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eine Siliciumverteilung, die fast ausschlieBlich zu Si(OGa),-Ein- 
heiten fiihrt, auch die Zahl der Ga-0-Ga-Bindungen auf ein 
Minimum reduziert. Wurde man die Siliciumatome in einer gal- 
liumreichen Verbindung so verteilen, daR auch Si-0-Si-Ver- 
knupfungen auftreten, hiitte dies auch mehr Ga-O-Ga-Ver- 
kniipfungen zur Folge, als wenn es nur Si-0-Ga-Verkniipfungen 
gibt. Die schwache Resonanz bei 6 = - 82 im "Si-MAS- 
NMR-Spektrum zeigt, da6 sich Si-0-Si-Gruppen nicht voll- 
standig vermeiden lassen, so daB ein geringer Gehalt an 
Si(OGa),(OSi)-Gruppen in 1 vorhanden ist. Die chemische Ver- 
schiebung von 6 = 6.89 im 'H-NMR-MAS-Spektrum ist ty- 
pisch fur freie oder nur schwach gebundene OH-Gruppen. 

Die Synthese von Gallobicchulit hat gezeigt, daB Verbindun- 
gen mit Geruststrukturen, hohen Galliumgehalten und Ga-O- 
Ga-Verkniipfungen gezielt hergestellt werden konnen, wobei 
diese Ga-0-Ca-Bindungen in Ubereinstimmung der Lowen- 
stein'schen Regel so weit wie moglich vermieden werden. 

Experimcntelles 
Gallobicchulit wurde hydrothermal entsprechend der Literaturvorschrift fur Alu- 
niinobicchulit via Gehlenit hergestellt[l0]. CaCO,, Ga,O, und SiO, in den korrek- 
ten molaren Verhiltuissen wurden zunichst zweimal 24 h auf 800 "C und dann 
eininal fur 48 h auf 1330 C erhitzt (zwischen den einzelnen Heizperioden lie0 man 
auf ca. 25 C abkuhlen). Riintgenpulverdiffraktometrie zeigte das Vorliegen von 
Ca,Ga,SiO, mit gehlenitartiger Struktur[lO]. 2 g Ca,Ga,SiO, wurden zusammen 
rnit 0.5 mL Wasser in eine Goldkapsel gegeben und versiegelt. Die Kapsel wurde 
cine Woche lang hei 1 kbar und 538 C gehalten und d a m  langsam auf ca. 25 'C 
abgekiihlt. Das Produkt wurde bei 160°C getrocknet und in eine Glovebox uber- 
fiihrt. Das Rontgenpulverdiffraktogramm der Verbindung zeigte das Vorliegen von 
kubischem Gallobicchulit. Bei den genannten Synthesebedingungen ist eine Deute- 
rierung zwar miiglich. die Bicchulitproben tauschen aber Wasserstoff gegen Deute- 
rium bei Anwesenheit von Luftfeuchtigkeit extrem schnell aus. so daB eine vollstlu- 
dige Deuterierung nur schwer moglich 1st. 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 (Kreuie) und berechnetes (durchgezogene Linie) Neutronen- 
beugungsdiagramm \on  Cd,(Ga,SiO,,),(OH), 1 (Differenzkurve im unteren Teil 
de5 Diagramins. senkrechte S t r i ~ h e  ni,irkieren die Reflexe, 1 = 1 594 A) 

dem D2B-Instrument des Instituts Laue-Langevin (Grenoble) (2 = 1.594 A. MeR- 
dauer: 6 h, Schrittweite: 0.05". MeBbereich: 5-160).  Die Daten waren hochwertig, 
und es lielien sich nur geringe Verunreinigungen durch das Edukt (Gallogehlenit) bei 
der Iiidizierung iiachweisen. Die Eduktreflexe, wurden in der nachfolgenden Verfei- 
nerung nicht beruck5ichtigt Die Struktur wurde in der Raumgruppe I43m verfei- 
nerf. wobei die Struktur von Aluminobicchulit als Startmodell diente[X]. Es wurden 
folgende Streulingen verwendet: Ga 7.29, 0 5.81, Ca 4.90. H -3.74. Da kein 
Beweis fur eine geordnete Verteilung der Gerustatome gefunden werden konnte, 
wurde eine gemischte Besetrung angenommen. Die Streulinge wurde entsprechend 
aus einer Mischune der Silicium- und der GalliumstreulHnee im Verhaltnis 112 

durchgefiihrt, und wahrend der ersten Cyclen wurden Instruinentenparameter und 
Atomlageparameter fur alle Atome verwendet. Die Verfeinerung der Temperatur- 
faktoren fuhrte fur alle Elemente auNer fur Wasserstoff (6 A') zu vernunftigen 
Werten. Ferner ergab sich die 0-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) (Besetrung i) rugelassen. Die anschlieliende Verfeinerung 
verbessertc R,, nur geringfugig von 3.69% auf 3.65%, zeigte aber eine signifikante 
Verkleinerung des Temparaturfaktors und einen besseren 0-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 Gallobicchulit wurden mit einem 
Bruker-AM-300-Spektrometer bei einer Rotationsfrequenz von 4.5 kHz fur Wasser- 
stoff bzw. 4 kHzfur Silicium aufgenommen. Das 'H-MAS-NMR-Spektrum enthalt 
nureine Resonanz bei d = 6.89 relativ zu TMS. Das "Si-MAS-NMR-Spektrum 
hat ein starkes Signal bei 6 = -77.1 und eine schwache Schulter (5%) bei 
6 = - 82.0 relativ LU TMS. Das IR-spektrum von Gallobicchulit wurde mit einem 
Perkin-Elmer-FT-IR-1720-Spektrometer mit eiiier P. E.-3600-Datenstation aufge- 
nommen (KBr-PreOling). Im Bereich der OH-Streckschwingungssignale zeigte sich 
eine starke. scharfe Bande bei 3662 ern- I .  die einem freien oder schwach H-gebun- 
denen Hydroxid-Ion zugeordnet werden kann. 
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Asymmetrische Pictet-Spengler-Reaktionen 
rnit N,N-Phthaloyl-Aminosauren als 
chiralen Hilfsgruppen ** 
Herbert Waldmann*, Gunther Schmidt, 
Henning Henke und Michael Burkard 
Professor Zvar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmel 

Die Pictet-Spengler-Reaktion ist eine der wichtigsten Synthese- 
methoden der Heterocyclen- und Naturstoffchemie"] . Beson- 
ders bei der Herstellung von komplexen Alkaloiden, z.B. solchen 
vom Tetrahydroisochinofin- und P-Carbolintyp, hat sie ihre grok 
Leistungsfahigkeit bewiesen. Daher ist die Entwicklung von Me- 
thoden, mit denen diese Umsetzung durch Verwendung von nach- 
traglich abspaltbaren chiralen Hilfsgruppen asymmetrisch ge- 

[*I Prof. Dr. H. Waldmdnn, Dipl.-Chem. G. Schmidt 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
Richard-Willstitter-Allee 2, D-76128 Karlsruhe 
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c - 
rusammengesetzt. Die grone Differeni zwischen den Streulingen von Gallium und 
Silicium hitte bei einer geordneten Verteilung dieser Atome im Gerust zu zusltrli- 
chen Rellexen gefuhrt. Die Verfeinerung wurde rnit dem Programmpaket GSAS[I I] 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 
Fonds der Chemischen lndustrie unterstutzt. Wir danken der Degussa AG fur 
die Bereitstellung von Aminosluren. 
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fuhrt werden kann, von auljerordentlichem Interesse fur die 
organische Synthese. Diesbeziigliche Fragestellungen wurden bis- 
lang allerdings nur in wenigen Fallen untersucht, und die bis- 
lang entwickelten Techniken sind auf spezielle Anwendungen in 
Totalsynthesen zugeschnitten oder nicht allgemein anwend- 

Wir berichten, dalj Pictet-Spengler-Reaktionen mit ali- 
phatischen oder aromatischen Schiff-Basen durch Verwenden 
von N,N-Phthaloyl(Pht)-Aminosauren als chiralen Hilfsgrup- 
pen mit hoher Stereoselektivitat (Diastereomerenverhaltnisse 
bis > 99: 1) durchgefuhrt werden konnen. 

In Untersuchungen zur Anwendbarkeit von leicht zugangli- 
chen Aminosaureestern als chiralen HilfsgruppenL3] haben wir 
kiirzlich festgestellt, daB Pictet-Spengler-Reaktionen asymme- 
trisch gesteuert werden konnen, wenn aus den Aminosaureestern 
intermediar N-Alkyliminiumsalze gebildet werdenI4]. Wegen der 
niedrigen Reaktivitat der elektrophilen Iminiumeinheit konnten 
allerdings nur aromatische Aldehyde zu den gewiinschten Pro- 
dukten in praparativ brauchbaren Ausbeuten umgesetzt wer- 
den. Von aliphatischen Aldehyden abgeleitete chirale Stickstoff- 
heterocyclen, die weitaus bedeutsamer fur die Synthese von 
Alkaloiden und verwandten Verbindungen sind, sind nach die- 
ser Methode nicht zuganglich. 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, dalj diese 
erheblichen Einschrankungen dadurch iiberwunden werden 
konnten, dalj intermediar 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 vie1 leichter durch ein Aren angegriffen werden 
konnen, und das chirale Auxiliar ware im Pictet-Spengler- 
Addukt nicht durch eine stabile N-Alkyl-Bindung, sondern 
durch eine Amidbindung gebunden, so dalj es einfach abspalt- 
bar sein sollte. 

Beim Behandeln der von Tryptamin abgeleiteten Schiff-Basen 
1 mit den N,N-Phthaloyl-geschiten Aminosaurechloriden 2IS] 
in Gegenwart von Titanalkoxiden wie Ti(OnPr), und Ti(OiFr), 
bei Raumtemperatur (RT) entstehen die gewiinschten Tetra- 
hydro-P-carboline 4 und 5 glatt und in zufriedenstellenden Aus- 
beuten rnit ausgezeichneter Diastereoselektivitat (Tabelle 1). 
Werden Imine aliphatischer Aldehyde verwendet, ist die Cycli- 
sierung nach 5 min bis 1 h vollstandig abgelaufen, mit aromati- 
schen Schiff-Basen werden hingegen mehrere Tage benotigt. Im 
Verlauf dieser Reaktion greifen die Saurechloride wahrschein- 
lich das Stickstoffatom 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 Diastereomerenverhaltnis rnit grol3er 
werdendem sterischen Anspruch der Aminosaureseitenkette (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 rnit aliphatischen Schiff-Ba- 
sen erhalten, bei denen die aliphatische Gruppe R' klein ist (z.B. 
Methyl: Tabelle 1, Nr. 9 und 10). Mit zunehmender GroBe von 
R' kann dieser Trend sich allerdings umkehren (Fdbelle 1, Nr. 11 
und 12). Fur R' = iFr ist 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-IH- 
NMR-Spektroskopie und HPLC nicht nachgewiesen werden) . 
Die Diastereoselektivitat wird auch durch den sterischen An- 
spruch der Alkylgruppen in der verwendeten Titan-Lewis-Saure 
deutlich beeinfluDt. Zwar konnen rnit Titan-tetra-n-propylat in 

Ti(OPr), oder CH2C12, 
Ti(OnPr)., RT, 30 rnin-8 d I 

3 

4 5 

Tabelle 1. Ergebnisse der Pictet-Spengler-Reaktionen von I zu 4 und 5 rnit N,N- 
Phthaloylaminosauren als chiralen Hilfsgruppen. 

Nr. 4 R' R2  Lewis- [a];' Schmp. Ausb. 4:5 [b] 
Saure (c = I ,  CHCI,) ["C] [%] [a] 

1 a Ph 
2 b Ph 
3 h P h  
4 c Ph 

6 e 4-NOIC,H, 
I f 4-CIC6H, 
8 f 4-C1C,H4 
9 g Me 

10 h Me 
11 i Et 
12 k Et 
13 1 iF'r 

5 d 4-N02C6H, 

Me Ti(OnPr), - 102 [c] 
iPr Ti(OnPr), - 150 
iPr Ti(OiPr), 
rBu Ti(OnPr), -209 
iPr Ti(OnPr), - 185 [d] 
tBu Ti(OnPr), -232 
tBu Ti(OnPr), -205 
tBu Ti(Oi?r), 
iPr Ti(OnPr), - 154 
rBu Ti(OnPr), -267 
iPr Ti(OnPr), - 131 
tBu Ti(OnPr), - 194 
iPr Ti(OnPr), - 11 1 

241-250 
265 

298 
284 
283 
250-252 

300 
274 
228 
262 
254 

30 84:16 
52 90: 10 
58 96:4 
60 >99:1 
56 86~14 
54 93:l  
44 89:ll 
60 96:4 
31 83:17 
66 96:4 
51 91:3 
59 95:5 
99 >99:1 

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

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

Die besten Resuitate werden erzielt, wenn die Aminosaurechlo- 
ride 2 und das Titanalkoxid bezuglich der Imine 1 im zweifachen 
UberschuR eingesetzt werden. Bei Erniedrigung der Reaktions- 
temperatur auf - 40 "C nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit 
ab, doch die Diastereoselektivitat wird nicht verbessert. Die Art 
der Schutzgruppe ist wichtig : Werden statt 9-Fluorenylmeth- 
oxycarbonyl (Fmoc)- oder Benzyloxycarbonyl (Z)-gesc hutzter 
Pht-Aminosaurechloride verwendet, werden die Addukte nur 
rnit niedriger Stereoselektivitat erhalten. Dariiber hinaus sind 
N,N-Phthaloyl-Aminosaurechloride nicht racemisierungsanfd- 
ligtsl, und die Pht-geschutzten 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 Umkristallisation (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-p-carbolins 4d eindeutig zu bestimmenr6I. 

Zur Erkllrung der hohen Stereoselektivitiit bei diesen Pictet- 
Spengler-Reaktionen nehmen wir an, dal3 bevorzugt der Uber- 
gangszustand A durchlaufen werden. In A koordiniert das Titan- 
atom das Carbonylsauerstoffatom der Aminoslure und eines 

der Phthaloylgruppe, so daR 
ein oktaedrischer Komplex ge- 
bildet wird, in dem eine Seite 
der C=N-Bindung durch ei- 
nen Substituenten der aktivie- 
renden Lewis-SHure abge- 

o v d -  R~ schirmt wird. Dieses Model1 ist 
in Ubereinstimmung mit Er- 

H & T H  gebnissen, die fiir TiCI,- 
vermittelte Diels-Alder-Reak- 
tionen von cc,P-ungesattigten ‘ NH Prolinester-Amiden erhalten 
wurden[’]. In A ist die volumi- 
nose Aminosaureseitenkette 
der Ethylenbriicke zwischen 
der Indoleinheit und dem Imi- 

niumstickstoffatom abgewandt, so dalj ungiinstige sterische 
Wechselwirkungen vermieden werden. In Analogie zu a,j-unge- 
siittigten Amiden[’] liegt die Acyliminiumeinheit in A in der 
s-cis-Konforniation vor. In der s-trans-Konformation wiirden 
sich R’ und das Aminosiiure-a-C-Atom sehr nahe kommen, 
was aus sterischen Grunden ebenfalls unvorteilhaft ware. 
In A ist der Iminsubstituent R 1  trans-stindig zur Ethylen- 
briicke. Diese Konfiguration ist bevorzugt, da bei der Ring- 
schlul3reaktion eine 1.3-Wechselwirkung zwischen R’ und den 
Protonen der CH,-Gruppe auftreten wurde, wenn R’ und die 
Ethylenbriicke zueinander cis-standig warenL4]. Mit dem Uber- 
gangszustand A kann auch erkliirt werden, daB die Stereoselek- 
tivitlt bei den Pictet-Spengler-Cyclisierungen verbessert werden 
kann, wenn die Titan-Lewis-Saure sterisch anspruchsvollere 
Reste aufweist (2.B. iPr statt nPr, siehe 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 rnit Reduktionsmit- 
teln wie LiAlH, abgelost werden. Auf diese unkomplizierte Art 
konnte z.B. das Tetrahydro-8-carbolin 6 enantiomerenrein aus 
4c erhalten werdenIE1. 

R2 \ *  

/ 

A 

4c 6 
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Elektrochemische Kupplung von Komponenten 
der biologischen Elektronentransportkette an 
modifizierte Oberflachen : molekulare Erkennung 
zwischen Cytochrom-c-Peroxidase und 
Cytochrom c** 
Li Jiang, Calum J. McNeil und Jonathan M. Cooper* 

Die Modifizierung von Oberflichen rnit Proteinen ist eine 
etablierte Methode zur Herstellung analytischer Werkzeuge fiir 
die biomolekulare Erkennung. Studien iiber die Bindung von 
Liganden an Grenzflachen sind hauptsiichlich auf die Immobili- 
sierung von Antikorper-Antigen- und Avidin-Biotin-Paaren 
ausgerichtet[” und haben zu kommerziell erhaltlichen Biosen- 
  or en[^] und zu Techniken gefiihrt, die eine Kontrolle des Auf- 
baus molekularer Aggregate erlauben[21. Desgleichen hat die 
Immobilisierung von Enzymen an Elektroden das Studium der 
heterogenen Biokatalyse ermoglicht und eine attraktive Sensor- 
technologie hervorgebracht. Dabei wird entweder indirekt ein 
CoFdktor, mit dern die biochemische Aktivitiit zusammen- 
hangtr4’, oder ein immobilisierter anorganischer Redoxmedia- 

[*] Dr. J. M. Cooper, Dr. L. Jiang 
Department of Electronics and Electrical Engineering 
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GB - Glasgow G128LT (Gronbritannien) 
Telefax: Int. +141/3304907 
E-mail: jmcooper(&elec.gla.ac.uk 
Dr. C. J. McNeil 

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