Int. Tab.), Z = 2; Vierkreisdiffraktometer Syntex P2,, 3018 gemessenc
Reflexe im Bereich von 40 < 20 < 55° (w/260-Scan), davon 2263 unabhiin-
gige mit F > 20(F), Strukturlésung durch Direkte Methoden (SHELXTL-
Plus), 239 Parameter, R = 0.061, R, = 0.063 (w =1/a*(F) + 0.0001 F2).
Goof = 1.311, Restelektronendichte +0.19/—0.15 e/A3, C-und N-Atome
einschlieBlich Splitlagen [7] anisotrop verfeinert. H-Atomlagen gefunden
und mit gemeinsamem C-H-Abstand und pro CH ,-Gruppe gleichem Tem-
peraturfaktor isotrop verfeinert. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktur-
untersuchung kdnnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesell-
schaft fir wissenschaftlich-technische Information mbH, W-7514
Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer
CSD-55907, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden.
Elektronenbeugung in der Gasphase. a) Das luftempfindliche C,,H,,N,
wird durch Destillation bei 10~ * mbar gereinigt und unter Ar sowic Licht-
ausschluB aufbewahrt. Die Streuintensitdten wurden bei zwei Kameraab-
stinden (25 und 50 cm) und bei einer Beschleunigungsspannung von ca.
60 kV mit einem Gasdiffraktographen KD-G2 aufgenommen. Dic Tempe-
ratur des Probenbehilters betrug 345 K (Dampfdruck ca. 2 -3 mbar). und
die der Zuleitung und Diise 350 K ; eine Zersetzung wurde nicht beobach-
tet. b) Zur Strukturbestimmung wurde eine Reihe von Modellen mit unter-
schiedlichen Orientierungen der vier Dimethylaminogruppen und plana-
rem oder verdrilltem C,N-Geriist getestet. Zufriedenstellende Uberein-
stimmung zwischen berechneter und experimenteller Radialverteilungs-
funktion (Abb. 1 b) kann nur mit einem der Festkérperstruktur dhnlichen
Modell mit C,-Symmetrie (Symmetrieachse entlang der C=C-Bindung)
erreicht werden. Der Kleinste-Quadrate-Anpassung liegen folgende An-
nahmen zugrunde: lokale C,,-Symmetrie fir die CH ;- sowie C,-Symmetric
fur die N(CH,),-Gruppen mit jeweils gleichen geometrischen Parametern.
Der C-C-Abstand ist im Elektronenbeugungsexperiment nur ungeniigend
bestimmt und wurde deshalb dem Wert der Rontgenstrukturanalyse ange-
nihert. Es ergeben sich folgende Abstinde [pm] und Winkel [ '] (Fehler-
grenzen sind 3o0-Werte und bezichen sich auf die letzte Stelle): C-H
111.0(4), C=C 136 (angenommen), C-N 140.3(4), N-C 145.2(3): N-C-N
118.4(8), C-N-C(H) 119.2, (H)C-N-C(H) 112.8(15). H-C-H 108.3(8).
w(C=C)28(2), w(C-N) 55(2) (Verdrehung der Dimethylaminogruppen um
die C-N-Bindung: fiir & = 0 wiirden die N-Elek tronenpaare senkrecht zur
CN,-Ebene stehen). Die Methylgruppen befinden sich auf Liicke zur ge-
geniberliegenden N-C-Bindung.

Restelektronendichte in etwa 50 pm Abstand von N4 (Abb. 1a) deutet
eine partielle Inversion der Pyramide an. Die Elongation der
Schwinungsellipsoide** fiir N2 und N3 senkrecht zur NC,-Ebene weist
gleichfalls auf eine Lagefehlordnung hin, welche auf dem teilweisen Vorlic-
gen von Molekiilen in invertierter Orientierung beruhen konnte. Gegen
diese Annahme spricht, daB N1 keinerlei Fehlordnung zeigt. Fiir einc
individuelle Fehlordnung der R,N-Gruppen liefert eine Rechnung mit
Splitpositionen fiir N2 (0.5:0.5), N3 (0.65:0.35) und N4 (0.85:0.15) einc
geringfiigige Verbesserung des R-Wertes von 0.064 auf 0.061 und fiihrt zu
pyramidaler Struktur aller N-Zentren mit Winkelsummen von 353 (N1).
352° (N2), 351° (N3) und 352° (N4). An dieser Stelle mochten wir auch
dem strukturkundigen Gutachter fiir seine hilfreichen, kritischen Aamer-
kungen bestens danken.

Vgl. die Zusammenfassung: W. Luef, R. Keese (Nonplanar Carbon-Car-
bon Double Bonds), Top. Stereochem. 20 (1991) 231--318. Die lingsten
C=C-Bindungen finden sich hiernach mit 141 pm in 1-(N-Benzyi-1.2-di-
hydropyridinyliden)fulvenen, gefolgt von der in Bis(1-isopropoxy-
carbonylfluorenyliden) mit 139 pm, welches zugleich mit eincm Dieder-
winkel von 40° die stirkste Verdrillung aufweist. Unter den zahireichen
beschriebenen Ethenderivaten (vgl. beispielsweise J. Deuter, H. Rodewald.
H. Irngartinger, T. Loerzer, W. Liittke, Tetrahedron Lett. 26 (1985) 1031)
seien hier noch 1,1-Di-tert-butyl-2,2-diphenylethen (d¢.. =136 pm. o =
24°) und als Beispiel mit zusitzlichem Knickwinkel ¢ das Oktabrompenta-
fen (dc.c =139 pm, w = 37°, ¢ = 3°) angefiihrt. Hingewiesen sei auch auf
die Struktur von Tetrakis(trimethylsilyl)ethen (A. Sekiguchi. T. Nakanishi,
C. Kabuto, H. Sakurai, J. Am. Chem. Soc. 111 (1989) 3748), dessen Molc-
kiilhilften um 29.5° gegeneinander verdrillt sind.

Erneute AM1-Berechnungen ausgehend von den Kristall- oder Gaspha-
senstrukturdaten belegen, daB je nach vorgegebener Ausgangsgeometrie
verschiedenartige lokale Minima erreicht werden. So werden beispielswel-
se nach AM1 ausgehend von den Kristallstrukturdaten (Abb. Ta und [5])
berechnet: g, = —7.19 eV; gc = +0.07, gy = —0.25 und dic resultierende
Bildungsenthalpie AH, = 303 kJmol ™" liegt etwa 80 kJmol™' hoher als
die fiir vollstindige AM1-Geometricoptimierung ausgehend von Stand-
ard-Strukturdaten [4]. Demgegeniiber liefert die C,-Gasphasenstruktur
als Startpunkt eine geometricoptimierte Struktur mit (N,C=CN,) =13 |
Ml = — 8.2eV sowie go; = 0.12 und gc, = 0.03, gu,.,; = — 0.28 und
gnse = — 0.31, welche sich zu einem Dipolmoment von 1.9 D summieren.
Zugleich weicht der berechnete Enthalpiewert nur noch um +20 kJ mol™!
ab. Die Enthalpiedifferenzen beruhen auf zahlreichen Anderungen des
Molekiilgeriistes, die sich anhand zusitzlich berechneter Kraftkonstanten
(kJmol " 'pm~! oder kJmol™!Grad~2) analysieren und in die C=C-
Streckung (0.7) sowie die Reihenfolge CNC-Winkelaufweitung (5.0) > N-
Pyramidalisierung {1.0) > C=C-Rotation = C-NC,-Rotation (0.1) ord-
nen lassen. Alle Kraftkonstanten sind positiv und befgen daher, das dic
durch sie beschriebenen Bewegungen jeweils aus einem (lokalen) Mini-
mum der Gesamtenergie heraus erfolgen. Eine zusitzliche ab-initio-SCF-
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-
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Modellberechnung mit 4-31G-Basissatz ergibt fiir eine Verdrillung von
Ethen um 28 ¢ine Energiedifferenz um +48 kIJmol ™', welche das Aus-
maB der sterischen Uberfiillung im Tetrakis(dimethylamino)ethen weiter
verdeutlicht.

{10} Eine vollstindig geometricoptimierte AM1-Berechnung (H. Bock, Z. Hav-
tas, unverofTentlicht) sagt voraus: di.. =151 pm, w(N,C-CN,)} 61" oder
> & CNC 360" und 349 . Fiir die Molekilhiilfte mit den cyaninartig einge-
ebneten (H,C),N-Gruppen (vgl. (a)) wird eine Gesamtladung von +0.85
berechnet. Versuche zur lso]igrung eines Tetrakis(dimethylamino)ethen-

Radikalkationsalzes [(RZN)1C~("(NRZ)2]X0 sind begonnen worden (H.
Bock, 1. Gobel, unverdffentlicht).

1,3-Dipolare Cycloaddition als Schliisselreaktion
fiir die Synthese potenter Renin-Inhibitoren

Von Giinter Benz*, Rolf Henning und Johannes-Peter Stasch
Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Renin-Angiotensin-System spieft eine zentrale Rolle
bei der Pathogenese des Bluthochdrucks, unter ande-
rem iber den zirkulierenden Vasokonstriktor Angioten-
sin Il. Angiotensin-Converting-Enzyme(ACE)-Inhibitoren
wie Captopril und Enalapril'") werden bereits in der Thera-
pie eingesetzt. Daneben werden Renin-Inhibitoren aufgrund
ihrer vermuteten groBeren Selektivitit in den letzten Jahren
intensiv erforscht; neue Synthesen finden dabei besonderes
Interesse!21,

Die wichtigste Reaktion des Renins ist die N-terminale
Proteolyse des globulidren Proteins Angiotensinogen zum
Decapeptid Angiotensin I. Wird die bei diesem Prozef3 ge-
spaltene Leu-Val-Peptidbindung (siche 1) durch eine (S)-Hy-
droxyethylengruppe ersetzt, werden Ubergangszustands-
analoge Renin-Inhibitoren zum Typ 2 erhalten®] die
aufgrund ihrer Ahnlichkeit zum Ubergangszustand von sau-
ren Aspartasen eine hohe Affinitit zum Enzym aufweisen®!,
aufgrund ihrer chemischen Struktur von Renin aber nicht
gespalten werden kénnen. Viele Renin-Inhibitoren werden
in vivo enzymatisch sehr schnell abgebaut. Dieser proteolyti-
sche ProzeB sollte behindert werden, wenn die C-terminale

LTM L

Leu Val
(91’ !
S
MO S
OH = 0
H OH/\ H

;N _ NH\“)\%3

HOHE

[*] Dr. G. Benz
Miles Research Center, Department of C hemlstry
400 Morgan Lane, West Haven, CT 06516 (USA)

Dr. R. Henning, Dr. J.-P. Stasch
Bayer AG, PH-FE, Postfach 101709, W-5600 Wuppertal 1

0044-8249:91/1212-1735 § 3.50+.25/0 1735



Amidbindung invertiert ist. Dadurch werden retro-hydroxy-
ethylen-isostere Renin-Inhibitoren vom Typ 3 erhalten. de-
ren folgende Aminosiure D-konfiguriert sein muB, um die
Topologie der Peptidkette zu erhalten.

Einen leichten Zugang zu diesem Strukturtyp bietet die
1,3-Dipolare Cycloaddition von Allylaminen mit N-Benzyl-
nitronen!®), wobei zu einem frithen Zeitpunkt in der Synthe-
sesequenz zwei Stereozentren erzeugt werden. Eine sterco-
chemische Lenkung kann sowohl mit chiralen Nitronen!®!
als auch mit chiralen Allylaminen!"! erreicht werden. Die
Synthese der Isoxazolidine und eines Renin-Inhibitors ist in
Schema 1 dargestellt!®!,

R
N 0.4 a)
HZN = k H:N 4 3 1 R
O—N__Ph
4 5,R = i-C,H, 7.R =iCH,
6, R =CH, 8, R=CH,
b
8 —s HNTOEN He 9, poonn > ANH.
O—N__Ph OH CH,
8a, (1R, 35, 45) 9
. H
) e} H.N - - NY\\/\
OH CH, O
10
10 + BocNH” ~CO,H N ECo NH~ £ 1
OH CH O
11 12
N\ h)
12+0 N-CO-NH” “COOH —>
/
13
o ) N CO>NH" :CO NHE ECo NH&
OH CH, O

14

Schema 1. a) Mesitylen, 140 °C, 8 h, 52% 7; b) SiO,, Chromatographie, n-
Hexan/Ether 7:3; ¢) NHSHCO;, 10% Pd/C, CH,0H, RiickfluB, 60 min;
d) (n-C,H,C0),0, NEt,, CH,OH; e) 4N HCI, Dioxan, 30 min; f} (S)-Cyclo-
pentylglycin 11, Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), Hydroxybenzotriazol
(HOBT), Ethyldiisopropylamin (DIPEA); g)4N HCI, Dioxan, 30 min;
h) Morpholinocarbonyl-Phe 13, DCC, HOBT, DIPEA.

Ausgehend von N-Boc-Phenylalanin wurde iiber Standard-
reaktionen das N-Boc-Allylamin 4 erhalten'®!, Die Umset-
zung mit dem Benzylnitron 5 bei 140 °C in Mesitylen fithrte
nach 8 h zu einem Gemisch von vier diastereomeren Isoxazo-

1736 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991

lidinen 7, die nach HPLC-Analyse im Verhiltnis 7a
(1R,35,45) 0.75,7b (15,35,45) 1.00, 7¢ (1S5,3R.4S) 0.60, 7d
(1R,3R.4S) 0.64 anfallen. Aufgrund des allylischen Stereo-
zentrums sollte der Angriff des Nitrons wegen der geringeren
sterischen Hinderung von der Si-Seite erfolgen. Die Varia-
tion von Losungsmittel (Toluol, Dimethoxyethan, Di-
methylsulfoxid und Dimethylformamid), Temperatur
(40 °C —140 °C) und Reaktionsdauer (30 min bis 48 h)
brachte keine Verbesserung der Stereoselektivitét.

é(kH

3 5 «—— Boc—N S
BOC_IT‘H%‘}N*R 11{ O/N R
H (Z)-exo (E)-exo

Ta b

Schema 2.

Die Bevorzugung des gewiinschten Isomers 7b IaBt sich
aus einem (E)-exo-Ubergangszustand ableiten (siehe Sche-
ma 2). Die im Grundzustand (Z)-konfigurierten Nitrone
dquilibrieren in Abhédngigkeit von Substituenten und Lo&-

H
TJa-d —> Boc—N
H OH NH,
15a -d
a) L
H
Boc—TTI
H OH NHAc
16
h)l 18a: ~wv» H-3 —> NOE H-1
18b: 3> H-3 — NOE CH,-2
18¢: ~~wv» H-3 —> NOE H-1
184: ~~» H-3 — NOE CH;-2
2 H
HN 4 3 1
0?0 NHAc

17a: J, , = 5.2Hz
17b: J,, = 59Hz
17¢: J,, =72Hz
17d: J, , =79Hz

Schema 3. a) AcOAc, CH,OH, 20 min, Raumtemperatur; b) NaH, DMF,
60 min, Raumtemperatur; ¢) N,N'-Carbonyldiimidazol, CH,Cl,, 60 min, N,N-
Dimethylaminopyridin, Raumtemperatur.
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Tabelle 1. Humanplasma-Renin-Inhibierung ausgewiihlter retro-hydroxyethylen-iso-

sterer Renin-Inhibitoren. Zum IC,,-Wert siche [15].

Struktur IC.,

2
(53

[nmol L ™*]
/>
H
9—0 ~&-NH”~CO—~NH" “CO-NH - N NHfCO/\vf'N\]
OH o Nxg
| />
4 46
5 7 If”»/\

—NH" "CO—NH" "CO—-NH

2.0
CO—NH" "CO-NH

21

o0

o)  N-CO-NH" “CO-NH" “CO-NH N
OH CH,O
14

sungsmittel bei hoherer Temperatur!'® und reagieren kine-
tisch kontrolliert von der exo-Seite. Die Konfiguration der
vier Diastereomere 7 a-d konnte aus den cyclischen Deriva-
ten 170'11 und 18 NMR-spektroskopisch leicht abgeleitet
werden (siehe Schema 3).

Vicinale Kopplungskonstanten in 17 zwischen 5 und 6 Hz
weisen auf eine 3,4-threo-Konfiguration (17 a, b), zwischen 7
und 8 Hz auf eine 3,4-erythro-Konfiguration hin (17¢. d)!' 2.,
Aus NOE-Differenzspektroskopie-Messungen liBt sich eine
trans-Anordnung der Substituenten an C-1 und C-3 im Ox-
azolon in 18b, d, eine cis-Anordnung in 18a, ¢ ableiten.
Unter Beriicksichtigung der absoluten Konfiguration an C-4
(aus der L-Aminosdure erhalten) 148t sich die Konfiguration
der Zentren C-1, C-3 und C-4 zweifelsfrei festlegen.

Mit 7b und dem stereochemisch analogen (Sequenzregel!)
8a als zentralen Intermediaten kénnen potente Renin-1nhi-
bitoren synthetisiert werden, wie am Beispiel 14 exempla-
risch gezeigt ist’ (Schema 1). Katalytische Transferhydrie-
rung iiber Pd/C fiihrt zu dem offenkettigen Aminoalkohol 9,
der nach Acylierung N-terminal zu 10 deblockiert wird.
Cyclopentylglycin  111'3  ynd N-Morpholinocarbonyi-
phenylalanin 131! werden unter Standardbedingungen ge-
kuppelt und an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Auf
analogem Wege wurden die Renin-Inhibitoren 19-21 darge-
stellt. Thre enzyminhibitorische Aktivitit gegen endogenes
Renin aus Humanplasma!**! ist in Tabelle 1 angegeben.

Arbeitsvorschrift

7: In einem 3L-Dreihalskolben mit mechanischem Riihrer und einem Wasser-
abscheider werden 202.4 g (0.8 mol) des N-Boc-Allylamins 4 in 1000 mL Mesi-
tylen geldst und auf 140 °C erhitzt. Bei dieser Temperatur wird eine Mischung
von 197 g (1.6 mol) N-Benzylhydroxylamin und 115.2 g (1.6 mol) 2-Methyl-
propanal in 800 mL Mesitylen in 2 h langsam zugetropft. Nach 4 h wird noch
einmal die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin, 2-Methylpropanal und Me-
sitylen zugegeben. Nach weiteren 4 h wird der Ansatz eingeengt, der Riickstand
in Diethylether aufgenommen und mit 1 M KHSO,-Lésung gewaschen. Das
Gemisch der Diastereomere wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel:

n-Hexan/Diethylether 7:3); Rechromatographic fiihrt zu reinen Diasterco-
meren: 7a 34 g, 7h 69 g 7¢ 10 g, 7d 11 g und 44 g Mischfraktionen. Gesamt-
ausbeute: 168 g (52.2%).
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Isophlorine: Molekiile am Schnittpunkt
von Porphyrin- und Annulen-Chemie **

Von Michael Pohl, Hans Schmickler, Johann Lex
und Emanuel Vogel *

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Redoxsystem Porphyrin-Isophlorin 1=:2 —eine Her-
ausforderung fiir die Porphyrinchemie — ist Musterbeispiel
fiir die verschlungenen strukturellen und chemischen Bezie-
hungen zwischen Porphyrinen und Annulenen. Bei dem bis-
lang hypothetischen Isophlorin (N,N’-Dihydroporphyrin) 2,
von Woodward im Zusammenhang mit der Chlorophyll-Syn-
these erstmals diskutiert!'), handelt es sich um ein iiber-
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