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Einleitung und Ziele der Arbeit 1

| ALLGEMEINER TEIL

1 Einleitung, Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit

Es besteht grolRer Bedarf an neuen Wirkstoffen zur Therapie, aber auch zur
Diagnose von Krankheiten. Auf Seiten der chemischen Grundlagenforschung hat die
Entdeckung neuartiger Molekule mit neuen Eigenschaften die entscheidendsten
Beitrage zum  Fortschritt in der Medizin, und allgemeiner in den
Lebenswissenschaften geleistet. Auf molekularer Ebene kann es sich dabei um
verschiedenartigste Verbindungen handeln, vom kleinen Metallkomplex bis zum
Antikérper."? Diese diirfen allerdings nicht beliebig gewahlt sein.

Lebewesen bilden die ergiebigste Quelle neuer Wirkstoffe.>* Einen Boom erleben
gegenwartig die sogenannten "Biologics", deren Anteil an der Gesamtheit der klinisch
eingesetzten Verbindungen zwischen 1994 und 2002 von 5 % auf 12 % gestiegen
ist.” Hierzu zahlen Biotech-Produkte wie der rekombinant hergestellte Erythrozyten-
Wachstumsfaktor Erythropoetin,® Insulin und eine wachsende Zahl monoklonaler
Antikérper.?

Auch auf Seiten niedermolekularer Sekundarstoffe gibt es grolRe Erfolge zu
verzeichnen. Bei Naturstoffen® hat man eine gute Chance, etwas Interessantes zu
erforschen.’ Etwa 50 % der zwischen 1981 und 2002 zugelassenen Medikamente
sind Naturstoffe oder bauen intellektuell auf Naturstoffen auf.>’ Zu den jiingeren
Beispielen zahlt sicherlich Paclitaxel (1, "Taxol").®° Naturstoffe miissen keineswegs
unverandert eingesetzt werden. Bestandige Fortschritte auf dem Gebiet der
Organischen Synthese fuhrten zur Entwicklung komplexer Naturstoff-Analoga, unter
denen das urspriinglich von Epothilon B'® abgeleitete Aza-Epothilon B (2) ein
Kandidat fiir eine baldige Markteinfiihrung als Antitumor-Mittel ist (Abb. 1)."

Abbildung 1: Mikrotubuli-stabilisierende Wirkstoffe Paclitaxel (1)*° und Aza-Epothilon B (2).""
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Wie steht es mit mittelgroRen Molekilen mit Molmassen zwischen 1000 und 2000
Da? Abbildung 2 zeigt zwei peptidische Verbindungen, die aus der modernen
Medizin nicht mehr wegzudenken sind. Vancomycin (4)12'13 bildet noch immer die
letzte Reserve bei der Bekampfung Penicillin-resistenter Pathogene, auch wenn es
bereits Vancomycin-resistente Keime gibt."* Octreoscan (3) ist ein 1994
zugelassenes, '''In-haltiges Diagnostikum fiir Krebszellen, die den Somatostatin-

Rezeptor tiberexprimieren. 1617

o ,
0 0
‘ h D-Ph
N -Phe-Cys—p o
e e A/ R T
o) I N S -Trp N
o | H o
% 7 Lys pg O3
Lo Thr(ol)—éys—Thr Hy*
CO,H
Octreoscan (3) Vancomycin (4)

Abbildung 2: Peptoide Octreoscan (3) und Vancomycin (4).2'*"

Peptidische Verbindungen haben Vorteile gegenuber kleinen Molekulen, aber auch
gegenuber Proteinen. Sie sind durch ihre dreidimensionale Struktur hoch spezifisch
und aktiv, zeigen niedrige Toxizitaten, akkumulieren nur wenig in den Organen und
erzeugen keine Immunantwort.”®'®? Zu den Nachteilen vieler Peptid-Pharmaka
zahlen deren Proteaseinstabilitat, die eingeschrankte orale Verfugbarkeit und
Probleme bei der Uberwindung von Zellmembranen oder der Blut-Hirn-Schranke.?'
Vancomycin (4) allerdings ist dank seiner Diaryl- und Biphenyl-Teilstrukturen nahezu

stabil gegen Hydrolyse durch Proteasen.?*??
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Es hat in der Vergangenheit eine Reihe sehr erfolgreicher Ansatze gegeben, durch
Veranderung der chemischen Architektur von Peptiden vielversprechende, biologisch
aktive Strukturen zu erhalten.?* Ein interessanter Aspekt heterooligomerer Molekiile
ist ihre fast schon grenzenlose Diversitat, die ihrem modularen Aufbau zu verdanken
ist.2° Stellvertretend fiir diese Grundiiberlegung stehen die Entwicklung der Peptid-
Nukleinsduren®® und im Falle der Peptidmimetika die A-Peptide,?” j)Peptide und

Poly-N-substituierte Glycine (Peptoide).?*?°

Kann man auch die bei Vancomycin (4) und anderen Wirkstoffen "bewahrten"?®
Diarylether-Teilstrukturen zum Aufbau kunstlicher "Biooligomere" nutzen? Die
Chemie erdéffnet hier eine interessante Mdglichkeit, die zusatzlich die Einflhrung von
Metallen erlaubt, die, wie im Fall von Octreoscan (3), vielleicht als diagnostische
Werkzeuge einsetzbar waren. Schema 1 zeigt die Synthese [CpRu]*-komplexierter
Diarylether durch nukleophilen Angriff von Phenolat auf das entsprechende
Chloraren-Derivat. Diese 1985 von Segal erstmals beschriebene Reaktion kdnnte
der Schliissel zu neuartigen, Ruthenium-markierten Diarylether-Peptoiden sein.?"
Radioaktive Ruthenium-Isotope (97, 103, 106) sind fur die Nuklearmedizin
geeignet.’®*" Allerdings fehlt es noch an biochemischer Selektivitat, die deren Einbau

in eine peptoide Struktur beitragen kénnte.

OH Cl /l?u Cp Base 0] \l?u*Cp
SEM ISR U

7

Schema 1: SyAr-Reaktion von Phenol mit [CpRu]*-komplexiertem Chlorbenzol ?*"

Die Méoglichkeit, das Metall photochemisch wieder abzuspalten,® fiihrte zur
Konzeption des im Rahmen dieser Dissertation bearbeiteten Hybrid-Projekts aus
Naturstoffsynthese und Bioanorganischer Chemie, welches sich mit der Erforschung
der modularen Synthese [Cp*Ru]"-markierter Diarylether-Peptoide beschéftigt.

Das Strukturmotiv des Diarylethers ist unter biologisch aktiven Naturstoffen
verbreitet, so auch bei Tubocurarin (9, Abb. 3).* In einer Struktur-Aktivitits-Studie
(SAR) zu Bisbenzylisochinolin-Alkaloiden konnte gezeigt werden, dass die Existenz
von zwei oder mehr Diaryletherbindungen eine essentielle Bedingung fur die

biologische Aktivitat ist.?®
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.OH
H Nl HsCO
N
O O
OH o OH
HO Br Br
Br 0]
H N H;C—N
OH
marin "terrestrisch"
Bastadin 5 (8) Tubocurarin (9)

Abbildung 3: Naturstoff Bastadin 5 (8) aus /anthella basta und Tubocurarin (9) aus der Curarepflanze

Chondrodendron tomentosum.*=*

Bastadin 5 (8), ein makrozyklischer mariner Naturstoff aus dem Meeresschwamm
lanthella basta®® inhibiert die Aufnahme von Ca®* in das Sarcoplasmatische

Retikulum von Muskelzellen -3

Ware es maoglich, derartige Strukturen in einer
bisher noch nie gelungenen, Metall-vermittelten und doppelten Makroveretherung zu

erhalten?
Es ergaben sich fur diese Doktorarbeit folgende Forschungsziele:

. Entwicklung einer einstufigen Synthese von [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen
und einer kurzen und effektiven Synthese von [Cp*Ru]’-markierten
Aminosauren im Multigramm-Malstab

. Reinigung und Trennung von geladenen Ruthenium-Sandwichkomplexen

. Entwicklung einer modularen Synthese von oligomeren [Cp*Ru]*-markierten
Diarylether-Peptoiden

. Makrozyklodimerisierung von [Cp*Ru]*-markierten Peptoiden durch doppelte
Diaryletherbildung

. Demetallierung der Sandwichkomplexe
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2 Veranderte Biooligomere

Biooligomere wie Peptide, Oligosaccharide, DNA und RNA bilden die molekularen
Grundlagen des Lebens und stellen deshalb attraktive Ziele fir die pharmazeutische

Forschung und die Grundlagenforschung dar.**%"%

Die Entwicklung von
veranderten Biooligomeren fuhrte zu zahlreichen wichtigen Forschungsresultaten fur
diese Bereiche. Besonders bemerkenswerte Beispiele sind die Peptidnukleinsauren
(PNA) von Nielsen®® und die #Peptide von Seebach.?” Allein ihre guten Ergebnisse
rechtfertigen das Interesse an neuen Verbindungen dieser Art. Eine besondere Form
veranderter Biooligomere stellt das Konzept der [CpRu(*)]+-markierten
Diaryletherpeptoide dar (*) bezeichnet sowohl den Cp-Liganden, als auch dessen
Pentamethylanalogon). Die Bezeichnung "Peptoid" ("-oid" aus dem Altgriechischen
"g180¢" - "Bild") wurde ursprunglich auf Oligomere N-substituierter Glycine beschrankt
und wird in dieser Arbeit als Bezeichnung flr [Cp™RuU]*-markierte Diaryletherpeptide

t.25

verwendet.”> Bevor diese vorgestellt werden, soll kurz auf die Geschichte der PNA

und der -Peptide eingegangen werden.
21 PNA

Viele naturliche Oligonukleotide sind nicht als Medikamente einsetzbar.
Hauptursache ist ihr polyanionischer Charakter, der sie an der Uberwindung der
hydrophoben Zellmembran hindert.>*%4° Des weiteren werden natiirliche
Oligonukleotide im Organismus u. a. von verschiedenen Enzymen (Nukleasen)
schnell abgebaut.’” Es gibt zahlreiche Ansatze, durch Modifikationen an den
Phosphodiesterbriicken, bspw. durch den Ersatz von Sauerstoff durch Schwefel oder
Methylgruppen (Phospho(di)thioate, Methylphosphonate, etc.) die Polaritat sowie die
Stabilitat der Oligonukleotide zu verbessern.®” Besondere Beispiele sind die DNA-
Modifikationen, denen die Phosphodiesterbricke und sogar der Zuckerbaustein

ganzlich fehlen.
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Peptid PNA DNA
NH, B
“ 0 NH,
- o
HN;I:R N
0~ °NH 0=4?
L o NH B
R ;O
HN_ LR

HO
0
A B
(I)\
HO-P=0
o)
0
L B
(I)\
;1: N HO-P=0
0
0~ "NH o:#? 0
N . B
(I)\
HO-P=0
0
0
A B
HO'

B
R0 H %ﬁ:o
HN R N
OINH O:g
RN OH
OH

Abbildung 4: Gegeniberstellung der Strukturen eines Peptid-, PNA- bzw. DNA-Strangs; R steht fir

die Aminosaurereste, B symbolisiert die verschiedenen Basen.*

Nielsen entwickelte 1991 das ungeladene, achirale, auf N-(2-Aminoethyl)glycin
basierende Polyamid PNA (Abb. 4), das in der Lage ist, sehr stabil mit DNA und noch
starker mit RNA zu hybridisieren.?®*" Die Oligomere lassen sich gut mit Hilfe der
Peptid-Festphasensynthese herstellen und zeigen extreme Stabilitdt gegenlber
Nukleasen und Proteasen. Stabile Basenpaarungen fihren neben der Bildung von
Uberstrukturen wie Duplexen (Doppelhelices) aus PNA:PNA, PNA:DNA bzw.
PNA:RNA auch zur Bildung von Triplexen der Zusammensetzungen PNA:(DNA), und
(PNA),:DNA.*°4142 Die Basenpaarungsspezifitit der PNA ist viel hoher als die der
DNA, was sich in einer Schmelzpunktserniedrigung pro falscher Base bei PNA-
Duplexen von AT, = 8 - 20 K widerspiegelt (doppelt so viel wie bei der DNA).42 Vor
kurzem wurden von Ganesh einige starrere Funf- und Sechsring-PNA-Analoga
entwickelt, die zum Teil zusatzlich eine positive Ladung im Peptid-Riickgrat tragen.*?
Die  verbesserten  biophysikalischen  Eigenschaften  dieser kationischen
Aminoethylprolyl-PNAs, Pyrrolidin-PNAs und Piperidin-PNAs zeichnen sich durch
erhdhte Wasserldslichkeit und Selektivitat bei der Basenpaarung gegenuber
gewdhnlichen PNAs aus.*® Die potentiellen therapeutischen Anwendungen von PNAs

reichen von Translationsinhibitoren (Antisens), Transkriptions- und



Allgemeiner Teil 7

Replikationsmodulatoren (Antigen), bis hin zu Ribonukleoprotein-Interaktionen
(bspw. Telomerase Inhibition).44 Die vielversprechendsten Varianten sind PNA:DNA-
Chimaren fur die Antisens-Therapie, da sie von der Zelle genauso wie
Oligonukleotide aufgenommen werden, um danach spezifisch an RNA zu binden und
deren sequenzspezifische Spaltung durch das Enzym RNase H zu stimulieren.*° Eine
weitere Strategie, um die in vivo Verfugbarkeit zu erhdhen, findet man bei Nastruzzi,
der PNA in Liposome verpackt.*> PNAs kann man fiir zahlreiche DNA-Diagnose-
Experimente heranziehen. So ist es beispielsweise mdglich mit der PNA-geflhrten
PCR clamping Methode Einzelbasenmutationen festzustellen.*’

Die Einfuhrung der PNA ero6ffnete einen sehr breiten Bereich der Strukturvielfalt und
neuer Anwendungen, der hier nur sehr knapp dargestellt werden konnten. Der
anfangliche Enthusiasmus bei der Entdeckung der Moglichkeiten der PNA wird durch
ungunstige Eigenschaften wie Unléslichkeit und die Neigung zur Selbstaggregation

gemindert.>”*2

2.2 [p-Peptide

Man findet in der Literatur zahlreiche Ansatze, die fur die Wirkstoffentwicklung
negativen Eigenschaften von Peptiden - wie schlechte Bioverfligbarkeit,
Antikérperbildung und schlechte Stabilitat - zu eliminieren.?**“® Neben dem Ersatz
einzelner Aminosauren durch ihre Enantiomere oder andere Derivate gibt es einige
modulare Ansatze, die durch Amid-Isostere oder durch Modifikation des
Peptidruckgrats  durch  Kettenverlangerung oder Heteroatomeinsatz  die
Primérstruktur von Peptiden vortduschen.?* Spezielle Peptidmimetika, sogenannte
Foldamere bilden Sekundarstrukturen wie Helices, Schleifen und kleine
Blattstrukturen aus.?* Beispiele einfacher Peptidmimetika wie Azapeptide,
Oligocarbamate und Oligoharnstoffe und bekannter Foldamere wie S-Peptide, »
Peptide, Oligo(phenylenethylen)e, vinyloge Sulfonopeptide und Poly-N-substituierte
Glycine (Peptoide) finden sich in Abbildung 5.242%26:27
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Abbildung 5: Bekannte sequenz-spezifische Peptidmimetik-OIigomere.24

Ein Beispiel mit vielfaltigen Moglichkeiten ist das Konzept der flexiblen s-Peptide von
Seebach.*’ Die Einfiihrung eines zusatzlichen Kohlenstoffatoms in die Struktur der
naturlichen Peptide, zwischen der Carboxyl- und der Aminofunktion, erhéht die
Anzahl der méglichen Konstitutions- und Konfigurationsisomere betréchtlich.*’

Im Vergleich zu den naturlichen a-Peptiden bilden sich bei f~Peptiden schon bei sehr
kurzen Sequenzen verschiedene helicale Strukturen aus.?** Gellman zeigte mit
starreren fAminosauren wie trans-2-Aminocyclohexancarbonsaure (trans-ACHC)
und trans-2-Aminocyclopentancarbonsaure (trans-ACPC), dass es das Konzept
ermoglicht, durch die Veranderung der f/~Aminosaurereste gezielten Einfluss auf die
Sekundérstruktur zu nehmen.*®

Die haufigste Anwendung bilden antibakterielle A-Peptide.?* Zwei Klassen werden
unterschieden: die 14-helicale und die 12-helicale Konformation. Aufgrund der
Annahme, dass antibakterielle Selektivitdt auf einer exakten Balance zwischen
Peptid-Hydrophobie und elektrostatischer Ladung beruht, entwickelten DeGrado und

Seebach zeitgleich 14-helicale, kationische monosubstituierte f-Peptide (12 und 15
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Monomere) mit unterschiedlichen, unpolaren Seitenketten.?* Bemerkenswert ist,
dass die Aktivitdt gegenuber dem Gram-negativen Bakterium K91 Escherchia coli
deutlich unterschiedlich ausfallt, abhangig von der Polaritat der Seitenketten der

ansonsten identischen Peptide.?

H H H H H H H
DAY QAN (D Ay Gy /Ay g Ay (i
0 TS
o) o) o) H, O o) H, O o) o)
3
10
Abbildung 6: 417 (10) von Gellman.**

Gellman entwarf aulerdem ein 12-helicales pPeptid aus 17 trans-ACPC-
Monomeren (10, /17, Abb. 6), das gute antibakterielle Aktivitat gegenuber einer
Reihe von Gram-positven wie Gram-negativen Erregern besitzt.?*

Bisher gibt es im S-Peptidbereich noch keine Erkenntnisse Uber Tertiarstrukturen.
Ansatze dazu lieferten aber Gellman und Burkoth. Sie berichten Uber die Synthese
von Tetra-, Hexa- und sogar Pentadecameren.?*

In den letzten Jahren ist das Wissen uber Proteinstrukturen und Funktionen stark
gewachsen und verhalf zu einem tieferen mechanistischen Einblick in eine Vielzahl
von biologischen Prozessen.®® Wenn dieses Verstindnis durch die Erforschung
neuartiger, modifizierter Biooligomere noch grundsatzlicher wird, sollte es mdglich
sein, biomimetische Polymere zu erzeugen, die Sekundar- wie auch Tertiarstrukturen

und Funktionen der naturlichen Vorbilder zeigen.

3  Metall-haltige Wirkstoffe
3.1 Metalle in der Medizin

Anorganische Medizinalchemie wird seit ca. 5000 Jahren betrieben.***® So nutzten
die Agypter 3000 v. Chr. Kupfer, um Wasser zu sterilisieren.®® Gold wurde in einer
Vielzahl von Medikamenten in Arabien und China vor ca. 3500 Jahren verwendet,
wahrscheinlich ohne Kenntnis der medizinischen Aktivitat, sondern vielmehr wegen
seiner Kostbarkeit. Verschiedene eisenhaltige Heilmittel wurden 1500 vor Christus in

Agypten eingesetzt, ungefahr zur selben Zeit, in der man herausfand, dass sich Zink
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zur  Wundheilung eignet. Wahrend der Renaissance in Europa fand
Quecksilberchlorid Einsatz als Diuretikum, und man entdeckte, wie essentiell Eisen
in der Nahrung ist. Etwa um das Jahr 1900 fand K[Au(CN),;] Verwendung zur
Tuberkulose-Bekampfung, verschiedene Antimon-Verbindungen setzte man bspw.
gegen die Leishmaniase (durch Leishmanien hervorgerufene Tropenkrankheit), ein
und Gold-Salze wurden wegen ihrer antibakteriellen Aktivitaten geschétzt.”

Heute weild man, dass eine Vielzahl von Metallen essentiell fur den Organismus sind.
Eine sich stetig erweiternde Liste enthalt neben sehr bekannten Vertretern wie Zink,
Kupfer und Mangan auch Selen und Molybdan, die man friher nur als Gifte kannte.
Auch zunachst unerwartete Elemente wie Arsen, Nickel, Silicium und Vanadium
lassen sich in die Liste der ,mdglicherweise essentiellen“ Elemente aufnehmen.’

Ein gutes Beispiel ist Selen. Vormals als giftiges Element erkannt, wird es heute in
Multivitamin-Formulierungen eingesetzt und hat nachweislich wichtige biochemische
Funktionen in Selenoproteinen im menschlichen Kérper. Ahnlich verhalt es sich mit
Platin, das zwar kein essentielles Element ist, aber hochste Prioritat als Medikament
in der Krebstherapie genieRt, obwohl es nachweislich giftig ist.>> Die breite
EinfUhrung von Cisplatin (11) als anorganisches Chemotherapeutikum reduzierte die
Sterblichkeit von jungen Mannern, die an Hodenkrebs erkrankten, in den letzten 25
Jahren von 100 auf 10 %."

HsN. Cl
/Pt\
HsN~ ClI

11
Abbildung 7: Anorganisches Chemotherapeutikum Cisplatin (11).53

Interessanterweise fuhrte die erste Studie zur Struktur-Aktivitats-Beziehung (SAR) in
der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts durch Paul Ehrlich zur Entwicklung der
anorganischen Verbindung Arsphenamin (Salvarsan oder Ehrlich 606) als
erfolgreiches Heilmittel fur Syphilis.54 Heute macht man sich die SAR hauptsachlich
zur Entwicklung organischer Wirkstoffe zu nutze.*

Die verbesserte chemische Analytik und das wachsende biochemische Verstandnis,
dass viele biologische Aktivitaten von Proteinen und Enzymen aktiven Metallzentren
zugeschrieben werden konnen, fuhrten zur Entwicklung metallmarkierter

Pharmaka.®’
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Die Kombination eines spezifischen, organischen Restes fir ein biologisches Target
mit einem Metallfragment stellt eine besonders faszinierende Form dar. Die
Spezifizitat des organischen Restes verwandelt die mdglicherweise unspezifische,
aber aktive anorganische Komponente in ein prazises Werkzeug. Die eventuell hohe
Toxizitat der anorganischen Komponente kann dariber hinaus durch die
Verminderung der Konzentration in sensiblem Gewebe, vermieden werden.

Der Einsatz von radioaktiven Elementen in der Medizin erweitert den
Anwendungsspielraum in der Therapie und Diagnose erneut. Gerade in der
Krebstherapie eroffnet sich Uber organische, spezifisch wirksame Reste die
Madglichkeit, Radionuklide exakt zu ihrem Bestimmungsort zu transportieren. So wird
das restliche Gewebe vor Zerstorung bewahrt oder der Ort der Erkrankung exakt
detektiert.

In der Medizinalchemie sind Li-, Bi- und Ba-Salze relativ lange bekannt.

O

HsN. O
/Pt\
HN" O
o)
12

Abbildung 8: Carboplatin (12).

Auranofin und Carboplatin (12, Abb. 8) sind aktueller und es gibt von ihnen viele
modifizierte Formen, die sich z.T. auch noch in der Entwicklung befinden. Das
Lanthanoid-haltige >*Sm(lI)-EDTMP (Quadramet) wurde erst vor etwa zehn Jahren
in den Markt eingefuhrt und wird zur Schmerzbehandlung von metastasenbildenden
Tumoren eingesetzt.

Unter der Vielzahl der Verbindungen, die in der Diagnose im Einsatz sind, findet man
den Gadolinium-Komplex Gd(lII)-BOPTA (Gadobenate) als Leber-Kontrastmittel fur
die Magnetresonanz-Tomographie (MRI).

lonen der Elemente Indium (""'In-DTPA), Technetium (**"Tc-Cardiolite) und Gallium
(*’Ga-Citrat) konnen fiir die Single-Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) eingesetzt werden." Sestamibi oder Cardiolite® (Du Pont) [Tc(CN-R)g]" ist
bisher der einzige in den Markt eingefilhrte organometallische **™Tc-Komplex (R =
CH2C(CH3)2(OCHs)). Er wird hauptsachlich zur Herzmuskel-Bildgebung als
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Perfusions-Arzneimittel verwendet und hat ein Marktpotential von mehreren hundert
Millionen Dollar.>®

Dariber hinaus existieren umfassende Forschungsaktivitaten auf dem
vielversprechenden Gebiet des ,Radiolabeling“ von organischen Molekilen, die mit
hoher Affinitat an spezifische Rezeptoren binden.*®

In den folgenden Kapiteln kann deshalb nur eine kleine Auswahl interessanter
Ansatze vorgestellt werden, wobei der Schwerpunkt im Peptid-, Radiotherapie- bzw.
Diagnosebereich liegen soll.

Ubergangsmetalle sind dariiber hinaus sehr interessante Biomarker. lhre UV- und
IR- Absorptionsspektren zeigen intensive, charakteristische Banden in Bereichen, die
aullerhalb derer von organischen, biologisch aktiven Molekulen liegen. Deshalb
konnen die Signale von metallmarkierten Molekulen leicht in einem ,spektralen

Fenster*, sogar in picomolaren Konzentrationen, detektiert werden.*"®

3.2 Platin-basierte Verbindungen

Das Interesse an Platin-basierten, antitumoral wirksamen Verbindungen hat seinen
Ursprung in Rosenbergs zufalliger Entdeckung der Hemmung der Zellteilung durch
Pt-Komplexe im Jahr 1960.%° Platin(ll)-Komplexe sind heutzutage die am weitest

verbreiteten Wirkstoffe in der Krebs-Therapie.

H o)
o) 2
HsN. ,ofl/ N\Pt,Oi
Pt Pt
HsN° O “.HZ o o
14

13

Abbildung 9: Platin-Komplexe mit klinischer Anwendung.>

Vier verschiedene, intravends applizierbare Verbindungen finden in der Klinik
Anwendung, und viele weitere cis-Diam(m)in-Komplexe, darunter ein oral
applizierbarer Pt(IV)-Komplex, befinden sich in klinischen Studien.®®* Am weitesten
verbreitet unter ihnen ist immer noch Cisplatin (11), neben Carboplatin (12), der
zweiten Generation von Verbindungen dieses Typs (vgl. Abb. 7 bzw. 8). Die
Glycolato- und Oxalato-Komplexe Nedaplatin (13) und Oxaliplatin (14) sind in
Frankreich und Japan in der Klinik zugelassen (vgl. Abb. 9).°® Die Verbindungen sind
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besonders in der Kombinationschemotherapie geeignet, um fortgeschrittenen
Lungenkrebs, Eierstock- und kolorektale Karzinome zu bekampfen.>

Zur Uberwindung der Cisplatin-Resistenz  von menschlichen Eierstock-
Karzinomzellen kann der sterisch gehinderte Komplex 15 eingesetzt werden, der
sowohl oral als auch intravends applizierbar ist und 1997 in die klinischen Studien
kam (Abb. 10). Auch Lobaplatin (17) kann bei Cisplatin-Resistenz verwendet werden
und kam 1992 in klinische Studien. Der oral aktive Pt(IV)-Komplex 16 ist gegenwartig
in der Il. Phase der klinischen Studien und soll Cisplatin (11, Abb. 7) in vitro und in
vivo weit (berlegen sein (Abb. 10).°®> Auch ein dreikerniger Pt-Komplex 18 wird
klinisch untersucht. Es wird berichtet, dass 18 eine 100-fach bessere Wirksamkeit
hat als Cisplatin (11) gegenuber menschlichen Tumorzellen, die gegen 11 resistent
sind (Abb. 10).%

OCOCH
HsN. Cl 3
oy HaN. | CI Ho 0

—N" CI H N‘F‘y{'Cl ECN\P{O
2 PN
<;;)h_ <::§ OCOCH; N, ©

15 16 17

4+
Cl._NHs; HaN,  NHy(CHp)gNH, NH3
P P 1
H3N NH2(CH2)6NH2 NH3 H3N Cl

18
Abbildung 10: Medizinalchemische Antworten auf die Cisplatin-Resistenz einiger Tumore; alle vier

Verbindungen befinden sich in klinschen Phasen.”

Der Mechanismus der Cytotoxizitat von Cisplatin (11) und seinen Verwandten ist
groldtenteils geklart. Es handelt sich hauptsachlich um recht starke Bindungen zur
DNA, die eine Vervielfaltigung bzw. das Kopieren der genetischen Information
unmadglich machen. Die N7-Position des Guanins ist als elektronenreichste Stelle in
der DNA das bevorzugte Ziel der Cisplatin-Derivate. Es kommt zur Ausbildung von
1,2-GpG und 1,2-ApG Interstrang-Crosslinks. Die Verbrickungen durch Platin-

Addukte finden bevorzugt zwischen Guanin-Einheiten auf gegenuberliegenden
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Strangen statt. Der haufigste Fall ist eine Cross-linking Sequenz von 5-CG und 3'-
CG. Die Addukte bewirken eine signifikante Veranderung der Topologie der
DNA 535960

Einen aktuellen Ansatz, die Nebenwirkungen einer Cisplatin-Chemotherapie so
gering wie moglich zu halten, stellt die Photochemotherapie dar. Das applizierte
Agens wird durch Licht spezieller Wellenlange nur in den erkrankten Regionen des
Korpers aktiviert. Sadler stellte zwei neue, unter physiologischen Bedingungen
stabile Photo-Cisplatinkomplexe vor. Er konnte mit den Pt(IV)-Azid-Komplexen
cis,trans-[PtV(en)(Ns),(OH);] (en =  Ethylendiamin) und cis,trans,cis-
[Pt"(N3)(OH)2(NH3)2] zeigen, dass die Bestrahlung bei 647 nm (rotes Licht gelangt
besser durch das Gewebe als blaues) zum effektiven Cross-linking zwischen den
N7-Positionen von Guanin fuhrt. Die Photoaktivierungsstrategie soll grundsatzlich fur
alle Pt"-diazido-Komplexe geeignet sein und lasst deshalb auf neue Medikamente

des Cisplatintyps mit reduzierten Nebenwirkungen hoffen.®’
3.3 Ruthenium-haltige Metallopharmazeutika

Die Vielseitigkeit der Ruthenium-Synthesechemie erdffnet den Zugang zu einem
breiten Bereich von Komplexen mit einer Vielzahl von unterschiedlichen Liganden,
wie bspw. Aminen und Iminen, Polyaminopolycarboxylaten, DMSO und vielen
mehr.®? Dies fiihrt zu einem groRen Arsenal an potentiellen Verbindungen fiir den
klinischen Einsatz. Ruthenium-Verbindungen sind in der Lage, Tumore gut zu
penetrieren und binden an zellulare DNA.®® Wahrend die primare Bindungsstelle von
vielen Ruthenium-Komplexen mit der N7-Position von Guanin dieselbe ist wie von
Cisplatin, scheint ihr Wirkmechanismus unterschiedlich zu sein. Im Fall der
vielversprechenden Imidazol-Verbindung NAMI-A (19), die sich seit 1999 als erste
Ruthenium(lll)-Verbindung in der klinischen Phase | befindet, beruht die
antimetastatische Wirkung offensichtlich nicht auf einer Wechselwirkung mit der DNA
(Abb. 11). Vielmehr scheint die von Sava entwickelte Verbindung 19 Einfluss auf die
Regulation von Matrix-Metalloproteinasen zu nehmen.®* Die Toxizitdt von NAMI-A

(19) ist geringer als die von Cisplatin (11).
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Abbildung 11: NAMI-A (19) und KP1019 (20), die beiden ersten Ruthenium-Krebstherapeutika in

klinischen Versuchsphasen.65

Als aktuellstes Beispiel eines aktiven Ruthenium(lll)-Komplexes, der 2003 in die
klinische Versuchsphase | gebracht wurde, sei der von Keppler entwickelte Indazol-
Komplex KP1019 (20) angefiihrt (Abb. 11).%° Die Substanz zeigt besonders gegen
Darmkrebszellen und deren Metastasen gute Cytotoxizitat.®®

Beide Verbindungen vereinen eine hohere biologische Aktivitat mit geringerer

Toxizitat, verglichen mit Cisplatin-Derivaten.®®
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Abbildung 12: Ruthenium(ll)komplexe des Typs [(776-Aren)Ru(en)CI]+ mit Biphenyl, Dihydro- und
Tetrahydroanthracen Liganden (21), (22) und (23).67

Aktuelle Beispiele fiir Ruthenium(ll)komplexe des Typs [(7°-Aren)Ru(en)CI]* zur
Krebstherapie, die auch an die N7-Position von Guanin binden, zusatzlich aber r,n-
Wechselwirkungen zu den Nukleobasen haben (Intercalation), lassen neue

Strukturabweichungen im DNA-Duplex erwarten (Abb. 12).%
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3.4 Metallmarkierte biologisch aktive Molekule

Die biochemische Selektivitat, von biologisch aktiven Molekilen kann u.a. genutzt
werden, um Metalle zu transportieren.?® Zusatzliche physikalische Eigenschaften wie
bspw. Paramagnetismus oder Radioaktivitat kdbnnen dann rezeptorspezifisch genutzt
werden.*®

Die grofdte Herausforderung besteht bei diesem Konzept darin, die verwendeten
biologisch aktiven Molekule so wenig wie maoglich in ihrer GroRRe, Sterik oder Polaritat
zu verandern, aber durch inerte Metallanbindung die Stabilitat der erzeugten Hybride

zu gewabhrleisten.

OH

~ ) ()
O \ 3 ” Q (OC)3Re/Q> Q
O\LN/ . {,Sﬁcx_"‘gﬁ \LN\/ \\\L )
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\

R = H (24), OH (25) 26 27

Abbildung 13: Tamoxifen (24) und der aktive Metabolit 25, sowie deren Derivate, markiert mit Re-
bzw. Tc-Fragmenten; 26 weist den sterisch viel grofieren Chelatrest (N,,S,) zur Metall-Anbindung im
Vergleich zu 27 (Re(CO)s;) auf.”

Ein gutes Beispiel fur den negativen Einfluss, den eine nachtragliche Veranderung
eines biologisch aktiven Moleklls haben kann, zeigt der Vergleich der beiden
Tamoxifen-Derivate 26 und 27 (Abb. 13).°° Die markierten Varianten des
Brustkrebstherapeutikums  zeigen unterschiedliche Bindungsaffinitaten zum
Ostrogen-Rezeptor. Die Verbindung 4-OH-Tamoxifen (25, Abb. 13)°° hat eine relative
Bindungsaffinitat (RBA) von 38.5 %. Dagegen liegt die von 26 mit 0.009 % aufllerhalb
des Messbereichs. Jaouens Re-Derivat 27 dagegen hat eine Affinitdt von 9.75 %.
Verbindung 27 zeigt daruber hinaus eine Tamoxifen-ahnliche Antiproliferations-
Aktivitat gegeniiber der MCF7-Zelllinie.®®
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Die Auswahl geeigneter Metalle und damit auch die Art der Anbindung richtet sich
nach der gewunschten Anwendung. Beim Radiolabeling spielen Halbwertszeiten,
Strahlungsart und -starke eine groRe Rolle. So erfordert der Einbau von
Radionukliden mit kurzen Halbwertszeiten (bspw. '®°Re t1, = 3.7 d, "*®Re ty, = 16.8
h, ®"Tc 1, = 6 h) effektive, kurze Synthesen, die das Metallfragment idealerweise
am Ende einfiihren.®® Der giinstigste Fall ist demnach eine einstufige Synthese, die
das radioaktive Isotop direkt einfuhrt. Eine faszinierende Dreikomponenten-Synthese

eines Re-markierten Ostradiols 31 stellte Katzenellenbogen vor (Schema 2).”

NEts, A, 45 min,
N, CH3CN/Aceton

z 1:1
,'H + [(CH3CN)3Re(CO)3]* TfO-  +
50 %

29 30

28 31
Schema 2: Einstufige Dreikomponentensynthese des Re-markierten Ostradiols 31, mit Albertos

Reagenz 30, nach Katzenellenbogen.”

Verwendung findet das Boronsaurederivat 28 und Albertos Diazocyclopentadien (30)

1.69

als Vorstufe des Cyclopentadienylkomplexes 3 Nachteil konnte die beschriebene

Instabilitat des Cyclopentadiens 30 sein, das keine leichte Handhabung, besonders

bei der Arbeit in sehr verdiinntem Milieu, gewahrleistet.®®

3.5 Metallmarkierung von Peptiden und Proteinen

Die Diagnose und Therapie mit Radionuklid-markierten  Antikérpern,
Antikérperfragmenten und Peptiden ist eine wichtige Anwendung verschiedener
Radionuklide wie **™Tc, ""In, °’Ga, | (zur Diagnose) und '®F, '?*|, ®*Cu, %®Ga, Y,
*"Cu, ®°Y und "®®Re (zur Therapie) in der Nuklearmedizin.?"""

Proteine besitzen eine hohe Affinitdat zu charakteristischen Rezeptoren oder
Antigenen, die von Tumoren oder anderen Zelltypen ausgebildet werden.'® Die erste

Zulassung eines Radionuklid-markierten monoklonalen Antikorpers durch die FDA
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(US Food and Drug Administration) fand mit Oncoscint 1993 statt.? Die Substanz
wird fur die erste Diagnose und beim Wiederauftreten von Kolorektalkarzinomen
sowie Eierstocktumoren verwendet.®

Weitere Verbindungen dieser Art fur verschiedene Krankheitsbilder folgten. Deshalb
versprach man sich zunachst sehr viel von diesem Konzept, allerdings gibt es eine
Reihe von Nachteilen gegenuber Peptiden. Der grofdte Nachteil ist die langsame
Entfernung der Antikdrper aus dem Blut. Patienten missen deshalb Tage warten, bis
die Diagnose durchgefiihrt werden kann (bspw. '''In markiertes Prostascint: die
Diagnose ist erst 5 Tage nach Applikation mdglich)."® Hinzu kommt, dass groRe
Molekule (50000 — 150000 Da) Schwierigkeiten haben, groRere Tumore zu
penetrieren. Des weiteren haben die meisten Antikorper (wegen ihrer Herkunft aus
Mausen) das Potential, eine Immunantwort in Form von Anti-Maus-Antikdrpern zu
erzeugen (HAMA). Diese HAMA-Antwort sorgt dafur, dass das Medikament nur
einmal verwendet werden kann. Schliellich kann es auch zum Verlust der Tracer-
Einheit kommen (Oncoscint, Prostascint, CEA-Scan)."®

Peptide sind viel kleiner (~ 5500 Da; ab 100 Aminosaureresten spricht man von
einem Protein) und werden zlgig aus dem Blut entfernt, schnell vom Blut in das
Gewebe aufgenommen, selten als Antigen identifiziert und koénnen einfach und
kostengiinstig hergestellt werden. '

Die Markierung von Peptiden ist auf unterschiedliche Weise moglich: a) direkte
Markierung, die bei der Koordination des Metalls Uber bestimmte Peptidseitenketten
erreicht wird, b) indirekte Markierung oder nachtragliche Markierung, bei der ein
geeigneter Chelatligand nachtraglich in das Molekll eingefugt wird und
abschliessend das Metall koordiniert, ¢c) Koordinierung eines Metalls an eine in der
Festphasen-Peptidsynthese (SPPS) eingeflhrte unnatlrliche Aminosaure mit
Chelatfunktion, d) Markierung mit einem vorgebildeten Komplex.'"®°

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl neuer Peptide mit hoher Affinitat fur
charakteristische Rezeptoren, die an vielen Tumor-Zelltypen Uberexprimiert sind,
identifiziert.>"® Tabelle 1 zeigt eine Liste ausgewéhlter Peptide, ihrer Funktion und
der Ziel-Rezeptoren, die derzeit untersucht werden. Zusatzlich hat man die
Moglichkeit aus ca. 850 gut charakterisierten endogenen Peptiden auszuwahlen,

wenn man spezielle Anwendungen beabsichtigt.'®"*"47°
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Tabelle 1: Peptide, ihre Funktion und die zu bekdmpfende Krankheit bzw. der exprimierte Rezeptor;

Tabelle ibernommen aus Lit."®

Peptide Function

Target disease/receptor

CNS® & GI tract activity. Suppresses feeding
in rats
Gallbladder contraction/acid secretion

Bombesin
CCK-B/gastrin
Epidermal Growth promoter
growth factor

Gastrin releasing Gastrin secretion

peptide

1-MSH Regulation of skin pigment

Somatostatin & Growth hormone release inhibiting factor
analogs

VIP Vasodilator, growth promoter,

immunomodulator

Glioblastomas, SCLC, prostate, breast, gastric, colon
and pancreatic CA

SCLC, GI tumors, ovarian cancer, medullary thyroid,
homology to VIP receptors

Breast CA

GRP/neuromedin B, see Bombesin

Melanoma cells

Neuroendocrine, SCLC, breast CA, lymphocytes,
subtypes 1-5

Subtypes 1 & 2, epithelial tumors, breast CA, Colon
CA nSCLC, pancreatic CA, prostate, bladder and

ovarian CA

*Complied from Okarvi (1999), Reubi (1995a,b, 1997), Heasly (2001).

® CNS = central nervous system, GI= gastrointestinal, SCLC = small cell lung cancer, CA = cancer and nSCLC =non-SCLC.

“CCK = cholecystokinin, GRP= gastrin releasing peptide, VIP=Vasoactive Intestinal Peptide, and 2-MSH =a-melanocyte
stimulating hormone.

Die angefuhrten Markierungsmethoden haben einen Nachteil: die Grofle und
Polaritat der Peptide wird nachtraglich verandert, was eine Veranderung der
Konformation zur Folge haben kann. Das kann signifikanten Einfluss auf die
Rezeptoraffinitit haben und verandert die Verteilung im Korper.”®"’

Viele endogene Peptide haben, verursacht durch die Proteolyse, biologische
Halbwertszeiten, die zu kurz sind, um als Therapie- oder Diagnoseverbindungen
eingesetzt zu werden.

Eine Veranderung der Halbwertszeit kann man nutzen, um die Wirkung zu
beeinflussen.'® Beispielsweise hat Somatostatin (32), ein endogenes Hormon, das

aus 14 Aminosauren besteht, eine sehr kurz Blut-Halbwertszeit (2-4 min)."®

@) Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe_ (b)
Pl'\e D-Phe-ﬁ:yS_Phi
T I I
Lys S
S / (I: /ys
Thr Thr(ol)-Cys—Thf

Cys-Ser-Thr-Phé
32 33

Abbildung 14: (a) Somatostatin (32) und (b) Octreotid (33); fett-gedruckte Aminosauren sind involviert

in die Somatostatin-Rezeptor-Bindung; alle Aminosauren sind L-konfiguriert, Ausnahmen sind

bezeichnet, Thr(ol) ist der von Thr abgeleitete Aminoalkohol."®
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Octreotid (33, Sandostatin), ein Somatostatin-Analogon mit einer Sequenz von acht
Aminosauren, kann das Tumor-Wachstum durch die langere Halbwertszeit (1.5-2 h)
hemmen (vgl. Tab. 1 und Abb. 14).">'® Dieses Peptid wurde von Krenning durch das
Anbringen eines Chelatliganden (Diethylentriaminpentaessigsaure, DTPA) Uber eine

Amidbriicke zu D-Phe weiter modifiziert.'®

Die Diagnose von Tumoren wurde durch
die Koordination von "'In erméglicht (Octreoscan (3) wurde 1994 das erste
Radionuklid-Peptid-basierende Diagnostikum, das von der FDA zugelassen wurde,
vgl. 1.1, Abb. 2)." Octreoscan (3) detektiert neuroendokrine Lasionen zu 60 bis 90
%."® Rezeptoren fiir Octreoscan (3) sind bei Lungen-, Darm- und Brustkrebs sowie
Hodgkin’s und anderen Lymphknotenerkrankungen exprimiert.> '

Es folgte die Entwicklung von vielen Analoga zu 3, wie bspw. dem von Virgolini
eingefuhrten Peptid Lanreotid mit einem anderen Chelatliganden (1,4,7,10-
tetraazacyclododecan-N,N",N"",N"""-tetraessigsaure, DOTA). DOTALAN wird zur
Diagnose mit ""'In genutzt. ">'° Der Vorteil besteht darin, dass nach Detektion mit
"In dasselbe Peptid mit dem Therapiekern °Y ausgestattet werden kann.? Das
gewahrleistet die prazise Therapie an exakt detektierten Positionen.
9Y_-DOTA-Octreotid (DOTATOC), eine Substanz von Novartis Pharma (SMT487)
kann auch mit %Y, einem Positronen-Strahler, zur Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) eingesetzt werden.®

NH,
X
AN H>O +
+ -
| \¢ ~2CHaCN R“‘@\
R R
34 35 36

Schema 3: Derivatisierung von Aren-haltigen Peptiden nach Grotjahn.78

Moriarty berichtete erstmals von einer leicht moglichen Markierung der Aminosauren
Trp, Phe und Tyr durch Umsetzung mit [CpRu(CH3CN)3]PF6.79 Sheldrick erweiterte
diese Methode zur Markierung von Dipeptiden.?® Die Aren-selektive Peptid und
Protein-Derivatisierung gelang Grotjahn mit dem Rutheniumkomplex 34 sogar in
Gegenwart von N- und S-Donoren (vgl. Schema 3).”® Das 3039 Da schwere,

menschliche Hormon Secretin konnte so mit einem Rutheniumfragment markiert



Allgemeiner Teil 21

werden (Schema 3). Von Nachteil ist allerdings, dass Peptide, die wie Secretin nur

eine Phe-Einheit enthalten, eher die Ausnahme darstellen.

Die vorgestellten Ansatze der Peptidmarkierung mit Metallen stellen
vielversprechende Methoden in der Wirkstoffforschung dar. Allen ist aber das Defizit
der nachtraglichen Veranderung des vormals identifizierten, biologisch aktiven
Molekuls gemein. Leone-Stumpf stellte erstmals ein Konzept zur Synthese von
[CpRu]*-markierten Peptoiden vor, die aus bereits markierten Bausteinen
synthetisiert werden.®' Durch ein Chromatographie-Verfahren an Aminopropyl-
funktionalisiertem Kieselgel®? gelang es, Strukturen bis zur GroRe von Tripeptoiden
darzustellen, zu reinigen und zu charakterisieren.®” Der Ansatz gewahrleistet als
einziger bisher, dass neue bioaktive Peptoide nachtraglich nicht mehr in ihrer
Struktur verandert werden muissen, um mit einem Radionuklid ausgestattet zu

werden.
3.6 Ruthenium als Strahler in der Radiomedizin
Der russische Chemiker Carl E. Claus gab 1844 einem Element mit sieben

naturlichen Isotopen den Namen seiner Heimat, des Landes der Ruthenen (“Klein-

Russen®).®® Die natiirliche Isotopenverteilung von Ru gibt Tabelle 2 wieder.

Tabelle 2: Naturliche Isotopenverteilung von sRuthenium.®

Nukleonenzahl 96 98 99 100 101 102 104

Anteil (%) 5.5 1.8 12.7 12.6 17.0 31.6 18.7

Zusatzlich zur naturlichen Verteilung existieren drei kunstlich (hauptsachlich in
Kernreaktoren) gewonnene Nuklide.®® Allen drei gemeinsam ist die Aktivitat als 9~
Strahler. Zusatzlich sind sie als g~ -Strahler bzw. durch e -Einfang aktiv. Mit drei
vollig verschiedenen Halbwertszeiten unterscheiden sie sich dabei aber grundlegend

voneinander:

%Ru (e -Einfang), t12 = 2.89 d > ¥Tc (e -Einfang), ti» = 2.6 10° a > ¥ Mo (stabil)
'%Ru (B -Strahler); ti, = 39.27 d > "Rh (stabil)
'%Ru (B -Strahler); ti, = 367 d > '®°Rh (8 -Strahler); ti» = 29.9 s > "°Pd (stabil).*
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Die unterschiedlichen Anwendungen und Anreicherungen von Radiopharmazeutika
im Korper fuhren zur Klassifizierung der aktiven Kerne in Diagnose- und
Therapiekerne. a- und fStrahler konnen bspw. zur Abtétung von Tumorzellen
genutzt werden, »Strahler hingegen verwendet man zur Detektion (bspw. *™Tc-
Radioscintigraphie).”! Die j-Strahlen werden von einem Photodetektor erfasst und in
Echtzeit in ein sichtbares Bild umgewandelt.?? So kénnen Organe sowie ihre
Funktionen sichtbar gemacht werden. Aktuelle Methoden der Bildgebung sind PET
und SPECT (vgl. 1.3.1 und 1.3.5).

Vor dem Hintergrund der stark unterschiedlichen Halbwertszeiten der Radionuklide
von Ruthenium und deren unterschiedlichen Strahlungsarten sollte man mit nur
einem Element viele Anwendungen der Radiomedizin abdecken konnen.

Die radiophysikalischen Eigenschaften des nicht kommerziell erhaltlichen *’Ru sind
sogar fast ideal fiir einige Radiodiagnostikverfahren.*®®? Der Zerfall nach
Elektroneneinfang mit einer Halbwertszeit von 2.89 Tagen emittiert »~Strahlung mit
216 keV, die in radioscintigraphischen Instrumenten eingesetzt werden kann.®? Das
kommerziell erhaltliche Isotop '*Ru emittiert »Strahlung mit 497 keV, die fiir die
Radioscintigraphie ebenfalls geeignet ist.®> Mit seiner langeren Halbwertszeit von
39.27 Tagen ist es besonders geeignet, um Anwendung in der Synthesechemie zu
finden.*’

Relativ frihe Anwendung fanden einfache '°*Ru-haltige Ruthenocene in der
Diagnose.?* Die ausgehend von '®RuCl; und Ferrocen hergestellten lipophilen
Verbindungen, wurden uber die Nieren oder die Galle bzw. nach Hydroxylierung tber
die Leber ausgeschieden.® Einige Ruthenocenderivate wurden entworfen, um sie in
speziellen Organen wie z.B. den Nebennieren anzureichern, um diese sichtbar zu
machen.®® Ahnliches wurde mit dem abgewandelten Neuroleptikum Ruthenocen-
Haloperidol 37 versucht (vgl. Abb. 15).2” Die Substanz reicherte sich stark in der

Lunge, nicht aber im Hirn von Ratten an.%?

37
Abbildung 15: 'Ruthenocen-Haloperidol 37 nach Wenzel.®’
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Der leicht oxidierbare, zum cytologischen Anfarben seit Jahrzehnten benutzte,
mischwertige Komplex Ruthenium-Rot [(NH3)sRu(lI)ORu(IV)(NH3)sRu(ll1)(NHs)s]®*
(38) bindet an eine Reihe Ca®*-bindendener Proteine und interferiert so mit dem
Ca**-Metabolismus.®? AuRerdem bindet 38 in vitro und in vivo an Zelloberflachen, die
einen grofen Anteil an aziden Glycoproteinen aufweisen, und wurde als '%Ru-
haltiger Komplex zur Detektion von Tumoren benutzt.®

Die Markierung eines Kklinisch eingesetzten Glycopeptid-Antibiotikums mit
cytotoxischer Wirkung, welches sich vorzugsweise in Tumoren anreichert, gelang
Clarke mit dem Komplex [(BLM)(NHs)s'®Ru] (39) von Bleomycin (40, BLM).2® Die
'%Ru-markierte Form ergab exakt dieselbe Verteilung im Gewebe von Mausen wie
die Antitumorsubstanz 40 alleine.®"®

Einen interessanten Ansatz, bei dem ein Protein genutzt wurde, um Radioruthenium
in einen Tumor zu transportieren, findet man bei Srivastava und Larson.*'®® Sje
konnten zeigen, dass die Aufnahme '®Ru-markierten Transferrins durch EMT-6-
Sarcoma-Zellen der Maus fast doppelt so hoch war wie die des weit verbreiteten
Tumordiagnose-Agens °’Ga-Citrat.2®! In einer Folgestudie wurde das Experiment
mit %’Ru-markiertem Transferrin sehr erfolgreich mit nochmals verbesserter
Aufnahme wiederholt.®!

Die Beispiele zeigen, dass die Isotope 97 und 103 von 44Ru erfolgreich in der
Radiomedizin einsetzbar sind und durchaus mit etablierten Kernen konkurrieren
konnen. Der Einsatz von Ruthenium als Biomarker ist im Vergleich zu anderen
Metallen aber noch nicht sehr weit entwickelt. Das liegt auch an der schwierigen
Reinigung der Komplexe, die bis vor kurzem,®* gerade im Bereich der
Sandwichkomplexe, ein ungeldstes Problem darstelite.”® Inerte Komplexe, gerade
dieser Sandwichklasse wirden die Radiorutheniummedizin aber zu einem attraktiven

Forschungsgebiet machen.*®

4 Synthese von Diarylethern
4.1 Naturstoffe mit Diarylethereinheit

Diaryletherfunktionen findet man in vielen Naturstoffen ,terrestrischen® wie auch
marinen Ursprungs.®' Sie stellen ein wichtiges Strukturelement in biologisch aktiven

Naturstoffen dar.®? Das bekannteste Beispiel ist neben Teicoplanin und Ristocetin
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das glykopeptidische Antibiotikum Vancomycin (4, vgl. 1.1, Abb. 2), das u. a. aus dem
Bakterium Nocardia orientalis isoliert wurde. 4 wird klinisch gegen /Laktam-

resistente, bakterielle Pathogene eingesetzt.'*"

OH OR'
0 0

O o

H H
—N “NHAGc N, SN COLH
/, 2

H,NOC™ R

HO OF4949 (42)
K13 (41) | R'=CHz, R2=OH
Il R'=H, R?=OH
Il R'=CH; R%=H
IV R'=R?=H

Abbildung 16: Naturstoffe mit Diarylethereinheiten.

Zyklopeptide wie die Vertreter der OF-4949 (42 |-1V)-Serie als Aminopeptidase-
Inhibitoren oder K-13 (41) - als nicht kompetitiver Hemmer des Enzyms ACE
(angiotensin converting enzyme), das fur die Bildung des blutdrucksteigernden
Hormons Angiotensin Il verantwortlich ist — mit Diarylether-Brucke der Isodityrosin-
Einheit, stellen weitere prominente Beispiele dar (Abb. 16).%

Als Bisbibenzyl-Einheiten findet man das Strukturmotiv auch bei den Perroteninen,
sowie ihren zyklischen Analoga, den Marchantinen, Plagiochinen und Riccardinen
wieder.>** Sie werden ausschlieRlich in Moosen (Bryophyten) gebildet und haben
einen weiten Bereich biologischer Aktivitat.>*® Man findet cytotoxische Beispiele, wie
die Riccardine A und B, aber auch antibakterielle und antifungische Varianten.**

Sie bestehen aus je zwei Einheiten Lunularin (43), die auf unterschiedliche Weise

93[a]

kombiniert werden konnen. Abbildung 17 zeigt dies am Beispiel einer

Zyklodimerisierung von zwei Einheiten 43 zu Marchantin | (44).9]
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OH OH
T C Cr
o ) P
Oy O I )
HO o)
43 43 44

Abbildung 17: Zwei Einheiten von Lunularin (43) ergeben verschiedene makrozyklische oder

offenkettige Bisbibenzylsysteme; Marchantin | (44) als Beispiel einer Zyklodimerisierung von 43.%%

Makrozyklische Molekule wie Marchantin A, mit zwei Diaryletherbricken, stellen
wegen ihrer Calmodulin-Inhibitor-Aktivitat besonders attraktive Verbindungen dar.?®
In Struktur-Aktivitats-Studien und verglichen mit dem in der
Kombinationschemotherapie eingesetzten Bisbenzylisochinolin Alkaloid
Cepharanthin (45) konnten die grundsatzlichen strukturellen Voraussetzungen fur die
Aktivitat dieser Verbindungen definiert werden (Abb. 18).289%%

Abbildung 18: Cepharanthin (45).%°

So sind bspw. monomere Benzylisochinoline vollig inaktiv, die Existenz von zwei
oder mehr Diaryletherbindungen scheint dagegen eine essentielle Bedingung fur die
biologische Aktivitat zu sein.?®

Im marinen Bereich findet man bei den Bastadinen makrozyklische Bisdiarylether-
Strukturen. Bastadin 19 (46, Abb. 19), ist ein Vertreter dieser hoch modifizierten
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Bromtyrosin-Tetrapeptide, die aus den Meeresschwammen lanthella sp., lanthella

basta und Psammaplysilla purpurea isoliert wurden.®*

_OH
b N
N
DO
HO o)

HO
(0] E Br E Br
Br O
N
H

N\
OH

Bastadin 19 (46)

Abbildung 19: Bastadin 19 (46) aus dem Schwamm lanthella basta mit Isobastaran-Geometrie.***’

Mit Bastadin 19 (46) sei einer von vier bekannten Vertretern mit Isobastaran-
Geometrie dargestellt. Eine strukturelle Ahnlichkeit zum muskelrelaxierenden
Inhaltsstoff Tubocurarin (9, vgl. 1.1, Abb. 3) des Pfeilgifts Curare der
stidamerikanischen Indianer ist uniibersehbar.>**

Die Bastadine bestehen aus zwei Tyrosin- und zwei Tyramin-Einheiten, die
unterschiedlich verknupft sein kdnnen. Bei den makrozyklischen Vertretern liegen
aber immer zwei Diarylether-Einheiten und zwei Amidbindungen vor. Die einzelnen
Vertreter sind bis zu sechs mal an den Aromaten bromiert. Der Bastadin-
Makrozyklus kann in zwei Halften unterteilt werden, einer nérdlichen bzw. stdlichen
Hemisphare (Abb. 20).® Die unterschiedlichen Zyklisierungsmuster der beiden
GeruUsttypen legen eine differenzierte Herkunft der Diarylether-Sauerstoffe nahe. In
der Bastaran-Geometrie stammt der Sauerstoff beispielsweise von der B-Tyramin
Einheit, wahrend der Sauerstoff im Isobastaran-Skelett von der B’-Tyramin Einheit
beigetragen wird.%

Die mittlerweile 25 Mitglieder umfassende Gruppe der meist makrozyklischen
Bastadine zeichnet sich ebenfalls durch eine reichhaltige biologische Aktivitat aus.*

100

Man findet antibakterielle,?® cytotoxische'® und entziindungshemmende Vertreter,®

aber auch Topoisomerase(ll)-Hemmer."®" Der marine Naturstoff Bastadin 5 (8, vgl.
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I.1, Abb. 3) beispielsweise ist Antagonist des immunsuppressiven Naturstoffs FK506

mit der interressanten biologischen Aktivitat, die Ca?"-Aufnahme in das

Sarcoplasmatische Retikulum von Muskelzellen zu hemmen.34°}3°
West-Halfte . Ost-Halfte West-Halfte Ost-Halfte
i _OH
A
i Nérdliche
g ! Hemisphére
i Stidliche
' Hemisphare
N
| N.
i OH
47 Bastaran-Geometrie 48 Isobastaran-Geometrie

Abbildung 20: Bastaran- und Isobastaran-Geometrie.”

Die Isolierung der Hemibastadine 1 (49), 2 (50) und 3 (51), sowie der
Hemibastadinole 1 (52), 2 (53) und 3 (54) aus lanthella basta lieferte wertvolle
Informationen Uber die Biosynthese des Bastadin-Makrozyklus, da sie dessen

nérdliche und siidliche Hemisphare reprasentieren (Abb. 20 und 21).%%1%2

R! R
N/OH OH on OH
B H ' B H
r Br r Br
o)
HO HO ©
R2 R2

Hemibastadin 1 R'=R2=H (49) Hemibastadinol 1 R'=R?=H (52)
Hemibastadin 2 R'=Br, R?=H (50) Hemibastadinol 2 R'=Br, R2=H (53)
Hemibastadin 3 R'=H, R2=Br (51) Hemibastadinol 3 R'=H, R2=Br (54)

Abbildung 21: Hemibastadine und Hemibastadinole aus /anthella basta.*®
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Diese Beispiele stellen nur einen kleinen Teilbereich der Naturstoffe mit der weit
verbreiteten Funktionalitat Diarylether dar, unterstreichen aber die Relevanz der
Diaryletherfunktion in Naturstoffen im Zusammenhang mit deren biologischer
Aktivitat.

4.2 Synthesemoglichkeiten

Lineare, zyklische oder makromolekulare Diarylether, die keine empfindlichen
funktionellen Gruppen aufweisen, synthetisiert man klassisch durch die nukleophile
Substitution von Arylhalogeniden (Cl oder F) mit Kupferphenolaten (CuO, K;COs3;,

103104 Diese und auch die

ArOH oder ArOCu) unter Ullmann-Bedingungen.
modifizierten Bedingungen von Boger'®? und Smith'®f sind fiir die Synthese
empfindlicher Naturstoffe haufig zu drastisch, weshalb mildere Methoden entwickelt
wurden.®’

So Dbesitzt die Phenoloxidation groRe Bedeutung bei der Biosynthese von
Naturstoffen und dient als Vorbild biomimetischer Diarylethersynthesen.'® Mit Hilfe
von toxischem TI(NOs3)s3 (bei 0 - 4 °C) kénnen Dihalogenphenole unter verschiedenen
Bedingungen oxidativ zu substituierten Dienonen gekuppelt werden, die mit Zn
reduktiv in Diarylether iberfilhrt werden kénnen.'”” Bastadin 6 wurde von Yamamura
auf diese Weise synthetisiert.'® Eine verbesserte Variante der Methode beschrieb
Evans im Rahmen der Synthese des bizyklischen Orienticin-C-Aglycons unter
Verwendung von zusétzlichem CrCl, (Ausbeute 54-70 %).'%

Sih verwendete eine aufRerst milde, Enzym-katalysierte (Meerrettich-Peroxidase)
Variante der oxidativen Phenolkupplung zur Synthese des Isodityrosin-Gerusts.
Nachteil der Methode ist, dass die Reaktionsbedingungen bei neuen Edukten
zunachst langwierig optimiert werden missen.'™® Eine Totalsynthese von Bastadin 6
mit dieser Methode lieferte eine Ausbeute von 27 %.""

Die nukleophile aromatische jpso-Substitution macht sich Molinski in einem Ansatz
zum Bastadin 5-Geriist zunutze.""? Die fiir die Makrolaktamisierungsreaktion von
Isodityrosin-Derivaten durch eine Tandem-Erlenmeyer-Kondensation erforderlichen
Diarylether-Einheiten, wurden mit Hilfe einer modifizierten Ullmann-Ethersynthese

dargestellt (Schema 4).
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_0
Br O
~ Cu0,K,CO3
N Pyridin, 140 °C, 15 h o
HO 83 % O<
o~ _0
O/
55 56 57

Schema 4: Modifizierte Ullmann-Ethersynthese nach Molinski.""?

Robuste Edukte wie 3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd (56) und 4-Brombenzaldehyd
(55) wurden innerhalb von 15 h bei 140 °C in 83 % zum Diaryletherdibenzaldehyd 57
umgesetzt.''?

Buchwald prasentierte mit einer katalytisch gefUhrten Ullmann-Synthese einen
allgemeineren Weg zu Diarylethern, ohne zusatzliche aktivierende Gruppen bei
etwas milderen Reaktionsbedingungen.'™ Es wurden lod- oder Brom-substituierte
Arene 58 mit zahlreichen Phenolen 59, Cs,CO; und katalytischen Mengen eines

Kupfer(l)komplexes 60 umgesetzt (Schema 5).

0.25-2.5 mol % (CuOTf), - PhH (60)

§ X+HO N 5 mol % EtOAc | N O | o
» - P | sz Cs,CO3, Toluol, 110 °C R g2
[ArCO,H]
58 59 o1

Schema 5: Kupfer-katalysierte Synthese von Diarylethern 61 nach Buchwald."™

Der Umsatz schlecht l6slicher Phenole und unaktivierter, halogensubstituierter
Aromaten konnte durch den stochiometrischen Einsatz einer aromatischen
Carbonsaure (ArCO,H) verbessert werden, und man erreichte im Mittel Ausbeuten
zwischen 70-80 %.""® Der sehr flexible Ansatz kénnte wegen der nach wie vor hohen
Reaktionstemperatur aber wenig Erfolg in der Synthese sensibler Zielmolekile
haben.

Forschern bei DuPont'"* und Evans'"® gelang 1998 zeitgleich eine sehr einfache
Synthese. Ausgehend von strukturell und elektronisch verschiedenen Phenolen und

Arylboronsduren 63 in Gegenwart von Cu(OAc),, NEt; oder Pyridin und
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Molekularsieb konnten sie phenolische Aminosaurederivate 62 glatt und

racemisierungsfrei zu Diarylethern 64 umsetzen (vgl. Schema 6).""°

Cu(OAc),
o BOM2  Violekularsieb (4 A) i o
NHAc NEt3y CH20|2 NHAc \©\
+
EtO I 81% EtO | OMe
o) OMe o)
62 63 64

Schema 6: Synthese des Thyroxin-Derivates 64 nach Evans.'"

118

Couladouros'®""” bekam mit der klassischen lodonium-Salz Methode'"® Zugang zur

Diarylether-Funktion. Am Beispiel eines allgemeinen Wegs zur ostlichen Halfte der
Bastadine 4-16 wird von einer Ausbeute ({iber 18 Stufen) von 15 % berichtet.*®

Eine Verbesserung der nukleophilen ipso-Substitution gelingt durch den Einsatz von
voraktivierten Aromaten. Zhu setzte in Analogie zu ,Sangers Reagenz® o-

Fluornitroarene 65 mit Phenolaten 66 bei Raumtemperatur zu Diarylethern 67 um.""®

NO, OH NO,
N F 7N _KCO3DME23°C (7 ° N
X X 70-90 % / _ K
R R2 R! R2

65 66 67

Schema 7: Synthese von Diarylethern nach Zhu.""®

Mit dieser Methode wurden mehrere makrozyklische Diarylether (u.a. K-13 (41)) und
Untereinheiten von Vancomycin (4, vgl. 1.1, Abb. 2) bzw. Teicoplanin synthetisiert.""®
Die sehr guten Ausbeuten und milden Bedingungen dieser Strategie bei der Bildung
des Diarylethers sprechen flr sich. Neben dem nicht immer leichten Zugang zu
substituierten ortho-Fluornitroarenen, ist der erforderliche Abbau der Nitrogruppe
durch Reduktions- und Desaminierungsschritte allerdings ein groRer Nachteil."*

Nicolaou platzierte eine leicht zugangliche Triazen-Einheit ortho zur Abgangsgruppe
am halogensubstituierten Aromaten, um eine Doppelrolle als ,electron sink“ und
dirigierender Ligand bei der nukleophilen aromatischen Substitution in einem

Kupferkomplex wahrzunehmen.'?
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y \
_N OH
\ CuBr -SMe,, K,CO NQN
X upr - €, Ko 3
X X . | — - X O X
| >¢ MeCN/Pyridin, 80 °C | |
X ’ X = Br, | (- >,
R! ’ R’ R
68 69 70

Schema 8: Triazen-Methode nach Nicolaou.'®

Der Umsatz von ortho-Triazenarylbromiden und —iodiden 68 mit Phenolen 69 in
Gegenwart von K,CO3; und CuBr-SMe;, lieferte Diarylether 70 in guten Ausbeuten, die
bei der nachtraglichen Entfernung des Triazenrestes und des zweiten Brom-

Substituenten aber mehr als halbiert werden (Schema 8).'%

4.3 Ruthenium-Komplexierung als milder Weg zu Diarylether-Naturstoffen

Durch Komplexierung an Ubergangsmetallfragmente wie Cr(CO)s;, [CpFe]’,
[Mn(CO)3]", [CpRu]” oder [Cp*Ru]” lasst sich die nukleophile ipso-Substitution von
halogensubstituierten Arenen erleichtern.”?' Die Elektrophilie des komplexierten
Arens wird durch den elektronenziehenden Effekt der Ubergangsmetallfragmente
entscheidend erhoht. Der Zugang zu [Cp‘*’Ru]*-kompIexierten, mono- oder
dihalogenierten Arenen ist im Vergleich zu Cr(CO)s- oder [Mn(CO)s]"-Komplexen
einfacher.'® Zusatzlich ist die Aktivierung durch das Cr(CO)s-Fragment bei der
nukleophilen Substitution an halogensubstituierten Arenen im Vergleich zu
[Cp™Ru]*-komplexierten Arenen schwicher.'® Die Einfihrung der [Mn(CO)s]*-
Einheit in elektronenarme Benzolderivate gelingt kaum."??

In einer vergleichenden Studie zur selektiven nukleophilen Substitution an [CpFe]’-
bzw. [CpRu]*- komplexiertem 1,3-Dichlorbenzol konnte Pearson zeigen, dass die
Substitution durch Phenolate unter sehr milden Bedingungen (-78 °C) innerhalb
kurzer Zeit (4 h) in beiden Fallen sehr hohe Ausbeuten des komplexierten
Diarylethers  liefert.'””  Die  [CpFe]*-Sandwichkomplex-Synthese  durch
Ligandenaustausch an Ferrocen bei 70-190 °C in Gegenwart von AICI3/Al ist
allerdings fur viele Arenliganden mit sensiblen Substituenten, wie bspw. geschutzte

aromatische Aminosauren zu drastisch.’®® Neben schlechten Ausbeuten gibt es eine
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Reihe von unerwunschten Nebenreaktionen. Auch neuere Varianten gestalten sich
nicht unproblematisch.'®*

Deshalb wird in der Literatur zur Diarylethersynthese die [CpRu]’-Einheit als
aktivierende Gruppe bevorzugt. Die Darstellung der [CpRu(aren)]*-Komplexe verlauft
Uber den [CpRu(NCMe)s]"-Komplex, den man unter sehr milden Bedingungen (1,2-
Dichlorethan, RuckfluR) mit zahlreichen Arenen in einer Ligandenaustauschreaktion
umsetzen kann.*? Man erzielt dabei durchweg hohe Ausbeuten.'??

Der nukleophile Angiff von Phenolaten an [CpRu(aren)]’-Komplexen, der zunachst
von Nesmeyanov®® und Segal®®® unter sehr milden Bedingungen berichtet wurde,
fand spater Anwendung in der Naturstoffsynthese.”®'?P1126 Dje Eignung der
Methode ist gerade zur Synthese makrozyklischer Diarylether, wie die formalen bzw.
Totalsynthesen von K-13 (41),"%%'2" OF4949 Il (42)'**'® und die Synthese der
Makrozyklen von Ristocetin A’ und Teicoplanin'® zeigen, besonders
hervorzuheben. Die geringe Ausbeute (33 % uUber zwei Stufen) der erst kirzlich
vorgestellte Synthese eines Depsipeptids 73 zeigt, dass bei der Diarylethersynthese
die Reinigung der geladenen [CpRu]*-Komplexe ein besonderes Problem darstellt
(Schema 9)."3'F]

OH
C82C03‘ DMF,
RT, 12'h
OCHCeHs OCH,CgHs
o 0
72
¢
CH3CN, =350 nm, 24 h
o

H
N\/U\O OCH,CgHs

(0] (0]
O 73, 33 % Uber beide Stufen

Schema 9: Makrozyklisierung und nachfolgende Dekomplexierung eines Depsipeptids 73 nach

Venkatraman. '
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Dies hat zur Folge, dass in zu Makrozyklen flihrenden Diarylethersynthesen das
Metallfragment nur in den letzten Schritten der Synthese Verwendung finden konnte.
Nach der EinflUhrung des Metallfragments wurde entweder ohne Aufarbeitung weiter
umgesetzt oder nach der verethernden Makrozyklisierung direkt durch Bestrahlung

vom Metallfragment abgespalten.’®

131[b]

Die Reinigung der dann rein organischen
Verbindung war deutlich leichter.
Einen wichtigen Beitrag zu Losung dieses Problems lieferte Leone-Stumpf durch die
Chromatographie von [CpRu]’-Diaryletherpeptoiden an Aminopropyl-
funktionalisiertem Kieselgel.?? Es gelang so erstmals, Zwischenstufen in der
Synthese metallmarkierter Bastadin 5 Vorstufen vollstandig zu charakterisieren, das
Metallfragment durch mehrere Synthesestufen zu fuhren und Ausbeuten von

Einzelschritten zu bestimmen (vgl. Schema 10).8"%

NHBoc NHBoc

ﬂ NH, HO,C KOtBu, [18]Krone6 2,

NH
/RU@/V , THF:CHACN, 78 °C  ~ Ru 0
. BnO

Cl PFs BnO Cl PFs
74 75 OCHs 76,64 % OCHs
HQNV\©ioH NH, y NHBoc
N
OCH;, =g S
Ru
HOB, EDCI, iPr,NEt, 0 °C 2
(@) BnO
OCHj OCHs

77,38 %

Schema 10: Darstellung des tripeptoiden Bausteins 77 in der Synthese von metallmarkierten Bastadin
5 Vorstufen durch Leone-Stumpf; alle metallmarkierten Komplexe konnten gereinigt und
charakterisiert werden.®

Um Metallfragmente zur Synthese metallfreier Diarylether-Naturstoffe einsetzen zu
kénnen, muss es mdglich sein, deren Dekomplexierung effektiv aber auch mild zu
erreichen. Die Abspaltung der [CpRu]*-Fragmente durch Bestrahlung funktioniert flr
einfache Sandwichkomplexe wie dem von Benzol sehr gut (100% nach 22 h).*? Bei

der Freisetzung komplexerer Strukturen variieren die Ausbeuten aber sehr (20 — 88
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%).126129.131132 Dag  [Cp*Ru]’-Fragment wurde bisher nicht als Werkzeug zur
Diarylether-Naturstoffsynthese verwendet. Die im Rahmen dieser Arbeit verbesserte
einstufige Synthese von [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen wiirde zur Frage fiihren, ob
es moglich ware, die nach wie vor nur uber vier Stufen erreichbaren Cp-Komplexe
durch ihre Permethylanaloga zu ersetzen.® Um die [Cp*'Ru]*-Markierung zu einem
noch effektiveren Werkzeug der Diarylethersynthese fur komplexe Naturstoffe zu
machen, bedarf es der Optimierung der Syntheseeinzelschritte, wie auch des
Bestrahlungsexperiments. Daflr ist es zwingend notwendig, mit hochreinen
Verbindungen arbeiten zu kénnen, da nur dann eine Aussage Uber die mdglichen
Ursachen auftetender Probleme getroffen werden kann. Deshalb ist die

Chromatographie der [Cp*'Ru]*-markierten Peptoide der Schliissel zum Erfolg.
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T ERGEBNISSE UND DISKUSSION

1 Moglichkeiten und Grenzen des einstufigen Zugangs

zu [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexen

11 Bekannte Methoden, Substrattoleranz der einstufigen Synthese und

Optimierung der Bedingungen

Um einen schnellen und effektiven Zugang zu groRen Mengen geeigneter [Cp*'Ru]*-
Sandwichkomplexe einerseits fur die Naturstoffsynthese und andererseits fur die
Synthese metallmarkierter Peptoide zu gewahrleisten, ist es notwendig, einen
modglichst kurzen Syntheseweg zu wahlen. Es gibt in der Literatur zahlreiche
mehrstufige Ansatze, um ausgehend von RuClz*xH20 (79a) zu Sandwichkomplexen
zu gelangen. Pearson, Rich und Matassa haben Pionierarbeit auf dem Gebiet der
[CpRu]*-Markierung peptoider Diarylether geleistet.'® Die [CpRu]*-Komplexierung
der Chloraren-Vorstufen der Diarylether folgte einer Vorschrift, die von Gill und Mann
entwickelt wurde.®? Das Protokoll wurde kiirzlich durch Beitrage von Trost und Older,
sowie Kundig und Monnier verbessert, umfasst aber nach wie vor vier Stufen,
ausgehend von RuCls*xH,O (79a).”**"°  Der Zugang zu Ruthenium-
Sandwichkomplexen des Cp*-Typs scheint gunstiger zu sein.

[Cp*Ru(nG—aren)]"—Komplexe kann man durch eine Liganden-Austausch-Reaktion
ausgehend von Decamethylruthenocen und dem betreffenden Aren in Gegenwart
von Aluminiumchlorid/Aluminium erhalten. Geringe Ausbeuten (3-10 %) und die

unerwinschte Nebenreaktion der Demethylierung machen diesen Ansatz aber

unattraktiv.'>®"%7

Der reaktive Ruthenium-Komplex [Tris(acetonitril)](ns-pentamethyl—
cyclopentadienyl)ruthenium(ll) [Cp*Ru(NCCHj3);]" (78), der von Mann 1986 erstmals
dargestellt wurde, eroffnete einen breiteren Zugang zu

Pentamethylcyclopentadienyl(aren)ruthenocenen (Schema 11). Das Interesse von
Mann lag in der photolytischen Abspaltung der Arenliganden bei gemischten (n°/n°)-
Sandwichkomplexen von Ruthenium und Eisen. Den dabei erzeugten Trisacetonitril-
Komplex 78 erhalt man nach langen Reaktionszeiten allerdings nur in geringen

Gesamtausbeuten.®*° Seitdem wurde 78 mit Anionen wie PFs, BF, und CF3SO5
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von zahlreichen Forschungsgruppen in Ligandenaustauschreaktionen unter anderem
zur Darstellung gemischter Ruthenium-Sandwichkomplexe genutzt,26:127:128.158.160

Fagan,' Chaudret™' und Schenk'? nutzten das seit 1984 zugangliche Dichloro(n°-
pentamethylcyclopentadienyl)ruthenium (Ill) Oligomer [(7°-CsMes)RuClo],  (79b),
welches unabhangig voneinander von Moro-Oka, Suzuki'*® und Bercaw'** dargestellt

wurde, als Quelle der [Cp*Ru]’-Einheit (Schema 11).

f@:’ Mann, 1986
+

)

Chaudret, Ru’. CH4CN, I = 313 nm
1988 — vL —
Bercaw, 7n 78-
Suzuki, Fagan,
1984 1984 1 X
~ [Cp*RuCly], — [Cp*RuCl]; 80 ©/
- o) |LiBEtzH
R, CoH | TP0=2) [HBEGH [N gy e
1989 — = Ru*
X H0 MeOH S
79a ﬁy 82
Ru

— H3C-0O. ,0-CHj
Kélle, 1988 u 83

X

L = MeOH, EtOH, CH5CN (78)

R? AICI3, Al
Astruc, Nesmeyanov, 1979

L

84
Schema 11: Zugdnge zu [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen 82 (iber das Oligomer 79b, bzw. mit

Ruthenocen 84 140,141,142,143,144,145,147,148

Sie setzten unterschiedliche Reduktionsmittel wie bspw. Zink'*' in verschiedenen
Lésungsmitteln ein, um iber das primare Reduktionsprodukt [Cp*Ru(ll)(u>-Cl)]s (80)
zum Trisacetonitril-Komplex 78 zu gelangen und diesen dann in Ausbeuten zwischen
54 und 77 % zu Sandwichkomplexen umzusetzen (bezogen auf RuCls;:xH,O
(79a))."°

Die oligomere Spezies 79b wurde in variierender Qualitat und in verschiedenen
Alkoholen mit unterschiedlichen Ausbeuten (55 bis 80 %) dargestellt, wobei 10-30 %
Decamethylruthenocen (84) als Nebenprodukt anfielen.'® Es gibt dariiber hinaus
keine Information Uber die Anzahl n der Monomereinheiten, und auch in der neueren
Literatur findet man nur die Charakterisierung des Dimeren, dessen langere

Lagerung schwierig ist."*” Das Oligomere 79b verandert sich bei langerer Lagerung
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und wird unléslicher, so dass man es nach langerer Zeit nicht mehr effektiv einsetzen
kann.'® Deshalb ist es wiinschenswert, das Oligomere 79b in der Synthese zu
vermeiden.

Kdlle umging das Problem und synthetisierte dimere Ru-Alkoxide des Typs
[Cp*Ru(OR)]> durch die Reduktion von 79b (vgl. Schema 11). Milde Bedingungen mit
verschiedenen Alkoholen (Methanol, Ethanol, nPropanol, nButanol) in Gegenwart
von Basen (OH, COs%, etc.) lieferten quantitative Ausbeuten. Der Abbau mit
Protonensauren unter Abspaltung des Alkohols zu Pianostuhlkomplexen, die mit
anwesenden Arenen Ruthenium-Sandwichkomplexe bilden verlief in Ausbeuten
zwischen 36 % und 72 %.'*®

Sheldrick setzte 1994 ungeschitzte a-Aminosauren mit dem Oligomer 79b in
Methanol und Natriummethanolat um, um die Art der Koordination an das
Metallzentrum zu untersuchen (Schema 12). Fir aliphatische a-Aminosauren (L-Ala,
L-Met) fand man wie erwartet K’N,O- (fir L-Ala) und k°N,0,S- Koordination (fur L-
Met). Aromatische a-Aminosauren, wie bspw. L-Phe, haben dagegen durch die
Existenz des aromatischen Rings in der Seitenkette zusatzlich die Méglichkeit der n°-
Koordination mit dem Aromaten. Sheldrick zeigte, dass das kinetisch bevorzugte
Produkt die Chelatvariante des Ru-Komplexes ist und dass man bei Raumtemperatur
ein Gemisch aus beiden Komplexen erhalt. Fuhrt man die Reaktion dagegen
thermodynamisch, kann die Ausbeute zu Gunsten des Sandwichkomplexes
verschoben werden (80% n° : 10% k°N,O). Im Vergleichsexperiment von L-Phe und
L-p-Chlorphenylalanin (L-p-CIPhe) in CD3;OD bei 75 °C stellte sich fur beide
Sandwichkomplexe nach drei Stunden ein Gleichgewicht zwischen n°- und k°N,O-
Koordination ein. Auffallig ist, dass die Ausbeute an Sandwichprodukt (bedingt durch
den elektronenziehenden Effekt des Chlor-Substituenten) von L-p-CIPhe im Vergleich

zur unsubstituierten Aminoséure um 40 % geringer ist."?
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NH2
CO,H
_ _— N
- i“: ===
[Cp*RuCl,] - Cl+ _Ru-CI | Na
" MeOH / NaOMe, H.N' O
3 h, Rickflu® ~
H,N Ph 0O
CO,H L i
79b 85 86
80 % 10 %

Schema 12: Zugang zu [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexen nach Sheldrick."*®

Ein Weg zu [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexen, der nicht von RuCls*xH,O (79a) ausgeht,
wurde von Salzer und Ludi vorgestellt. Ru(ll)triflat wurde mit einer Mischung aus
Cp*H und Aren zum Sandwichkomplex umgesetzt. Problematisch ist allerdings die
dreistufige Synthese von [Ru(H2O)s](OTf),, bei der man das toxische RuO4
destillieren muss."°

Die von Kudinov'' 1986 veréffentlichte und von uns'®'?

weiterentwickelte,
einstufige Reaktion bietet einen effektiveren Zugang zu Sandwichkomplexen als die
bisher genannten, da sie die Synthese des problematischen Oligomers 79b und des
labilen'*%%® Trisacetonitril-Komplexes 78 vermeidet. Zu Beginn dieser Arbeit war die
Reaktion allerdings nur mit folgenden sechs Aromaten mdglich: Benzol, Toluol, 2-
Chloranisol, 2-Methylanisol, 4-Methylanisol und Mesitylen. Die erzielten Ausbeuten
machen die Reaktion aber so attraktiv, dass ein breiterer Substratbereich
erschlossen werden sollte. Darlber hinaus sollten die Reaktionsfuhrung und die
Bedingungen des Zugangs hinsichtlich der Ausbeuten, der Nebenprodukte und der
Aufarbeitung optimiert werden, wobei ein Schwerpunkt im Zugang zu
Aminosaurederivaten lag.

Deshalb wurden 14 verschiedene Arene den Bedingungen der einstufigen Reaktion
unterzogen. Mit Hilfe der experimentellen Ergebnisse wurden folgende flr den
gesamten Substratbereich geltende, optimierte Synthesebedingungen entwickelt
(Schema 13).
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i. 2 Ag. Zn, EtOH,ps. (entgast), 15 min

ii. 2 Ag. NaHCO4 +
iii. 2 Ag. ArR, 10 min, 23 °C .
RuCl3- x H,O - PF
3 772Y V. 2.5Aq. Cp*H (87), 1d, 23 °C; u 6
79a bis zu4 d, 60 °C
88

R = Eintrage Tabelle 3 und 4

Schema 13: Optimierter einstufiger Zugang zu Ruthenium-Sandwichkomplexen fir 14 unterschiedlich

funktionalisierte Aromaten.

Auf Zugabe von Zn (2 Aq.) zu einer entgasten, tief kirschroten ethanolischen Lésung
von RuCls+xH>0 (79a) folgt ein rascher Farbumschlag nach dunkelgrin bis tiefblau.
Daraufhin versetzt man mit NaHCOs (2 Ag.), um im Laufe der Reaktion
freiwerdendes HCI abzufangen. Erst dann gibt man den zu komplexierenden
Aromaten zu. Man durchmischt die LOosung einige Minuten, um danach das
Cyclopentadien 87 zuzugeben. Durch die Reihenfolge der Zugabe wird die Bildung
von Decamethylruthenocen als unpolares Nebenprodukt der Reaktion unterdrickt.
Die gewahlte Stéchiometrie, Reaktionszeit sowie Temperatur ergibt die besten

Ausbeuten.

Tabelle 3: Neun verschieden funktionalisierte [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe, erhéltlich tber den

optimierten, einstufigen Zugang. Gegenion ist immer PFg.

Eintrag Aromat Reaktionsprodukt Ausbeute
[%]
1 @_ + @ 54
Ru-
89 90
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Fortsetzung Tabelle 3:

40

oot | .t |t
o /OCI
93 |
0 + Ru 96
0
95
0 ﬁ 51
5 ©)\ +R 98
u 0
=>4
97
SOH 66
6 /©/
99
)
101 _\
102 103
+
QL
8 Br 39
104 Br
105
+
CL -f)
9 | 49
106 I
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Die Farbveranderung der Reaktionsldsung nach Zugabe des Zinks deutet auf eine
zumindest teilweise Reduktion des RuCls*xH,0 (79a) vor der Zugabe der Aromaten
und des Cp*H (87) hin. Das Uberschissige Zink konnte allerdings auch die
freiwerdende HCI abfangen. Der Alkohol ware dann das Reduktionsmittel, wie von
Salzer vorgeschlagen.'*

Die Oxidationsprodukte des Ethanols konnten aber auch in 'H-NMR-Spektren der
Rohprodukte nicht nachgewiesen werden. Daruber hinaus gelang es in tBuOH (vgl.
Tab. 4, Komplex 108) zu arbeiten, einem Alkohol der nicht reduzierend wirken kann.
Die Ausbeuten der optimierten einstufigen Reaktion sind mit denen der bekannten
Synthesewege vergleichbar und bewegen sich zwischen 15 — 67 %. Es fallt auf, dass
die Ausbeuten mit verlangerten Reaktionszeiten drastisch steigen. Wahrend
beispielsweise die Reaktion mit Acetophenon (97) nach 10 Minuten eine Ausbeute
von 36 % liefert (bezogen auf einen Rutheniumgehalt von 37 % in RuClz*xH,0
(79a)), erhielt man bei 60 °C nach drei Tagen 51 % des Sandwich-Komplexes 98.
Eine weitere Erhohung der Reaktionstemperatur brachte keine hoheren Ausbeuten.
Im Fall von Arenen mit Boc-Schutzgruppen fuhren hoéhere Temperaturen zur
Zersetzung der Schutzgruppe.

Die Ruthenium-Komplexe 92, 96 (Tab. 3) und 109 (vgl. Tab. 4), der
elektronenreichen Aromaten wurden synthetisiert um die Synthesevorschrift zu
etablieren. Die Komplexe 90, 96 und 100 wurden bereits auf andere Weise
hergestellt.15°‘151’155’156

Es war unklar, ob Benzophenon einmal oder zweimal komplexiert wirde (Eintrag 4).
Literaturbekannt ist das Uberwiegen des doppelt markierten Produkts, deshalb stellt
der einstufige Zugang einen exklusiven Weg zum reinen, monomarkierten Produkt
dar.”™® Die Abnahme an Elektronendichte im unkomplexierten Phenylring kdnnte die
zweite Markierung mit [Cp*Ru]" verhindern.

Ungeschutzte p-Toluolsulfonsaure (99) lasst sich glatt zum korrespondierenden Cp*-
Komplex umsetzen und reinigen.

Relativ inkompatibel ist das Syntheseverfahren mit Dienophilen, wie (E)-
Zimtsaureethylester (101). Man erhalt zwei neue diastereomere Sandwichkomplexe
102 und 103, die durch eine Diels-Alder-Zykloaddition von Cp*H mit der
Doppelbindung entstanden sind."’ Eine 2D NMR spektroskopische Analyse (COSY,
HSQC, HMBC) gestattete die vollstandige Zuordnung aller Resonanzsignale zu den

Diastereomeren 102 und 103. Da die beiden Diastereomere nicht durch HPLC
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trennbar waren, wurden NOE-Effekte zur Zuordnung herangezogen. Man konnte so
die beiden Signalsatze eindeutig den Diastereomeren zuordnen. Komplex 102, mit
dem Sandwichkomplex in axialer Position des Norbornen-Gerusts, zeigt eine
Korrelation zwischen 7-H und 17-H, wahrend fur das Diastereomer 103 eine
Korrelation zwischen 8-H und 17-H beobachtet werden kann (Positionsziffern der
Protonen beziehen sich auf die Nummerierung der Kohlenstoffatome des Norbornen-
Gerusts in Abb. 22).

f '\\

c211 u_ {ﬂ
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Abbildung 22: ORTEP Darstellung des Diels-Alder Addukts 102; die Atome C11a und C12a
(Ethylgruppe) sind fehlgeordnet.

Im Fall von Verbindung 102 konnte eine Rontgenstrukturanalyse die Stereochemie
bestatigen (Abb. 22).

Die Halobenzol-Komplexe 105 und 107 konnten in Ausbeuten von 39 und 49 %
erhalten werden. Ziel der Synthese unterschiedlicher Halobenzol-Komplexe war ein
Konkurrenzexperiment unter den Bedingungen der Diarylveretherung verschiedener
Halogen-funktionalisierter Aromaten, um ggf. zusatzliche Br-Substituenten durch die
Synthese fuhren zu kénnen. Da diese beiden Verbindungen hydrolyseempfindlich
sind, konnte das Experiment, welches sich auf quantifizierbare Ausbeuten gestutzt
hatte, nicht durchgefuhrt werden. Lediglich die Moglichkeit der Synthese von
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Diarylethern ausgehend von [Cp*Ru]*-Brom- bzw. [Cp*Ru]"-lodbenzol Vorldufern und
Phenolaten konnte durch die Synthese von [Cp*Ru]*-Diphenylether 110 gezeigt

werden.
1.2 Aminosaure-Sandwichkomplexe

Wahrend in der Literatur [CpRu]*-markierte aromatische Aminosauren relativ haufig
erwahnt werden und sich deren Markierung mit dem [CpRu(NCCHj3)s]"-Komplex
etabliert hat, findet man zur Synthese der Cp*-Analoga weniger Beispiele. 3279129158
Aulergewdhnlich glatt setzte Sheldrick das Oligomer 79b unter reduktiven
Bedingungen in Methanol und Natriummethanolat u. a. mit den ungeschutzten,
aromatischen a-Aminosauren L-Phe, L-Tyr, L-Dopa, L-Trp und L-(5-Hydroxy)-
Tryptophan unter thermodynamischen Bedingungen zu Sandwichkomplexen um.'*®
Er erzielte Ausbeuten zwischen 38 und 90 %. Sheldrick stellte fest, dass die Cp*-
Sandwichkomplexe der Aminosduren im 'H-NMR-Spektrum zwei Séatze von
Resonanzsignalen der Cp*-Signale und der a- bzw. fProtonen der Aminosaure im
Verhaltnis 30:70 lieferten. Er schrieb dies der Anwesenheit von Diastereomeren zu,
die einerseits durch das Stereozentrum der Aminosaure und andererseits durch die
planare Chiralitat, die durch eine eingeschrankte Rotation des Phenylrings um die C-
C-Bindung zustande kommen kann, entstehen.*

Die in der vorliegenden Arbeit synthetisierten [Cp*Ru]’-markierten Aminosaure-
Sandwichkomplexe 108, 111, 112 und 113 (Tabelle 4) liefern dagegen weder in
CD3;0D, CD.CIl; noch in [Dg]Aceton doppelte Signalsatze. Alle vier genannten
Verbindungen sind aufgrund der Boc-Schutzgruppe sterisch deutlich anspruchsvoller
als die freien Aminosauren der Studie Sheldricks.

Die Synthese der Modellverbindung 92 =zur Untersuchung der Effizienz von
Sheldricks Zugangs lieferte neben 44 % der gewlnschten Verbindung 92 das
Nebenprodukt 114 zu 12 %.
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Abbildung 23: ORTEP Darstellung des methoxylierten Sandwichkomplexes 114.

Dieses Ergebnis legt nahe, dass es sich statt der vermeintlichen Diastereomere der
Aminosaurekomplexe mdglicherweise um am Cp*-Liganden monomethoxylierte
Cp*Ru-Aminosaure-Sandwichkomplexe handeln kénnte. Das Signal der Methoxy-
Gruppe von 114 hat in CD30D eine chemische Verschiebung von 3.40 und das der
CH20-Gruppe von 4.19 ppm. Sheldrick berichtete Verschiebungen in CD3;0D fir die
Komplexe von L-Phe, L-CIPhe und L-Tyr von 2.96-3.1 ppm fur die f/~CHy-, und 4.15-
4.39 ppm fiir die a-CH-Protonen.™®

Eine mdgliche Erklarung fur die Bildung dieses Nebenprodukts konnte die Oxidation
der beiden Cp*-Liganden des Dimeren (n = 2) [Cp*RuCly, (79b) zu zwei 7°-
Tetramethylfulven-Liganden (Schema 14) sein. Eine C-H Bindung in 79b wird unter

dem Einflul® von Sauerstoff leicht gespalten.
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Schema 14: Mdglicher Mechanismus zur Bildung des methoxylierten Sandwich-Komplexes 114 in

Methanol/Methanolat ausgehend von 79b im Vergleich mit der Monochlorierung des Cp*-Liganden

des Komplexes 117 nach Maitlis.'%°

Maitlis berichtete von der Monochlorierung des Cp*-Liganden nach Behandlung von
115 mit Kohlenmonoxid."™® Im vorliegenden Fall kénnte Ethylbenzol die Rolle der drei
Kohlenmonoxidliganden Ubernehmen und den Sandwichkomplex 116 liefern. Die
nukleophile Substitution im abschlieBenden Schritt zu 114 findet bereitwillig statt.
Die basischen Bedingungen des Zugangs zu Sandwichkomplexen Uber das Dimer
mit Methanol/Methanolat verhindern die Synthese am Kern chlorierter 7°-
Aromatenkomplexe, wie das Beispiel mit o-Chloranisol als Aren zeigt. Man erhalt
nach drei Stunden Erhitzen unter Rickflussbedingungen mit o-Chloranisol 20 % des
Dimethoxybenzol-Komplexes 118 und unter 5 % des gewulnschten o-Chloranisol-
Komplexes 94.'%1%2 Das einstufige Verfahren hingegen liefert die reine Verbindung
94 in 35 % Ausbeute (Tabelle 3).

Offensichtlich wird die nukleophile Substitution unter den Bedingungen von Sheldrick
nicht unterdruckt. Ungewohnlicherweise erhalt Sheldrick bei der Komplexierung der
freien  Aminosaure  L-CIPhe  (berichtete = Ausbeute: 38 %) keine
Substitutionsprodukte.’*® Der Syntheseweg zu [Cp*Ru]*-Aminoséurederivaten mit
der ,Oligomer/Methanol/Methanolat-Methode® ist demnach ungeeignet, um groliere
Mengen reiner Produkte zu erhalten. Deshalb wurden zahlreiche aromatische
Aminosaurederivate den Bedingungen der einstufigen Reaktion ausgesetzt.

Die einstufige Synthese mit freien Aminosauren (Saure und Aminofunktion) gelingt
nicht. Wahrscheinlich kommt es zur stabilen KZN,O—Koordination durch die Amino-

und Saurefunktion.™® Anders als von Sheldrick berichtet, I4sst sich aber auch unter
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thermodynamischen Bedingungen keine Verschiebung zur #°-Koordination
feststellen.'®°

Eine lineare Synthese zum Aufbau peptoider Strukturen mit abwechselnden Amid-
und Diarylethereinheiten, die Aminosaure-Bausteine oder deren Derivate verwendet,
ist auf orthogonale Schutzgruppen angewiesen. Diese gewahrleisten, dass keine
unerwinschten Nukleophile bei den Diarylether- bzw. Amidbildungsreaktionen
auftreten. In der Festphasen-Peptidsynthese hat sich seit einigen Jahren die Fluoren-
9-yl-methoxycarbonyl-Schutzgruppe (Fmoc) als Alternative zur tert-Butoxycarbonyl-
Schutzgruppe (Boc) durchgesetzt, da deren Handhabung gerade in der
Festphasensynthese einfacher ist."®?

Fmoc-Schutzgruppen kénnen unter den Bedingungen der einstufigen Reaktion aber
nicht als Aminoschutzgruppen zum Einsatz kommen, da die aromatische Struktur
kostbare [Cp*Ru]*-Einheiten ,verbrauchen“ wiirden.

Deshalb fiel die Wahl auf die Boc-Aminoschutzgruppe, die in der Peptidsynthese
ebenfalls etabliert ist, Synthesizer-geeignet, leicht und effektiv einzufiihren und bei
der Abspaltung nur Produkte liefert, die destillativ zu entfernen sind.

Da das Einfuhren und nachfolgende Entfernen einer Schutzgruppe Zeit und
Ausbeuteverlust bedeutet, wurde zunachst versucht, die Boc-geschitzten
Aminosaurederivate mit der freien Saurefunktion zum [Cp*Ru]*-Sandwichkomplex
umzusetzen.

Es gab dabei zwei Probleme: einerseits wurde die Boc-Schutzgruppe abgespalten,
da die einstufige Reaktion zunachst ohne Zugabe von NaHCOj; durchgefuhrt

wurde, "

und andererseits setzte sich bspw. Boc-N-D,L.-CIPhe 121 unter den
einstufigen Bedingungen zum Ethylester 112 des gewlnschten Sandwichkomplexes
108 um (vgl. Tab. 4). Die Zugabe von zwei Aquivalenten NaHCOs zur
Reaktionslosung kurz nach der Zn-Reduktion reguliert den pH-Wert derart, dass die
Boc-Schutzgruppe im Folgenden bei allen Boc-Derivaten quantitativ erhalten bleibt,
unter gleichzeitigem Erhalt des Halogens am komplexierten Aromaten. Ein Beispiel
dafur ist die Synthese des wichtigen Cp*Ru-Tyramin-Vorlaufers 109 mit 44 %
Ausbeute (vgl. Tab. 4).

Die Veresterung hingegen konnte durch Zugabe von NaHCOj3; nicht zurickgedrangt
werden. Immerhin lieferte die Wahl von (BuOH als Loésungsmittel den

Sandwichkomplex der Boc-N-geschutzten Saure 108 zu 15 %.



Spezieller Teil 47

Die Idee, die einstufige Reaktion mit freien Aminosauren auf das aprotische, polare
Losungsmittel Acetonitril umzustellen, um die Veresterung zu verhindern, erwies sich
als Sackgasse, da quantitativ der bekannte Pentacetonitrilchlorruthenium(ll)-Komplex
(123) entsteht.®

Tabelle 4: Fiinf [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexe von Aminosdurederivaten sowie einer Tyramin-Vorstufe,
erhaltlich Gber den optimierten, einstufigen Zugang. Gegenion ist immer PF¢’; Eintrag 4: Losungsmittel
tBuOH.

. e =
\©\/\ R
NHBoc o< 44
NHB
119 109 e
+
2 Ru- 55
0
"*NHBoc ~
o} o :
/o NHBoc
120 111
Cl
+
3 Ru- 45
CI‘©—HOH 0
BocHN (@] /0
NHBoc
121 112
Cl
4 RJ— 15
121 0
HO
NHBoc
108
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Fortsetzung Tabelle 4:

Cl
\ +
R -
5 Cl O o u 65
BocHN (@]
122 o
NHBoc
113

Die Reinigung der freien Saure 108 erwies sich als problematisch, da es sich bei 108
um ein Zwitterion handelt. Das Ru-Kation kann seine Ladung wahlweise intra- bzw.
intermolekular ausgleichen. Dies fuhrt dazu, dass die Verbindung gleichzeitig
kationisch wie auch neutral sein kann und deshalb chromatographisch wie auch in
den Verteilungsschritten zwischen den unterschiedlich polaren Losungsmittelphasen
sehr schlecht fassbar ist (vgl. 11.1.3). Die schlechte Ausbeute in Kombination mit der
problematischen Reinigung der freien Saure rechtfertigt den Aufwand, vor der
Komplexierung eine Schutzgruppe einzuflihren, um sie gleich danach wieder
abzuspalten.

Die gunstigsten Varianten bilden die Methyl- oder Ethylester, da bei deren Verseifung
nur das Alkoholat bzw. der Alkohol entsteht, den man abdestillieren kann. Deshalb
wurden die Methylester 120 und 122 (vgl. Tab. 4) der Aminosauren L-Phe und DL-
CIPhe hergestellt, um sie der einstufigen Reaktion zu unterziehen. Man erhalt die
gewunschten Sandwich-Verbindungen 111 und 113 zu 55 und 65 %.

Die Ester der [Cp*Ru]’-Boc-N-Aminosdure-Komplexe verhalten sich im
Reinigungsprotokoll analog der anderen Sandwichkomplexe. Die Verseifung der

Ester ist unter 11.2.4.1 beschrieben.

1.3  Optimierte Aufarbeitung der einstufigen Reaktionsprodukte

Fur Synthesen im Multigramm-Malstab ist es essentiell, ein gut reproduzierbares
und effektives Aufreinigungsprotokoll zur Verfugung zu haben, da unerwinschte
Nebenprodukte in groReren Ansatzen haufig Probleme bereiten. Deshalb wurde ein
Reinigungsprotokoll entwickelt, das es sowohl gewahrleistet, die unpolaren wie auch
die polaren Nebenprodukte der Komplexierungsreaktion vollstandig und einfach

abzutrennen.
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rohe Produktmischung
(Losungsmittel EtOH)

1. Filtration mit MeOH uber
Aluminiumoxid
(neutral, Aktivitatsgrad Ill)

3. Entfernen des Losungsmittels

4. Filtration Uber Aminopropy! Kieselgel
(Losungsmittel Isohexan/EtOH (1:1))

5. Entfernen des Losungsmittels

Ausschitteln zwischen Isohexan /
Wasser (1:1), 3 mal

Isohexan Phase Wasser
(unpolare Nebenprod.) Phase (Produkte)

|
1. Zugabe von 1.1 Aq. NaPFg
2. Extraktion mit CH,Cl,, 3 mal

Wasser- CH,Cl,-Phase
Phase (anorg. Salze) Rohprodukt

Umkristallisation aus /PrOH
/ Wasser, wahlweise
Aceton / Et,O

Gereinigtes Produkt

Schema 15: Aufarbeitung der geladenen Ruthenium-Komplexe.

Am besten gelang dies durch Filtration Uber Aluminiumoxid und Aminopropyl-
Kieselgel, mit nachfolgender Verteilung der Bestandteile zwischen Isohexan und
Wasser. Die Wasserloslichkeit der Komplexe mit Chlorid als Gegenion ist sehr gut.
Die schlechte Ldslichkeit mit Hexafluorphosphat als Gegenion macht man sich
danach zunutze, indem man die Ruthenium-Komplexe durch Zugabe von NaPFg (1.1
Aq.) als farblosen Niederschlag ausfallt. Nur CH,Cl-Extraktion dieser wassrigen
Phasen (inkl. Niederschlag) gewahrleistet allerdings die vollige Abtrennung der

anorganischen Salze. Verschiedene Moglichkeiten der Endreinigung durch
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Umkristallisation schlieen das Protokoll ab. Die Leistungsfahigkeit des
Reinigungsverfahrens macht folgendes Beispiel deutlich: es konnte innerhalb von
funf Stunden die beachtliche Menge von 18.8 g (27.05 mmol, 65 %) reiner
Aminosauremethylester-Komplex 113 aus einem Gemisch der einstufigen Reaktion
isoliert werden.

Die verbesserte Reaktionsfuhrung und die optimierten Bedingungen der einstufigen
Reaktion eroffnen die Moglichkeit der Multigramm-Synthese von [Cp*Ru]’-

Sandwichkomplexen aromatischer Aminosauren und deren effektiver Reinigung.
1.4  Synthese des ersten 7°, 7°-[3]Ruthenocenophans 124

Prinzipiell ist es moglich, die Distanz aromatischer Liganden (Cp* und Aren) mit der
kleinsten denkbaren Zahl an Atomen (n = 1) zu verbricken, wie es das Beispiel des
[1]Ruthenocenophans 125 zeigt.®*'®® Das Briickenatom ist in diesem Fall kein

Kohlenstoffatom, sondern das gréRere Zirkonium.

RU  Zr(Cp'),
125 Cp'= C5H4tBU

Abbildung 24: [1]Ruthenocenophan nach Manners.'®

Aber auch [2]Ruthenocenophane mit einer CH,CH,-Brlicke sind noch so gespannt,
dass es zur Ringneigung (Winkel « zwischen den Ebenen der Cp-Ringe) von a =
29.6(5)° kommt."® Fiir das kleinere Eisenanalogon ergibt sich immer noch ein Winkel
von « = 21.6(5)°."%°

Ringspannungen oder moglicherweise auftretende Winkel « zwischen den
Ringebenen von verbriickten, gemischten 7°-, 7°-Ruthenium-Sandwichkomplexen
sind nicht erforscht. Es gibt bisher nur Beispiele fiir verbriickte 7°-, 7°- bzw. 7°-, -
Kombinationen in der Literatur,'®°-167.168.169

Daher soll die einstufige Reaktion zu [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen genutzt werden,

um einen Zugang zu gemischten 775—, UG—Ruthenocenophanen zu erodffnen.
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Die  Distanz  zwischen den beiden  Ringebenen fir 7>, -
Pentamethylruthenocen'®'"" liegt bei 3.616(6) A. Im Fall des unverbriickten 7°-, 7°-
[Cp*Ru]’-Sandwichkomplexes von Hexamethylbenzol findet man eine Distanz
zwischen den Ringebenen von 3.55 A0

Ausgehend von Ruthenocen konnten [3] und [4]Ruthenocenophane in mehreren
Stufen synthetisiert werden.’®® Die Cp-Liganden dieser [n]JRuthenocenophane sind
um 14.8(2)° (n = 3) und 1.7(2)° (n = 4) gegeneinander geneigt.'®1%°

Der Ringebenenabstand der gemischten 7°-, 7°-Ruthenium-Sandwichkomplexe ist
geringer als der von Ruthenocen. Deshalb sollte sich fiir verbriickte, gemischte 7°-,
776-Ruthenium-SandwichkompIexe bei einer Methylenkettenlange mit n = 3 im
Vergleich zum [3]Ruthenocenophane, ein kleinerer Winkel « zwischen den Ebenen
ergeben.

Die Ringspannung der Metallocenophane kann man mit dem Winkel « in Bezug
setzen.'”? So polymerisiert ein gespanntes Metallocenophan mit gréRerem Winkel o
leichter als ein ungespanntes zu Metallopolymeren.'® Die
Ring6ffnungspolymerisation ist far verschiedene methylenverbrickte
Ruthenocenophane mit n = 2 bei 220 °C erfolgreich gezeigt worden.'®® Fir [1] und
[2]Ferrocenophane mit Siliciumatomen in der Bricke verglich man die
Polymerisationsneigung und die zugehdrigen Winkel « der Ringebenen. Man stellte
fest, dass im Fall der langeren Brucke (n = 2) nur ein Winkel « = 4.19(2)° zwischen
den Cp-Ringebenen vorliegt. Die Verbindung mit der kurzeren Brucke (n = 1) hat
einen Winkel o = 20.8(5)°. Letztere polymerisiert quantitativ bei 130 °C innerhalb
kurzer Zeit. Die Verbindung mit dem kleineren Winkel « hingegen war auch nach
mehreren Tagen bei 340 °C nicht polymerisierbar.'"?

Der [3]-verbriickte, kationische 7°-, 7°-Bis(aren)ruthenium(ll)-Komplex ist als stabil
bekannt.’®” Man kann auch [3]Ruthenocenophane trotz des Winkels o = 14.8(2)° in
guter Ausbeute (80 %) herstellen.®®

Daher sollte ein Testligand mit n = 3 der Methylenkettenlange kein signifikant

gespanntes, gemischtes r°-, n°-[3]Ruthenocenophane ergeben (Abb. 25).
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Abbildung 25: Ligand mit 7°- und 7°-Funktion in einem Molekdil.

Der gewunschte Ligand lasst sich ausgehend von 4-Phenylbuttersdure (126) in 63 %

nach einer abgewandelten Vorschrift zur Cp*H-Synthese herstellen.'®” "

126

SOCl,,
EtOH

_\ O
O C
2 Li 129 H* O O O
X X
ad Et,0, /\/ Et,0 “H,0
Br 5 Li
0°C,
1h OH
Lo g d
AN
130 131 132 133

Schema 16: Synthese der Isomeren 131, 132 und 133 des Testliganden.

Die NMR-spektroskopische Zuordnung gestaltet sich durch das Auftreten aller drei
moglichen Isomere 131, 132 und 133 in einer Siedefraktion schwierig, kann aber auf
Basis der 2D-NMR-Spektren getroffen werden. Dadurch ist sichergestellt, dass keine

anderen Konkurrenz-Aromaten oder Diene vorliegen.

Die Isomerenmischung 131, 132 und 133 fuhrt unter den Bedingungen der
einstufigen Reaktion zu einer Produktmischung. Man erhalt im HPL-Chromatogramm
(Kationenaustauscher, Nucleosil® 100-5 SA) der Rohproduktmischung im
Retentionsbereich der Kationen, drei Produktpeaks (Abb. 26).
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Abbildung 26: HPLC-Elutionsprofil des Produktgemisches der einstufigen Synthese mit dem
Isomerengemisch 131, 132 und 133; HPLC-Bedingungen: stationare Phase: Macherey-Nagel EC
250/4 Nucleosil® 100-5 SA (Lange 25 cm, Durchmesser 0.4 cm, Korngréf3e 5 um); mobile Phase:
MeOH (10 min), dann Gradient MeOH nach MeOH/NaOAc-3H,0 (0.74 M) innerhalb von 40 min, dann
MeOH/NaOAc* 3 H,0 (0.74 M) fiir 10 min; Fluss: 1 mL/min; Detektionswellenlange: 245 nm. e

Bei einer Retentionszeit von 25.0 min (1 mL/min) erhdlt man das gewunschte
Ruthenocenophan 124 mit dem Molekilionenpeak [M*] 340/341/343 (54/100/59)
(ESIMS, m/z, %) zu 80 %. Die Struktur ist durch HRMALDIMS und 'H-, bzw. *C-
NMR-Spektroskopie sowie 2D-NMR-basierter Zuordnung der Resonanzsignale
bestatigt. Die 'H-NMR-Signale der Briickenprotonen sind stark verbreitert, was auf
eine schnelle Briickeninversion zuriickgefiihrt werden konnte.'®” Der Peak bei 19.0
min enthalt das durch zwei Liganden koordinierte 775-, 776-Rutheniumsandwichkation

134. AulRerdem beinhaltet die Fraktion, wie auch der Peak bei 39.6 min, weitere
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bislang ungeklarten Kationen. Daher konnte 134 bisher nur massenspektrometrisch
eindeutig gefasst werden. Die Fraktion bei 3.4 min (im Retentionsbereich der
ungeladenen Verbindungen) enthalt kein Ruthenium. Das ungeladene Ruthenocen
ist nicht entstanden. Das Hauptprodukt ist mit 80 % Ruthenocenophan 124.
Wichtigstes Nebenprodukt scheint der gemischte Sandwichkomplex 134 zu sein, flr
dessen Dominanz in der Fraktion bei 19.0 min auch das verunreinigte 'H-NMR-
Spektrum spricht. Wie erwartet Uberwiegt in der einstufigen Reaktion die
intramolekulare Koordination des Liganden durch die Bildung des ersten 7°-, n°-
[3]Ruthenocenophans 124, zusatzlich kommt es aber durch die Bildung von 134 in

geringem Umfang auch zur intermolekularen Koordination.

2 Modulare Synthese Ruthenium-markierter Diarylether-
Peptoide

Die Grundlagenforschung auf dem Gebiet peptoider® Verbindungen ist von groRer
Bedeutung fiur die bioorganische und -anorganische Chemie. Man findet wichtige
Beispiele dafur in der faszinierenden Welt der von Seebach erforschten p and 5~
Peptide'”®. Radioaktive Metallkomplexe von Peptiden bilden eine besonders
interessante Gruppe und versprechen die empfindliche, selektive Detektion und
vielleicht sogar Zerstérung von Tumorzellen.

Das ubliche Verfahren, Peptide nach ihrer Synthese zu markieren, seit kurzem auch
an speziell funktionalisierten Positionen, birgt Nachteile."” Beispielsweise kénnen die
Eigenschaften kleiner Peptide durch das Einflhren sterisch anspruchsvoller
Metallkomplexe verandert werden. Deshalb ware es von Vorteil, wenn man auf der
Suche nach biologischer Aktivitat aus einem Pool bereits metallmarkierter Peptoide
auswahlen konnte. Die Schwierigkeit bei der Verwendung von Ru-Markierungen
besteht allerdings darin, dass man im Peptidbereich vorwiegend kleine Molekule wie
-Ruthenocenylalanin charakterisieren konnte.®® Oder man setzte das [CpRuJ'-
Fragment lediglich als Werkzeug zur Naturstoffsynthese ein und spaltete ohne
Charakterisierung wieder ab.'®® Einzig Sheldrick gelang es, aus Dipeptiden und
Diketopiperazinen durch doppelte Markierung zweifach markierte Peptoide
herzustellen und auch zu charakterisieren.®>'° Eine direkte Quelle radioaktiver
Ruthenium-Sandwichkomplexe ist RuCls;+xH,O, das man in einer Stufe zu inerten

Sandwichkomplexen umsetzen kann."®""?
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Aus den genannten Grinden wurde in dieser Arbeit die Synthese einer vollstandigen
Startsequenz fur den modularen Aufbau metallmarkierter Peptoide mit neuartiger
Architektur entwickelt. Als Strukturmotiv sollten [Cp*Ru]’-komplexierte Diarylether-
Bausteine eingeflhrt werden, da sie die Stabilitat des Peptoids gegen Proteasen
erhdhen.?? Die gewahlte, markierende Gruppe [Cp*Ru]’ sollte eine doppelte Funktion
als Metallmarker und als Aktivator von Chlorarenen fur die nukleophile Substitution
durch Phenolate erfiillen.?® Ziel war es ausserdem, ein Protokoll zu entwickeln, das
auf die feste Phase und damit auf kombinatorische Verfahren Ubertragbar ist. Es
scheint glnstig zu sein, die Sequenz mit einem geschitzten Phenol zu beginnen, um
nach Abspaltung der Schutzgruppe oder von der festen Phase eine einfache,
zusatzliche Maoglichkeit der effektiven Zyklisierung zur Stabilisierung der Struktur mit
Hilfe der Metall-vermittelten Diaryletherbildung zu haben.'??

Das Bauprinzip der gewunschten Oligopeptoide mit alternierenden Diarylether- und

Amidbindungen zeigt Abbildung 27.

Quadrupel 1 Quadrupel 2
Metallmarkierung Metallmarkierung ir ______________
0] i
Q5T Block 1 N [Bock2 | ook 3y A Bk A N o5
N Ru |O N Ru_|[O]
Diarylether !
Amid Amid !

U

Qo & R HO A" [>NH, o A "

O O
O

Ho)k [RUCp*Ar]" [~

HoN (| [RuCp*Arl*

Cl Cl

Abbildung 27: Modularer Aufbau Ruthenium-markierter Peptoide mit alternierenden Amid- und
Diaryletherbindungen. Nach den ersten vier Einheiten (Quadrupel 1) ist die wiederholende

Verlangerung moglich.

Zur Wiederholung des Synthesezyklus soll es, anders als bei Peptiden, erst nach vier

Verlangerungsschritten (Quadrupel) kommen. Jeder zweite Baustein soll Ruthenium-
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markiert vorliegen, wodurch eine hohe Markierungsdichte gewahrleistet werden
kann. Fur die spatere Entwicklung eines automatisierten Protokolls zur modularen
Synthese dieses Typs metallmarkierter Oligomere galt es zunachst zu zeigen, dass

die Synthese der vollstandigen tetrapeptoiden Startsequenz in L&sung moglich ist.'”

21 Synthese eines Dipeptoids — Pentafluorphenylester als Alternative zu
HOBY/EDCI

Als einfachster Startpunkt des ersten Quadrupels bietet sich die naturliche
Aminosaure L-Tyrosin (135) an, da sie einerseits alle funktionellen Gruppen des
Blocks 1 enthalt, andererseits enantiomerenrein gunstig erhaltlich ist. Das Phenol
und die freie Aminogruppe von 135 mussen adaquat geschitzt werden, um in den
folgenden Umsetzungen nicht als Konkurrenzfunktionen zu agieren. Fur das Phenol
eignet sich die Benzyl-Schutzgruppe, da sie leicht einzufihren ist, ggf. durch
katalytische Hydrierung wieder abspaltbar ist und spater durch einen
Festphasenlinker ersetzt werden kann.'””

FUr die Schitzung der Aminofunktion gibt es vielfaltige Moglichkeiten, allerdings
haben sich in der Festphasensynthese wegen der leichten Handhabung die beiden
Schutzgruppen Boc und Fmoc besonders etabliert."”® Die nukleophile Substitution
der Chlorsubstituenten der Blocke 2 und 4 durch Phenolate wird im Basischen
durchgefuhrt. Unter diesen Bedingungen kommt es zur Abspaltung der Fmoc-
Schutzgruppe.'” Die gesamte Synthesesequenz kann aber unter Ausschluss saurer
Bedingungen durchgefuhrt werden. Deshalb soll die basenstabile Boc-Schutzgruppe
Verwendung finden."”®

Einfachster metallmarkierter Amidbindungspartner (Block 2) ist [Cp*Ru] -markiertes
p-Chlorphenylethylamin 136. Man erhalt Boc-geschitztes 109 in einem Schritt in
guter Ausbeute direkt aus RuCls+xH,O (79a). Das freie Amin 136 erzeugt man
unmittelbar vor der Verwendung mit Hilfe von TFA in CHxCl..

Die Synthese von Amidbindungen ist in den letzten Jahren stark optimiert worden,
und zahlreiche neue, effektive Aktivierungsreagenzien sind zuginglich.'”® Die
Peptidsynthese an der festen Phase erfordert den Einsatz groRer Edukt- und
Reagenzuberschusse. Deshalb ist bei der Entwicklung festphasengestutzter
Protokolle neben dem wissenschaftlichen Fortschritt auch die Kostenrechnung nicht

auller Acht zu lassen. So werden auch im Zeitalter der effektiven, aber sehr teuren
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Phosphonium- und Amidinium-Kupplungsreagenzien (PyBOP, HATU, etc.),
Peptidsynthesizer noch mit der Kombination HOBt/DCC betrieben.'®%'7®

Der Nachteil der Amidsynthese in Losung mit den Kupplungsreagenzien HOBt/DCC
bestent in der Schwierigkeit, das entstehende Dicyclohexyl-Harnstoffderivat
vollstandig abzutrennen. Deshalb wurde das wasserldsliche Carbodiimid EDCI
entwickelt."”® Dieses ebenfalls sehr teure Reagenz trennt man als Kation durch
Ausschutteln ab.

Aus Reinigungs-, Reaktivitats- und Kostengrunden erschien es deshalb gunstig, den
Pentafluorphenylester zur Aktivierung des Tyrosins 137 einzusetzen."® Zur
Knlpfung der ersten Amidbindung wurde die Carbonsaure 137 mit in situ erzeugtem
tert-Butyl(pentafluorphenyl)carbonat (141) in den aktivierten Ester 143 uUberfuhrt, der
dann mit dem [Cp*Ru]*-markierten freien Amin 136 zum Dipeptoid 138 umgesetzt
wurde. Man erhielt 138 in guter Ausbeute (75 %) und konnte die Reagenzien und
das Edukt durch Ausschitteln mit 1.1 Aquivalenten NaPFg in H>O/CH,Cl, vom
Produkt vollstandig abtrennen. Abbildung 28 zeigt den Bereich der Metall-
komplexierten und freien aromatischen Protonen der 'H-NMR-Spektren des Boc-
geschitzten Amins 109 und des Dipeptoids 138. Zwei der vier Dubletts der
diastereotopen aromatischen Protonen des Dipeptoids 138 liegen bei 6.30 ppm
ubereinander, die beiden anderen erscheinen bei 6.09 und 5.99 ppm (unter dem
Signal bei 5.99 ppm liegt zudem ein NH). Im Fall der achiralen Vorstufe 109 erhalt
man aus Symmetriegriinden fur die vier Protonen zwei Dubletts (das Signal bei 6.19

ppm ist ein NH).
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(a) % )
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(b) PFg
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Abbildung 28: Bereich der Metall-komplexierten und freien aromatischen Protonen der 'H-NMR-
Spektren von (a) Boc-geschiitztem Amin 109 und (b) Dipeptoid 138 in [Dg]Aceton bei 400 MHz.

Die Synthese des aktivierten Esters 143 verlauft Uber die Bildung des reaktiven
Carbonats 141."”° Der weitere Mechanismus ist in der Literatur unklar. Einen
Vorschlag dazu liefert Schema 17. Das Carbonat 141 wird moglicherweise vom
Carbonsaureanion 137 nukleophil angegriffen, um das wahrscheinlich instabile
Intermediat 142 zu bilden.

Dieses kann vom Phenolat 139 nukleophil abgefangen werden und liefert unter CO,-

und Butanolat-Abspaltung den aktivierten Ester 143."7°
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Schema 17: Modglicher Mechanismus zur Bildung des aktivierten Pentafluorphenylesters 143 in
Pyridin mit 1 Aquivalent Pentafluorphenol (139), 1 Aquivalent Boc,O (140) und Boc-N-, Bn-O-
geschutztem L-Tyrosin (137) (23 °C, 4 h); nachfolgende Synthese des Dipeptoids 138 durch Zugabe
des freien Amins 136 (1 d, 23 °C, 1 d, 50 °C, 75 %); mit 'H- und "*C-NMR-spektroskopischen
chemischen Verschiebungen (400 bzw. 100 MHz in [Dg]Aceton).

Ein leichter Uberschuss von Boc,O (140) fiihrt in Pyridin zum Boc-Schutz des
Kupplungspartners (freies Amin 136), und damit zu einem erheblichen
Ausbeuteverlust. Die Kupplungsmethode ist hinsichtlich der leichten Aufreinigung
des erzeugten Dipeptoids 138 empfehlenswert. Nachteil ist aber die Notwendigkeit

der Einhaltung der exakten Stochiometrie bei der Boc,O-Zugabe.
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Bei der Verwendung anderer Kupplungsreagenzien zur Synthese des Dipeptoids 138
zeigte sich, dass die Reinigung amidhaltiger Sandwichkomplexe an Aminopropyl-

funktionalisiertem Kieselgel problematisch ist.®?

Daher wurde es ndétig, zunachst ein
neues Chromatographie-Verfahren zu entwickeln, bevor weitere

Verlangerungsschritte am Dipeptoid 138 durchgeflihrt werden konnten.

2.2 Chromatographie von Cp*Ru-Sandwichkomplexen
2.2.1 Grenzen von Aminopropyl- und Moglichkeiten von n-

Propylbenzolsulfonsaure-funktionalisiertem Kieselgel

Uberraschenderweise wird in der Literatur relativ wenig tber die Chromatographie
von geladenen Ruthenium-Sandwichkomplexen berichtet, obwohl [Cp™Ru]*-
Sandwichkomplexe in einer Vielzahl von Arbeiten zur Synthese peptidartiger
Diarylether eingesetzt werden.'®"3! An Kieselgel gelang es Uemura, kleine [CpRu]*-
Sandwichkomplexe von dem [CpRu(CHsCN)s]*-Synthon abzutrennen.'® Ebenfalls
kleine Ruthenium-Sandwichkomplexe des Cp-Typs reinigte Kimura nach einem H/D-
Austausch-Experiment an  Kieselgel.”®"  Sheldrick bediente  sich  der
GrolRenausschluss-Chromatographie zur Trennung von Bis(aren)ruthenium(ll)-
Sandwichkomplexen von L-Tyrosin und L-Tryptophan-Derivaten.’®? Eine Reversed
Phase (RP) HPLC-Trennung kann man bei Grotjahn in einer Studie zur
nachtréglichen Peptidmarkierung mit Rutheniumfragmenten finden.'® Alle genannten
Methoden werden nie zur Trennung von Sandwichkomplexen untereinander benutzt.
Sie wurden nie bei mehrstufigen, organischen Synthesen mit Ru-markierten
Intermediaten verwendet.

Ein  Durchbruch bei der chromatographischen Reinigung von geladenen
Sandwichkomplexen des Cp-Typs gelang Leone-Stumpf mit der Einflihrung von
Aminopropyl-funktionalisiertem Kieselgel zur Trennung [CpRu]*-komplexierter
Bastadin Vorstufen.®> Mit iPrOH/CHsCN —L&sungsmittelmischungen gelang es,
markierte Diarylether und sogar Tripeptoide von den Ru-haltigen Vorstufen und zum
Teil voneinander zu trennen. Die stufenweise Synthese groRerer Peptoide aus
bereits markierten Bausteinen schien greifbar nahe, auch wegen der Moglichkeit,
den Reaktionsfortschritt auf Dunnschichtchromatographie-Platten des selben

Materials zu verfolgen.?
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Die Anwendbarkeit dieser effektiven Reinigungsméglichkeit fiir geladene [CpRu]’-
Sandwichkomplexe auf [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe konnte erfolgreich gezeigt
werden." Auch komplexierte Diarylether konnten mit guten Ergebnissen von ihren
Vorstufen abgetrennt werden. Aminopropyl-funktionalisiertes Kieselgel tragt
auRerdem in hohem MaR zur effektiven Reinigung der [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe
aus dem einstufigen Zugang bei (vgl. 1l.1). Bei der Reinigung amidhaltiger
Sandwichkomplexe traten allerdings Probleme auf. Es galt deshalb, ein neues
Reinigungsprotokoll fiir [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe zu entwickeln.

Kieselgel fuhrt mit unterschiedlichsten Losungsmittelmischungen zu erheblichen
Ausbeuteverlusten (bis zu 75 %), bei schlechten Trennleistungen. An RP-Kieselgel
konnten keine Bedingungen zur Trennung gefunden werden.

Die GroRenausschluss-Chromatographie an Sephadex LH-20 mit MeOH ermdoglichte
die praparative Trennung des Dipeptoids 138 von seinem Vorlaufer 136. Das
effektive Trennen an Sephadex LH-20 gestaltet sich ohne UV-Detektor aber
schwierig bis unmoglich. Dazu kommt die sehr lange Trennzeit. Effektive
Trennungen konnten nur bei Saulenlaufzeiten von vier bis sechs Tagen (2 m
Saulenlange, 10 cm Durchmesser) erzielt werden.

Die Kombination von Adsorptions- und lonenaustauscheigenschaften erbrachte
dagegen schon bei Cp-Derivaten gute Ergebnisse.®? Deshalb schienen stationére
Phasen, die die ionischen Eigenschaften der polaren Ruthenium-Sandwichkomplexe
nutzen, prinzipiell geeignet.

Die untersuchten lonenaustauscher lassen sich aufgrund ihres Polymeren GerUsts in
zwei Kategorien einteilen: Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymere und Kieselgel-

basierte Phasen. Tabelle 5 gibt eine Ubersicht der verwendeten stationéren Phasen.
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Tabelle 5: getestete stationare Phasen zur Trennung von [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen; [a] bezogen
von Macherey-NageI®; [b] bezogen von Sigma-AIdrich®; [c] Struktur wird vom Hersteller nicht
angegeben; [d] durch 1 N NaOH in die Na'-Form (berfiihrt; [e] durch 1 N HCI in der Chlorid-Form

Uberfuhrt; [f] Beladung wird vom Hersteller nicht angegeben.

Ruckgrad Austauscherfunktion
Polystyrol PS-OH,[2eel starker | PS-H* [@¢d1 starker
Anionentauscher Kationentauscher

Amberlyst 15,29 stark

saurer Kationentauscher,

4.7 mAglg
Chelex 100, schwach saurer Anionentauscher;
Kationentauscher durch Chelateffekt,’®*
0.6 mAg/g
Kieselgel Chromabond SB,®® stark |Chromabond SA,?9 stark
basischer saurer Kationentauscher,
Anionentauscher, 0.9 mAqg/g
0.6 mAqg/g
Chromabond DMA, 2
schwacher
Anionentauscher

Zu Trennungsversuchen wurde in allen Fallen die Rohproduktmischung der
Synthese des Dipeptoids 138 in der PFg-Form verwendet. Die getesteten
Anionenaustauscher (Chromabond DMA, SB und PSOH") sollten weniger nukleophil
als Aminopropyl-funktionalisiertes Kieselgel sein. Nukleophile
Substitutionen/Additionen, die mdglicherweise Einfluss auf die beschriebene
Zersetzung der Peptoidkomplexe nehmen kdnnten, sollten so vermieden werden. Die
Zersetzung des Dipeptoids 138 konnte nach Reinigung an den drei
Anionentauschern nicht beobachtet werden. Identifizierbare Immobilisierungen traten
an den genannten stationaren Phasen aber auch nicht auf. Wahrend 138 am
amphoteren lonenaustauscher Chelex 100 (Aminodiessigsaure-funktionalisiertes
Polystyrol hat sich bei der Immobilisierung von Kupferkomplexen'® bewahrt) in
MeOH keine Retention erfahrt, wird der Komplex an den starken Kationentauschern
PS-H" und Amberlyst 15 in MeOH immobilisiert. Die Elution gelingt mit 1 N HCI.
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Die Immobilisierung der Ruthenium-Sandwichkationen ist auch an Chromabond SA
moglich. Der n-Propylbenzolsulfonsaure-haltige Kationentauscher wird vorwiegend
zur Trennung anorganischer Kationen verwendet.'®™ Im Gegensatz zu den
Polystyrol-basierten Kationentauschern gelingt hier neben einfacher Elution auch die
Trennung verschiedener Kationen. Die Selektivitat eines Kationenaustauscher-
Harzes ist nach Klingenberg stark abhangig von der Struktur der Austauscher-
Funktionalitat, deren Distanz vom Harz, sowie von der Kapazitat des Tauschers. Die
Verringerung der unspezifischen Wechselwirkungen (niedrigere Kapazitat) steigert
den Chromatographieeffekt dramatisch.'®’

Das Dipeptoid 138 wurde zunachst mit 1 N HCI eluiert, was zur Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe fuhrte. Deshalb wurden verschiedene lonenpaare getestet, darunter
NaCl, NaPFs und Na-Acetat. Es zeigte sich, dass Na-Acetat in MeOH die besten
Elutions- und Trennungseigenschaften besitzt und zudem den Erhalt saurelabiler

Schutzgruppen garantiert.

Retention
)
Na
e
/ S0O; RuCp*(aren)
—Si
/ Na® Na-
Acetat
in
Elution MeOH
®
® N
Na a
IS) ®
/ SO;3 Na
. @
S ® Na
/ Na

®
RuCp*(aren)

Abbildung 29: Retention und Elution von [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen an Chromabond SA mit Na-
Acetat in MeOH.

Die nachtragliche Abtrennung der Ruthenium-Sandwichkomplexe vom Na-Acetat-
UberschuR aus der Chromatographie gelingt sehr leicht. [Cp*Ru]’-
Sandwichkomplexe sind als Acetate sehr gut in Wasser I6slich. Die Zugabe von
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aquimolaren Mengen NaPFs zur wassrigen Losung fallt die Sandwichkomplexe als
PFgs-Salze. Diese kann man einerseits durch Filtration abtrennen, oder aber mit
CHClI; extrahieren. Diese Variante hat sich bewahrt, da der Ausbeuteverlust bei der
Abtrennung von Na-Acetat am geringsten ist.

Die Immobilisierung der Produktkationen aus einer Rohproduktmischung an einem
Kationenaustauscher fuhrt zu einem weiteren prinzipiellen Trennungseffekt, der
Festphasenextraktion genannt wird.'® Alle unpolaren und anionischen Edukte oder
Nebenprodukte werden mit dem polaren Ldsungsmittel MeOH ohne Retention
eluiert. Nach dieser ,Filtration® kdénnen die verschiedenen Kationen durch
unterschiedliche lonenstarke des Eluenten nacheinander eluiert werden. Kommt wie
im Fall von Chromabond SA ein zusatzlicher Adsorptionseffekt durch das Kieselgel-
Ruckgrad und die unpolaren Wechselwirkungen durch den Aromaten der
Benzolsulfonsaure hinzu, koénnen je nach lonengroRe und Ladungszustand
unterschiedlichste Kombinationen von Retentionswechselwirkungen genutzt werden.
Die klassische Glassaulentrennung mit Chromabond SA ist zwar maoglich, allerdings
muss das Retentionsverhalten durch vorherige analytische HPLC-Experimente
abgeschatzt werden. Die Produktfraktionen missen nach der Glassaulen-
Chromatographie aufwendig einzeln mit Hilfe der HPLC analysiert werden, da keine

DC-Karten zur Verfugung stehen.

2.2.2 Standard-Gradient zur Analyse von [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen an
Nucleosil 100-5 SA

Zur Umsatzkontrolle der Reaktionen mit Ruthenium-Sandwichkationen, wie auch zur
Analyse der Glassaulen-Chromatographie-Fraktionen wurde ein Standard Na-Acetat-
Gradient (in MeOH) fur die analytische HPLC entwickelt. Im Gegensatz zur
Adsorptions-Chromatographie hat man bei der lonenaustausch-Chromatographie
drei frei veranderliche Parameter fUr die mobile Phase um die Trennung zu
beeinflussen: die Art des Puffers, die lonenstarke und den pH-Wert.'®®

Die Art des Puffers und des pH-Werts wurden unter 11.2.2.1 festgelegt. Durch
Verandern der lonenstarke der mobilen Phase lasst sich die Konkurrenz von
Ldsungsmitteln und Probenmolekilen um die funktionellen lonengruppen am
Tragermaterial beeinflussen. Zur vollstandigen Elution auch der polarsten

Ruthenium-Sandwichkationen erwies sich eine maximale Konzentration von 0.74
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mol/L  als ausreichend. Als optimale Konzentrationsanderung/Zeit zur
Basislinientrennung der meisten Ruthenium-haltigen Kationen, beginnend bei reinem
MeOH bis zur maximalen Na*-Konzentration von 0.74 mol/L, hat sich der Wert
0.0185 mol/L-min bewahrt, was einer Gradientendauer von 40 min entspricht (Abb.
30).
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0,6
¢ [mol/l]
0,5
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Abbildung 30: Standard-Gradient fir die stationare Phase: Macherey-Nagel EC 250/4 Nucleosil®
100-5 SA (Lange 25 cm, Durchmesser 0.4 cm, KorngroRe 5 um); mobile Phase: MeOH (10 min), dann
Gradient MeOH nach MeOH/NaOAc-3H,0 (0.74 ™M) innerhalb von 40 min, dann MeOH/NaOAc 3 H,0O
(0.74 m) far 10 min; dann Gradient MeOH/NaOAc-3H,0 (0.74 M) nach MeOH innerhalb von 10 min;
dann MeOH 10 min.

Um das Zeitintervall des lonengradienten eindeutig fir den Nachweis der Kationen
verwenden zu kénnen, kann der Filtrationseffekt (vgl. 11.2.2.1), der in reinem MeOH
am n-Propylbenzolsulfonsaure-haltigen Kationentauscher auftritt, genutzt werden.
Unter Berucksichtigung des Totvolumens der HPLC-Saule und eventueller
Retentionen polarer, nicht-kationischer Substanzen wird dem Gradienten ein
Zeitintervall, mit reinem MeOH, von zehn Minuten vorangestellt. Die Regeneration
des Kationentauschers erfordert ausserdem weitere zehn Minuten Spulen mit 0.74 M
Na-Acetat-Losung in MeOH. Innerhalb der darauf folgenden zehn Minuten wird der

Kationentauscher dann auf reines MeOH zurlckgespult, und abschliessendes
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zehnminutiges Spulen mit reinem MeOH gewahrleistet gleiche Startbedingungen flr
den nachsten Lauf.

Die Bedingungen garantieren, dass unabhangig von der Vermischung mit moglichen
unpolaren oder anionischen Edukten oder Nebenprodukten, Kationen selektiv und
unabhangig von ihrem bei Applikation vorhandenen Anion im Zeitfenster zwischen
zehn und 50 Minuten eluiert werden. Die Methode trennt das Dipeptoid 138 effektiv
von seiner Vorstufe 136 ab. Weitere Beispiele fur die Leistungsfahigkeit des

erlauterten Trennungsverfahrens finden sich im Chromatographie-Anhang (I1.6).

2.3 Synthese eines Tripeptoids

2.3.1 Das ambidente Verhalten des Tyramins

Segal entdeckte, dass [CpRu]’-komplexierte Diarylether durch den nukleophilen
Angriff von Phenolaten an Ruthenium-Sandwichkomplexen von Chlorbenzolen leicht
gebildet werden.?® Pearson, Rich und Matassa haben diese Methode zur Synthese

t.12913" Die Substitutions-

ihrer Ruthenium-freien Diarylether-Peptoide verwende
Reaktion mit einem ungeschutzten ambidenten Nukleophil wie bspw. Tyramin
selektiv zur Bildung des Diarylethers zu nutzen, gelang Leone-Stumpf mit den
Synthesen [CpRu]’-komplexierter Bastadin 5-Vorstufen unter Verwendung der Base
KOtBu/[18]Krone-6.%"

Wenn man im einfachsten Fall fur Block 3 des Quadrupels Tyramin als ambidentes
Nukleophil verwendet, misste man gegebenenfalls eine Schutzgruppe fir die
Aminofunktion wahlen. Beim Aufbau groRerer Peptoide neuartiger Architektur hatte
das besonders an der festen Phase schwerwiegende Folgen fur die
Gesamtausbeuten. Deshalb wurde zunachst versucht, die Synthese des Tripeptoids
144 mit dem ungeschitzten, ambidenten Nukleophil Tyramin (145) durchzufthren.
Man setzt bei —78 °C eine Losung des Dipeptoids 138 mit einer Losung des
vorgebildeten Phenolats 145 90 Minuten um und belasst diese Mischung weitere 90
Minuten bei 23 °C, um vollstandigen Umsatz zu erzielen.

Das leistungsfahige Chromatographie-Protokoll ermdglicht die Isolierung und
vollstandige Charakterisierung des Nebenprodukts 146 des nukleophilen Angriffs von
Tyramin (145) am Dipeptoid 138 (vgl. 11.6). Das zum erwarteten Diarylether 144

regioisomere Tripeptoid 146 weist eine [Cp*Ru]’-komplexierte Alkylarylamin-
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Teilstruktur auf. Es wird zu 26 % neben dem Hauptprodukt 144 (64 %) erhalten
(Schema 18).

Ahnlich wie bei entsprechenden Sandwichkomplexen freier Phenole'® kénnte man
annehmen, dass die verglichen mit dem Diarylether 144 ausgepragte Hochfeld-

Verschiebung der Signale der aromatischen Protonen der Sandwich-Teilstruktur von

146 die Bildung einer C=N Doppelbindung, sowie eine Koordination des Benzolrings
t.189

zum Metall, die zwischen der 7°-, bzw. n°-Form liegt, anzeig

138

HO

145
NH,

OBn

0. N
12459 5 1g 129.90
4.90 44.70 155.52
70.58 7.00
OH

130.41

5.
129.32 99.24 gg 90

342/358 PF 3.31/3.39
3 6 40.55 PFg

3.01/2.80 103 3.00/285 ~N"171.95N

37.46 37.40

H H
BocHN 6.69 BocHN 6.26

144 146

Schema 18: Produktgemisch (144 64 %, 146 26 %) des Umsatzes einer Losung des Dipeptoids 138
in THF/MeCN (1:1) mit einer Lésung von vorgekihltem Tyramin (145) und KOtBu, [18]Krone-6 in
THF/MeCN (1:1); mit "H- und "*C-NMR-spektroskopischen chemischen Verschiebungen (600 (144),
400 (146), bzw. 100 (144, 146) MHz in CD,Cl,).

Im "H-NMR-Spektrum ist jedoch bei 6 = 4.29 ppm ein durch COSY-, HSQC- und
HMBC-Experimente eindeutig zuzuordnendes NH-Proton zu erkennen, welches eine
n°-Koordination belegt. Das quartdre 7°-Aryl-NH-Kohlenstoffatom erscheint bei
124.59 ppm, das des Diarylethers 7°-Aryl-O bei 129.99 ppm. Den Vergleich mit der
chemischen Verschiebung des 7°-Aryl-Cl-Kohlenstoffatoms des Dipeptoids 138 mit
105.50 ppm kann man nutzen, um das Vorliegen des jeweiligen Substitutionstyps
festzustellen.

Chromatographisch ist die Trennung der beiden Regioisomere ohne weiteres

mdglich (vgl. 11.6). Die Synthese bedarf aber der Optimierung (Schutzgruppe oder
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Unterdrickung des Aminoangriffs), da die Bildung solcher Nebenprodukte an der

festen Phase bei wachsender Kettenlange die Ausbeute verschlechtern wirde.
2.3.2 TCP-geschitztes Tyramin als Sauerstoff-Nukleophil

Eine fur die Synthese geeignete Amino-Schutzgruppe muss orthogonal zur Boc-
Schutzgruppe abspaltbar sein und zusatzlich die basischen Bedingungen der
Diarylether-Bildung tolerieren. Auf dem Gebiet der Synthese von Aminoglykosiden
stellen sich ahnliche Herausforderungen, und man erzielte gute Ergebnisse bei
Verwendung der Tetrachlorphthaloyl-Schutzgruppe (TCP)."® Die Hydrolyse von
Phthalimiden, saure- oder basenkatalysiert, ist normalerweise ein sehr langsamer
Prozess.'® Deshalb wurden andere Methoden der Abspaltung entwickelt, unter
denen die Hydrazinolyse nach der Ing-Manske-Prozedur sehr populér ist.”®" Andere
Bedingungen der Phthaloyl-Abspaltung (Phth) verwenden bspw. Hydroxylamin mit
NaOMe/MeOH, oder Butylamin in MeOH unter Ruckflussbedingungen, bzw.
Natriumborhydrid in /PrOH/H,0 bei 25 °C, gefolgt von Behandlung mit Essigsaure bei
80 °C." Die Abspaltung von Phthalimiden durch Amine ist ein reversibler,
zweistufiger Prozess, der intermediar Uber Phthalamide verlauft, die dann im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt zu den freien Aminen weiterreagieren.192

Im Vergleich mit der unsubstituierten Phth-Schutzgruppe (Ing-Manske-Protokoll,
Hydrazinhydrat in EtOH, 25 °C, 12 Stunden, oder unter Ruckflussbedingungen zwei
Stunden) ist die TCP-Schutzgruppe leichter abspaltbar. Die Abspaltung an der festen
Phase ist zudem méglich (Hydrazin/DMF, 35 °C, 30 Minuten).'®?

Die Bedingungen der [Cp*Ru]’-vermittelten Diaryletherkupplung mit KO1Bu,
[18]Krone-6 in THF/MeCN (1:1, 90 Minuten bei —78 °C) sollten andererseits so mild
sein, dass die TCP-Schutzgruppe erhalten bleibt. Im Idealfall wird die Schutzgruppe
aber beim Erwarmen auf Raumtemperatur nach der Kupplung abgespalten.

Die EinfUhrung der Pht-Schutzgruppe ist einstufig direkt aus dem Anhydrid unter
Zusatz von NEts; in Toluol unter Rickfluss am Wasserabscheider méglich.'®® Die
Synthese des TCP-geschitzten Tyramins 147 gelingt unter Adaption der
Bedingungen ebenfalls direkt aus dem Anhydrid. Man erhalt das geschutzte Tyramin
147 nach 12 Stunden in einer Ausbeute von 86 %, wobei in CHCI3; unter Ruckfluss

ohne Wasserabscheider gearbeitet wurde.
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Zur Synthese des TCP-geschutzten Tripeptoids 148 setzt man das Dipeptoid 138 bei
—78 °C mit KOfBu und [18]Krone-6 in THF/MeCN (1:1) zwei Minuten um und versetzt
dann mit TCP-Tyramin, rthrt 90 Minuten bei —78 °C, um dann auf 23 °C zu
erwarmen.

Das analytische HPL-Chromatogramm zeigt nur Spuren an Produkten. Das

Massenspektrum (ESI+) der Rohproduktmischung ist in Abbildung 31 zu sehen.
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Abbildung 31: Massenspektrum (ESI+) der Rohproduktmischung der Synthese des TCP-geschitzten
Tripeptoids 148.

Man erkennt neben dem Molekulionenpeak des Dipeptoids 138 (m/z, 745) mit einer
Intensitat von 100 % den Molekulionenpeak des gewlnschten TCP-Tripeptoids 148
(m/z, 1114) als Spur. Eine HRESIMS-Analyse bestatigt mit [M*] = 1114.1904 die
berechnete, exakte Molekularmasse Mper = 1114.1843 der Summenformel
CssHs6-°ClsN30;7'%?Ru. Die Vorbildung des Phenolats bei 0 °C wurde in diesem
Experiment unterlassen, um die TCP-Schutzgruppe nicht vorzeitig abzuspalten. Fur
die Bildung des Produkts in solch geringer Menge gibt es zwei mdgliche Erklarungen.
Entweder ist die Deprotonierung des TCP-Tyramins bei -78 °C gehemmt oder 147 ist
durch den TCP-Schutz nicht mehr in der Lage, die nukleophile Substitution effektiv

einzugehen.
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2.3.3 Unterdriickung des Angriffs durch das Amin mittels Variation der

Reaktionsbedingungen

Die Schwierigkeiten bei der Synthese des TCP-geschutzten Tripeptoids 148 lie3en
es sinnvoll erscheinen, das Produktverhaltnis 144 zu 146 zu optimieren, da die
Ausbeuterelation 144 zu 146 (3 zu 1) klar zeigt, dass der Phenolatangriff bevorzugt
ist. Der Weg ohne Schutzgruppe spart aul3erdem zwei Syntheseschritte.

Durch wiederholte Experimente bei verschiedenen Reaktions- und Aufarbeitungs-
Temperaturen sowie -Zeiten konnten gezeigt werden, dass der Angriff der freien
Aminogruppe des ambidenten Nukleophils Tyramin (145) am Dipeptoid 138 bei —78
°C und der Reaktionsdauer von 90 Minuten vollstandig unterdrickt werden kann,
wenn danach schnell bei 23 °C aufgearbeitet wird. Der Uberschuf® an Amin betragt
idealerweise 1.1 Aquivalente. Langeres Belassen der Reaktionsmischung bei 23 °C
fuhrt zu einem Anteil an Alkyl-Arylamin-Nebenprodukt 146 von bis zu 50 %. Auf diese
Weise kann Block 3 des ersten Quadrupels effektiv eingefuhrt werden.

2.4 Synthese eines Tetrapeptoids

Zur Darstellung der vollstandigen Startsequenz der beschriebenen Oligomere muss
mit der Einfuhrung des zweiten metallmarkierten Bausteins (Block 4) wieder eine
Amidbindung gebildet werden. Einfachstes Beispiel fiir Block 4 ist [Cp*Ru]’-
komplexiertes Boc-N-p-Cl-D,L-Phe.

Die Synthese der Amidbindung wurde zunachst nach der Pentafluorphenylester-
Methode (Pfp) versucht. Da hier ein im Vergleich zur ersten Amidbindung (zwischen
Block 1 und 2) gegenlaufiges Amid etabliert werden soll, muss der Ruthenium-
Baustein (Block 4) in Form des aktivierten Esters vorliegen. Die Komplexierung der
freien Boc-N-Aminosaure p-Cl-D,L-Phe gelingt schlecht (vgl. 11.1.2) und zur Zeit der
Syntheseversuche des Pfp-Esters war die Verseifung der Methyl- und Ethylester des
[Cp*Ru]’-komplexierten Boc-N-p-Cl-D,L.-Phe noch nicht entwickelt (vgl. 11.2.4.1).
Deshalb sollte der Sandwichkomplex des Pfp-Esters von Boc-N-p-Cl-D,L-Phe direkt
uber die einstufige Synthese erhalten werden. Dabei wurde vorausgesetzt, dass der
Pentafluorphenyl-Teil durch die elektronenziehenden Substituenten bei der
Komplexierung gegenuber dem Aminosaure-Aromaten benachteiligt ist. Man

erwartete ausschliesslich das am Aminosaure-Aromaten markierte Produkt.
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Die Synthese des unkomplexierten Pfp-Esters 149 erfolgte mit Boc-N-p-Cl-D,L-Phe
(121), DCC und Pentafluorphenol und lieferte die gewunschte Verbindung in 78 %
Ausbeute.'® Die Synthese des [Cp*Ru]’-komplexierten, aktivierten Esters 150 nach
dem Einstufenverfahren gelang nicht. Nach wie vor unklar ist, ob die Synthese oder
die Aufreinigung (lonenaustauschchromatographie, nach 11.2.2 war noch nicht
entwickelt; Aminopropylkieselgel ist wahrscheinlich in der Lage, mit dem aktivierten
Ester zu reagieren) zu einer komplexen Produktmischung fuhrt.

Der Zugang zu aktivierten Pfp-Estern [Cp*Ru]"-komplexierter Boc-N-Aminosauren ist
evtl. Uber das gemischte Carbonat 141 mdglich (vgl. Schema 17). Es war aber zu
diesem Zeitpunkt unmoglich, stdchiometrisch richtig einsetzbare, hochgereinigte
Mengen der freien Saure 108 chromatographisch zu erhalten. Aus diesen Grunden
wurde fur die Synthese der zweiten Amidbindung das bewahrte Verfahren mit den

Kupplungreagenzien HOBt/EDCI verwendet (11.2.4.2).""®

2.4.1 Verseifung der Methyl- und Ethylester [Cp*Ru]’-komplexierter Boc-N-

Aminosauren mit aktivierten Chlorsubstituenten

Da die [Cp*Ru]’-Komplexierung der freien Boc-N-Aminosaure p-Cl-D,L.-Phe nur
schlecht gelingt (vgl. 11.1.2), musste der Umweg Uber die Esterschutzgruppen und
deren nachfolgende Verseifung gewahlt werden, um zu freien Saurefunktionen zu
gelangen.

Die Verseifung von Methyl- und Ethylestern kann sowohl sauer als auch basisch
erfolgen, wobei die basische Verseifung den Vorteil der irreversiblen Bildung der
Saureanionen hat.'® Die basische Verseifung in Gegenwart aktivierter
Halogensubstituenten am [Cp*Ru]’-komplexierten Aromaten birgt aber die Gefahr
der nukleophilen Substitution des Chlorids durch Hydroxid. Die saure Verseifung des
Ethylesters 112 mit 2 N HCI in CH,Cl, (23 °C, 24 h) liefert keine freie Saure. Milde
Bedingungen verspricht die Verseifung mit LiOH in THF/H,O (4/1). In der
Naturstoffsynthese wurde sie z. B. erfolgreich von Paquette fur die chemoselektive
Verseifung sensibler Carbonsaureester bei der Synthese von Sanglifehrin A
verwendet.?*

Auch im Fall der Methyl- und Ethylester 113 und 112 ist die Verseifung zur freien
Saure 108 mit LiIOH in THF/H,O (4/1) chemoselektiv und effektiv (100 %). Der

Chlorsubstituent wird bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C innerhalb von 50 bis 70
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Minuten mit nachfolgender Neutralisation durch 1.0 M NaH;PO4-Lésung (bei 0 °C)
nicht substituiert. Man setzt LiOH im zehnfachen Uberschuss ein.

cl cl
+ ; A +
~ (1) LiOH (10 Aq), THF / H,0 (4/1), ~
G_R“ 0 °C, 50-70 min G_R“
o) o)
(2) 1M NaH,PO,
RO . HO _
NHBoc 6 NHBoc
112 bzw. 113 108

Schema 19: Verseifung der Ester (R = Me (113), bzw. Et (112)) zur freien Saure 108, durch LiOH in
THF/H,0 (4/1) bei 0 °C.

Wird die Verseifung bei Raumtemperatur durchgefihrt, so tritt bereits Substitution
des Chlorids durch Hydroxid ein. Auch erheblich langere Reaktionszeiten (120
Minuten) oder die Zugabe von NaH,PO, nach Erwarmen auf 23 °C fuhren zur
Substitution. Die Reaktion ist im beschriebenen Rahmen aber durchaus fir
Multigramm-Ansatze geeignet. So wurden durch Verseifung des Methylesters 113

7.8 g der freien Saure 108 in einem Schritt erzeugt.
2.4.2 Kupplung der freien Saure 108 mit Tripeptoid 144

Durch das beschriebene Chromatographie-Protokoll (siehe 11.2) wird die Reinigung
des Tripeptoids 144 in groRerer Menge maglich. Die effektive Verseifung der Ester
112 oder 113 liefert den zweiten metallmarkierten Baustein (Block 4) in
ausreichender Menge und Qualitdt. Das Amidbildungs-Verfahren mit den
Kupplungsreagenzien HOBt/EDCI ist fur Ruthenium-Komplexe schon erfolgreich
angewendet worden.®’ Schema 20 zeigt die erfolgreiche Synthese des zweifach

[Cp*Ru]’-markierten Diaryletherpeptoids 151 in einer Ausbeute von 80 %.
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108

(1) HOBt, THF, EDCI, 0 °C, 15 min
(2) dann 144 in THF, iProNEt,
von 0-23 °Cin 24 h, 80 %

5.83

1.91
2.37/2.82 9.82
36.55

H
6.57 NHBoc PFe
5.52

151

Schema 20: Synthese des doppelt Ruthenium-markierten Tetrapeptoids 151 nach dem HOBYEDCI-
Protokoll, mit "H- und "*C-NMR-spektroskopischen chemischen Verschiebungen (600 bzw. 150 MHz
in CD,Cl,).

Leicht lasst sich nach der Reaktion der wasserlosliche Harnstoff durch Ausschutteln
der Produktmischung mit H,O/CH,Cl, abtrennen. Nach intensiver HPLC-Reinigung
kann man das in Abbildung 32 gezeigte 'H-NMR-Spektrum der
Diastereomerenmischung von 151 erhalten. Wie beim Dipeptoid 138 und den
Tripeptoiden 144 und 146 konnten die Resonanzsignale der 'H- und "*C-NMR-
Spektren durch 2D-NMR-Spektroskopie eindeutig zugeordnet werden (Schema 20).
Auffallig ist der Bereich der chemischen Verschiebung der freien (6.90 bis 7.45 ppm)
und der komplexierten Aromatensignale (5.45 bis 5.95 ppm). Die Verschiebungen in
Richtung des hoheren Feldes durch das Metallfragment konnen zwischen 0.3-1.2
ppm fur Protonen und bis zu 40 ppm fur Kohlenstoffatome betragen. Der modulare
Zuwachs der Oligomere lasst sich am Integralverhaltnis dieser Bereiche zueinander
sehr schén und schnell erkennen. Darlber hinaus kann die erfolgreiche
Amidsynthese durch das Resonanzsignal eines zweiten a-H des metallmarkierten
Bausteins 108 mit 4.30 ppm neben dem bereits vorhandenen mit 4.20 ppm Uberpruft

werden. Sogar die gro3en Singuletts der beiden Cp*-,Kappen® zeigen
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Abbildung 32: 1H-NMR-Spektrum des Tetrapeptoids 151 in CD,ClI, bei 600 MHz.

mit 1.91 und 1.93 ppm unterschiedliche chemische Verschiebungen. Diese Signale
kénnen den Blécken 2 und 4 nicht zugeordnet werden. Auch die Boc-Schutzgruppen
mit den Verschiebungen 1.32 und 1.37 ppm sind nicht eindeutig zuzuordnen. Die
Methylenprotonen der beiden Diastereomere mit ihren unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen gestalten das "H-NMR-Spektrum in dem Bereich zwischen 2.37 und
3.63 ppm relativ uniibersichtlich. Die Signale lassen sich aber mit Hilfe von 'H,"H-
COSY-, 'H,"*C-HSQC- und "H,"*C-HMBC-Spektren zuordnen. Im *C-Spektrum kann
man den zweiten metallmarkierten Baustein 108 (Block 4) leicht durch das chlorierte
Kohlenstoffatom bei 103.72 ppm erkennen. Das Sauerstoff-substituierte
Kohlenstoffatom des Blocks 2 erscheint bei 130.31 ppm.

Alle gereinigten Zwischenstufen der modularen Synthese des ersten Quadrupels
sind an Luft und Wasser stabil. Durch die erfolgreiche Synthese des Tetrapeptoids
151 wurde die Grundlage geschaffen, Uber repetitive Schritte dieses leistungsfahigen

Synthese- und Chromatographie-Protokolls héhere Oligomere gleicher Bauart zu
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erzeugen. Der Ansatz erlaubt die Kontrolle der Haufigkeit und Position der [Cp*Ru]*-

Markierungen.
3 Festphasen-gestitzte Peptoid-Synthese

Es ist meist unvermeidlich, Zwischenprodukte wahrend mehrstufiger Synthesen
durch Kristallisation oder Chromatographie zu isolieren. Die Filtration ist die
demgegenuber einfachste Maoglichkeit, eine Substanz aus einer LOsung von
Reagenzien und Nebenprodukten abzutrennen, die naturlich nur bei als Feststoff
anfallenden Produkten moglich ist. Vor Uber 40 Jahren war diese Beschrankung fur
Merrifield der Hintergrund fur die Entwicklung der Peptidsynthese an der festen
Phase und ist grundsatzlich der Anlald organische Molekile an eine feste Phase
gekniipft aufzubauen.'®*19°

Als feste Phase dient ein Harzpartikel aus einem geeigneten Polymer, das passende
Ankergruppen bzw. Linker tragt. Mit dem Linker wird der gewunschte Baustein
verknupft und man erhalt ein System an dem chemische Reaktionen ausgefuhrt
werden, zum Beispiel kann ein zweiter Baustein angefligt werden. Am Ende der
Synthese spaltet man das gebildete Molekul vom Linker ab. Dieses Vorgehen bietet

gegenuber der Methode, der Chemie in Ldsung, einige Vorteile:

- wesentlich vereinfachte Reaktionsfihrung, weil komplexe Aufarbeitungs- und
Reinigungsschritte durch einfaches Waschen des polymergebundenen
Produktes am Ende jedes Reaktionsschrittes ersetzt werden.

- hohe Uberschisse der geldsten Reaktionspartner beeinflussen den
Reaktionsverlauf thermodynamisch und kinetisch positiv — viele Reaktionen
kénnen bis nahe an den vollstandigen Umsatz gebracht werden. Durch Wahl
geeigneter Reaktionsbedingungen mussen Nebenreaktionen wie
Mehrfachsubstitution vermieden werden.

- die Automatisierung aller Arbeitsgange auch bei mehrstufigen Synthesen kann
durch die Festphasensynthese ermdglicht werden — eine Grundvoraussetzung
fur die multiple, parallele Synthese von Einzelverbindungen und fir den

Aufbau von Verbindungsbibliotheken.
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- bei Reaktionen, sie sowohl intra- als auch intermolekular erfolgen kénnen, wie
Zyklisierungen, oder Umsetzungen von Molekilen mit mehreren potentiellen
Reaktionszentren, kann man bei polymergebundenen Edukten oft ein
Verhalten wie bei Reaktionen in sehr stark verdinnten Losungen (,Pseudo-

Verdiinnung“) beobachten.®

Das relativ neue Prinzip birgt aber auch Nachteile, die durch kunftige Entwicklungen
ausgeraumt werden sollten:
- zum Anbringen am festen Trager und zum abschlieBenden Abldsen der
Produkte sind zusatzliche Reaktionsschritte erforderlich.
- die physikalischen und chemischen Eigenschaften der polymeren Trager und
der verwendeten Linker schranken die Zahl der verwendbaren Reaktionen ein.

- die Charakterisierung der Polymere ist schwierig.

Bei der Durchfuhrung mehrstufiger Synthesen an der festen Phase ist die Analytik
der Zwischenprodukte eines der groRten Probleme. Ein einfaches
Diinnschichtchromatogramm zur Reaktionskontrolle ist bspw. nicht maglich.'"1%

Folgende Methoden stellen sich aus praktischer Sicht fir den Laboralltag als
geeignet dar: qualitative und quantitative Farbreaktionen, Titrationen saurer oder
basischer Gruppen, Infrarotspektroskopie, Verbrennungsanalyse, MAS-Gelphasen-
NMR-Spektroskopie und ESI- bzw. MALDI-MS-Spektrometrie. Nur fir wenige
funktionelle  Gruppen sind bisher Farbreaktionen, die teilweise durch
Extinktionsmessung quantitativ ausgewertet werden kénnen, entwickelt worden.®®
200201 \Weit verbreitet ist die Ninhydrin-Reaktion, die bei der Peptidsynthese (iber den
Acylierungsfortschritt durch Nachweis freier Aminofunktionen Auskunft gibt.2%%2%
Besonders hohen analytischen Wert hat die IR-Spektroskopie harzgebundener
Molekille, wegen ihrer hohen Empfindlichkeit.'** Von Nachteil ist die
Beschrankung auf funktionelle Gruppen mit charakteristischen Absorptionsbanden.
Einen gewissen Unsicherheitsfaktor bringt dagegen die Verbrennungsanalyse mit
sich.’” Der Anteil der funktionellen Gruppen ist im Vergleich mit dem polymeren
Trager klein und aul’erdem sind nicht alle verbrennungsanalytisch fassbaren
Heteroatome tatsachlich auch fur Reagenzien erreichbar. Die MAS-Gelphasen-NMR-
Spektroskopie hat sich zu einer leistungsfahigen Methode entwickelt, bei der im

Vergleich zu geldsten Substanzen nur noch wenig verbreiterte Linien beobachtet
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werden."” Vorteilhaft bei der MALDI-MS-Spektrometrie ist die hohe Empfindlichkeit.
Fur die Analyse genugt schon ein einzelnes Harzkorn. Nachteilig ist, dass die
Molekiile vor der Analyse vom Harz abgespalten werden miissen.'®” Es besteht in
jedem Fall einiger Bedarf an neuen leistungsfahigen Methoden zur schnellen Analytik
harzgebundener Molekile, um den Erfolg mehrstufiger Synthesen sicherer verfolgen

zu kdénnen.?®

3.1 Ubertragung der unter 1.2 entwickelten modularen Peptoidsynthese auf
festphasengestiitzte Prozesse

3.1.1 Synthese eines Dipeptoids

Das Protokoll der modularen Synthese Ruthenium-markierter Diarylether-Peptoide in
Ldsung setzt die Moglichkeit der Synthese von Amidbindungen mit abwechselnder
Laufrichtung voraus. Darlber hinaus muss es mdglich sein, basische Bedingungen,
einerseits bei den Diarylethersynthesen und andererseits bei den
Verseifungsreaktionen der Ester, einzusetzen. Die klassische Festphasen-
Peptidsynthese (SPPS) erlaubt keine Modifikationen am C-Terminus oder gar die
Kopf-Schwanz-Zyklisierung von Peptiden, die noch am Harz gebunden sind.?*
Zyklische Peptide zeichnen sich aber gerade durch ihre hohe Protease-Stabilitat und

Rezeptorselektivitat aus.?%

Ein festphasengestutztes Protokoll zur Synthese
Ruthenium-markierter Diarylether Peptoide in Anlehnung an 1.2, sollte deshalb
neben den genannten Grundanforderungen mdglichst viel strukturellen Spielraum
lassen.

In den frGhen 90er Jahren wurde eine neue Strategie der SPPS entwickelt, die auf
der Ankniipfung der Aminosauren (iber ihre Seitenketten an das Harz beruht.?®® Bis
heute wurde diese Methode mit unterschiedlichen C-terminalen Schutzgruppen auf
Asparagin- und Glutaminsaure, bzw. Lysin, Serin und Tyrosin mit der Boc-Strategie
sowie auf Asparagin- und Glutaminsaure, bzw. Lysin und Tyrosin mit der Fmoc-
Strategie angewendet.?*® Die Seitenkettenankniipfung von Aminoséuren an das Harz
stellt mittlerweile ein wirksames Werkzeug zur Festphasensynthese von
Zyklopeptiden dar.?®

Die Anknupfung von Tyrosin uber die Phenolfunktion an ein Harz passt ideal zum
unter 1.2 entwickelten, modularen Synthesekonzept. Eine Benzylschutzgruppe

verhindert in Loésung die nukleophile Konkurrenz der Phenolfunktion bei der
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Diaryletherkupplung, sie steht dort aber auch stellvertretend fir einen Linker zum
Harz.

Das Protokoll der modularen Synthese Ruthenium-markierter Diarylether Peptoide in
Lésung kommt vollig ohne saure Reaktionsbedingungen aus (permanente Boc-N*-
Schutzgruppen). Deshalb kann ein saurelabiler Linker gewahlt werden. Dies hat zwei
Vorteile: der Prozess der Abspaltung kann mit konventionellen Sauren wie TFA
durchgefuihrt werden, ist deshalb automatisierbar und in jeder GroéRenordnung
durchfiihrbar.”® Die Aminoschutzgruppen kénnen auferdem bei sehr milden
Abspaltungsbedingungen erhalten bleiben.??%® Man kénnte so Peptoidfragmente
erzeugen, die einerseits in der Peptidfragment-Kupplung zur Synthese groRerer
Peptide eingesetzt werden konnen und andererseits mit Hilfe der
Diarylethersynthese zyklisierbar waren.?%’

Einige solcher Linker sind kommerziell erhaltlich (Wang, Rink, SASRIN, HMBP,

etC.207'208)

und deshalb bestens geeignet fir den schnellen Zugang zur Entwicklung
eines neuen Festphasenprotokolls.

Im Jahre 1999 untersuchte Beck-Sickinger die Seitenkettenanknupfung von Fmoc-
Tyrosinmethylester an Harze des Benzyl-Typs (iber die Mitsunobu-Reaktion.?®® Es
gelang, alle drei Harze der Studie (HMBP-MBHA, Wang, und SASRIN) Uber die
Phenolfunktion mit dem geschutzten Tyrosin zu verknipfen. Deutliche Unterschiede
ergaben sich aber im Mal} der Beladung. So erhielt man mit 38.6 % fur das HMPB-
MBHA-Harz die beste und damit mehr als vierfache Beladung im Vergleich zu dem
SASRIN-Harz (9.43 %). Das Wang-Harz lie3 sich zu 24.0 % mit der Aminosaure
beladen. Zusatzlich wurden gute Ergebnisse bei der Abspaltung vom HMPB-MBHA-
Harz mit TFA und den Scavenger-Reagenzien Thioanisol und Thiocresol berichtet.?*
Deshalb wurde untersucht, ob die modulare Synthese Ruthenium-markierter
Diarylether-Peptoide mit Hilfe eines HMPB-MBHA-Linkers an der festen Phase
mdglich ist. Block 1 ware in diesem Fall ein Boc-N-geschltzter Tyrosinmethylester,
der Uber seine Phenolfunktion mit einer Mitsunobu-Reaktion an das Harz geknupft
werden soll. Danach konnen die gleichen Bausteine verwendet werden, wie in
Losung.

Das erste Etappenziel war die Synthese des Dipeptoids 156. Schema 21 zeigt zwei

unterschiedliche Wege zu 156.
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(1) 153, PPhs, NMM, 0 °C
(2) DEAD, 2h 0 °C, 72 h RT

e (@) Waschen ©
OH
(1) AcCl, DIEA,
CH4Cly, HMPB -MBHA
o 30 min RT |
| Waschen
o O\/\)L | 0 = o
NH (2) NaOH, MeCOH,
o 72hRT
Waschen
OH 152 BocHN o
N J 153
(b) OH
HMPB -MBHA (1) 153, PPh3, CH,Cl,, RT
(2) DEAD, 18 h RT BocHN
Waschen 154
(d)
(1) TFA,
CHCl, (e)
§\12|\)/|BIEA' (1) Thioanisol /
109 136 Ethandithiol / OH
TFA=2/2/96 (Vol.%), \Ru * Cl
(5) 16 h, RT 3h RT &
(3) HOB, Waschen (2) Waschen, Reinigung
NMP, 0 °C, (3) NEt3, CH,Cly, Boc,0, o) _
15 min RT, 20 h PFg
155
(4) DCC, NMP, H
0 °C, 30 min BocHN
156
2 mal

Schema 21: Mitsunobu-Reaktionen des geschitzten Tyrosins 153 mit dem HMPB-MBHA-Harz 152,
PPh; und DEAD in verschiedenen Losungsmitteln, (a) NMM und (b) CH,Cl,; (c) Capping mit AcCl und
nachfolgende Verseifung des Methylesters mit NaOH; (d) Amidkupplung zwischen 136 und 154 mit
HOBt/DCC; (e) Abspaltung vom Harz mit TFA, Reinigung und nachfolgender Boc-Schutz des freien
Amins mit Boc,O; Ausbeute 33 %.

Die Synthese erfolgt in einem speziell angefertigten, vakuumfahigen Glasgefall mit
Pore 4 Glasfilterfritte und KPG-Innenrihrer. Es besteht durch ein angeblasenes
Glasbecken die Moglichkeit der AuRenkuhlung.

Nach Richter und Gadek wurde bei der Mitsunobu-Reaktion der Phenolfunktion von
Tyrosin mit Hydroxymethyl-Polystyrol die hochste Beladung erzielt, wenn N-
Methylmorpholin (NMM) als Ldsungsmittel eingesetzt wurde und die Aminosaure
Boc-geschiitzt war.?%

Im Fall des HMPB-MBHA-Harzes (Beladung 1.1 mmol/g) gelingt die Mitsunobu-
Reaktion mit PPh;z und DEAD mit NMM als Lésungsmittel (Weg (a)) aber nicht. Weg
(b) in CHCl; in Anlehnung an Beck-Sickinger®® liefert Tyrosin-beladenes Harz (154,

Schema 21). Nachfolgende Acetylierung (c) mit AcCl soll in der weiteren Synthese
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die nukleophile Konkurrenz der freien Hydroxymethylgruppen verhindern. Der
festphasengebundene Tyrosinmethylester wird mit NaOH?*® verseift, um die freie
Saure fur die Amidkupplung zur Verfigung zu stellen. Frisch Boc-entschitztes Amin
136 wird anschlieBend mit der HOBt/DCC-aktivierten Saure 154 zum Amid 155
umgesetzt. Ein Teil des gewaschenen Harzes wird zur Charakterisierung des
Dipeptoids 156 den Bedingungen der Abspaltung mit TFA, Thioanisol und
Ethandithiol unterzogen.?®® Die freie Aminofunktion des Dipeptoids 157 wird aus
Reinigungsgriunden nachfolgend Boc-geschutzt.

Nach Abspaltung vom Harz lasst sich durch analytische HPLC feststellen, dass mit
Hilfe des Synthesewegs (a), keine Amidbindung zwischen [Cp*Ru]*-Amin 136 und
immobilisiertem Tyrosin 154 gebildet wurde. Wahrscheinlich wurde bei der
Mitsunobu-Reaktion mit NMM keine Anbindung des Tyrosins 153 erreicht, da Uber
Weg (b) erfolgreich ein Dipeptoid 156 synthetisiert werden konnte. Bis auf die
Bedingungen bei der Mitsunobu-Reaktion gab es keinen Unterschied in den
Synthesewegen (a) und (b). Abbildung 33 zeigt vergleichend zwei analytische HPL-
Chromatogramme des Dipeptoids direkt nach Abspaltung 157 und mit geschutzter
Aminofunktion 156 nach Behandlung mit Boc,O. Die Abspaltung des Dipeptoids

6 und nicht unter Erhalt der Boc-

erfolgte zunachst nach Literaturbedingungen®
Schutzgruppen, um die Methode grundsatzlich zu etablieren. Die Reinigung des
freien Amins erwies sich allerdings als schwierig, deshalb wurde die Aminogruppe

von 157 nachtraglich wieder geschutzt.
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Abbildung 33: Elutionsprofile der rohen Produktmischung (a) Dipeptoid 157 nach Abspaltung vom
Harz und (b) 156 nach Boc-Schutz mit Boc,O; Ausschnitte aus Massenspektren (ESI+) von (a) 157
und (b) 156; analytische HPLC-Bedingungen siehe Lit."™

Der Vergleich der beiden analytischen HPLC-Profile macht deutlich, dass diese
Chromatographie (vgl. 11.2) in Kombination mit der Massenspektrometrie (ESI+ oder
MALDI) eine geeignete Methode zur Analyse der Festphasen-Syntheseintermediate

der Ruthenium-markierten Diaryletherpeptoide ist.
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Das Dipeptoid 156 wurde 'H- und '"*C-NMR-spektroskopisch vollstandig
charakterisiert. Die Resonanzsignale wurden durch Vergleich mit dem Dipeptoid 138
zugeordnet. Die Gesamtausbeute der Reaktionsfolge ist mit 33 % gering. Da die
Einzelreaktionen keinen Standardfall der SPPS darstellen, ist jedoch zu erwarten,
dass nach entsprechender Optimierung der Vorteil hoher Umsatze der

Festphasentechnik ausgenutzt werden kann.

3.1.2 Versuch der Tetrapeptoidsynthese am Harz
3.1.21 Synthese

Ungeachtet der schlechten Ausbeute ermutigte der Erfolg der ersten [Cp*Ru]’-
markierten Dipeptoidsynthese an der festen Phase zur Verlangerung der gestarteten
Sequenz an mit dem Dipeptoid beladenem Harz. Es galt nun, die Schlisselreaktion
in der Synthese der neuartigen Biooligomere auf Festphasentauglichkeit zu
uberprufen. Diarylethersynthesen an der festen Phase unter milden Bedingungen
und im Besonderen unter Mithilfe eines aktivierenden Metallfragments wie [Cp(*)Ru]+
sind in der Literatur bislang unbekannt.

Die Diarylethersynthese zwischen einem [Cp*Ru]’-aktivierten Chloraromaten und
dem ambidenten Nukleophil Tyramin 145 unter basischen Bedingungen mit KOtBu
und [18]Krone-6 muss kinetisch gefuhrt werden (- 78 °C) um selektiv den
nukleophilen Angriff des Phenolats zu gewahrleisten (vgl. 11.2.3.3). Da unter
Beachtung dieser Beschrankung gute Ausbeuten zu erzielen sind, soll auch an der
festen Phase unter diesen Bedingungen gearbeitet werden. Bei Reaktionen an der
festen Phase muss die Diffusion in das Innere der Harzpartikel bertcksichtigt
werden.”® Deshalb ist es notwendig, gleichzeitig alle Reagenzien in Lésung zu
halten und das Quellen des Harzes zu gewahrleisten. Neben den L&sungsmitteln
THF und CH3CN soll in der Diarylethersynthese deshalb das Lésungsmittel NMP
Verwendung finden. Die Reaktionszeit wird auf 3.5 Stunden bei -78 °C verlangert,
um die evtl. verlangsamte Diffusion auszugleichen. Man arbeitet mit dem zehnfachen
Uberschul® der Reagenzien und entfernt diese ebenfalls bei —78 °C, um die in 11.2.3.1
beschriebene Konkurrenzreaktion zu unterdricken. Die Reaktion wird nach dem
Waschen mit THF (3x), DMF (3x), NMP (3x), MeOH (3x), NMP (2x) und THF (2x),
einmal wiederholt. Schema 22 zeigt den Versuch der Tetrapeptoidsynthese am Harz.

Der Diarylethersynthese schlief3t sich eine Amidkupplung zwischen dem erzeugten



Spezieller Teil 83

Amin 158 und der freien Saure 108 mit den Aktivierungsreagenzien HOBt/DCC in
NMP an. Diese wird zweimal mit dem 2.2 fachen Uberschuss der freien Saure 108
durchgefuhrt. Nach den Kupplungsreaktionen wird mit NMP, DCM, MeOH, DCM und

NMP (je 2x) gewaschen, und man trocknet das Harz im Hochvakuum.

®

®

HMPB -MBHA HMPB -MBHA
| 2 x |
o) o)
Ry Cl (1) 10 Aq. Tyramin (145), Ry 0
5 KOtBu/ >
[18]Krone-6 (11 Aq./1.1 Aq.),
0 — THF/CH3CN (1:1), o -
PFe 30 min, RT PFe HoN
H (2) -78 °C, Harz N
BocHN (3) 3.5 h Rithren bei - 78 °c, ~ BocHN
155 dann kalt abfritten 158
(4) Waschen
v @
(1) X"(2.2 Aq.), HOBt HMPB -MBHA Cl
(3.7 Aq.), NMP, 0 °C, |
15 min o .
(2) DCC (2.4 Ag.), 0 °C, + Ru
15 min 0 @)
(3) 108, NMP, 2
iProNEt (3.0 Aq.), o B N -
0-23 °C, 24 h, PFg H o QHBoc 6
Waschen 16 h, RT N
H
BocHN
159

Schema 22: Versuch der Tetrapeptoid-Synthese am Harz, ausgehend von Harz-gebundenem
Dipeptoid 155.

3.1.2.2 Detektion und Analyse der Syntheseprodukte — CP-MAS-'>*C-NMR-
Spektroskopie

Neben der Analyse und Charakterisierung der SPPS-Produkte durch Abspaltung,
HPLC und nachfolgender massenspektrometrischer, wie NMR-spektroskopischer
Analyse, soll die Synthese des Tetrapeptoids 159 noch am Harz analysiert werden.

Die Detektion der erfolgreichen Anknupfung jedes weiteren Blocks wahrend der
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modularen Peptoidsynthese am Harz (ohne Abspaltung), wirde wertvolle Zeit und
Material im weiteren Aufbau von Oligomeren sparen. Dazu stehen grundsatzlich zwei
praktikable Methoden zur Verfugung (vgl. 11.3). Die NMR-Spektroskopie ist dabei der
IR-Spektroskopie Uberlegen, da sie nicht wie letztere abhangig ist von der
Anwesenheit charakteristischer, funktioneller Gruppen. Der Erfolg der MAS-
Gelphasen-NMR-Spektroskopie ist stark abhangig von der Harz-Struktur, der
Polymereinzelfadenlange und dem LoOsungsmittel, in dem das Harz gequollen
wird.?'® Die Bedingungen der MAS-Gelphasen-NMR-Spektroskopie sind fiir das
HMPB-MBHA-Harz nicht beschrieben. Charakteristische, hochfeldverschobene '*C-
NMR-Signale der [Cp*Ru]’-komplexierten Aromaten, wie auch der Cyclopentadienyl-
Liganden sollten auch bei ungunstigerer Linienbreite der Signale im Vergleich zur
Gelmethode erkennbar sein.?"’

Deshalb soll das Tetrapeptoid mit Hilfe der Festkdrper CP-MAS-*C-NMR-
Spektroskopie am Harz detektiert werden.?'?™ Die Einfilhrung einer neuen
Analysemethode an dieser Stelle (und nicht unter 11.3.1.1) hat folgende Grunde. Der
Analyseversuch direkt am Harz, mit einer fur das HMPB-MBHA-Harz in der Literatur
nicht erprobten Methode, setzt Probenmaterial voraus, welches mit Sicherheit
beladen ist. Bei negativem Ergebnis konnte man sonst keine Aussage zur
prinzipiellen Eignung der Methode treffen. Das Harz ist nachweislich mit Dipeptoid
156 (I1.3.1.1) beladen worden. Die Beladung des Harzes mit einem weiteren
Ruthenium-haltigen Block (4) verbessert das Verhaltnis der erwarteten
hochfeldverschobenen 'C-NMR-Signalen der [Cp*Ru]*-komplexierten Aromaten
verglichen mit den vorhandenen ">C-NMR-Resonanzen der Polystyrolaromaten des
Harzes dabei sehr. Man unterwirft Tetrapeptoid 159 am Harz einem CP-MAS-'3C-
NMR-Experiment. Zum Vergleich wird auch das kaufliche, unbeladene Harz
vermessen. Abbildung 34 zeigt beide Spektren, die bei einer Rotationsfrequenz von
14.5 kHz aufgenommen wurden. Zusatzlich sieht man das Differenzspektrum (c) der
beiden Experimente und das *C-NMR von Tetrapeptoid 151 in Lésung (d). Bis auf
die mit ,*“ gekennzeichneten, stammen alle Signale in Abbildung 34 (a) von
Divinylbenzol-quervernetztem Polystyrol und dem daran gebundenen Linker HMPB-
MBHA. Im Spektrum (b) des beladenen Harzes erkennt man am deutlichsten bei ca.
10 ppm den Unterschied zum unbeladenen Harz. Der Vergleich mit dem in Losung
aufgenommenen NMR von Tetrapeptoid 151 zeigt deutlich, dass es sich um das

Signal der Methylgruppen des Cyclopentadienylliganden handeln muss.
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151"
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Ahnlich deutlich kann das Signal bei ca. 29 ppm den Methylgruppen der Boc-
Schutzgruppen zugeordnet werden. Das Signal im Differenzspektrum bei ca. 55 ppm
scheint eher ein Artefakt der Differenz der Spektren als das Signal zweier Methin-
Kohlenstoffatome des Tetrapeptoids 159 zu sein. Bei ca. 88 ppm und 97 ppm
erkennt man die Signale der hochfeldverschobenen Aromaten-, bzw. der quartaren
Cyclopentadienyl-Kohlenstoffatome.

Die unerwartet groRe Linienbreite der MAS-">C-Spektren?'” 14Rt keine Aussage Uber
die Anzahl der Cp*-Liganden zu, die man beispielsweise in Losung einzeln erkennen
kann. Das relativ schlechte Signal-/ Rauschverhaltnis - trotz Cross polarization®'® - im
Vergleich zum NMR in Lésung hat zur Folge, dass man nur qualitativ feststellen
kann, ob [Cp*Ru]’-markierte Aromaten am Harz gebunden sind. Genauere
Informationen Uber die Struktur sind nicht mdglich. Die Methode ist deshalb geeignet,
um relativ schnell und ohne Materialverlust die Beladung mit Metall-markierten
Aromaten zu detektieren.

Erheblich bessere Ergebnisse erreicht man wahrscheinlich mit der MAS-Gelphasen-
NMR-Spektroskopie, mit der man hochauflésende Spektren realisieren kann.?'® Dies
konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr Gberprift werden.

Ein Teil des gewaschenen Harzes wird zur Charakterisierung des Tetrapeptoids 159
den Bedingungen der Abspaltung mit TFA, Thioanisol und Ethandithiol unterzogen.
Nach HPLC-Analyse des Abspaltungs-Extrakts sind mindestens funf kationische
Verbindungen entstanden. Die nachfolgende massenspektrometrische Analyse zeigt
drei verschiedene Ruthenium-haltige Kationen. Abbildung 35 zeigt die relevanten
Massenspektren (ESl+). Mit einer Masse (m/z) von 551.1837 (berechnet flr
CasH37N203'%Ru: 551.1842 (m/z)) entstand der Methylarylether 160, offenbar
herrschten noch basische Bedingungen, als mit MeOH gewaschen wurde.

Das Isotopenmuster bei 536.1652 (m/z) dagegen ist nicht eindeutig. Es kodnnte sich
sowohl um die dikationische Zielverbindung 161 mit der berechneten Masse von
(m/z) 536.6435, fiir Cs4Hss>"CIN4O4'*?Ru,**, oder aber um das Phenolat 162 (Wasser
in MeOH) mit der Masse (m/z) 536.1652 (berechnet fiir C,7H34N-03'%?Ru:
536.1613(m/z)) handeln. Alternativ kann man auch zwei Uberlagerte Isotopenmuster
annehmen. Die simulierten Isotopenmuster im Vergleich mit den stark vergroRerten
Messergebnissen (vgl. Abb. 35 unten) zeigen deutlich, dass wahrscheinlich keines

der angenommenen Kationen entstanden ist.
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Abbildung 35: oben: Ausschnitte aus Massenspektren (ESI+) zweier Fraktionen (a) und (b) der
HPLC-Analyse der Rohproduktmischung der Festphasensynthese von Tetrapeptoid 161; unten:

simulierte Isotopenmuster der Zielverbindung 161 (c) und des Phenolats 162 (d).217

Die Masse des Mono-Ruthenium-Kations 163 bei (m/z) 742 lalt sich keiner
Verbindung, die der Festphasensynthese entstammen kdnnte, zuordnen.

Nur die préparative Abspaltung und Aufreinigung des Peptoids 161 vom Harz und
nachfolgende NMR-spektroskopische Untersuchungen kdnnten abschliel3end klaren,
ob 161 entstanden ist. Dies war im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht mehr

moglich.
3.2 SPPS mit der [Cp*Ru]*-markierten Aminoséiure 108

Die Moglichkeit, durch die vollautomatische SPPS Peptide zu erzeugen, die sich in
ihrer Sequenz nur durch die Metallmarkierung einer aromatischen Aminosaure
unterscheiden, sollte gepruft werden. Festphasenpeptid-Synthesen wurden bisher

erfolgreich mit Cymanthrenyl- und Ferrocenylalanin durchgeﬁ]hrt.57
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Die raumliche Struktur eines Molekuls ist fur die medizinische und biochemische
Funktion essentiell.**2'® Deshalb ist es von besonderem Interesse den Einfluss einer
Metallmarkierung mit [Cp*Ru]’, beispielsweise hinsichtlich der Sekundarstruktur von
Peptiden genauer zu untersuchen. Um diese Frage durch Vergleich zweier
Strukturen erdrtern zu koénnen, sollte neben einer metallmarkierten Aminosaure-
Testsequenz zunachst die eines unmarkierten Tetrapeptids mit Hilfe der
automatisierten SPPS erzeugt werden.

3.2.1 Wahl der Testsequenzen

Die Auswahl einer moglichen Testsequenz orientierte sich an einem
Strukturvorschlag von Mulhaupt, die aus einer Rohextraktfraktion des marinen
Sedimentbakteriums CNH 741 einen peptidischen Inhaltsstoff in geringer Menge
isolierte.?™

Far die metallmarkierte Sequenz des Tetrapeptids VPYP (164) wahlte man an Stelle
des Tyrosins ein metallmarkiertes Aquivalent 108 (vgl. Schema 23). Durch
nukleophile Substitution mit Hydroxidionen kann man nach der SPPS aus 108 das
Phenol erzeugen.'® Fiir die metallmarkierte Aminosaure 108 wird im Folgenden die
Abkurzung CRF bzw. das Buchstabensymbol Fgr, verwendet. Die metallmarkierte

Sequenz lautet demnach VPFg,P (165).
3.2.2 Synthese

Gearbeitet wurde an einem Synthesizer der Fa. Applied Biosystems (Model ABI 433
A) nach einem modifizierten Boc-Festphasenprotokoll (FastBoc, SynthAssist™ 2.0)
und 0.1 mmol harzgebundenem L-Prolin.?*® Man verwendete das vorbeladene Harz
Boc-Pro-PAM® (166, 0.7 mmol/g) der Fa. Bachem mit TFA-stabilem Linker. Schema
23 zeigt die Synthese der beiden Tetrapeptide 164 und 165 mit nachfolgender
Abspaltung vom Harz. Die vier Boc-geschitzten Aminosaure-Bausteine wurden im
zehnfachen Uberschul eingesetzt, die OH-Gruppe von 175 war 2-Brom-Z-geschiitzt.
Die Abspaltung vom Harz erfolgte mit Trifluormethansulfonsaure und Scavenger-
Reagenzien.'® Da es bei ungeschiitzten Aminosauren zu Reinigungsproblemen
kommen kann, wurde versucht, beide Verbindungen mit Diazomethan in die

Methylester umzusetzen. Das gelang nur fur die Diastereomerenmischung der
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metallmarkierten Sequenzen 165a und 165b, die in 34 % Mischungsausbeute
erhalten wurden. Die unmarkierte Sequenz konnte nach wiederholter Reversed-
Phase HPLC in 42 % Ausbeute als freie Saure 164 isoliert werden.

Die HPL-chromatographische Reinigung der Diastereomeren 165a und 165b an
Nucleosil SA reduzierte die isolierten Mengen so sehr, dass die Synthese zur
Charakterisierung der Verbindungen in groRerem Malstab wiederholt wurde. In
Kunststoffspritzen wurde die dreifache Menge des harzgebundenen Prolins manuell,
in Anlehnung an das Synthesizer-Protokoll, mit 47proz. Ausbeute zur

Diastereomerenmischung 165a und 165b umgesetzt.



Spezieller Teil 90
NHBoc
(1) TFA 0 R (1) HOBYDCC
(2) Waschen Aktivierung  pam 0
o (3) DIEA o OH \OJ/,// (1) Capping Ac,0
>\”” (4) Waschen >\””(j (2) Waschen \ o NO (2) Waschen
PAM-O N PAM-C N jj: (3) TFA
B
oc R >NHBoc (4) Waschen
166 (o 167 168 (5) DIEA
)l (6) Waschen
HO™
BocHN (1) HOBYDCC
Aktivierung (0]
170 O .
PAM_ //(/) PAM_ ] (1) Capping Ac 0 PAM, _J]
o, (2) Waschen o, (2) Waschen ’/3
o) I\D o I\D (3) TFA O-N
I I (4) Waschen
R” NH, R”ONH (5) DIEA R /TH
169 O//Iv,, O (6) Waschen O/",,O
BocHN HN
171 172
nach Waschen und Trocknen:
0 (1) Thioanisol /
O-OH PAM, J] Ethandithiol /
. o, TFA=8.5/4.5/87 (Vol.%),
BocHN" o D 0 °C, 10 min
1n(HWBWﬂ3 (2) 8.5 Vol. % CF3SO3H,
Aktivierung 15h, 0-5 °C
R™ 'NH (3) Waschen, Reinigung
(2) Waschen . (4) MeOH, CH,N, 0 °C, 10 min
T |
o N
BocHN"
174

Cl

2
R

108

OYO Br
(0]
R = \©\/ ,
175

Schema 23: Synthese der Peptide 164,
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0 HoN
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HoN
164 165a und 165b

165a und 165b mit Hilfe eines modifizierten Boc-

Festphasenprotokolls, ausgehend von Boc-Pro-PAM® und den geschutzten Aminosauren 108, 175,

170 und 173; Abspaltung vom Harz mit CF;SO3H; Versuch der nachfolgenden Methylierung mit

Diazomethan.
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Die beiden Diastereomere lielRen sich an Nucleosil SA mit dem Standardgradienten
sehr gut trennen.'”® Diastereomer 165a hat unter den Bedingungen mit 28.94
Minuten eine um ungefahr acht Minuten kurzere Retentionszeit als 165b.

Alle drei Peptide 164, 165a und 165b konnten 'H-, '*C-NMR-spektroskopisch und
massenspektrometrisch charakterisiert werden. Abbildung 36 zeigt das 'H-NMR-
Spektrum von 165a. Die Zuordnung der Signale fur 165a und 165b erfolgte durch
Vergleich mit den Signalen von 164, die mit Hilfe von 2D-NMR-Spektren zugeordnet

werden konnten.
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Abbildung 36: 1H—NMR—Spektrum von 165a (200 MHz, [De¢]Aceton).

Die gewlinschte Konformationsanalyse der Diastereomeren 165a und 165b war nicht
moglich, da sich die Verbindungen nach 8 Wochen in [Dg]Aceton zersetzten. Im

Rahmen dieser Arbeit war es nicht mehr moglich die Synthesen zu wiederholen.
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4  Ruthenium-markierte Diarylether-Zyklopeptoide durch
doppelte Makroveretherung

Es gibt gerade im Bereich der marinen Naturstoffe biologisch aktive, makrozyklische
Verbindungen, die als typisches Strukturelement zwei Diaryletherfunktionen
beinhalten (vgl. 1.4).

Retrosynthetische  Uberlegungen, die die gleichzeitige Synthese beider
Diaryletherfunktionen berucksichtigen, werden normalerweise wegen der moglichen
Konkurrenz der Oligo- bzw. Polymerisationsreaktion nicht in Betracht gezogen.?®

Die Moglichkeit der doppelten Makroveretherung als Retrosyntheseelement ergabe
aber hochkonvergente Ansatze fur diesen Bereich der Naturstoffsynthesen. Einen
weiteren Bereich, fur den doppelte Makroveretherungen von Phenolen interessant
sind, stellt die konsequente Erweiterung des unter Il.2 vorgestellten modularen
Synthesekonzepts metallmarkierter Oligopeptoide dar. Neue Strukturen, die durch
das lineare, modulare Verfahren erzeugt werden, konnen in ihren moglichen
Konformationen stabilisiert und/oder eingeschrankt werden, wenn sie nach der
Synthese durch einfache oder doppelte Makroveretherung zyklisiert werden. Dies ist
besonders interessant, wenn man die mogliche festphasengestitzte Synthese (vgl.
[1.3) dieser Verbindungen bericksichtigt. Die Homodimerisierung der freien Phenole
direkt nach der Abspaltung vom Harz wiurde den bislang schnellsten Zugang zu

komplexen neuartigen Strukturen gewahrleisten.
41 Modi der Zyklodimerisierung

Prinzipiell gibt es zwei retrosynthetische Moglichkeiten, para-substituierte
makrozyklische Moleklle mit zwei Diaryletherfunktionen, bspw. peptidischer Natur,
durch das Schneiden der Diaryletherbriicken zu zerlegen. Abbildung 37(a) zeigt die
Variante des unsymmetrischen Schnitts. Man erzeugt doppelt Ruthenium-markierte,
Chlor-substituierte Dipeptoide und freie peptidische Bisphenole. Nachteil ist die
Mdglichkeit der Bildung zweier Regioisomere durch den Einsatz unsymmetrischer

Edukte und die Diastereomerenbildung bei chiralen Edukten.
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Abbildung 37: (a) unsymmetrischer Retrosyntheseschnitt fiir makrozyklische Bisdiarylether; mdgliche
Vorlaufer sind doppelt Ruthenium-markierte Dipeptoide und freie peptidische Bisphenole; (b)
symmetrischer Retrosyntheseschnitt fir makrozyklische Bisdiarylether; mogliche Vorlaufer sind

einfach Ruthenium-markierte Dipeptoide mit freien Phenolen.

Die Variante des symmetrischen Schnitts ist in Abbildung 37(b) dargestellt. Hier wird
der Makrozyklus auf nur ein Molekul einfach metallmarkierter, Chlor-substituierter
Peptoide mit freier Phenolfunktion zurlckgeflhrt. Die Synthese makrozyklischer
Bisdiarylether ist nur mit zwei verschiedenen Aromaten-Vorlaufern moglich. Auch
hier ist die Diastereomerenbildung bei racemischen Mischungen chiraler Edukte
maglich.

Beide Mdglichkeiten bieten keinen Zugang zum Bastaran- bzw. Isobastaran-Gerust
der Bastadine, da alle Aromaten para-substituiert sind. Dieses Substitutionsmuster
stellt allerdings den einfachsten Fall dar um grundsatzlich zu prufen, ob die Methode
geeignet ist.

Die Erweiterung der Strukturvielfalt der aus dem modularen Ansatz stammenden
Peptoide und/oder deren mdogliche Stabilisierung und die mit dem symmetrischen
Schnitt verbundene Vereinfachung der Vorlaufersynthese legt es nahe, zunachst das

symmetrische Beispiel zu studieren.
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Beide Ansatze bergen die Gefahr der Oligo- oder Polymerisation, die durch
geeignete Verdunnung unterdrickt werden soll. Es wird angenommen, dass das
relativ groRe [Cp*Ru]’-Fragment hinsichtlich der Ringgrofe dirigierend wirken kann,

bzw. nur bestimmte Winkel am Diarylether zulait.

4.2 Synthese eines einfachen Dipeptoids 176 als

Zyklodimerisierungsvorstufe

Unter den durch das bisherige Syntheseprogramm (vgl. 11.2) erzeugten, peptoiden
Strukturen befindet sich auch das Dipeptoid 138 als ein erster mdglicher Vorlaufer-
Kandidat der Makroveretherung. Die Benzyl-Schutzgruppe der Phenolfunktion
musste aber zunachst entfernt werden, was einen weiteren Reinigungsschritt nach
sich ziehen wuirde. Der in der Stufenzahl kirzere Ansatz zu einem einfachen

Dipeptoid mit beiden bendtigten Funktionalitaten ist in Schema 24 dargestellt.

(1) 108, HOBt (1.7 Aq.), 63
NHBoc EDCI (1.1 Aq.), NHBOG 72s 267
OH NH, THF, 0 °C, 10 min 201 2901264 3 7145 N s
- a N 37.32 4.33
(2) 145 (2 Aq.), iProNEt (2.2 Ag.), 67,05 357

) 4277 157.75
6.04 7.03 OH

90.67 131.54 676
117.11

6.06

0 THF-CH3CN (2:1), 0 °C, 9038 NJl 9056

-Ru7f) B 4h;23°C, 12h Ru-1f)

PFo 85 % 5

6.37 -
9058 PFg

108 145 176

Schema 24: Synthese des Dipeptoids 176 mit freier Phenolfunktion und metallmarkiertem
Chloraromaten nach dem HOBY/EDCI-Protokoll; mit 'H- und "*C-NMR-chemischen Verschiebungen
fir 176 (400 bzw. 100 MHz in [Dg]Aceton).

Die Synthese geht von dem para-substituierten Aromaten Tyramin (145) und p-Cl-
D,L.-Phe aus. Die Aminosaure wird nach Einfuhrung geeigneter Schutzgruppen in
einem Schritt zum Ruthenium-Sanwichkomplex umgesetzt (vgl. 1l.1) und
anschliessend zur freien Saure verseift (vgl. 11.2). Die Kondensation zu 176 konnte
mit Hilfe von HOBYEDCI unter Einsatz zweier Aquivalente Tyramin (145) in einer
Ausbeute von 85 % durchgefuhrt werden. Durch die freie Phenolfunktion ergaben
sich allerdings Schwierigkeiten bei der Chromatographie (vgl. 11.6), deshalb ist
wahrscheinlich die Ausbeute an 176 noch hoher.
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Abbildung 38: Ausschnitt aus dem "H,"*C-HMBC-Spektrum des Dipeptoids 176 in [Dg]Aceton bei 400
MHz; hervorgehoben ist die % J-Korrelation der CH,NH-Methylenprotonen des Tyramins (145) mit dem
Carbonyl-Kohlenstoff der Amidbindung.

Die Resonanzsignale der 'H- und 'C-NMR-Spektren wurden durch 2D-NMR-
Spektroskopie eindeutig zugeordnet. Abbildung 38 zeigt einen Ausschnitt des
HMBC-Spektrums von 176 in [Dg]Aceton bei 400 MHz. Die °J-Korrelation der
CH>NH-Methylenprotonen des Tyramins mit dem Carbonyl-Kohlenstoff der
Amidbindung beweist die erfolgte Kupplung.

4.3 Makroveretherung des Dipeptoids 176 und Trennung der Diastereomere
178a und 178b

Das Zyklisierungsexperiment sollte drei Fragen klaren: (a) koénnen [Cp*Ru]’-
markierte zyklo-Oligomere durch Makroveretherung Uberhaupt erzeugt werden, (b)
welche Ringgréfie wird bevorzugt gebildet und (c) wenn Mischungen gleich grolRer
Diastereomere erzeugt werden, konnen sie durch die lonenaustausch-
Chromatographie voneinander getrennt werden (vgl. 11.2)?

Die guten Ausbeuten der Diaryletherbildung, ausgehend von [Cp*Ru]*-komplexierten

Chlorbenzolderivaten, sollten grundsatzlich die Bildung zweier Diaryletherfunktionen
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in einem Schritt ermoglichen. Die [Cp*Ru]’-,Kappe“ des Dipeptoid-Vorlaufers 176
sollte die beiden para-standigen Substituenten in Positionen auf die selbe Seite des
Aromaten zwingen. Dieser fur die Makroveretherung wichtige Effekt sei an der
Konformation der tetrapeptoiden offenkettigen Zwischenstufe 177 in Abbildung 39

skizziert.

"Ru Kappe" O

177

Abbildung 39: ,Ruthenium-Kappe“ mit dem Ziel, die Makroveretherung des Tetrapeptoids 177 zu

ermoglichen.

FUr die doppelte Kondensationsreaktion des Dipeptoids 176 wurde in grofRRer
Verdlinnung (1 mm) gearbeitet, um die Oligomerisation zu unterdriicken. Schema 25
zeigt die Makrodimerisierung mit Hilfe der nukleophilen Substitution durch Phenolate

am aktivierten Chloraromaten.
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176
(1 mM Lésung in THF-CH3CN (1:1))

[18]Krone-6 (0.2 Aq.),

KOtBu (2 Aqg.), -78 °C bis 23 °C;
23 °C flr 24 h,

48 % (178b) und 47 % (178a)

279/
267 NHBoc NHBoc
37.03
17150 171, 61
U U
;323/345 ;338/334
41.94 4234

138.53 5.88
178a 178b
Schema 25: Makrodimerisierung des [Cp*Ru]-markierten Dipeptoids 176 in sehr verdiinnter Lésung
(1 mm); mit "H- und "*C-NMR-spektroskopischen chemischen Verschiebungen fiir 178a und 178b (400
bzw. 100 MHz in [D¢]Aceton).

42.21

89.
417 2.96/

2.68
BocHN s7.882,
6.28

6.26

In Gegenwart von KOfBu als Base wurde das Amid 176 schon nach 90 Minuten fast
vollstdndig zum Makrozyklus umgesetzt. Nach 24 Stunden bei 23 °C wurde die
Reaktion abgebrochen und man erhielt ausschlieRlich zwei Produkte 178a und 178b,
die in Ausbeuten von 47 bzw. 48 % anfielen. Dies steht im Einklang mit der
theoretischen Produktverteilung der Homodimerisierung einer racemischen Vorstufe.
Die Produkte 178a und 178b sind diastereomere Racemate.

Die Dimerisierung konnte zunachst mit Hilfe der Massenspektren durch Beobachtung
charakteristischer Peaks der Dikationen (178, m/z = 618.5, ESI+) bzw. der
Monokationen (mit einem PFg: 1383, MALDI) festgestellt werden. Zu Beginn der
Reaktion konnte man Massenspektren (FAB+) aus Proben der Rohproduktmischung
erhalten, die klar das offenkettige Tetrapeptoid 177 zeigen. Mit der Summenformel
von 177 CesHss>°CIFgN4OsP'®?Ru®* erwartet man eine exakte Masse von (m/z) =
1419.3623, wenn am Molekul ein PFg™ assoziiert bleibt. Der Peak der Masse bei 1419
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(m/z) mit der Intensitatsverteilung des Isotopenmusters der drei prominentesten
Molekulionen bei 1418/1419/1421 (m/z) von 90/100/80 (%) lie3 sich in der
hochauflosenden Massenspektrometrie nicht fassen, hat aber die gleiche

Isotopenverteilung wie die des theoretisch berechneten von 92/100/83 (%).

178
5 ¢ | 1362, || 177

f !‘

e
~

2.8

\ 1}, Mw uhl'llﬂ'li ‘H“”l MWMWWWN

i/r'" .....

miz

Abbildung 40: Massenspektrum (FAB+) der Rohproduktmischung aus der Makroveretherung von 176
nach 10 min; mit dem Molekulionenpeak bei 1419 (m/z) erkennt man offenkettiges 177, neben den
Makrozyklen 178a und 178b mit 1383 (m/z).

Auch nach mehrfacher Wiederholung der Synthese gelang es nicht,
charakterisierbare  Mengen offenkettiges 177 zu isolieren. Die beiden
Diastereomeren 178a und 178b konnten mit Hilfe der

lonenaustauschchromatographie (vgl. 11.6) getrennt werden.

Die 2D-NMR Analyse ermoglicht die vollstandige Zuordnung der Resonanzsignale
der "H- und "*C-NMR-Spektren der beiden Verbindungen und bestétigt die Bildung
der Diarylether.
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Abbildung 41: '"H-NMR-Spektrum (a) des Dipeptoids 176 und (b) des Makrozyklus 178a, beide in
[De]Aceton, 400 MHz.

Die 'H-NMR-Spektren des Dipeptoid-Vorlaufers 176 und des
inversionssymmetrischen Makrozyklus 178a zeigt Abbildung 41 im Vergleich. Durch
die Makroveretherung erfahren einige Resonanzsignale des Dipeptoids 176 eine
Veranderung in ihrer chemischen Verschiebung. Die Signale der CH;NH-
Methylenprotonen bei 3.37 ppm der Dipeptoid-Vorstufe 176 zeigen nach
Makroveretherung Diastereotypie und erscheinen einzeln bei 3.23 bzw. 3.45 ppm.
Die Signale der unkomplexierten Aromaten erfahren durch die Makroveretherung
einen Tieffeld-Shift von ca. 0.2 ppm, die Multiplizitat bleibt aber gleich. Die
Resonanzen der aromatischen Protonen des komplexierten Teils sind dagegen um
fast den gleichen Betrag (0.2 ppm) zu tiefem Feld verschoben.

Der Beweis der vollstandigen Substitution der Chlorsubstituenten und damit der Bis-
Veretherung gelingt aber nur mit dem *C-NMR-Spektrum. Abbildung 42 vergleicht

den Bereich der Chlor-substituierten, komplexierten Kohlenstoffatome der
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Verbindungen 176 und 178a. Man erkennt, dass das charakteristische CIC-

Kohlenstoffatom (105.64 ppm) von 176 im Spektrum von 178a verschwunden ist.

CCl

NS,
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Abbildung 42: ausgewshlter Bereich der ">C-NMR-Spektren (a) des Dipeptoids 176 (100 MHz) und
(b) des Makrozyklus 178a (150 MHz), beide in [Dg]Aceton; Pfeil markiert das CIC-Kohlenstoffatom des
Dipeptoids 176.

Die Zuordnung der relativen Konfiguration der Makrozyklen 178a und 178b konnte
durch NMR-Spektroskopie nicht vorgenommen werden, da die beiden Stereozentren
zu weit voneinander entfernt sind. Die Molekule besitzen dartber hinaus Inversions-
(178a) bzw. C,-Symmetrie (178b).

Trotz der Inversions- bzw. C,-Symmetrie der Molekule kann man in den 'H- und *C-
NMR-Spektren, gestitzt durch 2D-NMR-Spektren, zusatzliche Signale fur einige aus
Symmetriegrinden theoretisch isochrone Protonen und Kohlenstoffatome zuordnen
(vgl. Schema 25). Dies mag an der denkbaren Einnahme von
Vorzugskonformationen auch in Losung liegen. Es gelang dartber hinaus, einen der
beiden Makrozyklen aus Aceton zu kristallisieren. Die Kristalle mussten sehr
vorsichtig behandelt werden, da sich die eingeschlossenen Acetonmolekule leicht

aus dem Kristall herauslosten, wenn man sie der Mutterlauge entnahm. Die
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Kristallstrukturanalyse von 178a ergab, dass es sich um die Verbindung mit

Inversionssymmetrie handelt (Abbildung 43).

B

Q) O
O 02
; @\%@

Abbildung 43: ORTEP Darstellung von 178a im Kiristall; zur besseren Darstellung sind die PFg
Gegenionen und eingeschlossene Acetonmolekiile nicht abgebildet.

Sechs Acetonmolekile befinden sich in der Elementarzelle. Wie erwartet befinden
sich die [Cp*Ru]’-,Kappen“ ausserhalb des Makrozyklus. Man hatte annehmen
konnen, dass sich die Gegenionen PFg Uber und unter dem Zentrum des 30-
gliedrigen Makrozyklus befinden. Beide Gegenionen liegen aber aullerhalb des
Rings. Die Makrozyklen im Kristall liegen Ubereinander und bieten ein rohrenartiges
Bild.

Die beiden Makrozyklen sind die ersten peptidartigen Makrozyklen mit zwei
[Cp*Ru]*-,Kappen“.??" Interessanterweise wurden bei der Makroveretherung keine
héheren Oligomere oder gar Polymere gebildet,®® die Dimerisierung scheint die
stabilste RinggroRe zu erzeugen. Das starkt die Annahme, dass die [Cp*Ru]’-

.Kappe“ dirigierenden Einfluss auf die Reaktion hat. Die Synthese sollte auf Ihre
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Eignung bzgl. des anderen, unter 11.4.1 diskutierten Modus der Zyklisierung tUberprift
werden, da sie in sehr guter Ausbeute erfolgt (gesamt 95 %).

Die erzeugten Makrozyklen sollen im weiteren der Abspaltung vom Metall durch
Bestrahlung unterzogen werden, um die Eignung der Methode fur die

Naturstoffsynthese zu untersuchen (vgl. 11.5).

5 Entfernung der Cp*Ru-Markierung

Der Einsatz Ruthenium-markierter Intermediate in der Naturstoffsynthese wurde
diskutiert (vgl. 1.4.3). Die Funktion des Metallfragments als Werkzeug zur
Veretherung wird meist kombiniert mit der direkten photochemischen Abspaltung
bzw. Freisetzung der gewiinschten Zielverbindungen.'®'%'3! Der Einsatz des
[CpRu]*—Fragments dominiert die Literatur. Da die Reinigung der [CpRu]*-markierten
Intermediate bis vor kurzem®® ein Problem darstellte, wurden die metallmarkierten
Diaryletherpeptoide meist nicht charakterisiert, und die Abspaltung der
Metallfragmente erfolgte umgehend nach der Diaryletherbildung. Deshalb sind fir die
Syntheseschritte Diaryletherbildung und photochemische Abspaltung oft nur

126129131 Der Einsatz des

Gesamtausbeuten Uber beide Schritte beschrieben.
[Cp*Ru]’-Fragments als Werkzeug in der Naturstoffsynthese ist nicht beschrieben.
Ursachlich dafir kénnte auch die tendenziell schlechtere Quantenausbeute bei der
photochemischen Abspaltung der Cp*-Analoga im Vergleich zu [CpRu]'-
Verbindungen sein.**'*® Die Ausbeuten bei der Abspaltung der [CpRu]*-Fragmente
sind fur einfache Sandwichkomplexe wie dem von Benzol sehr gut (100% nach
22h).*2 Bei der Freisetzung komplexerer Strukturen variieren die Ausbeuten aber
sehr (20 — 88 %).'26129131132 pje Reaktivitat der [CpM(7°-aren)]” Komplexe (M = Fe,
Ru, Os) im Bestrahlungsexperiment zur Freisetzung der Aromaten fallt in der
Reihenfolge Fe > Ru > Os einfach Methyl-substituierter Arene ab.??? Die Substitution
des Cp-Liganden durch Cp* fuhrt sowohl bei Fe als auch bei Ru zu einem
Reaktivitatsverlust, wobei gezeigt werden konnte, dass im Gegensatz zu den Fe-
Komplexen, im Fall von Ru kein sterischer, sondern ein elektronischer Effekt zum
tragen kommt."*® Die photochemische Abspaltungsreaktion in Acetonitril erzeugt im
Fall der [Cp™Ru(z’-aren)]"-Verbindungen neben den freien Aromaten die
[Cp(*)Ru(CchN)3]+-Komplexe (Pianostuhlkomplexe). Im Fall der homologen

[CpOs(aren)]’-Komplexe erreicht die Dekomplexierung durch Bestrahlung in
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Acetonitril mit 30 % Umsatz ihr Maximum. Der entstehende Pianostuhl-Komplex
zersetzt sich unter den Bestrahlungs-Bedingungen. Es bildet sich eine nicht
charakterisierte Verbindung, die durch ihre UV-Absorption den weiteren
photochemischen Umsatz stoppt.??®

Das Problem der Zersetzung des Osmium-Komplexes konnte geldst werden, indem
man der Bestrahlungslosung einen UV-Schutz fur den Trisacetonitrilkomplex
zusetzte. Man wahlte Biphenyl mit einem Absorptionsmaximum bei 250 nm und
konnte damit zeigen, dass langwellige Strahlung groRer 280 nm keine Zersetzung
der photochemischen Produkte bewirkt. Der Umsatz der Reaktion konnte so auf 100
% gesteigert werden.???

Fir die in dieser Arbeit erzeugten zyklischen, dikationischen [Cp*Ru]’-Komplexe
peptoider Strukturen stellt sich ebenfalls die Frage nach der Abspaltung der
Metallfragmente. Der stark verbesserte Zugang zu den Sandwichkomplexen
einerseits, die neue leistungsfahige Chromatographie andererseits und nicht zu
vergessen die guten Ergebnisse der Zyklodimerisierungsexperimente versprechen
kurze, hocheffiziente Wege fur die Naturstoffsynthese.

Deshalb sollte geklart werden, ob es (a) mdglich ist thermische
Abspaltungsverfahren einzusetzen, bzw. (b) ob die Verbesserung der
photochemischen Dekomplexierung im Osmium-Fall auch im Fall der komplexen
[Cp*Ru]"-Peptoide zur Verbesserung der Ausbeuten beitrdgt und so bspw. beide

[Cp*Ru]’-,Kappen“ der makrozyklischen Verbindung 178a entfernt werden kdénnen.
5.1 Thermische Dekomplexierung mit 1,10-Phenanthrolin

Gemischte 7°-, 7°-Ruthenium-Sandwichkomplexe verschiedener Cyclopentadienyl-
Liganden (Cp, Cp*, Cp* = 1-Trifluormethyl-2,3,4,5-tetramethylcyclopentadienyl) und
substituierter Benzole sind bekannt daflr, thermisch stabil zu sein (bis 160 °C in
DMSO0).#1224225 Dje thermische Dekomplexierung gelingt dagegen leicht bei
Komplexen polyzyklischer Aromaten wie Naphthalin, Anthracen, Pyren, etc.??

Zur visuellen Detektion [CpRu]*-markierter Peptoide auf DC-Karten mit Aminopropyl-
funktionalisiertem Kieselgel, verwendet man eine 2M Tauch-Lésung von 1,10-
Phenanthrolin  (179) in EtOH und entwickelt durch Behandlung mit dem

HeiBluftfohn.®?
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Der [Ru(phen)s]**-Komplex (180) zeichnet sich durch seine rote Farbe und
Temperaturstabilitat aus.”" Der [Ru(phen)s]**-Komplex (181) ist ebenfalls bekannt,
aber nicht sehr stabil."”" Die rotbraune Farbe der Analyse-DCs zeigt das Vorliegen
des [Ru(phen)s]**-Komplexes (180) nach thermischer Abspaltung beider Sandwich-
Liganden an. Im Experiment soll die Abspaltungstemperatur in einem hochsiedenden
Losungsmittel bestimmt werden. Als Testkomplex wird das Diels-Alder-Produkt 102
gewahlt, da 102 in groRerer Menge verfugbar war.

3 ¢ N A

102
farblos  Triethylenglykoldimethylether, 185 °C

180
rot

Schema 26: Thermische Zersetzung des Sandwichkomplexes 102 in Triethylenglykoldimethylether;
charakteristische Farbveranderung durch Bildung von 180 bei 178 — 185 °C.

Komplex 102 wird in Triglyme gel6ést und mit drei Aquivalenten 1,10-Phenanthrolin
(179) versetzt. Die erhaltene LOsung ist farblos. Innerhalb von 70 Minuten wird die
Temperatur unter Rihren von 23 °C auf 185 °C erhoht. Bei 178 °C beginnt die
Rotfarbung der Lésung. Nach zehn Minuten bei 185 °C liegt eine tief rote Losung vor.
Bei photochemischen Dekomplexierungsversuchen des [CpOs(Benzol)]*-Kations
wurde festgestellt, dass im Fall von nicht-nukleophilen Anionen wie BF4 und PF¢, als
Gegenion fast keine Reaktion eintritt. Nukleophilere Anionen wie Br" und CI" dagegen
beschleunigen die Abspaltungsreaktion.??

Deshalb wurde das thermische Abspaltungsexperiment mit der Zugabe von einem
Aquivalent NaCl bzw. NaBr wiederholt. Die Temperatur bei der die Verfarbung
beginnt liel3 sich dadurch nicht senken. Die massenspektrometrische Analyse (ESI+)
der Produkte zeigt aulder den Edukt-Molekulionen und deren Fragmentierungspeaks
keine kationischen, Ruthenium-haltigen Verbindungen. Da das rote Produkt nicht

isoliert wurde, ist unklar, ob das [Ru(phen)s]**-lon (180) entstanden ist.
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Wegen der hohen Zersetzungstemperatur, die fir sensible peptoide Strukturen
ungeeignet ist, wurden die Versuche zur thermischen Abspaltung zugunsten

photochemischer Experimente eingestellt.
5.2 Photochemische Dekomplexierung

Die Experimente der photochemischen Dekomplexierung wurden in einer
Doppelmantel-Quarzglasapparatur mit einem Innenvolumen von 4 mL durchgefihrt,
das durch Leitungswasser auf ca. 10 °C gekuhlt wurde. Das Lésungsmittel war in
allen Fallen mit Argon entgastes Acetonitril (HPLC-Qualitat). Die Bestrahlung der
Quarzglaszelle erfolgte mit einem Desaga UV Hochdruck Intensiv-Strahler 366.

Zwei Versuche zur photochemischen Abspaltung sollten zunachst die Frage klaren,
ob die Dekomplexierung der [Cp*Ru(aren)]’-Komplexe mit der gewahlten
Versuchsanordnung grundsatzlich moglich ist und welcher Umsatz erzielt werden
kann. Die Umsatzkontrolle erfolgt mit Hilfe des unter 1.2 entwickelten
Chromatographie-Verfahrens fir kationische Sandwichkomplexe. Im Bereich des
Standardgradienten zwischen 0 — 10 Minuten werden nur unpolare oder anionische
Verbindungen eluiert, danach folgen bei steigender Na*-Konzentration die Kationen.
Der Umsatz der Reaktion kann mit Hilfe der Integrale der Retentionspeakflachen
bestimmt werden. Bei volligem Verschwinden des Edukt-Peaks wurde die
Vollstandigkeit der Reaktion angenommen.

Im ersten Versuch wurde eine 25 M CH3CN-L6osung des Cp*-Sandwichkomplexes
von Ethylbenzol 92 bestrahlt. Nach 43 Stunden Bestrahlung stagnierte der Umsatz
bei ca. 50 %. Die Farbe der Bestrahlungslésung anderte sich von farblos zu schwarz-
braun. Die beobachtete Farbe und die unvollstdndige Dekomplexierung steht im
Einklang mit den Resultaten des Bestrahlungsexperiments von [CpOs(Benzol)]*.???
Scheinbar unterliegt auch der [Cp*Ru(CH3CN);]"-Komplex bei diesen Bedingungen
der photochemischen Zersetzung. Die Zersetzungsprodukte verhindern durch ihre
starke Absorption eine weitere Dekomplexierung. Der eingesetzte Desaga UV
Hochdruck Intensiv-Strahler 366 emittiert GUberwiegend Licht der Wellenlange 366
nm. Es ist allerdings anzunehmen, dass zusatzlich Licht kurzerer Wellenlangen
emittiert wird.?*®> Dieses ist im Fall der Osmium-Analoga verantwortlich fiir die
Zesetzung der gebildeten Pianostuhl-Komplexe, und damit fur die Stagnation des

Umsatzes. Deshalb wurde die Reaktionslésung im folgenden Experiment mit
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Biphenyl (182) als internem UV-Filter zur Absorption von Licht mit Wellenlangen
kleiner 280 nm versetzt.??

Eine 25 M CH3;CN-Lésung des Cp*-Sandwichkomplexes von Diphenylether 110
wurde mit fiinf Aquivalenten Biphenyl (182) versetzt und bestrahlt. Nach 11 Stunden
Bestrahlung konnte mit Hilfe analytischer HPLC-Experimente kein Eduktkomplex
mehr nachgewiesen werden. Die Farbe der Betrahlungslosung veranderte sich von
farblos zu leicht grau.

Die gewahlten Reaktionsbedingungen gewahrleisten die effektive Unterdriickung der
unbekannten Nebenreaktion, die dafiur verantwortlich gemacht werden kann, dass
der Umsatz der photochemischen Dekomplexierung stagniert. Der vollstandige
Umsatz der Reaktion nach 11 Stunden uUbertrifft den besten Literaturwert von 89 %
nach 20 Stunden fiir [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexe.’® Durch die Wahl von
Diphenylether 110 konnte darUber hinaus gezeigt werden, dass die Abspaltungs-
Bedingungen auch fur Metall-markierte Verbindungen mit Diaryletherfunktion
geeignet sind.

Der racemische Makrozyklus 178a mit zwei Metallfragmenten (11.4) wurde unter
diesen verbesserten, photochemischen Bedingungen umgesetzt. Flnfacher
Uberschu von Biphenyl (182) zur 1.6 M CH3CN-Lésung des Makrozyklus 178a
gewahrleistet als interner Filter den UV-Schutz. Das Resultat der photochemischen

Reaktion gibt Schema 27 wieder.
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39 h,
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Schema 27: Photochemische Abspaltung eines der beiden [Cp*Ru]’-Fragmente des doppelt
markierten Makrozyklus 178a.
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Zu 88 % findet man nach 39 stdg. Bestrahlung und Aufarbeitung die Mischung der
diastereomeren, monomarkierten Makrozyklen 183. Abbildung 44 =zeigt das
analytische Chromatogramm der Bestrahlungslosung vor der Bestrahlung, und ein
ausgewabhltes Beispiel nach 11.5 Stunden. Analytische HPLC-plots nach 39 Stunden
Bestrahlung zeigten aulRer dem Peak mit der Retentionszeit von 3.2 Minuten nur die
Basislinie. Dies konnte die vollige Entmetallierung des Makrozyklus 178a anzeigen.
Bei 42.1 Minuten findet man in den abgebildeten Chromatogrammen den Edukt-
Makrozyklus 178a.
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Abbildung 44: Elutionsprofile der rohen Produktmischung (a) zu Beginn und (b) nach 11.5 Stunden

174

Bestrahlung von 178a mit Biphenyl (182) Zusatz; HPLC-Bedingungen siehe Lit.
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Nach 3.24 Minuten wird Biphenyl 182 eluiert. Die Zuordnung des Peaks bei 21.7
Minuten konnte zunachst durch massenspektrometrische Analyse (ESI+) getroffen
werden. Die Summenformel CssHg7N4Os'%?Ru fiir 183 ergibt den berechneten Wert
von 1001.3996 (m/z). Gefunden wird eine Masse von 1001.3946 (m/z). Im Laufe der
Reaktion bildete sich ein farbloser Niederschlag. Die Analyse des Rohprodukts
ergab, dass der Hauptbestandteil des Niederschlags die monomarkierte Verbindung
183 ist (+12 % Edukt). Makrozyklus 183 wurde nach HPL-chromatographischer
Reinigung NMR-spektroskopisch analysiert ('H und '*C). Durch Vergleich mit dem
Edukt 178a konnten die Resonanzsignale der "H- und "*C-NMR spektroskopischen
Verschiebungen zugeordnet werden. Abbildung 45 zeigt vergleichend den Bereich
von 7.6 - 5.1 ppm der "H-NMR Spektren von 178a und 183.
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Abbildung 45: ausgewahlter Bereich der 'H-NMR-Spektren (a) des einfach metallmarkierten
Makrozyklus 183 (600 MHz, CD3;0D) und (b) des doppelt metallmarkierten Makrozyklus 178a (400
MHz, [Dg]Aceton).

Charakteristisch sind die jeweiligen Integralverhaltnisse der Aromatensignale im
Verhaltnis zu den hochfeldverschobenen Signalen der metallmarkierten Aromaten.

Die hochfeldverschobenen Aromaten-Protonen der einfach markierten Verbindung
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183 stehen im Verhaltnis 1 : 3 zu den Signalen der freien Aromaten. Im Fall des
Edukt-Makrozyklus 178a liegt das Verhatnis bei 1 : 1. Die hochfeldverschobenen
Signale der Metall-markierten Aromaten von 183 erscheinen als Multipletts, da es
sich um eine Mischung der Diastereomeren handelt.

Die gute Ausbeute von 88 % der photochemischen Dekomplexierungsreaktion mit
dem UV-Schutz Biphenyl 182 spricht grundsatzlich fur den gewahlten Weg zu
makrozyklischen Diarylethern. Da der monomarkierte Makrozyklus 183 nach
Reinigung in CH3CN I|6slich ist, ware es sinvoll, weitere Experimente zur volligen
Demetallierung durchzufihren. Interessant ist auRerdem die Frage, warum der

Makrozyklus nach der einfachen Demetallierung aus der Losung ausfallt.

6. Chromatographie-Anhang

6.1  Fluoreszenzmarker als Chromatographie-Hilfe

Verschiedenste [Cp*Ru]*-Sandwichkomplexe kdénnen auf kieselgelbasierenden n-
Propylbenzolsulfonsaure-haltigen Kationentauschern unter Standard-Bedingung(-:'n174
getrennt werden (vgl. Tabelle 6, 11.6.2). Die Trennung mit Hilfe der GroRenausschlul3-
Chromatographie (MeOH, Sephadex LH-20) gelingt fir das Dipeptoid 138 ebenfalls.
Beide Methoden leiden aber unter der fehlenden zigigen Analysemdoglichkeit der
Produktfraktionen.

Der Einsatz von Dunnschichtchromatographie-Karten ist im Fall von Sephadex LH-
20 nicht moglich, der Kationenaustauscher Chromabond SA ist in dieser Form nicht
erhaltlich. Die Analyse mittels HPLC ist sehr zeitaufwendig (80 min/Lauf). Die direkte
Aufreinigung durch praparative HPLC verursacht einen sehr grofden Zeit- und
Kostenaufwand.

Deshalb wurde die Startverbindung (Block 1) der modularen Synthese Ruthenium-
markierter Diarylether-Peptoide mit einem Farbmarker versehen (Schema 28). So
sollte es moglich sein, alle modular aufgebauten Peptoide bei der Reinigung
entweder an Sephadex LH-20, oder an Chromabond SA mit blolem Auge zu
verfolgen. Besonders geeignet sind daflur Fluoreszenz-Farbstoffmarker des Perylen-
Typs, die schon erfolgreich an andere Aminosauren wie bspw. Lysin geknUpft

wurden.??’



Spezieller Teil 110

Die geschutzte Aminosaure 153 sollte mit der Phenolfunktion tber einen Linker mit
dem Farbstoff verbunden werden. Anschliessend sollte gezeigt werden, dass 185 in
der modularen Synthese (vgl. 11.2) Verwendung finden kann und diese nachhaltig
erleichtert. Unklar waren u. a. die Stabilitat der Imidbindung des eingesetzten Linkers
zum Perylen,?®® die Reaktivitit der Aminosaurefunktionen in der Nahe des zur
Agglomeration neigenden unpolaren Restes und die Loslichkeit der Zielverbindung
186 in MeOH.%"#*°

Schema 28 zeigt den Boc-N-L-Tyrosinmethylester 184 (Block 1), der statt der Benzyl-
Schutzgruppe einen Perylen-Fluoreszenz-Farbstoff tragt. Ausgehend vom Boc-N-
geschutzte Aminosauremethylester 153 konnte der perylenmarkierte Block 1 mit Hilfe
des Perylenbenzylbromids und Kaliumcarbonat aus Aceton/CH»Cl; nach zehn Tagen
unter Rickflussbedingungen zu 53 % erhalten werden.?” Im Rahmen einer
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Langhals wurden uns 14 mg der
perylenmarkierten Aminosaure 184 zur Verfigung gestellt.

Da nur der Methylester 153 und nicht die freie Saure 188 perylenmarkiert werden
konnte, musste 184 vor der Kupplung mit dem Amin 136 zur Saure verseift werden.
Man setzte 184 mit LiOH in THF/H,O 70 Minuten bei 0 °C um.*® Die
Reaktionsmischung wurde aus Mangel an Substanz nicht aufgearbeitet, sondern nur
durch Verteilen zwischen CH>Cl, und Wasser von den anorganischen Salzen befreit.
Man trocknete am Hochvakuum und setzte 185 mit groRem Uberschufl an

Kupplungsreagenzien mit frisch Boc-entschutztem Amin 136 zum Amid um.
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(1) THF/H,0 (4:1), 0 °C
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Schema 28: Synthese des Fluoreszenzfarbstoff-markierten Dipeptoids 186 (23 %); das Nebenprodukt
187 entsteht zu 18 %.

i g

Nach Entfernen des Losungsmittels stellte man fest, dass die Produktmischung zum
grofdten Teil in MeOH I6slich ist. Das Chromatogramm der Rohproduktmischung
zeigte mehrere kationische Verbindungen. Die anschliessende

massenspektrometrische  Untersuchung (ESI+) zeigte, dass neben dem
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gewunschten Dipeptoid 186 Imid 187 entstanden ist. Beide Verbindungen konnten
mit Hilfe der hochauflosenden Massenspektrometrie eindeutig identifiziert werden.
Abbildung 46 zeigt das Massenspektrum (ESI+) der Rohproduktmischung von 186
und 187.
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Abbildung 46: Massenspektrum (ESI+) der Rohproduktmischung der Synthese des Dipeptoids 186
(m/z 1315) mit Nebenprodukt 187 (m/z 947).

Die Signale bei m/z = 947.3144 und 1315.4926 der Verbindungen 187 und 186
bestatigen die  berechneten = Summenformeln  CssHsg®°CIN2O4'%?Ru und
C76Hg2°CIN,Os'?Ru.  Darliber hinaus sind auch die Isotopenmuster der
Verbindungen mit den theoretisch berechneten identisch. Nach Trennung durch
HPLC konnten bei Farbstoffe vollstandig charakterisiert werden.

Beide Verbindungen sind rot-fluoreszierend und in MeOH bzw. sogar in Wasser mit
Acetat als Anion sehr gut ldslich. Versetzt man mit NaPFs, verandert sich die
Ldslichkeit drastisch, und man kann 186 und 187 aus der Wasserphase mit CH,Cl,
extrahieren. Fur Perylenderivate ist diese gute Loslichkeit in polaren, protischen

Losungsmitteln bisher nur durch den Einsatz von Sulfonsduren oder quartaren
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Ammoniumionen als Substituenten des Perylengerusts oder der

Perylentetracarbonsaurebisimidfunktionen verwirklicht worden.?2%2*'

Die Synthese des ersten Farbstoff-markierten Ruthenium-Sandwich-Dipeptoids 186
ist gelungen. Perylen-markierte Aminoséuren sind selten in der Literatur,??” markierte
Peptoide findet man gar nicht und die Metallmarkierung von Perylenen mit Uber
Linker verkniipften Sandwichkomplexen gibt es bisher nur fiir Ferrocen.?*?

die (vgl. 11.2) durch die

Farbstoffmarkierung von Block 1 ist aber noch nicht abzusehen, da das Imid 187 in

Eine Verbesserung fur modulare  Synthese
ahnlichen Mengen angefallen ist, wie die gewunschte Zielverbindung 186. Grund

dafir koénnte die Hydrolyse der Aryl-Imidfunktion von 184 wahrend der
Methylesterverseifung sein.??®> Wegen der fehlenden Charakterisierung nach der
Verseifung von 184 kann dies aber nicht mit letzter Sicherheit festgestellt werden.
Die geringen Mengen der dargestellten Verbindungen 184, 186 und 187 lassen keine
weiterflihrenden Versuche zu. Es ist deshalb weiterer Forschungsbedarf in diesem
Bereich gegeben.

6.2 Trennungsbeispiele an Nucleosil 100-5 SA

Tabelle 6 zeigt vergleichend die Retentionszeiten zwolf verschiedener [Cp*Ru]’-

Sandwichkomplexe, die in dieser Arbeit synthetisiert wurden.

Tabelle 6: Retentionszeiten zwolf  verschiedener  [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe bei
Standardbedingungen nach ansteigender Zeit geordnet.'”
Verbindung t Verbindung t
[min][a] [min][a]
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O A SR Ny
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Fortsetzung Tabelle 6:
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Doppelt metallmarkierte Verbindungen weisen deutlich langere Retentionszeiten auf

als einfach markierte.
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Abbildung 47: HPLC-Elutionsprofil eines Gemisches der regioisomeren Tripeptoide 146 und 144

sowie des Tetrapeptoids 151; HPLC-Bedingungen siehe Lit.""
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AU

Ein Beispiel aus der modularen Synthese Ruthenium-markierter Diarylether-Peptoide
(vgl. 11.2) fur das Potential der Chromatographie liefert das Dreikomponentengemisch
aus 144, 146 und 151 (Abb. 47). Das zu 146 regioisomere freie Amin 144 wird fast
13 Minuten spater eluiert als 146. Mdglicherweise liegt das freie Amin 144 protoniert
vor.

Die Aufreinigung freier Phenole wie bspw. 146 oder auch 176 aus der
Rohproduktmischung gestaltet sich ein wenig schwieriger. Das aus der
Diarylethersynthese stammende 18[Krone]-6-K* eluiert unter Standard-Gradienten-
Bedingungen nur zehn Sekunden spater als 146. Isokratische Bedingungen am n-
Propylbenzolsulfonsaure-haltigen Kationentauscher mit einer 0.024 M Na-Acetat-
Losung in MeOH/iPrOH (4 : 1) ermoglichen aber auch die Reinigung von 146.
Zyklodimerisierungsvorlaufer 176 wurde ebenfalls isokratisch unter Zusatz von /PrOH
gereinigt, da Reste des kationischen Harnstoffs aus der Synthese gleich eluierten
wie 176. Der Anteil an unpolarerem iPrOH darf nicht zu hoch werden, da sonst Na-
Acetat ausfallt.

Der Standard-Gradient ist aul3erdem geeignet um Diastereomere zu trennen. Die
Diastereomeren-Mischung des offenkettigen Tetrapeptoids 151 eluiert noch gleich,
vollig unterschiedliche Retentionszeiten zeigen dagegen die beiden zyklischen,
racemischen Diastereomere 178a und 178b des Zyklodimerisierungsexperiments
(Abb. 48; vgl. I1.4).
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Abbildung 48: HPLC-Elutionsprofil der Rohproduktmischung der makrozyklischen Diastereomere

178a und 178b nach Makrodimerisierung des Phenols 176; HPLC-Bedingungen siehe Lit.""
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Die Mdoglichkeit der Diastereomerentrennung vor der Demetallierung eréffnet neue

Perspektiven fur die Naturstoffsynthese (vgl. 1.5 und 11.5).
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I ZUSAMMENFASSUNG

Es hat in der Vergangenheit eine Reihe sehr erfolgreicher Ansatze gegeben, durch
Veranderung der chemischen Architektur von Peptiden vielversprechende, biologisch
aktive Strukturen zu erhalten.?* Die vorliegende Dissertation beschéftigt sich erstmals
mit der Synthese peptoider®® Molekiile mit Diarylether-Teilstrukturen, die auch in
biologisch aktiven Naturstoffen wie den makrozyklischen Bastadinen®® aus
Meeresschwdmmen oder dem Antibiotikum Vancomycin  vorkommen.'?"?
Schlusselschritt ist die SyAr-Reaktion von Phenolaten mit [Cp*Ru]’-komplexierten
Chloraromaten.?® Die Ruthenium-vermittelte Synthese von Diarylethern folgt einer
Doppelstrategie zur Totalsynthese von Naturstoffen und zur stabilen
Metallmarkierung peptoider Strukturen,® die, wenn man radioaktives Ruthenium

einsetzt, auch neue Wege zur Radiodiagnostik und —therapie eréffnen kénnten.*

Einstufige Synthese der Sandwichkomplexe. Es konnte ein einstufiger, effektiver
Zugang zu [Cp*Ru]’-Sandwichkomplexen entwickelt werden, der von RuClz+xH.0,

Pentamethylcyclopentadien (Cp*H) und einem Benzol-Derivat ausgeht (Schema 29).

Zn EtOH
Aren Cp*H

einstufig ﬁ PE~

Ru + 6

RuCl; -x H,O 1d,23°C
3 2 bis zu <@X
4d,60°C
¢l Cl
+ + @
. + Ru- Ru
Ru- @ O—Ru— @ O
PFs
~o
NHBoc
NHBoc
92 (67 %) 124 (80 %) 113 (55 %) 109 (44 %)

Schema 29: Einstufiger Zugang zu unterschiedlich funktionalisierten Ruthenium-Sandwichkomplexen.
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Als Reduktionsmittel wird Zink verwendet. Als 7°-Komponente kénnen vielfaltige
Aromaten, insbesondere aromatische Aminosauren (bspw. 108, 111, 112 und 113),
eingesetzt werden. Erstmals konnte auf diese Weise auch ein 7°-, 7’
[3]Ruthenocenophan (124) erhalten werden. Es ist mdglich, die Esterfunktionen der
Komplexe 112 und 113 mit LiOH in THF-H,O selektiv unter Erhalt des nukleophil
angreifbaren, [Cp*Ru]’-komplexierten Chloraromaten zu verseifen. Die freien
Carbonsauren sind also fur nachfolgende Schritte der Peptoid-Synthese leicht
zuganglich. Nur Dienophile wie bspw. Zimtsaureethylester konnen zwar komplexiert

werden, gehen aber zusatzlich eine Diels-Alder-Reaktionen mit Cp*H ein."*?

Chromatographie. Die Charakterisierung aller Synthese-Zwischenstufen der
Ruthenium-vermittelten Synthesen von Diarylethern, bspw. des interessanten
regioisomeren Alkylarylamin-Nebenprodukts 146 der Diaryletherkupplung erforderte
die Entwicklung eines neuen Chromatographie-Protokolls, da sich peptidische
[Cp*Ru]’-Sandwichkomplexe an fir einfache Falle geeignetem, Aminopropyl-

funktionalisiertem Kieselgel als instabil erwiesen.?'%?

3 e ML e RN S i - —

#

178a
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= 176
) S G }\ .
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Abbildung 49: HPLC-Elutionsprofil der Rohproduktmischung der makrozyklischen Diastereomeren
178a und 178b nach Makrodimerisierung des Phenols 176; HPLC-Bedingungen siehe Lit.""

Es wurde gefunden, dass die kationischen Sandwichkomplexe hervorragend an n-
Propylbenzolsulfonsaure-funktionalisiertem Kieselgel (Nucleosil SA) mittels eines
Natriumacetat-Gradienten auf HPLC-Niveau nicht nur aufgearbeitet, sondern auch
voneinander getrennt werden kdnnen (Abb. 49)."® Das neue Chromatographie-
Verfahren erlaubt neben der effektiven Trennung aller in dieser Arbeit erzeugten
Ruthenium-Komplexe sogar die Trennung der makrozyklischen Diastereomere 178a

und 178b und gestattet die Kontrolle aller Syntheseschritte.?*’
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Da Nucleosil SA nicht flr die Dunnschichtchromatographie erhaltlich ist, wurde
Tyrosin 153 zur auch visuellen Detektierbarkeit mit einem Perylenfarbstoff
funktionalisiert und mit dem Amin 136 erfolgreich zum intensiv rot gefarbten Perylen-

Farbstoff 186 umgesetzt (Abb. 50).
Cl
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PFg
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Daw ° yo
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=0
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Abbildung 50: Perylen-Farbstoff 186.

Modulare Synthese. Mit der erstmalig gelungenen Darstellung einer vollstandigen
Startsequenz in Form des tetrapeptoiden Dikations 151 konnte die prinzipielle
Eignung des modularen Konzepts zur Synthese neuartiger [Cp*Ru]’-markierter
Biooligomere gezeigt werden (Schema 30, s. folgende Seite).'”® Das tetrapeptoide
Motiv setzt sich aus vier verschiedenen Bausteinen zusammen, die nacheinander in
abwechselnden Amid- und Diaryletherkupplungen verknupft werden. Der Ansatz
erlaubt die Kontrolle der Haufigkeit und Position der [Cp*Ru]’-Markierungen. Auf

Basis des Tetrapeptoids 151 sind nun repetitive Schritte mdglich.

Festphasensynthese. Die Synthese wurde bis zum [Cp*Ru]*-Dipeptoid 156 auf die
feste Phase Ubertragen, indem Tyrosin 153 Uber eine Mitsunobu-Reaktion mit der
freien Phenolfunktion an einem saurelabilen HMBP-MBHA-Harz immobilisiert wurde.
Es konnte gezeigt werden, dass CP-MAS-'*C-NMR-Experimente geeignet sind, die
Beladung des Harzes mit [Cp*Ru]*-markierten Peptoiden zu detektieren.

Die [Cp*Ru]’-markierten Verbindungen 165a und 165b konnten in einem
konventionellen Peptid-Synthesizer nach der Boc-Methode synthetisiert werden. Die
diastereomeren, metallmarkierten Tetrapeptide 165a und 165b waren nach dem

neuen Chromatographie-Protokoll glatt trennbar (Abb. 51).
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HoN
137 136

Schema 30: Modulare Synthese des dikationischen Tetrapeptoids 151; a: 137, PfpOH (1 Aquiv.),
Boc,O (1 Aquiv.), Pyridin, 23 °C, 4 h; dann 136, 1 d, 23 °C, 1 d, 50 °C, 75 %. b) 145, [18]Krone-6,
KOfBu, THF/MeCN (1:1), 30 min, 0 °C; dann Transfer in eine vorgekihlte Lésung von 138, -78 °C bis
23 °C, 90 min, 64 %. c) 108, HOBt, THF, EDCI, 0 °C, 15 min; dann 144 in THF, iProNEt, 0 °C bis 23
°C, 24 h, 80 %.



Zusammenfassung 121

bl
~0 N

O

Ve

Cl 2
_?U*_PF_ o N

| 6
oA

HoN

165a und 165b
Abbildung 51: Metallmarkierte Tetrapeptide 165a und 165b.

Makrozyklodimerisierung. Es war offen, ob [Cp*Ru]’-komplexierte Dipeptoide
Makrodimerisierungen eingehen wurden, die auch als Modellreaktionen auf dem
Weg zu den makrozyklischen Bastadinen aufzufassen waren. Es konnte erstmalig
eine selektive Makrozyklodimerisierung der dipeptoiden Vorstufe 176 zu den bislang
grofiten bekannten, metallmarkierten 30-gliedrigen Ringen 178a und 178b erreicht
werden (Schema 31, s. folgende Seite).?®® Denkbare Oligo- oder
Polymerisationsprodukte werden bei sehr guten Ausbeuten nicht beobachtet, was
wahrscheinlich an der dirigierenden Funktion der sterisch anspruchsvollen [Cp*Ru]*-

,Kappen“ liegt.

Demetallierung. Die Abspaltung der [Cp*Ru]’-,Kappen“ von peptoiden Strukturen
durch Bestrahlung konnte durch den Zusatz des UV-Schutzes Biphenyl erheblich
verbessert werden.?® Die Bestrahlung des Makrozyklus 178a lieferte nach 39
Stunden selektiv den monomarkierten Makrozyklus (183, Schema 31) in einer
Ausbeute von 88 %. Zur Freisetzung von vollstandig demetallierten
Bisdiaryletherpeptiden sollte es madglich sein, 183 in einem weiteren
Bestrahlungsexperiment umzusetzen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit erdffnen neue, effektivere Synthesemaglichkeiten fur
makrozyklische Bisdiarylether-Naturstoffe und liefern gleichzeitig eine solide
Grundlage zur zukunftigen kombinatorischen Synthese von unnaturlichen,
metallmarkierten Biooligomeren. Die Synthesen unterscheiden sich grundlegend von

bekannten Moglichkeiten, metallmarkierte Peptidmimetika zu erzeugen, da sie von
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stabilen, bereits metallmarkierten Bausteinen ausgehen und diese unbeschadet

durch die Synthese tragen.

Cl
+
a HO
Ru- Ru-
(0] HO
HO —
PFs N

NHBoc NHBoc
145 NH,
108 176

PFs  NHBoc PFs  NHBoc PFs NHBoc
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PFe PFe
1 78b 178a 183

Schema 31: Synthese und Makrodimerisierung des [Cp*Ru]’-markierten Dipeptoids 176; a: (i) 108,
HOBL (1.7 Aquiv.), EDCI (1.1 Aquiv.), THF, 0 °C, 10 min; (ii) 145 (2 Aquiv.), iPr,NEt (2.2 Aquiv.), THF-
MeCN (2:1), 0 °C, 4 h, dann 23 °C, 12 h, 85 %; b: 176 (1 mm), [18]Krone-6 (0.2 Aquiv.), KOtBu (2
Aquiv.), THF-MeCN (1:1), -78 °C bis 23 °C innerhalb 1 h, dann 23 °C, 24 h, 48 % (178b) und 47 %
(178a); Demetallierung von 178a durch Bestrahlung; c: 178a (1.6 M), CH3;CN, hv, 39 h, 88 %.
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IV EXPERIMENTELLER TEIL

1  Analytik, Gerate, Reagenzien und Arbeitsmethoden

Synthesen

Die Chemikalien wurden von den Firmen Aldrich, Acros, Alfa, Fluka und Merck in
hoher Qualitat bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Alle Reaktionen wurden unter Argon-Atmosphare durchgefuhrt. Die verwendeten
Lésungsmittel wurden nach den Ublichen Standardvorschriften absolutiert und
getrocknet, oder in solcher Qualitdt bezogen. Fur Reinigungsoperationen wurden
destillierte Losungsmittel technischer Qualitat eingesetzt. Ausbeuten beziehen sich,

sofern nicht extra vermerkt, auf gereinigte Verbindungen.

Schmelzpunkte wurden mit dem Apparat der Fa. Reichert oder dem IA 9100 Series

Electrothermal bestimmt und sind nicht korrigiert.

Spezifische optische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer PE-241

Polarimeter gemessen und sind in deg-cm®g"-dm™ angegeben.

pks-Wertbestimmung wurde von Dr. F. R. Kunz der Analytischen Abteilung der
Degussa. AG, Industriepark Wolfgang GmbH durchgefinhrt.

NMR-Spektren wurden mit den Gerdten Varian Mercury 200 (200 MHz fiir 'H),
Varian VRX 400S (400 MHz fiir "H, 100 MHz fiir **C) und Bruker AMX 600 (600 MHz
fir 'H, 150 MHz fir 'C), jeweils bei 296 K durchgefiihrt. Die chemische
Verschiebung o6 wird in ppm angegeben und ist bezogen auf den internen
Lésungsmittelstandard (CHD,COCDs;: 2.05/ [De]Aceton: 30.83, CHDCI,: 5.32/
CD.Cl,: 53.5, CHD,0OD: 3.35/ CD3;0D: 49.3, CHCIs;: 7.26/ CDCl3: 77.0, CHD,SOCD3:
2.49/ [Dg]DMSO: 39.7, CHD.,CN: 1.94/ CD3;CN: 1.24) und auf TMS. Die
Signalzuordnung erfolgte aufgrund von 'H,"H-COSY, 'H,"*C-HSQC und 'H,C-
HMBC Experimenten. Die Multiplizitaten werden mit s (Singulett), d (Dublett), t
(Triplett), g (Quartett), gi (Quintuplett), se (Sextett) und m (Multiplett) bezeichnet,

verbreiterte Signale werden zusatzlich mit br. gekennzeichnet.
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Massenspektren wurden mit den lonisierungsverfahren El, FAB, ESI und MALDI mit
den Spektrometern Finnigan MAT95Q, SM 1 B Varian MAT und Bruker Autoflex Il
erhalten. Angegeben sind die Massenzahlen m/z in u, die relativen Intensitaten in %
und teilweise die Fragmentierung. Aus den Isotopenmustern der Massenspektren
wurden die drei haufigsten Isotope aufgelistet. Bei hochaufgeldsten Massen werden
zusatzlich die Summenformel und die berechnete Masse des Molekilions
angegeben (immer das haufigste Isotop).

IR-Spektren wurden an einem IFS 45 Bruker und IR 1420 Perkin-Elmer

Spektrometer als KBr-Presslinge oder als Film auf KBr vermessen.

UV/Vis-Spektren wurden mit Perkin-Elmer Lambda-16 und Omega 20 Bruins
Instruments  UV-Spektrometern  angefertigt. Die  Wellenlange A4 der

Absorptionsmaxima wird in nm angegeben.

Rontgenstrukturanalysen wurden in der strukturchemischen Abteilung des

Departments fur Chemie und Biochemie der LMU angefertigt.
Chromatographische Methoden

Dunnschichtchromatographie wurde an Kieselgel 60-Fertigkarten Fys4, an
Aluminiumoxid 60-Fertigkarten Fzs4 neutral und Kieselgel NH»-Fertigkarten Fas4 s
(Aminopropyl-funktionalisiertes Kieselgel), bzw. Aluminiumfolien der Fa. Merck
durchgefuhrt. Der Nachweis der Zonen erfolgte durch Fluoreszenzléschung bei
Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 1=254 nm. Aminogruppen wurden zusatzlich
durch Eintauchen in eine 1proz. Losung von Ninhydrin in EtOH, Ruthenium-
Komplexe durch eine 2 M Losung von 1,10-Phenanthrolin in EtOH und

anschliellender Warmebehandlung detektiert.

Sdulenchromatographie wurde an Kieselgel der Korngrofle 63-200 um,
Aluminiumoxid 90 der KorngréRe 63-200 pym (Aktivitat I11) und LiChroprep® NH, der
KorngroRe 40-63 um (Aminopropyl-funktionalisiertes Kieselgel) der Firma Merck und

Chromabond® Sorbenz SA (4-Propylbenzolsulfonsdure-funktionalisiertes Kieselgel)
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der Korngrélke 45 pym der Firma Macherey-Nagel ohne Druck durchgeflhrt. Zur
Reinigung wurden zylindrische Glassaulen von 30, 60 und 80 cm Lange und 15, 4.5,
3 cm bzw. 1 cm Durchmesser benutzt. Bei der chromatographischen Reinigung
durch Flash-Chromatographie wurden die oben genannten Glassaulen mit einem

Betriebsdruck von 2-4 bar eluiert.

Hochleistungs-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC) wurde bei 296 K mit einem
HPLC-Geratesystem der Fa. Varian (Varian Prep Star 218, Varian Pro Star 320
UV/Vis Detektor, ERC Sedex 75 Lichtstreudetektor und dem Computerprogramm
Varian Chromatography Workstation 5) sowie einem Kontron Instruments 322 Pump
System (Kontron Instruments 440 Photodiodenarray-Detektor) durchgefihrt. Es
wurden analytische und semipraparative Saulen mit 0.4 und 1.0 cm Durchmesser
eingesetzt: Macherey-Nagel EC 250/4 Nucleosil® 100-5 SA (0.4x25 c¢m, KorngréRe 5
um), Macherey-Nagel SP 250/10 Nucleosil® 100-5 SA (1.0x25 cm, KorngroRe 5 um),
Microsorb-MV RP-18 (0.4x25 cm, KorngroRe 5 ym) und Phenomenex Luna RP-18
(1.0x25 cm, Korngrolke 5 pm). MeCN, MeOH und /PrOH hatten HPLC-Qualitat,
Reinstwasser wurde mit einer Anlage der Firma Millipore hergestellt. NaOAc:3 H,0
war reinst und TFA 99proz.. Die Detektion erfolgte bei einer Wellenlange von 239 nm
(abweichende Bedingungen sind angegeben).

Zur HPLC-Detektion und -Reinigung der Ruthenium-freien peptidischen
Verbindungen wurde folgender H,O/CH3;CN-Gradient an RP-18 Kieselgel verwendet:
Lésung A: 0.1 % TFA, 5 % CH3CN und 94.9 % H,0, Lésung B: 0.1 % TFA, 5 % H,O
und 94.9 % CH3CN;

0 -3 min: 100 % A

3 — 23 min: von 100 % A auf 20 % A

24 — 25 min: von 20 % A auf 100 % B

25— 27 min: 100 % B

27 — 34 min: von 100 % B auf 100 % A.

lonenaustauschchromatographie
Vor der Reinigung an den stark sauren Kieselgelen Chromabond®, Sorbenz SA und
Nucleosil® 100-5 SA wurden die Kationentauscher mit gesattigten NaOAc/MeOH-

Ldsungen in die Natrium-Form gebracht.
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Zur HPLC-Detektion und Reinigung der kationischen Verbindungen wurde folgender
Natriumacetat-Gradient (MeOH) an Nucleosil® 100-5 SA entwickelt: MeOH (10 min),
dann Gradient MeOH zu MeOH/NaOAc*3H,0 (0.74 M) innerhalb von 40 min, dann
MeOH/NaOAc 3 H,O (0.74 m) far 10 min.

Die angegebenen Retentionszeiten der kationischen Verbindungen sind vom
aufgetragenen Anion unabhangig und beziehen sich auf die analytische HPLC-Saule
von Macherey-Nagel EC 250/4 Nucleosil® 100-5 SA (0.4x25 cm, KorngroRe 5 um),
bei einer Strémungsgeschwindigkeit von 1 mL-min™".

Zur Reinigung in Glasséulen wurden die Gemische an Chromabond® Sorbenz SA
zunachst in MeOH aufgetragen. Dann wurde drei Saulenlangen mit MeOH gespult
um danach mit einer 0.74 M Losung von NaOAc:3H,0 in MeOH zu eluieren. Die
stationaren Phasen wurden mit gesattigten NaOAc/MeOH-LAsungen regeneriert und

nach Neutralspllen wieder eingesetzt.
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2  Arbeitsvorschriften zu Kapitel 11.1

2.1 Einstufige Synthesen kationischer Ru-Sandwichkomplexe
2.1.1 Cyclopentadiene
1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopentadien (Cp*H)!**¥! (87)

Lithiumdraht (10.5 g, 1.50 mol) wird in kleine Scheiben geschnitten und
flachgehammert, dann in Et;O (100 mL) vorgelegt und MeOH (2.5 mL)
zugegeben. Man wascht dreimal mit Et,O (je 100 mL). EtOAc (33 g, 0.38

mol) wird dreimal mit gesattigter Na,COs-Losung, dann dreimal mit

87

gesattigter CaCl,-Lésung gewaschen, Uber K,CO; getrocknet und anschlieRend
destilliert (Sdp. 75 °C). Gereinigtes Lithium wird unter Argon-Atmosphare in Et,O
(100 mL) vorgelegt, und man tropft langsam 2-Brom-2-buten (100 g, 0.74 mol) zu,
das vorher Uber eine 2 x 8 cm Aluminiumoxid-Saule gereinigt wurde. Dann gibt man
weiteren Et,O (450 mL) zu. Die gringelbe Lésung wird eine Stunde gerthrt, und
anschlielRend wird ein Gemisch aus EtOAc (33 g, 0.38 mol) und Et,O (40 mL)
zugetropft. Es wird Uber Nacht geruhrt und dann mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Ldsung (1000 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Et,O (je 300 mL)
gewaschen, die organischen Phasen uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Produkt wird zu einer Losung aus p-
Toluolsulfonsaure-Monohydrat (6.5 g, 34 mmol) in Et,O (150 mL) getropft und 2 h bei
Raumtemp. gerlhrt. Anschliel3end wird dreimal mit gesattigter Na,COs-Losung (je 70
mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden dreimal mit Et,O (je 100
mL) gewaschen und die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Produkt unter
vermindertem Druck destilliert. Man erhalt 27.9 g (56 %) einer hellgelben Flussigkeit.

Sdp. 65 °C (Lit.: 68 - 70 °C).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.02 (d, 3J = 7.7 Hz, 3H, CHCHs), 1.79 (s, 6H,
CqCHs), 1.83 (s, 6H, C,CHs), 2.51 (q, °J = 7.7 Hz, 1H, CH).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 136 (94) [M*], 121 (100), 105 (63), 93 (26), 79 (17), 65 (5),
53 (4), 41 (9).
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4-Phenylbutancarbonsiureethylester®*! (129)

O~ Zu absolutem EtOH (36 mL) wird bei 0 °C tropfenweise SOCI,
O/\/\g/ (9.77 mL, 159 g, 0.13 mol) zugegeben, um dann 4-
129 Phenylbuttersaure (20.0 g, 0.12 mol), geldst in absolutem

EtOH (10 mL), zuzutropfen. Nach 48stdg. Ruhren und 12stdg. Erhitzen unter
Ruckfluss erhalt man durch Destillation unter vermindertem Druck 22.3 g (95 %)

einer farblosen Flussigkeit.

Sdp. 112 °C (bei 29+ 10" mbar).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.19 (t, °*J = 7.0 Hz, 3H, CH,CHs), 1.91 (tt, °J = 7.0
Hz, ®J = 7.6 Hz, 2H, CH,CH,CHy), 2.25 (t, °J = 7.0 Hz, 2H, C,CH.CH>), 2.60 (t, °J =
7.6 Hz, 2H, COCH,CH>), 4.07 (q, 3J = 7.0 Hz, 2H, CH,CHs), 7.13 (m, 3H, C4H), 7.23
(m, 2H, C4H).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 192 (30) [M*], 147 (50), 129 (4), 117 (20), 104 (82), 91
(100), 88 (80), 78 (14), 70 (20), 65 (30), 60 (59), 51 (4), 45 (6), 41 (18).

[3-(2,3,4,5-Tetramethylcyclopenta-2,4-dienyl)-propyl]-benzol (131), rac-[3-
(2,3,4,5-Tetramethyl-cyclopenta-1,4-dienyl)-propyl]-benzol (132) und rac-[3-
(2,3,4,5-Tetramethyl-cyclopenta-1,3-dienyl)-propyl]-benzol (133)

O O O Lithiumdraht (3.12 g, 0.45 mol) wird in kleine

Scheiben geschnitten und flachgehammert, dann
in Et,O (30 mL) vorgelegt und MeOH (0.75 mL)
zugegeben. Man wascht dreimal mit Et,O (je 30

O O O mL). Das gereinigte Lithium wird unter Argon-

Atmosphare in Et,O (30 mL) vorgelegt, und man
131 132 133 tropft langsam 2-Brom-2-buten (30 g, 0.22 mol)
zu, das vorher Uber eine 2 x 8 cm Aluminiumoxid-Saule gereinigt wurde. Dann gibt
man weiteren Et,O (135 mL) zu. Die gringelbe Losung wird 1 h gertuhrt, und
anschlie3end wird ein Gemisch aus dem Ethylester 129 (22.3 g, 0.116 mol) und Et,O
(12 mL) zugetropft. Es wird Gber Nacht gerthrt und mit gesattigter Ammoniumchlorid-
Losung (300 mL) versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Et,O (je 100 mL)

gewaschen. Die organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das



Experimenteller Teil 129

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Produkt wird zu einer
Losung aus p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (1.94 g, 10.2 mmol) in Et,O (50 mL)
getropft und 2 h bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieBend wird dreimal mit gesattigter
Na,COs-Lésung (je 20 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden
dreimal mit Et,O (je 30 mL) gewaschen und die organische Phase Uber Na;SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das
erhaltene Produkt unter vermindertem Druck destilliert. Man erhalt 18.4 g (66 %)

einer hellgelben Flussigkeit.

Daten der Mischung aus 131, 132 und 133:

Sdp. 127 °C (bei 4910 mbar).

UV (MeOH): Amax (€) = 207 nm (11384), 245 nm (4587 mol 'dm3cm™).

IR (KBr): ¥ = 3468 cm™' (vw), 3085 (w), 3062 (w), 3026 (m), 2959 (vs), 2928 (vs),
2856 (vs), 2738 (vw), 1940 (w), 1866 (w), 1801 (w), 1656 (w), 1603 (m), 1496 (s),
1452 (s), 1378 (m), 1155 (vw), 1080 (m), 1030 (m), 906 (w), 848 (vw), 747 (s), 698
(vs), 562 (w), 492 (w).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 240 (45) [M"], 135 (100), 121 (52), 105 (20), 91 (24), 77
(8), 65 (4), 41 (4).

HREIMS ber. fiir C1gHy4: 240.1878, gef. 240.1875.

Zugeordnete NMR-Daten auf Basis der 2D-NMR-Spektren:

131:

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 1.14 (m, 2H, CHCH,), 1.65 (m, 2H, CHCH,CH,), 1.74
(br. s, 6H, CHCCHSs), 1.76 (br. s, 6H, C=CCHj3), 2.50 (m, 1H, CHCH), 2.60 (m,
CCHgy), 7.10 (m, 1H, CCHCHCH), 7.15 (m, 2H, CCH), 7.22 (m, 2H, CCHCH).

3C-.NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.01 (2C, CHCCHs), 11.15 (2C, C=CCH),
25.38 (CHCH,), 27.34 (CHCH,CH.), 35.81 (CCH,), 55.99 (CHCH,), 125.54
(CCHCHCH), 128.17 (CCHCH), 128.33 (CCH), 135.47 (C=CCHsCH), 138.35
(C=CCH3CH), 142.73 (CH,C4CH).
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132:
"H-NMR (400 MHz, [De]Aceton): 8= 1.00 (d, °J = 7.6 Hz, 3H, CHCHs), 1.69 (m, 2H,
C=CCH,CH,CH,), 1.75 (br. s, 3H, CHsC=CCH), 1.79 (br. s, 3H, CHsCCH), 1.80 (br.
s, 3H, CH,C=CCHs), 2.25 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, C=CCH,CH,CH,), 2.49 (m, 1H,
CH3CH), 2.60 (m, 2H, C=CCH,CH,CH,), 7.10 (m, 1H, CCHCHCH), 7.15 (m, 2H,
CCH), 7.22 (m, 2H, CCHCH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.57 (2C, CHCCHjs), 11.64 (2C, CHC=CCHj),
14.27 (CHsCH), 25.52 (C=CCHy), 31.40 (C=CCH,CH,), 36.83 (C=CCH,CH,CH.),
51.46 (CHCHs), 125.54 (CCHCHCH), 128.17 (CCHCH), 128.33 (CCH), 135.15
(C=CCH3CH), 138.19 (CH,C=CCHs), 138.45 (CCH3CH), 142.57 (CH,C=C), 142.73
(CH2C,CH).

133;
"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): 5= 0.98 (d, °J = 7.6 Hz, 3H, CHCH>), 1.69 (m, 2H,
C=CCH,CH,CHy), 1.75 (br. s, 3H, CHsC=CCH,), 1.77 (br. s, 3H, CH;CC=CCHb,),
1.81 (br. s, 3H, CHCCHs), 2.19 (m, 1H, C=CCHHCH,CH,), 2.36 (m, 1H,
C=CCHHCH,CH,), 2.60 (m, 2H, C=CCH,CH,CH,), 2.61 (m, 1H, CHsCH), 7.10 (m,
1H, CCHCHCH), 7.15 (m, 2H, CCH), 7.22 (m, 2H, CCHCH)).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.57 (2C, C=CCHs), 11.75 (2C, CH,C=CCHy),
14.05 (CH3CH), 25.92 (C=CCHy), 32.13 (C=CCH,CH,), 36.83 (C=CCH,CH,CH.),
49.35 (CHCH3), 125.54 (CCHCHCH), 128.17 (CCHCH), 128.33 (CCH), 134.02
(C=CCH3CH), 134.67 (CH,C=CCHs), 138.06 (CCH3CH), 142.03 (CH,C=C), 142.73
(CH2C,CH).

2.1.2 Synthese der Aromaten
[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]carbaminsiure tert-butylester (119)%

o /\/@C' Di-tert-butyldicarbonat (3.84 g, 17.6 mmol) wird zu einer
%OJLN Losung von 2-(4-Chlorphenyl)ethylamin (2.22 mL, 16
H 119 mmol) und NEt; (2.47 mL, 17.6 mmol) in MeOH gegeben.

Nach 24stdg. Rihren bei Raumtemp. wird das Loésungsmittel entfernt, und nach

Umkristallisation aus Isohexan erhalt man 4.0 g (98 %) farbloser Nadeln.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.43 (s, 9H, OC(CHa)3), 2.76 (t, °J = 7.0 Hz, 2H,
CH,CH.NH), 3.33 (t, °J = 6.8 Hz, 2H, CH,NH), 4.57 (br. s, 1H, CHoNH), 7.11 (d, 3J =
8.4 Hz, 2H, C.H), 7.26 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, CH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 255 (4) [M*], 199 (76) [M-C4Hs"], 138 (74) [M-CsH1;NO,"],
57 (100).

rac-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4-chlorphenyl)propansiure (121)%*°

ol o EtsN (3.2 mL, 22.8 mmol) wird zu einer Ldosung von D,L-4-

: >N‘< Chlorphenylalanin (3.03 g, 15.2 mmol) in MeOH/H,O (1:1) (55

HN):oOH mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt

121 o>< und man gibt Di-tert-butyldicarbonat (3.64 g, 17.2 mmol) zu.

Nach 30 min wird das Eisbad entfernt, und man ruhrt 42 h bei

Raumtemp.. Die Mischung wird bis zur Trockene eingeengt, und man I6st den

Ruckstand in H,O/EtOAc (1:1). Man trennt die organische Phase ab und bringt die

Wasserphase mit 1 N HCI auf pH 1, um sie dann mit EtOAc zu extrahieren. Die

organischen Phasen werden vereinigt, mit ges. Kochsalzlésung gewaschen und Uber

Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und das Produkt aus Isohexan
umkristallisiert. Man erhalt 4.2 g (92 %) farbloser Nadeln.

"H-NMR (400 MHz, CD3OD): 5= 1.37 (s, 9H, OC(CHs)s), 2.88 (dd, °J = 14.1 Hz, °J =
9.3 Hz, 1H, CHHCH(CO)NH), 3.15 (dd, 2J = 14.0 Hz, ®J = 5.1, 1H, CHHCH(CO)NH),
4.33 (dd, 3J = 5.4 Hz, 3J = 8.9 Hz, 1H, CH,CH(CO)NH), 7.20 (d, °J = 8.5 Hz, 2H,
CaH), 7.26 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, CaH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 299 (1) [M*], 243 (11) [M*-C4H4], 182 (67) [M*-CsH11NO2],
125 (26) [M*-C7H12NO4], 57 (100).

rac-2-Amino-3-(4-chlorphenyl)propansiuremethylester (190)%%¢

cl <:> \O Unter Eiskuhlung tropft man langsam zu trockenem MeOH (10

mL) SOCI;, (0.52 mL, 7.21 mmol), um dann in trockenem MeOH
190 PN O (15 mL) gelostes D,L-4-Chlorphenylalanin (1.31 g, 6.55 mmol)
zuzutropfen. Man erhitzt 96 h unter Ruckfluss und entfernt dann das Losungsmittel

im Vakuum. Der Rickstand wird langsam im Uberschuss mit gesattigter NaHCOs-
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Lésung versetzt, und man extrahiert dreimal mit CH,Cl,. Nach Trocknen Uber
NaySO; filtriert man ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt das
Produkt nach Umkristallisation aus Isohexan/EtOAc als farblosen Feststoff (1.37 g,
98 %).

"H-NMR (200 MHz, [Dg]DMSO): 6 = 3.20 (dd, 2J = 12.0 Hz, °J = 8.0 Hz, 1H,
CHHCH(CO)NH), 3.32 (dd, ?J = 12.3 Hz, %J = 6.7 Hz, 1H, CHHCH(CO)NH), 3.68 (s,
3H, OCHs), 4.21 (m, 1H, CH,CH(CO)NH), 7.26 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, C,H), 7.32 (d, °J
= 8.3 Hz, 2H, C4H), 8.90 (br. s, 2H, NH.).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 213 (2) [M*], 156 (16), 154 (56), 125 (13), 119 (15), 91
(10), 88 (100).

rac-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4-chlorphenyl)propansauremethylester
(1 22)237

~N
o Methylester 190 (1.12 g, 5.23 mmol) wird in CH2Cl2/MeOH (25
AN
mg mL, 1:1) gelést und bei 0 °C mit NEt; (1.32 mL, 9.35 mmol)
Cl g 7< und Di-tert-butyldicarbonat (1.25 g, 5.92 mmol) versetzt. Nach

122 48stdg. RuUhren bei Raumtemp. entfernt man das

Losungsmittel und erhalt nach Chromatographie 2.1 g (94 %) eines farblosen

Feststoffs.

Schmp. 76 °C.

DC [Kieselgel, Isohexan/EtOAc (5:3)]: Rs= 0.80.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): §=1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 2.88 (dd, >°J = 13.9 Hz, °J = 8.8
Hz, 1H, CHHCH), 3.13 (dd, 2J = 13.9 Hz, %J = 5.5 Hz, 1H, CHHCH), 3.71 (s, 3H,
OCHs), 4.56 (ddd, ®J = 8.8 Hz, °J = 5.5 Hz, *J = 7.3 Hz, 1H, CH,CH), 4.99 (d, °J=7.3
Hz, 1H, NH), 7.10 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, C,HCCH,), 7.27 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, C,HCCI).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.25 (3C, CCH3), 38.46 (CHCH,), 50.21 (OCHs),
54.45 (CHCH,), 80.44 (CCHj3), 128.78 (C4HC4CH,), 130.57 (CoHC,Cl), 132.98
(CaCl), 134.80 (CaCH,), 155.87 (NCO), 171.87 (COCHj).

MS (ESI+): m/z (%) = 313 (100) [M*].
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IR (KBr): ¥ = 3432 cm™ (s), 2932 (vs), 2856 (m), 1714 (vs), 1649 (vs), 1527 (s),
1452 (m), 1368 (m), 1256 (m), 1229 (m), 1169 (s), 1092 (w), 1016 (w).
UV (MeOH): Amax (€) = 221 nm (47199 mol'dm®*m™).

2-(2S)-tert-Butoxycarbonylamino-3-phenylpropansaure (191)%*®

O>\"|(_© L-Phenylalanin (1.0 g, 6.1 mmol) wird in Dioxan/Wasser (50 mL,
HOO:<NH 1:1) geldst und mit NEt3 (0.9 g, 9.2 mmol) versetzt. Das Gemisch
><) 191 wird auf 0 °C gekuhlt und anschliel3end mit Di-tert-butyldicarbonat
(1.46 g, 6.7 mmol) versetzt. Nach weiteren 30 min bei 0 °C wird bei

Raumtemp. 3 d gerUhrt. Dann reduziert man das Volumen am Rotationsverdampfer
und schuttelt zweimal mit EtOAc aus. Die wassrige Phase wird mit 2 N HCI auf pH 1
gebracht und ein weiteres Mal mit EtOAc ausgeschittelt. Die organischen Phasen
werden vereinigt, zweimal mit NaCl-Lésung (je 30 mL) gewaschen und Uber MgSO4
getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wurde,
bleibt ein klares Ol zuriick. Das Rohprodukt wird aus Isooctan umkristallisiert, und

man erhalt 1.3 g (80 %) farblose Substanz.

Schmp. 243 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5= 1.40 (s, 9H, CCHs ), 3.15 (dd, 2J = 14.6 Hz, >J = 5.8
Hz, 1H, CH,), 3.20 (dd, 2J = 12.7 Hz, ®J = 4.4 Hz, 1H, CH%), 4.90 (d, 3J = 4.9 Hz, 1H,
CH), 5.40 (s, 1H, NH), 7.18 (dd, °J = 6.8 Hz, ®J = 6.8 Hz, 2H, C.H), 7.25 (d, °*J = 6.8
Hz, 1H, CaH), 7.28 (d, °J= 6.8 Hz, 2H, C4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 28.28 (3C, CCHs3), 37.85 (CH), 54.60 (CH), 80.28
(CCH3), 126.98 (CiH), 128.54 (CiH), 129.41 (CaH), 136.15 (C4CHy), 155.48
(NHCO), 176.20 (COOH).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 265 (0.16) [M], 209 (12.5) [M* - C4Hg], 164 (15.8) [M" -
CsHoO2].

IR (KBr): ¥ = 3432 cm™ (vs), 3030 (vs), 2979 (vs), 2931 (vs), 1714 (vs), 1694 (vs),
1681 (vs), 1651 (vs), 1504 (vs), 1455 (vs), 1393 (vs), 1368 (vs), 1252 (s), 1164 (vs),
1080 (m), 1053 (s), 1029 (m), 855 (w), 737 (m), 700 (s), 564 (vw), 463 (vw).

UV (MeOH): Amax (€) = 206 nm (9266 mol'dm3*cm™).
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2-(2S)-tert-Butoxycarbonylamino-3-phenylpropansiuremethylester (120)%*

o (_@ Boc-L-Phenylalanin 191 (0.86 g, 3.2 mmol) wird in 20 mL CHCI;
>\"' gelést und mit DCC (0.74 g, 3.6 mmol), MeOH (0.15 mL, 3.6

o=< mmol) und 4-Pyrrolidinopyridin (0.53 g, 0.3 mmol) versetzt. Bei
><) 120 Raumtemp. wird 43 h geriihrt, danach wird Methanol (0.4 mL)

zugegeben und weitere 10 h geruhrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung filtriert und nacheinander mit gesattigter NaHCOs-Lésung und
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Na;SO4 wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. 380 mg (43 %) des farblosen Produkts erhalt man

durch Flashchromatographie.

Schmp. 136 °C.

DC [Kieselgel, Isohexan/EtOAc (5:1)]: Rs= 0.30.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.41 (s, 9H, CCHs), 3.03 (dd, 2J = 13.7 Hz, °J = 5.9
Hz, 1H, CHH), 3.13 (dd, J = 13.7 Hz, 3J = 5.5 Hz, 1H, CHH), 3.71 (s, 3H, OCHs),
4.58 (ddd, °J = 7.4 Hz, ®J = 5.9 Hz, *J = 5.5 Hz, 1H, CH), 4.98 (d, *J = 7.4 Hz, 1H,
NH), 7.12 (dd, 3J = 6.7 Hz, J = 7.1 Hz, 2H, CaH), 7.26 (d, °J = 7.1 Hz, 1H, CaH),
7.29 (d, 3J = 7.1 Hz, 2H, CaH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 28.28 (3C, CCHs), 38.38 (CH,), 52.16 (OCHa),
54.44 (CH), 79.90 (CCHs), 127.00 (CaH), 128.53 (CaH), 129.28 (CaH), 136.02
(CarCHz), 155.06 (NHCO), 172.32 (COOCHS).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 279 (2) [M*], 223 (7.4) [M* - C4Hg], 164 (11) [M* -
CeH1202].

IR (KBr): ¥ = 3369 cm™ (m), 3064 (w), 3030 (w), 2978 (s), 1744 (vs), 1716 (vs), 1604
(vw), 1498 (vs), 1455 (s), 1391 (s), 1366 (vs), 1250 (vs), 1216 (s), 1168 (vs), 1080
(m), 1053 (s), 1020 (m), 858 (w), 779 (w), 752 (w), 701 (s), 551 (vw), 493 (w), 462
(vw).

UV (MeOH): Amax (€) = 206 nm (7786 mol'dm3*cm™).
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rac-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4-chlorphenyl)propansaure-

pentafluorphenylester (149)'#[]

Y rac-Boc-Chlorphenylalanin 121 (2.3 g, 7.7 mmol) wird in
CI/@}NTO Dioxan (100 mL) geldst und auf 0 °C abgekuhlt. Man gibt
FO o O X DCC (1.75 g, 8.5 mmol) zu und ruhrt 20 min bei 0 °C.

F Anschlie®end wird Pentafluorphenol (1.42 g, 7.7 mmol)

FQF 149  zugegeben, und man ruhrt weitere 30 min bei 0 °C sowie

F 12 h bei Raumtemp.. Man filtriert und entfernt das

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer. Waschen mit Isooctan und Umkristallisieren

aus Isohexan/EtOAc (1:1) liefert 2.8 g (78 %) eines farblosen Pulvers.

Schmp. 126 °C.

DC [Kieselgel, CH,Cly/Aceton (24:1)]: Rs= 0.91.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 3.17 (dd, 2J = 13.9 Hz, °J = 6.5
Hz, 1H, CHHCH), 3.29 (dd, J = 13.9 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1H, CHHCH), 4.93 (dd, °J=6.5
Hz, %J = 5.9 Hz, 1H, CH,CH), 4.70 (br. s, 1H, NH), 7.17 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H,
CaHCCH,), 7.32 (d, ®J = 8.4 Hz, 2H, C,H CCI).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.18 (3C, C(CHs)3), 37.31 (CH,), 54.20 (CH,CH),
124.46 (COOC,), 128.96 (CaCaCl), 130.62 (CaCaCHy), 133.41 (C4CH,), 133.45
(CarF), 134.74 (C4Cl), 136.62 (CaF), 139.68 (CuF), 154.80 (CO), 168.15 (COOC,).
F.NMR (376 MHz, CDCl3): § = -152.21 (d, °J = 18.3 Hz, 2F, OC,CaF), -157.45 (t,
%) = 21.4 Hz, 1F, OC4CaFCaFCyF), -162.14 (dd, °J = 18.3 Hz, 3J = 21.4 Hz, 2F,
OCaCaFCaF).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 465/466 (20/4) [M*], 224/225/226 (50/9/3), 198 (5), 184
(23), 180/181 (3/2), 165 (2), 153/154/155/156 (3/7/3/2), 142/143/144 (5/45/3),
136/137 (14/2), 125/126/127 (17/3/6), 116/117 (4/7), 96/97/98/99/100 (3/6/29/50/10),
81/82/83 (7/9/10), 79 (3), 67/69/70/71 (10/4/19/2), 57/58/59/61 (12/3/2/28),
53/54/55/56 (3/6/19/100), 43/44 (11/5), 39/41 (5/15).

IR (KBr): ¥ = 3357 cm™ (s), 2981 (w), 2934 (m), 2855 (vw), 1778 (m), 1694 (s), 1681
(s), 1628 (w), 1523 (vs), 1494 (m), 1449 (vw), 1394 (vw), 1369 (m), 1299 (w), 1254
(w), 1171 (s), 1124 (s), 1103 (w), 1051 (vw), 1005 (vs), 894 (vw), 848 (vw), 809 (w).
UV (MeOH): Amax (€) = 221 nm (14696 mol'dm3cm™).
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HRESIMS ber. fiir CooH17>°CIFsNOy4: 465.0766, gef. 465.0787.

2.1.3 Einstufige Synthesen mit Cp*H

Allgemeine Vorschrift zur Synthese und Reinigung von Ruthenium-Sandwich-
Komplexen: Unter Argon gibt man Zinkstaub (2 Aq.) zu einer Ldsung von
RuCls-xH20 (79a, 35-40 % Ru) in EtOH (mit Ar entgast; absolut, um Fremdaromaten
auszuschliefen; 15 mL pro mmol). Nachdem die zunachst tiefrote LOsung
dunkelblau bis blaugriin geworden ist, gibt man den zu komplexierenden Aromaten
(2 Aqg.) zu, und es wird 10 min geriihrt. Im Fall séurelabiler Aromaten, wie bspw. Boc-
geschitzten Verbindungen, gibt man NaHCO3 (2 Aq.) zur blauen Lésung, bevor der
Aromat zugegeben wird. Cp*H (87, 2.5 Aq.) wird zugegeben, und die
Reaktionsmischung wird einen Tag bei Raumtemp. und bis zu 4 Tage bei 60 °C
geruhrt. Man filtriert Gber neutrales Aluminiumoxid (Aktivitat Ill) und spult mit MeOH,
wahlweise EtOH oder Acetonitrii nach. Die organischen Phasen werden bis zur
Trockene eingeengt, und man nimmt mit dem Laufmittelgemisch zur Filtration Uber
Aminopropyl-Kieselgel auf. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt, und man versetzt den Rickstand mit Wasser (50 mL pro mmol) und
Isooctan, wahlweise Petrolether (50 mL pro mmol). Man extrahiert die polare Phase
dreimal mit Isooctan, vereinigt die Isooctanphasen und extrahiert diese einmal mit
Wasser. Die polaren Phasen werden vereinigt, und man reduziert das
Ldsungsmittelvolumen auf ein Viertel. Die darauffolgende Zugabe von NaPFg (1.1
Aq., bis zu 5 Aq.) fuhrt zur Tribung der Lésung bis zum Ausfallen eines farblosen
Niederschlags. Man versetzt mit CH2Cl, und extrahiert das Rohprodukt dreimal. Die
CH.Cl,-Phasen werden vereinigt, und man entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Umkristallisation erfolgt wahlweise aus Wasser/Isopropanol (halogenfreie Aromaten),
bzw. Aceton/Et;0. Bei ungenlgender Reinheit kann chromatographisch an
Chromabond SA mit NaOAc+3H,0 in MeOH (c = 0.74 mol/L) gereinigt werden.
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(Methyl-n°-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (90)'*"*

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (142 mg, 54 %).
@R;@
PFg

90

Schmp. 332 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, iPrOH/CH3;CN (8:1)]: Rf= 0.43.

"H-NMR (400 MHz, CD30OD): 6 = 1.98 (s, 15H, n°-CCHs), 2.19 (s, 3H, n°-C.CHs),
5.82 (m, 5H, n°-CHay).

3C-NMR (100 MHz, CD30D): 6 = 10.52 (5C, n°-CCHs), 18.54 (n°-C..CH3), 87.75 (n°-
CaH), 88.44 (n°-C4H), 89.49 (n°-C,H), 97.42 (5C, n°-CCHs), 101.81 (n°-CaCHs).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 328/329/331 (67/100/54) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™ (m), 3095 (w), 2921 (m), 1637 (vw), 1528 (w), 1476 (m),
1457 (m), 1388 (s), 1075 (vw), 1036 (m), 836 (vs), 779 (vw), 585 (vs), 458 (vw), 409
(w).

UV (MeOH): Amax (€) = 206 nm (46734 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C17H23'%Ru: 329.0837, gef. 329.0842.

(Ethyl-n®-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (92)'*

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein farbloses Pulver (194 mg, 67 %).

@R;Q )

PFg
92

Schmp. 290 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, MeOH]: Rf= 0.95.
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"H-NMR (400 MHz, CDs0OD): § = 1.17 (t, °J = 7.7 Hz, 3H, n®-C,CH,CH>), 1.92 (s,
15H, n°-CCHs), 2.36 (q, °J = 7.7 Hz, 2H, n®-C4.CH>CHs), 5.91 (m, 5H, n°-CaH).

3C-NMR (100 MHz, CD3OD): § = 10.57 (5C, n°~CCHjs), 15.88 (n°-C..CH,CHs), 27.40
(n®-C4CH,CHs), 87.92 (n°-C.H), 88.49 (n°-C,H), 88.66 (n°-C.H), 97.48 (5C, n°-
CCHa), 107.30 (n®-C4CH2CHs).

MS (ESI+): m/z (%) = 342/343/345 (57/100/55) [M*].

IR (KBr): ¥ =3435cm™ (s), 2975 (m), 2918 (m), 1629 (m), 1525 (w), 1477 (m), 1458
(m), 1417 (w), 1389 (m), 1074 (w), 1035 (m), 837 (vs), 767 (w), 558 (s), 493 (W), 461
(w).

UV (MeOH): Amax (€) = 209 nm (36330 mol'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C1gHzs' °2Ru: 343.0993, gef. 343.0997.

[1-{2-(tert-Butoxycarbonylamino)ethyl}-4-chlor-n®-benzol](pentamethyl-n°-
cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (109)

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (157
Wt ¢l mg, 44 %).

2
LS

109

@]
Iz

Schmp. 117 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: R¢= 0.40.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): § = 1.35 (s, 9H, (CHs)sCO), 2.01 (s, 15H, n°~CCHs),
2.63 (t, °%J = 6.4 Hz, 2H, n°-C4CH.CHy), 3.40 (td, 3J = 6.7 Hz, °J = 6.4 Hz, 2H, n®-
CaCHoCH,), 6.10 (d, °J = 6.1 Hz, 2H, n°-C4HC,HC.CI), 6.18 (br. s, 1H,
CH,CH.NH), 6.36 (d, 3J = 6.1 Hz, 2H, n°-C4HC4HC,CI).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): 6 = 11.02 (5C, n°~CCHzs), 29.57 ((CHs)sCO), 34.71
(n®-CaCH2CHy), 42.88 (n°-CaCH2CHy), 79.99 ((CH3)sCO), 90.33 (n°-CaHC,HCAC),
90.60 (n%-CaHCLHCLCI), 99.21 (5C, n°-CCHs), 104.10 (n°-C.CH,), 105.50 (n®-
CaCl), 157.51 (NHCO).
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MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 491/492/494 (60/100/75) [M*].

IR (KBr): ¥ =3436 cm™" (m), 3091 (w), 2980 (m), 2931 (w), 17086 (s), 1513 (m), 1477
(w), 1454 (m), 1390 (m), 1367 (m), 1339 (w), 1271 (m), 1251 (m), 1170 (s), 1088 (m),
1033 (m), 984 (w), 840 (vs), 780 (w), 739 (w), 623 (W), 558 (s), 454 (w), 412 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (37200 mol'dm®cm™).

HRESIMS ber. fiir Co3H33°CINO,'%?Ru: 492.1243, gef. 492.1224.

(Benzoyl-n®-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (96)
O 4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (109
\ +
RU& mg, 35 %).
PFs
96

Schmp. 192 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.37.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 1.95 (s, 15H, n°-CCHs), 6.31 (m, 3H, n®-CaH),
6.49 (m, 2H, n°-C,HCCO), 7.63 (d, °J = 8.0 Hz, 2H, C,HC4,HCCO), 7.77 (m, 1H,
CarHC4HC,HCCO), 7.95 (d, °J = 8.0 Hz, 2H, C,HCCO).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.31 (5C, n°-CCHa), 89.57 (n°-CaH), 89.92
(N°-CaH), 91.19 (n°-CaH), 97.74 (n°-C4CO), 99.82 (5C, n°-CCHs), 130.28 (CaH),
131.58 (CaH), 135.83 (C4H), 138.12 (C4CO), 194.73 (CO).

MS (ESI+): m/z (%) = 418/419/421 (57/100/54) [M*].

IR (KBr): ¥ =3429 cm™' (s), 3094 (w), 2970 (s), 2925 (m), 1665 (s), 1598 (m), 1511
(w), 1477 (w), 1381 (m), 1294 (m), 1266 (m), 1161 (w), 1125 (m), 1083 (s), 1036 (w),
952 (m), 919 (w), 861 (m), 840 (vs), 738 (m), 717 (w), 697 (w), 637 (w), 558 (m), 447
(w), 409 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 210 nm (10812 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir Co3H250"%?Ru: 419.0949, gef. 419.0939.
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(Acetyl-n®-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (98)
o 4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (144 mg, 51
\Ru i ).
PFs
98

Schmp. 208 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.55.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 2.00 (s, 15H, n°-CCHs), 2.62 (s, 3H, CH5CO),
6.29 (m, 2H, n°-C,HCHCCO), 6.32 (m, 1H, n°-C.HCHCHCCO), 6.61 (d, °J = 6.1 Hz,
2H, n°-C,HCCO).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.33 (5C, n°-CCHa), 28.39 (CH5CO), 88.35
(n°-CaH), 90.40 (n°-CaH), 91.23 (n°-CaH), 94.30 (n°-CaCO), 99.61 (5C, n°-CCHa),
198.07 (CO).

MS (ESI+): m/z (%) = 356/357/359 (56/100/55) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™ (s), 3098 (m), 2967 (m), 2926 (m), 1694 (s), 1636 (m), 1515
(w), 1497 (w), 1473 (m), 1455 (m), 1406 (w), 1390 (m), 1363 (w), 1292 (w), 1254 (s),
1079 (w), 1035 (m), 959 (W), 839 (vs), 741 (W), 584 (w), 559 (s), 465 (W), 416 (W).

UV (MeOH): Amax (€) = 215 nm (27454 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C1gH230'*?Ru: 357.0792, gef. 357.0776.

(Pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)(1-sulfo-4-methyl-n®-benzol)ruthenium

hexafluorphosphat (100)

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (203 mg, 66

T _soH %)
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Schmp. 258 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.60.

"H-NMR (400 MHz, [Ds]Aceton): 5= 1.98 (s, 15H, n°~CCHs), 2.26 (s, 3H, n°-C..CHs),
5.82 (d, J = 6.1 Hz, 2H, n®-CHC,CHs), 6.14 (d, 3J = 6.1 Hz, 2H, n°®-CHC,S03H),
10.17 (br. s, 1H, SOsH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): 5= 11.13 (5C, n°-CCHa), 19.20 (n°-C4CHs), 86.77
(n®-CaH), 89.21 (n°-C4H), 97. 85 (5C, n°-CCHs), 130.37 (n°-CaCHa3), 131.22 (n®-
CarSO3H).

MS (ESI+): m/z (%) = 408/409/411 (57/100/59) [M*].

IR (KBr): ¥ =3435 cm™ (vs), 3060 (w), 2962 (w), 2919 (m), 2854 (w), 1631 (s), 1522
(w), 1476 (m), 1454 (m), 1388 (s), 1349 (w), 1234 (vs), 1223 (vs), 1107 (s), 1031
(vs), 1005 (vw), 875 (w), 797 (w), 671 (vs), 574 (s), 565 (s), 505 (w), 458 (w), 426 (s).
UV (MeOH): Amax (€) = 212 nm (26274 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C17H230:S"%?Ru: 409.0411, gef. 409.0437.

((3R)-3-Ethoxycarbonyl-(1S,4R,7 S)-1,4,5,6,7-pentamethyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-
en-(2R)-yl)-n°-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium
hexafluorphosphat (102) und ((3R)-3-Ethoxycarbonyl-(1R,4S,7R)-1,4,5,6,7-
pentamethyl-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-(28S)-yl)-n®-benzol)(pentamethyl-n°-
cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (103)

Aren: (E)-Zimtsaureethylester;
ﬁR PFs 4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein

gelbliches Pulver (199 mg, 51 %).

102

Daten der Mischung aus 102 und 103:

Schmp. 240 °C (Zers.).
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DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.35.

UV (MeOH): Amax (€) = 210 nm (17676 mol~'dm3cm™).

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™" (m), 3101 (vw), 2963 (m), 2929 (m), 2873 (w), 1720 (vs),
1628 (vw), 1522 (vw), 1477 (m), 1455 (m), 1416 (vw), 1386 (m), 1312 (m), 1275 (w),
1239 (vw), 1183 (s), 1154 (w), 1138 (vw), 1079 (w), 1035 (m), 841 (vs), 739 (vw),
698 (vw), 558 (s), 460 (vw), 405 (m).

MS (ESI+): m/z (%) = 548/549/551 (58/100/54) [M"].

HRESIMS ber. fiir C31H430,'%?Ru: 549.2307, gef. 549.2299.

Zugeordnete NMR-Daten auf Basis des NOESY-Spektrums:
102 (Positionsziffern beziehen sich auf Abb. 22):

'"H-NMR (400 MHz, [De¢]Aceton): § = 0.60 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, 171-H), 0.95 (dd, *J =
1.2 Hz, “J = 2.7 Hz, 3H, 131-H), 1.05 (s, 3H, 151-H), 1.11 (s, 3H, 141-H), 1.34 (t, %J =
7.0 Hz, 3H, CH5CH,0), 1.66 (d, *J = 1.2 Hz, 3H, 161-H), 1.98 (s, 15H, n°-CCHs), 2.15
(q, °J = 6.7 Hz, 1H, 17-H), 2.54 (d, °J = 4.6 Hz, 1H, 8-H), 3.27 (d, °J = 4.6 Hz, 1H, 7-
H), 4.16-4.30 (q, 3J = 7.0 Hz, 2H, CH3CH,0), 5.60 (m, 1H, n®-4-H), 5.89-6.03 (m, 4H,
n®-CaH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 9.60 (C-171), 10.80 (C-161), 11.68 (5C, n°-
CCHs), 13.6 (C-131), 14.6 (C-141), 14.8 (C-151), 15.6 (CH3CH,0), 53.78 (C-8),
56.47 (C-7), 58.49 (C-17), 60.63 (C-16), 61.92 (C-13), 62.50 (OCH,CHs3), 85.87 (C-
4), 88.86 (C-2/6), 89.11 (C-3/5), 98.20 (5C, n°-CCHs), 108.34 (C-1), 136.55 (C-15),
137.74 (C-14), 175.87 (C=0).

103:

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): 5= 0.55 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CH3C4(Cq)(Cq)H), 0.65
(s, 3H, (C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CHz3)), 1.34 (s, 3H, (C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CH,)),
1.34 (t, 3J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH,0), 1.45 (dd, *J = 1.2 Hz, *J = 2.4 Hz, 3H,
(C=0)CHC4(CHs)), 1.59 (d, *“J = 1.2 Hz, 3H, (n°-C4)CHC4(CHs)), 1.82 (q, °J = 6.4 Hz,
1H, CH3C4(Cq)(Co)H), 2.04 (s, 15H, n°-CCHs), 2.94 (d, °J = 4.6 Hz, 1H, (n°-C4)CH),
2.98 (d, 3J = 4.6 Hz, 1H, (C=0)CH), 4.16-4.30 (q, °J = 7.0 Hz, 2H, CHsCH,0), 5.96-
6.09 (m, 4H, n°-CaH), 6.32 (m, 1H, n°-CaH).
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BC.NMR (100 MHz, [D¢lAceton): & = 9.20 (CH3Cq(Co)(Co)H), 10.70 ((n°-
Car)CHC4(CH3)), 11.48 (5C, n°CCHs), 12.40 ((C=0)CHC4(CHs)), 14.90
((C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CH3)), 15.50  ((C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CH3)),  15.60
(CH3CH,0), 52.11 ((n°-Ca4)CH), 56.56 ((C=0)CH), 57.90 (CH3C4(Cq)(Co)H), 60.57
((C=0)CHC4(CHs3)), 60.75 ((n°-Car)CHC4(CH3)), 62.50 (OCH,CHs3), 85.77 (n°-CaH),
88.92 (n®-C.H), 89.65 (n°-CaH), 98.23 (5C, n°-CCHs), 109.73 ((n°-Ca)CH), 135.52
((C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CH3)), 137.83 ((C=0)CH(C4)C(CH3)=C(CH3)), 174.73
(C=0).

[1-{2-(2S)-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(methoxycarbonyl)ethyl}-n°®-

benzol](pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (111)

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (195 mg,

@—RJ— 55 %).
~N

O ~ _
H PFg
NHBoc

111

0]

Schmp. 90 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.41.
[0]%%g 365 = - 11.2° (¢ = 12.6 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, [D¢]Aceton): § = 1.33 (s, 9H, (CHs)sCO), 2.02 (s, 15H, n°-CCHs),
2.78 (dd, %J = 13.6 Hz, 3J = 9.2 Hz, 1H, n°-C,CHHCH(CO)NH), 2.96 (dd, %J = 13.6
Hz, 3J = 5.2 Hz, 1H, n°-Co,CHHCH(CO)NH), 3.69 (s, 3H, OCHs), 4.42 (ddd, 3J = 5.2
Hz, 3J = 8.8 Hz, °J = 9.2 Hz, 1H, CH,CH(CO)NH), 5.96 (d, 3J = 5.5 Hz, 1H; n°-CaH),
6.02 (d, 3J = 5.2 Hz, 2H; n°-CaH), 6.04 (dd, 3J = 5.2 Hz, 3J = 5.5 Hz, 2H; n°Ca.H),
6.45 (d, °J = 8.8 Hz, 1H, NH).

3C-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): & = 10.51 (5C, n°~CCHzs), 28.45 (3C, (CH3)3CO),
36.08 (n®- C4CH,CH(CO)NH), 52.64 (OCHs), 55.46 (CH,CH(CO)NH), 79.84
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((CH3)3CO), 88.47 (n°-CaH), 89.18 (n°-CaH), 89.53 (n°-CaH), 97.29 (5C, n°-CCHa),
100.51 (n°-C4CH,), 156.15 (NHCO), 172.03 (COOCH3).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 515/516/518 (60/100/54) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3427 cm™" (m), 2978 (m), 1743 (m), 1704 (s), 1514 (w), 1477 (w), 1455
(w), 1368 (m), 1254 (m), 1167 (m), 1033 (s), 984 (w), 843 (vs), 740 (vw), 558 (m).

UV (MeOH): Amax (€) = 210 nm (20665 mol~'dm3cm™).

HRFABMS ber. fiir C2sH3sNO,'*?Ru: 516.1688, gef. 516.1697.

rac-[1-{2-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(ethoxycarbonyl)ethyl}-4-chlor-n°-
benzol](pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (112)

Cl

Aren: rac-Boc-N-(4-Chlor)-phenylalanin (121);
+
G_R“_ 4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (160
O
mg, 45 %).
/\O
PFg
NHBoc

Schmp. 97 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, iHexan/EtOH (2:1)]: Rs= 0.66.

"H-NMR (400 MHz, [D¢]Aceton): 5 = 1.21 (t, °J = 7.3 Hz, 3H, CH,CHs), 1.34 (s, 9H,
(CHs5)3CO), 2.00 (s, 15H, n°-CCHs), 2.80 (dd, 2/ = 13.6 Hz, %J = 9.5 Hz, 1H, n°-
CaCHHCH(CO)NH), 2.98 (dd, 2J = 13.6 Hz, 3J = 5.1 Hz, 1H, n°®-C.CHHCH(CO)NH),
4.15 (q, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,CHs), 4.41 (ddd, °J = 5.1 Hz, 3J = 5.5 Hz, °J = 9.5 Hz,
1H, CH,CH(CO)NH), 6.08 (d, °J = 5.9 Hz, 2H; n®-C,HCCI), 6.18 (d, 3J = 5.9 Hz, 2H;
n®-CoHCCHy), 7.62 (d, °J = 5.5 Hz, 1H, NH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): 5 = 10.94 (5C, n°-CCHs), 15.40 (OCH,CHs), 29.41
(3C, (CH3)3CO), 36.23 (n°- CaCH.CH(CO)NH), 56.39 (CH,CH(CO)NH), 63.00
(OCH2CHj3), 80.83 ((CHs)3C0), 90.55 (n°-CaHCCH,), 90.70 (n°-C,HCCI), 99.39 (5C,
n°-CCHs), 101.84 (n°-C4CH,), 105.64 (n°-C4Cl), 157.16 (NHCO), 172.30 (COOCHS,).
MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 562/564/566 (43/100/41) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3351 cm™' (s), 3089 (w), 2983 (m), 2931 (s), 2852 (m), 2495 (w), 1740
(s), 1703 (vs), 1627 (m), 1609 (w), 1575 (w), 1527 (w), 1479 (m), 1453 (m), 1421 (w),
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1392 (m), 1369 (m), 1344 (m), 1257 (m), 1218 (vw), 1164 (s), 1089 (m), 1032 (vs),
980 (w), 842 (vs), 558 (s), 442 (vw), 412 (m).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (19333 mol'dm3cm™).

HRFABMS ber. fiir C2sH37°°>CINO4'%?Ru: 564.1455, gef. 564.1459.

Pentacetonitrilchlorruthenium(ll) hexafluorphosphat (123)"®

PFg Aren: rac-Boc-N-(4-Chlor)-phenylalanin (121); Losungsmittel
C
HsCON. _ _.NCCHy der Reaktion: CH3CN; 4 Tage bei 60 °C. Die Losung wird klar,

_Ru_ farblos bis hellgelb.

-~ 1 T>NCCH
HsCCN™ ® Man erhalt hellgelbe Kristalle (70 mg, 95 %).
NCCHs,

123

"H-NMR (400 MHz, CDsCN): & = 2.47 (s, 3H, trans-CHsCN), 2.49 (s, 12H, cis-
CH5CN).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 341/342/344 (60/100/77) [M*].

rac-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(carboxy)ethyl}-4-chlor-n°-

benzol](pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (108)

cl Aren: rac-Boc-N-(4-Chlor)-Phenylalanin (121), Lésungsmittel
. der Reaktion tBuOH; 4 Tage bei 60 °C.
G_Ru_ © Nachdem das Lésungsmittel im Hochvakuum entfernt worden

0]
ist, verfahrt man nach der allgemeinen Vorschrift zur
HO HE PFs  Aufreinigung der Sandwichkomplexe unter 11.2.2. Man erhalt
oC
108 einen braunlichen Feststoff (20 mg, 15 %).

Spektroskopische Daten von 108 siehe 4.1.
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rac-[1-{2-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(methoxycarbonyl)ethyl}-4-chlor-n°-
benzol](pentamethyl-n*-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (113)

Cl
Aren: rac-Boc-N-(4-Chlor)-Phenylalaninmethylester (122), 4

G_RJ_ @ Tage bei 60 °C. Man erhalt einen gelblichen Schaum (18.8 g,

0 65 %).

Schmp. 57 °C (Zers.).

DC [Aminopropyl-Kieselgel, Toluol/CH3CN (1:3)]: R¢= 0.50.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): &= 1.33 (s, 9H, C(CHs)3), 2.00 (s, 15H, n°-C,CHs),
2.80 (dd, 2J = 13.2 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, CHHCH), 2.99 (dd, °J = 13.6 Hz, ®J = 5.1 Hz,
1H, CHHCH), 3.70 (s, 3H, OCHs), 4.45 (s, 1H, CH,CH), 6.10 (d, °J = 5.9 Hz, 1H, n°-
CaHCCHy), 6.21 (d, °J = 5.9 Hz, 1H, C,HCCH,), 6.37 (d, °J = 6.6 Hz, 1H, n°-
CaHCCI), 6.39 (d, ®J = 6.2 Hz, 1H, n°-C4HCCI), 7.28 (s, 1H, NH).

3C.NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): & = 9.65 (5C, n°-CCH3), 29.64 (3C, C,CHs), 35.25
(CH,CH), 52.55 (OCHs), 55.23 (CH,CH), 79.60 (C4(CHas)s), 89.10 (n°-C,H), 89.27
(n°-CaH), 89.42 (n°-CsH), 98.37 (5C, n°-C,CHs), 100.80 (n°-C,CH,), 104.70 (n°-
C4Cl), 155.88 (CONH), 171.72 (COCHs).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 549/550/552 (60/100/74) [M'], 493/494/496 (12/20/14),
449 (4), 433 (3), 389/390/392 (3/7/5), 371 (4), 307/306 (34/4), 289 (11), 233 (2), 176
(8), 152/154/155 (7/29/100), 136/137/138 (61/63/35), 93/95/96 (19/36/25), 68/69/70
(22/56/25), 55/56 (59/54).

IR (KBr): ¥ = 3432 cm™' (s), 2980 (w), 2924 (vw), 1744 (m), 1711 (m), 1630 (m),
1510 (w), 1477 (w), 1453 (m), 1389 (w), 1368 (w), 1252 (vw), 1167 (m), 1089 (m),
1033 (m), 842 (vs), 558 (s), 444 (vw), 412 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (18541 mol~'dm®cm™).
HRFABMS ber. fiir CosHass> CINO4'%?Ru: 550.1292, gef. 550.1321.
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(Brom-n®-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (105)

4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (209 mg, 39 %),
@—RJ— @ das der Zersetzung bei Raumtemp. und an Luft unterliegt.

PFg

Br
105

DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.65.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): 5= 2.06 (s, 15H, n°~CCHs), 6.29 (m, 5H, n°-CaH).
BC-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.17 (5C, n°~CCHs), 89.47 (n°-C.H), 89.86
(n®-CaH), 92.29 (n°-C4Br), 92.84 (n°-C4H), 99.81 (5C, n°-CCHs).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 392/393/395 (60/100/90) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3436 cm™' (m), 3089 (m), 2968 (w), 2920 (w), 1629 (w), 1475 (m),
1455 (w), 1436 (m), 1390 (s), 1279 (w), 1123 (m), 1083 (s), 1061 (s), 1036 (s), 1006
(m), 984 (w), 838 (s), 740 (W), 673 (m), 559 (s), 521 (W), 460 (w), 408 (m).

UV (CH3CN): Amax (€) = 210 nm (29454 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C16H20"°Br'%Ru: 392.9783, gef. 392.9731.

(lod-n°-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat
(107)

. Tage bei 60 °C. Man erhalt ein gelbliches Pulver (284 mg, 49 %),
G_R“_ @ _das der Zersetzung bei Raumtemp. und an Luft unterliegt.
PFe
I
107

DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: Rs= 0.58.
"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): 5= 2.05 (s, 15H, n°~CCHs), 6.25 (m, 5H, n°-CaH).
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3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): &5 = 10.83 (5C, n°-CCHs), 88.52 (n°-C,H), 89.81
(n®-CaH), 94.36 (n°-Cal), 96.67 (n°-CaH), 97.52 (5C, n°-CCHa).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 440/441/443 (50/100/57) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™' (m), 2923 (m), 2281 (w), 1626 (m), 1452 (w), 1388 (m),
1252 (m), 1076 (w), 1036 (w), 836 (w), 694 (w), 561 (m), 454 (m).

UV (CH3CN): Amax (€) = 210 nm (23656 mol 'dm’cm™).

HRESIMS ber. fiir C1gH20"?"1"%?Ru: 440.9699, gef. 440.9742.

rac-(1-Chlor-2-methoxy-n°-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (94)"%?

PFs 4 Tage bei 60 °C. Man erhalt ein farbloses Pulver (101 mg, 35
ot O %).

Schmp. 335 °C (Zers.).
DC [Aminopropyl-Kieselgel, Toluol/CH3CN (1:1)]: Rs= 0.30.

'"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 2.02 (s, 15H, n°-CCHs), 4.02 (s, 3H, n®-
CaOCHs), 5.96 (ddd, °J = 6.4 Hz, °J = 4.9 Hz, “J = 1.0 Hz, 1H, n®-C,H), 6.12 (ddd, 3J
= 5.4 Hz, 3J = 4.9 Hz, “J = 1.0 Hz, 1H, n®-C,H), 6.38 (dd, °J = 5.4 Hz, “*J = 1.0 Hz,
1H, n°-CaH), 6.54 (d, 3J = 6.4 Hz, 1H, n®-CaH).

BC-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): & = 10.13 (5C, n°-CCHs), 58.38 (n°-C.OCHa),
74.95 (n°-CaH), 86.18 (n°-CaH), 87.21 (n°-CaH), 89.02 (n°-C.H), 95.67 (n°-C.Cl),
97.69 (5C, n°-CCHs), 130.93 (n°-C,OCHs3).

MS (ESI+): m/z (%) = 378/379/381 (43/100/76) [M"].

IR (KBr): ¥ = 3436 cm™' (m), 3104 (w), 2919 (vw), 1636 (w), 1514 (m), 1460 (m),
1429 (m), 1407 (vw), 1391 (m), 1266 (s), 1224 (w), 1179 (vw), 1111 (vw), 1062 (w),
1029 (w), 1005 (m), 838 (vs), 794 (vw), 740 (vw), 685 (m), 660 (vw), 581 (vw), 559
(s), 514 (vw), 457 (vw), 424 (vw).
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UV (MeOH): Amax (€) = 214 nm (29363 mol'dm®cm™).
HRESIMS ber. fiir C17H22*°CI0"%?Ru: 379.0396, gef. 379.0415.

n'1-{[3-(2,3,4,5-Tetramethylcyclopenta-2,4-dien-1-yl)-propyl]-benzol}ruthenium
hexafluorphosphat (124)

Unter Argon gibt man Zinkstaub (266 mg, 4.07 mmol) zu einer

G_RJ_ Lésung von RuCls-xH20 [1.5 g, 2.01 mmol (35-40 % Ru)] in EtOH
PFs (mit Ar entgast; absolut, um Fremdaromaten auszuschlieten; 30
104 mL). Nachdem die zunachst tiefrote Lésung dunkelblau bis

blaugriin geworden ist, gibt man 4.6 Aq. des 7°-, >-Liganden 131,
132, 133 (1.5 g, 6.24 mmol) zu und ruhrt einen Tag bei Raumtemp. und 4 Tage bei
60 °C. Man filtriert Uber neutrales Aluminiumoxid (Aktivitat 111) und spult mit MeOH
nach. Die organischen Phasen werden bis zur Trockne eingeengt, und man reinigt
saulenchromatographisch an Chromabond SA mit NaOAc-3H,0 in MeOH (c = 0.74
mol/l). Nachfolgender Austausch des Anions AcO™ gegen PFg durch Ausschutteln
von CH,Cl, gegen Wasser (mit 1.1 Aq. NaPFe) flihrt zu einem hellgelben Pulver (780
mg, 80 %).

Schmp. 167 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 25.03 min.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 1.98 (s, 6H, n°-CH,CCCCHs,), 2.03 (s, 6H, n°-
CH.CCCHs), 2.19 (t, °J = 6.2 Hz, 2H, n°-CCH>), 2.31 (m, 2H, n°~CH,CH>CCgH), 2.37 (m,
2H, n°-CH,CC4H), 5.65 (d, °J = 5.9 Hz, 2H, n®-CH,CC,H), 6.06 (dd, °J = 5.9 Hz, %J =
6.6 Hz, 2H, n°-CH,CC,HC.H), 6.23 (dd, °J = 59 Hz, % = 59 Hz, 1H, n’-
CH2CC,HC,HC o H).

BC-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.77 (2C, n°-CH,CCCHs), 11.96 (2C, n°-
CH,CCCCHjs), 20.94 (n°-CCH,), 29.48 (n°-CH,CC4H), 39.09 (n°-CCH,CH,), 89.55 (n°-
CH,CC4HC,H), 89.62 (n°-CH,CCuHCLHCH), 91.21 (n-CH,CC,H), 95.05 (n°-
CCHy), 98.91 (2C, n°-CH,CCCHs), 99.96 (2C, n°-CH,CCCCHs), 100.97 (n°-CH2CC4H).
MS (ESI+): m/z (%) = 340/341/343 (54/100/59) [M].
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IR (KBr): ¥ = 3435 cm™ (s), 3096 (vw), 2959 (w), 2925 (w), 1577 (m), 1453 (m),
1412 (m), 1389 (m), 1338 (vw), 1069 (w), 1029 (w), 831 (vs), 654 (vw), 557 (s), 464
(w).

UV (MeOH): Amax (€) = 205 nm (25631 mol~'dm3cm™).

HRMALDIMS ber. fiir C1gH23'"?Ru: 341.0841, gef. 341.0843.

2.2 Synthesen kationischer Ru-Sandwichkomplexe iiber den Oligomer-
Methanol/Methanolat-Weg'>*

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Man gibt zu einer Lésung von [Cp*RuCly], (79b, 1 Ag.) in MeOH (6.5 mL pro mmol)
und NaOMe (1 Aq.) zwei Aquivalente des Aromaten. Dann erhitzt man die Lésung 3
h zum Rickfluss. Nach der Zugabe von NaPFg (1.1 Ag.) und MeOH (15 mL pro
mmol) wird Uber Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat Ill) filtriert. Das Losungsmittel des
Filtrats wird im Vakuum entfernt, man nimmt in Isooctan/EtOH (1:1) auf und filtriert
uber Aminopropyl Kieselgel. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, und
man versetzt den Ruckstand mit Wasser (50 mL pro mmol), Isooctan (100 mL pro
mmol, wahlweise Petrolether) und solange mit MeOH, bis die Losung klar wird. Die
Isooctan-Phase wird abgetrennt, und man extrahiert weitere zweimal mit Isooctan.
Die vereinigten Isooctan-Phasen werden mit Wasser/MeOH (1:1) extrahiert. Man
engt die Wasser/MeOH-Phasen bis zur Trockne ein und extrahiert den Ruickstand
mit CH,Cl, (15 mL, dreimal). Die CH,Cl»>-Phasen werden vereinigt, und man entfernt
das Lésungsmittel im Vakuum. Umkristallisation erfolgt aus Wasser/Isopropanol

(Zugabe von Isopropanol zu einer kochenden wassrigen Losung).

(1,2-Dimethoxy-n®-benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (118)

PFs  Aren: 2-Chloranisol;

+

Eu&jo\ Man erhalt ein farbloses Pulver (66 mg, 20 %).

(0]

118 /
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Schmp. 342 °C (Zers.).

DC [Aminopropyl-Kieselgel, Isooctan/EtOH (1:1)]: R¢= 0.28.

'"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 2.01 (s, 15H, n°-CCHs), 3.93 (s, 6H, n°-
CaOCHs), 5.75 (m, 2H, n®-C4H), 6.33 (m, 2H, n°-CaH).

3C-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): & = 10.52 (5C, n°-CCHs), 57.68 (n°-C.OCHa),
75.36 (n°-CaH), 83.86 (n°-CaH), 95.86 (5C, n°-CCHs), 124.44 (n°-CoOCHs).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 374/375/377 (59/100/56) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™ (s), 3104 (w), 2920 (w), 1629 (w), 1526 (m), 1516 (m), 1485
(s), 1437 (m), 1417 (w), 1390 (m), 1267 (s), 1216 (m), 1177 (w), 1106 (m), 1031 (w),
1011 (s), 840 (vs), 748 (m), 584 (m), 558 (s), 524 (w), 458 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 214 nm (32491 mol~'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C15H250,'%Ru: 375.0892, gef. 375.0905.

(Ethyl-n®-benzol)[(1-methoxymethyl-2,3,4,5-tetramethyl)-n°-
cyclopentadienyl]ruthenium  hexafluorphosphat (114) und (Ethyl-n®-
benzol)(pentamethyl-n°-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (92)

\ Man erhalt ein farbloses Pulver [500 mg, 56
O
. %, Mischung 92 (44 %) und 114 (12 %)].
Ru- +
@ oF.~ G_R“' Man trennt 114 von 92 durch selektive
; _
PP Kristallisation aus MeOH bei 4 °C.
92 114

114:
Schmp. 277 °C (Zers.).

"H-NMR (400 MHz, CDs0OD): § = 1.17 (t, °J = 7.7 Hz, 3H, n®-C,CH,CH>), 1.92 (s,
12H, n°-CCHs), 2.36 (q, °J = 7.7 Hz, 2H, n®-C4CH,CHs), 3.40 (s, 3H, n°-CCH,OCHs),
4.19 (s, 2H, n°-CCH-0), 5.91 (m, 5H, n°-C4H).

3C-NMR (100 MHz, CDs0D): § = 10.57 (4C, n°-CCHjs), 15.88 (n°-C4.CH2CHs), 27.40
(n°-CarCH,CHs), 59.03 (n°-CCH,OCHs;), 66.04 (n°-CCH0), 87.92 (n°-C.H), 88.49
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(n®-CaH), 88.66 (n°-CaH), 97.29 (n°-CCH,0), 97.48 (4C, n°-CCHs), 107.30 (n®-
Car'CH2CHb).

MS (ESI+): m/z (%) = 372/373/375 (56/100/54) [M].

IR (KBr): ¥ =3435cm™ (s), 2975 (m), 2918 (m), 1629 (m), 1525 (w), 1477 (m), 1458
(m), 1417 (w), 1389 (m), 1074 (w), 1035 (m), 837 (vs), 767 (w), 558 (s), 493 (w), 461
(w).

UV (MeOH): Amax (€) = 209 nm (36330 mol'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C1gH270'"%?Ru: 373.1105, gef. 373.1117.

Spektroskopische Daten von 92 siehe 2.1.3.

3  Arbeitsvorschriften zu Kapitel 11.2

3.1 Schutz und Synthese der Module
2-(2S)-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4-hydroxyphenyl)propansaure (188)

/@/\(COOH Man legt Dioxan/Wasser (200 mL, 1:1) vor und 16st darin L-
HO 7< Tyrosin (5.8 g, 32 mmol). Zu dieser Mischung gibt man NEt3
188 O (7 mL, 0.104 mol) und Di-tert-butyldicarbonat (7.7 g, 35

mmol). Die Reaktionsmischung wird drei Tage bei Raumtemp. gerthrt und

240

anschlieRend am Rotationsverdampfer eingeengt. Man wascht mit EtOAc. Die
wassrige Phase bringt man mit 2 N HCI auf pH 1 und schuttelt erneut mit EtOAc aus.
Die organischen Phasen werden vereinigt, zweimal mit ges. NaCl-Ldsung (je 30 mL)
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt aus Isohexan umkristallisiert. Man

erhalt 6.4 g (71%) eines farblosen Feststoffs.

Schmp. 255 °C.

"H-NMR (400 MHz, CDs0D): 6 = 1.40 (s, 9H, CCHs), 2.86 (dd, >J = 13.6 Hz, °J = 8.0
Hz, 1H, CHH), 3.06 (dd, 2J = 14.0 Hz, °J = 5.2 Hz, 1H, CHH), 4.31 (dd, >J- = 8.0 Hz,
3J=5.2 Hz, 1H, CH), 6.71 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, C.H), 7.03 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, C.H).
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*C-NMR (100 MHz, CD;0D): 5= 28.61 (3C, CCHs), 37.83 (CH,), 56.25 (CH), 80.23
(CCHs), 115.89 (C4H), 128.80 (CaCHy), 131.05 (C4H), 156.70 (C,OH), 157.18
(NHCO), 175.87 (COOCHs).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 281 (1) [M*], 225 (17) [M" - C4Hg], 179 (15) [M* -
CsH1102].

IR (KBr): ¥ = 3428 cm™ (vs), 2979 (m), 1690 (vs), 1615 (s), 1516 (vs), 1453 (m),
1394 (s), 1368 (s), 1255 (vs), 1165 (vs), 1119 (m), 1080 (w), 1054 (w), 1025 (w), 899
(w), 871 (m), 829 (w), 781 (w), 614 (W), 575 (w), 493 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 225 nm (8011), 277 nm (1622 mol'dm’cm™).

3-(4-Benzyloxyphenyl)-2-(2S)-tert-butoxycarbonylaminopropansaure (137)**'

/@/\(COOH Boc-L-Tyrosin 188 (6.4 g, 22.7 mmol) wird in MeOH
HN\II/O7< (60 mL) aufgeschlammt und mit NaOH (3.0 g, 75
O mmol) versetzt. Unter kraftigem RuUhren versetzt

©ﬂo

vollstandig 16st. AnschlieRend wird mit Benzylbromid (8.6 g, 50 mmol) versetzt und

137
man mit einigen Tropfen Wasser, wobei sich 188

14 h auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Dann versetzt man die Reaktionslosung mit
Wasser (120 mL) und wascht mit CHCI;. Die wassrige Phase wird mit 5 N H,SO4
unter Ruhren auf pH 1 gebracht und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Umkristallisieren aus Toluol liefert 6.74 g (80 %) eines gelblich braunen

Feststoffs.

Schmp. 282 °C.

"H-NMR (400 MHz, CD,Cly): 6 = 1.34 (s, 9H, CCHs), 2.97 (m, 1H, CHHCH), 3.05 (m,
1H, CHHCH), 4.41 (s, 1H, CH), 4.99 (s, 2H, CH,0), 5.1 (s, 1H, NH), 6.85 (d, °J = 7.9
Hz, 2H, OCC4H), 7.08 (d, °J = 7.9 Hz, 2H, OCC4HC4H), 7.30 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
CaHCoHC,H), 7.33 (dd, °J = 5.2 Hz, ®J = 6.4 Hz, 2H, CH,C,CoHCyH), 7.36 (d, °J =
5.2 Hz, 2H, CH,C,CuH).

3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): & = 28.04 (3C, CCHs), 36.80 (CH,CH), 55.15 (CH),
69.91 (CH20), 80.03 (CCH3), 114.72 (OCCaH), 127.50 (CaH), 127.83 (CaH), 128.44
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(CaH), 130.45 (C4H), 132.20 (CaCHy), 137.25 (C4CH20), 155.58 (NHCO), 157.81
(Ca0), 175.07 (COOH).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 371 (15) [M*], 316 (44) [M" - C4Hsg].

IR (KBr): ¥ = 3428 cm™ (s), 3064 (m), 3033 (m), 2978 (s), 2930 (s), 1887 (vw), 1711
(vs), 1612 (s), 1584 (m), 1512 (vs), 1454 (s), 1392 (s), 1367 (s), 1297 (m), 1244 (vs),
1175 (vs), 1110 (w), 1054 (m), 1025 (s), 917 (vw), 861 (w), 827 (w), 777 (w), 736 (m),
696 (M), 646 (vw), 608 (W), 544 (w), 505 (vw), 459 (Vw).

UV (MeOH): Amax (€) = 225 nm (6189), 276 nm (585 mol'dm®cm™).

4,5,6,7-Tetrachlor-2-[2-(4-hydroxyphenyl)-ethyl]lisoindol-1,3-dion (147)

Cl O Man versetzt eine Suspension aus Tyramin (686 mg,
“ N 5.0 mmol) in CHCI; (50 mL) mit
Cl _\_Q_OH Tetrachlorphthalsaureanhydrid (2.93 g, 10.3 mmol)
cl 0147 und NEt; (556 mg, 5.5 mmol). Nach 12 stdg. Erhitzen
zum RuUckfluss entfernt man das Lésungsmittel und erhalt nach Chromatographie

1.73 g (86 %) eines farblosen Feststoffs.

Schmp. 98 °C.

DC [Kieselgel, CH.Cl,/MeOH (9:1)]: R= 0.99.

"H-NMR (400 MHz, [Ds]Aceton): 6= 2.88 (t, °J = 7.7 Hz, 2H, CH,CH>N), 3.83 (t, °J =
7.7 Hz, 2H, CH,CH,N), 6.75 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, C,,HCOH), 7.09 (d, 3J = 8.8 Hz, 2H,
CarHCy).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 34.87 (CH,CH,N), 41.98 (CH,CH,N), 117.15
(CaHCOH), 130.37 (C4CCl), 130.61 (CH2Cy), 131.57 (C4HC,), 134.00 (C=0C,CCl),
140.71 (CCICCI), 157.92 (COH), 165.06 (C=0).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 402/404/406 (12/10/6) [M*], 239/241/243 (18/20/10),
211/213/215 (10/15/8), 120 (100), 107 (64), 77 (18), 70 (9).

IR (KBr): ¥ = 3429 cm™ (s), 2961 (w), 1776 (m), 1707 (vs), 1614 (m), 1515 (s), 1438
(m), 1403 (s), 1372 (s), 1357 (s), 1299 (w), 1260 (m), 1200 (m), 1173 (vw), 1120 (m),
1092 (w), 1011 (m), 826 (m), 749 (m), 737 (s), 698 (vw), 545 (vw), 511 (vw).

UV (MeOH): Amax () = 236 nm (41557), 281 nm (3345), 333 nm (2059

mol~'dm3cm™).
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HREIMS ber. fiir C1¢HoNO3>°Cl4: 402.9337, gef. 402.9329.

rac-[1-{2-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-(carboxy)ethyl}-4-chlor-n°-
benzol](pentamethyl-n®-cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (108)

Cl Zu einer Lésung von Ethylester 112 (20 mg, 0.028 mmol)
. oder wahlweise Methylester 113 (20 mg, 0.029 mmol) in einer
@‘R“‘ THF/H,0 Mischung (4:1, 5 mL) gibt man bei 0 °C
Lithiumhydroxid (7 mg, 0.292 mmol). Nach 1 d bei 0 °C

HO S HBoo PFs  neutralisiert man mit 1.0 M NaH;POs-L6sung (5 mL). Man
108 entfernt das Losungsmittel im Vakuum, versetzt mit 1.1 Aq.

NaPFe in H,O (10 mL) und extrahiert dreimal mit CH,Cl,. Man entfernt das

Lésungsmittel der vereinigten organischen Phasen im Vakuum und erhalt das

O

Rohprodukt durch Umkristallisation aus Aceton/Et;O als braunliches Pulver (19 mg
(112) bzw. 19.8 mg (113), 100 %).

Schmp. 175 °C (Zers.).

"H-NMR (400 MHz, [D¢]Aceton): & = 1.38 (s, 9H, (CH3)3CO), 2.00 (s, 15H, n°~CCHs),
2.78 (bs, 1H, n°-C4CHHCH(CO)NH), 3.02 (bs, 1H, n°-Co.CHHCH(CO)NH), 4.31 (bs,
1H, CH,CH(CO)NH), 6.02 (bs, 1H, NH), 6.06 (d, °J = 4.8 Hz, 1H, n° C,HCCH,),
6.18 (bs, 1H, n®-C,HCCI), 6.25 (bs, 1H, n°- C,HCCH,), 6.32 (d, 3J = 4.8 Hz, 1H, n®-
CaHCCI).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.04 (5C, n°-CCHa), 29.59 (3C, (CH3)3CO),
37.10 (n°- C4:CH,CH(CO)NH), 57.21 (CH,CH(CO)NH), 80.39 ((CH3)sCO), 90.47 (n°-
CaHCCI), 90.59 (n®-C4HCCHy), 90.87 (n°-C4HCCI), 90.93 (n°-C,HCCH,), 99.15
(5C, n°-CCHas), 102.68 (n°-C.CH,), 105.48 (n°-C.Cl), 157.06 (NHCO), 174.35
(COOH).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 535/536/538 (60/100/76) [M"].

IR (KBr): ¥ = 3430 cm™' (vs), 3080 (w), 2978 (w), 2925 (w), 1706 (s), 1618 (m), 1477
(m), 1453 (m), 1389 (m), 1367 (m), 1252 (w), 1167 (s), 1088 (m), 1032 (w), 843 (vs),
558 (s), 446 (vw), 412 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (34168 mol'dm3cm™).

HRFABMS ber. fiir Co4H33>°CINO4'%?Ru: 536.1138, gef. 536.1153.
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3.2 Modulare Synthese
Dipeptoid 138

Zu einer Lésung von Boc-N-, Benzyl-O-

©AO o+l geschutztem L-Tyrosin (137, 483 mg, 1.3 mmol)
Ru

& in Pyridin gibt man Pentafluorphenol (240 mg,

0 or. 1.3 mmol) und Di-tert-butyl dicarbonat (284 mg,

N ° 1.3 mmol). Man ruhrt die Mischung 4 h bei 23

BocHN H °C. Boc-N-geschitztes Amin 109 (829 mg,
138 1.302 mmol) versetzt man mit TFA (1.0 g, 13

mmol in 10 mL CH2Clz) und ruhrt 2 d bei 23 °C. Man entfernt das Losungsmittel im
Vakuum und neutralisiert mit Pyridin (10 mL). Anschliel3end gibt man die vorbereitete
Lésung des aktivierten Esters 143 in Pyridin zu und Iakt die Mischung einen Tag bei
23 °C und einen Tag bei 50 °C ruhren. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum,
versetzt mit 1.1 Aq. NaPFg in H,O (30 mL) und extrahiert dreimal mit CH,Cl,. Man
entfernt das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phasen im Vakuum und
erhalt das Rohprodukt. Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Chromabond SA mit NaOAc-3H,O in MeOH (c = 0.74 mol/l) und nachfolgendem
Austausch des Anions AcO™ gegen PFg durch Ausschutteln von CH>Cl, gegen
Wasser (H.O mit 1.1 Aq. NaPFg). Man erhalt ein gelbliches Pulver (869 mg, 75 %).

Schmp. 95 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 20.91 min.

[0]%%g 365 = + 17.47° (c = 7.1 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, [Ds]Aceton): § = 1.35 (s, 9H, (CHs)3CO), 2.00 (s, 15H, n°~CCHs),
2.62 (m, 2H, n°-C.CH.CH,), 2.80 (dd, %J = 13.9 Hz, °J = 9.5 Hz, 1H,
CH(NH)(CO)CHHC,,), 3.02 (dd, 2J = 13.9 Hz, °J = 5.5 Hz, 1H, CH(NH)(CO)CHHC.,),
3.50 (m, 2H, n°®-C4CH,.CH,), 4.18 (ddd, 3J = 5.5 Hz, °J = 8.5 Hz, °J = 9.5 Hz, 1H,
CH(NH)(C0)), 5.10 (s, 2H, CH,0), 5.98 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, CH(NH)(CO)), 5.99 (d, 3J
= 6.2 Hz, 1H, n°-C4HC4HC4CI), 6.09 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, n°-C4HC4HC.Cl), 6.30 (d,
3J = 6.2 Hz, 1H, n°-C4HC4HC4CI), 6.31 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, n°-C4HC4HC4CI), 6.94
(d, 3J = 8.8 Hz, 2H, CH,OC,CuH), 7.15 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, CH,OC,C4HC4H), 7.33
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(d, °J = 7.0 Hz, 1H, CaCaHCaHCH), 7.39 (dd, 3J = 7.0 Hz, °J = 8.5 Hz, 2H,
CaCaHCaHCH), 7.42 (br. s, 1H, CHuNH), 746 (d, % = 85 Hz, 2H,
CarCarHCaHCoH).

3C-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): & = 11.03 (5C, n°-CCHs), 29.59 (3C, (CH3)3CO),
34.08 (n°- CaCH.CH,), 38.90 (CH.CH(NH)CO), 41.63 (n°- CaCH2CH,), 58.23
(CH2CH(NH)CO), 71.52 (CH20), 80.42 ((CH3)3CO), 90.39 (n°-CoHC,HC,Cl), 90.59
(n®-CaHC4HCACl), 90.65 (n°-CaHC4HCLCI), 99.19 (5C, n°-CCHs), 103.81 (n®-
CaiCH2CHy), 10550 (n°-CoHCLHCLCl), 116.60 (CH20C4CaHCaH), 129.32
(CarCarHCaHCH), 129.57 (C4CaHCaHHCaH), 130.26 (CaCaHCaHC,H), 131.93
(CaiCH2CH(NH)CO), 132.14 (CH,0C,CaHCaH), 139.55 (C.CH20), 155.96
(CH2CH(CO)NHCO), 159.63 (CH20C4CaHC4H), 173.61 (CH,CH(CO)NHCO).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 744/745/747 (60/100/75) [M].

IR (KBr): ¥ = 3420 cm™' (s), 3067 (w), 2977 (m), 2929 (m), 1709 (vs), 1677 (vs),
1611 (w), 1583 (vw), 1512 (vs), 1477 (m), 1453 (s), 1388 (m), 1367 (m), 1297 (vw),
1244 (s), 1169 (s), 1111 (vw), 1088 (m), 1027 (m), 842 (vs), 777 (vw), 740 (w), 698
(W), 622 (vw), 558 (vs), 459 (vw), 412 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 277 (2690), 232 (18828), 212 nm (58828 mol'dm®*m™).
HRFABMS ber. fiir CgH4s>>CIN,04'%?Ru: 745.2346, gef. 745.2321.

Tripeptoid 144

Man gibt Tyramin (22 mg, 0.16 mmol)

©AO X zu einer Lésung von KOtBu (1.1 Aq.)
Ru ° und [18]Krone-6 (0.1 Ag.) in

o & THF/MeCN (1:1, 10 mL). Nach 30
PFe min kuhlt man die Mischung auf 0 °C
HoN
H ? ab und gibt sie zu einer vorgekuhlten
BocHN 144

(-78 °C) Lésung des Dipeptoids 138
(143 mg, 0.16 mmol) in THF (15 mL). Nach 90 min bringt man die
Reaktionsmischung auf 23 °C und rdhrt weitere 90 min. Man entfernt das
Lésungsmittel im Vakuum, versetzt mit 1.1 Ag. NaPFs in H,O (10 mL) und extrahiert
dreimal mit CH.Cl,. Man entfernt das Ldsungsmittel der vereinigten organischen

Phasen im Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und
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Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Chromabond SA mit
NaOAc-3H,0 in MeOH (c = 0.74 mol/l). Nachfolgender Austausch des Anions AcO™
gegen PFs durch Ausschiitteln von CH,Cl, gegen Wasser (H.O mit 1.1 Aq. NaPFe)
fuhrt zu einem gelblichen Pulver des freien Amins 144 (103 mg, 64 %).

Schmp. 126 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 31.76 min.

[0]%%g 365 = - 16.1° (¢ = 13.7 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): § = 1.35 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.91 (s, 15H, n°-CCHs),
2.39 (m, 2H, n®C.CH.CH,), 2.80 (dd, J = 14.2 Hz, °J = 9.5 Hz, 1H,
CH(NH)(CO)CHHC,,), 2.88 (br. s, 2H, CaCH.CHzNH,), 3.01 (dd, 2J = 14.2 Hz, 3J =
5.7 Hz, 1H, CH(NH)(CO)CHHC,,), 3.13 (br. s, 2H, C4CH,CH.NH,), 3.42 (m, 1H, n®-
CaCH2CHH), 3.49 (br. s, 2H, C4CH,CH.NH,), 3.58 (m, 1H, n°-C.CH.CHH), 4.20
(ddd, °J = 5.7 Hz, J = 7.7 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1H, CH(NH)(CO)), 5.00 (s, 2H, CH,0),
5.13 (d, °J = 7.7 Hz, 1H, CH(NH)(CO)), 5.54 (d, °J = 4.5 Hz, 1H, n°®-C,HC4HC,0),
562 (d, °J = 6.1 Hz, 1H, n°-C4HC4HC,0), 5.68 (d, J = 4.5 Hz, 1H, n°-
CaHCaHC40), 5.70 (d, 3J = 6.1 Hz, 1H, n°-C,HC.HC,O0), 6.69 (br. s, 1H, n’-
CarCH2CHoNH), 6.90 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, CH,OC,CaH), 6.99 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, n®-
CarOC4CarHCoH), 7.13 (d, °J = 8.5 Hz, 2H, CH,OC4CaHCoH), 7.27 (d, °J = 8.1 Hz,
2H, n°®-C40CaCaHCaH), 7.31 (d, 3J = 7.3 Hz, 1H, CaCaHCaHCAH), 7.36 (dd, 3J =
73 Hz, % = 7.7 Hz, 2H, C,CaHC,HC.H), 7.40 (d, 3J = 7.7 Hz, 2H,
CarCarHCaHCoH).

3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): 6 = 10.20 (5C, n°-CCHs), 28.08 (3C, (CH3)sCO), 32.28
(n°- Ca4CH2CHoNH), 34.32 (C,CH2CH3NHy), 37.46 (CH,CH(NH)CO), 41.87
(CarCH2CH2NH2), 40.33 (n°- CaCH2CH2NH), 56.29 (CH,CH(NH)CO), 70.09 (CH.0),
80.12 ((CH3)3CO), 79.49 (n°-C4HC4HC,0), 86.90 (n°-CoHC,HC,0), 96.47 (5C, n’-
CCHs), 99.24 (n®-C4CH.CH,), 114.98 (CH,OC,CaHC,H), 11993 (n°-
CarOCaCaHCoH), 127.57 (CaCaHCa4HCH), 127.99 (CaCaHCLHCH), 128.57
(CarCarHCaHCaH), 129.32 (C4CH2CH(NH)CO), 129.99 (n°-C,0C4CaHCAH), 130.47
(CH20C4CaHCaH), 131.13 (n°-C40C4CaHCaH), 135.10 (CaCH2CH2NH,), 137.30
(CaiCH20), 153.75 (n°-CaOCaCaHCaH), 155.67 (CH,CH(CO)NHCO), 157.90
(CH20C4CaHC 4 H), 172.35 (CH,CH(CO)NHCO).
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MS (ESI+): m/z (%) = 845/846/848 (68/100/53) [M*], 754/755/757 (13/23/12)
[C40H52N305RU™].

IR (KBr): ¥ = 3425 cm™' (s), 2925 (s), 2854 (w), 1714 (s), 1510 (s), 1473 (s), 1385
(m), 1240 (s), 1169 (m), 1027 (m), 844 (vs), 739 (vw), 698 (vw), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 275 (3303), 228 (99100), 210 nm (17408 mol'dm’cm™).
HRESIMS ber. fiir C47HssN305'%?Ru: 846.3420, gef. 846.3361.

Nebenprodukt der Reaktion:
Phenol 146

146 (41 mg, 26 %) wurde als

O 7 . H gelblicher Feststoff erhalten.
Ru N\/\@\
OH

& Die Bildung von 146 kann

o) I unterdruckt werden, wenn bei

\ ° 78 °C nach 90 Minuten

BocHN 1 146 schnell  bei 23  °C

aufgearbeitet wird und der Uberschu® an Amin 1.1 Aquivalente betragt.

Schmp. 162 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 18.98 min.

[0]%%g 365 = - 33.9° (¢ = 5.2 mg/mL, MeOH).

'"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 = 1.36 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.74 (s, 15H, n°-CCHs),
2.21 (m, 2H, n®-C.CH,CH,), 2.75 (t, 3J = 6.6 Hz, 2H, n°-C.NHCH,CH), 2.85 (dd, %J
=13.9 Hz, %J = 7.3 Hz, 1H, CH(NH)(CO)CHHC,), 3.00 (dd, 2J = 13.9 Hz, %J = 6.6 Hz,
1H, CH(NH)(CO)CHHC.,), 3.18 (dt, °J = 6.6 Hz, 3J = 5.5 Hz, 2H, n°-CaNHCH,CH,),
3.31 (m, 1H, n®-C4CH,CHH), 3.39 (m, 1H, n®-C..CH,CHH), 4.18 (ddd, °J = 5.9 Hz, 3J
= 6.6 Hz, °J = 7.3 Hz, 1H, CH(NH)(CO)), 4.29 (t, *J = 5.5 Hz, 1H, n°-C.NHCH,CH,),
488 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, n®C,HC4HC.N), 4.90 (d, 3%J = 6.6 Hz, 1H, n°-
CaHCaHCAN), 4.93 (d, 3J = 6.6 Hz, 1H, n°-CaHCaHCaN), 5.02 (s, 2H, CH,0), 5.05
(d, 3J = 5.9 Hz, 1H, CH(NH)(CO)), 5.11 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, n°®-C,HC.HCaN), 6.26
(br. s, 1H, n°-C,CH,CH.NH), 6.55 (br. s, 1H, C,OH), 6.70 (d, °J = 8.4 Hz, 2H,
CaHC4HC,OH), 6.89 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, C,HC,HC,OCH>), 7.00 (d, °J = 8.4 Hz,
2H, CoHC4HC,OH), 7.11 (d, °J = 8.4 Hz, 2H, C4HC,HC,OCH,), 7.29 (d, 34 = 7.0
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Hz, 1H, CaCaHC4HC4H), 7.35 (dd, 3J = 7.0 Hz, °J = 7.0 Hz, 2H, C4CaHCaHC4H),
7.40 (d, %J = 7.0 Hz, 2H, C4CaHC4HCoH).

3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): 6 = 10.07 (5C, n°-CCHs), 28.05 (3C, (CH3)sCO), 32.51
(n°- CarCH2CH2NH), 35.10 (n°-CoNHCH,CH,), 37.40 (CH.CH(NH)CO), 40.55 (n®-
CaCH2CH2NH), 44.70 (n®-CaNHCH.CH,), 56.37 (CH,CH(NH)CO), 70.09 (CH20),
70.58 (n°-CaHCaHCAN), 80.77 ((CH3)3CO), 85.57 (n°-CaHCaHCAN), 94.27 (5C, n°-
CCHs3), 95.30 (n%-CaCaHCaHCaN), 115.02 (CH,OC,CaHCLH), 115.60
(CatHC4HCLOH), 124.59 (n°-CoHCLHCaN), 127.60 (CaCaHCoHC,H), 128.05
(CarCarHCaHCH), 128.64 (CaCaHCaHCH), 129.28 (C,CH2CH(NH)CO), 129.90
(n°-CaNHCH2CH.Cy), 130.41 (CaHCoHCLOH), 130.61 (CH20C,CaHCAH), 137.24
(CarCH20), 155.52 (C4,OH), 155.99 (CH,CH(CO)NHCO), 158.10 (CH,0C4CaHC,H),
171.92 (CH,CH(CO)NHCO).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 845/846/848 (68/100/53) [M"].

IR (KBr): ¥ = 3413 cm™' (vs), 2925 (s), 2855 (m), 1699 (m), 1660 (m), 1613 (w),
1594 (w), 1561 (m), 1514 (s), 1474 (w), 1454 (w), 1367 (m), 1344 (w), 1247 (s), 1174
(m), 1111 (vw), 1027 (m), 845 (vs), 740 (vw), 697 (vw), 558 (s), 449 (Vw).

UV (MeOH): Amax (€) = 277 (3270), 224 (16917), 209 nm (22627 mol'dm®*m™).
HRESIMS ber. fiir C47HssN305'%?Ru: 846.3420, gef. 846.3361.

rac-Tetrapeptoid 151

Man gibt HOBt

0 Cl
a (5.8 mg, 0.043
Ru O .
X G_Ru_ @ mmol) und
o ~ 0 EDCI (5.4 mg,
PFg
N 0.028 mmol)
N —
H H PFe
151

BocHN NHBoc bei 0 °C zu

einer LoOsung
von 108 (18 mg, 0.026 mmol) in THF (3 mL). Nach 15 min fugt man bei 0 °C eine
Lésung von 144 (25 mg, 0.026 mmol) in THF (5 mL) und /ProNEt (4.5 L) zu. Die
Mischung wird bei 0 °C 4 h und bei Raumtemp. 20 h gerthrt. Man entfernt das

Lésungsmittel im Vakuum, versetzt mit NaPFg (1.1 Ag.) in H20 (10 mL) und extrahiert
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dreimal mit CH.Cl,. Man entfernt das Ldsungsmittel der vereinigten organischen
Phasen im Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und
Reinigung erfolgten durch S&ulenchromatographie an Chromabond SA mit
NaOAc-3H,0 in MeOH (c = 0.74 mol/l) und nachfolgendem Austausch des Anions
AcO™ gegen PF¢ durch Ausschiitteln von CH,Cl, gegen Wasser (H,O mit 1.1 Aq.
NaPFg) und fuhrten zu einem gelblichen Pulver 151 (34 mg, 80 %).

Schmp. 97 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 36.80 min.

"H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): § = 1.32 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.37 (s, 9H, (CH3)sCO),
191 (s, 15H, n°-CCHs), 1.93 (s, 15H, n°-CCHs), 2.37 (m, 1H, n°
CaCHHCH(NH)(CO)), 239 (m, 2H, n°C.CH.CH,), 282 (m, 2H,
CaCHoCH:NH(CO)), 2.82 (m, 1H, n®-C,CHHCH(NH)(CO)), 2.84 (m, 1H,
CH(NH)(CO)CHHC,), 3.02 (m, 1H, CH(NH)(CO)CHHC,), 3.33 (m 1H,
CarCH2CHHNH(CO)), 3.41 (m, 1H, n®-CaCH,CHH), 3.48 (m, 1H, n°-C,CH,CHH),
3.63 (m 1H, C4CH2CHHNH(CO)), 4.20 (m, 1H, CH(NH)(CO)CHC,), 4.30 (m, 1H,
n®-Ca.CH2CH(NH)(CO)), 4.99 (br. s, 1H, CH(NH)(CO)CHCx), 5.03 (s, 2H, CH,0),
5.52 (br. s, 1H, n®-C4.CH,CH(NH)(CO)), 5.52 (br. s, 1H, n°-C4HC4HC,0), 5.62 (d, °J
= 43 Hz, 1H, n°-C4HC,HC,O), 565 (d, °J = 57 Hz, 1H, n’
CarHCaCHLCH(NH)(CO)), 5.70 (d, 3J = 4.3 Hz, 1H, n°-C4HC4HC40), 5.72 (br. s, 1H,
n°-CaHC4HC,:0), 5.83 (d, 3J = 5.7 Hz, 1H, n°-CaHC4HCACH-CH(NH)(CO)), 5.85 (d,
3J = 5.7 Hz, 1H, n°-CaHC4HCLCH.CH(NH)(CO)), 5.92 (d, °J = 5.7 Hz, 1H, n®-
CarHCa:CH,CH(NH)(CO)), 6.46 (br. s, 1H, n°-C,CH,CH,NH(CO)), 6.57 (m, 1H,
CaCH2CH.NH(CO)), 6.91 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, CH,OC,CaH), 6.98 (d, °J = 8.6 Hz,
2H, n°®-C40CaCarHCaH), 7.13 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H, CH,OC4CaHCaH), 7.25 (d, 3J =
8.6 Hz, 2H, n°-C40C4CaHC,H), 7.32 (d, °J = 7.2 Hz, 1H, C4CaHCaHC4H), 7.38
(dd, % = 7.2 Hz, % = 7.6 Hz, 2H, C,CuHC4HC,H), 7.42 (d, 3J = 7.6 Hz, 2H,
CarCarHCaHC o H).

BC-NMR (150 MHz, CD,Cl,): § = 9.82 (5C, n°~CCHs), 10.25 (5C, n°-CCHs), 27.99
(3C, (CH3)3CO), 28.06 (3C, (CH3);CO), 32.39 (n°- Ca4CH,CHyNH), 34.73
(CarCH2CH2NH(CO)), 36.55 (n°-C.:CH2CH(NH)(CO)), 37.31 (CH(NH)(CO)CH.Cy),
40.30 (n°-C4CH2CHy), 41.07 (C4CH2CH2NH(CO)), 54.84 (n°-CaCH2CH(NH)(CO)),
56.20 (CH(NH)(CO)CH,C,;), 70.07 (CH20), 79.28 (n®-C,HC4,HC,0), 79.34 (n°-
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CaHCaHCA0), 79.97 ((CH3)sCO), 86.83 (n°-C4HC4HC,O0), 88.19 (n’-
CarHCaCH2CH(NH)(CO)), 88.30  (n°-CaHCaHC,CH2CH(NH)(CO)), 88.39  (n°-
CarHCaCH2CH(NH)(CO)), 88.39 (n°-CaHC4HCLCH.CH(NH)(CO)), 96.41 (5C, n°-
CCHzs), 97.74 (5C, n°-CCHs), 99.16 (n°-CaCH2CH,), 99.95 (n°-C..CH,CH(NH)(CO)),
103.72 (n°-CaCl), 114.94 (CH,OC4CaH), 119.63 (n°-C4OCaCaHCaH), 127.59
(CarCaHCaHC,H), 127.97 (CaCaHCaHCLH), 128.59 (CaCaHCoHCAH), 129.32
(CarCH2CH(NH)CO), 130.31  (n%-CaOCaCaHCaH), 130.43 (CH,OC,CaHC4H),
131.03 (n°-CaOC4CaHCaH), 137.13 (CaCH.0), 137.28 (CaCH2CH2NH(CO)),
153.13  (n°-C4OC4CaHCaH), 155.13 (CaCH,CH(CO)NHCO), 15556 (n°-
CarCH2CH(CO)NHCO), 157.87 (CH20C4CaHCaH), 169.76 (n°-CaCH2CH(CO)NH),
172.05 (CaCH2CH(CO)NH).

MS (ESI+): m/z (%) = 1508/1509/1512 (61/100/71) [M**+PFg].

IR (KBr): ¥ = 3430 cm™" (vs), 2925 (w), 2855 (vw), 2071 (vw), 1710 (w), 1636 (m),
1509 (w), 1473 (w), 1454 (vw), 1387 (vw), 1368 (vw), 1240 (m), 1167 (w), 1088 (vw),
1028 (vw), 844 (vs), 740 (vw), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 268 (4136), 228 (34467), 212 nm (80975 mol~'dm3cm™).
HRESIMS ber. fiir C71Hgo>°>CIFsN4OsP'%Ru,: 1509.4113, gef. 1509.4185.

4  Arbeitsvorschriften zu Kapitel 11.3

41 Festphasensynthesen
Dipeptoid 156

Festphasensynthese: Man  arbeitet in  einem
T+l Glaszylinder (6 x 16 cm) mit Pore 4 Bodenfritte, 29 NS
Ru
& Hulse und  Schutzgaszu- und  ablaufhahnen.

OH

e} - Durchmischt wird mit einem KPG-Rihrarm mit
° Teflonrihrfligeln. Die Temperatur der Apparatur ist von

Iz

BocHN auflen durch ein angeblasenes Glaskihlbecken
156 variierbar. Es wird ein HMPB-MBHA-Harz (200 mesh,

Sigma Aldrich) mit einer Beladung von 1.1 mmol/g eingesetzt.

Man lasst Harz (500 mg, 0.55 mmol) in CH2Cl, (10 mL) 15 min quellen, entfernt das

Lésungsmittel und gibt bei Raumtemp. Boc-N-L-TyrOMe 153 (849 mg, 2.88 mmol)

und PPhs (885 mg, 3.38 mmol), gelost in CH2Cl> (25 mL), zu. Dann gibt man bei



Experimenteller Teil 163

Raumtemp. tropfenweise DEAD (1.47 g, 40 proz. Lsg. in Toluol, 3.38 mmol) zu und
ruhrt Uber Nacht. Es wird abfiltriert und nacheinander mit je dreimal mit CH>Cl,, DMF,
MeOH, DMF und einmal mit Et;,O (je 40 mL) gewaschen. Man trocknet im
Hochvakuum. Man quillt das Harz in trockenem CH,ClIy, filtriert und versetzt mit AcCl
(0.25 mL) und DIEA (0.6 mL) in CH.CI; (4 mL). Nach 30 min. Ruhren entfernt man
das Losungsmittel und wascht je dreimal mit CH,Cl, bzw. MeOH und trocknet im HV.
Man quillt das Harz in MeOH (15 mL), filtriert ab und versetzt mit NaOH (1.30 g) in
MeOH (85 mL) und ruhrt bei Raumtemp. drei Tage. Dann wird dreimal nacheinander
mit MeOH, DMF, CH,Cl,, DMF, MeOH, DMF und Et,0 (je 40 mL) gewaschen und im
HV getrocknet. Man quillt das Harz in trockenem NMP, filtriert ab und versetzt bei 0
°C mit HOBt (743 mg, 5.5 mmol) in NMP (12 mL). Nach 15 min. Ruhren versetzt man
mit DCC (1.13 g 5.5 mmol) in NMP (10 mL) und ruhrt weitere 30 min. Boc-N-
geschitztes Amin 109 (1512 mg, 2.37 mmol) versetzt man mit TFA (1.0 g, 13 mmol
in 10 mL CHxCl,) und ruhrt bei 23 °C 2 d. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum
und versetzt mit DIEA (1.7 g) in NMP (20 mL), um diese Losung dann zu teilen.
Einen Teil dieser Losung (10 mL) gibt man zur Mischung aus Harz, HOBt und DCC
in NMP und rahrt 16 h. Man frittet ab und wascht dreimal mit NMP (20 mL) um dann
den beschriebenen Zyklus der Aktivierung zu wiederholen und den zweiten Teil der
Losung (10 mL) des freien Amins zuzugeben. Es wird 2 d geruhrt, abfiltriert und
nacheinander mit NMP, MeOH, CH,Cl,, MeOH und CHCI, (je 40 mL) gewaschen
und im HV getrocknet.

Abspaltung und Schutz: Man legt das Harz (70 mg) in einem 50 mL Schlenkkolben
mit Magnetruhrfisch unter Argon vor und versetzt mit Thioanisol (0.04 mL) und
Ethandithiol (0.04 mL). Dann versetzt man mit TFA (1.92 mL) und rahrt 3 h. Die
Filtration Harzes von der Lésung erfolgt mit Hilfe einer Pore 4-fritte (Nachspulen mit
TFA). Dann versetzt man sehr vorsichtig mit H,O (5 mL) und extrahiert dreimal mit
Et,O und reextrahiert dann die etherischen Phasen mit H,O. Die vereinten polaren
Phasen werden im Hochvakuum mit zusatzlicher Kuhlfalle unter RUhren bis zur
Trockne eingeengt. Der Rickstand wird in CH,Cl, (2 mL) aufgenommen und mit NEt;
(25 mg, 0.25 mmol) und Di-tert-butyldicarbonat (20 mg, 0.09 mmol) versetzt. Die
Mischung wird bei Raumtemp. 20 h geruhrt. Man entfernt das Losungsmittel im
Vakuum, versetzt mit 1.1 Aq. NaPFs in H,O (10 mL) und extrahiert dreimal mit
CH2Cl,. Man entfernt das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen im

Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und Reinigung erfolgt
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durch HPLC an Nucleosi® 100-5 SA mit einem NaOAc-Gradienten in MeOH.
Nachfolgender Austausch des Anions AcO™ gegen PFg durch Ausschitteln von
CH.Cl, gegen Wasser (H.O mit 1.1 Aq. NaPFs) fuhrt zu einem gelblichen Feststoff
156 (20 mg, 33 %).

Schmp. 110 °C.

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 25.46 min.

[0]*®hg 365 = + 10.0° (c = 0.8 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, [D¢]Aceton): &= 1.36 (s, 9H, (CHs)sCO), 1.98 (s, 15H, n°-CCHs),
2.60 (t, °J = 8.0 Hz, 2H, n®-C,CH,CH,), 2.78 (dd, °J = 13.2 Hz, °J = 6.6 Hz, 1H,
CH(NH)(CO)CHHC,;), 3.09 (dd, 2J = 13.9 Hz, °J = 5.9 Hz, 1H, CH(NH)(CO)CHHC,),
3.53 (m, 2H, n®-C4CH,CH,), 4.23 (ddd, 3J = 6.23 Hz, %J = 5.9 Hz, °J = 8.4 Hz, 1H,
CH(NH)(CO)), 5.94 (d, 3J = 5.9 Hz, 1H, n°-C4HC4HC,CI), 6.04 (d, °J = 6.3 Hz, 1H,
n°-CarHCA4HCACIl), 6.13 (d, °J = 6.9 Hz, 1H, n®-C,HC.HC.Cl), 6.14 (m, 1H,
CH(NH)(CO)), 6.14 (d, °J = 5.9 Hz, 1H, n°-C4HC,HC.Cl), 7.09 (d, °J = 8.8 Hz, 2H,
HOC.CaH), 7.26 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, HOC,CaHC,H), 7.52 (t, °J = 5.9 Hz, 1H,
CH2NH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.16 (5C, n°-CCHa), 29.58 (3C, (CH3)3CO),
34.31 (0% Ca4CH,CH,), 38.95 (CH,CH(NH)CO), 41.68 (n°- Ca&CH.CH,), 57.95
(CH,CH(NH)CO), 80.54 ((CH3)3CO), 89.77 (n°-CaHC4HCLCIl), 90.07 (n®-
CaHCaHCLCl), 90.10 (n®-C4HCLHCLCl), 98.25 (5C, n°-CCHs), 103.09 (n°-
CaCH2CHy), 104.33  (n°-C4HCLHC.LCl), 12295 (HOC,CaHCaH), 132.09
(HOC4CaHCoH), 135.31 (CaCH2CH(NH)CO), 155.09 (CH.CH(CO)NHCO), 173.43
(CH,CH(CO)NHCO).

MS (ESI+): m/z (%) = 654/655/657 (54/100/59) [M].

IR (KBr): ¥ = 3436 cm™' (s), 2920 (vs), 2900 (m), 1737 (m), 1666 (m), 1443 (s), 1373
(m), 1200 (w), 1150 (m), 980 (m), 841 (s), 561 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (13478 mol'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C3,H42*°CIN,0,4'%Ru*: 655.1871, gef. 655.1886.
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VPYP (164)

/o Festphasensynthese: Man arbeitet an einem Synthesizer
HOJ”, der Fa. Applied Biosystems, Model ABI 433 A, mit einem
NO modifizierten ~ Boc-Festphasenprotokoll.??°  Es  wird

HO 0]
\Q\INH vorbeladenes Harz verwendet: Boc-Pro-PAM® (200-400

O//I/,,O mesh, 0.7 mmol/g, Bachem, 142.8 mg, 0.1 mmol). Die drei
N

0 Boc-geschitzten ~ Aminosaure-Bausteine  werden  im
T\( zehnfachen UberschuR (1 mmol) eingesetzt: Boc-L-Tyr(2-
164 HN' brom-Z)-OH: 495 mg, Boc-L-Pro-OH: 215 mg, Boc-L-Val-
OH: 217 mg. Am Ende der Synthesesequenz wird das Harz mit CH,Cl, gewaschen
und im HV getrocknet.
Abspaltung: Man legt das Harz in einem 50 mL Schlenkkolben mit Magnetrthrfisch
unter Argon vor und versetzt mit Thioanisol (0.28 mL) und Ethandithiol (0.14 mL).
Nach Kuihlen auf 0 °C versetzt man mit TFA (2.8 mL) und rahrt 10 min. Dann gibt
man unter starkem Ruhren langsam (20 min) Trifluormethansulfonsaure (0.28 mL)
zu. Man ruhrt 1.5 h bei 0-5 °C und trennt nachfolgend das Harz Uber eine Pore 4-
fritte von der Losung ab (Nachspuilen mit TFA). Dann versetzt man sehr vorsichtig
mit H,O (14 mL) und extrahiert dreimal mit Et,O, um dann die etherischen Phasen
mit H,O zu reextrahieren. Die vereinten polaren Phasen werden im Hochvakuum mit
zusatzlicher Kuhlfalle unter Ruhren bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird
durch HPLC an RP-18-Kieselgel gereinigt (HoO/CH3CN).

Man erhalt einen farblosen Feststoff (20 mg, 42 %).

Schmp. 78 °C.

Anal. HPLC [RP-18, H,O/CH3CN-Grad.]: R; = 16.64 min.

[0]*®hg 365 = - 87.6° (¢ = 1.05 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (400 MHz, CD3OD): § = 1.06 (d, °J = 7.0 Hz, 3H, CHsCH), 1.16 (d, °J = 7.3
Hz, 3H, CHsCH), 1.99 (m, 2H, CHCHHCHy), 2.00 (m, 4H, CHCH2CH,), 2.23 (m, 2H,
CHCHHCH,), 2.32 (m, 1H, CHsCH), 2.90 (dd, °J = 6.6 Hz, %/ = 13.9 Hz, 1H,
CaCHHCH), 3.06 (dd, 3J = 6.6 Hz, ?J = 13.9 Hz, 1H, C,CHHCH), 3.71 (m, 4H,
NCH,), 4.09 (d, %J = 5.5 Hz, 1H, H,NCH), 4.43 (dd, °J = 4.0 Hz, °J = 4.4 Hz, 1H,
HOOCCH), 4.55 (dd, °J = 4.8 Hz, °J = 4.8 Hz, 1H, CHCONH), 4.74 (dd, °J = 6.6 Hz,
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3J=7.0 Hz, 1H, CH,CH), 6.74 (d, °J = 8.8 Hz, 2H, OCC,H), 7.19 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H,
CH2CCaH).

BC.NMR (100 MHz, CDs;OD): § = 17.25 (CHsCH), 19.26 (CHsCH), 25.85
(CHCH,CH,), 26.07 (CHCH,CH>), 30.17 (CHCH,CH,), 30.34 (CHCH,CH,), 30.88
((CHs)2CH), 37.74 (C4CH,), 48.83 (NCH,), 54.57 (CH,CH), 58.12 (H.NCH), 60.63
(HOOCCH), 61.57 (CHCONH), 116.30 (OCCaH), 128.67 (Ca.CH,), 131.76
(CH,CC4H), 157.42 (COH), 168.75 (H.NCHCO), 172.23 (C,CH,CHCO), 173.39
(CONH), 175.08 (COOH).

MS (ESI+): m/z (%) = 475 (100) [M*+H].

IR (KBr): ¥ =3430 cm™" (vs), 2924 (s) 2853 (m), 1631 (vs), 1516 (m), 1451 (s), 1208
(s), 1137 (m), 838 (vw), 802 (w), 723 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 277 (4770), 223 nm (32706 mol 'dm®*cm™).

HRESIMS ber. fiir C24H3sN4Os: 475.2556, gef. 475.2569.

VPFr,POMe (165)

Q Festphasensynthese: Man arbeitet mit einer
M Kunststoff-Spritze ~ (mit  Fritte) nach  einem
:§;NH modifizierten  Boc-Festphasenprotokoll. Es  wird
C—<— />__/j vorbeladenes Harz verwendet: Boc-Pro-PAM® (200-
U+ PFG M 400 mesh, 0.7 mmol/g, Bachem) 429 mg (0.3 mmol).

HoN Die drei Boc-geschutzten Aminosaure-Bausteine
165a und 165b

werden im zehnfachen Uberschu® (1 mmol)
eingesetzt: Boc-D,L-CRF-OH: 2.04 g, Boc-L-Pro-OH: 645 mg, Boc-L-Val-OH: 651 mg.
Zunachst wird das Harz 30 min in NMP gequollen. Dann wird dreimal mit CH2Cl,
gewaschen und mit 50 proz. TFA in CH,ClI, versetzt. Nach 10 min wird nacheinander
mit CH2Clz, 5% DIEA in CH2Cl, und NMP gewaschen. Die Aminosaure wird unter
Argon in NMP gelést und mit einer NMP-Lésung (je 6 mL) von HOBt (1.062 M) und
DCC (0.81 m) versetzt. Diese Losung wird nach 10 min unter Argon abfiltriert, und
man zieht davon die Halfte mit der Spritze auf, um 10 min zu schutteln. Dann wird
nacheinander mit DMSO (dann 5 min schatteln) und DIEA versetzt (5 min schutteln).
Die Lésung wird vom Harz getrennt, und man versetzt erneut mit aktivierter

Aminosaure. Nach zwei Wiederholungen wird mit NMP gewaschen, mit 5 % DIEA,
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10 % Ac20 in NMP versetzt und 10 min geschittelt. Nach Entfernen der Losung wird
dreimal mit NMP gewaschen. Die Reaktionsfolge wird mit den anderen Bausteinen
wiederholt. Am Ende der Synthesesequenz wird das Harz mit CH,Cl, gewaschen
und im HV getrocknet.

Abspaltung: Man legt das Harz in einem 50 mL-Schlenkkolben mit Magnetrthrfisch
unter Argon vor und versetzt mit Thioanisol (0.84 mL) und Ethandithiol (0.42 mL).
Nach Kuhlen auf 0 °C versetzt man mit TFA (8.4 mL) und rdhrt 10 min. Dann gibt
man unter starkem Ruhren langsam (20 min) Trifluormethansulfonsaure (0.84 mL)
zu. Man ruhrt 1.5 h bei 0-5 °C und trennt nachfolgend das Harz Uber eine Pore 4-
Fritte von der Losung ab (Nachspilen mit TFA). Dann versetzt man sehr vorsichtig
mit H,O (42 mL) und extrahiert dreimal mit Et;O, um dann die etherischen Phasen
mit H,O zu reextrahieren. Die vereinten polaren Phasen werden im Hochvakuum mit
zusatzlicher Kuhlfalle unter Ruhren bis zur Trockne eingeengt. Zur Veresterung
versetzt man eine 40proz. KOH-L6sung (3 mL) mit Et;O (5 mL) und kuhlt auf 0 °C.
Langsame Zugabe von N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (200 mg, 1.94 mmol) unter
gutem Ruhren farbt die Etherphase gelb. Man versetzt die freie Saure (Losung in
MeOH, 15 mL) mit Diazomethan in Et,O. Man entfernt das Ldsungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wird der Reinigung durch HPLC an Nucleosil® 100-5 SA mit
einem NaOAc-Gradienten in MeOH zugefuhrt. Es lassen sich zwei Diastereomere
trennen, deren relative Stereochemie nicht bestimmt werden konnte. Man erhalt zwei
farblose Feststoffe 165a und 165b (60 mg, 23 %, bzw. 61 mg, 24 %).

Daten fur Diastereomer 165a:

Schmp. 114 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 28.94 min.

[0]*®Hg 365 = + 58.1° (c = 8.39 mg/mL, MeOH).

"H-NMR (200 MHz, [D¢]Aceton): § = 0.84 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, CH5CH), 0.96 (d, °J =
7.3 Hz, 3H, CH5CH), 1.99 (m, 2H, CHCHHCHy>), 2.00 (m, 4H, CHCH,CH,), 2.02 (s,
15H, n°-CCHs), 2.23 (m, 2H, CHCHHCHy), 2.28 (m, 1H, CHsCH), 2.72 (dd, °J = 5.9
Hz, ?J = 13.6 Hz, 1H, C,CHHCH), 2.92 (dd, °%J = 4.8 Hz, %J = 13.6 Hz, 1H,
CaCHHCH), 3.70 (s, 3H, OCHs), 3.75 (m, 2H, NCHy), 3.77 (m, 2H, NCHy), 3.97 (d, °J
= 8.4 Hz, 1H, HoNCH), 4.39 (m, 1H, HOOCCH), 4.48 (m, 1H, CHCONH), 5.04 (m,
1H, CH,CH), 4.84 (br. s, 1H, NH), 6.07 (d, °J = 5.9 Hz, 1H, n°- C4H), 6.28 (d, 3>/ =5.5
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Hz, 1H, n®- CaH), 6.31 (d, 3J = 5.1 Hz, 1H, n® CuH), 6.56 (d, 3J = 5.9 Hz, 1H, n®-
CarH).

3C-NMR (150 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.05 (5C, n°-CCHs), 16.57 (CHsCH), 19.88
(CHsCH), 26.59 (CHCH,CH,), 30.05 ((CH3)2CH), 31.33 (CHCH,CHy>), 35.73 (C4,CHo),
48.75 (NCH,), 53.43 (CH,CH), 56.45 (H,NCH), 60.77 (CHsOCCH), 61.76
(CHCONH), 90.44 (n°- CaH), 91.18 (n°- CaH), 91.58 (n°- CaH), 91.96 (n°- CaH),
98.98 (5C, n°-CCHs), 100.62 (n°- CaCHy), 105.58 (n°- C4Cl), 169.54 (H.NCHCO),
172.90 (CoCH2CHCO), 173.43 (CONH), 174.32 (COOCHj3).

MS (MALDI+): m/z (%) = 742/743/745 (54/100/59) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3400 cm™' (m), 2960 (m), 2924 (m), 1738 (m), 1643 (s), 1514 (w), 1452
(s), 1385 (w), 1217 (w), 1179 (vw), 1089 (w), 1030 (w), 831 (vs), 754 (s), 666 (W),
558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 212 nm (115821 mol 'dm’cm™).

HRESIMS ber. fiir C3sHs0°°CIN4Os'°?Ru: 743.2508, gef. 743.2510.

Daten fur Diastereomer 165b:

Schmp. 121 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 36.97 min.

[]%°hg 365 = + 35.9° (c = 8.8 mg/mL, MeOH).

'"H-NMR (400 MHz, [Dg¢]Aceton): & = 0.80-0.98 (m, 6H, CHsCH), 1.89 (m, 4H,
CHCH,CH,), 1.99 (m, 2H, CHCHHCH,), 2.01 (s, 15H, n°>-CCHs), 2.08 (m, 2H,
CHCHHCH), 2.21 (m, 1H, CHsCH), 2.64 (m, 1H, C,CHHCH), 2.89 (m, 1H,
CarCHHCH), 3.45-3.60 (m, 2H, NCHy), 3.66 (s, 3H, OCHjs), 3.73 (m, 2H, NCH), 3.95
(m, 1H, HoNCH), 4.35 (m, 1H, HOOCCH), 4.40 (m, 1H, CHCONH), 4.74 (m, 1H, NH),
4.93 (m, 1H, NH), 5.00 (m, 1H, CH,CH), 6.11 (m, 2H, n°- CaH), 6.34 (d, 3J = 6.2 Hz,
2H, n®- CuH).

BC-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.05 (5C, n°-CCHs), 20.31 (CHsCH), 21.14
(CH3CH), 26.48 (CHCH2CH3), 30.05 ((CH3),CH), 32.51 (CHCH,CH), 36.23 (C5CHy),
48.70 (NCHy), 53.23 (CH,CH), 56.49 (H;NCH), 60.83 (CH3OCCH), 61.02
(CHCONH), 90.51 (n®- CaH), 90.64 (n°- CuH), 91.06 (n°- CaH), 91.13 (n°- CaH),
99.30 (5C, n°-CCHs), 101.62 (n°- CaCHz), 105.65 (n°- CaCl), 169.66 (H,NCHCO),
173.16 (C5CH2,CHCO), 173.92 (CONH), 174.93 (COOCHs3).

MS (MALDI+): m/z (%) = 742/743/745 (54/100/59) [M™].
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IR (KBr): ¥ = 3435 cm™' (m), 2964 (m), 1739 (m), 1643 (s), 1578 (s), 1448 (s), 1199
(m), 1089 (m), 1031 (m), 843 (vs), 740 (vw), 647 (w), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (30032 mol'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C3sHso*>CIN4Os'%?Ru: 743.2508, gef. 743.2494.

5 Arbeitsvorschriften zu Kapitel 11.4

5.1 Zyklodimerisierung

rac-Dipeptoid 176

NHBoc, Man gibt bei 0 °C HOBt (74 mg, 0.54 mmol) und

NM\@\ nach 10 min EDCI (68 mg, 0.36 mmol) zu einer

. O OH Lo6sung der freien Saure 108 (220 mg, 0.324

_RU—Q PEC mmol) in THF (15 mL). Nach 10 min gibt man
6

eine L6sung von Tyramin (89 mg, 0.648 mmol) in
THF (7.5 mL), CH3CN (7.5 mL) und iProNEt (0.13
mL) zu. Die Mischung wird 4 h bei 0 °C und 12 h bei Raumtemp. gerihrt. Man

Cl 176

entfernt das Losungsmittel im Vakuum, versetzt mit NaPFg (1.1 Ag.) in HO (10 mL)
und extrahiert dreimal mit CH,Cl,. Man entfernt das Losungsmittel der vereinigten
organischen Phasen im Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Chromabond SA mit NaOAc*3H,0 in MeOH (c = 0.74
mol/l) und /PrOH Zusatz. Der nachfolgende Austausch des Anions AcO™ gegen PFg~
durch Ausschitteln von CH,Cl, gegen Wasser (H.O mit 1.1 Aqg. NaPFe) fiihrt zu
einem gelblichen Pulver 176 (220 mg, 85 %).

Schmp. 118 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 24.8 min.

"H-NMR (400 MHz, [Ds]Aceton): 6 = 1.33 (s, 9H, (CHs3)sCO), 2.01 (s, 15H, n°~CCHs),
2.64 (dd, ?J = 13.2 Hz, °J = 5.1 Hz, 1H, n°-C,CHHCH(CO)NH), 2.67 (t, °J = 7.3 Hz,
2H, C..CH,CH,NH), 2.90 (dd, 2J = 13.2 Hz, °J = 5.1 Hz, 1H, n®-C,CHHCH(CO)NH),
3.37 (dt, °J = 4.8 Hz, 3J = 7.3 Hz, 2H, C,CH,CH,NH), 4.33 (m, 1H, CH,CH(CO)NH),
6.04 (d, °J = 6.2 Hz, 1H, n°- C4HCCHy), 6.06 (d, 3J = 6.6 Hz, 1H, n° C.HCCH,),
6.30 (d, °J = 8.4 Hz, 1H, CH,CH(CO)NH), 6.36 (d, °J = 6.6 Hz, 1H, n°-C,HCCI), 6.37
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(d, 3J = 6.2 Hz, 1H, n®-C,HCCI), 6.76 (d, 3J = 8.7 Hz, 2H, C4HC4HC4OH), 7.03 (d,
3J = 8.7 Hz, 2H, C4HC4HC,OH), 7.38 (t, 3J = 4.8 Hz, 1H, C,CH,CH2NH), 8.25 (br.
s, 1H, OH).

3C-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton): § = 11.05 (5C, n°-CCHs), 29.48 (3C, (CH3)3CO),
36.44 (CaCH,CHoNH), 37.32 (n°- CaCH2CH(CO)NH), 42.77 (CaCH2CH,NH), 57.05
(CH,CH(CO)NH), 80.89 ((CH3)sCO), 90.56 (n°-CoHCCH>), 90.58 (n°-C,HCCI), 90.67
(n®-CaHCCH,), 99.38 (5C, n°-CCHs), 102.27 (n°-CaCHy), 105.64 (n°-C4Cl), 117.11
(HOC4CaHCoH), 13154 (HOC,;CaHCaH), 131.85 (CoCH2CHoNH), 156.99
(NH(CO)OC(CHa)3), 157.75 (HOC4CaHC o H), 171.48 (CH,CH(CO)NH).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 654/655/657 (60/100/76) [M*], 598/599/601 (60/100/75)
[C28H34CIN2O4RU].

IR (KBr): ¥ = 3418 cm™ (s), 3085 (vw), 2977 (w), 2924 (m), 1710 (s), 1676 (s), 1615
(w), 1594 (vw), 1516 (s), 1477 (m), 1453 (m), 1388 (m), 1367 (m), 1251 (m), 1168
(m), 1089 (w), 1032 (w), 843 (vs), 739 (vw), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (25947 mol'dm®cm™).

HRFABMS ber. fiir C3,H42>°CIN,O4'%?Ru: 655.1877, gef. 655.1838.

(RS)-Zyklotetrapeptoid 178a und (R*R*)-Zyklotetrapeptoid 178b

NHBoc Zu einer Lésung (c = 1 mM) des Dipeptoids 176 (67
ﬁ/ mg, 0.084 mmol) in THF/CH3CN (1:1) bei -78 °C
gibt man KOfBu (18.8 mg, 0.17 mmol) und

[18]Krone-6 (4.42 mg, 0.017 mmol). Nach einer

Stunde bei —78 °C rihrt man die Mischung bei

Raumtemp. 24 h weiter. Man entfernt das
R Losungsmittel im Vakuum, versetzt mit NaPFg (1.1
u -

Aq.) in HO (10 mL) und extrahiert dreimal mit

CH.Cl,. Man entfernt das Lésungsmittel der

178a vereinigten organischen Phasen im Vakuum und
erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Chromabond SA mit NaOAc-3H,O in MeOH (c = 0.74

mol/l) und nachfolgendem Austausch des Anions AcO~ gegen PFg durch
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Ausschitteln von CH,Cl, gegen Wasser (H20 mit 1.1 Aq. NaPFg) fiihrt zu gelblichen
Pulvern 178a (30.0 mg, 47 %) und 178b (30.6 mg, 48 %).

Daten des (RS)-Zyklotetrapeptoids 178a:

Schmp. 209 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: Rt =42.1 min.

'"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 1.41 (s, 18H, (CHs)sCO), 2.04 (s, 30H, n’-
CCHs), 2.66 (m, 4H, C.CH.CH,NH), 2.67 (dd, 2J = 12.8 Hz, %J = 4.8 Hz, 2H, n®-
CaCHHCH(CO)NH), 2.79 (dd, 2J = 12.8 Hz, °J = 4.8 Hz, 2H, n°®-C,CHHCH(CO)NH),
3.23 (m, 2H, C.CH.CHHNH), 3.45 (m, 2H, CaCH,CHHNH), 4.25 (m, 2H,
CH,CH(CO)NH), 5.84 (d, 3J = 6.2 Hz, 2H, n° C,HCCH,), 6.01 (d, 3J = 6.2 Hz, 2H,
n®-C4HCO), 6.07 (d, °J = 6.2 Hz, 2H, n°- C,HCCH,), 6.12 (d, °J = 6.2 Hz, 2H, n®-
CaHCO), 6.26 (d, °J = 6.2 Hz, 2H, CH,CH(CO)NH), 7.06 (d, 3J = 8.7 Hz, 4H,
CaHC4HCL0), 7.21 (d, °J = 8.7 Hz, 4H, C,HC,HC,O), 7.32 (br. s, 2H,
CarCH2CH2NH).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.38 (10C, n°-CCHs), 29.56 (6C, (CH3)3CO),
36.75 (CarCH2CH,oNH), 36.99 (n°- CorCH,CH(CO)NH), 37.03 (n°- C4CHoCH(CO)NH),
41.94 (CaCH,CHoNH), 42.06 (C,CH2CH,NH), 57.65 (CH,CH(CO)NH), 80.84
((CH3)3CO), 82.01 (n°-C4HCO), 82.33 (n°-C4HCO), 89.52 (n°-CoHCCH,), 89.54 (n°-
CaHCCH,), 98.42 (10C, n°-CCHas), 99.44 (n°-CaCHy), 121.50 (OCg4CaHC4H),
132.20 (n®-C40), 132.69 (OC4CaHCaH), 138.39 (CaCH2CH2NH), 156.40
(OCaCaHCaH), 156.81 (NH(CO)OC(CHa3)s), 171.41 (CH,CH(CO)NH), 171.50
(CH2CH(CO)NH).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 1381/1382/1383 (77/92/100) [M*], 1235/1236/1237
(77/93/100) [CesHg1N4sOgRuU,"], 618/618.5/619 (78/93/100) [CesHs2N4OsRU>"].

IR (KBr): ¥ = 3434 cm™ (vs), 2926 (vw), 1710 (w), 1636 (m), 1533 (vw), 1505 (w),
1472 (m), 1368 (w), 1236 (m), 1166 (w), 1030 (vw), 846 (s), 558 (m).

UV (MeOH): Amax (€) = 214 nm (43834 mol'dm®cm™).

HRESIMS ber. fiir C3;H41N204'%?Ru: 619.2104, gef. 619.2141.
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Daten des (R*R*)-Zyklotetrapeptoids 178b:

Schmp. 212 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: Rt =47.2 min.

"H-NMR (400 MHz, [De]Aceton): & = 1.41 (s, 18H, (CHs)3CO), 2.04 (s, 30H, n’-
CCHs), 2.67 (m, 4H, C4CH-CH,NH), 2.68 (m, 2H, n°-CoCHHCH(CO)NH), 2.96 (m
2H, n°-C4CHHCH(CO)NH), 3.26 (m, 1H, CaCHCHHNH), 3.30 (m, 1H,
CarCH2CHHNH), 3.34 (m, 1H, C,CH,CHHNH), 3.38 (m, 1H, CoCH,CHHNH), 4.17
(m, 2H, CH,CH(CO)NH), 5.81 (d, %J = 6.2 Hz, 2H, n° C,HCCH,), 5.88 (d, °J = 6.2
Hz, 2H, n%-C4,HCO), 6.10 (d, 3J = 6.2 Hz, 2H, n°- C,HCCH,), 6.18 (d, °J = 6.2 Hz,
2H, n°-C,HCO), 6.28 (d, °J = 6.6 Hz, 2H, CH,CH(CO)NH), 7.06 (d, °J = 8.4 Hz, 4H,
CaHCoHC,0), 7.23 (br. s, 2H, C,CHCH:NH), 7.26 (d, 3/ = 8.4 Hz, 4H,
CarHC4HC,0).

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 11.41 (10C, n°>-CCHs), 29.56 (6C, (CH3)3CO),
36.75 (CarCH2CH2NH), 37.20 (n°- Ca:CH,CH(CO)NH), 42.21 (CoCH2CH2NH), 42.34
(CarCH2CH2NH),  57.88 (CH,CH(CO)NH), 80.89 ((CH3)3CO), 81.89 (n°-C,HCO),
82.73 (n°-C,HCO), 89.50 (n°-CoHCCH,), 98.44 (10C, n°-CCHa), 99.83 (n°-C.CH>),
121.44 (OC4CaHCaH), 132.44 (n°%-C,0O), 132.83 (OC.CaHCaH), 138.53
(CarCH2CH2NH),  156.51  (OCyCaHCoH), 157.00 (NH(CO)OC(CHa)s), 171.51
(CH,CH(CO)NH), 171.61 (CH2CH(CO)NH).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 1381/1382/1383 (77/92/100) [M*], 1235/1236/1237
(77/93/100) [CesHg1N4sOgRuU,"], 618/618.5/619 (78/93/100) [CesHs2N4OsRU>"].
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IR (KBr): ¥ =3424 cm™ (s), 2976 (w), 2927 (w), 1713 (m), 1677 (m), 1533 (w), 1505
(m), 1473 (s), 1388 (w), 1368 (w), 1236 (s), 1166 (m), 1075 (vw), 1030 (w), 845 (vs),
739 (vw), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 214 nm (91205 mol'dm3cm™).

HRMALDIMS ber. fiir Cg4HgoFsN4OgP'%?Ru,: 1383.3882, gef. 1383.3849.

6  Arbeitsvorschriften zu Kapitel 1.5

6.1 Entfernung des Metallfragments
6.1.1 Synthese eines einfachen Diarylethers fiir das Bestrahlungsexperiment
(Phenoxy-n®-benzol)(pentamethyl-n*-cyclopentadienyl)ruthenium

hexafluorphosphat (110)

Phenol (14 mg, 0.15 mmol) gibt man zu einer L6ésung von

9 T KOtBu (17 mg, 0.15 mmol) und [18]Krone-6 (4 mg, 0.015
1&7/_@ mmol) in THF (9 mL). Bei Raumtemp. wird 30 min gerihrt,
PFg anschlielend auf 0 °C gekuhlt um diese Lésung zu einer
110 auf -78 °C gekuhlten Losung von Brom- 105 oder

lodbenzol-Komplex 107 (105 80 mg, 107 87 mg, je 0.15 mmol) in THF (13 mL) zu
geben. Nach einer Stunde entfernt man die Kihlung und laBt die Lésung auf
Raumtemp. erwarmen um weitere vier Tage zu ruhren. Man entfernt das
Lésungsmittel im Vakuum, versetzt mit NaPFg (1.1 Ag.) in H,O (10 mL) und extrahiert
dreimal mit CH,Cl,. Man entfernt das LOsungsmittel der vereinigten organischen
Phasen im Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an LiChroprep® NH, mit
CH.Cly/Aceton (1:1) und fuhrt zu gelblichen Pulvern 110 (15.0 mg, 18 % (105); 18.0
mg, 22 % (107)).

Schmp. 178 °C (Zers.).

DC [Aminopropyl-Kieselgel, CH2Cl2/Aceton (1:1)]: Rs= 0.30.

"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): 5= 2.08 (s, 15H, n°-CCHs), 5.93 (d, *J = 5.5 Hz, 1H,
n®-CaH), 6.09 (dd, *J = 5.5 Hz, °J = 6.1 Hz, 2H, n°-C.H), 6.12 (d, °J = 6.1 Hz, 1H, n®-
CaH), 7.21 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, C4H), 7.29 (d, *J = 7.6 Hz, 1H, CaH), 7.50 (dd, °J =
8.6 Hz, 3J = 7.6 Hz, 2H, CaH).



Experimenteller Teil 174

3C-NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): § = 11.61 (5C, n°~CCHs), 81.77 (n°-CaH), 87.95
(n®-CaH), 88.47 (n°-C4H), 98.72 (5C, n°-CCHs), 121.24 (CaH), 127.31 (CaH), 131.72
(n®-C4OC), 132.41 (CaH), 157.12 (n°-C4OC).

MS (FAB+, NBA): m/z (%) = 406/407/409 (50/100/50) [M"].

IR (KBr): ¥ = 3685 cm™" (w), 3436 (m), 3095 (w), 2923 (w), 1636 (w), 1591 (w), 1517
(m), 1505 (w), 1488 (m), 1450 (m), 1416 (w), 1391 (m), 1230 (s), 1192 (w), 1160 (w),
1073 (w), 1034 (w), 840 (s), 796 (m), 752 (w), 696 (m), 558 (s), 481 (w), 462 (w), 411
(w).

UV (MeOH): Amax (€) = 212 nm (20382 mol'dm3cm™).

HRESIMS ber. fiir C2H250"%?Ru: 407.0948, gef. 407.0944.

6.1.2 Bestrahlung
rac-Mono-Ruthenium-Zyklotetrapeptoid 183

NHBoc Zu einer mit Argon entgasten CH3;CN-L6sung (4 mL) von
Ru+ NH Zyklotetrapeptoid 178a (10.0 mg, 0.0065 mmol) in einer
g © wassergekihlten Quarzglaskivette gibt man 5 Aaq.
PFe o} Biphenyl (182) (5.04 mg, 0.0327 mmol) und bestrahlt 39
h mit einem Desaga UV-Hochdruck-Intensiv-Strahler
%:; O 366. Man entfernt das Lésungsmittel im Vakuum. Die
0 Trennung der Produkte und Reinigung erfolgt durch
HN‘@_Q HPLC an Nucleosi® 100-5 SA mit einem NaOAc-
BocHN Gradienten in MeOH. Nachfolgender Austausch des
183

Anions AcO™ gegen PFs™ durch Ausschutteln von CH,Cly
gegen Wasser (H,0 mit 1.1 Aq. NaPFg) fihrt zu einem gelblichen Feststoff 183 (6.6
mg, 88 %).

Schmp. 147 °C (Zers.).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 21.85 min.

"H-NMR (600 MHz, CD30D): § = 1.33 (s, 9H, (CHs)3;CO), 1.38 (s, 9H, (CH3)3CO),
2.01 (s, 15H, n°-CCHs), 2.55-2.71 (m, 6H, CH,), 2.86 (m, 1H, CH,), 2.94 (m, 1H,
CHy), 3.17 (m, 1H, CHa), 3.23 (m, 1H, CH), 3.47 (m, 1H, CH>), 3.53 (m, 1H, CH,),
3.70 (br. s, 2H, NH), 3.77 (br. s, 1H, NH), 4.20 (m, 2H, CHNH), 5.38 (m, 1H, NH),
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5.56 (m, 1H, n®-C4H), 5.82 (d, °J = 6.5 Hz, 1H, n°-CaH), 5.85 (d, 3J = 6.1 Hz, 1H, n°-
CaH), 6.01 (d, °J = 5.3 Hz, 1H, n°-C4H), 6.90 (d, °J = 7.3 Hz, 2H, C4H), 6.91 (d, °J =
8.6 Hz, 2H, C4H), 7.02 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, C.H), 7.10 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, C,H),
7.15 (d, 3J = 7.3 Hz, 2H, CaH), 7.17 (d, °J = 8.1 Hz, 2H, CaH).

3C-NMR (150 MHz, CDs0D): 6 = 10.67 (5C, n°-CCHjs), 28.95 (3C, (CH3)3CO), 28.97
((CH3)3C0O), 35.63 (CH.), 35.92 (CH,), 36.01 (CH>), 40.86 (CHy), 41.70(CH,), 55.08
(CH), 56.25 (CH), 80.93 ((CH3)sCO), 87.54 (n°-CaH), 88.83 (n°-C4H), 98.26 (5C, n°-
CCHs), 98.28 (C,), 120.97 (CuH), 121.11 (CaH), 131.62 (CaH), 131.67 (CyH),
132.29 (Cy), 132.40 (CuH), 137.95 (C,), 157.33 (C,), 157.42 (C,), 169.51 (Cy),
174.29 (Cy).

MS (ESI+): m/z (%) = 1000/1001/1003 (60/100/53) [M*], 944/945/947 (5/12/6) [M*-
C4Hsg], 844/845/847 (5/10/4) [CasHs1N4sOsRU'], 540/541/543 (5/13/4), 366/367/369
(16/27/24).

IR (KBr): ¥ = 3427 cm™' (m), 2924 (vs), 2853 (s), 1700 (m), 1659 (m), 1502 (m),
1469 (m), 1383 (w), 1235 (m), 1166 (m), 1077 (w), 842 (s), 758 (w), 558 (w).

UV (MeOH): Amax (€) = 277 (3378), 213 nm (27052 mol~'dm’cm™).

HRESIMS ber. fiir Cs4Hs7N4Og'%?Ru: 1001.3996, gef. 1001.3946.

7  Arbeitsvorschriften zu Kapitel 11.6

7.1 Schutzgruppeneinfiihrung

2-(2S)-Amino-3-(4-hydroxyphenyl)propansiuremethylester (192)%*?

HzN,/ O— Unter Eiskiihlung tropft man langsam zu trockenem MeOH
Ho@ﬁo (30 mL) SOCI, (2.42 mL, 33.1 mmol), um dann in trockenem
192 MeOH (45 mL) gelostes L-Tyrosin (3.0 g, 16.6 mmol)
zuzutropfen. Man erhitzt 96 h unter Ruckfluss und entfernt das Lésungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wird langsam im Uberschuss mit gesattigter NaHCO;-
Losung versetzt und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen Uber Na;SO4

filtriert man ab und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt nach

Umkristallisation aus Isohexan/EtOAc 3.16 g (98 %) eines farblosen Feststoffs.
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"H-NMR (200 MHz, [Dg]DMSO): 5= 1.70 (br. s, 2H, NH,), 2.73 (dd, J = 13.2 Hz, 3J =
7.7 Hz, 1H, CHHCH(CO)NH), 2.80 (dd, ?J = 13.2 Hz, % = 7.7 Hz, 1H,
CHHCH(CO)NH), 3.52 (t, 3J = 8.3 Hz, 1H, CH,CH(CO)NH), 3.63 (s, 3H, OCHs), 6.70
(d, *J = 8.2 Hz, 2H, C4H), 6.95 (d, *J = 8.1 Hz, 2H, C,H).

MS (ESI+): m/z (%) = 195 (100) [M"].

2-(2S)-tert-Butoxycarbonylamino-3-(4-hydroxyphenyl)propansaure-methylester

\‘H 0 Methylester 192 (3.16 g, 16.2 mmol) wird in MeOH (70

O/l \[o]/ mL) geldst und bei 0 °C mit NEt; (2.32 mL, 34.4 mmol)
Ho © (|3 und Di-tert-butyldicarbonat (7.23 g, 33.1 mmol) versetzt.
Nach 48stdg. Ruhren bei Raumtemp. entfernt man das
Losungsmittel und erhadlt nach Chromatographie 3.82 g (80%) eines farblosen

Feststoffs.

DC [Kieselgel, Isohexan/EtOAc (8:2)]: Rs= 0.75.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 3.00 (m, 2H, CH.CH), 3.75 (s,
3H, OCHs), 4.57 (m, 1H, CHNH), 5.05 (d, *J = 7.0 Hz, 1H, NH), 5.80 (br. s, 1H, OH),
6.68 (d, °J = 7.7 Hz, 2H, C.H), 6.99 (d, °J = 7.8 Hz, 2H, CaH).

MS (ESI+): m/z (%) = 295 (100) [M*].
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7.2 Metallkomplex-Farbstoff-Kupplung
Perylen-markiertes Dipeptoid 186

§< o Zu einer Loésung von (S13-Perylen-Bz-O-)-
OAI.-/|<N O Boc-N-L-Tyr-Methylester 184 (14 mg, 0.015
0 mmol)*?” in einer THF/H,O Mischung (4:1,

HN

2.6 mL) gibt man bei 0 °C Lithiumhydroxid
(3.6 mg, 0.150 mmol). Nach 70 min bei 0 °C
neutralisiert man mit 1.67 M NaH;PO4-
Losung (0.90 mL). Man entfernt das
Losungsmittel im Vakuum, versetzt mit H,O
(10 mL) und extrahiert dreimal mit CH,Cl,.
Man entfernt das Ldsungsmittel der
\/\/\)\/\/\/ vereinigten organischen Phasen im Vakuum

186 und erhalt das Rohprodukt. Man trocknet im

Hochvakuum, nimmt dann in trockenem THF auf (4 mL) und kuhlt auf O °C. Dann gibt
man 4 Aq. HOBt (8 mg, 0.059 mmol) zu, rithrt 15 min und versetzt mit 13 mg EDCI
(4.4 Aqg., 0.065 mmol). Nach 15 min. Rihren gibt man 10 Aq. Boc-N-geschiitztes
Amin 109 (96 mg, 0.15 mmol) zu, versetzt mit TFA (100 mg, 1.3 mmol in 3 mL
CH2Cly) und ruhrt 2 d bei 23 °C. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und
versetzt mit DIEA (60 mg) in THF (5 mL). Diese Lésung gibt man zur voraktivierten
Saure. Man versetzt mit NMP (2 mL) sowie CH3CN (2 mL). Die Mischung wird 4 h bei
0 °C und 36 stdg. bei Raumtemp. geruhrt. Man entfernt das Losungsmittel im

Vakuum, versetzt mit 1.1 Aq. NaPFs in H,O (10 mL) und extrahiert dreimal mit
CH2Cl,. Man entfernt das Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen im
Vakuum und erhalt das Rohprodukt. Trennung der Produkte und Reinigung erfolgt
durch HPLC an Nucleosil® 100-5 SA mit einem NaOAc-Gradienten in MeOH.
Nachfolgender Austausch des Anions AcO™ gegen PFg~ durch Ausschutteln von
CH,Cl, gegen Wasser (H,O mit 1.1 Aq. NaPF) fiihrt zu einem roten Pulver 186 (5
mg, 23 %).

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R; = 25.89 min.
"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 0.79 (t, °J = 6.9 Hz, 6H, CH,CHs), 1.19 (m, 16H,
CH,CHs), 1.32 (s, 9H, CCHs), 1.85 (m, 2H, NHCHCHH), 1.93 (s, 15H, n°-CCHs), 2.16
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(m, 2H, NHCHCHH), 2.56 (m, 2H, n°-C.,CH2CH>), 2.82 (m, 2H, CH(NH)(CO)CH-C.),
3.60 (m, 2H, n®-C,CH,CH,), 4.37 (m, 1H, CH(NH)(CO)), 4.99 (m, 1H, NH), 5.05 (m
1H, NCHCHS,), 5.23 (s, 2H, CH,0), 5.77 (m, 1H, n°-CaH), 5.82 (m, 1H, n°-C,H), 5.94
(m, 1H, n°-CaH), 5.96 (m, 1H, n°-C4H), 7.02 (m, 2H, CaH), 7.08 (m, 2H, C,H), 7.33
(m, 2H, CaH), 7.59 (m, 2H, C,H), 8.10-8.61 (m, 8H, CaH).

3C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 9.90 (5C, n°-CCHjs), 14.07 (2C, CH3), 22.63, 27.10,
29.26, 29.69 (3C, (CH3)sCO), 31.81, 32.38, 40.66, 53.80, 70.13 (CH.0), 80.30
((CH3)3CO), 88.23 (n°-CaH), 88.43 (n°-CaH), 88.53 (n°-CaH), 97.67 (5C, n°-CCH),
101.29 (n°-C.r), 103.72 (n°-C4Cl), 117.60, 123.10, 123.20, 123.30, 126.50, 126.80,
128.30, 128.40, 128.80, 129.32, 129.57, 130.46, 131.83, 132.14, 134.33, 134.65,
139.55, 163.76, 164.43, 170.17.

MS (ESI+): m/z (%) = 1315/1316/1317 (100/75/82) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3412 cm™' (m), 2923 (vs), 2854 (s), 1694 (m), 1658 (m), 1595 (m),
1454 (m), 1343 (m), 1259 (m), 1088 (m), 832 (vs), 747 (m), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (21627), 258 nm (3454), 454 nm (623), 486 nm
(1367), 522 nm (1972 mol'dm®cm™).

HRESIMS ber. fiir C7gHg2>°CIN4Os'®?Ru: 1315.4875, gef. 1315.4926.

Nebenprodukt der Reaktion:

Imid 187
+I|?u 187 (3 mg, 18 %) wurde als roter
<£ Feststoff erhalten.

187

Anal. HPLC [Nucleosil® 100-5 SA, NaOAc-Grad., MeOH]: R = 24.32 min.
"H-NMR (600 MHz, CDCl3): &= 0.81 (m, 6H, CH,CHs), 1.19 (m, 16H, CH.CHs), 1.86
(m, 2H, NHCHCHH), 1.92 (s, 15H, n®-CCHs), 2.03 (m, 2H, NHCHCHH), 2.80 (m, 2H,
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n°-CarCHLCH,), 3.49 (m, 2H, n°-CoCH,CH,), 5.07 (m, 1H, NCHCH,), 5.77 (m, 2H, n°-
CarH), 5.92 (m, 2H, n°-CyH), 8.19-8.41 (m, 8H, CaH).

*C-NMR (150 MHz, CDCls): §= 10.05 (5C, n°-CCHs), 14.05 (2C, CHs), 22.61, 23.29,
24.71, 29.25, 29.70, 31.80, 32.34, 41.30, 53.40, 87.98 (2C, n°-C,H), 88.22 (2C, n®-
CaH), 97.68 (5C, n°-CCHs), 102.12 (n°-Ca), 103.95 (n°-C.Cl), 122.21, 127.79,
130.48, 134.53, 162.13.

MS (ESI+): m/z (%) = 946/947/949 (62/100/77) [M*].

IR (KBr): ¥ = 3428 cm™" (m), 2923 (vs), 2853 (s), 1658 (m), 1453 (m), 1385 (m),
1259 (w), 1088 (m), 839 (vs), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (12816), 258 nm (1623), 455 nm (239), 486 nm
(4848), 522 nm (7027 mol 'dm*m™).

HRESIMS ber. fiir CssHss>>CIN,O4'%?Ru: 947.3133, gef. 947.3144.

8 Arbeitsvorschrift zu Kapitel Il

FRu:
rac-[1-{2-Amino-2-(carboxy)ethyl}-4-chlor-n°-benzol](pentamethyl-n°-
cyclopentadienyl)ruthenium hexafluorphosphat (193)

Cl Zu einer CHyCly-Lésung (10 mL) der freien Saure 108 (164
. mg, 0.239 mmol) gibt man TFA (273 mg, 2.39 mmol) und ruhrt
G_Ru_ bei Raumtemp. 16 h. Man entfernt das Losungsmittel im
Vakuum, versetzt mit NaPFg (1.1 Aqg.) in H,O (10 mL) und

PFs  extrahiert dreimal mit CH.Cl.. Man entfernt das Lésungsmittel

@)

(@]
|

NH;
’ 193 der vereinigten organischen Phasen im Vakuum und erhalt

nach Umkristallisation aus Aceton/Et,0O ein braunliches Pulver (137 mg, 99 %).

Schmp. 145 °C (Zers.).

Pks1 = 2.2; pksp = 5.7.

isoelektrischer Punkt: 3.97.

'"H-NMR (400 MHz, [Dg]Aceton): & = 1.86 (s, 15H, n°-CCHs), 2.94 (br. s, 1H, n°-
CaCHHCH(CO)NH), 3.09 (br. s, 1H, n°-C4CHHCH(CO)NH), 4.00 (br. s, 1H,
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CH,CH(CO)NH), 6.07 (m, 1H, n°- CoHCCH,), 6.09 (m, 1H, n°®-C,HCCI), 6.18 (m, 1H,
n®- CoHCCH,), 6.19 (m, 1H, n°-C,HCCI).

BC-.NMR (100 MHz, [Dg]Aceton): & = 10.94 (5C, n°-CCHi), 36.42 (n°-
CarCH2CH(CO)NH), 60.17 (CH,CH(CO)NH), 90.40 (n®-C,HCCI), 90.50 (n®-
CaHCCH,), 90.64 (n°-C,HCCI), 90.70 (n°-C.HCCH,), 99.60 (5C, n°-~CCHs), 100.88
(n®-CaCH,), 105.80 (n°-C..Cl), 199.24 (COO").

MS (ESI+): m/z (%) = 435/436/438 (58/100/75) [M].

IR (KBr): ¥ = 3435 cm™ (s), 2964 (m), 2920 (m), 1635 (m), 1477 (w), 1453 (m), 1388
(m), 1203 (vw), 1089 (m), 1032 (w), 868 (s), 841 (vs), 739 (vw), 558 (s).

UV (MeOH): Amax (€) = 213 nm (33854 mol'dm®cm™).

HRESIMS ber. fiir C19H25>°CINO,'%?Ru*: 436.0611, gef. 436.0626.
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V  ANHANG

1 Kristallstrukturdaten

1.1 Einkristall-Strukturanalyse von 114

Kristallstrukturdaten von 114: Kenn-Nummer gn128; Messtemperatur 200(2) K;
Strahlung Mo-Kq, A = 71.073 pm; monoklin; Raumgruppe P2+/c, a = 1104.67(2) pm, a
= 90°% b = 1237.41(2) pm, B = 106.472(1)°; ¢ = 1597.03(2) pm, y = 90°; Volumen
2093.43(6) A% Z = 4; prer. = 1.642 [mg/m®]; Absorptionskoeffizient y = 0.884 [mm™;
F(000) 1048; Kristallabmessungen 0.02x0.08x0.10 mm?; 22699 gesammelte Reflexe,
3269 unabhangige Reflexe [R(int) = 0.0872]; Strukturlésung SIR97,
Strukturverfeinerung SHELXL-97; max. und min. Transmissionen 0.9785 und 0.9360;
Goodness-of-fit on F? 1.033; Endverfeinerte Parameter [I>20(1)] R1 = 0.0389, wR2 =
0.0863, alle Daten R1 = 0.0579, wR2 = 0.0919; Restelektronendichte 0.548 und
-0.606 eA”.

Die kristallographischen Daten von 114 sind im Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC 189009) abgelegt.
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Tabelle 7: Atomkoordinaten und &quivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?)

von 114. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Atom X y Z U (eq)

Ru 0.20315(3) 0.18661(3) 0.21318(2) 0.02987(14)
P 0.73797(12) 0.15016(10) 0.29436(8) 0.0394(3)
C1 0.2335(4) 0.0976(3) 0.1042(2) 0.0330(10)
C11 0.3327(5) 0.0136(4) 0.1087(3) 0.0447(12)
H11A 0.4178 0.0435 0.1365 0.054
H11B 0.3191 -0.0496 0.1431 0.054
012 0.3210(3) -0.0169(3) 0.0210(2) 0.0512(9)
C13 0.4048(5) -0.1035(4) 0.0172(3) 0.0615(15)
H13A 0.4922 -0.0800 0.0430 0.092
H13B 0.3930 -0.1242 -0.0438 0.092
H13C 0.3868 -0.1656 0.0499 0.092

C2 0.2462(4) 0.2108(3) 0.0893(3) 0.0348(10)
C21 0.3617(5) 0.2654(4) 0.0769(3) 0.0502(12)
H21A 0.3589 0.2630 0.0150 0.075
H21B 0.4375 0.2280 0.1116 0.075
H21C 0.3638 0.3409 0.0959 0.075

C3 0.1280(4) 0.2602(3) 0.0837(2) 0.0340(10)
C31 0.0946(5) 0.3776(4) 0.0630(3) 0.0503(13)
H31A 0.1703 0.4223 0.0849 0.075
H31B 0.0305 0.3999 0.0912 0.075
H31C 0.0613 0.3868 -0.0003 0.075

C4 0.0423(4) 0.1796(3) 0.0949(3) 0.0344(10)
C41 -0.0938(4) 0.1967(4) 0.0886(3) 0.0498(12)
H41A -0.1421 0.2053 0.0272 0.075
H41B -0.1028 0.2620 0.1211 0.075
H41C -0.1259 0.1342 0.1134 0.075

C5 0.1070(4) 0.0787(3) 0.1076(2) 0.0349(10)
C51 0.0498(5) -0.0291(4) 0.1195(3) 0.0498(12)
H51A 0.0022 -0.0218 0.1624 0.075
H51B 0.1172 -0.0825 0.1401 0.075
H51C -0.0070 -0.0529 0.0635 0.075

C6 0.2711(5) 0.0922(4) 0.3365(3) 0.0411(11)
C61 0.2924(7) -0.0291(4) 0.3477(3) 0.0706(17)
H61A 0.2144 -0.0673 0.3154 0.085
H61B 0.3604 -0.0507 0.3220 0.085

C62 0.3276(6) -0.0634(5) 0.4420(4) 0.0731(17)
H62A 0.4027 -0.0235 0.4749 0.110
H62B 0.3456 -0.1411 0.4461 0.110
H62C 0.2575 -0.0479 0.4664 0.110

C7 0.1534(5) 0.1383(4) 0.3324(3) 0.0436(11)
H7 0.0865 0.0932 0.3379 0.052

C8 0.1329(5) 0.2491(4) 0.3203(3) 0.0492(13)
H8 0.0530 0.2789 0.3185 0.059

C9 0.2306(6) 0.3167(4) 0.3110(3) 0.0576(15)
H9 0.2166 0.3921 0.3020 0.069

C10 0.3495(5) 0.2718(4) 0.3151(3) 0.0507(13)
H10 0.4163 0.3167 0.3092 0.061

Co1 0.3680(5) 0.1599(4) 0.3280(3) 0.0444(12)
HO1 0.4482 0.1298 0.3309 0.053

F1 0.6418(4) 0.2334(3) 0.3120(4) 0.133(2)
F2 0.6573(5) 0.1418(5) 0.1986(3) 0.149(2)
F3 0.8151(3) 0.2454(2) 0.2688(3) 0.0865(11)
F6 0.8349(3) 0.0675(3) 0.2748(3) 0.0910(12)
F4 0.8202(6) 0.1553(5) 0.3899(3) 0.152(2)
F5 0.6622(4) 0.0536(3) 0.3202(3) 0.1039(14)
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Tabelle 8: Bindungslangen (A).
Atome Abstand Atome Abstand Atome Abstand
Ru-C1 2.165(4) C11-H11A 0.9900 C5-C51 1.511(6)
Ru-C5 2.177(4) C11-H11B 0.9900 C51-H51A 0.9800
Ru-C2 2.183(4) 012-C13 1.429(6) C51-H51B 0.9800
Ru-C3 2.196(4) C13-H13A 0.9800 C51-H51C 0.9800
Ru-C4 2.198(4) C13-H13B 0.9800 C6-C01 1.397(7)
Ru-C9 2.203(5) C13-H13C 0.9800 C6-C7 1.404(7)
Ru-C7 2.208(4) C2-C3 1.421(6) C6-C61 1.521(7)
Ru-C10 2.209(5) C2-C21 1.506(6) C61-C62 1.506(7)
Ru-C8 2.209(4) C21-H21A 0.9800 C61-H61A 0.9900
Ru-C01 2.212(5) C21-H21B 0.9800 C61-H61B 0.9900
Ru-C6 2.229(4) C21-H21C 0.9800 C62-H62A 0.9800
P-F2 1.539(4) C3-C4 1.421(6) C62-H62B 0.9800
P-F4 1.540(4) C3-C31 1.513(6) C62-H62C 0.9800
P-F1 1.562(4) C31-H31A 0.9800 C7-C8 1.393(7)
P-F3 1.575(3) C31-H31B 0.9800 C7-H7 0.9500
P-F6 1.575(3) C31-H31C 0.9800 C8-C9 1.406(8)
P-F5 1.579(3) C4-C5 1.424(6) C8-H8 0.9500
C1-C5 1.433(6) C4-C41 1.494(6) C9-C10 1.410(8)
C1-C2 1.435(6) C41-H41A 0.9800 C9-H9 0.9500
C1-C11 1.497(6) C41-H41B 0.9800 C10-C01 1.406(7)
C11-012 1.420(5) C41-H41C 0.9800 C10-H10 0.9500
C01-HO1 0.9500
Tabelle 9: Bindungswinkel (°).
Atome Winkel Atome Winkel Atome Winkel
C1-Ru-C5 38.54(16) F1-P-F6 178.8(2) C4-C5-C51 125.5(4)
C1-Ru-C2 38.55(15) F3-P-F6 89.18(18) C1-C5-C51 126.6(4)
C5-Ru-C2 64.26(16) F2-P-F5 90.5(3) C4-C5-Ru 71.8(2)
C1-Ru-C3 63.71(15) F4-P-F5 88.8(3) C1-C5-Ru 70.3(2)
C5-Ru-C3 63.47(15) F1-P-F5 90.8(2) C51-C5-Ru 125.0(3)
C2-Ru-C3 37.86(16) F3-P-F5 179.2(2) C5-C51-H51A 109.5
C1-Ru-C4 63.94(16) F6-P-F5 90.06(19) C5-C51-H51B 109.5
C5-Ru-C4 37.99(15) C5-C1-C2 107.9(4) H51A-C51-H51B 109.5
C2-Ru-C4 63.70(15) C5-C1-C11 126.4(4) C5-C51-H51C 109.5
C3-Ru-C4 37.73(15) C2-C1-C11 125.6(4) H51A-C51-H51C 109.5
C1-Ru-C9 157.0(2) C5-C1-Ru 71.2(2) H51B-C51-H51C 109.5
C5-Ru-C9 159.4(2) C2-C1-Ru 71.4(2) C01-C6-C7 118.4(4)
C2-Ru-C9 121.38(19) C11-C1-Ru 126.3(3) C01-C6-C61 120.5(5)
C3-Ru-C9 107.71(17) 012-C11-C1 106.0(3) C7-C6-C61 121.1(5)
C4-Ru-C9 123.60(18) 012-C11-H11A 110.5 C01-C6-Ru 71.0(3)
C1-Ru-C7 133.51(17) C1-C11-H11A 110.5 C7-C6-Ru 70.7(2)
C5-Ru-C7 108.42(17) 012-C11-H11B 110.5 C61-C6-Ru 128.6(3)
C2-Ru-C7 171.91(17) C1-C11-H11B 110.5 C62-C61-C6 112.6(4)
C3-Ru-C7 143.53(17) H11A-C11-H11B 108.7 C62-C61-HB61A 109.1
C4-Ru-C7 113.09(16) C11-012-C13 111.2(4) C6-C61-H61A 109.1
C9-Ru-C7 66.69(19) 012-C13-H13A 109.5 C62-C61-H61B 109.1
C1-Ru-C10 125.97(18) 012-C13-H13B 109.5 C6-C61-H61B 109.1
C5-Ru-C10 163.27(19) H13A-C13-H13B 109.5 H61A-C61-H61B 107.8
C2-Ru-C10 107.48(17) 012-C13-H13C 109.5 C61-C62-H62A 109.5
C3-Ru-C10 119.88(17) H13A-C13-H13C 109.5 C61-C62-H62B 109.5
C4-Ru-C10 153.68(18) H13B-C13-H13C 109.5 H62A-C62-H62B 109.5
C9-Ru-C10 37.3(2) C3-C2-C1 107.4(4) C61-C62-H62C 109.5
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C7-Ru-C10 78.64(17) C3-C2-C21 126.6(4) H62A-C62-H62C 109.5
C1-Ru-C8 165.77(19) C1-C2-C21 125.9(4) H62B-C62-H62C 109.5
C5-Ru-C8 127.84(18) C3-C2-Ru 71.6(2) C8-C7-C6 121.3(5)
C2-Ru-C8 150.30(18)  C1-C2-Ru 70.0(2) C8-C7-Ru 71.7(3)
C3-Ru-C8 117.56(17)  C21-C2-Ru 126.2(3) C6-C7-Ru 72.4(2)
C4-Ru-C8 107.69(17) C2-C21-H21A 109.5 C8-C7-H7 1194
C9-Ru-C8 37.2(2) C2-C21-H21B 109.5 C6-C7-H7 119.4
C7-Ru-C8 36.78(18) H21A-C21-H21B 109.5 Ru-C7-H7 129.0
C10-Ru-C8 66.84(19) C2-C21-H21C 109.5 C7-C8-C9 120.0(5)
C1-Ru-C01 108.14(16) H21A-C21-H21C 109.5 C7-C8-Ru 71.5(3)
C5-Ru-C01 131.04(17) H21B-C21-H21C 109.5 C9-C8-Ru 71.2(3)
C2-Ru-C01 115.59(16) C2-C3-C4 108.9(4) C7-C8-H8 120.0
C3-Ru-C01 147.67(17) C2-C3-C31 126.1(4) C9-C8-H8 120.0
C4-Ru-CO1 168.95(17)  C4-C3-C31 124.9(4)  Ru-C8-H8 129.7
C9-Ru-CO1 66.81(19) C2-C3-Ru 70.6(2) C8-C9-C10 119.6(5)
C7-Ru-C01 65.98(17) C4-C3-Ru 71.2(2) C8-C9-Ru 71.7(3)
C10-Ru-C01  37.09(18) C31-C3-Ru 127.4(3)  C10-C9-Ru 71.6(3)
C8-Ru-C01 78.34(17) C3-C31-H31A 109.5 C8-C9-H9 120.2
C1-Ru-C6 110.68(16) C3-C31-H31B 109.5 C10-C9-H9 120.2
C5-Ru-C6 109.32(16) H31A-C31-H31B 109.5 Ru-C9-H9 128.8
C2-Ru-C6 140.13(17) C3-C31-H31C 109.5 C01-C10-C9 119.3(5)
C3-Ru-C6 172.78(16) H31A-C31-H31C 109.5 C01-C10-Ru 71.6(3)
C4-Ru-C6 136.58(17) H31B-C31-H31C 109.5 C9-C10-Ru 71.1(3)
C9-Ru-C6 79.21(17) C3-C4-C5 107.9(4) C01-C10-H10 120.3
C7-Ru-C6 36.91(17) C3-C4-C41 125.9(4)  C9-C10-H10 120.3
C10-Ru-C6 66.84(18) C5-C4-C41 126.1(4) Ru-C10-H10 129.3
C8-Ru-C6 66.64(17) C3-C4-Ru 71.1(2) C6-C01-C10 121.4(5)
C01-Ru-C6 36.66(17) C5-C4-Ru 70.2(2) C6-C01-Ru 72.3(3)
F2-P-F4 178.4(4) C41-C4-Ru 127.2(3)  C10-CO1-Ru 71.3(3)
F2-P-F1 89.5(3) C4-C41-H41A 109.5 C6-C01-HO1 119.3
F4-P-F1 91.9(3) C4-C41-H41B 109.5 C10-C01-HO1 119.3
F2-P-F3 89.8(3) H41A-C41-H41B 109.5 Ru-C01-HO1 129.6
F4-P-F3 90.9(3) C4-C41-H41C 109.5

F1-P-F3 90.0(2) H41A-C41-H41C 109.5

F2-P-F6 89.7(3) H41B-C41-H41C 109.5

F4-P-F6 88.9(3) C4-C5-C1 107.9(4)
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1.2  Einkristall-Strukturanalyse von 102

Kristallstrukturdaten von 102: Kenn-Nummer g078; Messtemperatur 200(2) K;
Strahlung Mo-Kq, A = 71.073 pm; orthorhombisch; Raumgruppe Pca24, a = 2007.8(2)
pm, a = 90°% b = 914.78(4) pm, B = 90°; ¢ = 1739.88(9) pm, y = 90°; Volumen
3195.6(3) A% Z = 4; pper. = 1.442 [mg/m®]; Absorptionskoeffizient y = 0.602 [mm™;
F(000) 1432; Kristallabmessungen 0.02x0.30x0.32 mm?; 17452 gesammelte Reflexe,
4886 unabhangige Reflexe [R(int) = 0.0631]; Strukturlésung SIR97,
Strukturverfeinerung SHELXL-97; max. und min. Transmissionen 0.9876 und 0.8619;
Goodness-of-fit on F? 0.885; Endverfeinerte Parameter [I>20(1)] R1 = 0.0412, wR2 =
0.0761, alle Daten R1 = 0.0715, wR2 = 0.0822; Restelektronendichte 0.394 und
-0.338 eA”.

Die kristallographischen Daten von 102 sind im Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC 189008) abgelegt.
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Tabelle 10: Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?)

von 102. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Atom X y z U (eq)

Ru 0.06596(2) 0.69052(6) 0.09546(3) 0.03351(12)
C1 0.1720(2) 0.7735(5) 0.0977(6) 0.0353(13)
Cc2 0.1317(3) 0.8649(7) 0.1442(3) 0.0383(17)
H2 0.1451 0.8837 0.1956 0.046

C3 0.0734(4) 0.9281(10) 0.1172(4) 0.049(2)
H3 0.0468 0.9859 0.1506 0.059

C4 0.0534(4) 0.9062(9) 0.0397(5) 0.050(2)
H4 0.0143 0.9518 0.0204 0.060

C5 0.0922(3) 0.8164(10) -0.0080(3) 0.0451(17)
H5 0.0793 0.8001 -0.0599 0.054

C6 0.1501(3) 0.7507(8) 0.0210(3) 0.0353(17)
H6 0.1756 0.6891 -0.0117 0.042

C7 0.2376(3) 0.7123(8) 0.1222(3) 0.0360(17)
H7 0.2416 0.6124 0.0993 0.043

C8 0.2509(3) 0.6972(9) 0.2107(3) 0.0394(15)
H8 0.2150 0.7478 0.2404 0.047

C9 0.2573(3) 0.5435(9) 0.2368(4) 0.0402(18)
09 0.2750(3) 0.4409(6) 0.2012(3) 0.0617(15)
010 0.2393(3) 0.5361(5) 0.3126(3) 0.0606(15)
C11B 0.2548(10) 0.3867(12) 0.3404(10) 0.043(4)
H11C 0.2259 0.3131 0.3153 0.052
H11D 0.3020 0.3614 0.3307 0.052
C11A 0.2196(13) 0.397(2) 0.3522(11) 0.053(6)
H11A 0.2087 0.3185 0.3148 0.063
H11B 0.1813 0.4115 0.3871 0.063
C12B 0.2410(9) 0.3960(19) 0.4222(9) 0.077(6)
H12D 0.2647 0.4801 0.4440 0.116
H12E 0.2561 0.3063 0.4476 0.116
H12F 0.1931 0.4080 0.4303 0.116
C12A 0.2856(12) 0.361(2) 0.3982(11) 0.060(8)
H12A 0.3042 0.4516 0.4191 0.090
H12B 0.3181 0.3156 0.3635 0.090
H12C 0.2755 0.2935 0.4404 0.090

C13 0.3210(4) 0.7837(9) 0.2206(4) 0.049(2)
C131 0.3584(4) 0.7539(10) 0.2938(5) 0.085(3)
H13A 0.4009 0.8066 0.2930 0.127
H13B 0.3668 0.6488 0.2984 0.127
H13C 0.3319 0.7870 0.3377 0.127

C14 0.2993(4) 0.9389(9) 0.2029(4) 0.0503(19)
C141 0.2922(4) 1.0519(10) 0.2659(5) 0.080(3)
H14A 0.2855 1.1486 0.2429 0.119
H14B 0.3327 1.0530 0.2973 0.119
H14C 0.2539 1.0273 0.2982 0.119

C15 0.2887(3) 0.9473(9) 0.1290(4) 0.0480(19)
C151 0.2665(4) 1.0789(10) 0.0841(8) 0.099(4)
H15A 0.2649 1.1641 0.1182 0.148
H15B 0.2221 1.0609 0.0627 0.148
H15C 0.2980 1.0974 0.0423 0.148

C16 0.2995(3) 0.8041(8) 0.0936(7) 0.0559(15)
Cc161 0.3129(5) 0.7912(11) 0.0068(4) 0.075(3)
H16A 0.2779 0.8427 -0.0216 0.112
H16B 0.3131 0.6879 -0.0080 0.112
H16C 0.3562 0.8349 -0.0052 0.112

c17 0.3557(3) 0.7449(9) 0.1427(4) 0.053(2)
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H17 0.3577 0.6363 0.1370 0.064

C171 0.4229(3) 0.8065(11) 0.1319(4) 0.075(2)

H17A 0.4386 0.7848 0.0798 0.113

H17B 0.4535 0.7631 0.1694 0.113

H17C 0.4214 0.9127 0.1394 0.113

C18 -0.0320(3) 0.5903(9) 0.0858(6) 0.055(2)

C181 -0.0905(4) 0.6563(13) 0.0466(6) 0.113(4)

H18A -0.0839 0.6522 -0.0092 0.169

H18B -0.0953 0.7584 0.0627 0.169

H18C -0.1308 0.6018 0.0603 0.169

C19 0.0168(5) 0.4928(9) 0.0553(4) 0.056(2)

C191 0.0179(6) 0.4362(12) -0.0257(5) 0.105(4)

H19A -0.0148 0.3574 -0.0311 0.158

H19B 0.0624 0.3986 -0.0376 0.158

H19C 0.0068 0.5157 -0.0612 0.158

Cc20 0.0625(4) 0.4548(7) 0.1144(4) 0.045(2)

C201 0.1179(4) 0.3486(8) 0.1080(8) 0.081(3)

H20A 0.1030 0.2529 0.1266 0.121

H20B 0.1556 0.3822 0.1390 0.121

H20C 0.1316 0.3403 0.0541 0.121

C21 0.0413(3) 0.5269(9) 0.1821(4) 0.0450(19)
Cc211 0.0729(5) 0.5092(11) 0.2611(4) 0.083(3)

H21A 0.0745 0.6043 0.2870 0.124

H21B 0.1183 0.4712 0.2554 0.124

H21C 0.0464 0.4408 0.2918 0.124

Cc22 -0.0159(4) 0.6097(9) 0.1652(5) 0.058(2)

C221 -0.0545(5) 0.6980(11) 0.2237(6) 0.111(4)

H22A -0.0855 0.6337 0.2512 0.166

H22B -0.0796 0.7751 0.1975 0.166

H22C -0.0235 0.7422 0.2605 0.166

P 0.07272(11) 0.0488(2) 0.34856(9) 0.0553(6)

F1 0.0318(2) 0.1944(6) 0.3703(2) 0.0803(14)

F2 0.0164(3) -0.0002(8) 0.2961(4) 0.143(3)

F3 0.0483(4) -0.0288(7) 0.4223(3) 0.144(3)

F4 0.1334(3) 0.1055(8) 0.3975(4) 0.138(3)

F5 0.1047(4) 0.1291(6) 0.2774(3) 0.123(2)

F6 0.1129(3) -0.0944(6) 0.3280(3) 0.107(2)
Tabelle 11: Bindungslangen (A).

Atome Abstand Atome Abstand Atome Abstand
Ru-C22 2.173(6) C11B-H11C 0.9900 C171-H17A 0.9800
Ru-C19 2.176(7) C11B-H11D 0.9900 C171-H17B 0.9800
Ru-C18 2.176(6) C11A-C12A 1.58(4) C171-H17C 0.9800
Ru-C21 2.181(7) C11A-H11A 0.9900 C18-C19 1.427(11)
Ru-C20 2.182(7) C11A-H11B 0.9900 C18-C22 1.430(13)
Ru-C6 2.199(6) C12B-H12D 0.9800 C18-C181 1.486(11)
Ru-C5 2.201(6) C12B-H12E 0.9800 C181-H18A 0.9800
Ru-C3 2.211(9) C12B-H12F 0.9800 C181-H18B 0.9800
Ru-C4 2.213(8) C12A-H12A 0.9800 C181-H18C 0.9800
Ru-C2 2.238(6) C12A-H12B 0.9800 C19-C20 1.421(10)
Ru-C1 2.260(4) C12A-H12C 0.9800 C19-C191 1.502(10)
C1-C2 1.417(9) C13-C131 1.503(10) C191-H19A 0.9800
C1-C6 1.419(11) C13-C14 1.517(11) C191-H19B 0.9800
C1-C7 1.495(8) C13-C17 1.564(10) C191-H19C 0.9800
C2-C3 1.388(10) C131-H13A 0.9800 C20-C21 1.417(10)
C2-H2 0.9500 C131-H13B 0.9800 C20-C201 1.480(10)
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C3-C4 1.422(10) C131-H13C 0.9800 C201-H20A 0.9800
C3-H3 0.9500 C14-C15 1.304(9) C201-H20B 0.9800
C4-C5 1.404(11) C14-C141 1.513(10) C201-H20C 0.9800
C4-H4 0.9500 C141-H14A 0.9800 C21-C22 1.407(10)
C5-C6 1.403(9) C141-H14B 0.9800 C21-C211 1.523(10)
C5-H5 0.9500 C141-H14C 0.9800 C211-H21A 0.9800
C6-H6 0.9500 C15-C16 1.463(11) C211-H21B 0.9800
C7-C8 1.569(7) C15-C151 1.503(10) C211-H21C 0.9800
C7-C16 1.580(9) C151-H15A 0.9800 C22-C221 1.513(11)
C7-H7 1.0000 C151-H15B 0.9800 C221-H22A 0.9800
C8-C9 1.482(10) C151-H15C 0.9800 C221-H22B 0.9800
C8-C13 1.625(9) C16-C17 1.516(10) C221-H22C 0.9800
C8-H8 1.0000 C16-C161 1.538(14) P-F2 1.521(5)
C9-09 1.180(8) C161-H16A 0.9800 P-F3 1.546(5)
C9-010 1.368(8) C161-H16B 0.9800 P-F4 1.574(6)
010-C11B 1.482(13) C161-H16C 0.9800 P-F5 1.576(5)
010-C11A 1.50(2) C17-C171 1.475(10) P-F6 1.579(5)
C11B-C12B 1.45(3) C17-H17 1.0000 P-F1 1.609(5)
Tabelle 12: Bindungswinkel (°).

Atome Winkel Atome Winkel Atome Winkel
C22-Ru-C19 63.4(3) C5-C6-Ru 71.5(3) C171-C17-H17 109.3
C22-Ru-C18 38.4(3) C1-C6-Ru 73.8(3) C16-C17-H17 109.3
C19-Ru-C18 38.3(3) C5-C6-H6 118.9 C13-C17-H17 109.3
C22-Ru-C21 37.7(3) C1-C6-H6 118.9 C17-C171-H17A 109.5
C19-Ru-C21 63.1(3) Ru-C6-H6 128.1 C17-C171-H17B 109.5
C18-Ru-C21 63.9(3) C1-C7-C8 117.6(6) H17A-C171-H17B 109.5
C22-Ru-C20 63.6(3) C1-C7-C16 113.8(5) C17-C171-H17C 109.5
C19-Ru-C20 38.1(3) C8-C7-C16 102.9(6) H17A-C171-H17C 109.5
C18-Ru-C20 64.3(3) C1-C7-H7 107.3 H17B-C171-H17C 109.5
C21-Ru-C20 37.9(3) C8-C7-H7 107.3 C19-C18-C22 106.4(7)
C22-Ru-C6 174.5(3) C16-C7-H7 107.3 C19-C18-C181 128.7(10)
C19-Ru-C6 111.6(3) C9-C8-C7 113.5(6) C22-C18-C181 124.8(9)
C18-Ru-C6 139.0(3) C9-C8-C13 110.8(5) C19-C18-Ru 70.9(4)
C21-Ru-C6 138.9(3) C7-C8-C13 102.0(5) C22-C18-Ru 70.7(4)
C20-Ru-C6 111.1(3) C9-C8-H8 110.1 C181-C18-Ru 125.3(6)
C22-Ru-C5 144.7(3) C7-C8-H8 110.1 C18-C181-H18A 109.5
C19-Ru-C5 106.3(3) C13-C8-H8 110.1 C18-C181-H18B 109.5
C18-Ru-C5 111.9(3) 09-C9-010 123.1(7) H18A-C181-H18B 109.5
C21-Ru-C5 168.1(3) 09-C9-C8 128.3(7) C18-C181-H18C 109.5
C20-Ru-C5 130.4(3) 0O10-C9-C8 108.6(6) H18A-C181-H18C 109.5
C6-Ru-C5 37.2(2) C9-010-C11B 107.8(8) H18B-C181-H18C 109.5
C22-Ru-C3 106.8(3) C9-O10-C11A 123.6(10) C20-C19-C18 109.2(7)
C19-Ru-C3 154.5(3) C11B-010-C11A 28.7(10) C20-C19-C191 125.8(9)
C18-Ru-C3 119.2(3) C12B-C11B-010 103.1(12) C18-C19-C191 125.0(9)
C21-Ru-C3 124.8(3) C12B-C11B-H11C 111.1 C20-C19-Ru 71.2(4)
C20-Ru-C3 161.4(2) 0O10-C11B-H11C 111.1 C18-C19-Ru 70.9(4)
C6-Ru-C3 78.6(3) C12B-C11B-H11D 111.1 C191-C19-Ru 125.5(6)
C5-Ru-C3 67.0(3) 010-C11B-H11D 111.1 C19-C191-H19A 109.5
C22-Ru-C4 117.5(3) H11C-C11B-H11D 109.1 C19-C191-H19B 109.5
C19-Ru-C4 123.3(3) 0O10-C11A-C12A 100.7(17) H19A-C191-H19B 109.5
C18-Ru-C4 103.8(3) 0O10-C11A-H11A 111.6 C19-C191-H19C 109.5
C21-Ru-C4 152.7(3) C12A-C11A-H11A 111.6 H19A-C191-H19C 109.5
C20-Ru-C4 160.6(3) 0O10-C11A-H11B 111.6 H19B-C191-H19C 109.5
C6-Ru-C4 66.8(3) C12A-C11A-H11B 111.6 C21-C20-C19 107.0(7)
C5-Ru-C4 37.1(3) H11A-C11A-H11B 109.4 C21-C20-C201 126.4(8)
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C3-Ru-C4 37.5(3) C11A-C12A-H12A 109.5 C19-C20-C201 126.3(8)
C22-Ru-C2 118.5(3) C11A-C12A-H12B 109.5 C21-C20-Ru 71.0(4)
C19-Ru-C2 169.1(3) H12A-C12A-H12B 109.5 C19-C20-Ru 70.7(4)
C18-Ru-C2 149.6(3) C11A-C12A-H12C 109.5 C201-C20-Ru 127.9(5)
C21-Ru-C2 111.2(2) H12A-C12A-H12C 109.5 C20-C201-H20A 109.5
C20-Ru-C2 131.8(3) H12B-C12A-H12C 109.5 C20-C201-H20B 109.5
C6-Ru-C2 65.9(2) C131-C13-C14 119.1(7) H20A-C201-H20B 109.5
C5-Ru-C2 78.2(2) C131-C13-C17 118.1(7) C20-C201-H20C 109.5
C3-Ru-C2 36.3(2) C14-C13-C17 99.4(6) H20A-C201-H20C 109.5
C4-Ru-C2 66.3(3) C131-C13-C8 115.7(6) H20B-C201-H20C 109.5
C22-Ru-C1 144.8(4) C14-C13-C8 100.7(6) C22-C21-C20 108.8(7)
C19-Ru-C1 135.4(3) C17-C13-C8 100.6(5)  C22-C21-C211 125.9(8)
C18-Ru-C1 173.6(3) C13-C131-H13A 109.5 C20-C21-C211 125.1(7)
C21-Ru-C1 115.6(3) C13-C131-H13B 109.5 C22-C21-Ru 70.8(4)
C20-Ru-C1 111.0(3) H13A-C131-H13B 109.5 C20-C21-Ru 71.1(4)
C6-Ru-C1 37.1(3) C13-C131-H13C 109.5 C211-C21-Ru 127.0(5)
C5-Ru-C1 67.2(3) H13A-C131-H13C 109.5 C21-C211-H21A 109.5
C3-Ru-C1 66.6(2) H13B-C131-H13C 109.5 C21-C211-H21B 109.5
C4-Ru-C1 79.4(3) C15-C14-C141 131.2(8) H21A-C211-H21B 109.5
C2-Ru-C1 36.7(2) C15-C14-C13 107.6(6) C21-C211-H21C 109.5
C2-C1-C6 116.6(6) C141-C14-C13 121.2(7) H21A-C211-H21C 109.5
C2-C1-C7 124.1(7) C14-C141-H14A 109.5 H21B-C211-H21C 109.5
C6-C1-C7 119.1(6) C14-C141-H14B 109.5 C21-C22-C18 108.6(7)
C2-C1-Ru 70.8(3) H14A-C141-H14B 109.5 C21-C22-C221 124.4(9)
C6-C1-Ru 69.2(3)  C14-C141-H14C 109.5 C18-C22-C221 127.0(9)
C7-C1-Ru 135.2(4) H14A-C141-H14C 109.5 C21-C22-Ru 71.5(4)
C3-C2-C1 122.2(6) H14B-C141-H14C 109.5 C18-C22-Ru 70.9(4)
C3-C2-Ru 70.8(5)  C14-C15-C16 109.8(8)  C221-C22-Ru 125.6(6)
C1-C2-Ru 72.5(3) C14-C15-C151 127.4(9) C22-C221-H22A 109.5
C3-C2-H2 118.9 C16-C15-C151 122.8(9) C22-C221-H22B 109.5
C1-C2-H2 118.9 C15-C151-H15A 109.5 H22A-C221-H22B 109.5
Ru-C2-H2 130.8 C15-C151-H15B 109.5 C22-C221-H22C 109.5
C2-C3-C4 120.1(7) H15A-C151-H15B 109.5 H22A-C221-H22C 109.5
C2-C3-Ru 72.9(5) C15-C151-H15C 109.5 H22B-C221-H22C 109.5
C4-C3-Ru 71.4(6) H15A-C151-H15C 109.5 F2-P-F3 97.3(5)
C2-C3-H3 120.0 H15B-C151-H15C 109.5 F2-P-F4 175.7(5)
C4-C3-H3 120.0 C15-C16-C17 101.1(7)  F3-P-F4 87.1(4)
Ru-C3-H3 127.9 C15-C16-C161 120.5(8)  F2-P-F5 88.2(4)
C5-C4-C3 119.1(7) C17-C16-C161 113.3(7)  F3-P-F5 174.3(5)
C5-C4-Ru 71.0(4)  C15-C16-C7 103.1(7)  F4-P-F5 87.5(4)
C3-C4-Ru 71.1(5)  C17-C16-C7 102.6(7)  F2-P-F6 89.9(4)
C5-C4-H4 120.4 C161-C16-C7 114.0(7) F3-P-F6 88.2(3)
C3-C4-H4 120.4 C16-C161-H16A 109.5 F4-P-F6 90.0(4)
Ru-C4-H4 129.8 C16-C161-H16B 109.5 F5-P-F6 90.1(3)
C6-C5-C4 119.8(6) H16A-C161-H16B 109.5 F2-P-F1 90.3(3)
C6-C5-Ru 71.3(3)  C16-C161-H16C 109.5 F3-P-F1 91.3(3)
C4-C5-Ru 71.9(4) H16A-C161-H16C 109.5 F4-P-F1 89.7(3)
C6-C5-H5 1201 H16B-C161-H16C 109.5 F5-P-F1 90.4(3)
C4-C5-H5 1201 C171-C17-C16 118.2(7) F6-P-F1 179.5(3)
Ru-C5-HS 129.0 C171-C17-C13 115.5(6)

C5-C6-C1 122.1(6) C16-C17-C13 94.4(6)
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1.3  Einkristall-Strukturanalyse von 178a

Kristallstrukturdaten von 178a: Kenn-Nummer Schmid3; Messtemperatur 295(2) K;
Strahlung Mo-K4, A = 71.073 pm; triklin; Raumgruppe P-1, a = 10.937(2) A, a =
84.53(2)% b = 10.988(3) A, B = 75.12(2)°; ¢ = 20.184(6) A, y = 82.12(2)°; Volumen
2317.6(10) A% Z = 1; pper. = 1.344 [mg/m®]; Absorptionskoeffizient y = 0.443 [mm™];
F(000) 976; Kristallabmessungen 0.23x0.43x0.53 mm?®; 7505 gesammelte Reflexe,
7266 unabhangige Reflexe [R(int) = 0.0133]; Strukturlosung SHELXS-86,
Strukturverfeinerung SHELXL-93; max. und min. Transmissionen 0.9998 und 0.9331;
Goodness-of-fit on F? 1.071; Endverfeinerte Parameter [I>20(1)] R1 = 0.0396, wR2 =
0.1029, alle Daten R1 = 0.0462, wR2 = 0.1086; Restelektronendichte 0.500 und
-0.464 eA™,

Die kristallographischen Daten von 178a sind im Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC 247119) abgelegt.
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Tabelle 13: Atomkoordinaten und dquivalente isotrope Auslenkungsparameter (A?)

von 178a. U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalen Uj-Tensors.

Atom X y z U (eq)

Ru1 0.46917(2) 0.18699(2) 0.807901(13) 0.04883(11)
P1 0.34149(12) 0.69686(10) 0.88718(7) 0.0854(3)
F1 0.4111(7) 0.7807(7) 0.9201(4) 0.143(3)
F2 0.2726(8) 0.6163(7) 0.8526(4) 0.158(4)
F3 0.3568(12) 0.5936(5) 0.9420(3) 0.207(6)
F4 0.2125(5) 0.7571(8) 0.9281(5) 0.160(4)
F5 0.3386(7) 0.8000(4) 0.8272(3) 0.116(3)
F6 0.4738(6) 0.6449(7) 0.8414(4) 0.155(3)
F1A 0.4581(14) 0.6097(14) 0.8974(14) 0.218(13)
F2A 0.2230(15) 0.7822(14) 0.8786(12) 0.169(10)
F3A 0.2591(17) 0.6378(24) 0.9556(8) 0.170(10)
F4A 0.4209(21) 0.7547(25) 0.8206(8) 0.237(15)
F5A 0.3147(25) 0.6034(14) 0.8399(12) 0.182(13)
FBA 0.3773(19) 0.7954(10) 0.9283(9) 0.117(7)
o1 0.2846(3) 0.1638(2) 0.96337(12) 0.0658(6)
02 0.0083(4) 0.2560(5) 0.5925(2) 0.127(2)
03 0.1490(3) 0.2860(3) 0.49106(14) 0.0956(10)
04 0.1854(4) 0.4884(3) 0.6653(2) 0.0987(10)
N1 0.2108(3) 0.2761(3) 0.58647(15) 0.0755(9)
H1 0.2847(3) 0.2843(3) 0.55973(15) 0.091

N2 0.0363(4) 0.3910(3) 0.7416(2) 0.0796(9)
H2 0.0036(4) 0.3229(3) 0.7530(2) 0.096

C1 0.6311(3) 0.2367(4) 0.8395(2) 0.0641(9)
Cc2 0.6278(3) 0.1080(3) 0.8501(2) 0.0602(9)
C3 0.6423(3) 0.0579(4) 0.7861(2) 0.0677(9)
C4 0.6547(4) 0.1574(5) 0.7348(2) 0.0746(11)
C5 0.6473(4) 0.2675(4) 0.7678(2) 0.0750(11)
C6 0.6223(5) 0.3235(5) 0.8937(3) 0.101(2)
HBA 0.7064(5) 0.3331(23) 0.8970(12) 0.121

HéB 0.5746(26) 0.2911(15) 0.9370(4) 0.121

H6C 0.5803(27) 0.4020(10) 0.8818(9) 0.121

c7 0.6128(4) 0.0374(5) 0.9186(2) 0.0893(14)
H7A 0.6954(4) 0.0082(23) 0.9260(7) 0.107

H7B 0.5669(24) -0.0314(16) 0.9193(6) 0.107

H7C 0.5666(24) 0.0903(8) 0.9542(3) 0.107

C8 0.6489(5) -0.0762(4) 0.7746(3) 0.104(2)
H8A 0.7355(7) -0.1136(8) 0.7674(18) 0.125

H8B 0.6183(30) -0.0844(4) 0.7349(10) 0.125

H8C 0.5970(26) -0.1164(8) 0.8141(7) 0.125

C9 0.6790(5) 0.1466(7) 0.6588(2) 0.125(2)
HOA 0.6416(32) 0.0772(22) 0.6505(2) 0.150

H9B 0.7691(5) 0.1354(37) 0.6389(4) 0.150

HoC 0.6418(32) 0.2203(15) 0.6384(4) 0.150

Cc10 0.6626(5) 0.3932(5) 0.7323(3) 0.124(2)
H10A 0.6299(34) 0.4003(13) 0.6921(11) 0.149
H10B 0.7513(6) 0.4048(15) 0.7192(18) 0.149
H10C 0.6165(31) 0.4548(5) 0.7630(7) 0.149

C11 0.2926(3) 0.1878(3) 0.8945(2) 0.0525(7)
C12 0.3003(3) 0.3074(3) 0.8621(2) 0.0546(8)
H12 0.2982(3) 0.3745(3) 0.8873(2) 0.066

C13 0.3112(3) 0.3229(3) 0.7905(2) 0.0572(8)
H13 0.3151(3) 0.4013(3) 0.7687(2) 0.069

C14 0.3161(3) 0.2211(3) 0.7515(2) 0.0583(8)
C15 0.3143(3) 0.1028(3) 0.7856(2) 0.0583(8)
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H15 0.3199(3) 0.0346(3) 0.7605(2) 0.070
C16 0.3041(3) 0.0855(3) 0.8565(2) 0.0541(8)
H16 0.3050(3) 0.0067(3) 0.8779(2) 0.065
C17 0.2256(3) 0.2577(3) 1.0073(2) 0.0513(7)
c18 0.2938(3) 0.2994(3) 1.0460(2) 0.0665(9)
H18 0.3789(3) 0.2690(3) 1.0418(2) 0.080
C19 0.2345(4) 0.3879(4) 1.0919(2) 0.0764(11)
H19 0.2802(4) 0.4171(4) 1.1189(2) 0.092
C20 0.1076(4) 0.4336(3) 1.0981(2) 0.0665(9)
c21 0.0408(3) 0.3873(4) 1.0594(2) 0.0657(9)
H21 -0.0449(3) 0.4157(4) 1.0639(2) 0.079
C22 0.0990(3) 0.2997(4) 1.0141(2) 0.0636(9)
H22 0.0531(3) 0.2686(4) 0.9880(2) 0.076
c23 0.0433(5) 0.5348(4) 1.1449(2) 0.0890(13)
H23A 0.0948(5) 0.6026(4) 1.1339(2) 0.107
H23B -0.0381(5) 0.5643(4) 1.1349(2) 0.107
C24 0.0212(6) 0.5027(4) 1.2182(2) 0.101(2)
H24A 0.1015(6) 0.4708(4) 1.2290(2) 0.121
H24B -0.0346(6) 0.4384(4) 1.2306(2) 0.121
C25 0.3265(4) 0.2373(4) 0.6755(2) 0.0703(10)
H25A 0.3676(4) 0.1618(4) 0.6543(2) 0.084
H25B 0.3792(4) 0.3023(4) 0.6556(2) 0.084
C26 0.1948(4) 0.2700(4) 0.6599(2) 0.0647(9)
H26 0.1397(4) 0.2067(4) 0.6817(2) 0.078
c27 0.1130(4) 0.2692(4) 0.5593(2) 0.0690(10)
c28 0.0617(5) 0.2762(5) 0.4476(2) 0.096(2)
C29 0.0336(10) 0.1497(7) 0.4549(5) 0.200(5)
H29A -0.0303(50) 0.1425(15) 0.4310(31) 0.240
H29B 0.0027(62) 0.1259(22) 0.5027(5) 0.240
H29C 0.1096(19) 0.0969(10) 0.4359(31) 0.240
C30 -0.0538(10) 0.3640(9) 0.4648(5) 0.229(6)
H30A -0.1058(35) 0.3392(39) 0.5087(20) 0.275
H30B -0.1006(41) 0.3657(56) 0.4304(23) 0.275
H30C -0.0306(10) 0.4446(14) 0.4665(39) 0.275
C31 0.1426(10) 0.3014(12) 0.3770(3) 0.241(6)
H31A 0.1030(44) 0.2778(77) 0.3437(4) 0.289
H31B 0.2251(31) 0.2550(62) 0.3724(15) 0.289
H31C 0.1517(68) 0.3877(16) 0.3697(17) 0.289
C32 0.1361(4) 0.3947(4) 0.6885(2) 0.0712(10)
05 0.4133(7) 0.9044(5) 0.6590(3) 0.191(3)
C33 0.3798(10) 0.8022(7) 0.6653(3) 0.140(3)
C34 0.4676(11) 0.6906(9) 0.6672(5) 0.210(5)
H34A 0.4299(28) 0.6217(13) 0.6585(36) 0.253
H34B 0.4855(55) 0.6775(38) 0.7117(13) 0.253
H34C 0.5454(26) 0.6989(26) 0.6327(25) 0.253
C35 0.2459(10) 0.7819(13) 0.6734(7) 0.262(7)
H35A 0.2135(30) 0.7443(80) 0.7183(19) 0.314
H35B 0.2413(15) 0.7289(73) 0.6392(32) 0.314
H35C 0.1959(20) 0.8594(16) 0.6680(49) 0.314

06 -0.0356(5) 0.1471(6) 0.8090(3) 0.192(3)
C36 -0.0286(6) 0.0506(8) 0.8399(6) 0.142(3)
C37 -0.0361(8) 0.0472(9) 0.9169(6) 0.192(4)
H37A 0.0433(23) 0.0090(53) 0.9254(7) 0.230
H37B -0.1035(41) 0.0007(51) 0.9419(6) 0.230
H37C -0.0528(60) 0.1296(10) 0.9317(9) 0.230
C38 -0.0138(9) -0.0661(10) 0.8177(6) 0.208(4)
H38A -0.0883(31) -0.1056(26) 0.8393(29) 0.249
H38B 0.0594(42) -0.1128(23) 0.8296(34) 0.249
H38C -0.0019(68) -0.0615(11) 0.7688(7) 0.249

o7 0.4908(7) 0.1650(8) 0.5115(4) 0.113(2)
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C39 0.6158(9) -0.0012(9) 0.5054(5) 0.196(4)
H39A 0.6691(9) 0.0603(9) 0.5072(5) 0.236

H39B 0.6546(9) -0.0493(9) 0.4665(5) 0.236

H39C 0.6056(9) -0.0539(9) 0.5467(5) 0.236

C40 0.4973(8) 0.0556(11) 0.4993(5) 0.119(5)

08 0.4754(9) 0.3423(10) 0.5251(5) 0.140(3)

C41 0.6067(11) 0.4686(9) 0.5143(5) 0.218(5)

H41A 0.6533(11) 0.3940(9) 0.5279(5) 0.262

H41B 0.5918(11) 0.5265(9) 0.5490(5) 0.262

H41C 0.6551(11) 0.5030(9) 0.4717(5) 0.262

C42 0.4926(9) 0.4434(14) 0.5061(6) 0.113(4)
Tabelle 14: Bindungslangen (A).

Atome Abstand Atome Abstand Atome Abstand
Ru1-C2 2.167(3) 03-C27 1.333(5) C18-C19 1.384(5)
Ru1-C3 2.179(4) 03-C28 1.473(5) C19-C20 1.389(5)
Ru1-C1 2.180(3) 04-C32 1.225(5) C20-C21 1.369(5)
Ru1-C5 2.182(4) N1-C27 1.335(5) C20-C23 1.506(5)
Ru1-C4 2.185(4) N1-C26 1.443(4) C21-C22 1.366(5)
Ru1-C15 2.198(3) N2-C32 1.321(5) C23-C24 1.452(6)
Ru1-C13 2.201(3) N2-C24 1.461(5) C24-N2 1.461(5)
Ru1-C16 2.213(3) C1-C2 1.414(5) C25-C26 1.540(5)
Ru1-C12 2.220(3) C1-C5 1.425(5) C26-C32 1.531(6)
Ru1-C14 2.228(3) C1-C6 1.495(6) C28-C29 1.450(9)
Ru1-C11 2.247(3) C2-C3 1.416(5) C28-C30 1.467(9)
P1-F2A 1.530(8) C2-C7 1.500(5) C28-C31 1.494(9)
P1-F3 1.531(5) C3-C4 1.429(6) 05-C33 1.214(8)
P1-F1A 1.533(8) C3-C8 1.503(6) C33-C34 1.454(11)
P1-F4A 1.534(9) C4-C5 1.420(6) C33-C35 1.477(12)
P1-F4 1.537(5) C4-C9 1.501(6) 06-C36 1.181(8)
P1-F2 1.553(5) C5-C10 1.504(6) C36-C38 1.373(11)
P1-F1 1.561(5) C11-C16 1.395(5) C36-C37 1.532(12)
P1-F6 1.568(5) C11-C12 1.414(4) 0O7-C40 1.240(12)
P1-F5A 1.569(9) C12-C13 1.414(5) C39-C40 1.389(10)
P1-F6A 1.571(8) C13-C14 1.416(5) C40-C40 1.21(2)
P1-F3A 1.578(8) C14-C15 1.413(5) C40-C39 1.473(11)
P1-F5 1.581(4) C14-C25 1.504(5) 08-C42 1.164(14)
01-C11 1.372(4) C15-C16 1.403(5) C41-C42 1.368(10)
01-C17 1.402(4) C17-C18 1.355(5) C42-C42 1.27(3)
02-C27 1.189(5) C17-C22 1.374(5) C42-C41 1.467(11)
Tabelle 15: Bindungswinkel (°).

Atome Winkel Atome Winkel Atome Winkel
C2-Ru1-C3 38.03(14) F2-P1-F1 178.3(5) C11-C12-Ru1 72.6(2)
C2-Ru1-C1 37.97(14) F3-P1-F6 89.0(4) C13-C12-Ru1 70.6(2)
C3-Ru1-C1 63.80(15) F4-P1-F6 175.4(5) C12-C13-C14 121.1(3)
C2-Ru1-C5 63.56(14) F2-P1-F6 90.5(3) C12-C13-Ru1 72.1(2)
C3-Ru1-C5 63.8(2) F1-P1-F6 89.2(4) C14-C13-Ru1 72.4(2)
C1-Ru1-C5 38.13(15) F2A-P1-F5A 90.2(5) C15-C14-C13 118.1(3)
C2-Ru1-C4 63.58(14) F1A-P1-F5A 89.8(5) C15-C14-C25 120.6(3)
C3-Ru1-C4 38.2(2) F4A-P1-F5A 85.5(14) C13-C14-C25 121.3(3)
C1-Ru1-C4 63.7(2) F2A-P1-F6A 90.4(5) C15-C14-Ru1 70.2(2)
C5-Ru1-C4 37.9(2) F1A-P1-F6A 89.8(5) C13-C14-Ru1 70.3(2)
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C2-Ru1-C15 131.37(14) FAA-P1-F6A 89.1(12) C25-C14-Ru1 129.7(2)
C3-Ru1-C15 108.72(14) F5A-P1-F6A 174.6(12) C16-C15-C14 121.6(3)
C1-Ru1-C15 169.19(13)  F2A-P1-F3A 89.2(5) C16-C15-Ru 72.1(2)
C5-Ru1-C15 147.6(2) F1A-P1-F3A 89.3(6) C14-C15-Ru1 72.6(2)
C4-Ru1-C15 116.0(2) F4A-P1-F3A 179.7(7) C11-C16-C15 119.3(3)
C2-Ru1-C13 157.85(14)  F5A-P1-F3A 94.4(14) C11-C16-Ru 73.1(2)
C3-Ru1-C13 159.92(14)  FBA-P1-F3A 90.9(11) C15-C16-Ru 70.9(2)
C1-Ru1-C13 122.89(14) F3-P1-F5 174.9(5) C18-C17-C22 121.2(3)
C5-Ru1-C13 108.63(14) F4-P1-F5 89.6(4) C18-C17-01 118.5(3)
C4-Ru1-C13 124.28(14) F2-P1-F5 89.5(4) C22-C17-01 120.2(3)
C15-Ru1-C13 66.92(13) F1-P1-F5 88.8(3) C17-C18-C19 118.9(3)
C2-Ru1-C16 108.33(13) F6-P1-F5 85.9(3) C18-C19-C20 120.6(4)
C3-Ru1-C16 109.53(14)  C11-01-C17 117.6(2) C21-C20-C19 119.0(4)
C1-Ru1-C16 135.71(13)  C27-03-C28 121.6(4) C21-C20-C23 119.6(4)
C5-Ru1-C16 171.84(13)  C27-N1-C26 121.3(3) C19-C20-C23 121.4(4)
C4-Ru1-C16 139.1(2) C32-N2-C24 123.1(4) C22-C21-C20 120.5(3)
C15-Ru1-C16 37.08(12) C2-C1-C5 107.6(4) C21-C22-C17 119.9(3)
C13-Ru1-C16 79.24(13) C2-C1-C6 125.9(4) C24-C23-C20 116.4(4)
C2-Ru1-C12 125.40(13) C5-C1-C6 126.6(4) C23-C24-N2 111.6(4)
C3-Ru1-C12 162.65(13) C2-C1-Ru1 70.5(2) C14-C25-C26 111.6(3)
C1-Ru1-C12 106.03(14) C5-C1-Ru1 71.0(2) N1-C26-C32 110.4(3)
C5-Ru1-C12 117.9(2) C6-C1-Ru1 125.0(3) N1-C26-C25 108.8(3)
C4-Ru1-C12 152.3(2) C1-C2-C3 108.9(3) C32-C26-C25 108.5(3)
C15-Ru1-C12 79.07(13) C1-C2-C7 124.8(4) 02-C27-03 126.1(4)
C13-Ru1-C12 37.32(12) C3-C2-C7 126.2(4) 02-C27-N1 123.6(4)
C16-Ru1-C12 66.97(12) C1-C2-Ru 71.5(2) 03-C27-N1 110.1(4)
C2-Ru1-C14 164.87(14) C3-C2-Ru1 71.4(2) C29-C28-C30 112.3(8)
C3-Ru1-C14 128.24(14)  C7-C2-Ru1 123.7(3) C29-C28-03 107.7(4)
C1-Ru1-C14 153.53(14)  C2-C3-C4 107.4(4) C30-C28-03 111.9(4)
C5-Ru1-C14 120.36(14)  C2-C3-C8 125.9(4) C29-C28-C31 109.1(7)
C4-Ru1-C14 109.60(14) C4-C3-C8 126.7(4) C30-C28-C31 113.0(7)
C15-Ru1-C14 37.21(13) C2-C3-Ru1 70.5(2) 03-C28-C31 102.3(5)
C13-Ru1-C14 37.27(13) C4-C3-Ru1 71.1(2) 04-C32-N2 123.9(4)
C16-Ru1-C14 67.18(13) C8-C3-Ru1 125.5(3) 04-C32-C26 120.7(4)
C12-Ru1-C14 67.29(13) C5-C4-C3 108.0(3) N2-C32-C26 115.2(4)
C2-Ru1-C11 106.99(12)  C5-C4-C9 125.9(5) 05-C33-C34 122.7(10)
C3-Ru1-C11 131.27(13)  C3-C4-C9 126.0(5) 05-C33-C35 122.4(10)
C1-Ru1-C11 112.47(13) C5-C4-Ru1 70.9(2) C34-C33-C35 114.9(9)
C5-Ru1-C11 144.2(2) C3-C4-Ru1 70.7(2) 06-C36-C38 129.9(12)
C4-Ru1-C11 169.37(13)  C9-C4-Ru1 126.8(3) 06-C36-C37 118.9(10)
C15-Ru1-C11 65.77(13) C4-C5-C1 108.1(3) C38-C36-C37 111.2(9)
C13-Ru1-C11 66.32(12) C4-C5-C10 125.6(5) C40-C40-07 167.2(14)
C16-Ru1-C11 36.44(12) C1-C5-C10 126.2(5) C40-C40-C39 68.6(7)
C12-Ru1-C11 36.91(11) C4-C5-Ru1 71.1(2) 07-C40-C39 107.4(10)
C14-Ru1-C11 78.28(12) C1-C5-Ru1 70.8(2) C40-C40-C39 61.4(8)
F2A-P1-F1A 178.5(7) C10-C5-Ruf 126.6(3) O7-C40-C39 121.4(9)
F2A-P1-F4A 90.5(6) 01-C11-C16 116.0(3) C39-C40-C39 130.0(10)
F1A-P1-F4A 91.0(6) 01-C11-C12 122.7(3) 08-C42-C42 172.3(18)
F3-P1-F4 95.4(5) C16-C11-C12 121.1(3) 08-C42-C41 110.9(11)
F3-P1-F2 91.4(4) 01-C11-Ru1 127.9(2) C42-C42-C41 67.5(9)
F4-P1-F2 90.4(3) C16-C11-Ru 70.5(2) 08-C42-C41 121.6(13)
F3-P1-F1 90.2(4) C12-C11-Ru1 70.5(2) C42-C42-C41 59.5(8)
F4-P1-F1 89.7(3) C11-C12-C13 118.7(3) C41-C42-C41 127.0(13)
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VI ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Ac Acetyl

Aq. Aquivalent(e)

ber. berechnet

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Boc,O Di-tert-butyldicarbonat

d Tag(e)

DC Dunnschichtchromatographie

DEAD Diethylazodicarboxylat

DIEA Diisopropylethylamin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDCI 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

El Elektronenstoflionisation

ESI Elektronenspray-lonisation

Et,O Diethylether

FAB fast atom bombardment

gef. gefunden

ges. gesattigt

h Stunde(n)

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

HR high resolution

IR Infrarot-Spektroskopie

konz. konzentriert

MAS Magic angle spinning

HMPB-MBHA-Harz 4-Hydroxymethyl-3-methoxyphenoxybuttersaure-4-
methylbenzhydrylamin-funktionalisiertes Polystyrol

min Minute(n)

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon

NMR Kernresonanz-Spektroskopie

PAM-Harz Phenylacetamidomethyl-funktionalisiertes Polystyrol



Abkurzungsverzeichnis

196

Ph

Phen

RT
Rink-Harz

Sasrin
Schmp.
SPPS

TFA

THF

TMP

TMS
Wang-Harz

Zers.

Phenyl

1,10-Phenanthrolin

Raumtemperatur

4-(2’,4’-Dimethoxyphenyl-Fmoc-
aminomethyl)phenoxymethyl-funktionalisiertes Polystyrol
Super acid-sensitive resin

Schmelzpunkt

Solid-phase peptide synthesis

Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

2,2,4-Trimethylpentan

Trimethylsilyl
p-Alkoxybenzylalkohol-funktionalisiertes Polystyrol

Zersetzung
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