ZUSCHRIFTEN

Von Cycloolefinen zu linearen C,-symmetri-
schen 1,4-Diamino-2,3-diol-Bausteinen —
Peptidmimetica, Biokatalyse und Pinakol-
Kupplung von a-Aminoaldehyden**

Joachim Armbruster, Stefan Grabowski, Thomas Ruch
und Horst Prinzbach*

C,-symmetrische 1,4-Diamino-2,3-diol-Gruppierungen des
Typs E sind zentrale Strukturelemente in zahlreichen bio-
logisch aktiven Verbindungen.!l Eine variationsfihige Syn-
these solcher Bausteine, basierend auf dem kiirzlich doku-
mentierten Zugang zu enantiomerenreinen Aminoaldehyden
des Typs D aus technischen Cycloolefinen A,? sowie exem-
plarische Anwendungen dieses Synthesekonzepts im Bereich
aktueller Wirkstoffe werden im folgenden vorgestellt.[' 3!
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Der lineare enantiomerenreine Cg-Aminoaldehyd (+)-4
(D, n=2) wird iiber die in Schema 1 skizzierte Reaktionsfolge
gewonnen:?l Addition von Azodicarbonsiurediethylester
(DEAD) an 1,3-Cyclooctadien 1, Ozonolyse, Reduktion
(unter strikter Einhaltung eines Temperaturprogramms) und
enzymatische Asymmetrisierung, entweder durch Vereste-
rung des meso-3,8-Bis(hydroxymethyl)-1,2-diazacyclooctan-
1,2-dicarbonsédurediethylesters 2a (—(+)-2¢) oder Hydrolyse
des Diacetats 2b (—(—)-2¢), wobei sich einmal mehr fiir
beide Varianten LipozymIM als Enzym der Wahl heraus-
gestellt hat (jeweils 70—80% Ausbeute, ee>93%). Die
vorldufig nur mit (4)-2¢ praktizierten Schutzgruppenmani-
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pulationen zu 2 f, die reduktive N-N-Spaltung (3a) sowie die
abschlieBende Swern-Oxidation 3b—(4)-4 (die absolute
Konfiguration 2S,7R ist vorldufigl?l) verliefen in durchweg
sehr hohen Ausbeuten; unter den spezifizierten Bedingungen
wird die optische Reinheit nicht beeintrichtigt.'>4 In kri-
stalliner Form ist (4)-4 lagerfihig, in Losung (CHCl;) erfolgt
langsam Epimerisierung an C-2.
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Schema 1. a) DEAD, hv, 5d, 87 %; b) O;, EtOH, —48°C, dann NaBH,,
—48°C, 10 min, Raumtemp., Quenchen mit Eisessig bei —48°C, 92%;
c) LipozymIM, Vinylacetat, Raumtemp., 4 d, 78 %, ee >95%; d) Ac,0,
Pyridin, DMAP, Raumtemp., 12 h, 98%; e) Lipozym IM, pH-6.8-Phos-
phatpuffer (0.2N), n-Hexan, Raumtemp., 8 d, 69 %, ee =93 %; f) TBSCI,
Imidazol, DMF, Raumtemp., 96%; g) NHy/MeOH, 0°C, 4d, 98%;
h) MOMCL, iPr,NEt, 0°C, 1 d, 91 %; 1) Li/NH;, —78°C, 1 h, 93 %;j) TBAF,
THEF, Raumtemp., 2 h, 98 %; k) Oxalylchlorid, DMSO, —78°C, NEt;, 1 h,
Quenchen mit Citratpuffer (pH 3.3) bei —15°C, 96%. — DEAD =Di-
ethylazodicarboxylat; DMAP =4-Dimethylaminopyridin; TBS = tert-Bu-
tyldimethylsilyl; MOM =Methoxymethyl; TBAF = Tetrabutylammo-
niumfluorid; DMSO = Dimethylsulfoxid.

Mit dem Aldehyd (+)-4 und dem Cg-Homologen (+)-5%
wurden mit mehreren Einelektronen-Reduktionsmitteln (un-
ter anderem SmLP! und C,;Mgl?) die Moglichkeiten einer
stereoselektiven Pinakolkupplung iiberpriift.” Das Caulton-
Reagens ([V,Cly(thf)g],[Zn,Cl] )®! lieferte die bislang besten,
fir (+)-4 und (+)-5 allerdings signifikant differierenden
Ergebnisse (Schema 2): Mit (+)-4 wird bereits nach Einsatz
von 0.27 Aquiv. Reagens (ca. 1 Aquiv. V2*) der vollstindige
Umsatz erreicht. Nach geeigneter Aufarbeitung (Zugabe des
Reaktionsgemisches zu 0.5 M Citratpuffer, pH 4.7) besteht das
zu >90% isolierte Gemisch an Dimeren hauptsichlich aus
7a, welches durch Kristallisation (Ethanol) rein in >80%
Ausbeute im oberen Bereich der iiblichen Resultatel'>* ]
isoliert wird. Bei einem der beiden Nebenprodukte (je ca.
5%, laut Massenspektrum ,,Dimere*) handelt es sich um ein
einfach O-MOM-gespaltenes Derivat von 7a, beziiglich des
zweiten ist eine zuverldssige Zuordnung ((S,S,S,S)-Dimer?)
noch nicht moglich. Fiir (+)-5 wird zum Totalumsatz ein
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Schema 2. a) mit (+)-4: 0.27 Aquiv. [V,Cls(thf)],[Zn,Cl¢], CH,Cl,, ent-
gast, wasserfrei, N,-Atmosphire, Raumtemp., 2 h, danach 0.5m Citratpuf-
fer (pH 4.7), >90 % Dimerengemisch (>80 % 7a); mit (+)-5: a) 1.0 Aquiv.
[V,Cls(thf)s],[Zn,Cls], CH,Cl,, Raumtemp., 4 h, danach 0.5m Citratpuffer
(pH 3.3), 60% Dimerengemisch (80% 8a), 26% 6; b) 0.18M NaOH in
Dioxan/Wasser (1/1), Raumtemp. 2 h, 99%; c) 0.18M NaOH in Dioxan/
Wasser (1/1), 80°C, 12 h; d) ZCl, tBuOH, NaHCO;, H,0O, Raumtemp.,
15 min, 78 % (bezogen auf 7a); e) TESCI, Imidazol, DMF, Raumtemp.,
3 h; f) Hy, Pd/C (5%), Toluol, 4 h, 92% (bezogen auf 7d). - Z =Benzyl-
oxycarbonyl; TES = Triethylsilyl.

erheblicher UberschuB an Reagens benétigt (1.0 Aquiv.,
entsprechend 4 Aquiv. V?*). Das Ergebnis ist insofern kom-
plexer, als neben der Dimerisierung zu 8a (ca. 45 % neben ca.
10% Diastereomeren) immer auch die unvermeidbare, er-
hebliche O-MOM-Spaltung (12%) sowie die Cyclisierung
zum Azazucker 6 (bis zu 26 % ) ablaufen (kein Hinwesis fiir das
Auftreten des (§,S,5,5)-Dimers). Die notwendige Menge an
Reagens verdeutlicht die fiir die Konkurrenzreaktionen
vermutlich verantwortlichen, substituentenbedingten Kom-
plexierungsverhiltnisse.[* 81 Die fiir 7a und 8a formulierte
(S,R,R,S)-Konfiguration basiert primér auf dem Vergleich der
daraus unter Basenkatalyse hergestellten Bisoxazolidinone
7b und 8b mit den zum Vergleich abgebildeten, in ihrer
(S,R,R,S)-/(S,S,S,S)-Absolutkonfiguration gesicherten Bis-
oxazolidinonen!'” (Schema 3) sowie auf der Bewertung der
diastereomeren Ubergangszustinde der Dimerisierungen
(Pederson(®).

Die aus 7a und 8 a, exemplarisch fiir mogliche Bibliotheken
variierter Derivate, hergestellten cyclischen Harnstoffe 9 und
10 sowie das Pseudotetrapeptid 11 sind potentielle Peptidmi-
metica (vgl. z.B. die strukturell eng verwandten Protease-
Inhibitor-Modelle DMP323['4 und A 77003['™). Fiir die
Effizienz der Synthesen war mafigeblich, daf} die zentralen
Urethanfunktionen in 7a und 8a unter anchimerer Hilfe-
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Schema 3. Zur Zuordnung der absoluten Konfiguration von 7b und 8b.

stellung durch die OH-Gruppen selektiv unter Bildung von 7¢
und 8 ¢ verseift werden konnten. Die Folgeschritte (c—e) zu 9
und 10 waren nach bekannter Vorschrift!'!l problemlos; fiir die
Kondensation des hochpolaren, selbst in DMF nur wenig
l6slichen Diamins 8¢ mit Z-L-Valin hat sich ein durch einen
niedrigen Racemisierungsgrad ausgezeichnetes Verfahren
(Aktivierung mit dem Uroniumsalz TOTU [(Me,N),-
C—O—N=C(CN)CO,EZ]*BF; )"l bewihrt (Schema 4).
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Schema 4. a) CDI, Toluol, Raumtemp., 8 h, 53 -58 %; b) Z-Valin, iPr,NEt,
TOTU, DMF, Raumtemp., 1 h, 67% (bezogen auf 8c¢); ¢) MeOH, HCI,
60°C, 2 h, quant. — CDI = 1,1'-Carbonyldiimidazol.

Die mit den 1,2-diazacyclischen Zwischenstufen des Typs C
(n=1)P verkniipfte sterochemische Variabilitit des Synthe-
sekonzepts A —B —C —D sei mit der in Schema 5 skizzier-
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ten, vorteilhaften Route von 12 zum (25,5S5)-5-Fluormethyl-
ornithin 13a (einem Inhibitor der Ornithin-Aminotransfera-
sel?) verdeutlicht (Schema 5). Unter dem stereochemischen
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Schema 5. a) DAST, CH,Cl,, Raumtemp., 30 min, 74 % 14a; b) MeOH/
NH;(wiBrig) (4/1), 0°C, 24 h, 80% 14b; c) Oxalylchlorid, DMSO, NEt;,
CH,Cl,, —78°C, 45 min, quant.; d) /Pr,NEt, Dioxan, 70°C, 12 h; e) Na-
ClO,, 2-Methyl-2-buten, ‘BuOH, wifrig. Phosphatpuffer, Raumtemp.,
16 h, 89%; f) Li, NH; (wéBrig), THF, —78°C, 15 min, 13a; g) CH,N,,
Dioxan, Raumtemp., 15 min, ca. 50% 13b (bezogen auf 17). - DAST =
Diethylaminoschwefeltrifluorid.

Aspekt entscheidend ist der Befund, da3 im basekatalysierten
cis-itrans-Gleichgewicht zwischen den 3,6-disubstituierten
Hexahydropyridazindiestern cis-15 (3a6e = 3e6a) und trans-
16 (3e6e = 3aba) der letztere wegen der thermodynamischen
Begiinstigung axialer Substitution weit bevorzugt ist
(NMR ;31 damit im Einklang erfolgt in cis-14b, nicht aber in
dem aus 16 gebildeten trans-Epimer rasch Lactonisierung).
Wihrend die Oxidation 16 —17 mit NaClO, unproblematisch
ist, besteht hinsichtlich der Folgeschritte 17 —13b (vorldufig
ca. 50%) noch Optimierungsbedarf. Offensichtlich ist dieses
Vorgehen prinzipiell auch auf die entsprechenden (2R,5R)-
und (2R,55)-Verbindungen tibertragbar.

Die in A angedeutete weitergehende Funktionalisierung
der (CH,CH,),-Elemente sowie die Cyclisierung der iiber
diese Synthesestrategie zuginglichen Dimere (z.B. E) zu den
poly(per)funktionalisierten Makrocyclen (z. B. F) sind aktuel-
le Projekte.

Eingegangen am 14. April 1998 [Z11728]

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 16

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

o o

Stichworter: Aminoaldehyde - Dimerisierungen - Enzym-
katalyse - Enzyminhibitoren - Peptidmimetica

[1] Beispielsweise die HIV-Protease-Inhibitoren a) DMP323 (DuPont

Merck): P. Y. S. Lam, P. K. Jadhav, C.J. Eyermann, C. N. Hodge, Y.
Ru, L. T. Bacheler, J. L. Meek, M. J. Otto, M. M. Rayner, Y. N. Wong,
C.-H. Chang, P. C. Weber, D. A. Jackson, T. R. Sharpe, S. Erickson-
Viitanen, Science 1994, 263, 380; L. T. Rossano, Y. S. Lo, L. Anzalone,
Y.-C. Lee, D.J. Meloni, J.R. Moore, T.M. Gale, J.F. Arnett,
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4967, P. J. Jadhav, H.-W. Man, Tetrahedron
Lett. 1996, 37, 1153; b) A77003 (Abbott): W. R. Baker, S. L. Condon,
J. Org. Chem. 1993, 58, 3277; M. V. Hosur, T. N. Bhat, D. J. Kempf,
E. T. Baldwin, B. Liu, S. Gulnik, N. E. Wideburg, D. W. Norbeck, K.
Appelt, J. W. Erickson, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 847; G. T. Wang,
S. Li, N. Wideburg, G. A. Krafft, D. J. Kempf, J. Med. Chem. 1995, 38,
2995; ¢) HBY 793 (Hoechst): B. Kammermeier, G. Beck, D. Jacobi, H.
Jendralla, Angew. Chem. 1994, 106, 719; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1994, 33, 685; B. Kammermeier, G. Beck, W. Holla, D. Jacobi, B.
Napierski, H. Jendralla, Chem. Eur. J. 1996, 2, 307; vgl. E. P. Schreiner,
A. Pruckner, J. Org. Chem. 1997, 62, 5380 —5384.

S. Grabowski, H. Prinzbach, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7955; S.
Grabowski, Dissertation, Universitdt Freiburg, 1997.

Alle neuen Verbindungen wurden vollstindig charakterisiert (IR, 'H-,
BC-NMR, MS, Elementanalyse); z. B. (+)-4 ((2S,7R)-2,7-Bis[ (ethyl-
oxycarbonyl)amino]-8-methoxymethyloxyoctan-1-al): farblose Kri-
stalle, Schmp. 98°C (Et,O/n-Pentan); [a]y=+4.9 (c=04 in
CH;CN), [a]3s =+42.3 (¢=0.4 in CH;CN); IR (KBr): 7=i.a. 1547
(C=0) cm~!; 'TH-NMR (400 MHz, CD;CN): 6 =9.47 (s, 1-H), 5.89 (br.
d,NH), 5.41 (br. d, NH), 4.56 (s, OCH,0), 4.08 (q, OCH,CH3), 4.05 (q,
OCH,CH;), 3.97 (m, 2-H), 3.63 (m, 7-H), 3.46 (d, 8-CH,, J=5.4 Hz),
3.30 (s, OCHj;), 1.67-1.26 (m, 4 CH,) 1.25 (t, OCH,CH;), 1.18 (t,
OCH,CHj;); BC-NMR (100.6 MHz, CD;CN): 6 =202.1 (C-1), 1574
(C=0), 156.7 (C=0), 973 (CH;0CH,0), 70.6 (C-8), 61.7, 61.1
(CH;CH,0), 55.5 (CH;0CH,0), 55.9, 46.8 (C-2,-7), 32.3, 29.0 (C-3,
-6), 26.3, 26.0 (C-4,-5), 15.06, 14.95 (CH;CH,0); MS (CI, NHa):
m/z (%): ia. 380 (29) [M++NH,], 363 (100) [M*+1]. -
10 ((4S,5R,6R,7S)-4,7-Bis[ (3'R)-3'-(ethyloxycarbonyl)amino-4'-
(methoxymethyloxy)butyl]-5,6-bis(triethylsilyloxy)-1,3-diazepin-2-on):
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =5.26 (br. d, NH), 4.56 (s, OCH,0),
4.47 (br. s, NH), 4.06 (m, OCH,CHj;), 3.71 (4-H, 7-H), 3.54 (dd, 4-CH,
A),3.46 (m, 4-CH, B, 3-H), 3.40 (,,s“, 5-H, 6-H), 3.31 (s, OCHj;), 1.74,
1.53 (m, 1'-CH,, 2'-CH,), 1.14 (t, OCH,CH3;), 0.92 (t, SiCH,CHj), 0.56
(m, SiCH,CH3;); *C-NMR (100.6 MHz, CDCl,): 6 =164.8 (C-2), 156.4
(Urethan-C=0), 96.8 (OCH,0), 73.9 (C-5, C-6), 69.8 (C-4’, C-4"), 60.7
(OCH,CH,), 55.4 (OCHj;), 51.6 (C-4, C-7)*, 50.8 (C-3', C-3")*, 30.3
(C-1, C-17)*%,29.2 (C-2', C-2")**,14.7 (OCH,CH3), 6.9 (SiCH,CH;),
5.3 (SiCH,CH;); MS (ESI: Spray 4-5kV, Kapillare 200-250°C,
Sheathgas 20 psi): m/z (%): i.a. 819.5 (3) [M++K], 803.5 (17) [M* +
Na], 781.6 (100) [M* +1], 749 (5) [M* — OCHj;].
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Rhodium-vermittelte, intermolekulare
[4+2]-Cycloadditionen von nichtaktivierten
Substraten**

Masahiro Murakami,* Minoru Ubukata,
Kenichiro Itami und Yoshihiko Ito*

Cycloadditionen haben immer eine besondere Rolle beim
Aufbau komplexer cyclischer Verbindungen gespielt.'l Zwei-
fellos ist die Diels-Alder-[442]-Cycloaddition die wichtigste
Synthesemethode fiir die Herstellung sechsgliedriger Ringe.?!
Voraussetzung fiir [4+2]-Cycloadditionen ist, daf die beiden
Reaktionspartner komplementire elektronische Eigenschaf-
ten haben. In der Regel reagiert ein elektronenreiches 1,3-
Dien mit einem elektronenarmen Dienophil; Cycloadditio-
nen von 1,3-Dienen an Dienophile, bei denen die Mehrfach-
bindungen nicht durch elektronenschiebende bzw. -ziehende
Gruppen aktiviert sind, gelingen nur unter Extrembedingun-
gen. Durch Ubergangsmetall-Katalysatoren lassen sich diese
Einschrankungen héufig umgehen. Die Komplexierung von
nichtaktivierten Substraten an solche Katalysatoren fordert

[*] Prof. M. Murakami, Prof. Y. Ito, M. Ubukata, K. Itami
Department of Synthetic Chemistry and Biological Chemistry
Kyoto University
Yoshida, Kyoto 606-8501 (Japan)
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sowohl inter-Cl als auch intramolekularel*! [4+2]-Cycloaddi-
tionen. Auf der Grundlage von Untersuchungen der Wech-
selwirkungen nichtaktivierter Vinylallene mit Ubergangsme-
tallzentren haben wir neue [441]- und [4+2]-Cycloadditionen
entwickelt.”! Hier berichten wir iiber eine Rhodium-kataly-
sierte intermolekulare [4+2]-Cycloaddition von gewohnli-
chen Alkinen an Vinylallene, die unter milden Bedingungen
ohne Aktivierung durch elektronenziehende oder -schieben-
de Substituenten verlduft. Mit dieser Methode konnen
regioselektiv 1,3,5-trisubstituierte Benzolderivate syntheti-
siert werden.

Zuerst untersuchten wir die Reaktion des Vinylallens 1a
mit dem nichtaktivierten Dienophil 1-Hexin in Gegenwart
von [Rh(dppe)(cod)]|PFg, einem effektiven Katalysator fiir
die [4+1]-Cycloaddition von Kohlenmonoxid an Vinylallen
(dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, cod=(Z,Z)-1,5-
Cyclooctadien).’2l Die [4+2]-Cycloaddition schlug jedoch
sogar unter drastischen Bedingungen fehl,”®! weshalb wir den
elektronischen EinfluB auf den Katalysator untersuchten.l’]
Beim Testen zahlreicher Kombinationen von Katalysatorvor-
stufen und Phosphorliganden unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen stellten wir fest, daB ein aus [Rh-
(cod),]OTf und P[OCH(CF;),];, einem der stidrksten elek-
tronenziehenden Liganden, in situ hergestellter Komplex die
[4+2]-Cycloaddition effizient katalysiert (Tf=Trifluorme-
thansulfonat).l'] 12-Dimethoxyethan (DME) war das L&-
sungsmittel der Wahl. Es wurde eine Mischung aus 1a, 1-
Hexin (2 Aquiv.), [Rh(cod),]JOTf (5Mol-%) und
P[OCH(CF;),]; (5Mol-%) in DME 24 h auf 50°C erhitzt

(Schema1). Nach Cycloaddition und anschlieBender
Me 5% Me Ve
.//—§ P <O _<CF3> " Me
Meﬁ Mo N CF3 /3 o 2a
1a % [Rh(cod),]OTY .
* DME Me
2 nBu———H 50°C, 24h Me, Me
Me
nBu  op

70% (2a:2b =59 :41)
Schema 1. [442]-Cycloaddition von 1-Hexin an 1a.

Isomerisierung (d.h. Aromatisierung) konnte das entspre-
chende tetrasubstituierte Benzolderivat in 70 % Ausbeute als
Gemisch aus den Regioisomeren (2a und 2b) isoliert werden.

Zahlreiche Substrate wurden unter den Standardbedingun-
gen eingesetzt, wobei die entsprechenden Arene erhalten
wurden (Tabelle 1). Bemerkenswerterweise wurden mit
Substraten ohne dirigierende Heteroatome préparativ inter-
essante Ergebnisse erhalten. So stellte sich Ethin als reaktives
Dienophil heraus. Zudem wurden bei Verwendung terminaler
Alkine und einem Vinylallen ohne Substituenten am vinyli-
schen Ende regioselektiv 1,3,5-trisubstituierte Benzolderivate
(2d, 2f-j) erhalten.'?l Die Reaktionsbedingungen sind mit
Hydroxygruppen und Chloratomen vereinbar (2h, 2i). Im
Falle von 1,7-Octadiin wurde ein Bis(benzol)-Derivat (2j) in
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