ZUSCHRIFTEN

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
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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

Bernhard Kammermeier *, Gerhard Beck,
Detlev Jacobi und Heiner Jendralla®

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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0. _OH Niob-induzierte Kupp-

lungen homochiraler
Peptidaldehyde, die in
hohen Ausbeuten und
diastercoselektiv zu Inhi-
bitoren des Typs1 aus
leicht zugdnglichen Ver-
bindungen des Typs2
fithren. Die Dimerisie-
rung verliuft dabei unter
gleichzeitiger Kontrolle
liber alle vier in 1 ge-
kennzeichneten Stereozentren. Nach Pedersen und Konradi ge-
lingt die Pinakolkupplung des Aminoaldehyds2d zu 1d mit
[V,Cl,(thf),],[Zn,Cl] in 76 % Ausbeute!’’; wir konnten nun
mit einem in situ erzeugten Katalysator homochirale Peptid-
aldehyde bis zur Grofle der formal als Tripeptidaldehyd anzuse-
henden Verbindung 2 ¢ kuppeln und diese zum vicinalen Amino-
diol 1c¢ dimerisieren. Diese Umsetzungen sind auch im
Kilogramm-MaBstab durchfiihrbar!®l.

Der Syntheseweg (Schema 2) startet, ausgehend von (S)-Phe-
nylalaninol 3 und N-terminal geschiitztem (5)-Valin 4 mit einer
Phosphonsdureanhydrid-induzierten Peptidkupplung und fithrt
in mindestens 94 % Ausbeute zu den geschiitzten Dipeptidana-
loga 5. Diese konnen unter den Bedingungen der Swern-Oxida-
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Schema 1. HIV-Protease-Inhibitoren 1 und
,-halbe® Vorldufermolekiile 2. Cbz: Benzyl-
oxycarbonyl, Boc: fert-Butyloxycarbonyl.
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Schema 2. Diastereoselektive Synthese C,-symmetrischer HIV-Protease-Inhibito-
ren (R siche Schema 1): a) n-Propylphosphonséureanhydrid, NEt,, EtOAc, Raum-
temperatur (RT), 94%, b) HCI-Gas, MeOH, RT, 92 % ¢) MeOH/HCI (pH 6), H,,
Pd/C, RT, 94%; d) Dicyclohexylcarbodiimid, Hydroxybenztriazol, DSNP-OH,
RT, 75%; €) (COCL),, Dimethylsulfoxid (DMSO), NEt,, CH,Cl,, —60°C, 72—
89%; f)VCl,, Zn, 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon, THF, RickfluB, 62-72%;
g) [NbCl,y(dme)], THF, RickfluB, 40%.

tion direkt zu den Aldehyden 2a und 2b umgesetzt werden (72
bis 89% Ausbeute). 5§ kann aber auch, abhingig von der
verwendeten Aminoschutzgruppe, durch Hydrogenolyse oder
durch Protonierung am N-Terminus entschiitzt werden (>92%
Ausbeute). Das freie Amin 6 wird nun entweder mit einer weite-
ren Aminosiureeinheit oder einer anderen Carbonsiure, wie
etwa DSNP-OH (Schema 1)1 iiber deren Aktivester® zum
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entsprechenden, formal als Tripeptidalkohol anzusehenden Al-
kohol verkniipft (75% Ausbeute). Dieser wird einer fiir den
Kilogramm-Mafstab optimierten Swern-Oxidation unterzo-
gen, wonach der Peptidaldehyd 2 ¢ diastereomerenrein in 72 %
Ausbeute in der (5,5,5)-Form anfillt. Im Schliisselschritt der
Reaktionssequenz werden die Peptidaldehyde 2 mit einem Va-
nadiumkomplex reduktiv dimerisiert (55—76 % Ausbeute). Das
hierzu verwendete Verfahren unterscheidet sich in einigen Punk-
ten wesentlich von der bekannten Vorgehensweise bei Aminoal-
dehyden. Da der Katalysator in situ erzeugt wird, kann zum
einen auf die Isolierung sauerstoffempfindlicher Komplexe wie
[VCI,(thf);]"' %" und zum anderen auf einen Wechsel zu chlorier-
ten Losungsmitteln verzichtet werden.

Fiir die Dimerisierung wird VCI, in THF fiinf Stunden unter
RiickfluB erhitzt, anschlieBend mit 0.5 Aquivalenten Zinkstaub,
1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon als Komplexbildner und mit Al-
dehyd 2¢ versetzt, eine weitere Stunde unter Riickflu} erhitzt
und waBrig aufgearbeitet. Dieses Eintopfverfahren liefert das
Diol 1¢ der erwiinschten Konfiguration mit guter Diastereose-
lektivitati*1! in 65% Ausbeute und ist im Kilogramm-Malstab
anwendbar[®!. Aus der von 24" zu 2 ¢ zunehmenden GroBe der
reduktiv zu dimerisierenden Aldehydbausteine ist ersichtlich,
daB die Aminoschutzgruppen in 2a und 2b auch durch weitere
Aminosdureeinheiten und/oder ,kettenverldngernde* Carbon-
sduren ersetzt werden kénnen. Der Reaktionsverlauf legt keine
grundsitzliche Beschriankung der zu dimerisierenden Aldehyde
auf C,-Bausteine nahe. Offensichtlich wirken die Amideinheiten
im Ubergangszustand auf den zweikernigen Vanadium(m)-
Komplex als gut chelatisierende Gruppen!”),

Bemerkenswerterweise konnte 2¢ im Gramm-Mallstab auch
mit dem von Petersen etal.!'?! fiir die reduktive Kopplung
von Iminen mit Aldehyden eingefithrten Niob(im)-Komplex
[NbCl (dme)] (dme = Dimethoxyethan) zu 1¢ umgesetzt wer-
den. Der Dimerisierungskatalysator wird hier vor der Kupp-
lungsreaktion frisch hergestellt. Dazu wird NbCl; bei — 78 °Cin
eine Losung aus Bu,SnH in dme eingetragen und der gebildete
ziegelrote Niederschlag unter Inertgas abgesaugt. 2¢ wird dann
mit 4quimolaren Mengen des frisch bereiteten Niob-Katalysa-
tors in THF unter RiickfluB erhitzt. Damit ist — trotz der gerin-
gen Dimerisierungsausbeute von nur knapp 40 % 1¢ — erstmals
eine Kupplung homochiraler Peptidaldehyde mit diesem Niob-
Katalysator gegliickt, die zudem mit hoher Diastereoselektivitat
verliuftlt3 141,

Diese Ergebnisse zeigen, daBl der Einsatzbereich beider Dime-
risierungsreagentien sowohl im Hinblick auf die AnsatzgroBe
als auch auf die Gr6Be der Substrate und deren funktionellen
Gruppen variabel ist. Beide Katalysatortypen lassen sich ein-
fach herstellen, und zumindest der Vanadiumkomplex kann
auch in situ erzeugt werden. Die groBere Selektivitdt dieser Re-
duktionsmittel fiir aktivierte Aldehydfunktionen hat schliefllich
noch den Vorteil, daB die Dimerisierungen auch dann durchge-
fithrt werden konnen, wenn die entsprechenden Verbindungen
weitere funktionelle Gruppen wie Amid- und Sulfoneinheiten
aufweisen.

Experimentelles

le: 678 g VCl, (4.3 mol) werden in 24 L wasserfreiem THF 5h unter N, unter
RiickfluB erhitzt und das Gemisch anschlieBend portionsweise mit 160 g Zinkpulver
(2.4 mol}, 1.6 L 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon und 1.2kg 2¢ (2.1 mol) in 6 L. THF
versetzl. Die Mischung wird 1 h unter RiickfluB erhitzt, auf Raumtemperatur abge-
kiihit und mit 19 L 10proz. wélriger Zitronensdurelosung und 18 L Essigester ver-
diinnt und die Phasen getrennl. Die organische Phase wird mehrmals mit Wasser
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der feste Riickstand wird erst aus Ethano! und dann aus Essigester umkri-
stallisiert und liefert 720 g 1¢ als farblose Kristalle; Schmp. 189 °C [14].
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Tetrakis(hypersilyl)dithallinm(77—177) — eine
Verbindung des zweiwertigen Thalliums **

Sonja Henkel, Karl Withelm Klinkhammer*
und Wolfgang Schwarz

Wihrend Molekillverbindungen mit zweiwertigem Bor in
Form von Diboranen(4) schon seit langer Zeit bekannt sind,
gelang Uhl et al. erstmals vor wenigen Jahren die Darstellung
und zweifelsfreic Charakterisierung elementhomologer Dialu-
minium-, Digallium- und Diindiumverbindungen™. Lediglich
vom schwersten Element der dritten Hauptgruppe, dem Thal-
lium, kennt man bislang keine analogen Verbindungen!®!. Wir
berichten hier uber die Synthese und strukturelle Charakterisie-
rung einer solchen Dithalliumverbindung.

Organothallium(1)-Verbindungen mit o-gebundenen Substi-
tuenten und entsprechende Derivate mit TI-Si-Bindung konnten
bislang nicht synthetisiert werden!3!, dagegen gelingt die Dar-
stellung verwandter Verbindungen des dreiwertigen Thalliums
beispielsweise aus Bis(triorganylsilyl)quecksilber-Derivaten und
Trimethylthallium™!.,

[*] Dr. K. W. Klinkhammer, Dr. W. Schwarz
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-70550 Stuttgart
Telefax: Int. +711/685-4241
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Institut for Organische Chemie der Universitit Stuttgart

[**] Zur Bezeichnung ,.Hypersilyl* siehe Lit. [5].
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Ein naheliegender Weg zu kinetisch stabilisierten, silylsubsti-
tuierten Thallium(r)-Verbindungen bestiinde in der Reaktion
von Thallium(1)-halogeniden mit Metallderivaten eines sterisch
sehr anspruchsvollen Silans.

Entsprechende Versuche mit Alkalimetallderivaten von Tris-
(trimethylsilyl)silan (,,Hypersilan**)!>! fiihrten jedoch nicht zu
einer Verbindung mit TI-Si-Bindung, sondern analog den ent-
sprechenden Umsetzungen mit Blei(1r)-halogeniden zum Silan 1
und elementarem Thallium [GL. (a)]'®).

2TIX + 2 MSi(SiMe,), — 2Tl + 2 MX + (Me,Si),Si-Si(SiMe;);  (a)
X =CL ;M = Li, Na. K, Rb, Cs 1

Setzt man jedoch anstelle eines Thallium(1)-halogenids das
aus Thallium(1)-chlorid und LiN(SiMe,), in Toluol leicht zu-
gingliche, in Kohlenwasserstoffen 16sliche Thallium(T)-bis(tri-
methylsilyl)amid 2 ein, so fillt zunachst kein Metall aus, son-
dern es entsteht eine klare, blutrote Losung.

Das erwartete Thallium(1)-Derivat 1483t sich jedoch bislang
weder isolieren noch spektroskopisch nachweisen, und schon
nach wenigen Minuten bildet sich auch hier, jedoch ohne Ent-
firbung der Losung, elementares Thallium [Gl. (b)]**). Eine

4 (Me,Si),SiRb + 4 TIN(SiMe,), —
) 2 ()
4 RbN(SiMe,), + [(Me,Si),Sil, TETI[Si(SiMe,),], + 2 Tl
3

fraktionierende Kristallisation aus n-Pentan liefert neben dem
farblosen, schwerloslichen Rubidiumbis(trimethylsilyl)amid
dunkelrote, plattchenformige Kristalle von Tetrakis(hypersi-
Iyl)dithallium(77—77) 3.

Die Thallium(u)-Verbindung 3 16st sich gut in aliphatischen
und aromatischen Kohlenwasserstoffen, jedoch nur méiBig in
polaren Solventien wie Diethylether oder Acetonitril. Beim La-
gern der Losungen beobachtet man temperaturabhingig eine
schon nach einigen Minuten (+20°C) bis Stunden (— 60°C)
einsetzende und unter stetiger Aufhellung fortschreitende er-
neute Abscheidung von Thallium. AuBerdem kann parallel ge-
bildetes Silan 1 NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden.

Aufgrund der Zersetzlichkeit von 3 in Lésung konnte dieses
bislang spektroskopisch nicht zufriedenstellend charakterisiert
werden. Dariiber hinaus finden sich in den NMR-Spektren Hin-
weise auf dynamische Prozesse, die wir zur Zeit nidher untersu-
chen. Bei der Zersetzung der Verbindung scheinen erstaunlicher-
weise keine ldngerlebigen Radikale beteiligt zu sein, denn die
Lésung in n-Pentan ist, selbst nach Bestrahlung mit kurzwelli-
gem UV-Licht, ESR-inaktiv.

Raman-Spektren der Verbindung 3 konnten ausschlieBlich an
konzentrierten n-Pentan-Losungen erhalten werden und auch
hier nur unter stindigem Drehen des Probenrohrchens, da sich
die kristalline Verbindung im Laserlicht sehr schnell unter Aus-
scheidung von Thallium und Bildung eines farblosen Materials
zersetzt. Man f[indet neben einigen intensitdtsschwachen Ban-
den eine sehr intensive Absorption bei 78 cm ™!, die wir der
TI-TI-Streckschwingung zuordnen. Dementsprechend weist
auch das IR-Spektrum in diesem Bereich, bei etwa 82 cm ™!,
eine mittelstarke, breite Absorptionsbande auf. Da sich die Di-
thalliumverbindung 3 in kristallinem Zustand ohne sichtbare
Zersetzung (auch an Luft!) einige Zeit handhaben 148¢t, konnte
sie rontgenographisch untersucht werden (Abb. 1)U7!. Zentrales
Strukturelement der Verbindung ist eine Hantel aus zwei trigo-
nal-planar koordinierten Thalliumatomen. Der Winkel zwi-
schen den beiden, durch je ein Thalliumatom und die jeweils
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