lungen der funktionellen Gruppen einstellen. Die Reversi-
bilitdt aller Teilschritte (Schema 2) ermdglicht es auch, aus-
gehend von bezuglich der Anteile funktioneller Gruppen
(Ester, Amid, Nitril) unterschiedlichen Polymeren zu che-
misch einheitlicheren Verbindungen zu gelangen.

Im Hinblick au: die Synthese von ausschlieBlich Nitril als
funktionelle Gruppe enthaltenden Polymeren legen es die
Ergebnisse nahe, die Reaktion im Gegenstrom von reinem
fluiden NH, durchzufithren oder das entstehende Wasser
kontinuierlich aus dem System zu entfernen. Erwartungsge-
mal zeigte es sich, daB bei erneuter Reaktion des in einer
ersten Umsetzung erhaltenen Produkts mit fluidem NH, der
Gehalt an Nitrilgruppen ansteigt. Fir technische Zwecke
sind die Reaktionszeiten (Abb. 1 und 2) zu lang. Es bietet
sich an. die Umsetzung durch noch héhere Temperatur oder
durch den Einsatz von Katalysatoren zu beschleunigen. Die
Reaktionsgeschwindigkeit sollte auch bei Verwendung von
Ethen/Acrylester-Copolymeren mit noch kleinerer Ester-
gruppe ansteigen. In weiteren polymeranalogen Umsetzun-
gen sollen auch Ausgangsverbindungen mit hoherem Ester-
gehalt eingesetzt werden, und ecs sollen grofere Produkt-
mengen hergestellt werden, um eine umfassendere Beurtei-
lung der jeweiligen Produkteigenschaften zu erméglichen.
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Stereoselektive Synthese von cyclischen
Hydroxyalkyl-Dipeptidisosteren iiber metallierte
N,N-Dialkylcarbamidsiure-2-alkenylester **

Von Rudolf Hunko*. Klaus Rabe, Robert Dally
und Dieter Hoppe*

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Peptidisostere '), in denen die Amidbindung durch eine
hydrolysestabile Einheit ersetzt ist, sind von wachsender Be-
deutung fiir die medizinische Chemie und im Besonderen fir
die Entwicklung von Proteaseinhibitoren!?). Hydroxyalkyl-
isostere!®) haben hierbei unser spezielles Interesse gefunden,
da bekannt ist, daB diese Peptidisostere sehr wirksame Inhi-
bitoren verschiedener Aspartylproteasen wie Renin!#! oder
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[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
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CbzHN

Ph Ph

PIHN PHN

NHPZ
1a On Co 1b

Ph

H,N
OH COH

Ph
H [S]
1a,1b,2,3 =———> P!HN +
(o]
A (o] OR
B

Schema 1. P'.P? = Schutzgruppen.

der HIV-Protease!*! sind. Obwohl viele Strategien zur Syn-
these offenkettiger Isostere entwickelt wurden!3-®! gab es
bisher keine Methode zur stereoselektiven Synthese cycli-
scher Derivate wie Ia und 1b!*- 7 (Schema 1). Im folgenden
beschreiben wir einen hochdiastereoselektiven Zugang zu
den Zwischenstufen 2 und 3, die nach Umsetzung in die
Derivate 1a und 1b den ersten stereoselektiven Weg zu Ver-
bindungen der Struktur 1 erdffnen(27),

Wir vermuteten, dal3 die retrosynthetische Zerlegung von
2 und 3 zum Aminoaldehyd A und dem Homoenolat B eine
hochkonvergente Synthese ermdglichen sollte. Da metallier-
te N.N-Dialkylcarbamidsiure-2-alkenylester leicht zugingli-
che und hoch anti-diastereoselektiv reagierende Synthese-

Cbo CpO
5 4 Ti(OiPry

Ph
G
H
+ RHN
o]
6

BocHN

9a

Schema 2. 6 8. 100 R =CO,Bn (Cbz) (a); CO,Bu (Boe) ({(b)
Cb = C(=0)N(Pr),: P', P? = Schutzgruppen: Bn = Benzyl. 1) 2.0 Aquiv. §:
2.2 Aquiv. #BuLi N.N.N'.N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA). Ether.
0.5hbei - 78 C:4.0 Aquiv. Ti(QiPr),;b)6.0.5hbei - 78 C =0 C;2NHCl:
¢)0.1 Aquiv. Hg(OAc),. 2.0 Aquiv. MeSO,H in MeOH. {Shbei0 C —20 C:
meta-Chlorperbenzoesiure (MCPBA), BF,-OEt,, CH,Cl, [15a): d) 2.0 Aquiv.
BH,; Me,S. THF. 15h bei 0 C — 20 C: 30 proz. H,0,'NaOH: Pyridinium-
dichromat {PDC); ¢) siehe a) d) in Schema 3: es wurde nur 8a in 10a iber-
fihrt.
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dquivalente fiir Homoenolate vom Typ B sind!®, wurde die
Umsetzung des (1-Cyclopentenyl)methyl-carbamats 4 mit
geschiitzten Aminoaldehyden 6 gepriift (Schema 2). Das
Carbamat 5 (2.0 Aquiv.) wurde hierzu in Ether lithiiert, ei-
nem Metallaustausch mit Tetra(isopropoxy)titan unterwor-
fen und mit Benzyloxycarbonyl(Cbz)- oder rert-Butoxycar-
bonyl(Boc)-(S)-phenylalaninal (6a bzw. 6b)!®! umgesetzt.
Wie erwartet! ! lieferte die Umsetzung in beiden Fillen aus-
schlieBlich die leicht trennbaren (17)-3.4-anti-Diastereo-
mere!'' "' 7a und 8a (23 % + 50 %) bezichungsweise 7b
und 8b (42 % + 50 %). Diese entstehen aus der stereospezi-
fischen reagenskontrollierten Addition beider Enantiomere
des racemischen Allyltitanats!®<l.

Umdie ., ¥-(S)-Konfiguration am C-2-Atom der von den
Vorldufern 7 abstammenden Dipeptidisostere zu erzeugen,
ist die cis-Stellung der Substituenten am Cyclopentanring
erforderlich. die durch Lactonisierung gewihrleistet wird.
Die Quecksilber(n)-acetat-katalysierte Methanolyse!*®) der
Verbindung 7a sowie eine nachfolgende Grieco-Oxida-
tion!'*®! licfert iiber die entsprechenden Lactolether das
Cbz-geschiitzte y-Lacton 9al!'! 121 (53 %). Die Reaktionsse-
quenz war beim sdurelabilen Boc-Derivat 7b nicht erfolg-
reich, so dal} dieses einer Hydroborierungs/Oxidations-Se-
quenz unterworfen wurde. Man erhédlt so das Lacton
9b!'!-12] (48 %) iiber die entsprechenden Lactole. Zur
Sicherstellung der (2 R)-Konfiguration in den (3R, 4R, 55)-
Diastereomeren von 8a planten wir eine thermodynamisch
gesteuerte Epimerisierung zu einem geeigneten trans-disub-
stituierten Cvclopentanderivat. Die Hydroborierung der
N.O-Acetonide 11a,b!'" 12 verlief unter reduktiver Elimi-
nierung der Carbamoyloxy-Gruppe und ergab jeweils cin
Epimerengemisch der Alkohole 12a,b!!!- 12} (Schema 3). Be-

12ab R'=CH;OH ) o
13ab R=CH=0O

NHBn

ot
ja}
-

RN i NH, 0 150

o OMe _° o cmN >
)VO COH
1

10a,b 4

Ph
CszL(?
%’0 07 NH NHBa
o
16

Schema 3. 8,10, 11,12, 13: R = Cbz(a); Boc (b). a) 2.5 Aquiv. 2-Methoxypro-
pen, kat. POCl,, DMF, 15 h bei 0' C — 20 'C: b) 2.0 Aquiv. BH, Me,S, THF.
15hbei 0°C — 20 C; 30 proz. wissrige H,0,/NaOH ; ¢) PDC, CH,Cl,; d) 2.0
Aquiv. NaOMe. MecOH, 15 h bei 20 C;4.0 Aquiv. Br,, 20.0 Aquiv. NaHCO;,,
McOH/H,0, 5h bei 0 C—20°C [16]: ¢) LiIOH, THF/MeOH f) DMF, PPA,
Et,N [17].

handelt man die durch PDC-Oxidation gewonnenen und
ebenfalls als Epimerengemisch vorliegenden Aldehyde 13a
und 13b mit Natriummethanolat in Methanol, entstehen die
reinen frans-Diastereomere 13a und 13b. Diese wurden mit

1726 o VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, (991
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dem von Lichtenthalert! ® ausgearbeiteten Verfahren in einer
oxidativen Veresterung in die Methylester!!!- 12 10a (39 %)
und 10b (50 %) iiberfithrt (Ausbeuten bezogen auf 11). Aus-
gehend von den Aminoaldehyden 6a,b sind auf die-
se Weise die geeignet geschiitzten (2R.3S5,485,5S)- und
(2R.3 R.4 R,5S)-Diastereomere 9a,b und 10a,b der Dipep-
tidisostere ¥-Phe[CHOHCH]Pro in einer Gesamtausbeute
von 12/20 % bzw. 16/23 % zugidnglich; das Verfahren beinhal-
tet nur eine leicht ausfithrbare Diastereomerentrennung.

Das trans-Diastereomer 10a wurde in die Sdure 14a iiber-
fihrt und durch Propanphosphonsiureanhydrid(PPA)-
Kupplung mit (S)-Isoleucinbenzylamid 15"""1 zum Tri-
peptidisoster 16 (59 %)!' 2 umgesetzt.

Cyclische Hydroxysduren wie 17 haben - selbst bei Silyl-
geschiitzter Hydroxyfunktion - eine ausgeprigte Neigung
zur Relactonisierung!!®, wodurch die Einbindung der Lac-
tone 9 in Peptidsequenzen erschwert ist (Schema 4). Ein

Ph

RHN

9a: R = Cbz
9b: R = Boc
9¢: R = CF;C0

18¢ (o]

Schema 4. a) LiOH. McOH. H,0: b) rers-Butyldimethylsilylchlorid
(TBDMSCI), NEt,: ¢) AlMe,, 15. CI,CCH,.

moglicher Ausweg bestand in der Anwendung der Weinreb-
Methode!!?!, bei der Dialkylaluminiumamide als ringoff-
nende Reagentien eingesetzt werden. Soweit uns bekannt ist,
wurde dieses Verfahren noch nicht auf Aminosdurederivate
wie 15 als Aminkomponente iibertragen. Unsere ersten Ver-
suche, das Lacton 9¢!2° mit (S)-Isoleucinbenzylamid in Ge-
genwart von 1.0 Aquiv. Trimethylaluminium in 1,1,1-Tri-
chlorethan bei 40°C/24 h umzusetzen, fiihrten nicht zum er-
wiinschten Produkt 18; das Ausgangsmaterial wurde zu
mehr als 90 % zurlickgewonnen. Wird Trimethylaluminium
im UberschuB eingesetzt, bildet sich 18¢!'?! mit 72 % Aus-
beute (1 Aquiv. fiir jedes acide NH-Proton im Aminoséure-
oder Lactonteil).

Diese Methode ist der erste Weg zu cis-substituierten cycli-
schen Hydroxyalkylisosteren!” des Typs 18 iiber die Ring-
6ffnung der Lactone 9. Zusammen mit der Homoaldol-Re-
aktion sind die anti-konfigurierten Spacer 18 und 16 auf
diese Weise einfach zuginglich. Die entsprechenden syn-Ad-
dukte 21 und 22 wurden durch eine wirksame und stereose-
lektive Oxidations/Reduktions-Sequenz erhalten (Schema
5). Die Oxidation von 18¢ unter Phasentransfer-Bedingun-
gen?% lieferte mit 71 % Ausbeute das Keton 19, das mit
LiBH, in THF zum Hydroxyl-invertierten Isomeren 21
(69 %) reduziert wurde. Im 300 MHz-'H-NMR-Spek-
trum sowie diinnschichtchromatographisch war das Diaste-
reomer 18¢ nicht nachweisbar. In dhnlicher Weise wurde 16
zum Keton 20 oxidiert (95 %). Die stereoselektive Reduk-
tion von 20 zum Epimer 22!'%! gelingt in diesem Fall nach
drei Stunden Reaktionszeit mit 3.0 Aquiv. N-Selectrid
in THF bet — 40°C mit 81 % Ausbeute (ohne eine nachweis-
bare Spur von 16).

Das hier beschriebene Verfahren ermoglicht die stereose-
lektive Synthese der vier Stereoisomeren 16, 18¢, 21 und 22,
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Ph > Ph
CFCONH™ H a)  CF;CONH
LY
H
OH (2N i NHBn o,
18¢c 0 19

Ph

b) CbzNH
—
NHBn o o
20

H‘
NH NHBn
O

Ph

©)  CF,CONH H
HB OH 3 _NHBn
NHBn 07 NH
o) 21 0
Ph

d) CszHj\/g H
— H
OH o NH NHBn
22 o

Schema 5. a) 2.0 Aquiv. K,Cr,0-, 0.1 Aquiv. Bu,NHSO, in 30 proz. H,SO, [21] in CH,Cl,. 20 min bei 25 C: b} 0.5 Aquiv. K,Cr,0,. 0.1 Aquiv. Bu,NHSO, in
30 proz. H,SO, [22}in CH,Cl,. 30 min bei 25 C:¢) 3.0 Aquiv. LiBH,, THF [23]. 2 h bei — 78 C:d) 3.0 Aquiv. N-Selectrid, THF [24]. 3 h bei — 40 C.

die zur ¥-Phe[CHOHCH]Pro-Gruppe gehorent!?-2¢l Ge-
genwirtig untersuchen wir die Anwendbarkeit dieser Syn-
thesesequenz auf Spacer von unterschiedlicher RinggrofBe
und unterschiedlichem Substitutionsmuster.

Arbeitsvorschrift

18¢: Zu einer Suspension von 102 mg (300 pmol) 9¢ in 200 ul. {.1.1-Trichlor-
cthan (TCE) wurden bei 20 C 150 pL einer 2 molaren AlMe,-Losung in TCE
gegeben. In einen trockenen Kolben, der eine Suspension von 132 mg
(600 umol) 15in 150 uL TCE cnthielt, gab man unter Argonatmosphire 600 uLL
2M AlMc, in TCE. Das ReaktionsgefdB wurde 1 h auf 60°C erwirmt und
danach auf 20 C gekihit. Der Lacton/AlMe,-Komplex wurde unter Riihren
mit einer Spritze zugegeben und auf 60 'C erwidrmt, bis der Lacton-Komplex
verbraucht war {ca 4 h). Das Reaktionsgemisch wurde danach auf 0 'C abge-
kihlt und vorsichtig m t 235 mg (3.9 mmol) Essigsiure versetzt. Das erhaltene
Gel wurde in 20 mL CH,CI, gelost und mit 10 mL HCI (pH 4) gewaschen.
Nach zweimaliger Extraktion der waBrigen Phase mit je S mL CH,Cl, wurden
die vereinigten organischen Phasen mit 10 mL gesittigter NaHCO,-Losung
gewaschen. Nach Entfernen des Solvens wurde das Rohprodukt an 20 em?
Kieselgel (20 um) mit CH,Cl,/MeOH chromatographiert. Man crhielt 121 mg
(72 %) 18¢.
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