ZUSCHRIFTEN

Fassen wir zusammen: Malonsdurediester lassen sich als
kostengiinstige C3-Bausteine in nur zwei Stufen mit exzel-
lenten Ausbeuten in vierfach Acceptor-substituierte Alkene
tiberfithren. Das Verfahren zeichnet sich durch einfache
Reagentien aus, zumal nur katalytische Mengen an Mn(OAc),
benotigt werden. Ultraschallbehandlung erwies sich als Me-
thode der Wahl, die sowohl die Radikal- als auch die
Knoevenagel-Reaktionen beschleunigt. Da auch andere
CH-acide Verbindungen durch Mangan(i11) in Radikale iiber-
fiihrt werden konnen, sollten sich fiir die Synthese weiterer
Acceptor-substituierter Alkene noch viel versprechende Per-
spektiven ergeben.

Experimentelles

5.0 mmol 1, 3.0 g (31 mmol) Kaliumacetat und 1.0 mL (11 mmol) Essig-
sdureanhydrid werden in 40 mL Essigsdure gelost und auf 80°C erhitzt.
Man gibt 270 mg (1.0 mmol) Mn(OAc);-2H,0 zu und beschallt 3 h
(BANDELIN Sonotrode HD 200 mit 50% Intensitit). Es wird mit
200 mL Wasser verdiinnt, mit 3 x 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit 2 x 50 mL einer geséttigten Natrium-
hydrogencarbonat- und 50 mL einer geséttigten Natriumchloridlosung
gewaschen. Nach Trocknung iiber Natriumsulfat und Entfernung des
Losungsmittels wird nicht umgesetzter Malonsdurediester durch Kugel-
rohrdestillation entfernt. Der verbleibende Alkohol 2 kann direkt fiir die
nichste Stufe eingesetzt oder aus Ethanol kristallisiert werden. Eine
Losung von 10.0 mmol Alkohol 2 in 40 mL Dichlormethan wird auf 0°C
gekiihlt und bei dieser Temperatur mit 3.0 g (30 mmol) Triethylamin und
einer Losung von 2.3 g (20 mmol) Methansulfonylchlorid in 10 mL
Dichlormethan tropfenweise versetzt. Nach 2h gibt man vorsichtig
50 mL einer 10-proz. Salzsdurelosung zu und wischt die organische Phase
mit 2 x50 mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat- und 50 mL
einer gesittigten Natriumchloridlosung. Nach Trocknung iiber Natrium-
sulfat und Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand aus 2-Pro-
panol kristallisiert. Man erhilt die Alkene 7 in analysenreiner Form in 98 —
99% Ausbeute.
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Ein allgemeiner Zugang zu L-(+)-Furanomycin
sowie einigen Stereoisomeren und Analoga
unter Verwendung von Furoisoxazolinen**

Peter Jan Zimmermann, Iva Blanarikova und
Volker Jager*

Die antibiotisch wirksame a-Aminosiure L-(+)-Furano-
mycin 1 wurde erstmals 1967 von Katagiri et al. aus dem
Kulturfiltrat von Streptomyces threomyceticus (ATCC 15795)
isoliert;? sie zeigt betrichtliche Aktivitdt gegeniiber ver-
schiedenen Bakterien wie E. coli.?! Spiter fand man, dass
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Furanomycin 1 durch Isoleucyl-tRNA-Synthetase auf Isoleu-
cyl-tRNA von E. coli tibertragen und in Proteine eingebaut
wird.’l Urspriinglich wurde 1 die (aS,2R,5R)-Konfiguration 2
zugeordnet.># Durch eindeutige Synthese von 1 aus D-
Glucose sowie eine Kristallstrukturanalyse des N-Acetylde-
rivats wurde diese Konfigurationszuordnung spéter zu (+)-
(aS,2R,55)-a-Amino-2-(2,5-dihydro-5-methyl)-furan-2-essig-
sdure 1 berichtigt.[> 0

In den letzten 20 Jahren wurden mehrere Strategien zur
Synthese von 1 und seinen Stereoisomeren entwickelt,
ausgehend von verschiedenen Kohlenhydratvorstufen,? ]
substituierten Furanenl* > oder L-Weinsduredimethylester.®!
Der hier vorgestellte neue Zugang basiert auf unseren
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fritheren Arbeiten zur Synthese von Polyhydroxypiperidinen
und Aminozuckern durch 1,3-dipolare Cycloaddition von
Nitriloxiden an Furan.”! Die neue Route sei beispielhaft
durch die Synthese von 1-3 illustriert. Die aus 2-Methylfuran
und Nitriloxid erhaltenen Cycloadditionsprodukte (Furo[2,3-
dlisoxazoline) und ein daraus erhiltliches Epoxid sind die
Schliisselzwischenprodukte; die C=C-Bindung wurde durch
zweifache Desoxygenierung in einem spéteren Stadium ein-
gefiihrt, in dem die relative Konfiguration der {ibrigen
Stereozentren bereits festgelegt war.

Das bekannte Hydroxamsédurechlorid § wurde in drei
Schritten aus Diisopropyliden-pD-mannit 4 hergestellt.['> 1]
Die Umsetzung der Nitriloxid-Vorstufe 5§ mit Triethylamin in
2-Methylfuran lieferte nach 1,3-dipolarer Cycloaddition eine
Mischung der diastereomeren Furoisoxazoline 6 und 7 (d.r.
60:40), die nach MPLC-Trennung im Multigramm-Mafstab in
40 bzw. 27 % Ausbeute isoliert wurden (Schema 1).[12]
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Schema 1. a) NalO,; b) HONH, - HCL;!'®! ¢) N-Chlorsuccinimid,!"'? 78 %
ausgehend von 4; d) 1.2 Aquiv. NEt;, 2-Methylfuran, Raumtemperatur
(RT), 5 d; d.r. 60:40 (Rohprodukt); MPLC-Trennung, 6 40 %, 7 27 %.

Das Hauptdiastereomer 6 eroffnete den Zugang zu den L-
Aminosduren 1-3 (mit 7 werden die p-Enantiomere erhal-
ten). Zunichst wurde das Dihydrofuran 6 durch Epoxidierung
mit Dimethyldioxiran (DMDO)[**l in quantitativer Ausbeute
und mit hoher Diastereoselektivitét (d.r. > 95:5, Schema 2) in
das (unerwartet) stabile und isolierbare Enoletherepoxid 8,
ein 1,2-Anhydrofuranose-Derivat, iiberfiihrt.') Die reduktive
Offnung!"! des Epoxidrings ergab dann durch hoch regio- und
endo-stereoselektive Hydridiibertragung den Alkohol 9a mit
der benotigten 2,5-trans-Konfiguration des Tetrahydrofuran-
rings. Dies lieB sich nach vielen Versuchen mit mehreren
Metall- und Borhydriden durchfiihren, am besten mit Na-
triumcyanborhydrid in THF in Gegenwart von einem Aqui-
valent Wasser. Andererseits konnte das Dimethylderivat 9b
durch regioselektive Offnung des Epoxidrings von 8 mit
Methylmagnesiumbromid erhalten werden.['®) Als Alternati-
ve zur Einfithrung der Hydroxygruppe in 6-Position des
Heterobicyclus wurde zunéchst die regioselektive Hydrobo-
rierung von 6 in Betracht gezogen:['" Die Reaktion von 6 mit
BH; - THF und anschlieBende Oxidation mit Trimethylamin-
N-oxid-Dihydrat['®! lieferte mit hoher exo-Selektivitit
(>90:10) den Alkohol 9¢, das 5-Epimer von 9a (Schema 2).

Als néchstes galt es, die Aminogruppe der Seitenkette und
die C=C-Bindung im Dihydrofuranring einzufiihren.
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Schema 2. a) 2.0 Aquiv. DMDO (0.1m in Aceton),® CH,Cl,, 0°C, 3 h,
quant.; b)2.0 Aquiv. NaBH;CN, 1.0 Aquiv. H,O, THF, 16 h, 9a 74%;
¢) 1.5 Aquiv. MeMgBr (3.0m), THF, CH,Cl,, 15min, 9b 83%;
d) 1. 2.0 Aquiv. BH,- THF (1.0m), THE, 0°C, 10 h; 2. 7.0 Aquiv. Me;NO -
2H,0, Diglyme, 0 —150°C, 20 h, 9¢ 73 %. DMDO = Dimethyldioxiran.

Wie nach fritheren Arbeiten zu erwarten,”! lieferte die
Reduktion der Isoxazoline 9a—c¢ mit Lithiumaluminiumhy-
drid in THF/Diethylether die entsprechenden 1,3-Aminoal-
kohole mit hoher syn-(erythro)-Selektivitit (>95:5). Daraus
wurden dann die N-Boc-geschiitzten Aminodiole 10a-c
erhalten (Schema 3). Die Einfiihrung der Doppelbindung
gelang durch zweifache Mesylierung und nachfolgende Eli-
minierung.!'”! Dazu wurden die Diole 10a-c in die entspre-
chenden Dimesylate 11a—¢P? und durch anschlieBende
Reaktion mit Natriumnaphthalinid in THF!'*! glatt in die

a:R'=H, R®=CH,
b: R' = R?=CH,
c:R'=CHs R?=H

9a-c

MesO HNBoc
11a-c 12a-c
R?, R
] O f
N\ COOH — 1-3
BocNH
13a-c 14a-c

Schema 3. a) 1. 4.0 Aquiv. LiAlH,, THF, Diethylether, 0°C —RT, d.r. >
95:5, 2.1.5-2.0 Aquiv. Boc,0, Dioxan/H,0, 0°C —=RT, 16 h, 10a 71%,
10b 65%, 10c 70%; b) 3.0 Aquiv. CH;SO,Cl, Pyridin, 0°C »RT, 16 h, 11a
95%, 11b 92%, 11¢ 97 %; c) Na/Naphthalin, THF, 0°C —RT, 15 min, 12a
85%,12b 81 %,12¢ 75 %; d) CF;COOH/MeOH/H,0, 0°C —RT, 16-30 h,
13a 88%, 13b 86 %, 13¢ 93%; e) 1. 1.2 Aquiv. NalO,, MeOH/H,O 1:1,
0°C, 15-20 min, 2.1.5-2.0 Aquiv. NaClO,, 1.5-2.0 Aquiv. NaH,PO,,
tBuOH, 2-Methyl-2-buten, RT, 2-3 h, 14a 89%, 14b 93%, 14¢ 93 %;
f) 1. 6n HCI, 0°C oder RT, 2-16 h, 2. Dowex 50 WX-8 (H"), 1N NHj,
3. Kristallisation aus H,O/Aceton, 1 61%, 2 60%, 3 56%. Boc=tert-
Butoxycarbonyl, Mes = Methansulfonyl (Mesyl).
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zweifach desoxygenierten 2,5-Dihydrofurane 12a-c iiber-
fiihrt. Die Hydrolyse des Acetonids mit verdiinnter Trifluor-
essigsdure verlief ohne Spaltung der Carbamatgruppe und
fithrte zu den jeweiligen Diolen 13a—c. Diese ergaben nach
oxidativer Spaltung mit Natriumperiodat die entsprechenden
N-Boc-Aminoaldehyde, die durch Umsetzung mit Na-
triumchlorit in gepufferter Losung?! direkt und in ausge-
zeichneter Ausbeute in die optisch reinen, N-geschiitzten
Aminosduren 14a—c iiberfithrt wurden.'”! Die Freisetzung
der a-Aminosduren 1-3 aus 14a—c wurde durch Versetzen
mit 6N Salzsdure, anschlieBende Ionenaustausch-Chromato-
graphie und weitere Reinigung durch Kristallisation aus
Wasser/Aceton erreicht. Die analytischen und spektroskopi-
schen Daten des so erhaltenen L-(+)-Furanomycins 1 sowie
des bekannten 5-Epimers 2 stimmten mit den in der Literatur
angegebenen Werten iiberein.??!

Mit den hier gezeigten Ergebnissen ist ein neuer, prakti-
scher und stereoselektiver Zugang zu L-(+)-Furanomycin 1
gegeben, bei einer Gesamtausbeute von 6.3 % iiber 14 Stufen.
Bemerkenswert ist zum einen die Verwendung von Glycero-
nitriloxid als chirales Glycindquivalent!'!4l sowie der Aufbau
der drei Stereozentren von 1 iiber Tetrahydrofuran-3,4-diole
als Intermediate. Im Vergleich zu bekannten Synthesen hat
der neue Weg den Vorteil, dass nun ein kurzer und préziser
Zugang zu vier der acht Stereoisomere von 1 besteht. Dariiber
hinaus sind aus dem Epoxid 8, einem auch fiir andere
Zielsetzungen viel versprechenden Baustein, jeweils durch
Variation des Nucleophils (Grignard-Reagens) viele struktur-
elle Analoga von 1 zugénglich. Die biologische Evaluierung
dieser Gruppe von Verbindungen ist in Arbeit.
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Ungewohnlich starke s*-s?-Wechsel-
wirkungen**

Ralf Wesendrup und Peter Schwerdtfeger*

Wechselwirkungen zwischen Teilchen mit geschlossenscha-
liger Elektronenkonfiguation (closed shell interactions, CSI)
variieren von extrem schwachen van-der-Waals Kriften, wie
im dimeren Helium (Dissoziationsenergie E;=9.06 x
102 kJmol "), 2 bis zu den aurophilen Wechselwirkungen.
Diese liegen mit Bindungsenergien bis zu 30 kJ mol~! bereits
in der GroBenordnung kovalenter Bindungen!® und werden in
einem aktuellen Ubersichtsartikel von Pyykko zusammenge-
fasst.[! Die MO-Theorie erklirt, warum die Wechselwirkun-
gen zweier geschlossenschaliger Fragmente vergleichsweise
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