dann wiirde der Einbau von 4 auf eine nicht sehr hohe Selektivi-
tit der CL-Doméne hinweisen. Das wiederum wiirde bedeuten,
daB die In-vivo-Erzeugung von Rapamycin-Analoga, die sich in
der Startereinheit unterscheiden, moglich ware.
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Viele wichtige Peptidmimetica!l! enthalten eine zentrale S-
Aminoalkoholeinheit. Zahlreiche Verbindungen mit diesem
Strukturmerkmal wurden in den letzten Jahren als Inhibitoren
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von Aspartat-Proteasen!?! wie Renin!® oder der HIV-Prote-
ase™ synthetisiert. Neben den von Kempf!>! entwickelten C,-
symmetrischen Hemmstoffen sind besonders die Hydroxyethy-
lendipeptid-Isostere (HDI) von Interesse (Schema 1)'2!,

R H 0 R 0
YT YT
H 5l H H

OH R2

Peptid Hydroxyethylendipeptidisoster
P2 P1 P P2’
L 3
H (e} R 0 R
N
o} R4 OH R?

Schema 1. Peptid und daraus abgeleitetes Hydroxyethylendipeptid-Isoster (oben)
sowie verwendete P-Nomenklatur (unten).

Zur Herstellung dieser Verbindungen wurden seit den Pio-
nierarbeiten von Szelke!®! bereits einige Synthesewege erarbei-
tet!’). Bei einem gebriuchlichen Zugang wird das substituierte
2,3-Epoxypropylamin 1 als Schliisselbaustein

genutzt!®-®! Im allgemeinen wird 1 aus Ami- RIH 0
nosdurern, z. B. iber Aminoaldehyde! % als N\(Q
Zwischenstufen, synthetisiert. Die Substi-

tuenten in der P1-Position der HDI-Struktur 1
werden in diesem Fall durch die eingesetzte

Aminosaure festgelegt! ], Diese Limitierung schrinkt die Viel-
falt der Substituenten ein. Unpolare Reste in der P1-Position
sind besonders vorteilhaft, um eine moéglichst gute PaBform fiir
das aktive Zentrum der Protease zu erhalten®. Ein variabler
Zugang zu dem Schliisselbaustein, der nicht durch die #-Subst;-
tuenten der Aminosduren begrenzt ist, bleibt daher gefragt. Wir
stellen hier einen kurzen Weg zu einem leicht funktionalisierba-
ren, chiralen f-Aminoalkoholbaustein vor, mit dem in einfacher
und variabler Weise unterschiedliche unpolare Reste in die P1-
Position von HDIs eingebracht werden kénnen. Dazu verwen-
den wir ein neues, nicht aus Aminosduren abgeleitetes, kationi-
sches f-Aminoalkoholdaquivalent!!?],

Ausgehend von dem aus (S)-Apfelsiure gut zuginglichen
(S)-5-Chlormethyloxazolidin-2-on 2!'3a1 ((R)-5-Chlormethyl-
oxazolidin-2-on ist aus (R)-Apfelsiure erhiltlich) kann durch
elektrochemische Oxidation (quasi-geteilte Zelle; Graphit-Ano-
de, Pt-Draht-Kathode; Stromdichte 50 mA cm™?; Leitsalz: Na-
triumbenzolsulfonat (0.1 m); Ldsungsmittel: Methanol; 7 =
—10°C; c¢(2) =253 molL"!; Ladungsmenge: 4.5 Fmol™ 1)
(4RS,55)-5-Chlormethyl-4-methoxyoxazolidin-2-on 3 mit ei-
nem {rans/cis-Verhdltnis von 5:11in 76 % Ausbeute erhalten wer-
den'**® 3 kann im 10-g-MaBstab hergestellt und bei 4 °C ohne
Zersetzung lidngere Zeit gelagert werden. Es ist als N,O-Acetal
eine stabile Lagerform eines N-Acyliminium-Ilons, das liber die
Chlormethylfunktion zusétzlich breit funktionalisierbar ist. Die
Amidoalkylierung von 3 durch Methoxyaustausch mit unter-
schiedlichen Nucleophilen verlduft mit hoher Diastereoselekti-
vitéit zu den entsprechenden frans-disubstituierten Oxazolidino-
nen 4 (Schema 2, Tabelle 1), den cyclischen Carbamaten der
gesuchten f-Aminoalkohole.

Nach einfacher sdulenchromatographischer Reinigung erhilt
man die trans-Isomere diastereomerenrein (GC). Die relative
Konfiguration wurde durch NOE-Differenzspektroskopie be-
stimmt. Als Nucleophile wurden Cuprate, Dibenzoylmethan als
Beispiel fiir eine CH-acide Verbindung sowie Allyltrimethylsilan
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o 0o

)k C-Anode, 50 mA/cm2 /lk

S)-Apfelsdure ——» HN” O HN® 0
(S-Ap \ /  MeOH (0.1 m PhSOsNa) \—/
THCI H O™ THCH
(8)-2 (4RS, 58)-3
(76%)
o 4a Nu = Ph
)k 4b: Nu = nBu

]
+ Nu HN 0 4c: Nu = (PhCO)2CH

©
-MeO N)—J 4d: Nu = CHp=CHCHg
TH,CI

(4R, 55)-4
Schema 2.

Tabelle. 1. Ergebuisse der nucleophilen Austauschreaktionen an N.O-Acetal 3.

Nucleophil (Nu) Lewis-Sdure Produkt{e]  Ausb.[%][g] trans:cis
Ph,Cu,Li BF, QE, [a] 4a 19} 62 >12:1
nBu;Cu,Li BF, OEt, [4] 4b 59 >20:1
nBuCu-Me,S BF, OEt, [b] 4b 52 7:1
Dibenzoylmethan TFA [¢] 4c[f] 47 6:1
Allyltrimethylsiian TiCl, [ 4d 79 >15:1

[a] Nach Zietlow [15a] wird zuniichst das Cuprat bei — 50°C gebildet, bei —78°C
mit der Lewis-Siiure versetzt und dann das Substrat, im THF geldst, zugetropft. [b}
Nach Wistrand [17] wird zunichst das n-Butylcuprat aus 1 Aquiv. CuBr-Me,S und
1 Aquiv. nBuLi gebildet, gefolgt von der Reaktion mit der Lewis-Sidure und dem
Substrat. [¢] Nach Herborn [18] wird zunéichst das Nucleophil in Dichlormethan
zugesetzt. ein zehnfacher UberschuB an TFA bei 0°C hinzugefiigt und 24 h bei
Raumtemperatur gerithrt. [d] Das in Dichlormethan geloste Substrat wird bei
—10°C mit knapp 2 Aquiv. TiCl, in Dichlormethan versetzt und langsam
1.1 Aquiv. Allyltrimethylsilan in Dichlormethan zugetropft. Man 148t auf Raum-
temperafur erwirmen und rihrt noch 10 h. e} Alle Produkte wurden durch *C-
NMR- (DEPT), 'H-NMR- (NOE) und IR-Spektroskopie sowie MS und MS-
Hochauflosung oder C.H.N-Analyse charakterisiert. Fiir ein typisches Beispiel
siche Lit. [19]. [f] Das Produkt ist instabil. [¢] Mit Ausnahme von de (¢is/trans-Ge-
misch) handelt es sich um die Ausbeuten an reinem, isoliertem rrans-Produkt.

als Beispiel fiir eine durch Sakurai-ReaktionU'*! einfiihrbare
Verbindung gewihlt. Bei den Cupraten bewéhren sich die vom
Typ R,Cu,Li in Gegenwart von Bortrifluorid-Etheratt™*- 19,
Auch das Cuprat nBuCu-(H,C),S/BF,-OEt, ! fithrt zum Er-
folg, allerdings mit geringerer Diastereoselektivitdt. Bemerkens-
wert ist, daf3 in keinem Fall die Chlormethylgruppe angegriffen
wird. Die so erhaltenen chiralen 5-Chlormethyl-oxazolidin-2-
one 4 sind die direkten Vorstufen zu den gewiinschten chiralen
2.3-Epoxypropylaminen 1. Wie am Beispiel von 4a demon-
striert wird, entsteht das Epoxid spontan nach der Ringéffnung.
Dazu wird zunidchst problemlos mit Boc,O (1 Aquiv.
Boc = Butoxycarbonyl) und katalytischen Mengen an 4-(Dime-
thylamino)pyridin (DMAP; 16 Mol-%) in wasserfreiem THF
(0.5h bei 0°C, 10 h bei Raumtemperatur) die N-Boc-geschiitzte
Verbindungen 5a gebildet. Die anschlieBende Offnung des Het-
erocyclus bei Raumtemperatur durch 1 h Rihren mit LiOH
(5 Aquiv.) in Methanol (10 mL) fithrt wie erwartet direkt zum
geschiitzen enantiomerenreinen  threo-(1R,2S)-1-Phenyl-2,3-
epoxypropylamin 1al?% in 68 % Ausbeute (Schema 3). Die En-

0 o)
HN O
BocsO  BocN' O 0 cn,0n BOSNH
— K) O
% DMAP % > [
Ph  CH,CI P CHCI -
(4R, 58)-4a (4R, 55)-5a 1a
(89%) (68%)
Schema 3.
2398 O VCIH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, (996

antiomerenreinheit wurde NMR-spektroskopisch mit einem
chiralen Verschiebungsreagens und Vergleich mit racemischem
1a festgestellt.

Durch die Synthese der in 4-Position substituierten chiralen
5-Chlormethyloxazolidin-2-one 4 sowie des am Beispiel von 1a
nachgewiesenen leichten Zugangs zu den Epoxiden 1 wurde so-
mit gezeigt, daB (4RS,5S)- und (4RS,SR)-5-Chlormethyl-4-me-
thoxyoxazolidin-2-on 3 als variable, funktionalisierbare chirale
kationische f-Aminoalkoholdquivalente fiir die Synthese von
interessanten Zielverbindungen gut geeignet sind. Die Anwen-
dung auf die Synthese weiterer Produkte von pharmakologi-
schem Interesse, wie Derivate von f-Blockern, und die Verwen-
dung funktionalisierter Nucleophile werden derzeit untersucht.
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Fiir das Studium transanularer n,n-Wechselwirkungen!!! in
Neutralsystemen (Through-space- und/oder Through-bond-
Konjugation, o-Homoaromatizitit, [2 + 2}-Photocycloaddi-
tion) sowie in Vierzentren/Dreielektronen(4c/3e)-Radikalkat-
ionen und 4c/2e-Dikationent?!
haben sich homokonjugierte
Bichromophore mit dem rigi-
den Molekiilskelett A als beson-
ders ergiebig erwiesen: Bei na-
hezu synperiplanarer Ausrich-
(CH tung der Chromophore ~ Ben-
2kn 3

zo/En, Benzo/Benzo!®!, En/
A Diazen!* ™1, Benzo/Diazen!”8!
—wurden Transanularabstand 4
und Interorbitalwinkel w gezielt modifiziert. Bisdiazene dieses
Typs (A, X = N) wurden selten untersucht, da solche Substrate
nur schwer zuginglich sind®®~'", Fiir die [2 +2]-Photocyclo-

(CH2)
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Tabelle 1. Berechnete geometrische [a] und energetische [a, b} Daten fir Bisdiazene
(Diene) vom Typ A [X = N (CH)].

AZ. 2 Al. 2 AI. 1
d[A] 2.93(2.89) 2.87 (2.83) 2.83 (2.79)
of] 166.3 (167.6) 171.5 (172.3) 176.4 (176.5)
AAHY 108 (—13.7) 88 (- 22.2) 70 (- 29.5)

[a] Fir X =N mit AM1, fir X = CH mit MM2 berechnet. [b] Reaktions-
enthalpien fur die [2 + 2]-Cycloadditionen [kcalmol ~').

addition sind unter stereoelektronischen (d, w) und energeti-
schen (AAHP) Gesichtspunkten rechnerisch (Tabelle 1)!'% die
Homologen mit m = n =1 (A, ;) erste Wahl, gefolgt von denen
mitm=1,n=2 (A, ,))und m=n=2(A, ,). Dies gilt jedoch
nur, wenn die N,-Eliminierung — besonders bei Diazabicyclo-
[2.2.1}hepten(DBH)-Struktureinheiten (vgl. Diazabicyclo[2.2.2]-
octen (DBO)!3)) — nicht sehr viel rascher verlduft als die Cyclo-
addition!'*.. Fiir einige A, ,-, A, ,- und A, ,-En/Diazen- und
-Benzo/Diazen-Systeme war die [2 + 2}-Cycloaddition in der
Tat dominant!6-®,

N N
/) Vi
N N
DBH DBO
®(-Np)=1.00 & (=N,)=0.02
A(e) = 341nm (420) A{e) =378nm (187)
IP=8.96eV IP=8.32eV

Bisher standen nur A, ,-Bisdiazene (dritte Wahl) fir Untersu-
chungen zur Verfiigung'®). Hier werden Synthesen von A ,-Bis-
diazenen (zweite Wahl) sowie rontgenstrukturanalytische und
photochemische Ergebnisse vorgestellt!' ).

Die Synthese (Schema 1) beginnt mit der Umsetzung von Te-
tramethyl-4H-pyrazol 1!* mit den 2,5-Dimethoxy-2,5-dihydro-

o
M
) + L
N—N —
1 2
N
” 7 N N N
N CHO ¢ " =1 o
—_— N P
CHO =
H 3
4 (xH,0) 5 6

Schema 1. a) 10 kbar, 110°C, 3 d, 74%: b) 0.22% H,S0,, RiickfluB, 10 min; ¢)
Extraktion mit CH,Cl;, K,CO,, N,H, wasserfrei (10 Aquiv.), 95-98% ; d) Cyclo-
pentadien, CH,Cl,, CF,COOH (1.0 Aquiv. bezogen auf §), 4°C, 18 h, 48-52%
bezogen auf 3; €) MeOH, Pd/C (10%); 1 atm H,. 90%.
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