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Diastereo- und enantioselektive Synthese 
C,-symmetrischer HIV-1-Protease-Inhibitoren** 
Von Dieter E n d e d ,  Udo Jegelka und Barbara Ducker 

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) fur den begrenzten Gebrauch eingefiihrt. Diese 
Medikamente inhibieren das Enzym Reverse Transkriptase 
des ,,Human Immunodeficiency Virus" (HIV), konnen aller- 
dings nur die mittlere Uberlebenszeit von Patienten im fort- 
geschrittenen AIDS-Stadium etwas verlangern und fiihren 
zu betrachtlichen Nebenwirkungen (Knochenmarksschidi- 
gungen, Neuropathien) sowie zur Bildung resistenter Virus- 
stamme[*]. 

Seit ihrer Strukturaufklarung im Jahre 1989[31 ist die HIV- 
I-Protease ein neuer, stark favorisierter chemotherapeuti- 

[*I Prof. Dr. D. Enders, Dr. U. Jegelka, 1Xpl.-Chem. B. Ducker 
Institut fur Orgdnische Chemie der Technischen Hochschule 
Professor-Pirlet-StraOe 1, W-5100 Aachen 

[**I Diese Arbeit wnrde 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 fur Chemikalienspen- 
den 

scher Angriff~punkt'~]. Sie gehort zur Klasse der sauren 
Aspartat-Proteasen und hat eine ungewohnliche homodime- 
re C,-symmetrische Struktur. Ausgehend von der durch das 
Enzym am haufigsten bevorzugten Schnittstelle Phe-Pro ent- 
wickelten Erickson und Kempf et den C,-symmetri- 
schen hochselektiven HIV-I-Protease-Inhibitor A-74 704 
(S,S)-la. Sie konnten zeigen, daR 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,S)-lb und - 1 ~ ~ ~ ~ .  

OH OH I R  
a ValCbz 

c ValAc RHN NHR 
Ph*Ph 

RHN NHR 

fSS)-l 

A-74704 (R=ValCbz) 

d l  Boc 

Wir berichten nun iiber einen neuen, hochdiastereo- und 
enantioselektiven Zugang zu C,-symmetrischen HIV-1 -Pro- 
tease-lnhibitoren des Typs 1. Beispielhaft fur das Verfahren 
wurden aus den dibenzylierten Ketonen (R,R)- und (S,S)-3 
(de, ee = 98 YO) beide Enantiomere des tert-Butyloxycarbo- 
nyl(Boc)-geschiitzten Diaminoalkohols Id sowie das Race- 
mat ruc-ld (Dimethylhydrazon-Methodel' ']) synthetisiert. 
(R, R)-und (S,S)-3 wurden aus dem Dihydroxyacetonderivat 
217-91 nach der SAMP/RAMP-Hydrazon-Methodel''] in 
vier Stufen und iiber 60 YO 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 YO, Gesamtausbeute 92 YO) 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 ungunstigen Verhalt- 
nis von 1 : 1. Erst die Uberfiihrung von 4 in das Bistriflat mit 
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (Tf,O) und anschlie- 
Render Substitution mit Tetramethylguanidiniumazid[' in 
Dichlormethan fiihrte unter doppelter Inversion zu (S,S)-5 
in 85 % Ausbeute (de, ee = 98 YO). In beiden Fallen lien sich 
das Eliminierungs-Nebenprodukt chromatographisch leicht 
abtrennen. Das Bisazid wird schlieBlich durch Hydrierung in 
Gegenwart katalytischer Mengen PdjC 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 0-Bn-geschiitzten Diaminoalkohole in 75 % Aus- 
beute erhalten. Anschlieljende Hydrierung in Methanol liefert 
quantitativ das praktisch diastereo- und enantiomerenreine 
(S,S)-ld; (R,R)-ld entsteht entsprechend unter Verwendung 
des Auxiliars SAMP (Weg B). Die Gesamtausbeute an Id,  
das am besten als 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpro- 
pionsaure(MTPA)-ester" 31 charakterisiert wird, betragt 58 - 
59 YO ausgehend von 3 und 36 YO bezogen auf 2 (Schema 1). 

Wird die Hydrierung von (S,S)-5 in Methanol durchge- 
fiihrt, erhalt man in 73 YO Ausbeute den ungeschiitzten Dia- 
minoalkohol (S,S)-l (R = H), der nach Kempf et a1.I6] und 
Dreyer et a1.1141 in den C,-symmetrischen HIV-1-Protease- 
Inhibitor A-74 704 (S,S)-la iiberfiihrt werden kann. Da bei 
den beiden bisher beschriebenen Synthesen einmal L-Phenyl- 
alanin[61 und einmal ~-Arabi to l [ '~I  ins Endprodukt einge- 
baut wurden, eroffnet der hier beschriebenen Weg A die erste 
asymmetrische Synthese von A-74 704 und zugleich einen 
flexiblen und effizienten Zugang zum Enantiomer des Wirk- 
stoffs (Weg B). 
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t Ph&Ph 
a). b), c) 

HO OH SAMP- RAMP- Ph&Ph 0 0  x 92% 
Ph& Ph 

H3C CH3 

(R,R)-3 (R,R)-4 

85% 

a 
a 
lJ (7 %;$en) 

a 
a 

0 0  
H3C CHs 

58% a F l  
x (7 Stufen) 4 Schema 1. Enantioselektive Syntheac 

C,-syminetrischcr Protcaae-lnhibito- 
rcn. a) LiAIH4, Et,O. Raumtempera- 

I 

(R,R)-ld I de, ee = 98% 1 

Zur Synthese des Racemats von Id wird zunlchst die nze- 
so-Verbindung 7 in vier Stufen ausgehend von 2 nach der 
Dimethylhydrazon-Methodel' I ]  in einer Gesamtausbeute von 
44 '4, hergestellt. Im Gegensatz zur tmns-Zweifachalkylierung 
von einfachen cyclischen Ketonen iiber N,N-Dimethylhydra- 
zon (DMH)-Derivate erhilt man bei der cc,cc'-Dibenzylierung 
von 2 iiber ruc-6 diastereoselektiv das cis-Produkt und damit 
meso-7 (de = 98  YO)''^^. Nach Uberfiihrung analog Schema 1 
in das einfach geschutzte Trio1 mzeso-8 (de = 98 YO) wird durch 
eine Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von Zinkazid und 
Diisopropylazodicarboxylat[' 'I das Bisazid ruc-5 in 71 % 
Ausbeute erhalten. DaR bei dieser Mitsunobu-Reaktion nur 
ein stereogenes Zentrum durch Inversion und das andere 
unter Retention generiert wurde, konnte iiber eine S,,-Reak- 
tion erklart werden: Zunachst wird aus dem 1.3-DioI ein 
Oxetan gebildet, welches Zn2 +-assistiert durch Azid geoffnet 
wird (Retention). Der entstandene Azidoalkohol wird dann 
unter Inversion zum Bisazid substituiert[161. Die anschlie- 
Bende Hydrierung in Gegenwart von Boc,O analog Sche- 
ma 1 liefert ruc-ld (de  = 98%) (Schema 2). 

1. M%NNH2, 65T,  (H3C)PN 'N 
2. f BuLi, THF, -78°C & Ph A BnBr,-9S°C . .  . .  

c 0 0  0 0  
H3C x CH3 H3CxcH3 

2 raC-6 

OBn 
Ph*Ph 4 a), b), c)  

Ph& Ph 

H3C CH3 

HO OH 53% 0 0  x 
meso-8 -1 meso-7 

a 22% 

a (6 71% 1 d) 

d. 0 
Ph&Ph 

58% BocHN NHBoc 

rac-5 rac-ld wi 
Ph& Ph 

N3 N3 

Schema 2. Synthcsc des racemischen Protease-Inhibitors rue-ld. a), b), c), e), f )  
wie in Schema 1; d) Zn(N,)?. Py. Ph,P. iPrO,C-N = N-CO,iPr, Toluol. RT. 
5 h. 

Die hier beschriebene asymmetrische Synthese eroffnet ei- 
nen effizienten und stereochemisch flexiblen Zugang zu C,- 
symmetrischen HTV-I-Protease-Inhibitoren. Im Hinblick auf 
eine weitere Verbesserung der inhibitorischen Wirkung und 
der pharmakologischen Eigenschaften dieser neuen Wirkstof- 
fe fur die Behandlung von AIDS lassen sich die stereogenen 
Zentren durch Wahl des Auxiliars (SAMP/RAMP), die Sei- 
tenkette (hier PhCH,) durch Wahl des Elektrophils[' -91 und 
die Substituenten der A m i n ~ f u n k t i o n [ ~ ,  'I fast beliebig va- 
riieren'"]. 

A rhritsvorschrifien 
(S ,S) -  und (R,K)-Id:  1.50 g (4.8 mmol) 3 [9] werden in 3 mL Et,O gelost und bei 
Raunitemperdtur (RT) /,u einer Suqpension BUT 0.5 Aquiv. (0.09 g) Lithiumalu- 
miniumhydrid in 25 ml. Et,O getropft. Nach 3 h wird init 100 mL Wasser 
hydrolysicrt, 15 min geruhrt und mit Et,O extrahiert (3 x 200 mL). Die organi- 
schen Phasen werden mit gesittigter NaHCO,- und gesittigter NaCI-Liisung 
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels 
und Chromatographie (Kieselgel. Ethcr'Petrolether I :2) erhilt man 1.50 g 
(99%) des Alkohols. Nach Aufloscn in 60 mL T H F  und Abkiihlen auf 0 'C  
wird init 2 Aquiv. NaH und 0.02 Aquiv. Bu,NI versetrt und nach Aufwirmen 
auT RT werden 4.9 mmol Benrylbromid rugekopft. Nach 15  h gibt man 9.6 mL 
eincr 20pro~. KOH-Llisung und eine Spate ly t re  SiO, hinru und saugt von der 
ausgefiillenen Gallerte ab Die %iiBrige Phase wird mit Ether extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen und 
Chromatographie (Kieselgel. Ether, Petrolether 1 :20) erhdt man 1.93 g (100%) 
BenLylether. Er wird in 10 mL MeOH gcliist, 0.5 h mit 10 mL 3 N HCI geruhrt 
und mil festem NaHCO, nsutralisiert. Nach Ausschutteln init Ether wird die 
organische Phase uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die chromatographi- 
sche Reiiiigung (Kieselgel. Ether,'Petrolether 2: 1 )  liefert 1.61 g (93%) 4. Nach 
Aufloscn in 22 mL CH,CI, wird bei -78 'C mit 2.0 mL Trifluormetliensulfon- 
Tiureanhydrid (Tf,O) versetrt. 5 min spdtcr mit 1.5 mL 2,6-Lutidin. Es wird 
30 min geruhrt und dann crneut mit 0.2 mL Tf,O und 0.15 ml 2.6-Lutidin 
versetrt. Nach weiteren 30 min tropft man 4.1 g Tetrarnethylguanidiniumarid. 
gelost in 22 mL CH,CI,, hinru. l5Bt nach 15 min auf 0 C kominen und ruhrt 
2 h weiter. Filtration uber Kiesclgcl. Einengen bis zur Trockne und Chromato- 
?,raphie (Kieselgel. Ether, Petrolether 1 : 10) ergehen 1.54 g (85 X) 5 als farbloses 
01. Zu eincr Mischung aus 0.05 g Pd,C (10%) in 1 mL Essigester wird bei 
Rauintemperatur unter Wasserstoff eine Losung von 0.24 minol 5 und 
2.4 Aquiv. Boc,O in 4 mL Essigester zugetropft. Nach 12 h Riihren, Abfiltrie- 
ren iiber Celite und Chromatographie (Kieselgel, Ether,'Petrolether 1 :4) erhilt 
inan 0.1 g 175%) des dreifach gecchutrten Diaminoalkohols als farblose Kri- 
stalk, Fp  =125 'C (Petrolether); [.I;' +23.5 (c =1.0. CHCI,) fur  die (R,R)- 
konligui-ierte Verbindung. Die anschlielknde Debenrylierung durch Hydrie- 
rung [0.08 g Pd/C (10%). H,, 5 mL MeOH, 3 h] verliuft quantitativ und ergibt 
0.08 g Id; MTPA-Derivat [18]: farbloses 0 1 .  [1]i3 +19.39 ( c  = 0.98. CHCI,) 
(K,R). 
ruc-Id: 26.0 g (0.2 mol) 2 werden mit 3 Aquiv. N,N-Dimethylhydraziii 20 h bei 
65 C unter Ruckflu13 erhitzt. Nach Einengen und Aufnehmen in 400 mL Ether, 
Waschen mit Wasser. Trocknen iiber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels 
wird durch Destillation gereinigt und man erhilt 29.9 g (87%) des DMH-Deri- 
vats voii 2 (schwdch gelhes 0 1 .  Kp = 57 'C'2.25 Torr). 20 mmol werden unter 
den in Lit. [9] fur  SAMP-Hydrazone angegebenen Bedingungen mit tBuLi iind 
BnBr .,a'-bisalkyliert und das Rohprodukt niit Oron in CH,CI, bei -78 C 
oxidativ gespalten. Nach Chromatographie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1 : 30) 
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crhi l t  man 2.94 g (44 W, berogen auf2) von meso-7 (dc = 98 W,) als farbloscs 0 1 .  
Die Uberfuhrung in das nzeso-Diol X erfolgt analog wie fur 4 beschricben. Zur  
Substitution mit Zinkarid nach Mitsunohu werden 0.63 g (1.71 mmol) meso-X 
nach Lit. [I61 umgesetrt. Die chromatographische Rcinigung ergibt 0.42 g 
(?1 %) rut-5 (de = 98%) als fdrhlose Kristalle, Fp  = 91 ' C  (Petrolether). Die 
Uberfuhrung in roc-Id crfolgt wle hei (R,R)-ld: 0.33 g (58%). 
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Synthese, Eigenschaften und Struktur von 
(L,Li2P~(CH,CH2CH,~H2)2] - ein neuer Typ 
von Pt"-Metallacyclopentankomplexen** 
Von Hans-Otto Fvohlich*, Rulf Wyrwa und Helmar Gri'vls 

Nebengruppenmetallacyclen sind als Zwischenstufen 
zahlreicher katalytischer Reaktionen, wie der [2 + 21-Cy- 

[*] Prof. Dr. H.-0. Frohlich, DipLChem. R. WyrLca 
Institut fur Anorganische Chemie tier LJniversitHt 
August-Bebel-StraBe 2. 0-6900 Jena 

Dr. H. Gorls' 'I 
Max-Planck-Gesellschaft 

"I 
[**I 

Arbeitsgruppe ,,CO,-Chcmie" an der Universitit Jena 
Kristallstriikturanalyse 
Beitrage zur Chemie organometallischcr metallacychscher Nehengruppen- 
metallverbindungen. 7. Mittcilung. Diese Arbeiten wurden vom Fonds der 
Chcmischen Industric, der Volkswagen-Stiftung und der Buna AG gefor- 
dert. - 6. Mitleilung: [16]. 

cloaddition von Olefinen" 'I, der Oligomerisierung von 
1,2- und 1,3-DienenC4- '1, der Isomerisierung gespannter cy- 
clischer Kohlenwas~erstoffe[~~ und der Olefinmetathese[lol; 
von groBer Bedeutung. Mechanistische und Strukturunter- 
suchungen, vor allem an Pt"- und Ptl"-Metallacyclopenta- 
nen der bisher bekannten Typen [L,Pi(CH,CH,CH,CH,)] 
und [L,XYPt(CH,CH,CH,dH,)] (L = Neutralligand; X = 
CH,, I; Y = C1, Br, I ;  n = 1, 2), lieferten wesentliche Beitra- 
ge zum besseren Verstindnis des katalytischen Verhaltens 
sowie der Tatsache, daO diese Metallacyclen thermisch Stdbi- 
ler sind als nichtcyclische Verbindungen entsprechender Zu- 
sammensetzung[' ''I. Diese Untersuchungen, besonders 
die Arbeiten iiber die Platin(r1)-Verbindungen, zeigen den 
EinfluB der Neutralliganden L auf die Struktur und die ther- 
mische Stabilitat des Platinacyclopentan-Systems. Daher 
war es von Interesse, Pt"-Metallacyclen darzustellen, bei de- 
nen ausschlienlich Butan-I ,4-diyl-Liganden am Zentralatom 
fixiert sind. Wir berichten hier uber die erste Synthese von 
Komplexen des Typs [L,Li,Pt(CH,CH,CH,CH2),] (L = 
Diethylether, x = 1 : 1 ; L = N,N,N',N'-Tetramethylethylen- 
diamin (TMEDA), x = 2: 2) sowie uber Ergebnisse 'H- 
und 13C-NMR-spektroskopischer, differentialthermoanaly- 
tischer (DTA4-) sowie rontgenstrukturanalytischer Untersu- 
chungen dieser Substanzen. 

1 konnte durch Umsetzung von Dichloro(1,S-cycloocta- 
dien)platin(n) mit 1,4-Dilithiobutan erhalten werden 
[Gl. (a)]. Unter Substitution des Ethers in 1 durch andere 
ein-, zwei- und dreizahnige Neutralliganden sind leicht wei- 
tere Derivate, z.B. 2 nach Gleichung (b) zu erhalten. 

I-- 

bt 0 [(cod)PtCI,] + 2 Li,(C,H,) ~~ -2 
- 7 8 - 2 5  c 

/n 

7- 

1 + 2 TMEDA - ~ -  --+ ~(tmeda),Li,Pt(CH,CH2CH,),I (b) 
2, 829'0 - btZO 

Nach DTA-Untersuchungen I' 61 differieren die Zerset- 
zungstemperaturen von 1 und 2 erstaunlich stark. Wahrend 
1 bereits bei 85 "C zerfallt, zersetzt sich 2 erst bei 249 "C. 
Offensichtlich tragen zweizahnige tertiare Amine wie 
TMEDA besonders zur Stabilisierung dieser Platin(II)-Kom- 
plexe bei. 

Im AnschluB an die DTA-Messungen wurden die Gaspha- 
sen iiber den festen Zersetzungsruckstanden der Substan- 
Zen 1 und 2 analysiert. Folgende Zusammensetzung der 
Kohlenwasserstoffgemische wurde gefunden (prozentualer 
Anteil in Klammern): Probe von 1: Ethen (18), But-1-en 
(66), (Z/E)-But-2-en (4), Butan (12); Probe von 2:  Ethen 
(lo), But-I -en (1 3), (Z/E)-But-2-en (38), Butan (39). Weder 
Cyclobutan noch Rutadien konnten nachgewiesen werden. 
Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit denen der thermischen 
Zersetzung (unter ahnlichen Bedingungen) von Pt'"-Metal- 
lacyclopentanen""] zeigt, daB in den gasformigen Zerset- 

Tabelle 1. 'H- und I3C-NMR-Daten von 2 in C,D, be1 Raumternperatur 

'H-NMR-Daten (200 MHz) "C-NMR-Dalen (SO MHz) 

G(Pt-CH,, XH, t) =1.33 G(Pt-CH,) = 19.2 
2J('95Pt-'H) = 35.4 Hz 'J('9'Pt-'3C) = 498 Hz 
JJ('H-'H) =: 5.9 H~ 

6(O-CHZ, XH, m) = 2.26 
d(N-C€I,, XH. S) =1.7X 
B(N-CH,, 24H. s) = 2.08 

h(p-CH,) = 38.2 
G(N-CH,) = 56.6 
B(N-CH,) = 45.6 
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