ZUSCHRIFTEN

nen Zwitterionen vorliegt. Cyclovoltammetrisch konnte der ETC-
katalysierte Prozef} iiber das Verschwinden der Startkomplexe
und das Auftreten der Zwitterionen verfolgt werden (Details
werden in einer separaten Publikation beschrieben werden).

Experimentelles

Unter Inertgas wurde ein Schlenk-GefdB mit dem Carbonylfulvalendimetallkom-
plex (0.1 mmol) und THF (10 mL) gefiillt; PR, (100 uL. 1 mmol) wurde mit einer
Spritze zugegeben und anschlieBend eine L3sung des Fe'-Komplexes in Dimethoxy-
ethan (0.01 mmol). Nach 5 min zeigte die diinnschichtchromatographische Analyse
(Silicagel, 1/1 THF/Hexan), duf} kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden war. Das
Lsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Riickstand in MeCN aufgenom-
men und durch einen Celite-Pfropfen (1 x 4 cm) filtriert. Danach wurde das Lo-
sungsmittel wieder im Vakuum entfernt und der Riickstand aus Aceton/Ether bei
—78°C oder — 30 'C umkristallisiert.
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Asymmetrische Synthese hochsubstituierter
Pyrrolidine durch 1,3-Dipolare Cycloaddition
von Azomethin-Yliden an
N-Acryloylprolinbenzylester **

Herbert Waldmann*, Edwin Blaser, Martin Jansen
und Hans-Peter Letschert

Professor Janos Rétey zum 60. Geburtstag gewidmet

1,3-Dipolare Cycloadditionen zihlen zu den leistungsfahig-
sten Methoden der organischen Synthese. So ermdglichen z.B.
die Umsetzungen von Azomethin-Yliden mit Olefinen den
gleichzeitigen Aufbau von bis zu vier Stereozentren und er6ft-
nen so einen direkten und effizienten Zugang zu hochsubsti-
tuierten Pyrrolidinen!!). Diese Heterocyclen kommen als Struk-
turelement in vielen biologisch bedeutsamen Alkaloiden vor!!!
und stoBen auch in der medizinischen Chemie auf betrédchtliches
Interesse, z.B. als hochwirksame Glycosidase-Inhibitoren!?! und
als Antagonisten excitatorischer Aminosiduren®!. Cycloadditio-
nen mit Azomethin-Yliden sind daher immer haufiger Schliis-
selschritte bei komplexen Natur- und Wirkstoffsynthesen!®,
Die Entwicklung leistungsfahiger chiraler Auxiliare, mit deren
Hilfe der sterische Verlauf solcher Cycloadditionen gelenkt wer-
den kann, wird aus diesen Griinden seit kurzem zwar intensiv
vorangetrieben, jedoch mit bislang sehr wechselhaftem Er-
folg!®. Wir haben nun gefunden, daB hochdiastereoselektive
1,3-Dipolare Cycloadditionen mit Azomethin-Yliden gelingen,
wenn Prolinbenzylester als stereodirigierende chirale Hilfs-
gruppe!'®! eingesetzt wird.

Schiff-Basen 1 von Aminosdureestern kdnnen in einfacher
Weise durch Kondensation der zugehorigen Aldehyde und Ami-
nosédureester in Dichlormethan in Gegenwart von MgSO, als
wasserentzichendem Agens hergestellt werden!’l. Behandelt
man diese Imine mit Triethylamin oder mit 1,8-Diazabicy-

{*1 Prof. Dr. H. Waldmann, Dipl.-Chem. E. Bliser
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
Richard-Willstitter-Allee 2, D-76128 Karlsruhe
Telefax: Int. +721/608-4825
Prof. Dr. M. Jansen, Dipl.-Chem. H. Letschert
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Bonn
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken der Degussa AG fiir
Chemikalienspenden.
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clo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), so werden sie zu Azomethin-Yli-
den deprotoniert, die mit wasserfreiem LiBr metallierte 1,3-Di-
pole 2 mit fixierter Konformation ergeben!® (Schema 1).

o
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Schema 1. Asymmetrische 1.3-Dipolare Cycloadditionen zwischen N-Acryloyl-
(S)-prolinBenzylester und metallierten Azomethin-Yliden (Bzl = Benzyl).

Die Komplexe 2 reagieren mit N-Acryloyl-(S)-prolinbenzyle-
ster 3in THF bereits bei — 78 bis —40 °C in zufriedenstellenden
Ausbeuten und mit sehr hoher Stereoselektivitit zu den Pyrroli-
dinen 4 und § (Tabelle 1). Von den maximal moglichen acht
Diastereomeren konnten stets maximal vier nachgewiesen wer-
den, von denen wiederum jeweils ein Stereoisomer im grolen
UberschuB entsteht. Bei Verwendung von Lithiumdiisopropyla-
mid (LDA) zur Deprotonierung und Komplexbildung!®! oder
Acetonitril als Lésungsmittel' bilden sich Produktgemische
bzw. ist die Stereoselektivitit niedriger.

Als Vorldufer fiir die erzeugten 1,3-Dipole konnen Imine ali-
phatischer und aromatischer Aminosdureester eingesetzt wer-
den (Tabelle 1). In allen Fillen entstehen die gewlinschten Cy-

cloaddukte mit nahezu vollstindiger endo/exo-Selektivitit (in
der Regel >99:1), lediglich im Fall von 4f konnten die zugehd-
rigen exo-Addukte nachgewiesen werden. Bei den asymmetri-
schen 1,3-Dipolaren Cycloadditionen an den Prolinbenzylester
3 bilden sich die bevorzugt entstehenden endo-Isomere 4 mit
ausgezeichneten Diastereomereniiberschiissen. Mit steigendem
sterischen Anspruch der Seitenketten der in den 1,3-Dipolen
inkorporierten Aminosduren nimmt dabei die Stereoselektivitit
zu (Tabelle 1). So entstehen 4a und 4b, die sich vom Benzaldi-
min des Glycin- bzw. des Alaninmethylesters ableiten, mit Dia-
stereomerenverhaltnissen von 93:7 bzw. 91:9 (Tabelle 1, Nr. 1
und Nr. 2). Werden hingegen Schiff-Basen von Valin-, Isoleu-
cin- oder Phenylglycinmethylester eingesetzt, so beobachtet
man stets ein Isomerenverhéltnis von >95:5 bis >99:1 (Nr. 3-
7). Fiir die Pyrrolidine 4¢, 4d und 4e konnte das zugehorige
endo-1somer § {iberhaupt nicht nachgewiesen werden. Die Ver-
hiltnisse der Stereoisomere wurden aus den ungereinigten Re-
aktionsgemischen mit Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) bestimmt. Die im UberschuB entstandenen Dia-
stereomere konnen leicht durch einfache Flash-Chromatogra-
phie als farblose Feststoffe isoliert werden. Ihre absolute Konfi-
guration wurde zweifelsfrei durch eine Kristallstrukturanalyse
des Pyrrolidins 4e belegt!'®,

Die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den Cycloaddi-
tionsprodukten gelingt, wie in Schema 2 stellvertretend fiir 4e
gezeigt, einfach und in hoher Ausbeute durch saure Hydrolyse
der Amidbindung zum Prolin, wobet gleichzeitig die in den Mo-
lekiilen vorhandenen Ester verseift werden (Schema 2). Das da-

HCI - H-Pro-OH
BzI0OC
fo) +
/[/ HOOC,
N 9N HC!, A ' Ph
SNRLLA
| O/Ph 70% SN
P SN “cooMe NG “coon
h H H o
H o]
0 6

[a)p>® = +32.4 (c = 1, CHy0H)

Schema 2. Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe aus den Cycloaddukten.

bei freigesetzte Prolin kann z.B. chromatographisch leicht zu-
riickgewonnen werden.

Enantiomerenreine Pyrrolidin-2,4-dicarbonsduren wie 6 sind
nicht nur als Vorldufer fiir weiterfiihrende Alkaloidsynthe-
sen!* 2! sondern dariiber hinaus auch als potentielle Wirkstoffe
von Interesse, da sie als Antagonisten der excitatorisch wirken-
den Glutaminsdure fungieren und fiir das Studium des Gluta-
minsiurerezeptors herangezogen werden kénnent3l,

Tabelle 1. Ergebnisse der asymmetrischen §.3-Dipotaren Cycloadditionen der Azomethin-Ylide 2 mit N-Acryloyl-{S}-prolinbenzylester 3 zu den Pyrrolidinen 4 und 5.

Nr. Verb. R! R? T Reakt.- [}2® Schmp. Ausb. endojexo- 4:5
[°C) zeit {h] (¢ =2.CH,Cly) [°C] (%] [a]  Verh. [b]
1 4a H Ph —78 -+ 25 72 -993 87 43 >99:1 93:7
2 4b CH, Ph —40 - 25 72 —251.0 o} 48 >99:1 91:9
3 4c iPr [c] Ph —40 — 25 72 —128.0 95 30 >99:1 >99:1
4 4d iBu [¢] Ph —40 72 —153.5 119 30 >99:1 >99:1
5 de Ph Ph —-78 525 48 —74.8 115 67 >99:1 >99:1
6 4f Ph 4-NO,Ph —40 48 —-77.5 160 60 93:7 97:3
7 4¢ Ph 4-MeQOPh —40 48 —-79.8 53 65 >99:1 95:5

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf reines Diastereomer 4 nach chromatographischer Reinigung. Alle Pyrrolidine 4 wurden anhand ihrer 400-MHz-'H-NMR-Spektren
(jeweils in CDCl,) identifiziert; alle Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. [b] Bestimmt aus den ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC. [¢} DBU

wurde als Base benutzt.
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Um die nahezu vollstindige endo/exo- und die sehr hohe Sei-
tenselektivitit bei den 1,3-Dipolaren Cycloadditionen des a,p-
ungesittigten Prolinbenzylesteramids 3 mit den metallierten
Azomethin-Yliden 2 zu erkliren, nehmen wir an, dafl bevorzugt
die hochgeordneten endo-Ubergangszustinde A und B durch-
laufen werden (Abb. 1). In beiden wird das Lithium-Kation

10 Ou, H o

R y JOTN MeO—_ N\ _pe , OBz
BZ|/ R! H
A B

Abb. 1. Mbgliche Ubergangszustinde zur Erklirung der Stereoselektion bei den
1,3-Dipolaren Cycloadditionen zwischen N-Acryloyl-(S)-prolinbenzylester und
Azomethin-Yliden.

sowohl durch das Azomethin-Ylid als auch durch das Dipolaro-
phil komplexiert, so dal3 cine kompakte und effiziente Anord-
nung der Reaktionspartner resultiert. Bei einer exo-Orientie-
rung des 1,3-Dipols wire diese Chelatisierung nicht mdglich.
Um eine Komplexierung des Lithiums durch die Amid- und die
Estercarbonylgruppe des Dipolarophils zu ermdglichen, muf}
das Acrylamid die vorgeschlagene cis-anti-Konformation an-
nehmen!®), denn in der zugehérigen cis-syn-Konformation, in
der die Dipole der Carbonylgruppen aus elektrostatischen
Griinden antiparallel und damit giinstiger angeordnet wiren,
konnte die Estercarbonylgruppe nicht zusétzlich zur Koordinie-
rung des Kations herangezogen werden. Von den beiden endo-
Ubergangszustinden ist A der energetisch giinstigere, denn in B
liegt der Rest R? des Dipols in riumlicher Nihe der COOBzI-
Gruppe des Prolinbenzylesters, wihrend es in A lediglich zu
Wechselwirkungen mit dem sterisch anspruchslosen a-Wasser-
stoffatom des Prolins kommt.
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Vanadium(ir)- und Niob(im)-induzierte,
diastereoselektive Pinakol-Kupplung
homochiraler Peptidaldehyde zu
C,-symmetrischen HIV-Protease-Inhibitoren
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1993 haben sich fiinfzehn europidische und amerikanische
Pharmafirmen entschlossen, auf dem Gebiet der medikamento-
sen AIDS-Bekampfung zu kooperieren!!). Hierbei sind die syn-
thetischen Ansatzpunkte fiir prinzipielle chemotherapeutische
Eingriffsmoglichkeiten in den komplexen viralen Vermehrungs-
cyclus des ,,Human Immunodeficiency Virus* (HIV) ebenso
vielfiltig wie problembehaftet. Sie reichen von der Blockade der
viralen gp120-Oberflachenstruktur iiber die Inhibierung des
virusspezifischen Enzyms Reserve Transkriptase (RT) bis zur
Hemmung der HIV-Protease, einer 1989 strukturell aufgeklir-
ten Aspartylprotease, die fiir die Ausreifung infektidser Virus-
partikel essentiell ist®). Insbesondere die Inhibition der C,-sym-
metrischen HIV-Protease durch Verbindungen des Struktur-
typs 1 (sieche Schema 1)!®! hat sich als vielversprechendstes the-
rapeutisches Ziel herauskristallisiert. Dies hat im wesentlichen
zwei Griinde: Zum einen sind die Proteasen des Wirtorganismus
nicht in der Lage, die proteolytischen Aufgaben einer inhibier-
ten HIV-Protease zu libernehmen, und zum anderen zihlt die
Klasse der Aspartylproteasen, der beispielsweise auch Renin
und Pepsin angehoren, zu den mechanistisch gut charakterisier-
ten proteolytischen Enzymen.

C,-symmetrische Inhibitoren wurden erstmals 1990 von
Kempfund Erickson et al. synthetisiert und auf ihre biologische
Aktivitdt hin untersucht!*, Ein entscheidendes Problem beim
Aufbau dieser Aminodiole ist der stereoselektive Zugang zum
wirksamsten Diastereomerentyp 1°1. Wegen der Molekiilsym-
metrie zeichnet sich eine Synthese aus den ,,Molekiilhilften* 2
(Schema 1) durch besonders geringe Stufcnzahl aus. Die gingi-
gen reduktiven Dimerisierungen fithren hier aber nicht zum
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