Von Isocyaniden via Vierkomponenten-Kondensation zu
Antibiotica-Synthesen**

Von Ivar Ugi*

In memoriam Otto Bayer

Die Vierkomponenten-Kondensation von Aminen und Carbonylverbindungen mit Isocy-
aniden'”""! und geeigneten Saure-Komponenten (Wasser, Thioschwefelsiure, Dihydrogen-
selenid, Hydrogenazid, Cyansiure, Thiocyansiure) zu a-Aminosdurederivaten wurde 1959
entdeckt. Dieses Reaktionsprinzip erinnert zugleich an die Strecker-Synthese und an die
Passerini-Reaktion. Die Vierkomponenten-Kondensation erméglicht leicht durchfithrbare
und ergiebige Eintopf-Synthesen vieler Arten komplizierter Moiekiile aus einfachen Bau-
steinen. Erst seit wenigen Jahren werden die praparativen Vorziige der Vierkomponenten-
Kondensation bei Synthesen von Naturstoffen und ihrer Analoga durch zahireiche Arbeits-
gruppen ausgeniitzt, obwohl viele der Mdglichkeiten, die dieses Syntheseprinzip erdffnet,
seit mehr als zwanzig Jahren erkennbar waren. Im vorliegenden Fortschrittsbericht werden
richtungsweisende Synthesen mannigfacher Antibiotica zusammenfassend erértert. Ihr Ent-
wurf enthilt jeweils eine Vierkomponenten-Kondensation als Schliisselschritt, mit dem stu-
fenreiche Reaktionsfolgen vermieden werden kdnnen, die sonst zum Erreichen des Synthe-

seziels erforderlich waren.

1. Einfiihrung

Die wesentlichen Reaktionsweisen der einfachen funk-
tionellen Gruppen sind seit langem bekannt. Die meisten
Grundtypen organischer Verbindungen wurden bereits im
letzten Jahrhundert von den Klassikern der Organischen
Chemie eingehend studiert. Zu den Ausnahmen gehoéren
die chemisch nahe verwandten Isocyanide 1 und Isocy-
anate 2. Beide Verbindungsklassen fanden erst spit die ih-
nen gebithrende Beachtung.

1 {R-N ¢} <> Rﬁ’f:} R-N-C=0 2

Die Chemie der Isocyanate geriet Ende der dreiBiger
Jahre in Bewegung, als Otro Bayer eine intensive Explora-
tion dieser zuvor weitgehend vernachléssigten Verbindun-
gen initiierte. Er hatte damals mit groBem Weitblick die
Polyurethan-Technologie konzipiert, die auf der Chemie
der Isocyanate und der von ihm als Syntheseprinzip fiir
Makromolekiile erkannten Polyaddition beruht. Damit
hatte Bayer eine Entwicklung in Gang gesetzt, der die Iso-
cyanate ihre heutige hervorragende Bedeutung verdan-
ken.

Die systematische Erforschung der Isocyanide begann
um 1960!'. Die meisten ihrer Reaktionen, auf denen pri-
parative Methoden beruhen, wurden aber erst im letzten
Jahrzehnt gefunden. Hierzu gehiren beispielsweise die
von Schéllkopf et al.” entdeckten Umsetzungen o-metal-
lierter Isocyanide, die van Leusensche ,,Tosmic-Chemie*?!
und die Aldehyd-Keton-Synthesen von Walborski et al.'*,
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Die Isocyanide sind inzwischen zu gingigen Reagentien
der organischen Chemie geworden, obwohl es noch gar
nicht lange her ist, daBl die Isocyanid-Chemie insgesamt
zwar als reizvoll, jedoch als exotisch und bedeutungslos
fiir die praparative Praxis angesehen wurde. Noch vor we-

" nigen Jahren bezeichnete der Rezensent eines diesbeziigli-

chen Artikels'™ die Lektiire als ,,intellectually rewarding* -
eine wohlwollende und héfliche Umschreibung fiir ,,inter-
essante Spielerei ohne potentielle praktische Bedeutung*.
Die im vorliegenden Beitrag zusammengestellten Synthe-
sen sind ein Teil der neueren Ergebnisse, die deutlich ma-
chen, daB die Isocyanid-Chemie ihren Kinderschuhen ent-
wachsen und zur Grundlage wichtiger priaparativer Metho-
den geworden ist.

Warum hat es seit der Entdeckung der Isocyanide!'*®
mehr als hundert Jahre gedauert, bis ithre Chemie intensiv
untersucht wurde, obwohl viele ihrer interessanten Reakti-
onsmoglichkeiten und charakteristischen Vorziige seit lan-
gem bekannt oder vorauszusehen waren? Der wichtigste
Grund diirfte sein, daB3 es keine allgemein brauchbare Me-
thode zur Herstellung von reinen Isocyaniden in nennens-
werten Mengen gab, bevor die modernen ergiebigen Syn-
thesen gefunden wurden''®™. Die klassischen Isocyanid-
Synthesen - die ,,Carbylamin-Reaktion** von 4. W. Hof-
mann'" sowie die von Lieke'® und Gaurier™ entdeckte Her-
stellung durch Alkylieren von Silbercyanid - sind im allge-
meinen wenig geeignet fiir die pridparative Gewinnung.
Die modernen Synthesen beruhen auf der Abspaltung von
Wasser aus N-monosubstituierten Formamiden. Bereits
1867 versuchte Gautier'”, diese Stoffe mit P,O,, in Isocy-
anide umzuwandeln. Es gelang ihm nicht, weil er iibersah,
daf} Isocyanide siureempfindlich sind. Die Isocyanid-Syn-
these aus N-monosubstituierten Formamiden mit Arylsul-
fonylchloriden''®, Phasphoroxidchlorid"", Sulfonylchlo-
rid'? und Phosgen''® ist erst in Gegenwart von Basen
moglich.
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Das mit Triethylamin, Dimethylanilin oder wiBrigen
Basen!'"! durchgefiihrte ,,Phosgen-Verfahren* hat sich da-
bei als besonders vielseitig anwendbar erwiesen. Phosgen
kann durch ,,Diphosgen* ersetzt werden!'®!, das relativ gut
zugénglich geworden ist''?, Fiir die Herstellung kleiner
Mengen baseempfindlicher Isocyanide bewihrt sich pro-
toniertes Carbonyldiimidazol als ,,Phosgenersatz‘‘!'"),

Die Besonderheiten der Isocyanid-Chemie lassen sich
auf die formale Zweiwertigkeit des Isocyanid-Kohlenstoffs
zuriickfithren. Die Bildung der Isocyanide ist generell von
einem Wertigkeitswechsel des Kohlenstoffs von vier nach
zwei begleitet, und die meisten Isocyanid-Reaktionen be-
ginnen mit einer a-Addition 1-3, d. h. einer Umwand-
lung von zweiwertigem in vierwertigen Kohlenstofft',

Die ausgepragte Fahigkeit der Isocyanide, an Multikom-
ponenten-Reaktionen teilzunehmen, beruht auf der a-Ad-
dition von Elektrophilen und Nucleophilen, die gegebe-
nenfalls an Gleichgewichten 4 2 § teilnehmen.

R-N-C~ A® + :B® = a-B
3 4 5

Die meisten der klassischen Multikomponenten-Reak-
tionen, wie die Mannich-Kondensation und die Strecker-
Synthese, gehdren zu den a-Aminoalkylierungen!'®, Diese
verlaufen iiber Methylenammonium-(,,Jminium*-)Ionen
vom Typ 8, hochreaktive elektrophile Teilchen, die auch
in schwach sauren Medien als ,,Gleichgewichts-Spezies**
existieren kénnen und somit fiir die sdureempfindlichen
Isocyanide als Reaktionspartner in Frage kommen.

He ) ® B¢ |
{N=¢{ «—> IN-C{} = IN<-B

8 9

N
CNH + 0=C{
6 7

+0H*

~ I
—_— /N*(.‘—%‘~B — stabiles a-Aminosdure-Derivat
!
N-R
10

Es gibt viele Nucleophile (:B®), deren a-Aminoalkylie-
rung mit 8 zu 9 reversibel ist. Die reversiblen a-Aminoal-
kylierungssysteme kdnnen mit Isocyaniden 1 labile a-Ad-
dukte 10 bilden, die sich spontan zu stabilen a-Aminosdu-
re-Derivaten umlagern!'®- '%-2%,

Umsetzungen, deren Produkte sich iiber die a-Addition
von Iminium-Ionen und Nucleophilen an Isocyanide bil-
den, nennen wir Vierkomponenten-Kondensationen!?!
(vgl. 21422+ 23+24). Das Reaktionsprinzip der Vier-
komponenten-Kondensation ermdoglicht es, im Eintopf-
Verfahren eine grofle Vielfalt an Stoffen herzustellen, de-
ren Synthese sonst nur durch aufwendige vielstufige Reak-
tionsfolgen moglich ist?", Die Formeln 11-20 reprisentie-
ren Stoffklassen, die durch Vierkomponenten-Kondensa-
tion von Ammoniak, primédren und sekundidren Aminen
oder Hydrazin-Derivaten und Carbonylverbindungen mit
Isocyaniden und geeigneten Sdure-Komponenten oder de-
ren Anionen wie Wasser, Thiosulfat, Hydrogenselenid, Di-
methylamin'®?, Azid, Cyanat, Thiocyanat, Carbonsiuren
und Monoalkylcarbonaten zugénglich sind"< 2",

Die Art der Produkte wird primir von der Séure-Kom-
ponente HB oder deren Anion :B® bestimmt; sie hdngt bei
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(HB = RCO,H)
aus prim., Amin

(HB = RCO3yH)
aus sek. Amin

einigen der Sdure-Komponenten (vgl. 19 und 20) aufler-
dem davon ab, ob die Amin-Komponente priméar oder se-
kundar ist.

Die ersten Vierkomponenten-Kondensationen wurden
mit einfachen Komponenten in Methanol ohne chromato-
graphische Trennung der Produkte durchgefiihrt. Da bei
diesen Versuchen generell hohe Ausbeuten erhalten wur-
den, ohne nennenswerte Nebenprodukte zu bemerken, ent-
stand anfinglich der Eindruck, die groBe thermodynami-
sche treibende Kraft der Reaktion iiberwinde alle reversi-
blen Nebenreaktionen, und irreversible Nebenreaktionen
gibe es kaum!?'!. Spitere Modellversuche unter breiter Va-
riation der Komponenten und Reaktionsbedingungen zeig-
ten jedoch, daB Vierkomponenten-Kondensationen durch-
aus mit vielen irreversiblen, ihre Ausbeute beeintrichtigen-
den Nebenreaktionen zu konkurrieren haben'®®., Im Laufe
der Zeit wurde aber auch gefunden, daB sich die stérenden
Nebenreaktionen bei guter Kenntnis des reagierenden Sy-
stems in der Regel vermeiden lassen. Es ist meist moglich
fir eine geplante Vierkomponenten-Kondensation durch
systematische Modellversuche Bedingungen zu finden, un-
ter denen sich eine vorzigliche Ausbeute erzielen 148t. Al-
lerdings wird diese oft nur dann erhalten, wenn die opti-
malen Bedingungen, einschlieBlich der Konzentrationen
der Reaktionsteilnehmer und Zusatzstoffe!*”, genau einge-
halten werden. Die Mehrzahl der Vierkomponenten-Kon-
densationen verlduft bereits mit 75-95% Ausbeute, wenn
man die Schiff-Base oder das Enamin aus Amin- und Car-
bonyl-Komponente sowie die Séure-Komponente im Mol-
verhéltnis 1:1 als konzentrierte methanolische Losung
vorlegt und das Isocyanid bei 0°C unter Riihren zu-
tropft!'®-?”l, Die Frage, ob fiir den Mechanismus der Vier-
komponenten-Kondensation die Beteiligung von Reakti-
onsschritten dritter oder hoherer Ordnung anzunehmen ist,
kann aufgrund der bisher vorliegenden Erkenntnisse!*"
verneint werden. Der Mechanismus der Vierkomponenten-
Kondensation ist generell ein kompliziertes System von
Folge- und Parallel-Reaktionen erster und zweiter Ord-
nung, wobei die Reaktionsschritte, an denen sich nur die
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Amin-, Carbonyl- und Sdure-Komponenten beteiligen, re-
versibel sind, wiahrend die Beteiligung des Isocyanids Irre-
versibilitidt bedingt!>*.

Die prédparativen Grenzen und Mdéglichkeiten der Vier-
komponenten-Kondensation und ihren Reaktionsmecha-
nismus sowie ihre Abhingigkeit von den Reaktionsbedin-
gungen!'®?* 2" haben wir erst ab 1962 systematisch unter-
sucht. Damals kam ich von der Universitit Miinchen an
das von Otto Bayer geleitete Wissenschaftliche Hauptiabo-
ratorium der Bayer AG in Leverkusen. Bayers Interesse an
der Thematik, seine kritischen Diskussionsbemerkungen,
seine konstruktiven DenkanstoBe sowie die stark von sei-
ner Personlichkeit bestimmte, stimulierende Atmosphire
dieses Laboratoriums haben nicht nur die bis 1968 in Le-
verkusen durchgefiithrten Untersuchungen meiner For-
schungsgruppe, sondern auch die spiteren Arbeiten nach-
haitig beeinfluBBt und gefordert. So wurde eine Hilfs- und
Sekundirchemie zur Vierkomponenten-Kondensation und
ihrer naheliegenden Anwendung bei der Synthese von
Peptiden entwickelt?’-*!, Dies wiederum fiihrte zu pripa-
rativen®® und theoretischen Studien iiber Stereoselektivi-
t4t?'-3® ynd Chiralitdt®*3), Gber Permutationsisomere!®!
und ihre wechselseitigen Umwandlungen®”. Der rote Fa-
den spinnt sich fort zur Hyperchiralit4t®® und zur Theorie
der chemischen Identitatsgruppe, einer umfassenden ein-
heitlichen Sicht der gesamten statischen und dynamischen
Stereochemie?,

Die Computer-unterstiitzten Versuche, die Vierkompo-
nenten-Kondensation mechanistisch zu interpretieren!®®,
um sie optimal nutzen zu konnen, regten G. Kaufhold und
mich zur Entwicklung des Leverkusener Peptidsynthese-
programms!*® 4" an - eines Vorldufers der Theorie der BE-
und R-Matrizen'*?, einer umfassenden Theorie der Konsti-
tutions-bezogenen Chemie, auf der Konzeptionen, Algo-
rithmen und Programme zur Computer-unterstiitzten de-
duktiven Lésung einer Vielzahl chemischer Probleme ba-
sieren'?!,

Last not least seien einige unserer experimentellen Ar-
beitsgebiete erwidhnt, deren Ausgangspunkt und Motiva-
tion die Vierkomponenten-Kondensation ist: Die Chemie
der a-Ferrocenylalkylamine™*!, welche als chirale Hilfs-
stoffe bei der Synthese von Peptid-Segmenten mittels Vier-
komponenten-Kondensation dienen™; die Entwicklung
funktionalisierter Polymere!®! und neuer Schutzgruppen-
techniken™® fiir die Vierkomponenten-Synthese von Pep-
tid-Segmenten, ein Vorhaben, aus dem die mit Co'-Phtha-
locyanin selektiv abspaltbaren Schutzgruppen fiir Peptid-
und Oligonucleotid-Synthesen hervorgingen!*’; Beitrige
zur Phosphorchemie*® als Konsequenzen stereochemi-
scher Fragestellungen®®”.,

2. Vierkompouaenten-Kondensation von
Carbonsiuren und priméiren Aminen mit
Aldehyden und Isocyaniden

Die Umsetzung von primdren Aminen 22 und Aldehy-
den 23 - oder besser noch den Schiff-Basen aus 22 und 23
- mit Carbonsduren 21 und Isocyaniden 24 fiihrt iber die
a-Addukte 25 zu den a-Acylamino-carbonsdureamiden
26!'¢-2:25-29 Vierkomponenten-Kondensationen dieses
Typs kénnen aufgrund ihres Mechanismus und der Struk-
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turmerkmale der Produkte 26 als ,,Kreuzung* von a-Ami-
noalkylierungen!"® mit der Passerini-Reaktion!'< angese-
hen werden.

R!'-CO,H + R*-NH, + R*-CHO + CN-R* —»

-H,0
21 22 23 24
R'-CO-O_ R
JL=N-R* —> R'-CO-N-CH—CO-NH-R*
R*-NH-CH B2
!
R3 25 26

Diese Variante der Vierkomponenten-Kondensation er-
6ffnet neue Moglichkeiten zum Aufbau vieler Naturstoffe
und ihrer Analoga, zu denen mannigfache Antibiotica und
deren Vorstufen zéhlen.

In jiingster Zeit sind diverse Antibiotica-Synthesen be-
schrieben worden, bei denen eine Vierkomponenten-Kon-
densation des letztgenannten Typus eine Schliisselrolle
spielt. Sie sollen in der vorliegenden Ubersicht zusammen-
fassend dargestellt werden. Ausgenommen sind Synthesen
von Peptid-Antibiotica (siche dazu **).

3. Bicyclomycin

Das gegen gramnegative Bakterien wirksame Antibioti-
cum Bicyclomycin 27 ist aus Kulturfiltraten von Strepto-
myces sapporonensis kristallin isoliert worden'*.. Die unge-
wohnliche, rontgenographisch ermittelte Struktur®™® und
das vielversprechende antibakterielle Profil®! lassen die
Synthese von Bicyclomycin 27 und verwandten Verbin-
dungen interessant erscheinen®?5,

HO
HN
o NH
SN ¢ )
HO—{—H
HO——H 27

CH,OH

Fukuyama, Robins und Sachleben'®™ haben eine ein-
drucksvolle Synthese von 39 und 40 durchgefiihrt, die als
Modell und Vorlédufer einer Totalsynthese von 27 angese-
hen werden kann. Einer der wichtigsten Schritte ist die
Vierkomponenten-Kondensation von 28 bis 31 zur poly-
funktionellen Verbindung 32 (DBU = Diazabicyclo-
[5.4.0]lundecen®® m-CPBS =m-Chlorperbenzoesiure).

Nach Fukuyama et al.’? ersffnet dieser Weg auch den
praparativen Zugang zu einer Vielfalt von Bicyclomycin-
Analoga. Thre Struktur wird bereits durch die Edukte der
Vierkomponenten-Kondensation weitgehend festgelegt.

4. Asymmetrisch induzierte Vierkomponenten-
Kondensation und Synthese von Furanomycin

Die Vierkomponenten-Kondensation von 41 bis 44 zu
45-p und 45-n"'4-2%-2" ist als Modellreaktion fiir die asym-
metrisch induzierte Synthese*>*! chiraler a-Aminos#ure-
und Peptidderivate eingehend studiert worden.
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Z>~CO,H
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o
o /\[// 10y
-H,0 Pr—NI{)‘\(:\q)r 2) Me,S
SOCO,Et
R

o
Pr~1\m)\[N‘Pr — Pr-N —_—
OCO,Et oo~ NPT

3

AcO OAc
o OAc
O\ DBU H O>¢)/ NaOH
3

OH
O

HO OH
Pr-N PhSeCl Pr-N o m-CPBS
o eerpr [o) = N-Pr o Ac;0

|

CH,-SePh
35 36
OH | OH
I
Pr-N o NaOH Pr—N o
o= N-Pr O N-Pr
(o] (o]
CH CHO
aAcO” “sePh
37 38
l ‘>_b l Ph;P=CMeCO, Et
OH OH
Pr-N [} Pr-N o
x ] N-Pr
O N-Pr o O o
HO X
COLEt
39 40

Das Mengenverhiltnis Q,,** der Produkte 45-p und 45-
n hingt stark von den Reaktionsbedingungen ab®>?". Die
Computer-gestiitzte Analyse von Q,, als Funktion der

Ph
Ph—CO,H + Me—Cl—NH2 + iPr-CHO + CN-tBu —>
fli -H,0
41 42-S 43 44
Ph iPr Ph CO-NH-tBu
Me—(l,'—lTI—Ll‘—CO—NHﬂBu + Me—él‘—l?l—-—cl‘fiPr
H CIO H H (l,‘O H
Ph Ph
45-p 45-n
| '
illz'r (I,‘OZH
HZN—(II-COZH HZN—CI—iPr
H H
46-S 46 -R
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Konzentration der Ausgangsstoffe 41 bis 43 in Methanol
bei 0 °C ergab, dafl vier Paare korrespondierender Reak-
tionen ablaufen, d. h. vier Paare von Reaktionen, deren
Produkte und Ubergangszustinde stereoisomer sind. Sie
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer formalen Reaktions-
ordnung®¥ und entsprechen vier konkurrierenden Reakti-
onsmechanismen. Die beobachtbare Gesamtstereoselekti-
vitit resultiert aus der konzentrationsabhédngigen relativen
Beteiligung aller vier Paare korrespondierender Reaktio-
nen®'?? von denen ein jedes seine charakteristische kon-
zentrationsunabhingige ,,innere* Stereoselektivitat'*!! hat.
Die relative Ausbeute eines Stereoisomers ist am hochsten,
wenn Bedingungen gewihlt werden, unter denen dasjenige
Paar korrespondierender Reaktionen dominiert, dessen
»innere'* Stereoselektivitit die Bildung dieses Stereo-
isomers am meisten begiinstigt. AuBerdem muB} der Anteil
der ungiinstigen Paare korrespondierender Reaktionen mi-
nimal sein.

Die Ergebnisse des obigen Modell-Experiments wurden
bei der Synthese des (+)-Furanomycins 47 und verwand-
ter Verbindungen durch Joullié et al.*"! genutzt. Katagiri et

H)N CO,H H,N CO,H
Me_ O ) H Me_ O n
H?Y _ q H?”\ "y

47 48

al.® jsolierten aus Kulturfiltraten von Streptomyces threo-
myceticus das Antibioticum Furanomycin 47 und formu-
lierten zunichst anhand spektroskopischer Daten die
Struktur 48. Sie wurde spiter aufgrund von NMR-Da-
ten'*’-% und priparativen Ergebnissen®”*", die zum Teil
durch stereoselektive Vierkomponenten-Kondensation er-
halten worden waren, berichtigt.

Eine der von Joullié¢ et al.”’® in mehreren Varianten
durchgefiihrte elegante Synthese von (+ )-Furanomycin 47
geht von D-Glucose aus, die iiber 49 in den Aldehyd 53
umgewandelt wird. Durch Vierkomponenten-Kondensa-
tion von 53 mit Benzoesiure 41, (R)-a-Phenylethylamin
42-R und rert-Butylisocyanid 44 erhilt man 54-n und 54-p.
Die Acidolyse von 54-n mit Ameisensdure ergibt 55-n,
dessen Hydrolyse zu 47 fiihrt.

5. Nocardicin und Analoga

Die Literatur der letzten Jahre 4Bt erkennen, daB3 das
Interesse an B-Lactamen immer noch zunimmt®", nicht zu-
letzt wegen ihrer vorziiglichen antibiotischen Eigen-
schaften bei nur geringen Nebenwirkungen. Es gibt sogar
einfache, monocyclische B-Lactame mit beachtlicher anti-
biotischer Wirkung!®'®. Japanische Arbeitsgruppen!®¢*
haben 1976 Nocardicin A 75, das erste monocyclische B-
Lactam mit potentiell niitzlicher antibakterieller Wirksam-
keit, isoliert. Es kommt gemeinsam mit sechs dhnlichen
Verbindungen, den Nocardicinen B-G!*#, in Kulturfiltra-
ten von Nocardia uniformis vor.

Baeyer-Spannung und konformationelle Effekte er-
schweren generell die Bildung viergliedriger Ringe durch
Cyclisierung offenkettiger Vorstufen; daher ist es schwie-
rig, B-Aminosduren mit den iiblichen Methoden zu B-Lac-
tamen zu cyclisieren'®®. Hingegen lassen sich B-Aminosiu-
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OMme OMe Lactam-System (vgl. 59) bildet sich aus dem a-Addukt

o OMe  pusena o OMe N durch sekundire transanulare O, N-Acylwanderung.
B J(siph Nocardicin A 75 ist bereits mit konventionellen Metho-
TsO™ L. Phse on den synthetisiert worden'®’.. Unter geschickter Ausnutzung
9 50 der Vorteile, die eine Vierkomponenten-Kondensation fiir
den Aufbau von B-Lactamen bietet, entwickelten Isenring
oMl OM und Hofheinz'®" in den Hoffmann-La Roche-Laboratorien
e e CHO . 68 -
Synthesen von 21 Nocardicin-Analoga'®®®, Als Beispiel
O "OMe 1 O0J OMe 10mm,0 o] y 8 p
_— _—
CsHsN == =
Me OH Me Me OCH,Ph
HO. _CO.H
3 82 X H'[ + + CN—CHth >
-H;0
NH,
53 + 41 + 42-R + 44 e CHO 68
= nY
X X 66-S 67
Ph—CO-N CO-NH-(Bu Ph—CO—NyCO—NH—lBu
Me?(jf‘ H Me O™y
OCH,Ph OCH,Ph
u'\=/ “H + H><=7H 2 2
Pho__Me Ph__Me H CHPh
S4-n, X = \,/H 54-p, X = Y HO 2 (ElO;C-N‘); H CHPh2 1) NaN,
H j:IJI—CH—CO—NH TP, MeBr j:I:I—CH—CO— 2) N;04
l HCO4H lncozn
69 -5 70
85-»n, X =H 85-p, X=H
l HOl 1}{0
OCH,Ph OCH4,Ph
48
47 H ]
ren durch Vierkomponenten-Kondensation glatt und in  Ne® N T cocumn + Nav L cocnpn
vorziiglicher Ausbeute in B-Lactame umwandelnt'®2¢5¢l, E L. o _i z 2
Beispielsweise reagieren das difunktionelle 56, 43 und 44 H = H
in Methanol ohne weiteres zu §90'¢-2¢, 7 1) Hypa 72
2) HCl
HO,C~CHy—CHy-NH, + iPr~CHO —— OH gsies
56 43 1) Me-C=NSiMe,
® H 65
= 2) + CICO;Et + Et3N
—N— 44 H N 2 3
©0,C ~CHy~C H;=NH=CH~iPr — > 73 ] N-C~CO,H
O
57 A
H iPr
N N-CH-iP
N-tBu —— _(I: e OH
o CO-NH~1Bu
O
O

59 O@’%—CO—NHj:-\
q N—C—-CO,H
H 2N~,’§ X o i 2
A

Bei der Synthese von B-Lactamen durch Vierkomponen-

ten-Kondensation entsteht ein a-Addukt mit siebengliedri- CO.H

gem Ring (vgl. 58), der sich relativ leicht schlieBt. Das B- Nocardicin D 74, X=0
Nocardicin A 75, X = NOH
HOC, H PhyCHOC
N (¢Bu0CO), N20;
CO-
H,N O-NH, o Boc NH>\/CO—NH2 —

_ OCH,Ph
60-R 61 Cl 5.02
H
76 ZN—CH—CO—

CHPhg

Ph,;CHO,C ‘SH BH, Ph,CHO,C (EtO,C-N=),, PhyP
Boc-NH~ O £ Boc-NH)\/LHZOH -
62 63 H Ac wihlen wir die Synthese von Nocardicin D 74 und A
7581 Zunichst wird die im letzten Schritt benétigte
Sdure 65 aus D-Asparagin 60-R erzeugt. Ein wichtiger
Ph,CHOLC, 50, Schritt nach der Vierkomponenten-Kondensation zu 69-S
BOC—NH>\/\O©~AC — ist die Umwandlung von 71 in 72 mit Diazabicyclounde-
can®¥, 69-R, analog 69-S erhalten, reagiert iiber 76 zu 71
64 und 72.
PhaCHOC Hier sei auch an die Synthese der 3-Aminonocardin-

BOC“NH>\/\ ‘@‘CO*COzﬂ siure von Hatanaka et al.'® durch Vierkomponenten-
Kondensation erinnert.
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6. Penamderivate

Vor 20 Jahren unternahmen wir Vorversuche zur Syn-
these von Penicillin-Derivaten durch Vierkomponenten-
Kondensation'™. 3-Thiazolinderivate 78, die durch Asin-
ger-Kondensation!”" von B-Oxoestern, Ammoniak sowie o-
Mercaptoisobutyraldehyd und anschlieBende Esterversei-
fung leicht zuginglich sind, wurden im Zweiphasensystem
Wasser/Petrolether mit Isocyaniden umgesetzt. Dabei ent-
stehen die erstaunlicherweise im Vakuum sublimierbaren
Penamderivate 81. Diese Vierkomponenten-Kondensation
verliuft iiber das bicyclische a-Addukt 79, in dem der sie-
bengliedrige Ring aus Spannungsgriinden nur cis-anelliert
sein kann. Somit ergibt sich fiir das Produkt 81 eine cis-Be-
ziehung zwischen dem B-Lactamring und der Carbamoyl-

gruppe.

N-R"

g CO-NH-R"
o
N
e — —
H S H
R R R R
80 81

a,R=H,R'=Me;, b,R=Me, R'=H

Sjoberg"? erhielt auf analogem Wege das Amid eines
Penicillin-G-Stereoisomers, jedoch war die Synthese insge-
samt unergiebig, da die Asinger-Kondensation zum erfor-
derlichen 3-Thiazolinderivat unbefriedigend verlief.

1977 fanden wir mit der Reaktionsfolge 82 — 86 einen
Zugang zu 3-Thiazolinderivaten, die sich in 6-Aminope-
namderivate oder deren Stereoisomere umwandeln lassen.
Das Thioenolat 84 spielte wie bei der Synthese von Ce-
phamderivaten (sieche Abschnitt 8) eine Schlisselrolle
(Pht=Phthaloyl).

Durch Entmethylieren von 86 mit Lil in Dimethylform-
amid und Pyridin wird 87 erhalten, dessen Vierkomponen-
ten-Kondensation mit 44 in Wasser/Dioxan 88 ergibt.
Nach den NMR-Spektren ist die Konfigurationsbeziehung
der zum B-Lactamsystem gehérenden asymmetrischen C-
Atome die gleiche wie in den natiirlichen Penicillinen.

Die Umwandlung von 88 in Penicillin G 89 wiirde den
Ersatz der Phthalimido- durch eine Phenylacetamido-
gruppe und die Umwandlung der rrans-Carbamoyl- in eine
cis-Carboxygruppe erfordern. Alle diese Operationen sind
prinzipiell méglich, doch sind noch Vorversuche notwen-
dig, um sie am Penamgeriist ausfiihren zu kdnnen. Analo-
ges gilt fir die Synthese der Cephalosporine (Abschnitt
8).

7. Carbapenemderivate

Thienamycin 90 und verwandte Carbapenemderivate
zeichnen sich durch hervorragende antibiotische Wirksam-
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COyMe

1) HCO;Me + Na . NaHS
PhiN-CH;COMe  —————> { —
s
TsO NPht
82 83
. COxMe BrCMe,CHO ﬁo CO;Me  AcONH,
~ _— _./ —_—
NaS  NPht S \Npht
84 85
H
,Ng H COZMG L)l j :COZH CN-tBu
7ES NPht J: NPht
86 87
H ,CO-NH-tBu CO,H
§—+—t=NPht §——+= NH-CO-CH,Ph
H H HH

88 89

keit aus!”¥l; ihre Synthesen verdienen besondere Aufmerk-
samkeit!’*,

Hatanaka et al."® berichteten kiirzlich iiber eine fiir das
Carbapenemgebiet wegweisende Synthese von 96. Schliis-
selschritt ist die Vierkomponenten-Kondensation von 92

H s 9%
Y
o NQ
COOH
HOOC/\(\COOH _, HOOC™ Y C001Bu Hio Nty
NH,
91 92
;:K\ COOtBu ——> Ccosph ——*
N o N\
LONHCH; COOBz
93 94
NHCOOPNb
s
mo Ny
o ¢ o
H COOBz COOBz
95 9%

mit Formaldehyd und Methylisocyanid zu 93, aus dem 96
durch modifizierte Dieckmann-Kondensation 94— 95 und
anschlieBende Umsetzung von 95 mit geschiitztem Cyste-
amin erhalten wird (Pnb=p-Nitrobenzyl, Bz = Benzyl).

Die Autoren weisen auf ihre analoge, in Arbeit befindli-
che Totalsynthese des Thienamycins 90 hin.

8. Cephamderivate und verwandte Verbindungen

Just et al.””7® versuchten, die Oxacephamderivate 97
nach einem von der Konzeption her bestechenden Synthe-

831



seschema herzustellen. Diese Synthese sollte als Modell
fir analoge Synthesen von Cephamderivaten dienen.

74‘ CO-NHR
Jd @ 0
N 97, R = Et, cHex

o NH—CO-Ph

Das durch oxidative Glycolspaltung aus Mannit-diace-
tonid erhiltliche Glycerinaldehyd-acetonid 98 wurde
durch Kondensation mit Formaldehyd, Schutz der Alde-
hydgruppe mit N-Methylcysteamin und Umsetzen mit Me-
thansulfonsdure-chlorid in 99 umgewandelt. Aus dem 4-
Hydroxymethylen-5-oxazolon 100 und Trichlorethanol
wurde 101 erhalten, dessen Natriumenolat mit 99 zu 102
reagiert. Reduktive Abspaltung der Trichlorethylgruppe
und Freisetzung der Aldehydgruppe mit Quecksilberchlo-
rid fiihrten zum leicht zersetzlichen Aldehyd 103. Dieser
wurde in situ mit Ammoniak und Isocyaniden umgesetzt,
in der Hoffnung, ein Dihydrooxazinderivat 104 zu erhal-
ten, das mit dem Isocyanid im Sinne einer Vierkomponen-
ten-Kondensation zu 97 reagiert. Stattdessen fand jedoch
zwischen 103 und dem Isocyanid eine Passerini-Reakti-
on''“ unter Bildung von 105 statt'®.

Wohl durch das Ergebnis dieser Modell-Studie entmu-
tigt, nahmen Jusr et al.’® von ihrem nach geringfiigiger

>< 1%
o o /——(ko
\—LCHO —\ _7
HO N—™\
98 10 FP
1 l Cl3CCH,0H
M
qu &e COCH,CC,
~ Sj H B .
OMs O  NH-CO-Ph
99 101
NaOEt
I}/Ie
N
< 1

[OXENN0) S
COCH,CCly; 102

O NH-C O-Ph

1) HeCl,
2) Zn/H®

>
o 0
CHO co,H OXO
NH, XN COH

N # Purs .

6 NHCO-Ph o~ CH-NH-CO-Ph
103 104

JCN-R
CN-R

CO-NHR
e
O

Tx w
0—7 “NH-CO-Ph

105, R = cHex
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Abwandlung durchaus realisierbaren, vorziiglichen Syn-
theseplan (vgl. 106-111) fir Cephamderivate Abstand.
Nach der erfolgreichen Synthese der Penamderivate haben
wirl™ das Synthese-Konzept von Just et al.””"® aufgegrif-
fen und von deren Uberlegungen und Vorarbeiten profi-
tiert. Die Alkylierung des bereits bei der Penamsynthese!””!
bewihrten Thioenolats 84 mit dem von Just et al.’”"! schon

+O /ll\l‘> COzMe

B - L —
NaS NPht

ONMs
106 84

!
N
—+a . —#o ‘
S ; CO;Me O\)(§O CO,Me
/ —_: /._< »
S S
108

NPht NPht
107

—o —+-0

o\)[ﬁw CO;Me o )[%N CO,H
_— N -
S/l——< <

109 NPht 110 > NPht
7LO CO-NH-tBu CO,H
O O
_—
s NPht S NPht
111 112

1973 beschriebenen Mesylat 106 ergibt 107. WifBrige Es-
sigsdure setzt aus 107 den Aldehyd 108 frei. Leitet man ei-
nen schwachen Ammoniakstrom iiber eine bei 0°C ge-
rithrte Losung von 108 in Tetrahydrofuran, so bildet sich
das Dihydrothiazinderivat 109. Durch Entmethylieren ent-
steht daraus 110, dessen Vierkomponenten-Kondensation
mit terr-Butylisocyanid das Cephamderivat 111 ergibt.
Nach den NMR-Spektren entspricht die Konfigurations-
beziehung der wesentlichen Chiralitdtszentren derjenigen
natiirlicher Cephalosporine. Es ist vorgesehen, 111 oder
ein durch Vierkomponenten-Kondensation erhaltenes
Analogon in ein Cephalosporin 112 umzuwandeln.

9. Perspektiven

Die vor mehr als zwanzig Jahren entdeckte!’®! Vierkom-
ponenten-Kondensation fand erst vor kurzem Eingang in
die Synthesepraxis, obwohl ihre priparativen Vorziige und
ihre vielfiltige Anwendbarkeit lange bekannt waren. Die
erforderliche ,,unterstiitzende Chemie* wurde in jiingster
Zeit entwickelt. Zum Beispiel wurde die Synthese von Pep-
tidsegmenten durch stereoselektive Vierkomponenten-
Kondensation®® praktikabel, nachdem chirale a-Ferroce-
nylalkylamine durch die ,,rollenvertauschte Mannich-Kon-
densation“** und anschlieBende Racematspaltung mit
(—)-Diisopropyliden-2-oxo-L-gulonséure leicht zugidnglich
geworden waren®” und das Problem der Riickgewinnung
dieser chiralen Amin-Komponenten gelost war®. Die
asymmetrische Synthese isomerenreiner Peptidsegmente
durch Vierkomponenten-Kondensation wire auch ohne
Ausnutzung des 1975 erkannten nichtlinearen Stereoselek-
tivitits-Effekts bei destruktiv selektiven Reaktionen!*>3%-%3
kaum méglich gewesen. Die Entwicklung neuer Hilfs- und
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Schutzgruppen, die sich mit CO'-Supernucleophilen ab-
spalten lassen®’), diirfte sich ebenfalls als wichtig erwei-
sen.

Fiir manche Syntheseziele werden die priparativen Ak-
zente durch die Vierkomponenten-Kondensation verscho-
ben. Der Aufbau des B-Lactamsystems bereitet bei-
spielsweise bei konventionellen Synthesen von p-Lactam-
Antibiotica die Hauptschwierigkeit, wahrend bei der Pla-
nung von Synthesen unter Einbeziehung der Vierkompo-
nenten-Kondensation nur die Siure/Base-Empfindlichkeit
dieses Strukturelements beriicksichtigt werden muB.

Ein verbessertes Verstindnis des Mechanismus der Vier-
komponenten-Kondensation und ihrer Nebenreaktio-
nen® wird Fortschritte in ihrer Anwendung - vor allem
durch gezielte Wahl optimaler Reaktionsbedingungen - er-
moglichen. Dadurch kann man die Bildung von Neben-
produkten weitgehend vermeiden und das gewiinschte
Produkt - gegebenenfalls eines von mehreren Stereoisome-
ren - in maximaler Ausbeute und Reinheit erhalten.

Es ist abzusehen, daB8 neue Reagentien und Arbeitstech-
niken, die sich mit der Vierkomponenten-Kondensation
kombinieren lassen, ihre Effizienz erh6hen und neue An-
wendungsmoglichkeiten erschlieen werden. Die folgen-
den Anmerkungen zu den im vorliegenden Fortschrittsbe-
richt besprochenen Antibiotica-Synthesen erldutern diese
Feststellung.

Alkylamine und Alkylisocyanide, deren Alkylgruppe un-
ter schonenden Bedingungen selektiv abspaltbar ist, konn-
ten beispielsweise der Synthese von Bicyclomycin 27 zu-
gute kommen.

Einfachere Synthesen der Nocardicine (z. B. 74, 7§) wi-
ren realisierbar, wenn ein L-a,B-Diaminopropionsiurederi-
vat wie 113 mit geeignet geschiitzter a-Aminogruppe ver-
fiigbar wire. Da Azidoacetaldehyd neuerdings zugéinglich

CH,-CH-NPht
1 113

NH, COyH

ist'®? erscheint es moglich, 113 aus einem Kondensations-
produkt der folgenden vier Komponenten zu synthetisie-
ren: Phthalsiure-mono-rert-butylester, Azidoacetaldehyd,
(R)-a-Ferrocenyl-isobutylamin!**®! und einem Isocyanid,
das eine selektiv spaltbare Carbamoylgruppe ergibt.

Man kann die Effizienz der Synthese von Furanomycin
47 und verwandten Verbindungen wahrscheinlich verbes-
sern, wenn man ein chirales a-Ferrocenylalkylamin als
asymmetrisch induzierende Amin-Komponente verwendet

@(XY 4cciz?)
_—
NC

114a, XY = OBz
114b, XY = Ny

QLo

|
CO-R

117a, X = O
117b, X 8 NH
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und eine produktiv stereoselektive Vierkomponenten-Kon-
densation mit einer destruktiv stereoselektiven Abspaltung
des chiralen Hilfsrestes'®*! kombiniert.

Die Synthese der B-Lactam-Antibiotica durch Vierkom-
ponenten-Kondensation erfordert die Umwandlung der
aus der Isocyanid-Komponente hervorgegangenen Car-
bonsidureamidgruppe in eine freie Carboxygruppe. Weder
die von Isenring und Hofheinz'*® bei ihrer Nocardicinsyn-
these benutzte nitrosierende Amidspaltung noch die von
Hatanaka et al.’® verwendete Imidchlorid-Methode ist
universell anwendbar. Daher eroffnet die Spaltbarkeit von
o-Hydroxy- und o-Aminoaniliden 116a bzw. 116b durch
acylierende Kohlensidurederivate wie Carbonyldiimidazol
(Im,CO)**  zusitzliche Anwendungsmdoglichkeiten fiir
Vierkomponenten-Kondensationen bei der Synthese von
p-Lactam-Antibiotica. Kametani et al.®*! haben kiirzlich
gezeigt, daB das Racemat einer (a-verzweigten) f-Amino-
B’-hydroxysdure, die als Edukt fiir die Synthese von Thie-
namycin 90 iiber Vierkomponenten-Kondensation dienen
kann, durch diastereoselektive 1,3-dipolare Cycloaddition
eines Nitrons an Crotonsdureester und anschlieBende Hy-
drogenolyse des entstehenden Isoxazolinderivates erhilt-
lich ist. Eine analoge Umsetzung mit einem chiralen Ni-
tron, das ein starkes Asymmetrie-Induktionspotential hat,
ergibe eine chirale B-Amino-B’-hydroxysdure, aus der bei
der Vierkomponenten-Kondensation entsprechend der
Carbapenemsynthese von Hatanaka et al."® ein Produkt
entstiinde, das sich unter Ausnutzung der Amidspaltung
gemil 114 — 119 relativ einfach in Thienamycin und Deri-
vate umwandeln lassen sollte. Unter den denkbaren Thie-
namycinsynthesen konnte dies die effizienteste sein. Da
zum einen voraussehbar ist, daB Thienamycin kaum mi-
krobiologisch produziert werden kann, und zum anderen,
daB eines seiner Derivate wegen des besonders giinstigen
Wirkungsspektrums dieser Stoffklasse in die klinische Pra-
xis Eingang finden wird, kénnte die skizzierte Thienamy-
cinsynthese in naher Zukunft die wichtigste priparative
Anwendung der Vierkomponenten-Kondensation werden.

Diese Beispiele zur Weiterentwicklung der besproche-
nen Antibiotica-Synthesen via Vierkomponenten-Konden-
sation verdeutlichen, dal der Fortschritt der Isocyanid-
Chemie in besonderem MaBe von der Entwicklung einer
»einbettenden Chemie** abhingt. Hier gibt es noch viel un-
bearbeitetes Neuland. Weitere Vorsté8e werden nur dann
den vollen Erfolg bringen, wenn der Zusammenhang zwi-
schen den anderen Gebieten und der Isocyanid-Chemie
stets deutlich gesehen wird.

@[XY Ha/Kat. @(XH Im,CO
—_ —_—
NH—-CO-R NH—CO-R

115a, XY = OBz 1162, X = O
115b, XY = Ny 116b, X = NH
X o X
2
@[I\%—o—cof}z — >=0 + HO,C-R
N
[
H
118a, X = O 1192, X = 0O
118b, X - NH 119b, X = NH
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