Ungesiittigte 1,4-cis- und 1,4-trans-Diamino-
tetradesoxycycloheptite — enantiomerenreine,
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Professor Christoph Riichardt zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir Totalsynthesen nicht-natiirlicher Aminoglycosid-An-
tibiotika vom Astromicin-, Sannamycin- und Sporaricin-
Typ haben wir ausgehend von Epoxycyclohexenbromiden A
oder cis-Benzoltrioxid B leistungsfihige Synthesen fiir diver-
se chemisch modifizierte Aglycon-Bausteine (C!!), D3, E*))
entwickelt. Weiter modifizieren lassen sich diese Wirkstoff-
klassen durch den Ersatz der Diaminocyclohexit- durch
Diaminocycloheptit-Einheiten™. Wir berichten hier tber
Synthesen Sannamin bzw. Sporamin-analoger ungesattigter
cis-{trans-1,4-Diaminotetradesoxycycloheptite ¥ und G
sowie der 1,4-trans-Diamine H. Edukt ist generell der in
anderem Zusammenhang'*1 aus Tropon hergestellte anti,cis-
Diepoxycyclohepten-Alkohol 1 (R! = H). Der Zugang zu
racemischen cis-1,4-Diamino-Aglyca des Typs F reduziert
sich damit auf die Substitution der beiden allylisch aktivier-
ten Epoxid-C-O-Bindungen durch geeignete N-Nucleophile.
Als Einstieg in die trans-1,4-Diamin-Reihe G war nach-
folgend Epimerisierung durch inter- oder intramolekulare
S\2-Substitution an einem N-tragenden Zentrum vor-
gesehen.
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Aus einer umfangreichen Studie zum Verhalten von 1a, 1¢
und 1e gegeniiber mono- und difunktionellen N-Nucleophi-
len* %1sind hier die in Schema 1 zusammengestellten Befun-

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach, Dipl.-Chem. M. Falk-Hepprer,

Dipl.-Chem. M. Keller
Chemisches Laboratorium der Universitit
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
Albertstrafie 21, D-7800 Freiburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert. Besonderer
Dank gilt Dipl.-Chem. J. Karmmerer fiir Hilfe bei den enzymatischen Arbei-
ten, Prof. Dr. H. Fritz und Dr. D. Hunkler sowie Dr. J Worth fiir NMR-
bzw. MS-Analysen.

Angew. Chem. 101 (1989) Nr. 9

de relevant: Mit NaN, in vierfachem UberschuB (Methanol/
Wasser, MgSO,, RiickfluB3, 10 h) entsteht aus 1a (30 mmol)
selektiv das 1,4-Diazid 2a (isoliert als 2b, 70-75%)!"; je
nach Reaktionsbedingungen fillt daneben das aus Sy2'-An-
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griff oder Cope-Umlagerung hervorgehende cis-1,2-Diazid
rac-5a (15-20% rac-5b) an. Die Zweit6ffnung ist sehr viel
rascher, so dafl unterschiedliche N-Substituenten auf diesem
Weg nicht sinnvoll eingefiihrt werden kénnen. Methylamin
(2 Aquiv., 40proz. wiBrige Losung, 80 °C) addiert sich prak-
tisch quantitativ zu einem ca. 3:1-Gemisch der isomeren 8-
Azabicyclo[3.2.1]octen-Geriiste 3a/6a (jeweils nur ein In-
vertomer bei Raumtemperatur nachgewiesen (!H-NMR)),
ohne daB (auch nach Acetylierung zu 3b/6b) ein Priméirad-
dukt nachweisbar wére; durch Zusatz von Lewis-Sduren
(LiClO,, MgSO, , ZnSQ,) 146t sich dieses Verhiltnis auf ca.
4:1 verbessern. Mit Benzylamin entstehen 3h und 6h im
Verhdltnis 2.3:1 (isoliert als 3i/61i, 67 % bzw. 29%). Hydra-
zin (Wasser, Riickfluf3) verhilt sich gegeniiber 1a als 1,1- und
1,2-Dinucleophil: Neben ca. 50% des erwiinschten 6,7-Di-
azabicyclo[3.2.2]nonens 4g liegen ca. 50% des 8-Azabicy-
clo[3.2.1]octens 3k vor (mehr als 3% 6k oder 7g wiren
erkannt worden). 1,2-Dimethylhydrazin reagiert mit 1a aus-
schlieBlich zu 4a (93 %) 1.

Bei den Diolen (Diacetaten) 2, 3 und 4 handelt es sich um
meso-Verbindungen mit giinstigen strukturellen Vorausset-
zungen fir enzymkatalysierte Veresterung (Verseifung) (rela-
tiv starre 1,3-Diol-Anordnung)'®. Die Ergebnisse der mit
Schweineleber-Esterase (PLE, Fa. Boehringer) in Wasser
(eventuell unter Zusatz von bis zu 10 % Methanol oder Ace-
ton) durchgefithrten Hydrolysen einiger Diacetate 2—4 so-
wie von 810 sind in Tabelle 1 zusammengestellt: Auch bei
Totalumsatz und in Ansdtzen bis ca. 15 mmol sind - 10 aus-
genommen — sowohl die Ausbeuten an Monoester als auch
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Tabelle 1. PLE-Hydrolyse der meso-Diacetate.

Monoacetat
Diacetat Ansatz [mmol] Ausbeute [%] ce-Wert [%]
2b 0.3 88 86
3b 15.0 100 >99
3d 0.3 100 >99
3 0.5 86 >99
3i 0.4 97 >99
4b 0.5 89 >99
8 0.4 100 >99
9 0.4 73 89
10 0.3 kein Umsatz

die ee-Werte (!H-NMR-spektroskopisch anhand der (R)-
und (S)-MTPA-Ester bestimmt (MPTA = a-Methoxy-a-tri-
fluormethylpheny! acetic acid) ") sehr gut. Umesterung (Ra-
cemisierung) ist demnach weitgehend ausgeschlossen. Aus
den anhand des Mosher-Modells!!®! abgeleiteten absoluten
Konfigurationen resultiert, dal3 ausnahmslos die in den For-
melbildern ,,vordere Acetatgruppe (vgl. 11) verseift!!!!
wird (unsicher im Fall 3i).
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Wie sich ausgehend von den aus 3 gewonnenen enantio-
merenreinen Monoacetaten die stereoisomeren Verbindun-
gen der trans-Diamino-Reihen gewinnen lassen, ist in Sche-
ma?2 an Beispielen gezeigt: Aus dem Monoacetat 11
(1-3 mmol) erhilt man mit Phenyl-, Benzyl- und Methyliso-
cyanat in THF, eventuell unter Zusatz katalytischer Mengen
Di-n-butylzinnlaurat*2), die Carbamate (>95%), welche
sich mit Methyliodid (80 °C) zu den Ammoniumsalzen 12a-
12 ¢ quaternisieren lassen. Fir Letztere ist durch die vicina-
len Jy,-Kopplungen (J, 5,5, = 4.5, J;33.4) = 7.5 Hz) eine
Sesselkonformation des Sechsrings mit quasi-dquatorialer
Stellung der drei Reste ausgewiesen. Die an die quasi-axiale
Ausrichtung der Carbamatreste gebundene Cyclisierung
12 - 13 bringt, wegen der sterischen/stereoelektronischen
Verhiltnisse nicht unerwartet, Komplikationen mit sich.
Nach unzureichend selektivem Reaktionsablauf mit diversen
Basen (NaH, KH, Lithiumdiisopropylamid (LDA), BuOK
etc.) ermoglichten die Schwesinger-Iminophosphoran-Basen
15 (pK, = 27.6, CH,CN) und 16 (pK, = 32.7, CH,CN)!'™
einen Durchbruch: So werden aus 12a mit 1592 % 13a und
aus dem weniger aziden 12¢ mit der stdrkeren Base 16 76 %
13c gewonnen. Nach Verseifung der Acetat-Reste sind in
den resultierenden Alkoholen (13a, R! = H: [¢]3° = —226
(¢ = 0.5, CHCl,)) alle Funktionen bis auf die zu glycosidie-
rende OH-Gruppe geschiitzt. Hydrolyse der Urethane
(Ba(OH),/CH,OH/H,0, RiickfluB) erbringt nach Acetylie-
rung verlustfrel die ungesittigten trans-Diaminotetrades-
oxycycloheptit-diacetate 14a—14¢. Nach Schutz der 4-OH-
Gruppe in 11 (hier als Methoxymethyl (MOM)-Ether) und
Acetathydrolyse wird analog und mit vergleichbarem Ergeb-
nis die enantiomere Verbindungsreihe ent-12d-12f bis ent-
14a—14¢ gewonnen (ens-13a, R! = H: [o)3° = +229 (¢ =
0.1, CHC),)). Durch Kontrollmessungen mit den Camphan-
sdure-Derivaten von 13a und ent-13d sind unverdndert hohe
ee-Werte (>99%) gesichert. Variationen beziiglich der N-
Substitution sind auf diesem Weg méglich.
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Weitere Perspektiven dieses Projekts zeichnen sich ab: Ein
alternativer Einstieg in die cis-1,4-Diamino-Reihe F — auch
mit unterschiedlichen N-Resten — gelingt iiber Sy2-Substitu-
tion (1 mmol, Dimethylformamid (DMF), 100°C) der al-
lylischen Trimethylammoniogruppe in den aus enr-13d
Jy,=Jy,=75J,,=95 J,,=83, J,5=56, J; (=
12.0, J5 , = 2.3, Jo ; = 2.5 Hz) hergestellten Substraten ent-
17a,b, wobei die GroBe des benachbarten Restes R das
Ergebnis signifikant beeinfluft: Mit R = H (MOM) isoliert
man 70% (35%) ent-18a(b) (J,,=J,;=83, Jy, =
4.2 Hz) neben 21% (52%) ent-19a(b) (J, , =83, J,, =9,
Jo., = 2.3 Hz).
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Ein am Schritt 12 = 13 orientierter, leistungsfiahiger Zu-
gang zu Diaminen H zeichnet sich darin ab, daB die mit
diesen Cyclisierungen je nach Reaktionsbedingungen kon-
kurrierende Umlagerung von 12 in das weniger gespannte
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8-Azabicyclof3.2.1]non-3-en-Geriist mit bestimmten Basen-
systemen und Resten R selektiv, wenn nicht gar spezifisch,

angesteuert werden kann. So entsteht z. B. 20 ([«]3° = —62
CH,, CH

H, CH 3o, 3
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(c=008CH,CN;J, , =J,s=J56=53,J,,=0,/,,=
1.7, J, . =105, J, , = 3.0 Hz) mit tBuOK/(BuOH (25°C)
aus ent-12d (J,,=J,s =45, J3=Jy,=75 Jso=
Je . =1.5Hz) in 85% (neben 9% ent-13d) und aus ens-12f
in 100% Ausbeute (1-3 mmol).
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Schwefelcyanid-pentafluorid, SF,CN **
Von Oliver Lésking und Helge Willner*

Seit der Entdeckung von SF.C1"? hat sich die SF s-Chemie
sehr schnell entwickelt — eine Chemie, die wegen der sperri-
gen, kinetisch stabilen SF,-Gruppe und des hochgeladenen
Schwefelatoms besonderes Interesse beansprucht. Gut un-
tersucht sind das reaktive SFBr und das inerte S,F , neben
vielen SF,-C-, SF,-N- und SF;-O-Verbindungen (Uber-
sichten: 2 ~*!), Der Nachweis der einfachsten SF,-Verbin-
dungen mit formal sp-hybridisiertem C-Atom oder N-Atom,
SF,CN bzw. SF,NC, blieb bisher jedoch aus.

Zwar wurde schon 1959 iiber die erfolgreiche Synthese
von SF;CN durch Fluorierung von Methylthiocyanat be-
richtet!®), doch stellte sich heraus, daB Siedepunkt und spek-
troskopische Daten eindeutig dem Isomer CF;—~N=SF,
entsprachen!®), Auch alle weiteren Syntheseversuche wie die
Umsetzung von (FCN), mit SF, in Gegenwart von CsF!"],
die photochemische Reaktion zwischen S,F,, und (CN),®
und die Methatese zwischen CsSF. und BrCN!! fijhrten
nicht zum Ziel. In allen Fallen bildete sich aber unter ande-
rem CF,—N=SF,. Aufgrund dieser Beobachtung wurde
schliellich angenommen, daB SF;CN sehr leicht isomerisiert
[GL. (a)]™".

F4S—CF:|
A4
N

F.$--CF,
—> ‘\\N/ —> CF;—=N=8F, (a)
L

Wir konnten nun erstmals das i{iberraschend stabile
SF,CN herstellen, tiber das hier berichtet wird. In der
nachfolgenden Zuschrift ist die Synthese von Schwefelpenta-
fluorid-isocyanid, SF,NC, beschrieben!'?.,

Zur Synthese von SF,CN wurde eine Losung von Dirho-
dan in 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan mit verdiinntem
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