frisch bereitetem Raney-Nickel [33] (0.5-1.0 g Ni-Al-Legierung pro mmol Hy-
drazin) versetzt und im Autoklaven unter Rihren bei 70-1007C und cinem
Wasscrstoftdruck von 70 bar 20 bis 60 h hydriert (dinnschichtchromatographi-
sche Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator iiber Celite
abfiltricrt, das Filtrat vom Lésungsmittel befreit, der Riickstand in Ether aufge-
nommen und die Etherlésung iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen
werden die a-Aminoacetale durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, wasser-
freies Methanol). Abdestillieren des Methanols und Kugelrohrdestillation ge-
reinigt.

o-Aminosduren 7: Nach nucleophiler 1,2-Addition an das SAMP-Hydrazon
(S)-2 (siche oben), fingt man bei — 78 °C mit 5.5 Aquivalenten Acetylchlorid
ab und LBt anschlieBend 1 h bei 0 °C rithren. Man arbeitet mit 40 mL gesittig-
ter Na,CO,-Loésung/Ether auf und reinigt die Hydrazine durch Flash-Chroma-
tographie (Kieselgel, Ether:Petrolether 2:1). Das in wasserfreiem THF
(1 mLmmol ™) geloste N-acylierte Hydrazin wird bei —78°C in Ammoniak
(15 mLmmol~*) geldst und mit blankem Li-Draht (4 mmolmmol ™) versetzt,
wobei die Lésung schnell blau wird. Man entfernt das Kiltebad, 1if3t die Lo-
sung bei —33°C 1 h rithren, beendet die Reaktion durch Zugabe von NH,Cl
(12 mmol mmol ') und ldBt das Ammoniak verdampfen. Der Riickstand wird
in 40 mL Wasser aufgenommen und mehrfach mit Ether extrahiert. Nach
Trocknen und Einengen der vercinigten organischen Phasen crhilt man die
N-acylierten a-Aminoacetale, die in Glycol (3 mLmmol ™) geldst, mit 0.1 g
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) versetzt und 3 h bei 80 °C gerithrt werden.
Nach Abdestillicren der fliichtigen Bestandteile nimmt man in 40 mL Wasser
auf, extrahiert mit CH,Cl,, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber
Na,50,. engt ein und reinigt die x-Aminoacetale ( R)-5 durch Flash-Chromato-
graphie (Kieselgel, Essigester). Eine Lsung von (R)-5 in wasserfreiem THF
(5 mLmmol™"') wird bei —78°C mit 1.1 Aquivalenten nBuLi versetzt, 4 h bei
dieser Temperatur geriihrt und anschlieBend mit Boc,O (5 mmolmmol ') ab-
gefangen. Nach Einengen der Rohldsung nimmt man in Methanol
(5 mLmmol™?) auf, versetzt mit wasserfreiem Hydrazin (3 mL mmol~!) und
148t 4 h unter RickfluB rihren. Nach wiBriger Aufarbeitung und Extraktion
mit Ether erhilt man die carbamatgeschiitzten a-Aminoacetale, die durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ether: Petrolether 2:1) gercinigt werden.
Man nimmt sie in Essigester (15 mL mmol ") auf, setzt bei —78 °C mit Ozon
um (diinnschichtchromatographische Kontrolle) und erhilt nach Entfernen des
Losungsmittels die reinen Ester (R)-6, die in CHCl; (SmLmmol~!) mit
3 Aquivalenten Trimethylsilyliodid unter Argon umgesetzt werden (3-5 min).
Man arbeitet mit 1 § HCI auf und reinigt die Aminosduren durch Ionenaus-
tausch-Chromatographie (Lewaltit SP 112, 2 N wiBrige NH,-L3sung).
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Enantioselektive Aldolreaktionen mit einem
Phosphoenolpyruvat-Aquivalent:
asymmetrische Synthese von
4-Hydroxy-2-oxocarbonsiureestern**

Von Dieter Enders*, Hubert Dyker und Gerhard Raabe
Professor Rudolf Hoppe zum 70. Geburtstag gewidmet

Fiir die stereoselektive Synthese 1,3-dioxygenierter Syn-
thesebausteine wird bevorzugt die Aldolreaktion angewen-
det™], Die enantiofaciale Differenzierung der Enolate 1Bt
sich durch kovalent gebundene Auxiliare diastereoselektiv
steuern; die Auxiliare ermdglichen den Aufbau von ein oder
zwei stereogenen Zentren mit hoher Selektivitiat und vorher-
sagbarer Konfiguration. Die Natur nutzt enzymatisch kata-

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. H. Dyker, Dr. G. Raabe

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBle 1, W-5100 Aachen

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken den Firmen De-
gussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG [ir Chemikalienspen-
den. H. D. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fir ein Kekulé-Sti-
pendium.
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lysierte Aldolreaktionen z.B. zum stereoselektiven Aufbau
von Monosacchariden. Die Ubertragung der Pyruvateinheit
als Phosphoenolpyruvat (PEP) auf Aldosen unter Erzeu-
gung von 4-Hydroxy-2-oxocarbonsduren A bei der Biosyn-
these von Ulosonsiuren!?! und Sialinsiuren™! ist einer der
wichtigsten Synthesewege dieser Art. Aldolasen, die diese
Reaktionen katalysieren, fanden in jlingerer Zeit Verwen-
dung bei der biokatalytischen Synthese natiirlicher und nicht
natiirlicher héherer Monosaccharide aus PEP oder Pyruvat
und Aldehyden!*~ 81,

In Nachahmung des von der Natur genutzten Synthese-
prinzips sind mehrere achirale metallierte Brenztraubensdu-
rederivate (d?-Synthone B) als chemische Aquivalente fiir
PEP umgesetzt worden!®!. Stereoselektive Reaktionen dieser
Reagentien beschrinken sich jedoch auf diastereoselektive
Aldolreaktionen mit enantiomerenreinen Aldehyden®s~il,

R R
<’\R<OCHa
HO O o * N\N
OH =
R/*K/u\'rOH > O)Hr = J\ro‘\f
o 0 HaC
0
A B (S)-2a (R=H)

(8)-2b (R = CyHs)
Ar = 2,6-Di-tert -butyl-4-methoxypheny!

Wir berichteten kiirzlich Giber die Entwicklung eines enan-
tiomerenreinen homologen PEP-Aquivalents!'® unter An-
wendung unserer SAMP/RAMP-Hydrazonmethode!!'! 12
und dessen Einatz bet der enantioselektiven Synthese 3-sub-
stituierter 2-Oxocarbonsdureester. Wir stellen nun ein enan-
tiomerenreines chemisches PEP-Aquivalent vor, das die bio-
mimetische enantioselektive Synthese von 4-Hydroxy-2-
oxocarbonsdureestern A gestattet. Schliisselschritt ist die
diastereoselektive Aldolreaktion von (§)-2 mit achiralen und
chiralen Aldehyden.

Zur orientierenden Untersuchung der Metallierungs- und
Alkylierungsbedingungen wurde zunichst die einfache
Alkylierung des SAMP-Hydrazons (S)-2a untersucht. Das
einheitlich (£)-konfigurierte Hydrazon wird in 96% Aus-
beute als hellgelber Feststoff (Fp = 84 °C) durch Umsetzung
des entsprechenden Brenztraubensidureesters 111% mit (S)-1-
Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP){2: 13l erhalten.
Die Verwendung des 2,6-Di-tert-butyl-4-methoxyphenyle-
sters!'#) ist zur Vermeidung der Selbstkondensation der ent-
sprechenden Azaenolate von entscheidender Bedeutung!*?,

Uberraschenderweise verliuft die Alkylierung des Hydra-
zons (S)-2a mit Benzylbromid bei Metallierung mit 1.1 Aqui-
valenten Lithiumdiisopropylamid (LDA) unvollstindig. Das
alkylierte Produkt wird in 71% Ausbeute neben 21 % nicht
umgesetztem Ausgangsmaterial isoliert. Die Verwendung
von 2.2 Aquivalenten LDA ergibt in wechselnden Ausbeuten
das einfach alkylierte neben dem doppelt alkylierten Pro-
dukt. Erst die Verwendung von 1.1 Aquivalenten der Base in
Gegenwart von 2 Aquivalenten Lithiumbromid bei —78°C
in THF fiihrt zu einem vollstindigen Umsatz bei der Alkylie-
rung (98 % Ausbeute). Ahnliche Effekte sind fiir verwandte
Systeme beschrieben worden!®? '3, Die Aldolreaktion des
auf diese Weise metallierten SAMP-Hydrazons (S)-2a mit
3-Methylbutanal bei —90°C verlduft ebenfalls mit hoher
Ausbeute, aber mit nur méaBiger Stereoselektivitit zum Al-
dolprodukt (S,R)-3a (84% Ausbeute, de = 36%). Die
Stereoselektivitit der Aldolreaktion ldBt sich betricht-
lich durch den Einsatz des sterisch anspruchsvolleren Auxi-
liars  (S)-1-Amino-2-(1-ethyl-1-methoxypropyl)pyrrolidin

Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 3

==

26-65% (¢]

(o}
)HrOAr
HsC
@]
1 s

OCH,q 1. BOMCI, (iPr),NEY, | 84-94%

nBuyNI, CHCl, A (— (5.R)-1(5,9-4)
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Schema 1. Vierstufige enantioselektive Synthese BOM-geschiitzter 4-Hy-
droxy-2-oxocarbonsiureester 5 (BOM = PhCH,OCH,).

(SAEP)'¢1 anstelle von SAMP erhéhen (Schema 1, Tabel-
le 1).

Die Kondensation des Brenztraubensdureesters 1 mit dem
Hydrazin SAEP liefert das (£)-konfigurierte Hydrazon (S)-
2b in 83 % Ausbeute als gelbes viskoses Ol. Die Metallierung
des Hydrazons mit LDA in Gegenwart von Lithiumbromid
unter den oben angegebenen Bedingungen und die Umset-
zung des so erzeugten reaktiven Azaenolats mit Aldehyden
zwischen —90 und —78°C fiihrt in sehr guten Ausbeuten
(86-97%) und mit hohen Diastereomereniiberschiissen
(de =78-->98%) zu den Hydrazonen (S,R)-/(S.5)-3 als
hochviskose gelbe Substanzen, die chromatographisch gerei-
nigt und charakterisiert werden. Lediglich die Reaktion mit
dem isopropylidengeschiitzten (R)-Glycerinaldehyd verlduft
mit niedriger Ausbeute (41 %, de > 98 %, (S,S,R)-3h).

Tabelle 1. Durch enantiosclektive Aldolreaktion aus dem Brenztraubensiure-
ester 1 iiber das SAEP-Hydrazon (.S)-2b hergestellte enantiomerenreine. BOM-
geschitzte 4-Hydroxy-2-oxocarbonsiureester 5,

R Ausb. de[a] Ausb. 5

an 3 an 4/5 [b] [RT [c] ee [d] [%]

[%] [%] [%]
ale] (H,0),CHCH, 84 36 94,81 +3.6 36(R)
a (H,C),CHCH, 9 90 93/76[1] +11.0 =98(R)
b n-C,Hq 93 93 93/86 +5.0 >98(R)
¢ #-C.H,, 86 90 91/76 +6.1  >98(R)
d PhCH,CH, 87 78 84/82 +1.9 >98(R)
e C,H, 95 =98 90/84 593 298(S5)
f p-H,C-C H, 92 >98  94/73 — 558 =98(S)
g p-H,CO-C H, 97 >98  94/86 —T73 >98(S5)
h O/—g 41 >98  89/85 +8.8 >98(S.R)
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[a] 1*C-NMR-spektroskopisch bestimmter Diastereomereniiberschuf. {b] Aus-
beute des Hauptdiastereomers 5 nach Flash-Chromatographie. [¢] (¢ =1,
CHCly). {d] '*C-NMR-spektroskopisch auf der Stufe der Hydrazone 4 als de
bestimmt. Die absolute Konfiguration ist in Klammern angegeben. {e] Als chi-
rales Auxiliar wurde SAMP verwendet. Die Diastereomere wurden auf der
Hydrazonstufe nicht getrennt: [f] Fp = 57-59°C.

Da 4-Hydroxy-2-oxocarbonsiureester 5, die Endproduk-
te der hier beschriebenen Reaktionssequenz, bei der chroma-
tographischen Reinigung zur Eliminierung und zu Nebenre-
aktionen neigen!® ¥ ist die Einfithrung einer Schutzgruppe
erforderlich. O-Silyl- und O-Acetyl-Schutzgruppen fiithrten
nicht zum Erfolg. Mit der O-Benzyloxymethyl(BOM)-Schutz-
gruppe gelang jedoch die zersetzungsfreie Isolierung der End-
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produkte 5. Durch Umsetzung der Aldolprodukte 3 mit Ben-
zyloxymethylchtorid im UberschuB in Gegenwart der Hii-
nig-Base 140t sich die BOM-Gruppe in sehr guten Ausbeuten
(in der Regel iiber 90 %) einfilthren. Durch Flash-Chromato-
graphie ist eine Trennung der Diastereomere einfach mog-
lich, so da} nach chromatographischer Reinigung die Pro-
dukte 4 diastereomerenrein (de > 98 %) und mit Ausbeuten
von 84-94% als hellgelbe hochviskose Ole erhalten werden.
Ein weiteres Isomer war '*C-NMR-spektroskopisch nicht
nachweisbar.

Die so geschiitzten Aldolproduktc 4 lassen sich racemisie-
rungsfrei und in guten Ausbeuten durch oxidative Spaltung
mit Ozon in die enantiomerenreinen Endprodukte (R)- und
(S)-5 iiberfithren, die durch moglichst schnelle Flash-Chro-
matographie gereinigt werden (73—86 % Ausbeute).

Die Diastereomereniiberschiisse der Hydrazone 3 und der
BOM-geschiitzten Aldolprodukte 4 wurden 3C-NMR spek-
troskopisch ermittelt. Die Angabe der Enantiomereniiber-
schiisse der Endprodukte 5 beruht auf den durch 13C-NMR-
Spektroskopie bestimmten Diastereomereniiberschiissen der
BOM-geschiitzten Aldolprodukte 4. Die Isolierung der Ver-
bindung (S,R)-5h in diastereo- und enantiomerenreiner Form
belegt den racemisierungsfreien Verlauf der Einfithrung der
Schutzgruppe und der Hydrazonspaltung.

Die Angabe der absoluten Konfigurationen der Hydrazone
und damit auch der Endprodukte 5 basiert auf einer Ront-
genstrukturanalyse von Einkristallen des Hydrazons (S, R)-
4a (Abb. )71 das als einzige Substanz als Feststoff erhalten
wurde (Fp = 57-59°C), und der Annahme eines einheitli-
chen Reaktionsmechanismus. Die fiir das neu erzeugte

C38A ﬂcm
C39A p CZA CHIA

CSA LC3A C40A

C36A

C354

e
C13A %O CHA

1A
C10A () C15A

C12A
CI6A

CI7Aa

C31A

C29A

X casa

Abb. 1. Struktur cines der zwei unabhingigen Molekiile von (§,R)-4a im Kri-
stall (Schakal-Plot [21]).

stereogene Zentrum ermittelte (R)-Konfiguration ((S)-Kon-
figuration bei R = Ar und im Fall h) ist mit dem bisher bei
SAMP/RAMP-Hydrazonen beobachteten stereochemischen
Verlauf von Aldolreaktionen in Einklang!*®~2°1,

Die hier beschriebene Methode gestattet die effiziente hoch-
enantioselektive Ubertragung der Pyruvateinheit auf achira-
le und chirale Aldehyde!??). Die Synthese von Naturstoffen,
demonstriert am Beispiel des geschiitzten 2-Keto-3-desoxy-
gluconats (KDG) 5h!™*!, und deren Analoga ist ebenso Ge-
genstand laufender Untersuchungen wie die Erweiterung
dieses neuen Syntheseverfahrens auf homologe Phospho-
enolpyruvat-Aquivalente.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu 2.2 mmol einer aul — 78 °C gekihlten LDA/LiBr-Losung (hergestellt durch
Zugabe von 1.47 mL einer 1.5 M Lsung von #-Butyllithium in n-Hexan zu einer
Ldsung von 0.22g (2.2 mmol) Diisopropylamin und 0.35 g (4 mmol) LiBr in
15 mL wasserfreiem THF bei 0°C unter Argon) tropft man langsam eine L§-
sung von 0.95 g (2 mmol) des Hydrazons (S)-2b geldst in 3-4 mL THF und
rihrt 1-2 h bei dieser Temperatur. Die Losung kihlt man auf — 90 °C und gibt
2.2 mmol des Aldehyds gelost in 2 mL THF langsam zu. Nach 1-2h bei
—90°C 1dBt man auf —78°C erwérmen, riihrt 1 h bei dieser Temperatur und
hydrolysiert die Reaktionslgsung mit 2 mL gesittigter NH,F-Losung. Die Lo-
sung erwidrmt man auf Raumtemperatur, verdiinnt mit 150 mL Ether, wischt
mit je 10 mL Wasser, Pufferldsung (pH 7) und geséttigter NaCl-Losung und
trocknet mit MgSO,. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wird das Produkt durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Petrolet-
her/Essigester 4:1). Zur Einfihrung der Benzyloxymethyl(BOM)-Schutzgrup-
pe 16st man 1 mmol des Aldolprodukts zusammen mit 14 mg (0.1 mmol)
nBu,NIin 10 mL wasserfreiem CH,CI, und gibt nacheinander 0.52 g (4 mmol)
N-Ethyldiisopropylamin und 0.47 g (3 mmol) Benzylchlormethylether langsam
zu. Die Losung wird 12~ 15 h unter RiickfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wird die Losung zur Umsetzung des iberschissigen Chlorids mit 2 mL Metha-
nol versetzt, 2 h bei Raumtemperatur geriithrt und eingeengt. Den Riickstand
nimmt man in 150 mL Ether auf, wischt mit je 10 mL geséttigter NH,CI-L6-
sung und 10 mL geséttigter NaCl-Losung und trocknet mit MgSO,, . Nach dem
Einengen wird das Produkt durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel,
Petrolether/Essigester 95:5). Zur Spaltung wird 1 mmol des Hydrazons in ca.
50 mL CH,Cl, geldst und unter Argon auf — 78 °C gekiihlt. Bei dieser Tempe-
ratur wird solange Ozon durch die L3sung geleitet, bis die Reaktion beendet ist.
Nach Vertreibung des iiberschiissigen Ozons im Argonstrom 148t man auf
Raumtemperatur erwirmen, engt die Losung ein und reinigt das Produkt durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel, Petrolether/Essigester/2-Propanol90:10:1).

Eingegangen am 29. September 1992  [Z 5604]

[1] a) C. H. Heathcock in Asymmetric Synthesis, Vol. 3 (Hrsg.: J. D. Morri-
son), Academic Press, Orlando, 1984. S. 111; b) S. Masamune, W. Choy,
J. S. Petersen, L. R. Sita, Angew. Chem. 1985, 97, 1; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1985, 24, 1; ¢) M. Braun, ibid. 1987, 99, 24 bzw. 1987, 26,24, d) R. W.
Hoffmann, ibid. 1987, 99, 503 bzw. 1987, 26. 489, €} Comprehensive Organ-
ic Synthesis, Vol.2 (Hrsg.: B. M. Trost, I. Fleming, C. H. Heathcock),
Pergamon, Oxford, 1991, Kap. 1.5-1.7, 1.9 und 1.15.

[2] F. M. Unger, 4dv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1980, 38, 323.

[3] a) R. Schauer, Adv. Carbohydr. Chenm. Biochem. 1982, 40, 132; b)R.
Schauer, A.P. Cornfield in Sialic Acids, Chemistry, Metabolism and
Function (Cell Biol. Monogr. 10, Hrsg.: R. Schauer), Springer, Wien, 1982;
¢) R. Schaver, Pure Appl. Chem. 1984, 56, 907.

4] S. T. Allen, G. R. Heintzelmann, E. J. Toone, J Org. Chem. 1992, 57, 426.

[5] L. M. Reimer, D. L. Conley, D. L. Pompliano, J. W. Frost, J. Am. Chem.
Soc. 1986, 108, 8010.

[6] a) M. D. Bednarski, C. D. Crans, R. Dicosimo, E. S. Simon, P. D. Stein,
G. M. Whitesides, M. J. Scheider, Tetrahedron Lert. 1988, 29, 427; b) C.
Auge, B. Bouxom, B. Cavaye, C. Gautheron, ibid. 1989, 30, 2217.

[7] a) C. Auge, S. David, C. Gautheron, A. Malleron, B. Cavaye, New J.
Chem. 1988, {2, 733; b) M.-J. Kim, W.J. Hennen, H. M. Sweers, C.-H.
Wong, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6481 ¢) A. Schrell, G. M. Whitesides,
Liebigs Ann. Chem. 1990, 111; d) U. Kragl, D. Gygax, O. Ghisalba, C.
Wandrey, Angew. Chem. 1991, 103, 854; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991,
30, 827.

[8] a) C. Auge. C. Gautheron, S. David, Tetrahedron 1990, 46, 201; b) C.
Gautheron-LeNarvor, Y. Ichikawa, C.-H. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1991,
113, 7816.

9] a) C. G. Wermuth, Bull. Soc. Chim. Fr. 1986, 1435; b) R. R. Schmidt, R.
Betz, Angew. Chem. 1984, 96, 420; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23,
430; ¢) A. Esswein, R. Betz, R. R. Schmidt, Helv. Chim. Acta 1989, 213;
d) R. Metternich, W. Liadi, Tetrahedron Lett. 1988, 29,3923, e) I. Tapia, V.
Alcazar, J. R. Moran, C. Caballero, M. Grande, Chem. Lett. 1990, 697,
f) I. Tapia, V. Alcazar, J. R. Moran, Can. J. Chem. 1990, 68, 2190; g) A.
Dondoni, G. Fantin, M. Fogagnolo, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6063;
h) ibid. 1990, 31, 4513; 1) A. Dondoni, P. Merino, J. Org. Chem. 1991, 56,
5294;j) D. R. Williams, J. W. Benbow, ibid. 1990, 31, 5881; k) H. Sugimu-
ra, Y. Shigekawa, M. Uematsu, Synfetr 1991, 153; 1) C. Chen, D. Crich, J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1289.

[10] D. Enders, H. Dyker, G. Raabe, Angew. Chem. 1992, 104, 649; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 618.

[t11} D. Enders in Asymmetric Synthesis, Vol. 3 (Hrsg.: J. D. Morrison), Acade-
mic Press, Orlando, FL, USA, 1984, S. 275.

[12] D. Enders, P. Fey, H. Kipphardt, Org. Synth. 1987, 65, 173, 183.

[13] a) D. Enders, P. Fey, H. Kipphardt, Org. Prep. Proc. Int. 1985, 17,1;b) D.
Enders, H. Eichenauer, Chem. Ber. 1979, 112, 2933.

[14] a) C. H. Heathcock, M. C. Pirrung, S. H. Montgomery, J. Lampe, Tetra-
hedron 1981, 37, 4087, b) C. H. Heathcock, M. C. Pirrung, S. D. Young,
J. P. Hagan, E. T. Jarvi, U. Badertscher, H.-P. Mirki, 8. H. Montgomery,
J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8161 ; c) R. Héner, D. Seebach, Chimia 1985,

0044-8249/93/0303-0422 8 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 3



39,356; d) T. Vettiger, D. Seebach, Liebigs Ann. Chem. 1990, 189; ¢) M. P.
Cooke, Jr., J. Org. Chem. 1986, 51, 1638.

[15] a) M. Murakata, M. Nakajima, K. Koga, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1990, 1657; b) N. DeKimpe, L. D'Hondt, E. Stanoeva, Tetrahedron Le:t.
1991, 32, 3879.

[16] D. Enders, H. Kipphardt, P. Gerdes, L. J. Brefia-Valle, V. Bushan, Bull.
Soc. Chim. Belg. 1988, 97, 691.

[17] Geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse wurden durch Kri-
stallisation aus Methanol bei 2°C erhalten. Monoklin, Raumgruppe
P2,(4), a =10.940(1), b =15.822(2), ¢ = 23.817(4) A, = 92.42(1)°. Bei
einem Zellvolumen von 4118.9 A®, zwei unabhingigen Molekiilen in der
asymmetrischen Einheit und M, = 680.98 ergibt sich eine Dichte von
Qver =1.098 gcm ™3, Gesamtzahl der Elektronen pro Elementarzelle
F(000) =1488. Enraf-Nonius CAD4-Vierkreisdiffraktometer, Graphit-
monochromator, £/20-Scans, —50°C, Cuy,-Strahlung (1 =1.54179 A),
1= >542cm™". 7218 unabhiingige Reflexe (+4 + k + ), davon 6518 be-
obachtet (I > 2a({)), R, =0.008, sin /i, = 0620. Die Losung der
Struktur erfolgte mit direkten Methoden (SHELXS-86 [23]) und die Ver-
feinerung unter Verwendung der Routinen des SDP-Programmpakets [24].
Die beiden unabhingigen Molekiile unterscheiden sich deutlich bezigiich
der Konformation der Substituenten an C3A,B des Finfringes. Von den
Phenylresten C12A,B-C17A,B wurden wegen einer Fehlordnung die Ato-
me C14A,B-C16A,B in idealisierten Positionen berechnet und die Substi-
tuenten als starre Gruppen isotrop verfeinert. Wasserstoffpositionen be-
rechnet. 783 Parameter verfeinert, R = 0.089 (R, = 0.120). Isotroper
Extinktionskoeffizient ¢ = 2.2 x 107°, Restelektronendichte weitgehend
lokalisiert im Bereich der Phenylreste C12A,B-C17A,B; maximaler Wert
0.45 ¢ A3 Weiterc Einzelheiten zur Kiristallstrukturuntersuchung kénnen
beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaft-
lich-technische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2,
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-56 869, der Autoren und
des Zeitschriftenzitats angefordert werden.

[18] H. Eichenauer, E. Friedrich, W. Lutz, D. Enders, Angew. Chem. 1978, 90,
219: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 206.

[19] D. Enders, H. Eichenauer, R. Pieter, Chem. Ber. 1979, 112, 3703.

[20] D. Enders, Chem. Scr. 1985, 25, 139.

[21] E. Keller, Chem. Unserer Zeir 1986, 20, 178.

[22] Alle neuen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen sowie IR-,
"H-NMR- und '*C-NMR-Spektren.

[23] G. M. Sheldrick in Crystallographic Computing 3 (Hrsg.: G. M. Sheldrick,
C. Kriiger, R. Goddard), Oxford University Press, 1985, S. 175-189.

{24] B. A. Frenz und Ass.. Inc., Structure Determination Package (VAX SDP),
College Station, TX 77840, USA, und Enraf-Nonius, Delft, Niederlande.

Diastereo- und enantioselektive Synthese
C,-symmetrischer HIV-1-Protease-Inhibitoren**

Von Dieter Enders*, Udo Jegelka und Barbara Diicker

Seit das ,,Center for Disease Control* in Atlanta (USA)
1982 den diagnostischen Begriff AIDS (Aquired Immunode-
ficiency Syndrome) definierte!!! wurden erst drei Medika-
mente zur Behandlung von AIDS zugelassen: 3'-Azido-3'-
desoxythymidin (AZT, Wellcome, 1987) und 2',3’-Didesoxy-
inosin (DDI, Bristol Myers Squibb, 1992); als drittes Mittel
wurde kiirzlich 2’,3'-Didesoxycytosin (DDC, Hoffmann La-
Roche, 1992) fiir den begrenzten Gebrauch eingefiihrt. Diese
Medikamente inhibieren das Enzym Reverse Transkriptase
des ,,Human Immunodeficiency Virus* (HIV), kénnen aller-
dings nur die mittlere Uberlebenszeit von Patienten im fort-
geschrittenen AIDS-Stadium etwas verldngern und fiihren
zu betrdchtlichen Nebenwirkungen (Knochenmarksschédi-
gungen, Neuropathien) sowie zur Bildung resistenter Virus-
stimme®?),

Seit ihrer Strukturaufklarung im Jahre 19891 ist die HIV-
1-Protease ein neuer, stark favorisierter chemotherapeuti-

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. U. Jegelka, Dipl.-Chem. B. Dicker
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, W-5100 Aachen
[**} Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken den Firmen De-
gussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG fiir Chemikalienspen-
den.
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scher Angriffspunkt™l. Sie gehort zur Klasse der sauren
Aspartat-Proteasen und hat eine ungewdhnliche homodime-
re C,-symmetrische Struktur. Ausgehend von der durch das
Enzym am haufigsten bevorzugten Schnittstelle Phe-Pro ent-
wickelten Erickson und Kempf etal.®! den C,-symmetri-
schen hochselektiven HIV-1-Protease-Inhibitor A-74704
(S,S)-1a. Sie konnten zeigen, dafl die starke inhibitorische
Wirkung auf der optimalen Einpassung des Inhibitors in das
aktive Zentrum der C,-symmetrischen Protease beruht.
Auch andere Substituenten an den Aminofunktionen fiihr-
ten zu aktiven Verbindungen, z.B. (S§,5)-1b und -1c'®,

OH OH
Ph ’YK/\ Ph Ph" ™y Ph
RHN NHR RHN  NHR
(5,5)-1 (RR)-1

A-74704 (R=ValCbz)

Wir berichten nun iiber einen neuen, hochdiastereo- und
enantioselektiven Zugang zu C,-symmetrischen HIV-1-Pro-
tease-Inhibitoren des Typs 1. Beispielhaft fiir das Verfahren
wurden aus den dibenzylierten Ketonen (R, R)- und (S,5)-3
(de, ee = 98 %) beide Enantiomere des ter/-Butyloxycarbo-
nyl(Boc)-geschiitzten Diaminoalkohols 1d sowie das Race-
mat rac-1d (Dimethylhydrazon-Methode!!'!) synthetisiert.
(R,R)-und (S,5)-3 wurden aus dem Dihydroxyacetonderivat
217791 nach der SAMP/RAMP-Hydrazon-Methode!*®! in
vier Stufen und tiber 60 % Ausbeute hergestellt.

Wie in Schema 1 (Weg A) gezeigt, wird das Keton (R, R)-3
mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol reduziert, dieser
als Benzylether geschiitzt und durch saure Hydrolyse das
Diol (R, R)-4 (de, ee = 98 %, Gesamtausbeute 92 %) freige-
setzt. Versuche, das Bisazid (.S,S)-5 iiber ein quantitativ zu-
gingliches Bismesylat mit Natriumazid in Dimethylform-
amid (20 h, 90 °C) zu gewinnen, lieferten 5 und das entspre-
chende HN;-Eliminierungsprodukt im ungiinstigen Verhdlt-
nis von 1:1. Erst die Uberfithrung von 4 in das Bistriflat mit
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (Tf,0) und anschlie-
Bender Substitution mit Tetramethylguanidiniumazid " in
Dichlormethan fiihrte unter doppelter Inversion zu (S,5)-5
in 85% Ausbeute (de, ee = 98%). In beiden Fillen lieB sich
das Eliminierungs-Nebenprodukt chromatographisch leicht
abtrennen. Das Bisazid wird schlieBlich durch Hydrierung in
Gegenwart katalytischer Mengen Pd/C und von 2.4 Aqui-
valenten Boc,O in die Boc-geschiitzten Diamine iiberfiihrt.
Verwendet man Essigester als Losungsmittel, werden die voll
N-Boc- und O-Bn-geschiitzten Diaminoalkohole in 75% Aus-
beute erhalten. AnschlieBende Hydrierung in Methanol liefert
quantitativ das praktisch diastereo- und enantiomerenreine
(S,5)-1d; (R,R)-1d entsteht entsprechend unter Verwendung
des Auxiliars SAMP (Weg B). Die Gesamtausbeute an 1d,
das am besten als 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylipro-
pionsiure(MTPA)-ester!* 3 charakterisiert wird, betrigt 58—
59% ausgehend von 3 und 36 % bezogen auf 2 (Schema 1).

Wird die Hydrierung von (S,5)-5 in Methanol durchge-
fiihrt, erhdlt man in 73 % Ausbeute den ungeschiitzten Dia-
minoalkohol (5,5)-1 (R = H), der nach Kempf et al.!®! und
Dreyer et al.?* in den C,-symmetrischen HIV-1-Protease-
Inhibitor A-74704 (S,S)-1a iiberfiihrt werden kann. Da bei
den beiden bisher beschriebenen Synthesen einmal L-Phenyl-
alanin'® und einmal D-Arabitol!'*! ins Endprodukt einge-
baut wurden, eréffnet der hier beschriebenen Weg A die erste
asymmetrische Synthese von A-74704 und zugleich einen
flexiblen und effizienten Zugang zum Enantiomer des Wirk-
stoffs (Weg B).
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