wird eine der beiden diastereotopen Seiten der C=N-Bindung
effizienter abgeschirmt.

Aus den Pictet-Spengler-Addukten 4 kann das chirale Auxi-
liar leicht durch Spaltung der Amidbindung mit Reduktionsmit-
teln wie LiAIH, abgelost werden. Auf diese unkomplizierte Art
konnte z.B. das Tetrahydro-fS-carbolin 6 enantiomerenrein aus
4c¢ erhalten werden'®!,

N,N-Phthaloylaminosduren sind damit die ersten generell
einsetzbaren chiralen Hilfsgruppen fir die Pictet-Spengler-
Reaktion. Mit ihnen kann diese wichtige Umsetzung der Alka-
loidchemie effizient sterisch gelenkt werden.

Eingegangen am 30. Juni 1995 [Z 8153]
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Kristallstrukturdaten von 4d (C;,H (N ,O;): nichtzentrosymmetrisch, mono-
klin, Raumgruppe P2, (Nr. 4), « =1201.3 (1), b = 987.4 (1), ¢ =1238.1 (1) pm,
£ =114.48 (2)°, Z = 2, gy, =1.298 (1) gem 3. T = 85°C, w/B-Scan, 3256 un-
abhingige Reflexe, Stoe-Vierkreis-Diffraktometer, Mog,-Strahlung, Graphit-
monochromator, 26_,, = 55°, Reflex-Profil-Anpassung. Die Struktur wurde
mit Direkten Methoden geldst (SHELXS-86) und mit anisotropen Temperatur-
faktoren fiir C, N und O gegen FZ verfeinert (SHELXL-93). Die Positionen
simtlicher H-Atome wurden einer Differenz-Fourier-Synthese entnommen.
R, = 0.030 fiir 2713 F, > 40 (F), wR, = 0.079, 431 Strukturparameter. Die
absolute Konfiguration von 4d wurde auf Grundlage der bekannten Konfigura-
tion der sich vom (5)-Valin ableitenden Hilfsgruppe bestimmt. Weilere Einzel-
heiten zur Kristalistrukturuntersuchung kénnen beinm1 Fachinformationszen-
trum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter der Hinterlegungs-
nummer CSD-59081 angefordert werden.
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Elektrochemische Kupplung von Komponenten
der biologischen Elektronentransportkette an
modifizierte Oberfliichen: molekulare Erkennung
zwischen Cytochrom-c-Peroxidase und
Cytochrom c**
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Die Modifizierung von Oberflichen mit Proteinen ist eine
etablierte Methode zur Herstellung analytischer Werkzeuge fiir
die biomolekulare Erkennung. Studien {ber die Bindung von
Liganden an Grenzflichen sind hauptsichlich auf die Immobili-
sierung von Antikorper-Antigen- und Avidin-Biotin-Paaren
ausgerichtet!'-# und haben zu kommerziell erhéltlichen Biosen-
soren!! und zu Techniken gefiihrt, die eine Kontrolle des Auf-
baus molekularer Aggregate erlauben!?!. Desgleichen hat die
Immobilisierung von Enzymen an Elektroden das Studium der
heterogenen Biokatalyse ermdglicht und eine attraktive Sensor-
technologie hervorgebracht. Dabei wird entweder indirekt ein
Cofaktor, mit dem die biochemische Aktivitit zusammen-
hingt™), oder ein immobilisierter anorganischer Redoxmedia-

[*] Dr. J. M. Cooper, Dr. L. Jiang
Department of Electronics and Electrical Engineering
University of Glasgow
GB - Glasgow G128LT (Grof3britannien)
Telefax: Int. 4-141/3304907
E-mail: jmcooper@elec.gla.ac.uk
Dr. C. J. McNeil
Department of Clinical Biochemistry
University of Newcastle upon Tyne (Grol3britannien)
Wir danken Prof. J. E. Erman, Northern Illinois University (USA), fir die
Uberlassung einer Probe von CcP. Diese Arbeit wurde vom Engineering and
Physical Sciences Research Council (EPSRC) (GR/J30189) gefordert.

[**

00044-8249/95/10721-2610 $ 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 21



