ZUSCHRIFTEN

13b, wobei diese Verbindung aufgrund der Neigung zur
Umlactonisierung zum y-Lacton bei Raumtemperatur nur
kurze Zeit stabil ist. Die synthetische Verbindung 1 ist in jeder
Hinsicht mit dem Naturstoff identisch.'3]

Eine Verbesserung der Selektivitit bei der Bildung von 1
gelingt durch Abspaltung der Silylschutzgruppe in 16 und
Oxidation mit IBX (o-Iodoxybenzoesdure; 1-Hydroxy-1,2-
benziodoxol-3(1 H)-on-1-oxid)."'l Das erhaltene Enon kann
durch Reaktion mit (S)-BINAL-H!"? in einer 6:1-Selektivitit
zum entsprechenden (S)-konfigurierten Allylalkohol redu-
ziert und durch oxidative Entschiitzung in 1 iiberfiithrt
werden.

Das vorgestellte Konzept zur ersten Totalsynthese von 5,6-
Dihydrocineromycin B 1 bietet einen flexiblen und konver-
genten Zugang zu den Cineromycinen. Als Schliisselschritt
dient hierbei die von uns entwickelte selektive Synthese von
enantiomerenreinen tertidren Alkoholen durch Allylierung
von Ketonen.
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Ein neues Konzept der kombinatorischen
Chemie in Losung mit den Vorteilen der
Festphasensynthese: Bildung von N-Betainen
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Die kombinatorische Chemie ist eine wichtige Methode
sowohl fiir die Suche als auch die Optimierung von Leit-
strukturen pharmakologisch wirksamer Verbindungen!! und
findet dariiber hinaus Anwendung in der supramolekularen
Chemie,” in der Katalysatorentwicklungl®! und in den Mate-
rialwissenschaften.! Hierbei hat die kombinatorische Fest-
phasensynthesel?! den Vorteil der einfachen Automatisierung,
da Reagentien im Uberschuss eingesetzt und Verunreinigun-
gen und Nebenprodukte durch einfache Filtration und
Waschvorgénge abgetrennt werden konnen. Allerdings sind
in Losung etablierte Synthesen oftmals nur schwer auf die
Festphase iibertragbar; nachteilig ist auch, dass sich die
Synthese um zwei Stufen verldngert. AuBerdem kann der
Reaktionsverlauf an der festen Phase nicht oder nur schwer
mit den {iiblichen Methoden verfolgt werden. Parallel zur
Festphasensynthese wurden deshalb neue kombinatorische
Ansitze zur Synthese in Losung, zu Reaktionen an 16slichen
Harzen® und in perfluorierter Phasel’l sowie zur Abtrennung
der Nebenprodukte durch Anbindung an Polymerel® entwi-
ckelt.

Hier beschreiben wir ein neues einfaches Konzept der
kombinatorischen Chemie, das Vorteile der Umsetzung in
Losung mit denen der Festphasensynthese verkniipft. Hierbei
konnen die Reagentien im Uberschuss eingesetzt und die
Produkte durch einfaches Ausféllen in Reinheiten bis zu 99 %
erhalten werden. Das Verfahren beinhaltet eine Mehrkom-
ponenten-Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reak-
tion”! einer 1,3-Dicarbonylverbindung mit einem Aminoal-
dehyd und einem Enolether sowie eine nachfolgende reduk-
tive Aminierung unter Bildung eines Betains, das aus der
Losung in hoher Reinheit ausgeféllt werden kann. Organische
Nebenprodukte und iiberschiissige Reagentien werden durch
einfache Filtration abgetrennt. Bei Verwendung von a-, -
und y-Aminoaldehyden lassen sich Bibliotheken von Pyrro-
lidin-, Piperidin- bzw. Azepan-Derivaten erhalten.

Die benétigten Aminoaldehyde 1-3 sind in einfacher
Weise durch Umsetzung der in breiter Vielfalt verfiigbaren
natiirlichen und nichtnatiirlichen a-, 5- und y-Aminoséuren
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mit Chlorameisensdurebenzylester, Veresterung und
Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-
H) in Hexan in guten Ausbeuten zuginglich (Ta-
belle 1).[1 Die Verbindungen erwiesen sich als stabil

Tabelle 1. Die verwendeten Aminoaldehyde.

Aminoaldehyd R! R? n
la H H 0
1b H Me 0
1c Me H 0
1d iPr H 0
le iBu H 0
1f Bn H 0
1g CH,CH,CH, 0
2 H H 1
3 H H 2

und lagerfdhig. Als cyclische 1,3-Dicarbonylkompo-
nenten wurden N,N’-Dimethylbarbitursdure Sa, die
Cyclohexan-1,3-dione 5b und Sc¢ sowie 4-Hydroxy-
cumarin 5d eingesetzt. Als Dienophile dienten die

unterschiedlich  substituierten Benzylenolether!!]
4a-d.
I
~n N
OMO o o
5a 5b
)Ct i
o] o o) Zom
5c 5d

Zur Durchfilhrung der Reaktionen wurden die
Aminoaldehyde 1-3 mit den 1,3-Dicarbonylkompo-
nenten Sa—d (1 Aquiv.) und den Benzylenolethern
4a-d (4 Aquiv.) in Toluol in Gegenwart von kata-
lytischen Mengen EDDA und Trimethylorthoformiat
als wasserentziechendem Reagens im Ultraschallbad
bei 50°C umgesetzt (Schema 1). Hierbei erfolgt
zunichst die Knoevenagel-Kondensation des Ami-

noaldehyds mit der 1,3-Dicarbonylkomponente unter Bildung
eines elektronenarmen, sterisch fixierten 1-Oxo-1,3-butadiens
6, das mit dem Benzylenolether in einer Diels-Alder-Reak-
tion mit inversem Elektronenbedarf ein benzylgeschiitztes
Acetal 7 liefert. Die nachfolgende Hydrierung mit Palladium
auf Kohle als Katalysator fiihrt zu einer Hydrogenolyse des
Benzylacetals und der Cbz-Schutzgruppe unter Freisetzung
eines Amins und eines Aldehyds, die unter den Reaktions-
bedingungen in einer intramolekularen reduktiven Aminie-
rung zu den gewiinschten hoch substituierten Stickstoffhete-
rocyclen 8-10 mit unterschiedlichen Ringgroen fiihrten
(Schema 2, Tabelle 2); iiblicherweise entstehen bei der Reak-

tion Gemische von Diastereomeren.
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Schema 1. Domino-Sequenz aus Knoevenagel- und Hetero-Diels-Alder-Reaktion
sowie Hydrierung ausgehend von Aminoaldehyden, 1,3-Dicarbonylverbindungen
und Enolethern. a) Toluol, EDDA, Ultraschall, 50°C, 15 h; b) Pd/C, H,, 1 bar, RT,
24 h. EDDA = Ethlylendiammoniumdiacetat, Cbz = Benzyloxycarbonyl, Bn = Benzyl.
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Schema 2. Produkte der Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Hydrierungs-Se-
quenz.

Die gebildeten Produkte enthalten eine 1,3-Dicarbonylein-
heit mit C-H-acider Methylengruppe und eine Aminogruppe;
es kommt daher zur Bildung eines Betains, das in Wasser und
Methanol gut 16slich ist, aber durch Zugabe von Diethylether
ausgefillt werden kann. Es handelt sich hierbei um ein neues
Konzept in der kombinatorischen Chemie, das generelle
Anwendung finden kann. Die Nutzungsbreite des Verfahrens
ist sehr groB; so konnten auch sterisch anspruchsvolle
Aminoaldehyde und Benzylenolether eingesetzt werden.
Auch die Verwendung von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit
verringerter Reaktivitdt fithrte trotz der dadurch bedingten
lingeren Reaktionszeit nicht zu einer Verschlechterung der
Reinheit der Produkte. Lediglich die Reaktion mit dem
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Tabelle 2. Produkte der Domino-Sequenz: Pyrrolidin-, Piperidin- und
Azepan-Derivate 8, 9 bzw. 10.

Produkt R! R? R? n  Reinh. [%]®  Ausb. [%]
8a H H Et 0 97 53
8b H Me iPr 0 > 90I°] 47
8c Me H Me 0 97 45
8d iPr H H 0 95 55
8e iBu H H 0 99 59
8f iBu H Et 0 >95 41
8g CH,CH,CH, H 0 >9 51
8h Bn H H 0 97 65
8i Me H H 0 >95 71
8j Me H H 0 >95 59
8k Me H H 0 95 61
9a H H H 1 >95 60
9b H H H 1 >95 69

10a H H H 2 98 58

10b H H Me 2 >95 55

[a] Bestimmt durch HPLC, sofern nicht anders angegeben. [b] Rein-
heit bestimmt durch '"H-NMR-Spektroskopie.

disubstituierten ~ N-Cbz-2-Amino-2-methylpropionaldehyd
und dem Benzyl-2-methylprop-1-enylether lieferte, vermut-
lich aufgrund sterischer Uberladung, nicht die gewiinschten
Produkte.

Im Unterschied zur kombinatorischen Chemie an fester
Phase lassen sich die Reaktionen jederzeit mittels Diinn-
schichtchromatographie verfolgen und die Zwischenprodukte
problemlos bei Bedarf mit allen zur Verfiigung stehenden
spektroskopischen Methoden untersuchen. Ein Vorteil ist
schlielich auch die fehlende Notwendigkeit zur Verwen-
dung teurer Harze sowie zur Entwicklung und Optimierung
von geeigneten Ankniipfungs- und Abspaltungsreaktionen.
Die Domino-Sequenz aus Knoevenagel- und Hetero-Diels-
Alder-Reaktion sowie Hydrierung erlaubt in einem zur
Automatisierung geeigneten Verfahren einen schnellen Zu-
gang zu einer Vielzahl von N-Heterocyclen unterschiedlicher
Ringgrofen und Substitutionsmuster mit einer Betainstruk-
tur, die durch Ausfillen in hoher Reinheit erhalten werden
konnen.

Experimentelles

Synthese von 8h: 1f (35.4 mg, 125 pmol), N,N'-Dimethylbarbitursidure 5a
(19.5 mg, 125 pmol) und Benzylvinylether 4a (134 mg, 1.00 mmol) wurden
in 0.5 mL Toluol und 0.1 mL Trimethylorthoformiat mit wenigen Kristallen
EDDA in einer Argonatmosphire in einem 10-mL-Druckkolben im
Ultraschallbad 15 h bei 5060 °C umgesetzt. Nach Entfernen des Losungs-
mittels i. Vak. wurde der Riickstand in Methanol (4 mL) aufgenommen
und unter Zugabe von Palladium auf Kohle (10%, 12.5 mg) 24 h in einer
Wasserstoffatmosphére geriihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator iiber
wenig Celite abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und das Losungs-
mittel i. Vak. abgezogen. Den Riickstand nahm man in wenig Methanol auf
und fillte das Produkt durch Zugabe von Diethylether aus. Der weif3e,
amorphe Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether nachgewa-
schen. Die durch HPLC bestimmte Reinheit von 8h betrug 97 %.
Zersetzung >250°C; 'H-NMR (300 MHz, CD;OD): 6 =2.05-2.45 (2m,
2H; 4-H), 2.90-2.95 (m, 2H; PhCH,), 3.20 (s, 6H; 2 x NCH,), 3.30-3.55
(m,3H;2-H, 5-H), 4.22-4.32 (m, 1H; 3-H), 7.15-7.30 (m, 5H; Ph-H); 1*C-
NMR (75 MHz, [D4{]DMSO): 6 =26.17 (2 x NCHy;), 27.21 (C-4), 39.87 (C-
3),35.28,43.49 (C-1", C-5), 61.83 (C-2), 81.15 (C-5"), 125.5, 128.3, 128.7 (C-
37, C4", C-5", C-6") 131.0 (C-2"), 152.6 (C-2'), 162.0 (C-4, C-6'); MS
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(70eV): miz (%)=3152 (1) [M*], 224.1 (100) [M*—Bn], 91.0 (10)
[C;H;*]; HR-MS: ber. fiir C,;H,N;05: 315.1582, gef.: 315.1582.
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