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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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Zur Synthese des Racemats von 1d wird zunichst die ne-
so-Verbindung 7 in vier Stufen ausgehend von 2 nach der
Dimethylhydrazon-Methode!!' ! in einer Gesamtausbeute von
44 % hergestellt. Im Gegensatz zur trans-Zweifachalkylierung
von einfachen cyclischen Ketonen iiber N, N-Dimethylhydra-
zon (DMH)-Derivate erhdlt man bei der a,o’~-Dibenzylierung
von 2 iiber rac-6 diastereoselektiv das cis-Produkt und damit
meso-7 (de = 98 % )1 1. Nach Uberfithrung analog Schema 1
in das einfach geschiitzte Triol meso-8 (de = 98 %) wird durch
eine Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von Zinkazid und
Diisopropylazodicarboxylat!!™ das Bisazid rac-5 in 71 %
Ausbeute erhalten. DaB bei dieser Mitsunobu-Reaktion nur
ein stereogenes Zentrum durch Inversion und das andere
unter Retention generiert wurde, kdnnte liber eine Sy:-Reak-
tion erkldrt werden: Zunéchst wird aus dem 1,3-Diol ein
Oxetan gebildet, welches Zn? " -assistiert durch Azid gedffnet
wird (Retention). Der entstandene Azidoalkohol wird dann
unter Inversion zum Bisazid substituiert!'®l. Die anschlie-
Bende Hydrierung in Gegenwart von Boc,0O analog Sche-
ma 1 liefert rac-1d (de = 98%) (Schema 2).

. (HsC)N
o} 1. Me,NNH,, 65°C,
2. t BuLi, THF, -78°C;
H‘\ BnBr, -95°C Ph
0__0 0_0
> %
HoC¥ “CHy HaC¥ “CH,
2 rac
1. ¢ Buli, Tfa{F, -78°C; 4%
BnBr, -95°C (4 Stufen)
2.0y, CHyCl,, -78°C en,
OBn [¢]
H a),b), c)
Ph Ph =——— Ph ’\(u\{\ Ph
HO OH 53% o. .0
HaCY “CHa
meso-8 meso-7 |de=98%
ﬂ 22%
71% d ﬂ (6 Stufen)
OH
W Ph W Ph
N3 58% BocHN  NHBoc

Schema 2. Synthese des racemischen Protease-Inhibitors rae-1d. a), b), ¢), e), f)
wie in Schema 1; d) Zn(N;), - Py. Ph,P, /PrO,C-N = N-CO,Pr, Toluol. RT,
5h.
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0°C:e)H,, Pd/C, Boc,O, EtOAc, RT,
12h, 75%: f) H,, Pd/C. MeOH. RT,
quant.

Die hier beschriebene asymmetrische Synthese eroffnet ei-
nen effizienten und stereochemisch flexiblen Zugang zu C,-
symmetrischen HIV-1-Protease-Inhibitoren. Im Hinblick auf
eine weitere Verbesserung der inhibitorischen Wirkung und
der pharmakologischen Eigenschaften dieser neuen Wirkstof-
fe fiir die Behandlung von AIDS lassen sich die stereogenen
Zentren durch Wahl des Auxiliars (SAMP/RAMP), die Sei-
tenkette (hier PhCH,) durch Wahl des Elektrophils!” ~*und
die Substituenten der Aminofunktiont®: ¢ fast beliebig va-
riieren!!™,

Arbeitsvorschriften

(S.S)- und (R,R)-1d: 1.50 g (4.8 mmol) 3[9] werdenin 3 mL Et,0 geldst und bei
Raumtemperatur (RT) zu einer Suspension aus 0.5 Aquiv. (0.09 g) Lithiumalu-
miniumhydrid in 25 mL Et,O getropft. Nach 3 h wird mit 100 mL Wasser
hydrolysiert, 15 min geriihrt und mit Et,0 extrahiert (3 x 200 mL). Die organi-
schen Phasen werden mit gesittigter NaHCO;- und gesittigter NaCl-Lésung
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels
und Chromatographie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1:2) erhdlt man 1.50 g
(99%) des Alkohols. Nach Auflosen in 60 mL THF und Abkiihlen auf 0°C
wird mit 2 Aquiv. NaH und 0.02 Aquiv. Bu,NI versetzt und nach Aufwirmen
aul RT werden 4.9 mmol Benzylbromid zugetropft. Nach 15 h gibt man 9.6 mL
einer 20proz. KOH-Lésung und eine Spatelspitze SiO, hinzu und saugt von der
ausgefallenen Gallerte ab. Dic wiiBirige Phase wird mit Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet. Nach Einengen und
Chromatographie (Kieselgel. Ether/Petrolether 1:20) erhédlt man 1.93 g (100 %)
Benzylether. Er wird in 10 mL MeOH geldst, 0.5 h mit 10 mL 3 N HC! gerithrt
und mit festem NaHCO; neutralisiert. Nach Ausschiitteln mit Ether wird die
organische Phase iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die chromatographi-
sche Reinigung (Kieselgel, Ether/Petrolether 2:1) liefert 1.61 g (93%) 4. Nach
Auflésen in 22 mL CH,Cl, wird bei — 78 *C mit 2.0 mL Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid (Tf,0) versetzt, 5min spdter mit 1.5 mL 2,6-Lutidin. Es wird
30 min gerithrt und dann erneut mit 0.2mL Tf,O und 0.15ml 2,6-Lutidin
verselzt. Nach weiteren 30 min tropft man 4.1 g Tetramethyiguanidiniumazid,
geloést in 22 mL CH,Cl,, hinzu, KBt nach 15 min auf 0 °C kommen und riihrt
2 h weiter. Filtration iiber Kieselgel, Einengen bis zur Trockne und Chromato-
graphie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1:10) ergeben 1.54 g (85%) 5 als farbloses
Ol Zu ciner Mischung aus 0.05 g Pd/C (10%) in 1 mL Essigester wird bei
Raumtemperatur unter Wasserstoff eine Losung von 0.24 mmol 5 und
2.4 Aquiv. Boc,0 in 4 mL Essigester zugetropft. Nach 12 h Riihren. Abfiltrie-
ren dber Celite und Chromatographie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1:4) erhilt
man 0.1 g (75%) des dreifach geschiitzten Diaminoalkohols als farblose Kri-
stalle, Fp =125°C (Petrolether); [«]3* +23.5 (¢ =1.0, CHCl,) fiir die (R,R)-
konfigurierte Verbindung. Die anschlieBende Debenzylierung durch Hydrie-
rung [0.05 g Pd/C (10%), H,, 5 mL MeOH, 3 hj verlduft quantitativ und ergibt
0.08 g 1d; MTPA-Derivat [18]: farbloses Ol, [#]2* +19.39 (¢ = 0.98. CHCl,)
(R,R).

rac-1d: 26.0 g (0.2 mol) 2 werden mit 3 Aquiv. N,N-Dimethylhydrazin 20 h bei
65 "C unter Riick{luf3 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 von 2 (schwach gelbes Ol, Kp = 57°C/2.25 Torr). 20 mmol werden unter
den in Lit. [9] fiir SAMP-Hydrazone angegebenen Bedingungen mit tBuLi und
BnBr «,a’-bisalkyliert und das Rohprodukt mit Ozon in CH,Cl, bei —78°C
oxidativ gespalten. Nach Chromatographie (Kieselgel, Ether/Petrolether 1:30)
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crhiilt man 2.94 g (44 % bezogen auf 2) von meso-7 (de = 98 %) als farbloses Ol.
Die Uberfihrung in das meso-Diol 8 erfolgt analog wie fir 4 beschrieben. Zur
Substitution mit Zinkazid nach Mitsunobu werden 0.63 g (1.71 mmol) meso-8
nach Lit. [16] umgesetzt. Die chromatographische Rcinigung ergibt 0.42 g
(71%) rac-5 (de = 98 %) als farblose Kristalle, Fp = 91°C (Petrolether). Die
Uberfiihrung in rac-1d crfolgt wie bei (R,R)-1d; 0.33 g (58 %).

Eingegangen am 1. Oktober 1992  [Z 5606]
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Synthese, Eigenschaften und Struktur von
[LxLizPi(CHZCHzCHZCHz)Z] — ein neuer Typ
von Pt"-Metallacyclopentankomplexen **

Von Hans-Otto Frohlich*, Ralf Wyrwa und Helmar Gérls

Nebengruppenmetallacyclen sind als Zwischenstufen
zahlreicher katalytischer Reaktionen, wie der [2 + 2}-Cy-
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Institut fir Anorganische Chemie der Universitiit
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[*] Kristallstrukturanalyse

[**] Beitriige zur Chemie organometallischer metallacyclischer Nebengruppen-
metallverbindungen. 7. Mittcilung. Diese Arbeiten wurden vom Fonds der
Chemischen Industric, der Volkswagen-Stiftung und der Buna AG gef6r-
dert. — 6. Mitteilung: [16].
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cloaddition von Olefinen! ~3, der Oligomerisierung von
1,2- und 1,3-Dienen™ ~ 3!, der Isomerisierung gespannter cy-
clischer Kohlenwasserstoffe™! und der Olefinmetathese!'?!,
von groBer Bedeutung. Mechanistische und Strukturunter-
suchungen, vor allem an Pt und Pt'Y-Metallacyclopenta-
nen der bisher bekannten Typen [L,Pt(CH,CH,CH,CH,)]
und [L,,XYPt(CHZCHZCHZCHZ)] (L = Neutralligand; X =
CH,,1;Y = Cl, Br, I; n =1, 2), lieferten wesentliche Beitra-
ge zum besseren Verstidndnis des katalytischen Verhaltens
sowie der Tatsache, dal} diese Metallacyclen thermisch stabi-
ler sind als nichtcyclische Verbindungen entsprechender Zu-
sammensetzung!! ~ 151 Diese Untersuchungen, besonders
die Arbeiten iiber die Platin(im)-Verbindungen, zeigen den
Einfluf} der Neutralliganden L auf die Struktur und die ther-
mische Stabilitit des Platinacyclopentan-Systems. Daher
war es von Interesse, Pt"-Metallacyclen darzustellen, bei de-
nen ausschlieBlich Butan-1,4-diyl-Liganden am Zentralatom
fixiert sind. Wir berichten hier iiber die erste Synthese von
Komplexen des Typs [L,Li,Pt(CH,CH,CH,CH,),] (L =
Diethylether, x =1: 1; L = N,N,N' ,N’-Tetramethylethylen-
diamin (TMEDA), x = 2: 2) sowie Uber Ergebnisse 'H-
und '*C-NMR-spektroskopischer, differentialthermoanaly-
tischer (DTA-) sowie rontgenstrukturanalytischer Untersu-
chungen dieser Substanzen.

1 konnte durch Umsetzung von Dichloro(1,5-cycloocta-
dien)platin(n) mit 1,4-Dilithiobutan erhalten werden
[GL. (a)]. Unter Substitution des Ethers in 1 durch andere
ein-, zwei- und dreizdhnige Neutralliganden sind leicht wei-
tere Derivate, z.B. 2 nach Gleichung (b) zu erhalten.

[(cod)PLCL] + 2 Liy(C,H,) -— 129
785 25°C
T (a)
[(Et,0)Li,Pt(CH,CH,CH,CH,),] + cod + 2 LiCl
1,75%
1+ 2TMEDA —— —— [(tmeda),Li,PACH,CH,CH,CH,),]  (b)
~E,0 2,82%

Nach DTA-Untersuchungen®) differieren die Zerset-
zungstemperaturen von 1 und 2 erstaunlich stark. Wihrend
1 bereits bei 85°C zerfillt, zersetzt sich 2 erst bei 249 °C.
Offensichtlich tragen zweizdhnige tertidre Amine wie
TMEDA besonders zur Stabilisierung dieser Platin(i)-Kom-
plexe bei.

Im Anschluf3 an die DTA-Messungen wurden die Gaspha-
sen {iber den festen Zersetzungsriickstinden 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
(10), But-1-en (13), (Z/E)-But-2-en (38), Butan (39). Weder
Cyclobutan noch Butadien konnten nachgewiesen werden.
Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit denen der thermischen
Zersetzung (unter dhnlichen Bedingungen) von Pt'Y-Metal-
lacyclopentanen™* zeigt, daB in den gasformigen Zerset-

Tabelle 1. "H- und **C-NMR-Daten von 2 in C;D, bei Raumtemperatur.

'"H-NMR-Daten (200 MHz) 3C-NMR-Daten (50 MHz)

5(Pt-CH,, 8H. 1) =1.33
2J(15Pt-1H) = 35.4 Hz
3J('H-"H) = 5.9 Hz
8(B-CH,, $H. m) = 2.26
S(N-CH,, 8H.s) =1.78
S(N-CH,, 24H, s) = 2.08

S(Pt-CH,) =19.2
LJ(195P1-13C) = 498 Hz

8(B-CH,) = 38.2
S(N-CH,) = 56.6
S(N-CH,) = 45.6
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