ZUSCHRIFTEN

sind nicht bekannt. Die hohe Enantioselektivitdt von 2 146t
sich indes verstehen, wenn man annimmt, daf3 sich 3 in einem
schnellen, reversiblen Prozef3 bildet, 2 hingegen das Produkt
einer langsamen, aber irreversiblen Reaktion ist.

Experimenentelles

Zu einer Suspension von Zink (200 mg, 3.06 mmol) in wasserfreiem THF
(10 mL) wurde 4-Brom-2-methyl-2-buten (200 mg, 1.34 mmol) gegeben
und die Losung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Losung
durch einen Schlenk-Filter filtriert und fiir die nachfolgende Reaktion
unter Argon aufbewahrt. Zu einer Losung von (1R,253R)-(+)-3-[N-
Benzolsulfonyl-N-(3,5-dimethylphenyl)amino]-2-borneol ~ C (116 mg,
0.28 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) wurde die Losung von Prenyl-
zinkbromid zugefiigt und diese Mischung bei Raumtemperatur 15 min
geriihrt. Dann wurde die Losung mit 1 (40 mg, 0.19 mmol) und HMPA
(0.5mL, 2.87 mmol) versetzt und 72 h unter Riickfluf erhitzt. Danach
wurde eine gesittigte wiBrige NH,Cl-Losung (5 mL) zur Reaktionsmi-
schung gegeben. Nach Verdiinnung mit EtOAc (50 mL), Waschen mit
wilriger gesittigter Kochsalzlosung (30 mL) und Trocknen iiber MgSO,
wurde im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde Flash-chromatogra-
pisch mit EtOAc/Hexan (5/95) gereinigt (R;=0.38, EtOAc/Hexan, 10/90).
Dabei erhielt man den Alkohol 2 als ein farbloses Ol (47 mg, 87%
Ausbeute): IR (Film): 7 =23382, 2930, 2921, 2847, 1466, 1378, 1254, 1107,
1061, 835, 775 cm™!; '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 0 =5.53 (t, J=5.5 Hz,
1H), 5.09 (t, /=72 Hz, 1H), 421 (d, J=6.0 Hz, 2H), 3.98 (t, J=5.5 Hz,
1H), 2.20-2.27 (m, 2H), 1.70 (d, J=1.0 Hz, 3H), 1.62 (s, 6H), 1.59-1.63
(m, 1H),0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); ®*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 =137.88
(©), 134.81 (C), 125.97 (CH), 119.91 (CH), 76.59 (CH), 60.01 (CH,), 34.02
(CH,), 25.94 (3 x CH,), 25.82 (CH3), 18.34 (C), 17.93 (CH3;), 12.03 (CH,),
—5.13 (2 x CH3); MS: m/z (%): 284 (M, 1), 215 (48), 157 (23), 83 (100), 75
(92), 73 (62), 70 (25), 69 (28); HR-MS: ber. fiir C;;H3,0,Si (M*): 284.2172;
gef.: 284.2177.
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Der Weak-Link-Ansatz zur Synthese
anorganischer Makrocyclen**
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Louise M. Liable-Sands und Arnold L. Rheingold

Anorganische und metallorganische Makrocyclen sind hin-
sichtlich Wirt-Gast-Chemie, Modellierung biologischer Sy-
steme, Katalyse und sogar molekularer Elektronik intensiv
erforscht worden.l!l Strukturen dieser Art kénnen sich in
GroBe und Gestalt (ringférmige, quadratische, rechteckige
und zylindrische Systeme) sowie in der Zahl der den Makro-
cyclus aufbauenden Metallzentren unterscheiden.?! Eine der
beliebtesten Methoden zur Synthese von Makrocyclen ist die
Molekiilkasten-, Quadrat- oder Rechteck-Strategie, die auf-
bauend auf den Pionierarbeiten von Fujita et al.?’! entwickelt
wurde und heute vielfach angewendet wird.[! Bei dieser
Methode werden konformativ starre, cis-stindig an Metall-
zentren gebundene Liganden eingesetzt, um in auflerordent-
lich hohen Ausbeuten Vierkernkomplexe herzustellen. Ob-
wohl diese Methode bei starren Liganden gut funktioniert,
wird sie aufgrund konkurrierender Oligomerisierungs- und
Polymerisationsreaktionen unzweifelhaft fehlschlagen, wenn
die Liganden flexibel sind.

Wir berichten hier iiber eine neue, allgemein anwendbare
Methode, mit der man in hohen Ausbeuten (>95 %) Homo-
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Dimetall-Makrocyclen mit durch flexible Li-
ganden gebildeten, chemisch modifizierbaren
Hohlrdumen herstellen kann (Schema 1). Diese

[Rh(Cl)(cot)z]o

2+ 2BF4~
1) AgBF/CH,Cl,  PheP o-gbgo PPh_|

CO (1 atm)
2) THF/RUCKAUB  Ph,P. \og@%o PPh2

Methode bezeichnen wir als den ,,Weak-Link- 4

Ansatz*“ zur Synthese anorganischer Makro-

cyclen. 1996 zeigten Steel und Mitarbeiter, da fo—gc:)é—o |2+ 28Ry~ /—O%CZD%OX " |2+ 2BF4-
die Reaktion von Ag! mit einem mehrzihnigen PhoP PPh, 1) -4CO PhyP PPhy
aromatischen Liganden zur Bildung von Di- PhF:h(CO)g Egﬁoh 2)42CHCN (CHacEI):g(CO) (OC)EgﬁNCCHa)
metallocyclophanen fiihrt.’l Diese Festkorper- &O%@%o &o%(:)%o_/ ’

strukturen, die in Losung nicht erhalten blei-
ben, enthalten Ether-Sauerstoffatome, die die
Ag!-Tonen schwach koordinieren, und weisen 7t-
Stapelung der Arenbausteine auf. Bei unserer
Methode (Schema 1) macht man sich zunutze, 1) daB3, wie
Steel feststellte, 1,4-Aryldiether spite Ubergangsmetalle
schwach binden konnen und so Dimetallverbindungen bil-
den,P 2) daB hemilabile Liganden eingesetzt werden!® und 3)
daf3 zwischen zwei aromatischen Gruppen, die gezielt in die
Liganden eingebaut wurden, m-r-Wechselwirkungen bestehen.

Gemil dieser Methode lassen sich Makrocyclen vom Typ 1
retrosynthetisch auf anellierte, thermodynamisch stabile Poly-
cyclen 2 mit starken (Rh-P-) und schwachen (Rh-O- und 7t-7t-)
Wechselwirkungen zuriickfithren (Schema 1). Diese Verbin-
dung kann mit einem geeigneten hemilabilen Liganden aus

OX-0 —hemilabiler
I\ —/ Phosphanyl-
Phab PPh, . | PhP O-X-O PPh, EtherLigand
LM MLn M M
Pth Pth thP\_/O—X—O\_/PPhZ

\»o-x—oj 2

1

Schema 1. Retrosynthetische Analyse anorganischer Makrocyclen gemaf3 der Weak-Link-

Methode. M = spites Ubergangsmetall, X = aromatische Gruppe.

einer Metallverbindung hergestellt und durch Zugabe ver-
schiedenster Liganden, die die schwachen Bindungen auf-
brechen konnen, zu Makrocyclen unterschiedlicher Bauart
geoffnet werden. Um die Anwendbarkeit dieser Methode
aufzuzeigen, stellten wir den neuen hemilabilen Phosphanyl-
alkylether-Liganden 3 (1,4-Bis[2-(diphenylphosphanyl)eth-
oxy]-2,3,5,6-tetramethylbenzol) her. Er wird durch Reaktion
von Dihydroxyduren”! mit zwei Aquivalenten 2-Chlorethyl-
p-toluolsulfonat zu 1,4-Bis(2-chlorethoxy)-2,3,5,6-tetrame-
thylbenzol und anschlieBende Substitution der Chloratome
durch PPh,-Gruppen mit KPPh, hergestellt (Gesamtausbeute
72%). Die in Losung erhaltenen spektroskopischen Daten
stimmen vollstidndig mit der vorgeschlagenen Struktur iiber-
ein.®l Bezeichnenderweise reagiert 3 im stdchiometrischen
Verhiltnis von 1:1 mit einem Rh-Edukt (gebildet durch
Reaktion von [{RhCl(cot),},] (cot=Cycloocten) mit AgBF,
in CH,Cl,) fast quantitativ (>95%) zum neuartigen Poly-
cyclus 4° (Schema 2). In Ubereinstimmung mit dem Struk-
turvorschlag zeigt das 3'P-NMR-Spektrum von 4 ein Signal
bei 0 =61 (Jgyp =213 Hz), das fiir einen quadratisch-planaren
Rh'-Komplex mit einem cis-Phosphan- und einem cis-Ether-
Liganden charakteristisch ist.l Die massenspektrometri-
schen und 'H-NMR-spektroskopischen Befunde stiitzen die
vorgeschlagene Struktur.’! Hinzu kommt, da die durch
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Schema 2. Synthese von 4-6.

Rontgenstrukturanalyse ermittelte Festkorperstruktur von 4
(Abb. 1) mit seiner in Losung bestimmten Struktur tiberein-
stimmt.['!] Der Komplex 4 besteht aus mehreren anellierten,
thermodynamisch giinstigen Fiinfringen.'”l Die beiden
Durenylen-Bausteine in 4 sind dhnlich den Kohlenstoffschich-
ten in Graphit (3.35 A)'? coplanar im Abstand von nur
332 A angeordnet, was darauf schlieBen 146t, da} m-Stapel-
wechselwirkungen bei der Stabilisierung dieser Struktur
eine Rolle spielen. Eine Rh-Rh-Bindung wird durch
den groBen Rh-Rh-Abstand von 836 A in 4 eindeutig
ausgeschlossen.

Durch den stidrker koordinierenden Ligan-
den CO (1 atm) in CH,CIl, werden die schwa-
chen Rh-O-Bindungen in 4 unter Bildung des
26gliedrigen Makrocyclus 5 aufgebrochen
(Schema 2). Dieser wurde in CD,Cl, 'H- und
3IP-NMR-spektroskopisch  charakterisiert.['*!
Das 3'P-Spektrum, das ein Dublett bei 6 =21
(Jrnp =88 Hz) aufweist, ist ein starkes Indiz fiir
einen trigonal-bipyramidal koordinierten Rh!-
Komplex.'! Der Makrocyclus 5 kann ange-
sichts der hohen Ausbeuten in allen Synthese-
stufen in einer Eintopfreaktion hergestellt werden, wobei der
Makrocyclus 4 weder isoliert noch gereinigt werden muf3.

Entfernt man das Losungsmittel sowie CO aus § im
Vakuum und 16st das Produkt in Acetonitril, so erhilt man
das CH;CN-Addukt 6. Diese Verbindung wurde spektrosko-
pisch charakterisiert,!'S alle Daten passen zur vorgeschlage-

Metall-
Vorstufe

Abb. 1. ORTEP-Darstellung des Komplexes 4 (thermische Ellipsoide fiir
30% Wahrscheinlichkeit). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die H-
Atome nicht abgebildet. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und Winkel [°]:
Rh(1)-Rh(1a) 8.362(10), Rh(1)-P(1) 2.169(3), Rh(1)-P(2) 2.172(3), Rh(1)-
O(1) 2.247(7), Rh(1)-O(2) 2.217(7); P(1)-Rh(1)-P(2) 98.35(12), P(1)-
Rh(1)-O(1) 81.3(2), P(1)-Rh(1)-O(2) 174.8(2), P(2)-Rh(1)-O(1) 173.9(2),
P(2)-Rh(1)-O(2) 82.3(2), O(1)-Rh(1)-O(2) 98.7(2).
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nen Struktur. So zeigt das IR-Spektrum von 6 in CH,Cl, zwei
7co-Banden bei 2008 (s) und 1971 (w)cm™!, und das 'H-
NMR-Spektrum in CD,Cl, weist fiir den koordinierten
CH;CN-Liganden ein Signal bei  =1.62 auf. Das 3'P-NMR-
Spektrum von 6 in CD,Cl, zeigt ein Signal bei 6 =20.5 (d),
dessen Kopplungskonstante (Jg,p =117 Hz) der der bekann-
ten analogen Einkernverbindung [Rh(PPh;),(CO)(CH;CN)]-
[HC(SO,CFy;),] dhnelt (Jr,p =119 Hz).[¢]

Interessanterweise bildet sich, wenn man 4 mit einem
Aquivalent 1,4-Phenylendiisocyanid in CD,Cl, zusammen-
bringt, sofort ein nicht charakterisierter, orangefarbener
Niederschlag, der vermutlich ein Oligomer oder Polymer ist,
welches durch Verkniipfung iiber das difunktionelle 1,4-
Phenylendiisocyanid entstanden ist. Bei Zugabe von zehn
Aquivalenten CH;CN zu einer Suspension des Niederschlags
wird quantitativ 7 [GL (1)] gebildet.l'”? Diese Verbindung

— — + - - -
RH RK diisocyanid

Ph,P__0~<2p-0__PPh, 2) CHCN

4

OAQONT 2+ 2BF4~ (1)
thslf_ PPh,
CHZCN-RrCN-CS-N-G-Rh-NCCH,

wurde durch 'H-, 3'P- und NOE-Differenz-Spektroskopie
charakterisiert. Die Protonensignale des gebundenen 1,4-
Phenylendiisocyanids sind gegeniiber denen der metallfreien
Verbindung um 1.4 ppm hochfeldverschoben, was auf m-7m-
Wechselwirkungen zwischen den aromatischen Gruppen des
Makrocyclus und dem komplexierten Molekiil hindeutet.['*!
Bezeichnenderweise zeigt das NOE-Differenz-Spektrum eine
Wechselwirkung zwischen den Protonen des komplexierten
1,4-Phenylendiisocyanids und den Methylprotonen des Ma-
krocyclus. Diese Wechselwirkung zeigt deutlich, daf das 1,4-
Phenylendiisocyanid-Molekiil innerhalb des makromolekula-
ren Kiéfigs gebunden ist. Die durch eine Rontgenstruktur-
analyse ermittelte Festkorperstruktur von 7 stimmt mit
unserem Vorschlag fiir die Struktur von 7 in Losung iiberein

601208(;7 ® C6

Abb. 2. ORTEP-Darstellung des Komplexes 7 (thermische Ellipsoide fiir
30% Wabhrscheinlichkeit). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die H-
Atome nicht abgebildet. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und Winkel []:
Rh(1)-Rh(1a) 11.598(13), Rh(1)-P(1) 2.343(6), Rh(1)-P(2) 2.326(6), Rh(1)-
N(2) 2.06(2), Rh(1)-C(39) 1.85(2); P(1)-Rh(1)-P(2) 170.1(2), C(39)-Rh(1)-
N(2) 177.4(10), N(2)-Rh(1)-P(2) 90.1(6), N(2)-Rh(1)-P(1) 89.8(6), C(39)-
Rh(1)-P(2) 88.8(7), C(39)-Rh(1)-P(1) 91.0(7).
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(Abb. 2).1 Im festen Zustand sind die aromatischen Grup-
pen in 7 einheitlich 4.24 A voneinander entfernt, und die
Ebenen der Areneinheiten sind innerhalb 3.1° coplanar. 1,4-
Phenylendiisocyanid befindet sich eindeutig innerhalb des
Kifigs und ist an jedes Rh!-Zentrum gebunden.

Mit der hier vorgestellten neuen Synthesemethode konnen
neuartige Homo-Dimetall-Makrocyclen in hohen Ausbeuten
aus flexiblen Liganden in einer Eintopfreaktion hergestellt
werden. Diese Makrocyclen enthalten Rh'-Zentren in steri-
schen und elektronischen Umgebungen, die durch die Wahl
der Hilfsliganden festgelegt werden konnen. Dariiber hinaus
kann iiber die Grof3e des Makrocyclus und die Reaktivitédt der
Metall-Zentren dieser Komplexe deren Fahigkeit zum Ein-
bau von difunktionellen Molekiilen gesteuert werden.
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Biokonjugation von Peptiden durch Palladium-
katalysierte C-C-Kreuzkupplung in Wasser**

Harald Dibowski und Franz P. Schmidtchen*

Die biologische Aktivitidt von Proteinen in hoheren Orga-
nismen héngt oft von Modifizierungen durch kovalent ange-
bundene Strukturelemente ab (z.B. prosthetische Gruppen,
Saccharidketten und Membrananker), deren Ankniipfung in
vivo enzymatisch erfolgt und die deshalb nicht unmittelbar
mit gentechnischen Methoden steuerbar ist. Ein In-vitro-
Verfahren zur regioselektiven kovalenten Ankniipfung von
nicht proteinogenen Strukturelementen an ein gefaltetes
Protein wire ein willkommenes Werkzeug als Ergénzung
zum Einsatz entsprechend disponierter Zellinien. Die nahe-
liegende Strategie dazu wire ein Zweistufenprozef3, bei dem
zunédchst eine besonders funktionalisierte Aminosdure auf
bekanntem Weg in die gewiinschte Position der Primérse-
quenz eingebaut wiirde (in Schema 1 ist dies der N-Terminus
eines fertig gefalteten Proteins).l! Im n#chsten Schritt, der
zum fertigen Biokonjugat fiihrt, miiite daran die weitere
Komponente gekniipft werden (Schema 1).

nichtproteinogene
Komponente

Schema 1. Aufbau eines Biokonjugats iiber einen Zweistufenprozef.
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Neben chemoselektiver und permanenter Verankerung der
beiden Einheiten sollte dieser zweite, nichtenzymatische
Schritt die Kupplung der Komponenten unter milden Reak-
tionsbedingungen in Wasser ermoglichen, um die fragile
Tertidarstruktur der Proteine nicht zu schiddigen. Dariiber
hinaus miiite eine hohe Reaktivitit garantiert werden, damit
die bimolekulare Kupplung auch bei den sehr kleinen Kon-
zentrationen der Biopolymere in akzeptablen Zeitrdumen
ermoglicht wird. Hier berichten wir iiber eine Palladium-
katalysierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit terminalen
Alkinen, die Castro-Stephens-Sonogashira-Reaktion,”! mit
einem in situ gebildeten Palladium-Guanidinophosphan-Ka-
talysator in Wasser, die diese Anforderungen erfiillt.

Bei wasserloslichen Palladiumkatalysatoren fir C-C-
Kreuzkupplungen werden vorzugsweise sulfonierte anioni-
sche Triphenylphosphane als Liganden verwendet.’! Unter
den obligatorisch basischen Reaktionsbedingungen der Sono-
gashira-Reaktion liegen Proteine aber ebenfalls als Anionen
vor, so daB3 bei der Katalyse an einem anionischen Metall-
komplex eine elektrostatische Hiirde zu tiberwinden wiére.
Experimentell wird eine deutlich verbesserte katalytische
Aktivitdt mit den kiirzlich von uns hergestellten, kationischen
Guanidinophosphanen 1 und 2 festgestellt, die ebenso
hydrophil wie die sulfonierten Analoga und dabei wesentlich
oxidationsstabiler sind.”)

N(CHg), N(CHa),
NHL NH

@ NH, @ @ NH,
©_p ® N(CHs), @—p ® N(CHa),
NH
1

NH
(H3C)oN

In ersten Versuchen wurden nichtnatiirliche freie Amino-
sduren, die entweder Alkin- oder Iodarylgruppen enthielten,
mit den komplementdren Reaktionspartnern in wéfrigem
Acetonitril (H,0:CH;CN =7:3) bei 50°C umgesetzt. Die
Reaktion von p-lodbenzoat 3 mit Propargylglycin 4 lieferte
innerhalb von ca. 3 h das Kreuzkupplungsprodukt 5 in 75 %
Ausbeute [Reaktion (1)], ohne daB das Produkt der Alkin-

POO_
_OOC@I + HCEC—CHZ-(IIH

—_—
NH,

3 4

)
CO0™
_OOC-©—CEC—CH2-(|3H
NH,
5

Homokupplung auftrat. Unter denselben Bedingungen (siehe
Tabelle 1) reagierte 3-Todtyrosin 6 mit Propiolsdure 7 in 25 h
in 86 % Ausbeute zum Kreuzkupplungsprodukt 8, das unter
sauren Aufarbeitungsbedingungen isoliert und NMR-spek-
troskopisch charakterisiert werden konnte [Reaktion (2)].
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