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Abstract

Diese Arbeit befalit sich mit der Synthese von p-substituierten cis,cis-3-Aminomethyl-5-
benzylcyclohexancarbonséduren, die als potentielle inverse y-Turnmimetika von Interesse sind.
Die Darstellung des potentiellen Turnmimetikums erfolgte durch die Desymmetrisierung von
p-substituierten cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbonsduredimethylestern, die durch eine
selektive Alkylierung und einer Reduktion aus cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiuredi-
methylester zugédnglich sind. AuBerdem ist die Synthese des cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclo-
hexandicarbaldehyds beschrieben, der aus Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on durch Alkylierung,
Dehydratisierung, Hydrierung und oxidativer Spaltung der Vinylidenbriicke dargestellt wurde.
Das Turnmimetikum wurde als Fmoc-geschiitzte Aminosdure bzw. als Azidocarbonsdure in
das Peptidhormon Angiotensin II als Ersatz fiir die dritte bis fiinfte Aminosdure eingebaut.
Das diastereomere Peptid Asp-Arg-(cis,cis-3-Aminomethyl-5-(4-methoxybenzyl)-1-cyclo-
hexancarbonyl)-His-Pro-Phe zeigt keine Bindungsaffinitit zu dem AT;-Rezeptor von Angio-
tensin I

Der zweite Teil dieser Arbeit behandelt die Synthese des cyclo[N-(2-Mercaptoethyl)-
Gly**]Ang I als ein neues konformativ eingeschriinktes Angiotensin II-Analogon sowie die
versuchte Ringschlufmetathese des harzgebundenen [N-Allyl-Gly*]Ang II. Die Synthese der
N-alkylierten Peptide erfolgte durch die Aminierung von N-(o-Halogenacetyl)peptiden, die an
einem festen Triger gebunden waren. Das cyclo[N-(2-Mercaptoethyl)-Gly’>”]Ang II weist
ebenfalls keine Bindungsaffinitit zu dem AT;-Rezeptor von Angiotensin II auf.

Schlagworter: Angiotensin, Peptidmimetika, cis,cis-1,3,5-substituierte Cyclohexane

This dissertation describes the synthesis of p-substituted cis,cis-3-aminomethyl-5-benzyl-
cyclohexane carboxylicacids. These compounds are of interest as potential inverse y-turn mi-
metics. The synthesis of the compounds was achieved by a desymmetrisation of p-substituted
cis,cis-5-benzyl-1,3-cyclohexane dicarboxylicacid dimethylesters, produced by a selective
alkylation and reduction of cis,cis-1,3,5-cyclohexane tricarboxylicacid dimethylester.
Furthermore, the synthesis of cis,cis-5-benzyl-1,3-cyclohexane dicarbaldehyd is discribed.
The synthesis involved the alkylation of bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one, dehydration of the
alcohol, hydrogenation and oxidative cleavage of the vinylidene bridge.

The turn mimetic was protected as a Fmoc-amino acid, or as a azido carboxylicacid. It was
incorporated in the positions 3 - 5 of the peptide hormone Angiotensin II. The diastereomeric
peptides Asp-Arg-(cis, cis-3-aminomethyl-5-(4-methoxybenzyl)-1-cyclohexanecarbonyl)-His-
Pro-Phe display no affinity for the AT;-receptor.

The second part of this work contains the synthesis of the cyclo[N-(2-mercaptoethyl)-
Gly**]Ang I as a novel, rigid Angiotensin II analogon and the unsuccessful ring closing me-
tathesis of resin bound [N-allyl-Gly’~]Ang I The N-alkylated peptides were synthesized by a
amination of resin bound N-(o-halogenacetyl)peptides. The cyclo[N-(2-mercaptoethyl)-
Gly**]Ang II shows no affinity for the AT,-receptor.

Keywords: Angiotensin, peptide mimetics, cis,cis-1,3,5-substituted cyclohexanes
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Theoretischer Teil 1

I. Theoretischer Teil

1. Einleitung

Krankheiten sind ein stindiger Begleiter der Menschen. Sie bedingen hiufig den Tod des In-
dividuums oder sind als Epidemien eine Gefahr fiir ganze Bevolkerungsgruppen. So wurde in
den Jahren 1349 bis 1351 ca. 25 % der europdischen Bevolkerung durch die sogenannte Beu-
lenpest, eine Bakterieninfektion, die durch Ratten und Flohe bei mangelender Hygiene iiber-
tragen wird, getotet. In den letzten Jahrhunderten wurde durch die Erforschung des menschli-
chen Korpers und dessen Funktionsweise ein besseres Verstandnis der Krankheiten erworben.
Dies ermoglichte eine gezielte Behandlung der menschlichen Leiden. Wesentliche Unterstiit-
zung bietet dabei die pharmazeutische Chemie, die durch Bereitstellung von biologisch wirk-
samen Substanzen die Bekdmpfung von Krankheiten erleichtert. Beispiele sind das durch
Flemming entdeckte Penicillin bzw. synthetische Sulfonamide, die erfolgreich als Antibiotika
bei Bakterieninfektionen eingesetzt werden, sowie das Chinin als Antimalariamittel. Jedoch
besteht auch in Zukunft der stetige Bedarf an neuen Pharmaka, da sich das Erscheinungsbild
von Krankheiten zum Beispiel durch Resistenzbildung oder Mutation der Erreger dndert, oder
es treten ‘neue’ Krankheitserreger auf wie zum Beispiel der HIV-Virus. Aullerdem bewirkt
die erhohte Lebenserwartung und Lebensweise in modernen Industriegesellschaften, dal ver-
mehrt Krankheiten eine Rolle spielen, die durch altersbedingt oder diese Lebensart hervorge-
rufen werden. Dazu gehoren Kreislauferkrankungen, die durch Ubergewicht, Stre3, Bewe-
gungsmangel oder Drogenkonsum hervorgerufen werden, bzw. Tumorerkrankungen, die
durch anthropogene Umweltgifte und durch natiirliche Cancerogene (Anteil > 80 %) verur-
sacht werden.

Zum Auffinden von Leitsubstanzen, die eine biologische Wirkung zeigen, gibt es unter-
schiedliche Methoden (Schema 1). Leitsubstanzen sind Stoffe mit einer pharmakologischen
Aktivitdt, die mehr oder weniger ausgepragt ist und die dazu benutzt werden, durch Derivati-
sierung und Strukturmodifikation die biologische Wirkung zu optimieren.

Eine Methode ist das ‘Screenen’ von Naturstoffen und/oder von Substanzen, die kiinstlich in
einem Labor erzeugt wurden. Das heilit, da} eine Vielzahl von beliebigen Stoffen in einem
biologischen Essay auf ihre biologische Aktivitit iiberpriift werden. Besonders die Naturstoffe
bieten eine unermeBliche Quelle an aktiven Substanzen, weil diese Stoffwechselprodukte oft-
mals als chemische Waffen gegen FreBfeinde, Nahrungskonkurrenten, Krankheitserreger etc.
dienen. Calicheamycin Y, ist eine hoch zytotoxische Substanz, die auf diesen Wege gefunden
wurde und die ein Beispiel fiir die interessanten cyclischen Endiine ist.

Wihrend bei der Suche nach biologisch aktiven Naturstoffen mehr oder weniger nach dem
Zufallsprinzip vorgegangen wird, versucht das rationale Design, Molekiile durch gezielte
Synthese an den biologischen Wirkungsort anzupassen. Hierfiir sind genaue Kenntnisse der
biologisch relevanten Vorginge auf molekularer Ebene notwendig. So wird zum Beispiel bei
einem bekannten Enzym, dessen Rontgenstrukturanalyse oder dessen Substratspezifitit be-
kannt ist, diese Information dazu benutzt, Molekiilstrukturen zu entwickeln und zu syntheti-
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sieren, die auf gewiinschte Weise mit dem Enzym reagieren bzw. es inhibieren. Bei anderen
biologischen Systemen ist oftmals nur die Konstitution eines Botenstoffes, Hormons, Neu-
rotransmitters etc. bekannt, der mit einem unbekannten Rezeptor koppelt. Durch systemati-
sche Modifikationen werden die Bindungseigenschaften des Rezeptors und dessen Liganden
untersucht, damit man anschlieBend gezielt, Antagonisten bzw. Agonisten mit bestimmten

pharmakologischen Eigenschaften herstellen kann.'
Substanzen durch | Naturstoffpooll | Molekiilbibliotheken durch
rationales Design Kombinatorische Chemie
'‘Suchen' einer aktiven
Substanz

| Leitstruktur I

Optimieren der
Leitstruktur

Schema 1: Schematische Darstellung fiir die Entwicklung von Pharmaka

Eine in den letzten Jahren entwickelte Methode ist die kombinatorische Chemie. Mit dieser
Methode wird eine sehr gro3e Zahl an Substanzen durch systematische Variation der Reakti-
onspartner hergestellt, um eine moglichst grofe Diversitidt der Reaktionsprodukte zu erhalten.
Die Darstellung erfolgt entweder als einzelner Stoff durch eine automatisierte Parallelsynthese
oder als Substanzmischung durch die Reaktion mehrerer Edukte mit einem Substrat. So erhilt
man Substanzbibliotheken, die ein Satz von Verbindungen darstellen, die durch ein bestimm-
tes Verfahren synthetisiert wurden. Die Entwicklung neuer Testsysteme, die aufgrund von
Automatisierung und groer Empfindlichkeit sehr schnell arbeiten, ermoglicht es, diese grof3e
Menge an Stoffen auf ihre biologische Aktivitit zu evaluieren. Da nun eine Vielzahl von Sub-
stanzen untersucht wird, ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auffinden einiger Leitstrukturen
mit biologischer Aktivitit sehr groB8. Diese Substanzbibliotheken konnen ebenfalls in anderen
Essays untersucht werden.”

Um die Vorteile der kombinatorischen Chemie und des rationalen Designs miteinander zu
verbinden, wurde von Fesik et al. eine Methode entwickelt, die die Bindung von Ligandfrag-

' P. W. Schiller, Rational Design of Peptidomimetics: Structural and Pharmacological Aspects, Me-

dicinal Chemistry for the 21" Century, Eds.: C. G. Wermuth, N. Koga, H. Konig, B. W. Metcalf,
Blackwell Scientific Puplications, Oxford, 1994, 215

> F. Balkenhohl, C. von dem Bussche-Hiinnefeldt, A. Lansky, C. Zechel, Angew. Chem. 1996, 108,
2436
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menten an unterschiedlichen Stellen eines Proteins durch heteronukleare '’N-'H-2D-NMR-
Spektroskopie evaluiert. AnschlieBend werden an das Protein bindende Fragmente mit Lin-
kern, deren GroBe sich aufgrund des Abstandes der Bindungsstellen ergeben, zu einem Mole-
kiil verbunden. Dieses Molekiil zeigt eine sehr hohe Affinitit zum Protein aufgrund der mehr-
fachen Anzahl von Bindungsstellen und einen zusitzlichen Bindungsbeitrag durch den Linker.
Diese Methode ermoglicht es, durch das Testen von einer geringen Anzahl von Substanzen im
Vergleich zur kombinatorischen Chemie sehr schnell aktive Stoffe zu finden.’

1.1 Die Entwicklung von Peptidmimetika mittels des rationalen Designs

Fiir das rationale Design von Peptidmimetika ist es notwendig, genaue Kenntnisse iiber die
bioaktive Konformation des Peptids zu besitzen. Da meist nur sehr wenig iiber die Struktur
des Rezeptors aufgrund der GroBe dieser Proteine und ihrer Exposition auf Zelloberfldchen
bekannt ist, miissen die notwendigen strukturellen und konformativen Eigenschaften des Re-
zeptorliganden durch systematisches Variieren der Peptidstruktur bestimmt werden. Man kann
diese Vorgehensweise mit dem Einsetzten eines Puzzleteils in einem Puzzle vergleichen.
Normalerweise kann man anhand der Form der Liicke im Puzzle eine Vorselektion der Puz-
zleteile treffen, die moglicherweise in die Liicke passen. Wire diese Liicke im Puzzle aus ir-
gendeinem Grund verdeckt, miifte man durch Ausprobieren der Puzzlestiicke das richtige Teil
finden. Entscheidend ist dabei, daB} teilweise passende Puzzlestiicke Aufschluf} iiber die Form
der Liicke geben konnen. Diese Vorstellung entspricht dem Schliissel-SchloB-Prinzip, welches
von Emil Fischer und Paul Ehrlich postuliert wurde. Dieses Modell geht von einer Komplex-
bildung zwischen dem bioaktiven Peptid, welches in seiner bioaktiven Konformation vorliegt,
mit dem spezifischen Rezeptor aus, dessen aktive Bindungstasche an das Peptid angepal3t ist.
Die Komplexbildung induziert ein Signal, welches durch die Konformationsédnderung im Re-
zeptor bewirkt wird. Wihrend sich beim Schliissel-SchloB-Prinzip der Ligand und der Re-
zeptor wie starre Schablonen verhalten, gehen Burgen et al. beim ‘Zipper-Modell’ davon aus,
daf} der Ligand erst bei der Bildung des Rezeptor-Ligand-Komplexes in seine bioaktive Kon-
formation durch Bildung von Wasserstoffbriicken etc. gezwungen wird.* In dem weitergehen-
den ‘doppelt induzierter fir’-Modell passen sich Rezeptor und Ligand in einem gegenseitig
induzierten Konformationswechsel aneinander an. Die Folge der Konformationsidnderung ist
eine Signaltransduktion im Rezeptor.” Aus diesem Grund muB die Konformation des Peptids,
welche im Kristall (Rontgenstrukturanalyse) oder in Losung (NMR-Spektroskopie) gemessen
wird, nicht unbedingt die bioaktive Konformation darstellen. Auflerdem sind viele Peptide
hoch flexible Molekiile, die eine Vielzahl von Konformationen einnehmen konnen. Durch die
Synthese von konformativ eingeschrinkten Peptidanaloga und deren biologische und spektro-
skopische Evaluierung sind Riickschliisse auf die bioaktive Konformation moglich. AuB3erdem
gestattet diese Methode die Identifizierung von Rezeptor-Subtypen.

3 a) S. B. Shuker, P. J. Hayduk, R. P. Meadows, S. W. Fesik, Science. 1996, 274, 1531
b) H. Kessler, Ein neuartiges Verfahren zur Wirstoffsuche mit einem kombinatorisch-rationalen
Design, Angew. Chem. 1997, 109, 857
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Bioaktives Peptid

N

Konformativ eingeschréinkte
Analoga und Sequenzanaloga

Pharmakologisches Testen,
<~ | Konformationsanalyse mittels
NMR etc.

Modell fuir die bioaktive
Konformation

& \ ~«—————| Templatbibliotheken

Struktur- bzw. Turnmimetika

Peptidmimetika

Bioaktive nicht-peptidische
Analoga

Schema 2: Schematische Darstellung der Strategie zur Entwicklung von Peptidmimetika bzw. nicht-
peptidischen Analoga

Anhand dieser Modelle fiir die bioaktive Konformation konnen Strukturmotive des Peptids
durch nicht-peptidische Template ersetzt werden. Die Analyse dieser Struktur- bzw. Peptid-
mimetika liefert weitere Riickschliisse auf die bioaktive Konformation. SchlieBlich fiihrt die
Verwendung der aktiven Peptidmimetika als Leitstruktur zum Design von nicht-peptidischen
biologisch aktiven Substanzen (Schema 4).

Aus diesem Grund ist die Erweiterung des Methodenarsenals notwendig, die eine generelle
Vorgehensweise bei der Synthese von rigiden Peptidanaloga durch neue Synthesemethoden
und von Turnmimetika mittels neuer Template beschreiben. In dieser Arbeit wird die Synthe-
se von neuen rigiden Peptidanaloga und Turnmimetika beschrieben. Fiir diesen Zweck wurde
das Peptidhormon Angiotensin II als Testsystem ausgewdhlt. Angiotensin Il ist ein geeignetes
Modell, weil es aufgrund der vielen Studien zur bioaktiven Konformation und zur Struktur-
Aktivitits-Beziehung der Aminosédurereste ein gut untersuchtes System ist. Aullerdem ist An-
giotensin II ein interessantes pharmakologisches ‘Target’ fiir die Behandlung von Hypertonie
(Bluthochdruck), da Angiotensin II ein wichtiges Hormon bei der Blutdruckregulation ist. Die
Wichtigkeit fiir die Entwicklung neuer effektiver Antihypertonika zeigt sich in der Tatsache,
daBl Hypertonie eine der hiufigsten Erkrankungen des Menschen ist. Eine Hypertonie wird bei
5 - 10 % aller Menschen und bei ca. 20 % der iiber 40-jdhrigen gefunden. Die Folgeerschei-
nungen sind lebensbedrohliche Bluthochdruckkrisen, Herzinfarkt, akutes Linksherzversagen

* A.S. V. Burgen, G. C. K. Roberts, J. Feeney, Nature (London), 1975,253, 753
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mit Lungenddem, hypertensive Schidigung des zentralen Nervensystems und Gefaerweite-
rungen durch die hypertensive Uberbelastung.’

1.2 Angiotensin II (Ang II)
1.2.1 Das Renin-Angiotensin-System (RAS)6

| Angiotensinogen |
¢ B B — Renin
| = AcE

/ Angiotensin 11
Angiotensin II1

AT,-Rezeptor AT),-Rezeptor

Biologische Effekte

Blutdruck erhdhend Kontrolle der Zelldifferenzierung
Reabsorption von Na* und H,0 und/oder -proliferation ?
Zellproliferation Gegenkontrolle zum AT;-Rezeptor ?

Schema 3: Vereinfachte schematische Darstellung des RAS

Die Ang II-Biosynthese (Schema 3) beginnt mit der enzymatischen Abspaltung des Dekapep-
tids Ang I (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu) von dem Protein Angiotensinogen
durch das Enzym Renin. Angiotensinogen ist ein o2-Plasmaglobulin, das hauptsichlich in der
Leber synthetisiert wird. AnschlieBend wird das Ang I, dessen Halbwertszeit 1.7 - 2.6 min
betrigt, durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) in das Ang II iiberfiihrt, indem die
C-terminalen Reste His’ und Leu'® abgespalten werden. In einem weiteren enzymatischen
Abbau entsteht das Ang III durch Abspaltung von Asp'. Die Halbwertszeit von Ang II im
Blutplasma betrédgt 2.8 bis 3.2 min. Es ist das eigentliche Peptidhormon, welches an den spe-
zifischen Rezeptoren die biologische Aktivitit hervorruft.

Renin ist eine Aspartyl-Protease, die im neutralen Bereich ihre grofite Aktivitit besitzt und
eine extrem hohe Substratspezifitit gegeniiber Angiotensinogen, dem einzigen korpereigenen
Substrat, aufweist. Renin wird als Prorenin, einer inaktiven Vorstufe, in den Zellen der Nie-
renkapillaren produziert und gespeichert. Kontrollmechanismen, die die Reninfreisetzung
steuern, sind die Blutdruckiiberwachung in den Nierenateriolen, die NaCl-Konzentration des
Blutes, ein negativer Feedback durch das Ang II und eine Stimulation durch Prostaglandine,

> L. Geisler, Innere Medizin I, 13. Auflage, 1989, W. Kohlhammer GmbH, Stuttgart, 102

6 p. Dominiak, T. Unger, Angiotensin II, AT;-Rezeptorantagonisten, 1997, Steinkopff Verlag, Darm-

stadt
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Histamin, Dopamin, B-Adrenozeptor-Agonisten etc.. ACE ist eine Dipeptidylcarboxypeptida-
se mit einer relativ unspezifischen Wirkung. So werden auch Bradykinin, Enkephaline, Sub-
stanz P, LHRH und Insulin durch ACE abgebaut. ACE tritt hauptsédchlich im Gefdendothel
(einschichtige Zellauskleidung der Gefille) auf, jedoch wurde es auch schon in anderen Kor-
perteilen gefunden. Ein weiteres Enzym, das die Konvertierung von Ang I zu Ang Il durch-
fiihrt, ist die im Herzen vorkommende Chymase. AuB3erdem gibt es eine Reihe von korperei-
genen Enzymen, die direkt aus Angiotensinogen das Ang Il erzeugen.

Die Rezeptoren des Ang Il werden in den AT, -Rezeptor, der eine hohe Affinitdt zu Losartan 9
und eine geringe Affinitit zu CGP 42112A (6) und PD 123177 (11) besitzt, und in den AT,-
Rezeptor unterteilt, bei dem die Bindungsverhiltnisse der eben genannten Rezeptorliganden
genau umgekehrt vorliegen. Der AT,-Rezeptor wird nochmals in den AT;,- und AT,-
Rezeptor unterschieden. Ein weiterer verwandter Rezeptor ist der ATs-Rezeptor, der das Ang
IV ([des-Asp',des-Arg*]Ang II als Liganden hat. Eine atypische Bindungsstelle von Ang II
sind Zellkulturen, die mehr als 95 % Herzfibroblasten enthalten und durch Ang II zur Zelltei-
lung angeregt werden. Die Zellteilung wird nicht durch einen typischen AT;-Antagonisten wie
Losartan 9 unterdriickt. Der AT,;-Rezeptor gehort zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
und wird in einer Vielzahl von Geweben angetroffen wie z. B. Milz, Leber, Nieren, Ge-
fiBmuskelzellen von Aorten, Herz, Hypothalamus etc.. Die Struktur und die Signaliibermitt-
lung des AT,-Rezeptors sind bis heute weitgehend unbekannt. In der Nebenniere, im Herzen,
in den Nierenarterien und in der Gebdrmutter erwachsener Organismen kommen AT;- und
AT,-Rezeptoren gleichermallen vor, wihrend der AT,-Rezeptor in der Bauchspeicheldriise,
im Nebennierenmark, im Uterus und in bestimmten Zellen der Ovarien dominiert. Der AT,-
Rezeptor ist auBerdem weit verbreitet in fetalen Geweben, weshalb ihm eine Beteiligung an
Entwicklungs- und Differenzierungsprozessen zugeschrieben wird. Schon wenige Wochen
nach der Geburt finden in den meisten Gewebearten jedoch bedeutende Verdnderungen im
Verhiltnis von AT;- und AT,-Rezeptor statt. Im adulten Organismus dominiert der AT;-
Rezeptor. Die biologische Funktion des AT,-Rezeptors ist zur Zeit noch unbekannt. Man
nimmt an, daf} dieser Rezeptorsubtyp die Zelldifferenzierung und das Zellwachstum steuert,
da zum Beispiel mittels einer Hemmung des AT,-Rezeptors die durch Ang II hervorgerufene
Proliferation (Wucherung) von Nervenzellen unterdriickt wurde. Ein anderer Versuch deutet
auf eine mogliche EinfluBnahme des AT,-Rezeptors auf die motorischen und geistigen Fahig-
keiten eines Organismus hin, weil Maduse mit einem gentechnisch entfernten AT,-Gen eine
geringere Vitalitit und Wasseraufnahme aufwiesen als die Kontrollmiuse.” In einem weiteren
Mausmodell fiihrte die Entfernung des AT,-Gens zu einem erhohten Blutdruck, so da man
dem AT,-Rezeptor eine Blutdruck senkende Rolle als Gegenspieler des AT;-Rezeptor zu-
wies.?

Die Hauptfunktion des AT,-Rezeptors im Zusammenspiel mit dem RAS-System ist die Re-
gulation des Blutdruckes durch die Faktoren Natrium-, Volumen- und Herz-Kreislauf-

7 L. Hein, G. S. Barsh, R. E. Pratt, V. J. Dzau, B. K. Kobilka, Nature 1995, 377, 744
 T.Ichiki, P. A. Labosky, C. Shiota, S. Okuyama, Y. Imagawa, A. Fogo, F. Niimura, I. Ichikawa, B.
L. m. Hogan, T. Inagami, Nature 1995, 377, 748
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Homdoostase (Aufrechterhaltung). Dies wird durch unterschiedliche Wirkungen auf die inne-
ren Organe erreicht. Ang Il bewirkt eine direkte Vasokonstriktion der GefiBle, was den Ge-
faBwiderstand und somit den Blutdruck steigert. Das Ang II wirkt positiv inotrop und positiv
chronotrop auf das Herz. Das heif3t, da} die Kontraktilitit und somit das Schlagvolumen des
Herzen erhoht wird und daB3 die Herzschlagfrequenz vergroert wird. Jedoch bewirkt die
Vasokonstriktion der Gefédlle eine Gegensteuerung aufgrund der Stimulation der Druckrezep-
toren, so daf} diese Effekte am gesunden Organismus nicht beobachtet werden. Eine indirekte
Wirkung auf das Herz entsteht durch die Beeinflussung des zentralen Nervensystems durch
Ang II. In der Niere beeinflult Ang II mehrere Bereiche, die fiir die Blutfiltration und fiir die
Natrium- und Wasserreabsorption zustindig sind. Durch Anderung der glomeruliren Filtrati-
onsrate und einer verstirkten Reabsorption von Natrium und Wasser wird eine blutdruckstei-
gernde Wirkung erzielt, da bei gleichzeitiger Gefalverengung das Blutplasmavolumen zu-
nimmt. AuBlerdem wird die Produktion von Aldesteron stimuliert, welches ebenfalls eine Re-
absorption von Natrium und Wasser sowie eine vermehrte Kaliumausscheidung bewirkt. Ein
weiterer Wirkungsort von Ang II ist das Gehirn. Dort ruft es verschiedene physiologische Re-
aktionen hervor wie z. B. Durst, Blutdruckerh6hung, Freisetzung verschiedener Hormone und
Natriurese. Die Vermittlung der zentralen Ang II-Stimulation geschieht durch Freisetzung von
Vasopressin, Modulation der aus dem zentralen Sympathikus iibermittelten Nervenimpulse
und Hemmung der Barorezeptoren.

1.2.2 Struktur-Aktivitits-Beziehung von Ang Il und dessen Analoga’

Phenolische Hydroxylfunktion

als Pharmakophor, notwendig His notwendig fiir potente

fiir einen Agonisten Agonisten und Antagonisten,

[4-NH,Phe] fiihrt zur AT,-

Asp upd Arg nicht not- H,N NH OH Selektivitit

wendig fiir Agonismus, \f .

Sar fiir Asp erhoht die NH BN Phe fiihrt zu Agonisten,
Bindungsaffinitit und HN Ile zu Antagonisten
Aktivitit.

<N
—
0 qy @ qy 0

S O~ oA o] /'\-
HO,C 7 "N~ [CO,H
2 T ° oy

Sterischer Bulk' zur Konformations- Freie Carboxylfunktion notwendig

o fiir Rezeptor-
stabilisation (y-Turn ? S .
(v ) affintit und Agonismus

Schema 4: Das Octapeptid Angiotensin II (Ang II) mit einer Beschreibung der relevanten Aminosduren. Fiir
die Konformation vermutet man Schleifen im Peptidriickgrat in den Positionen 3 -5,5 - 6 und 7.
Angiotensin II ist ein lineares Octapeptid mit der Sequenz Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe
(Mensch, Pferd, Schwein), dessen N- und C-Terminus als freies Amin bzw. als freie Carbon-

? J.C. Hodges, J. M. Hamby, C. J. Blankley, Angiotensin II receptor binding inhibitors, Drugs of the

Future 1992, 17(7), 575
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sdure vorliegt. Das Rinderangiotensin II besitzt in der fiinften Position ein Valinrest. Es besitzt
jedoch die gleiche biologische Aktivitit.

Der Asp-Rest in der Position 1 ist nicht relevant fiir eine Bindungsaffinitit zum AT;-
Rezeptor. So zeigt das [des-Asp']Ang II (Ang IIT) noch ihnliche intrinsische, agonistische
Wirkung und ist ein natiirlicher AT;-Ligand im RAS-System jedoch bei reduzierter Affinitét.
Das weiter verkiirzte Ang II-Segment [des-Asp', des-Phe®]Ang II besitzt immer noch eine
schwache antagonistische Wirkung. Der Ersatz von Asp' durch Sarcosin (N-Methylglycin)
fiihrt zu Agonisten und Antagonisten, die eine erhohte Bindungsaffinitit aufweisen. AuBer-
dem wird durch die N-methylierte Aminosiure die Resistenz gegeniiber enzymatischen Abbau
erhoht. Eine positiv geladene Aminosiure (protonierte Guanidinfunktion des Arg®) in der
zweiten Position verbessert die Bindungsaffinitit. Die Aminosduren Val® und Ile’ bzw. Val’
scheinen eine stabilisierende Funktion auf das Peptidriickgrat aufgrund ihrer hydrophoben
sterisch anspruchsvollen Substituenten zu haben. Durch eine 3-5-Cyclisierung von Thiohy-
droxyaminosiuren resultieren miBige bis potente Agonisten. Besonders das cyclo[Hey ] Ang
IT 1 von Spear et al. zeigt eine equipotente Bindungsaffinitit und biologische Wirkung wie das
Ang IL'" Ein weiteres konformativ eingeschriinktes Analogon ist das cyclo[Pen™]Ang I 2
von Spear et al., welches eine hohere Affinitit zum AT,-Rezeptor aufweist, aber in vivo eine
ca. 80-mal schwichere biologische Aktivitiit bietet.'' Auch fiihrt dieses Strukturmotiv zu po-
tenten Antagonisten (cyclo[Hey’”,lle*]Ang II). Eine wichtige Rolle spielt das Tyr* in Ang IL.
Die phenolische Hydroxyfunktion des Tyrosins ist wichtig fiir eine hohe Bindungsaffinitit
und biologische Aktivitit. Die Methylierung des Tyrosins erzeugt den schwachen Antagoni-
sten Sarmesin ([Sarl,Tyr(OMe)4]Ang I) 3. Weitere antagonistische Analoga sind [Phe4]Ang
10, [Sar' 4-F-Phe*]Ang 1T und [4-Cl-Phe']Ang II. Die Analoga [Sar'4-FsC-Phe*]Ang II und
[Sar1,4-H02C-Phe4]Ang II von Matsouka et al. sind inaktiv.'” Die Substitution des His® durch
aromatische Aminosduren fithrt zu Antagonisten und die Substitution mit 4-
Aminophenylalanin (4) zu einer Erhhung der AT,-Selektivitit, wobei die biologische Akti-
vitit noch nicht geklirt ist. Pro’ als cyclische Aminosiure spielt in der Faltung des Pepti-
driickgrates eine wichtige Rolle.

Der C-Terminus des Phe® muB als freie Carbonsiurefunktion vorliegen, damit das Ang II eine
hohe Rezeptorbindung und Aktivitit aufweist. Das verkiirzte Analogon [des-Phe*]Ang II be-
sitzt nur noch partielle agonistische Aktivitit, es behélt aber eine gute Bindungsaffinitiit. Der
Rest und die Stereochemie der C-terminalen Aminosdure steuern zwischen Agonismus und
Antagonismus. Die Substitution mit aliphatischen Aminosduren fithrt zu Antagonisten. Sa-
ralasin ([Sar',Val’ Ile®]Ang II 5) ist ein Beispiel fiir solch ein potenten Antagonisten. Eben-

' K. L. Spear, M. S. Brown, E. J. Reinhard, E. J. McMahon, M. O. Gillian, M.A. Palomo, D. R.
Patton, J. Med. Chem. 1990, 33, 1935

"' B. Schmidt, S. Lindman, W. Tong, G. Lindeberg, A. Gogoll, Z. Lai, M. Thérnwall, B. Synnergren,
A. Nilsson, C. J. Welch, C. Westerlund, F. Nyberg, A. Karlen, A. Hallberg, J. Med. Chem. 1997,
40, 903

> J. M. Matsoukas, G. Angelis, A. Wahhab, J. Hondrelis, D. Panagiotopoulos, R. Yamdagni, Q. Wu,
T. Mavromoustakos, H. L. S. Maia, R. Ganter, G. J. Moore, J. Med. Chem. 1995, 38, 4660
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falls beeinflult die Stereochemie die biologische Aktivitit des Ang II. Dies spiegelt sich in
den vier konformativ eingeschriinkten Phe®-Analoga wieder. Wihrend die Phe®-Analoga
[Ticg]Ang II (Tic: 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsédure) und [a-Me-Phe]Ang II po-
tente Agonisten sind, entfalten die Phe®-Analoga [Ind*]JAng II (Ind: 3-Aminoindan-3-
carbonsiure) und [N-Me-Phe®]Ang IT antagonistische Wirkung. D-konfigurierte Aminosiuren
fiihren ebenfalls zu Antagonisten.

AT, -Rezeptoragonisten:
OH OH

0
\)j\ \)J\ //
H-Asp-Arg His-Pro-Phe-OH Os. _NH N\)L
j/ His-Pro-Phe-OH

(0]
\/S\ J H-Asp-Arg\N //,/<S\S/<
H
3,5 . 35
cyclo[Hcy ]Ang I 1 cyclo[Pen™ ]Ang I 2

AT -Rezeptorantagonisten:

H2N NH OMe HzN\(NH OH
NH A
HN \N
—
(0] (0] (0]
H H
')L Ile-His-Pro-Phe-OH ')LN Ny N\ZLN/K;;? l/\
H H H H H
0 Ny 0 0 Y 5 N o,

Sarmesin = 3 Saralasin 5

AT,-selektive Liganden:

H2N
Z -Arg- N
H,N \)L N \)L \)L > /(Q (j)L Tyr- Lys-Hl% -Pro-Ile-OH
/

N CO,H
O

4 CGP-42112A 6

Schema 5: Ang II-Analoga

Allgemein werden die Antagonisten in zwei Typen unterschieden. Die Typ-I-Antagonisten
sind die [Ile’]Ang II-Analoga, deren antagonistische Wirkung eine Folge der quasi irreversib-
len Blockierung des AT;-Rezeptors ist. Die Typ-lI-Antagonisten sind die kompetiven
[Tyr(OMe)4]Ang II-Analoga, deren Rezeptorbindung schnell und reversibel aufgehoben wer-
den kann. AuBlerdem zeigen diese Typ-lI-Antagonisten eine geringere Toleranz gegeniiber
Substitution von Aminoséureresten. Ein weiterer AT,-selektiver Ligand ist das CGP-42112A
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(6), in dem die Aminosduren 1 - 3 durch Pyridin-3-carbonsidure und die Aminosiduren Phe®
und Ile® durch Ile bzw. durch N°-Z-Arg-Lys ersetzt wurden.

Fiir die bioaktive Konformation wurden bereits eine Vielzahl von Modellen vorgeschlagen.
Aufgrund der Wichtigkeit der Aminosdurereste Tyr4, His6, und Phe-OH® wurde ein charge-
relay-System analog von Serinproteasen postuliert. Eine hydrophobe Wechselwirkung der
aromatischen Reste bringt die Aminosédurereste in eine rdumliche Nihe. Die Folge ist eine
Deprotonierungskaskade zwischen dem Carboxylatanion des Phe®, dem Imidazolrest des His"
und der Hydroxyfunktion des Tyr®, so daB ein Phenolatanion am Tyrosin erzeugt wird, wel-
ches die Rezeptorbindung und Signalinduktion bewirkt (Schema 6). Entscheidend fiir diese
bioaktive Konformation ist eine durch NMR-Spektroskopie nachgewiesene Tyr*-Ile’-His’-
Schleife und eine Ile-Pro-trans-Amidbindung."” Diese Strukturelemente konnten nicht in Typ-
I-Antagonisten nachgewiesen werden.'? Ein weiterer Hinweis ist die durch pH-abhingige Cir-
cular-Dichroismus-Messungen nachgewiesene Wechselwirkung zwischen dem Tyr* und His®,
die sensitiv gegeniiber der Aminosiuresubstitution in Position 5 und 8 ist.'*

Schema 6: Theoretische Darstellung der moglichen bioaktiven Konformation des Ang
IT mit einer Deprotonierungskaskade, die die rdaumliche Nihe der C-terminalen Car-
boxylfunktion und der Tyrosinphenolfunktion zum Imidazolrest des His® voraussetzt.
Interessanterweise zeigt diese Konformation sowohl eine Schleifenstruktur fiir das Ile’

als auch fiir das Tyr”.

Mittels NMR-spektroskopischen Untersuchungen mit paramagnetischen Lanthanidionen wur-
den unterschiedliche Konformationen ermittelt, die unter anderem auf eine rdumliche Nihe
von C- und N-Terminus hinweisen. Von Printz et al. wurden zwei unterschiedliche Modelle
vorgeschlagen: ein y-Turn fiir die Sequenz Val-Tyr-Ile bzw. ein B-Turn in der Sequenz Val-

BoM. Matsoukas, J. Hondrelis, M. Keramida, T. Mavromoustakos, A. Makriyannnis, R. Yamdagni,

Q. Wu, G. J. Moore, J. Biol. Chem. 1994, 269, 5303
4 R.W. Woody, The Peptides, Eds.: S. Udenfriend, J. Meienhofer, 1985, Academic Press, Orlando,
7,91
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Tyr-Ile-His mit einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Val® und dem His®." Eine y-
Turn dhnliche Struktur wird durch das aktive Ang II-Analogon von Spear et al. unterstiitzt.
Jedoch zeigen reine y-Turnmimetika wie das cyclo[Cys®”]Ang II 7 nur eine schwache Bin-
dungsaffinitdt. Das B-Turnmodell entspricht einer schleifenartigen Struktur, wie sie von
Matsoukas et al. vorgeschlagen wurde.

Ein Hauptproblem bei der Bestimmung der bioaktiven Konformation des Ang II ist die hohe
Flexibilitit des Peptids, die das Einnehmen einer Vielzahl von Konformeren erméglicht.

1.2.3 Nicht-peptidische AT,- und AT,-Rezeptorantagonisten

AT;-Antagonisten

HO,C
@G [SN

N
Bu~¢" N\ co,u

N
Bu
T con N
i /S
=
S-8307 8 DuP 753 (Losartan) 9 SK&F 108566 (Eprosartan) 10

AT,-Antagonisten
CO,H

0
/\@/\N N Pd 123319, R =NMe,, 1la
R D O Pd 123177, R=NH,, 11b

SN O Pd 121981, R = OMe, 1l¢

Schema 7: Nicht-peptidische AT;- und AT,-Rezeptorliganden

Die heutigen Nicht-peptidischen AT,-Rezeptorantagonisten, die als Pharmaka vermarktet
werden, haben alle ihren Ursprung in dem von Takeda Chemical Industries, Ltd entdeckten
polysubstituierten Imidazolderivat 8 (Schema 7).'° Aus dieser Leitstruktur entwickelten unab-
hingig voneinander zwei Forschungsgruppen bei DuPont und SmithKline Beecham zwei
AT;-selektive Rezeptorantagonisten auf Basis eines substituierten Imidazolringes. Dabei be-
nutzten beide Gruppen unterschiedliche molekulare Modelle fiir die Bindung des Ang II an
den Rezeptor, um die Leitstruktur 8 mit dem C-Terminus des Ang II anzugleichen. Diese ra-
tionalen Modelle fiihrten in einer Reihe von systematischen Modifikationen zu Losartan 9 und
Eprosartan 10. Die einzigen zur Zeit zuginglichen AT,-Rezeptorantagonisten sind die Imida-
zolpiperidinderivate 11a-c, die sich durch eine elektronenreiche Benzylgruppe und durch ei-

' R.E. Lenkinski, J. D. Glickson, The Peptides, Eds.: S. Udenfriend, J. Meienhofer, 1985, Academic
Press, Orlando, 7, 333

'® R. R. Wexler, W. J. Greenlee, J. D. Irvin, M. R. Goldberg, K. Prendergast, R. D. Smith, P. B. M.
W. M. Timmermans, Nonpeptide Angiotensin II Receptor Antagonists: The Next Generation in
Antihypertensive Therapy, J. Med. Chem. 1996, 39, 625
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nen sterisch anspruchsvollen Diphenylacetatrest von den AT;-Antagonisten unterscheiden
(Schema 7).

2. Peptidmimetika durch Inkorporation von unnatiirlichen Aminocarbon-
sauren

Der Einbau von unnatiirlichen Aminoséduren ist eine einfache Methode, um durch strukturelle
Verinderungen in Peptidhormonen die Aktivitit zu dndern. Aufgrund ihrer verminderten oder
gesteigerten Aktivitit sind Riickschliisse auf die Struktur-Aktivitits-Beziehung moglich. Die-
se neuen Peptidmimetika zeichnen sich oftmals durch eine erhohte Aktivitit, eine groBere
Selektivitit fiir einen Rezeptor und eine verstirkte Resistenz gegen einen metabolischen Ab-
bau aus. Durch den Ersatz von Aminosiduresequenzen in Peptidhormonen durch einfachere
Substrukturen ist ein sukzessiver Aufbau von nicht-peptidischen Wirkstoffen moglich, die
aufgrund der oben genannten Eigenschaften ein besseres pharmazeutisches Verhalten aufwei-
sen als Peptide.'” Die Substitution kann durch eine Vielzahl von Strukturen erfolgen, von de-
nen einige in den folgenden Abschnitten exemplarisch vorgestellt werden.

2.1 Substitution mit D-konfigurierten Aminosiuren

Die natiirlich vorkommenden Aminosduren besitzen hauptsidchlich L-Konfiguration, abgese-
hen von den D-konfigurierten Aminosduren, die im Stoffwechsel einiger Mikroorganismen
auftreten. Das heifit, dal auch die natiirlichen Peptidhormone aus L-konfigurierten Aminoséu-
ren bestehen und die Enzyme, die Peptidbindungen hydrolisieren, aufgrund ihrer Substratspe-
zifitdt an L-konfigurierte Aminosiduren angepaf3t sind. Der Ersatz einer L-konfigurierten Ami-
nosdure durch eine D-konfigurierte bewirkt nun eine erhohte Stabilitit der Peptidbindung ge-
geniiber einer enzymatischen Spaltung. Die Folge ist eine erhohte Aktivitit durch eine lingere
Verweilzeit am biologischen Wirkungsort. AuBlerdem koénnen durch den Einbau von D-
konfigurierten Aminosduren Sekundirstrukturen des Peptids stabilisiert werden. In vielen
Fillen ist nicht die Orientierung des Peptidriickgrates sondern die Orientierung der Seitenket-
ten fiir die Rezeptorerkennung relevant. So besitzt ein B-Turn des Typs I (L-Xaa-L.-Xaa) die
gleiche Ausrichtung der Seitenketten wie ein B-Turn des Typs II” (D-Xaa-L-Xaa). Diese bei-
den Turns konnen sich jedoch in der Stabilitdt unterscheiden und dadurch das Gleichgewicht
der Konformere zugunsten der bioaktiven Konformation verschieben.

Das cyclische Tetradekapeptid Somatostatin H-Ala-Gly-cyclo(Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-
Thr-Phe-Thr-Ser-Cys)-OH ist ein Hormon aus dem Hypothalamus und anderer endokriner
Driisen, welches die Ausschiittung von Glucagon, Insulin, Gastrin, Secretin und Wachstums-
hormonen unterdriickt. Fiir die bioaktive Struktur des Somatostatins wurde ein B-Turn in dem
Segment -Phe-Trp-Lys-Thr- vorgeschlagen. Durch den Ersatz des L-Tryptophans durch ein D-

"7 A. Giannis, T. Kolter, Peptidmimetica fiir Rezeptorliganden - Entdeckung, Entwicklung und medi-
zinische Perspektiven, Angew. Chem. 1993, 105, 1303
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konfiguriertes konnte von Arison et al. die Aktivitdt im Vergleich zu dem nativen Somatosta-
tin gesteigert werden.'®

2.2 Einbau von o-dialkylierten oder N-alkylierten Aminosiuren

Neben der erhohten Stabilitit gegen den enzymatischen Abbau H 0
wegen der sterischen Abschirmung der Amidbindung schrinken 1'\9\7’”\ R!
diese mehrfach substituierten Aminosiure die konformativen Frei- | R*” N~

raum der @- und der y-Bindung ein (Schema 8), so da3 nicht mehr ¢ Vi g

alle moglichen Konformationen des Ramachandran-Diagrammes
. . . L . Schema 8: Definition der
eingenommen werden. So fiihrt die Substitution des Asparaginre-

Torsionswinkel ¢ und
stes am N-Terminus gegen Sarcosin (N-Methylglycin) in Ang II
neben der Erhohung der biologischen Aktivitét zu einer erhdhten Resistenz gegen einen meta-

bolischen Abbau."

2.3 Einbau von cyclischen Peptidmimetika

Die Funktion von cyclischen nicht-peptidischen Substrukturen in Hormonen ist das Nachah-
men von Sekundarstrukturen des Peptidhormons. Die Substituenten des Mimetikums sollten
idealerweise die gleiche Orientierung im Raum haben wie die relevanten Seitenkettenfunktio-
nen der Aminosdurereste, die fiir die Rezeptorerkennung notwendig sind. Infolge des cy-
clischen Charakters des Strukturmimetikums ist die Orientierung der Pharmakophore ‘einge-
froren’, so dal das Peptid von sich aus die bioaktive, das heiflit die rezeptorgebundene Kon-
formation einnimmt. Dadurch sollte man eine erhohte Rezeptoraffinitit erwarten, da die
Entropieabnahme bei der Rezeptorbindung kleiner ist als bei der Bindung eines flexiblen
Molekiils.

Solche Peptidanaloga haben aufgrund ihrer nicht-peptidischen Struktur neben einer erhohten
metabolischen Stabilitiit eine erhohte Lipophilie aufgrund fehlender polarer Amidbindungen.
Dies bewirkt eine bessere Bioverfiigbarkeit, weil die Molekiile aufgrund ihrer Lipophilie bes-
ser durch Membrane resorbiert werden, so daf} die Stoffe schneller ihren zelluliren Wirkungs-
ort erreichen. Zum Beispiel wird dadurch die Durchlédssigkeit der Mimetika fiir die Blut-Hirn-
Schranke erhoht, die das Gehirn vor polaren Giftstoffen schiitzt.

AuBerdem ist eine solche semipeptidische Verbindung eine Leitstruktur fiir nicht-peptidische
Wirkstoffe.

Ein Beispiel fiir ein semipeptidisches Mimetikum sind die Ang II-Analoga 12 und 13 von
Hallberg et al.."' Bei diesen beiden Diastereomeren ist die Sequenz -Val’>-Tyr*-Ile’-, die einen
inversen y-Turn oder eine y-Turn dhnliche Struktur einnimmt, durch ein 7-Ring-Lactam er-

setzt worden, der an der a-Position mit einem p-Hydroxybenzylrest substituiert ist. Der He-

'8 B. H. Arison, R. Hirschmann, D. F. Veber, Bioorg. Khim. 1978, 7, 447
' D. T. Pals, F. D. Masucci, F. Sipos, G. S. Denning Jr., Circ. Res. 1971, 29, 664
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terocyclus wurde von Huffman et al. als y-Turn-Mimetikum in der Synthese von linearen und
cyclischen Enkephalin-Analoga verwendet.”

";% 0 0
HLN—;)I\ His-Pro-Phe H | N—E)L His-Pro-Phe

Asp-Arg” N /ﬁ Asp-Arg” N /ﬁ

12 13

Schema 9: y-Turn-Mimetika des Angiotensin II von Hallberg et. al.

Die Amidbindung zwischen der i-ten und der (i+1)-ten Aminosédure wird durch die C-C-
Doppelbindung ersetzt, und die Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Sauerstoffatom
der i-ten Aminosdure und dem Proton des Amidstickstoffs der (i+2)-ten Aminosdure wird
durch eine Ethylenbriicke nachgeahmt. Rontgenstrukturanalysen des Templates zeigen, daf3
die Torsionswinkel sehr dhnlich mit denen eines idealisierten inversen y-Turns sind und dal}
der a-Substituent eine pseudodquatoriale Stellung einnimmt.

Beide Diastereomere 12 und 13 haben mit ICsy = 2.0 nM und ICsy = 2.8 nM eine Rezeptoraf-
finitét, die die gleiche GroBenordnung hat wie die Affinitidt des Ang II (ICso = 2.0 nM). Jedoch
zeigt nur eines der beiden Diastereomere keine in vivo Aktivitit, die durch die Kontraktion
eines Kaninchen-Aorta-Streifens bestimmt wurde. Das andere Analogon besitzt eine 300-mal
schwichere kontraktile Aktivitét als das native Ang II. Dies Ergebnis deutet darauf hin, daf3
zwar fiir die Rezeptorerkennung ein inverser y-Turn notwendig ist, daf3 jedoch fiir die Signal-
transduktion im Rezeptor weitere Strukturmerkmale notwendig sind, die nicht durch das
Turn-Mimetikum eingenommen werden, oder daf3 die Hallberg-Analoga 12 und 13 an einer
Nebenstelle des Rezeptors binden.

2.4 Theoretische Betrachtungen zur cis,cis-5-Benzyl-3-aminomethylcyclohexancarbon-
sdure als ein potentielles y-Turn-Mimetikum

Aufgrund der Labilitdt des B,y-ungesittigten €-Lactams, das unter sauren oder basischen Be-
dingungen zum o -ungesittigten Lactam isomerisieren kann, und der langen Synthese wurde
der Ersatz des Lactames durch ein all-cis-1,3,5-substituiertes Cyclohexangeriist geplant.

** W. F. Huffman, J. F. Callahan, D. S. Eggleston, K. A. Newlander, D. T. Takata, E. E. Codd, R. F.
Walker, P. W. Schiller, C. Limieux, W. S. Wire, T. F. Burks, Peptides: Chemistry and Biology:
Proceedings of the Tenth Am. Peptide Sympposium, Eds.: G. R. Marshall, ESCOM, Leiden, 1988,
105
W. F. Huffman, J. F. Callahan, E. E. Codd, D. S. Eggleston, C. Limieux, K. A. Newlander, P. W.
Schiller, D. T. Takata, R. F. Walker, Synthetic Peptides: Approaches to Biological Problems, Eds.:
J.P. Tamund E. T. Kaiser, A. R. Liss, New York, 1989, 86, 257
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Schema 10: Das y-Turn-Mimetikum von Huffman et al. als Leitstruktur fiir ein 1,3,5-all-cis-substituiertes Cyclo-

Y

o

hexan als y-Turn-Analogon

Bei dem 1,3,5-all-cis-substituierten Cyclohexan entspricht der Aminomethylsubstituent dem
o-Kohlenstoffatom der ersten Aminosaure, der Substituent R? der Seitenkette der zweiten
Aminoséure und der Oxomethylsubstituent der Carboxylfunktion der dritten Aminoséure. Der
durch einer Wasserstoffbriicke geschlossene 7-Ring mit seinen Amidfunktionen wird durch
den Cyclohexanring ersetzt (Schema 10).

Um die Strukturanalogie quantitativ zu vergleichen, wurden mittels molecular modelling zwei
Modellstrukturen berechnet, welche anschlieend in einem least square fit tiberlagert wurden.
Fiir den inversen y-Turn wurde das Modellpeptid Ac-Gly-Tyr-Gly-NHMe 15 gewihlt. Als
Startwerte fiir die Torsionswinkel wurden folgende Werte benutzt: ¢; = 180°, y; = 180° (B-
Faltblattwerte), @, = -77°, Wy, = 65° und @3 = 180°, y3 = 180°. Fiir einen inversen y-Turn mit
Wasserstoffbriickenbindung ist ¢ < -70° und ¢ = -85°, ¢y =2 60° und y < 70°, ohne Wasser-
stoffbriickenbindung variieren die Torsionswinkel um =+ 30°.2" AnschlieBend wurde die
Struktur mit dem MM+-Kraftfeldprogramm aus dem molecular modelling-Programm Hyper
Chem 3.0 optimiert. Die Berechnungen wurden mit den Standardeinstellungen von Hyper
Chem 3.0 (Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, im Vakuum, Polak-Ribiere-Algorithmus und als
Terminierungsbedingung ein RMS-Gradient von 0.1 Kcal(Amol)™) durchgefiihrt. Fiir das
Cyclohexanmimetikum wurde eine Konformation des cis-cis-3-(N-Acetylamino)methyl-5-(4-
hydroxybenzyl)cyclohexancarbonsiuremethylamid 14 optimiert, die die groBtmogliche Ahn-
lichkeit zum Modellturn aufwies. Beide berechneten Konformationen der Modellverbindun-
gen reprisentieren nur eine mogliche unter einer Vielzahl von Konformationen. Fiir den in-
versen Y-Turn ergaben sich folgende Werte: @, = -87.0° und , = 50.1°. Fiir die Uberlagerung
ermittelte man einen RMS-Fehler von 0.80 A. Um die Strukturen quantitativ zu vergleichen,
wurde anhand der oben beschriebenen Analogieannahme die Abstinde und die Winkel fiir die

Modellstrukturen bestimmt:

Verbindung Coi - Coa [A] |Cot - Cez03 [A] |Coz - Cez03 [A] |A(Ca1s Cozr Coz03)
Peptid 15 3.8 5.4 49 75.4°
14 3.9 5.1 3.9 81.1°

*' G. D. Rose, L. M. Gierasch, J. A. Smith, Turns in Peptides and Proteins, Advances in Protein

Chemistry, Eds.: C. B. Anfinsen, J. T. Edsall, F. M. Richards, Academic Press, New York, 1985,
37,6
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Die ermittelten Werte fiir den potentiellen y-Turn zeigen eine gute Ubereinstimmung. Das
5R,3S,1R-Enantiomer weist mit einem RMS-Fehler von 0.82 A nur eine geringfiigig schlech-
tere Ubereinstimmung im Vergleich zum anderen Enantiomer auf. Der Hauptunterschied be-
steht darin, da} bei dem mismatched Enantiomer der Benzylrest o-stindig zum Ring steht,
wihrend bei dem matched Enantiomer und bei dem Modellturn 15 der Benzylrest B-stindig

zum Ring bzw. zum y-Turn steht (Schema 12 - Schema 14).

OH

O Kohlenstoff
O Wasserstoff
@ stickstoff
. Sauerstoff

Schema 12: Ac-Gly-Tyr-Gly-NHMe 15 mit einer Schema 11: Kugelstabmodell des Cyclohexans 14

inversen y-Turn-Konformation (5R,35,1R)

1

" |
4 z =
Schema 13: least square fit-Uberlagerung, dunkel- Schema 14: least square fit-Uberlagerung des mis-

grau: 14 (5R,3S,1R), mittelgrau: 15, hellgrau: Atome, matched Enantiomers (5S5,3R,1S), Legende siehe
die iiberlagert wurden Schema 13
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2.5 Literaturbeispiele fiir Sechsringpeptidmimetika

In der Literatur sind bisher theoretische Betrachtungen von Farmer vertffentlicht worden, die
ein substituiertes Cyclohexangeriist als Peptidmimetikum vorschlagen.”

Von Nicolaou et al. wurden O-substituierte Pyranosen als 3-Turn-Mimetika des Somatostatins
(Struktur siehe S. 12) beschrieben.”

PhOZS
OAc

AcO,_O_ 1) 30 % HBr, AcOH O)\ OAc
X - \\\
2) Ag,0, ms, PhH, CgH
ACOIlOAc &2 CoHie J/\J\
lll Ent- und

Umschiitzung
NH2 PhOzs
1 TfO(CH,)sN3, NaH, DCM
o, “\ ) HOCH )N, Nall, DC o, m 17
2) Entschiitzung

18

Schema 15: Synthese des 3-D-Glucose-Mimetikums nach Nicolaou et al.

Ausgehend von dem 1,2,4,6-Tetra-O-acetyl-3-desoxy-B-D-glycopyranosid, dargestellt aus D-
Glucosediacetonid, wurde iiber das anomere Bromid mittels einer Konigs-Knorr-Reaktion das
Tryptophylanomer 16 erhalten, das nach selektiven Schiitzen und Entschiitzen in den Alkohol
17 iiberfiihrt wurde. AnschlieBend wurde mittels einer Alkylierung der Hydroxyfunktion mit
6-Azidopentyl-1-triflats die Lysinseitenkette eingefiihrt und alle Schutzgruppen entfernt. Das
so erhaltene Somatostatinmimetikum 18 zeigt in vitro eine 10" schwiichere Bindungsaffinitiit
als das native Somatostatin und in vitro eine schwache agonistische Aktivitit.

Ein Beispiel fiir 1,3,5-cis,cis-substituiertes Cyclohexanpep-
tidmimetikum ist das Analogon 19 des Thyrotropin- /\ H Q

. 24 O/\N/\ﬂ/ \)]\/
Releasing-Hormon (TRH) 20 von Olson et al..” In mehreren

) - . 0 _~CO,NH,
Schritten wurde L-Glutaminsdure in das N-Benzyl-pyro- \N//\N
N
H

glutaminol 21 iiberfiihrt, das man in mehreren Schritten mit-

tels Substitution eines Iodides mit einem Vinylgrignard unter gcpema 16: TRH (20)
Cu(Il)-Katalyse, Ozonolyse und folgender Wittig-Ole-

2 P. S. Farmer, Drug Design, Ed. E. J. Ariéns, Academic Press, New York, 1980, /0, 119

* R. Hirschmann. K. C. Nicolaou. S. Pietranico, E. M. Leahy, J. Salvino, B. Arison, M. A. Cichy, P
G.Spoors, W. C. Shakespeare, P. A. Sprengeler, P. Hamley, A. B. Smith, T. Reisine, K. Raynor, L.
Maechler, C. Donaldson, W. Vale, R. M. Freidinger, M. R. Cascieri, C. D. Strader, J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 12550

* G. L. Olson, H. Cheung, E. Chiang, V. S. Madison, J. Sepinwall, G. P. Vincent, A. Winokur, K. A.
Gary, J. Med. Chem. 1995, 38, 2866
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finierung in den o,B-ungesittigten Ester 22 umgewandelte. Dieser wurde mit Acetessigsiu-
reethylester in einer Robinson-Anellierung mit anschlieender Decarboxylierung und Enole-
therbildung in die diastereomeren Cyclohexane 23 transformiert, die durch Kieselgelchroma-
tographie und Kristallisation getrennt wurden. Der Ethoxycarbonylmethylrest wurde mittels
einer Peterson-Olefinierung eingefiihrt, und die entstandene C-C-Doppelbindung wurde in
einem cis/trans-Verhiltnis von 19 zu 1 hydriert. Nach einer weiteren Olefinierung mittels
einer Horner-Emmons-Edworth-Reaktion und einer anschlieBenden Imidazolsynthese mit
Tosmic wurde der Ester in das Amid 24 iiberfiihrt. Die Hydrierung der Doppelbindung mit
einem cis/trans-Verhiltnis von 8 zu 2 etablierte das cis,cis-konfigurierte Cyclohexangeriist.
Nach dem Entfernen sidmtlicher Schutzgruppen erhielt man in insgesamt 22 Stufen das TRH-
Mimetikum 19.

Beide Diastereomere, das trans-Imidazolylmethylderivat und das cis-Imidazolylmethylderivat
19 zeigten in vivo eine dhnliche Aktivitit wie das TRH, obwohl die beiden TRH-Analoga nur
sehr schwache Affinitét fiir den TRH-Rezeptor in vitro zeigten. Dies wurde mit der Existenz
eines weiteren Rezeptors erkldrt, der dhnliche biologische Prozesse auslost wie der klassische
TRH-Rezeptor.

1) PhCHO, NaBH, 1) Iodierung

HO,C 2) HCI, H,0 AOH 2) H,C=CH-MgBr, Li,CuCl, J—B\/\/ Bl
1 ~ 0°°N 0" N NC02

H,NY “CO,H 3)MeOH, H ! 3) 03, Me,S )
2 2 HNaBH, Bn 4) PhyP=CHCO,Et Bn ”

21

1) CH3COCH,CO,Et, NaOEt
2) Decarboxylierung
3) p-TsOH, EtOH

Q OFt
1) Me;SiCH,CO,Et, LDA
J—\ 2) H;0*
= CO Et )
O/\I?I i 2 3) H, (1 bar), Pd/C O/\N o)
Bn Bn

23

1) H,, Raney-Ni
2) Entschiitzung

24 19

Schema 17: Synthese eines TRH-Peptidmimetikum mit einem Cyclohexangeriist nach Olson et al.
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In einem weiteren Modellansatz wurden von Kessler et al. modifizierte Glycopyranosen als
Turn induzierende Strukturen in cyclische und lineare Peptide eingebaut und spektroskopisch
und biologisch evaluiert.” Unter anderem wurde all-cis-3-Aminomethyl-4,5,6-trihydroxy-2-
oxycyclohexan-1-carbonsdure als Ersatz fiir die Sequenz -Gly-Gly- in dem Peptid Leu-
Enkephalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH) eingebaut. Bei diesem korpereigenen Peptidhor-
mon, das an den Opiatrezeptor bindet, dient die Gly-Gly-Sequenz als ‘Spacer’ zwischen der
‘Messenger-Aminosdure’ Tyr, welche fiir die Aktivitit entscheidend ist, und der Adressen-
Sequenz Phe-Leu, welche fiir die Selektivitit zwischen den verschiedenen Rezeptor-Subtypen
verantwortlich ist.”® Als Ausgangsverbindung diente D-Glucose, die in zwei Schritten am
anomeren C-Atom mit Nitromethan alkyliert wurde. AnschlieBend wurde die Nitrofunktion
reduziert und das entstandene Amin als Benzyloxycarbamat geschiitzt. Nach der Oxidation
des primdren Alkohols und der Veresterung der Carbonsdure 25 wurde der all-cis-3-(Z-
Aminomethyl)-4,5,6-trihydroxy-2-oxycyclohexan-1-carbonsduremethylester in 12 % Aus-
beute erhalten. Dieser wurde nach der Verseifung mittels HOBt und EDCI*HCI mit H-Phe-
Leu-OMe und Z-Tyr-OH verkniipft wurde.”’

OH 1) CH3NO,, NaOMe IIIHZ OH ITTHZ OH
—_— 25
HO” Y You  3)Hp, PdIC, ZCl HO” Y YOH HO” > YOH
OH OH OH

t Peptidsynthese

H-Tyr~ _.H
III Phe-Leu-OMe
1, O

26 J/\I“go
HO” > YOH

OH

Schema 18: Synthese eines Turn-Mimetikums nach Kessler et al.

Das Enkephalinanalogon 26 mit dem inkorporierten Glycopyranosid 25 zeigte keine Affinitét
zu dem Opiatrezeptor. Die NMR-Analyse ergab, daf3 das Glycopyranosid 25 eine schleifenar-
tige Struktur des Peptids 26 induziert, ohne daf} diskrete Turn-Konformationen eingenommen
werden. Im Gegensatz dazu nimmt das Glycopyranosid 25 in cyclischen Peptiden B-Turn
analoge Konformationen ein.

» E. Graf von Roedern, E. Lohof, G. Hessler, M. Hoffmann, H. Kessler, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118,42,10156

% P. S. Portghese, M. S. Sultana, A. E. Takemori, J. Med. Chem. 1990, 33, 1714, P. S. Portghese, J.
Med. Chem. 1992, 35, 1927

7 E. Graf von Roedern, H. Kessler, Angew. Chem. 1994, 106, 6, 684
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Als ein letztes Beispiel fiir ein potentielles 6-Ring-Mimetikum, das einen inversen y-Turn
nachahmen soll, sei hier die 1997 publizierte Synthese von Kihlberg et al. beschrieben.”® Aus-
gehend von enantiomerenreinen (1-Azido-2-phenylethyl)oxiran, welches in sieben Stufen aus
Phenylacetaldehyd dargestellt wird, wurde nach einer nucleophilen Offnung des Epoxids mit
einem O-geschiitzten Aminoalkohol das Amin 27 erhalten. Nach der Maskierung des sekun-
ddren Alkohols, Acetylierung des Amins mit einer o-Bromcarbonsédure und Entschiitzung des
Alkohols baut man den 6-Ring iiber eine intramolekulare Substitution des Bromids durch die
Hydroxyfunktion auf. AnschlieBend wurde der C-Terminus durch Entschiitzung des primiren
Alkohols und Oxidation in die freie Carbonsiure 28 iiberfiihrt. Uber die Inkorporation des 4-
Aminomethyl-2-hydroxycarbonylmethyl-2-aza-4-oxycyclohexanons in Peptide und deren Ak-
tivitdt liegen noch keine Ergebnisse vor.

Ph Ph
Ph 1) L-O-TBDPS- 1) Acetylierung H
Alaninol OTES  2) 1 M HCUTHF (32
anino _ N ) ( )' N O 0
N 2) TES-CI
3 0 ) HN J\‘/

N
BuPh,SiO._JN, BuPh,SiO._N, Br

27 1) 1.3 eq KH, DMF/THF

—Ph Ph
Hszgrg o Ph
o I N3 I 1) Entschiitzung O
= 2) Oxidation N3
H-N7 T0 N O - I
Ho\n/\ . N0
o T BuPhySiO N

28

Schema 19: Synthese eines inversen y-Turn-Mimetikums nach Kihlberg et al. fiir einen Phe-Ala-Ala-Turn
3. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung einer Synthesestrategie fiir cis,cis-konfigurierte 5-
Benzyl-substituierte 3-Aminomethylcyclohexancarbonsduren, da diese als inverse y-Turn-
Mimetika von pharmakologischen Interesse sind. Folgende Anforderungen sollte die Synthese
erfiilllen: Sie sollte moglichst stereoselektiv nur ein Produkt liefern und so variabel sein, daf}
man verschiedene Substituenten in der 5-Position einfiihren kann. AuBlerdem sollte die Syn-
these die stereoselektive Darstellung des trans-Benzylisomers gestatten.

Eine weitere Aufgabe ist die Inkorporation der cis,cis-3-Aminomethyl-5-benzylcyclohexan-
carbonsdure 29 als Fmoc-Derivat an der Position 3 bis 5 in Ang II, um die Wirkung des po-
tentiellen Turn-Mimetikums auf die Aktivitdt von Ang II zu evaluieren.

% K. Brickmann, P. Somfai, J. Kihlberg, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3651
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4. Retrosynthetische Betrachtung

Bei der retrosynthetischen Betrachtung ist als erstes die Frage zu 16sen, wie die drei unter-
schiedlichen Substituenten des Cyclohexans eingefiihrt werden. Als gemeinsames Struktur-
merkmal sind alle Substituenten dquatorial in einem 1,3,5-Abstand angeordnet, so daf} fiir R
=R' =R? = R’ es jeweils drei Spiegelebenen gibt, die senkrecht zum Cyclohexan stehen und
in deren Fliche jeweils eine Bindung eines Substituenten liegt. Aufgrund der Cs symmetri-
schen Anordnung der Substituenten in der cis,cis-3-Aminomethyl-5-benzyl-1-cyclohexan-
carbonsdure 29 ist es vorstellbar, da der Vorldaufer fiir diese Verbindung eine meso-
Verbindung ist, die aufgrund ihrer Symmetrie einen einfacheren Zugang ermoglicht. Solche
meso-Verbindungen liefern nach einer geeigneten Desymmetrisierung chemisch unterschied-
lichen Funktionalitédten, die mit entsprechenden Methoden weiter differenziert werden. Solche
Vorgehensweise bezeichnet man bei der Synthese von acyclischen Verbindungen als Two-
Directional Chain Synthesis and Terminus Differentiation.”® Oftmals werden bei dieser Me-
thode Dicarbonsduren verwendet, deren eine Carboxylfunktion selektiv zu einer anderen
Funktionalitét transformiert wird.

Ein klassisches Beispiel ist die chemische Differenzierung eines Esters und einer freien Sidure
welche von Huang et al. in der Synthese der enantiomeren Mevalonolactone demonstriert

3
wurde. >

Ausgehend von enantiomerenreinen 3-Hydroxy-2,4-dimethylpentandisiuremono-
methylester, der durch Monoverseifung des Diesters mit Schweineleberesterase (PLE) darge-
stellt wurde, konnte durch Reduktion des Esters mit LiBH, und anschlieBender Lactonisierung
bzw. durch Reduktion der Carbonsdure mit BH; und anschlieBender Lactonisierung das je-
weilige Enantiomer des Mevalonolactons erhalten werden.

Die Synthese von Huang et al. ist auch ein Beispiel dafiir, da} meso-Verbindungen die Mog-
lichkeit der enantioselektiven Desymmetrisierung mittels enzymatischer oder enantioselekti-
ver Reaktionen bieten. Tamm et al. beschrieben weitere Desymmetrisierungen mit PLE an
verschiedenen Diestern mit unterschiedlicher Selektivitiit .*’

Reitz et al. nutzten diese Methodik, um die beiden «o-Protonen der 1,3-Cyclohexan-
dicarbonsdure zu differenzieren. 1,3-Cyclohexandicarbonsduredimethylester, der durch Hy-
drierung von Isophthalsiuredimethylester zuginglich ist, wurde mit einem Aquivalent KOH
zum Monoester verseift, der mit SOCl, in das Siurechlorid iiberfithrt wurde. AnschlieBend
konnte die o-Position des Sadurechlorids selektiv bromiert werden. Nach einer Methanolyse
des Séurechlorids cyclisierte das Bromid durch Base katalysiert intramolekular zum Bicy-
clo[3.1.0]cyclohexan-1,5-dicarbonsduredimethylester 30.%

* C.S.Poss, S. L. Schreiber, Acc. Chem. Res. 1994, 27,9
* F. C. Huang, L. F. H. Lee, R. S. D. Mittal, P. R. Ravikumar, J. A. Chan, C. J. Sih, J. Am. Chem.
Soc. 1975, 97, 4144

P. Mohr, N. Waespe-Sarcevic, C. Tamm, K. Gawronska, J. K. Gawronski, Helvetica Chimica
Acta, 1983, 66, 2501
* R.N. McDonald, R. R. Reitz, J. Org. Chem. 1970, 35, 2667
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OMe OH Br OMe
cl oK
0 leq KOH, abs. MeOH 0 —_— ( —_— @)
—_—, 0O —=\
0”7 “OMe 0”7 ~OMe 0" OMe 07 OMe
30

LiBH,, etc. S O
HO
CO,Me CO,Me / 0
A w5
HO" \—C0,Me HO \—C0,H \
0
l) ACzo \ o)
2) BH;; etc. Ho'

Schema 20: Beispiele fiir Synthesen ausgehend von meso-Verbindungen (unten die Synthese des Mevalo-
nolactons, oben die Cyclohexandesymmetrisierung nach Reitz et al.)

Als synthetische Vorstufe fiir die Aminosdure 29 eignet sich der cis,cis-5-Benzyl-1,3-
cyclohexandicarbonsdurediester 32. Die Esterfunktion ist ein geeigneter Vorldufer fiir die
Carbonsiure und fiir einen Alkohol, der durch ein Amin substituiert werden kann. Eine Mog-
lichkeit fiir die Desymmetrisierung der Esterfunktionen ist die Verseifung mit einem Aquiva-
lent einer Hydroxidbase zu dem unsymmetrischen Dicarbonsduremonoester 31, dessen freie
Carbonsiure chemoselektiv mit BH;*SMe, zu dem Hydroxyester reduziert werden kann. Die
Alkoholfunktion kann anschlieBend nach entsprechender Aktivierung zur Abgangsgruppe
durch ein Stickstoffnucleophil wie z. B. Phthalimid oder Azid substituiert werden. Abschlie-
Bend mufl der Ester verseift werden, und die Aminofunktion muf3 mit einer geeigneten
Schutzgruppe maskiert werden, die kompatibel mit der Festphasenpeptidsynthese (SPPS) ist.

HO NH, OMe OH OMe OMe
O o (6] o O
p— —
X
| X X X
Z
29 31 32

OMe
R
; Q O
R, R' = funktionelle Gruppe, die Z

die Einfithrung des Bn-Restes er- R’
moglicht

33 34

Schema 21: Retrosynthese des cis, cis-1,3,5-trisubstituierten Cyclohexangeriistes
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Fiir die Darstellung des Diesters 32 muf} ein geeigneter Weg gefunden werden, den verblei-
benden Substituenten einzufithren und das Grundgeriist des Cyclohexans zu synthetisieren.
Fiir die Synthese des Cyclohexangeriistes bieten sich prinzipiell Aufbaureaktionen oder die
Reduktion von Aromaten als Dehydroanaloga an. Bei den Cycloadditionen werden durch die
Vereinigung zweier olefinischer Komponenten Cyclohexane aufgebaut. Durch geeignete
Wahl der Substituenten der Ausgangsverbindungen konnen gezielt definiert konfigurierte
Carbacyclen hergestellt werden. Aromaten fiir die Cyclohexansynthese sind wohlfeile Aus-
gangsverbindungen, deren Substitutionsmuster durch einfache elektrophile aromatische Addi-
tionen weiter modifizierbar sind. Ein Nachteil ist jedoch, dafl die gezielte Reduktion solcher
Aromaten zu definiert konfigurierten Cyclohexanen oftmals nur mit geringer Stereoselektivi-
tat verlduft. In diesem Fall wiren das [4+3]-Cycloadditionsprodukt 33 oder die aromatische
1,3-Dicarbonsédure 34 mogliche Vorlaufer des Diesters 32.

Ein Beispiel fiir diese Synthesestrategie, durch Hydrierung cis,cis-1,3,5-substituierte Cyclo-
hexane aufzubauen, ist die von Nielsen et al. durchgefiihrte Reduktion der 1,3,5-
Benzoltricarbonsiure zu dem cis,cis-Tris(hydroxymethyl)cyclohexan, das nach der Uberfiih-
rung in den Trialdehyd zum tetracyclischen 3,5,12-Triazatetracyclo[5.3.1.12’6.04’9]d0decan
cyclisiert wurde (Schema 22).3 3

OMe OMe OH OH |
[e) e} 1) H,, PtO, 1) Swern-Oxidation N\—IL
> N~
2) LiAlH, 2) Amin
MeO O HO

Schema 22: Synthese eines Tetracyclus ausgehend von einem cis, cis-Tris(hydroxymethyl)cyclohexan

Eine Synthese von Armitage et al. beschreibt die Synthese der isomeren 5-terz-Butyl-1,3-
cyclohexandicarbonséduren. 1-tert-Butyl-3,5-dimethylbenzol wurde mit KMnOy zur aromati-
schen Dicarbonsédure oxidiert und anschlieend iiber Raney-Nickel zur cis,cis-5-tert-Butyl-
1,3-cyclohexandicarbonsdure hydriert. Nach Umkristallisation isolierte man die cis,cis-Dicar-
bonséure in 50 - 60 % Ausbeute. Das Isomerengemisch der Mutterlauge wurde mit Acetanhy-
drid und NaOAc epimerisiert, und nach anschlieBender Hydrolyse des cyclischen Anhydrids
wurde die isomere trans-5-tert-Butyl-cis-1,3-cyclohexandicarbonséure erhalten.™

In einem besonders schonen Beispiel nutzt man fiir die Synthese des aus einem Pfeilgiftfrosch
isolierten Dendrobate-Alkaloids (+)-241D die Hydrierung eines 1,3,5-trisubstituierten Aro-
maten, um die cis,cis-Konfiguration eines 6-Ringes zu etablieren, und eine enzymatische Ver-
seifung, um ein meso-Diacetat zu desymmetrisieren (Schema 23).

»A.T. Nielsen, S. L. Christian, D. W. Moore, R. D Gilardi, C. F. George, J. Am. Chem. Soc. 1987,
53,1656
* B. 1. Armitage, G. W. Kenner, M. J. T. Robinson, Tetrahedron 1964, 20, 723
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OH OMom OH

§ 1) HCI; H,, Pd/C 1) ANL
o | _ OMe 2 Mom-Cl; Z-Cl Ao OAc 2) Desoxygenierung CgH,7
N 3) LiBHy; Acy,O N N

) 3) Alkylierung, Entschiitzung \
OMe (6] z H

Schema 23: Beispiel einer Synthese eines sechsgliedrigen cyclischen Alkaloids mit asymmetrischen cis, cis-1,3,5-
Substitutionsmuster

N-Benzyloxycarbonyl-cis, cis-2,6-bis(acetoxymethyl)-6-methoxymethylhdroxypiperidin, wel-
ches durch Hydrierung von 4-Hydroxy-2,6-pyridindicarbonsduredimethylester und anschlie-
Bender Schiitzung, Reduktion und Acetylierung erhalten wurde, konnte durch das Enzym As-
pergillus niger Lipase (ANL) in das Monoacetat iiberfiihrt werden. Die Hydroxyfunktion des
Monoacetats entfernte man reduktiv via des Mesylates, und das Acetat substituierte man in
mehreren Schritten durch einen Alkylrest, um die unsymmetrisch angeordneten Ringsubstitu-
enten zu etablieren. Nach der Entschiitzung erhielten Chenevert et al. das Alkaloid cis,cis-4-
Hydroxy—6—methyl—2—nonylpiperidin.3 >

Me

OMe OH OMe OMe OMe (0]
o) 0 0 6} o) Z | 0
p— p— N
OMe OMe
0] MeO  ~O MeO O

% MeO
(0] O

36 37 38
X \5 OMe OMe
(@) OH
— \
(0) OMe MeO O
35

Schema 24: Mogliche Retrosynthesewege fiir die Darstellung des Diesters 32

Fiir die Darstellung des Diesters 32, ausgehend von einem Cyclohexanderivat, gibt es prinzi-
piell die Kupplung eines nucleophilen Benzylreagenzes mit einem Cg-Baustein oder die
Kupplung eines nucleophilen Arylreagenzes mit einem Co-Baustein (Schema 24). Die Additi-
on eines Benzylgrignards an die Carbonylfunktion des cis-5-Oxo-1,3-cyclohexandicarbon-
sduredimethylesters 35 ist bei tiefen Temperaturen chemoselektiv moglich. Nach der Elimi-
nierung des entstandenen Alkohols mufl die C-C-Doppelbindung hydriert werden, um den
cis,cis-substituierten Cyclohexanring aufzubauen. Diese stereoselektiven Hydrierungen fiihren
oftmals zu Gemischen der cis,trans-Isomeren mit unterschiedlichen Verhiltnissen, wie das

Beispiel des Cyclohexamimetikums 19 von Olson et al. zeigt.24 Vorteilhafter ist jedoch die

» R. Chenevert, M Dickman, J. Org. Chem. 1996, 61, 3332
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Verwendung eines Co-Cyclohexanderivats, das bereits die cis-cis-Konfiguration besitzt. Ein
moglicher elektrophiler Co-Baustein ist ein Sdurechlorid, das durch Chlorierung des 1,3,5-
cis,cis-Cyclohexantricarbonsiduredimethylesters 36 mit SOCI, erhalten werden kann. In der
Literatur wurden bereits einige Methoden zur chemoselektiven Addition von Nucleophilen an
Saurechloride in Gegenwart von Estern bereits beschrieben. Anschliefend muf das entstande-
ne Arylketon desoxygeniert werden. Das Tricarbonsédurediesterderivat sollte aus einer Mono-
verseifung des entsprechenden Triesters 37 zuginglich sein. Der 1,3,5-cis,cis-
Cyclohexantricarbonsduretrimethylester 37 ist durch Hydrierung von 1,3,5-Benzoltricar-
bonsduretrimethylester 38 zugiinglich, der kommerziell erhéltlich ist.

Eine weitere Moglichkeit zum stereoselektiven Aufbau von substituierten Cyclohexanen sind
Cycloadditionen. Die Diels-Alder-Reaktion, die eine Standardmethode fiir 6-Ringe ist, eignet
sich nicht, da das Substitutionsmuster der Elektronenakzeptoren und Donoren des Zielmole-
kiils eher einen 1,2,4-Abstand favorisiert. Als Zwischenprodukt erhédlt man aulerdem Cyclo-
hexene, die nur mit begrenzter Selektivitit zum gewiinschten Endprodukt hydriert werden.*
Besser geeignet ist die [4+3]-Cycloaddition von fiinfgliedrigen cyclischen Dienen und in situ
generierten 2-Oxyallylkationen. Die so dargestellten substituierten Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-
one wurden fiir die stereoselektive Synthese von 1,3,5-substituierten Cyclohexanen und Te-
trahydropyranen benutzt. Die C-C-Doppelbindungsbriicke ist eine verkappte cis-1,3-
Dicarbonsdurefunktionalitit, die durch oxidative Spaltung der C-C-Doppelbindung generiert
wird. Durch die oxidative Spaltung der Ethenobriicke nach Schreiber et al. konnen die Bicy-
clen direkt in die asymmetrischen cis-1,3-Hydroxymethylcyclohexancarbonsiduren transfor-
miert werden.”® Die Carbonylfunktion kann aufgrund der schirmartigen Struktur des Bicyclus
mittels der Konkav-Konvex-Lenkung®’ in den endo- bzw. exo-Alkohol transformiert werden.
Unter kinetisch kontrollierten Bedingungen erfolgt der nucleophile Angriff eines Redukti-
onsmittel von konkaven [-Seite und generiert a-Alkohole. Unter thermodynamisch equilibrie-
renden Bedingungen wird der energieirmere dquatoriale B-Alkohol gebildet.*®

Diese Methodik wird von Hoffmann et al. dazu benutzt, um definiert substituierte Tetrahy-
dropyranstrukturen fiir die Synthese von maritimen Naturstoffen aufzubauen (Schema 25). Fiir
die Synthese eines chiralen Bausteins fiir die Darstellung von Bryostatin wurde 8-
Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on durch Ketalisierung der Carbonylfunktion, Ozonolyse der
Ethenobriicke mit anschlieBender Reduktion mit NaBH; und Acetylierung in das Diacetat
iberfiihrt, welches mittels der Lipase PS enantioselektiv in das Monoacetat transferiert wurde.
Nach weiteren Schutzgruppenmanipulationen iiberfiihrte man die Carbonylfunktion mittels
einer Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung mit einer E/Z-Selektivtit von 9/1 in den a,[3-

L. Schreiber, R. E. Claus, J. Reagan, Tetrahedron Lett., 1982, 23, 3857

R. E. Claus, S. L. Schreiber, Organic Synthesis, 1986, 64, 150

Thomas Lampe, Dissertation, Universitit Hannover, 1997

E. Winterfeldt, Prinzipien und Methoden der stereoselektiven Synthese, 1988 F. Vieweg & Sohn,
Braunschweig, 1

*® N. A.LeBel, R. J. Maxwell, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2307

37
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ungesittigten Ester, um somit das trisubstituierte Tetrahydropyran mit der cis-Konfiguration
zu erhalten.™

1) Ketalisierung

2) O3, NaBH,
—_—
Z 3) Acetalisierung O\\\ 0

1) Lipase PS
2) Umschiitzung

TrtO

TrtO
(Pr0),OP=CHCO,Et, 0
PhMe, -35°C
| OEt
(0]

(0]

Schema 25: Synthese eines 1,3-cis-substituierten Tetrahydropyranbausteins

fiir die Totalsynthese des Bryostatins nach Hoffmann et al.

Nun ist es denkbar, daB3 der Bicyclus 39 ein synthetischer Vorldufer des Diesters 32 ist. Die
Benzylfunktion konnte durch eine Substitution einer Fluchtgruppe, die die dquatoriale Positi-
on hat, mit einem metallorganischem Benzylreagenz eingefiihrt werden (Schema 26). Eine
mogliche Fluchtgruppe wire ein endo- bzw. exo-Tosylat (40 bzw. 41), die durch eine stereo-
selektive Reduktion des bicyclischen Ketons 39 und anschlieBender Tosylierung der epimeren
endo- und exo-Alkohole (42 und 43) zuginglich sind. Aulerdem bietet diese Vorgehensweise
die Darstellung des cis/cis- bzw. des trans/cis-Benzylisomers (32 bzw. 44), da durch die ste-
reoselektive Synthese der endo- als auch der exo-Benzylbicyclus 45 und 46 zugénglich sind.

¥ T.F.J. Lampe, H. M. R. Hoffmann, Chem. Commun. 1996, 2637
T. F. J. Lampe, H. M. R. Hoffmann, U. T. Bornscheuer Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2889



Theoretischer Teil 27

MeO OMe
(@)
32
MeO
0 0 ” / Y=0H,Z=H;43 39
:> Y=H,Z=0H;42
= 7\ Y =0Ts,Z=H; 41
v Y =H,Z=0Ts; 40
L
44 46

Schema 26: Retrosynthese des cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbonsiduredimethylester ausgehend von dem
Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on

5. Die Synthese der cis,cis-3-Aminomethyl-5-(4-hydroxybenzyl)cyclohexan-
carbonsiure mit verschiedenen Phenol- und Aminschutzgruppen

5.1 Darstellung des cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiauredimethylesters 36

Analog der Synthese des cis,cis-1,3,5-Tris(hydroxymethyl)cyclohexan von Nielsen et al.
diente die 1,3,5-Benzoltricarbonsidure (Trimesinsdure) 47 als wohlfeiler Vorldufer fiir den
Cyclohexanring. Die Sdure ist kommerziell erhéltlich (84,00 DM fiir 100 g bei Merck (1994)).
Die Veresterung der Sédure erfolgte durch Riihren in abs. Methanol mit katalytischen Mengen
an conc. Schwefelsiure bei der Siedetemperatur des Methanols.*® Die Siure ging wihrend der
Reaktion langsam in Losung. Nach der Aufarbeitung mittels einer einfachen Saure-Base-
Trennung erhielt man den Triester 38 in 90 % Ausbeute. Das Produkt konnte sofort in die
Folgereaktion aufgrund der ausreichenden Reinheit eingesetzt werden. Eine andere Variante
war die Uberfiihrung der Tricarbonsiure 47 in das Siurechlorid, das nur unter Verwendung
von PCls in Phosphorylchlorid unter Riickflu} in 2.5 Stunden hergestellt werden konnte. Die
Reaktion mit Thionylchlorid versagte vollkommen. Die Methanolyse des Sadurechlorids mit
Pyridin als Cosolvent lieferte zwar mit 94 % den Triester 47. Die Methode ist jedoch pripara-
tiv aufwendiger, da unter trockenen Reaktionsbedingungen gearbeitet wird und die Entfernung
der PCls/POCI;-Losung nur durch langeres Evakuieren im Hochvakuum moglich ist.

Fiir die Einfiihrung der Benzylseitenkette war es notwendig, eine der drei Carboxylfunktionen
zu aktivieren, damit man diese von den anderen beiden Esterfunktionen differenzieren konnte.
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Um eine Carboxylfunktion selektiv aktivieren zu konnen, wurde der Tricarbonsduretriester 47
in den Tricarbonsdurediester 36 iiberfiihrt. Fiir die Monoverseifung gab es die Moglichkeit,
die Reaktion an dem 1,3,5-Benzoltricarbonsiuretrimethylester 47 durchzufiihren und an-
schlieBend den 1,3,5-Benzoltricarbonsiduredimethylester 48 zu hydrieren oder den 1,3,5-
Cyclohexantricarbon-trimethylester 37 zu verwenden. Als dritte attraktive Alternative bot sich
an, den hydrierten Triester 37 direkt in eine Monoalkylierung einzusetzen (Schema 27).

Um die Bedingungen fiir die Hydrierung zu priifen, wurde erst die Route der Hydrierung des
aromatischen Triesters 38 mit der anschlieBenden Monoverseifung eingeschlagen. Fiir die
Hydrierungsgeschwindigkeit von aromatischen Systemen wurden folgende Aktivitdtsunter-
schiede festgestellt: Rh > Ru >> Pt >> Pd > Ni > Co.* Demnach eignen sich fiir die Hydrie-
rung von Aromaten besonders Rhodium, Ruthenium und Platin, wéahrend Palladium fiir se-
lektive Hydrierungen von Olefinen geeignet ist. Die Hydrierung des aromatischen Triesters 38
analog den Nielsen-Vorschrift33, mit PtO, in Eisessig bei einem Wasserstoffiiberdruck von 4
bar bei RT, war erfolglos. Die Erhéhung der Temperatur auf 50° C und auch die Verwendung
von mehr Katalysator bzw. die Verwendung von PtO, von verschiedenen Herstellern fiihrte
nicht zu dem gewiinschten Erfolg. Ein Vergleich mit der Literaturvorschrift*' fiir die Hydrie-
rung des 1,3-Benzoldicarbonsduredimethylesters, die bei der Verwendung von PtO, als Kata-
lysator einen Druck von 50 bar in Eisessig bei RT vorschreibt, weist in den Reaktionsbedin-
gungen einen drastischen Unterschied auf. Auflerdem ist zu beachten, da} die Schwierigkeit
der Hydrierung mit der Anzahl der mit dem aromatischen System konjugierten Akzeptoren
zunimmt. Ein Grund fiir die Differenz in der Katalysatoraktivitit konnte eine nicht erwihnte
Vorbehandlung des PtO, sein. Da der maximale Fiilldruck bei der verwendeten Parr-
Apparatur nicht mehr als 4 bar Uberdruck betrug, wurde fiir die Hydrierung das fiir aromati-
sche Hydrierungen geeignete Rhodium auf Kohle (5 %) verwendet. Dies fiihrte bei der Ver-
wendung von 40 % Katalysator bezogen auf die Masse des Aromaten 38, 4 bar Uberdruck und
RT in abs. MeOH in drei Tagen zu dem gewiinschten Produkt 37. Die Reaktionszeit konnte
durch Erwirmen auf 50° C auf zwolf Stunden verkiirzt werden. Ein Vergleich mit den 'H-
NMR-Literaturdaten*” zeigte, daB der cis,cis-Triester 36 als einziges Produkt gebildet wurde.
In einer dhnlichen Hydrierung der Trimesinsdure 47 tiber Pd/C erhielten Rebek et al. die Cy-
clohexantricarbonsdure als ein Gemisch der cis,cis- und cis,trans-Epimeren (85 zu 15). An-
schlieend wurde das Gemisch der Epimeren mittels Ac;O und NaOAc in das thermodyna-
misch stabile frans-5-Hydroxycarbonyl-1,3-cyclohexandicarbonsdureanhydrid tiberfiihrt, weil
die verbleibende Carbonsdurefunktion durch die baseninduzierte Epimerisierung die exo-
Position im Bicyclus einnimmt. Die Hydrolyse des bicyclischen Anhydrids ergab die
cis,trans-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiure, welche als zentraler Baustein fiir die kombinatori-
sche Synthese von Molekiilbibliotheken gedacht ist. Rebek et al. zeigten mittels einer mole-
cular modelling-Berechnung, dal} das dg,dqg,ax-Konformer das stabilere ist und daf im

0 p N. Rylander, Hydrogenation Methods, 1985, Academic Press, London, 117

*I' F. Zymalkowski, Katalytische Hydrierungen, 1965, Ferdinand-Enke-Verlag, Stuttgart, 187

# T.-L. Chan, Y.-X. Cui, T. C. W. Mak, R. J. Wang, H. N. C. Wong, Journal. of. Crystallographic.
And Spectroscopic Research 1991, 21, 297



Theoretischer Teil 29

dq,ax,ax-Konformer keine Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Carbonylsauerstoff und
dem Amidproton der beiden axialen Amidfunktionen vorliegt. Eine solche Wasserstoffbriicke
konnte das dig,ax,ax-Konformer stabilisieren.*

Die Verseifung des gesittigten Triesters 37 erfolgte in einer 0.2 M MeOH/H,O-Losung mit
2.2 Aquivalenten KOH unter RiickfluB. Die geringe Konzentration des Diesters und das Kali-
um als Gegenkation sollten eine bessere Solvatation des entstehenden Kaliumcarboxylates
bewirken, so da3 das Salz als Solvat getrenntes Ionenpaar in der Losung vorliegen sollte. Da-
durch sollte eine Verseifung der zweiten Esterfunktion aufgrund elektrostatischer Absto3ung
zwischen dem Hydroxid- und dem Carboxylatanion verhindert werden. Aufgrund der gerin-
gen Reaktionsgeschwindigkeit wurde jedoch die optimale Stochiometrie des KOH auf 2.2
Aquivalente erhoht und ein Aquivalent LiCl zugefiigt. Nach ca. 2.5 h Stunden erhielt man
nach der wilrigen Aufarbeitung den Diester 36 in 59 % Ausbeute, der laut Diinnschichtchro-
matographie mit dem cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsduremonomethylester verunreinigt

war.
OH OH OMe OMe
0} (o) abs. MeOH, 0.3 eq H,bSO4 0} (o)
A3d,y=90% -
HO™ O MeO™ "O
47 38
H,, 4 bar, Rh/C (5§ %), 1.25 eq NaOH, 0.05 M,
abs. MeOH, RT, 3 d, MeOH/H,0 (17/1), RT,
88 % 2d
OMe OMe OMe OH OH OH
o (6] (0) (6] O | A (¢}
+ /
MeO™ O MeO™ ~O MeO™ "O
37 y=80% 48 y=2% 49
2.2eq KOH, 0.2 M, H,, 4 bar, Rh/C (5§ %),
MeOH/H,0 (1/1), A abs. MeOH, 50° C, 12
2 eq PhMgBr, PhMe, y =59 % (ungereinigt) h,
6 eq TEA, 1.5 h bei y=95%
-10°C -» RT
OMe OMe OMe OH
(0] (6] (0] (6]
€
o MeO™ ~O
50 36

Schema 27: Syntheserouten zum cis, cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsduretrimethylester

# K. E. Pryor, G. W. Shipps Jr., D. A. Skyler, J. Rebek Jr., Tetrahedron 1998, 54, 4107
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Fiir die Verseifung des aromatischen Triesters 38 wurden bereits zwei unterschiedliche Me-
thoden publiziert. Bei der Methode von Kasina et al. verwendet man 1,1-Dimethylhydrazin im
UberschuB bei Raumtemperatur oder Siedetemperatur zum Verseifen von Polymethylestern.
Hierbei greift das dimethylierte Stickstoffatom des Dimethylhydrazins nucleophil das Methyl-
kohlenstoffatom der sterisch zuginglichsten Esterfunktion an, um ein 1,1,1-
Trimethylhydraziniumcarboxylatsalz zu bilden. Dieses Salz schiitzt die weiteren Esterfunktio-
nen vor einer Spaltung.** Bei der Variante von Engel et al. verwendet man ein Aquivalent
0.05 M NaOH in MeOH/H,0O (17/1), um durch die starke Verdiinnung die Solvatation des
Produktes zu verbessern.*

Die Umsetzung mit 1,1-Dimethylhydrazin, welches gleichzeitig auch als Losungsmittel dien-
te, erfolgte erst bei der Siedetemperatur mit ausreichender Reaktionsrate. Innerhalb von ca.
sechs Stunden war die Reaktion beendet. Nach dem Einengen erhielt man nach einer Séure-
Base-Trennung den Dimethylester 48, der laut DC-Analyse nur geringe Spuren des Mo-
noesters enthielt, in 77 % Ausbeute. Die Verwendung 0.05 M NaOH in MeOH/H,0 (17/1)
erbrachte in 80 % Ausbeute den 1,3,5-Benzoltricarbonsduredimethylester und in 2 % Aus-
beute den 1,3,5-Benzoltricarbonsduremonomethylester 49. Als Anderung zur Originalvor-
schrift wurde die Hydrolyse bis zur vollstindigen Umsetzung des Triesters durch zusitzliches
NaOH durchgefiihrt, und die Aufarbeitung erfolgte durch eine Sdure-Base-Trennung und einer
anschlieBenden Umkristallisation aus einem PE/MTB/MeOH-Losung oder vorteilhafter aus
einer MeOH/H,0O-Losung. Um die Verseifung weiter zu optimieren, wurden verschiedene
Reagenzien getestet. Das Verhiltnis von Diester und Monoester wurde mittels DC grob be-
stimmt und gegebenenfalls der Diester isoliert. Die Verseifung in 0.5 M NaOH in MeOH/H,0
(1/1) erbrachte hauptséichlich ein Gemisch aus dem Monoester 49 und dem Triester 38, die
Verwendung von 0.5 M LiOH in DMF/H,0-L6sung bewirkte die Hydrolyse zur freien 1,3,5-
Benzoltricarbonsdure 47. In nur 39 % Ausbeute lieferte die Verseifung des Triesters 38 mit
1.1 eq H,O und 8 eq Kalium-fert-butoxid in abs. Et;O den gewiinschten Diester 48.*° Dariiber
hinaus entstand ein nicht weiter charakterisiertes unpolareres Nebenprodukt.

Die Hydrierung des Dimethylesters 48 verlief glatt und lieferte in nahezu quantitativer Aus-
beute den cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiduredimethylester 36.

Fiir die direkte Konvertierung von Carbonsiureestern zu Ketonen wurde von Kikkawa et al.
eine Methode entwickelt, die sich eine intermediire Maskierung des Ketons als Enolat zu
Nutze macht. Bei dieser Prozedur wird langsam bei 5 - 10° C der Carbonsdureester, gelost in
Toluol, zu einer Losung aus 2 eq RMgBr*(Et,0), und 3 eq TEA in Toluol getropft. Mit dieser
Methode iiberfiihrte man selektiv in 59 % Ausbeute einen Methylester, der noch als weitere
Funktionen ein B-Lactam, eine Z-Schutzgruppe und einen ,-ungesittigten Benzylester auf-
wies, in das Methylketon. Diese Methode versagt bei Ketonen, die keine enolisierbaren o-
Protonen haben, und bei Estern, die leicht enolisierbare a-Protonen haben.*’ Diese Reaktion

s, Kasina, J. Nemotollahi, Tetrahedron Lett. 1978, 16, 1403

B M. Engel, C. W. Burris, C. A. Slate, B. W. Erickson, Tetrahedron 1993, 49, 8761
% p.G. Gassman, W. N. Schenk, J. Org. Chem. 1977, 42,918

T Kikkawa, T. Yorifuji, Synthesis 1980, 1, 877
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verlief jedoch nicht wie gewiinscht bei dem Triester 37. Man erhielt hauptsichlich das Edukt,
geringe Mengen des tertidren Alkohols und das Arylketon 50. Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit der von Kikkawa et al. durchgefiihrten Methylierung an Cyclohexancarbonsiduremethyle-
ster, die in 27 % Ausbeute das Acetylcyclohexan und 19 % des Startmaterials lieferte.

5.2 Versuche zur Etablierung des Benzylrestes

Cl OMe OMe OMe OMe OMe OMe 0
0 O  PhMgBr 0 0 0] o 0 Ph
_— + + + etc.
1],
Ph” O Ph p(ﬁH Ph” O

O~ OMe

51 50 52 53

Schema 28: Mogliche Produkte einer Grignardaddition an das Sdurechlorid 51

Im nichsten Schritt mufite die freie Carbonsdurefunktion aktiviert werden und mit einem ent-
sprechenden nucleophilen Phenylreagenz gekuppelt werden. Die einfachste Form der Aktivie-
rung ist die Uberfiihrung der Carbonsiure 36 in das Siurechlorid 51, welches man mit einen
einfach herzustellenden Phenylgrignard kuppelt. Die Problematik bei dieser Reaktion zeigt
sich daran, daf das entstehende Keton 50 aufgrund einer annéhernd gleichen Reaktivitit zum
tertidren Carbinol 52 tiberalkyliert wird, so dafl die Ausbeuten an dem Keton nur méBig sind.
Die Alkylierung von Carbonsdurechloriden mit Grignardreagenzien in Et,O ist nur dann nutz-
bar, wenn das gebildete Keton aufgrund sterischer Hinderung nicht weiter reagiert.48 AuBer-
dem besteht die Gefahr, daB bei Uberschiissen an Grignardreagenz auch andere nucleophile
Zentren wie zum Beispiel Esterfunktionen nucleophil alkyliert werden (53). Aus diesen Griin-
den wurde eine Reihe von Methoden entwickelt, die eine selektive Umwandlung des Carbon-
saurechlorids oder anderer aktivierter Carboxylderivate in die entsprechenden Ketone erlau-
ben. Dabei kann man die Methoden in drei Gruppen unterteilen:

1. Modifizierte Grignardreagenzien
2. Ubergangsmetallorganyle
3. Aktivierte Carbonsédureester

Eine einfache Verbesserung fiir Grignardadditionen ist die Verwendung von THF als Lo-
sungsmittel und Zugabe des Alkylmagnesiumhalogenids bei -78° C. Bei einem stochiometri-
schen Verhiltnis des Acylchlorids zum Grignard von 1 zu 1 erhielt Sato et al. einfache alipha-
tische und aromatische Ketone in Ausbeuten zwischen 71 und 95 %.* Eine andere Methode,
um die Selektivitdt der Grignardaddition zu erh6hen, ist die Zugabe katalytischer Mengen an
Ubergangsmetallsalzen wie zum Beispiel CuCl oder Cul, die als Zusatz fiir die Synthese von

* K. Niitzel, Houbel-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. Auflage, 1973 ,Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, XI1l/2a, 413 (Grignardverbindungen), 780 (Organozinkverbindungen), 926 (Or-
ganocadmiumverbindungen)

* F. Sato, M, Inoue, K. Oguro, M. Sato, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 4303
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sterisch gehinderten Ketonen in guten Ausbeuten benutzt wurden.”® Marchese et al. konnten
zeigen, dal man durch die Verwendung von nur 0.03 eq Fe(acac); als Katalysator einfache
Ketone bei RT in hoher Ausbeute darstellen kann.”' Bei der Verwendung von katalytischen
Mengen eines Ubergangsmetallsalzes liegt es natiirlich nahe, daB man das beim katalytischen
ProzeB in situ gebildete Ubergangsmetallorganyl in einem stochiometrischen Verhiltnis von 1
zu 1 einsetzt, da diese aufgrund einer geringeren Reaktivitit eine hohere Selektivitit fiir das
Acylchlorid in bezug auf andere Akzeptorfunktionen aufweisen. Fiir die Monoalkylierung von
Siurechloriden wurden erfolgreich Cuprate,”” Dialkylzink-"* und Dialkylcadmiumverbindun-
gen®® eingesetzt. Die Addition von Diorganylzinkreagenzien wird aufgrund ihrer geringer Re-
aktivitit durch Zugabe von Pd(PPhs),> und CuCN*2 LiCI>* katalysiert. Die Cu(I) katalysier-
ten Zinkorganyle erlauben die selektive Kupplung mit Acylchloriden in Anwesenheit von
Chlor-, Nitril- und Methoxycarbonylfunktionen in Ausbeuten, die mehr als 80 % betragen.”
Pd(0) wurde auch fiir die cross-coupling-Reaktion von Stannanen mit Acylchloriden einge-
setzt.”

Wihrend die eben beschriebenen Methoden versuchen, die Reaktivitdt des Nucleophils zu
steuern, wurden auch verschiedene Carboxylderivate synthetisiert, die eine hohere Reaktivitit
bzw. Selektivitit aufweisen. Die Umsetzung von Sdurechloriden mit Tributylphosphin ergibt
reaktive Acylphosphoniumsalze, die sich infolge einer elektrostatischen Anziehung der Reak-
tionszentren bei -20° C in THF in hoher Ausbeute (70 - 100 %) selektiv zu den Ketonen um-
setzen. Unter diesen Reaktionsbedingungen werden Methylester- und Nitrilfunktionen nicht
angegriffen. Die Reaktion versagt bei der Umsetzung von primédren Sdurechloriden mit
PhMgBr und gibt moderate Ausbeuten bei der Umsetzung von Siurechloriden mit 'PrMgBr.”
N-Acylimidazole, die fiir die Estersynthese benutzt werden, sind auch fiir die Synthese von
Ketonen geeignet.”’

Eine weitere Verbesserung der Selektivitit ist die Einfithrung von Estern, die eine Vorkom-
plexierung des Metallatoms des metallorganischen Reagenzes bewirken, so dafl das Nucleo-
phil in der Néhe des elektrophilen Zentrums positioniert und die Esterfunktion durch den Le-
wis-sauren Charakter des Metalls aktiviert wird. Nach der Alkylierung wird das primére tetra-
hedrale Additionsprodukt durch die Chelatisierung des Metallatoms stabilisiert. Das so mas-
kierte Keton wird anschlieend bei der schwach sauren Hydrolyse unter Eliminierung der

** N. C. Cook, W. C. Parcival, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 4141
J. E. Dubois, M. Boussu, C. Lion, Tetrahedron Lett. 1971, 12, 829

! V. Fiandanese, G. Marchese, V. Martina, L. Ronzini, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4805

> a) G. H. Posner, C. E. Whitten, P. E. McFarland, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5106; b) D. E. Ber-
greiter, J. M. Killough, J. Org. Chem. 1976, 41, 2750

> a) E. Negishi, V. Bagheri, S. Chatterjee, F. T. Luo, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5181; b) R. A.
Grey, J. Org. Chem. 1984, 49, 2288

>** P. Knochel, M. C. P. Yeh, S. C. Berk, J. Talbert, J. Org. Chem. 1988, 53, 2391

* D. Milstein, J. K. Stille, J. Org. Chem. 1979, 44, 1613

** H. Maeda, J. Okamoto, H. Ohmori, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5381

° 1. S. Nimitz, H. S. Mosher, J. Org. Chem. 1981, 46, 211
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Fluchtgruppe freigesetzt. Zu dieser Form der aktivierten Ester zihlt man 2-Pyridylthioester,”®
N-Methoxy-N-methylamide (Weinreb-Amide),”® N-Acylisooxazolidine’’ und N-Methyl-N-(2-

pyridyl)amide®.
R’ R? |
0O M R>-MgB o’M*g_Br O@Mg'Br
e -vgbr -~
6 — Ao, N
RN R N"" Me RN Me
l\l/[e Me Me
Aktivierung der Carbonylfunktion
B durch die Komplexierung
r
Mg
H;0" O H
— 1)]\ , N + MgBr(OH)

o~ A
> Rl -
R l)\ II\I’ Me
Me

des Mg2+

Stabilisierung des tetrahedralen Uber-
gangszustand durch die Chelatisierung

R R MeO™ "Me

Schema 29: Beispiel fiir eine Ketonsynthese mittels eines komplexierenden Esters; Ein analoger Mechanis-

mus wird auch fiir die anderen komplexierenden Ester angenommen.”

Fiir die Synthese des Ketons wurde aufgrund der einfachen Darstellung das Séurechlorid 51

gewihlt. Dieses sollte anschlieend mit einem Arylcuprat bzw. mit einem Arylgrignard und

katalytischen Mengen an Cu(I)I bzw. Fe(acac); umgesetzt werden. Fiir die Darstellung des

Cuprats wurden verschiedene Cu(I)-Salze und metallorganische Reagenzien benutzt.

Der cis,cis-5-Benzoyl-1,3-cyclohexandicarbonsduredimethylester wurde nur in geringer Aus-

beute isoliert oder nachgewiesen. Die chromatographische Analyse ergab neben dem ge-

wiinschten Produkt eine Reihe von Nebenprodukten, die nicht weiter charakterisiert worden

sind.

Methode |R-M: Bedingungen: Ausbeute:

A PhMgBr Et,0, 0.1 eq Cu(DI, -10° C, Zuga- [ca. 17 % *
be 55 min,1 h bei -10° C

H PhMgBr THF, 0.05 eq Fe(Ilacacs, 0° C, |30 % "
Zugabe 40 min, 10 min bei 0° C

Methode |R-M: Bedingungen: Ausbeute:

C PhZCuLib Et,0, -78° C, Zugabe 5 min, 30|0 %

3T, Mukaiyama, M. Araki, H. Takei, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4763

> S.Nahm, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815
Ubersichtsartikel zu den Weinreb-Amiden: M. Mentzel, H. M. R. Hoffmann, N-Methoxy-N-me-
thylamides (Weinreb Amides) in Modern Organic Synthesis, J. prakt. Chem. 1997, 339, 517

%" A.1 Mayers, D. L. Comins, Tetrahedron Lett. 1978, 3815
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min bei -78° C
E Ph,CulLi ¢ Et,0, -78° C, Zugabe 5 min, 20|37 %
min bei -78° C
G PhMgBr Et,0, THF, 1 eq Cu(DL, -78° C,|15 %"
Zugabe 5 min, 10 min bei -78° C
K Ph,CuLi*SMe, ' THF, -78° C, Zugabe 5 min, 1 h|6 %"
bei -78° C
a: Das Séurechlorid wurde aus einem Gemisch aus dem Diester 36 und dem Monoester hergestellt.
b: Ausbeute wurde mittels GC mit Benzophenon als internen Standard bestimmit.
b: Das Cuprat wird durch die Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(I)I in Et,O dargestellt.
c: Das Cuprat wird durch die Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(I)Br in Et,O dargestellt.
f: Das Cuprat wird durch die Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(I)Br*SMe, in THF dargestellt.

Eine mogliche Fehlerquelle bei der Synthese von Cupraten ist die Bildung von unterschiedlich
reaktiven Kupferorganylspezies aufgrund von verunreinigten Cu(I)-Salzen und ungenau be-
stimmten Grignardkonzentrationen. Um moglche Nebenreaktionen auszuschlieen, wurde mit
Benzoylchlorid und Ph,CuLi ein Kontrollversuch durchgefiihrt, der in 62 % Ausbeute Benzo-
phenon lieferte. In der Literatur findet man fiir die Umsetzung von Phenylcupraten die Reakti-
on mit dem B-Chloropivaloylchlorid, die in 40 % Ausbeute nur den tertidren Alkohol lieferte.
Im Gegensatz dazu erbrachte die Reaktion des B-Chloropivaloylchlorids mit Methylcuprat das
gewiinschte Keton in 68 % Ausbeute.®’ Ein weiteres Beispiel, bei dem die Cuprataddition
versagt, ist die Umsetzung von Me,CuLi mit 3-Methoxycarbonylpropansdurechlorid, die in
nur 20 % Ausbeute stattfindet.”'

Als alternatives metallorganisches Reagenz wurden verschiedene Zinkorganyle getestet. Der
direkteste Weg fiir die Darstellung von Diorganozink- bzw. Organozinkjodidverbindungen ist
analog zur Grignardreaktion die Umsetzung von Zink mit Jodiden oder mit aktivierten Bro-
miden in THF. Da das Zink weniger elektropositiv ist als Magnesium, sind besondere Verfah-
ren der Aktivierung notwendig. Neben der Standardaktivierung des Zinks mit 1,2-
Dibromethan und TMSCI** wird auch das aktive Rieke-Zink benutzt, das in sehr feinverteilter
Form durch Reduktion von ZnCl, mit fliissigem Kalium,” Li—Naphthalid63 oder Na-
N aphthalid64 in THF erhalten wird. Das mit Na-Naphthalid erzeugte Zink wurde erfolgreich
dazu benutzt, verschiedene cross-coupling-Reaktionen auszufithren. Mehrere Versuche, Phe-
nylzinkjodid aus Zink und Phenyljodid herzustellen und diese mit Benzoylchlorid zu kuppeln,
scheiterten aufgrund der nicht erfolgten Bildung des Zinkorganyls. Aulerdem erwies sich die
Abtrennung des iiberschiissigen, fein suspendierten Rieke-Zinks als schwierig, da sie nur
durch Zentrifugieren erfolgen konnte. Wegen der geringen Reaktivitit von Aryljodiden wurde
von Knochel et al. DMF oder Dimethylacetamid als Losungsmittel der Wahl fiir die Bildung

o1 N. de Kimpe, P. Sulmon, M. Boeykens, Tetrahedron 1991, 47, 3389

% R.D.Rieke, S. J. Uhm, P. M. Hundall, J. C. S. Chem. Comm. 1973, 269
% L. Zhu, R. M. Wehmeyer, R. D. Rieke, J. Org. Chem. 1991, 56, 1445

% R.T. Amold, S. T. Kulenovic, Synth. Comm. 1977, 7, 223
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von Phenyl- bzw. Arylzinkjodiden, die vorwiegend akzeptorsubstituiert sind, vorgeschlagen.®
Unter diesen Bedingungen setzte sich das Phenyljodid vollstindig um, die folgende Addition
an Benzoylchlorid miflang jedoch. Infolge der schlechten Zuginglichkeit und Empfindlich-
keit von Aryljodiden sowie der schwierigen Darstellung des Arylzinkhalogenids wurde dieser
Weg nicht weiter verfolgt, und die entsprechenden Zinkreagenzien synthetisierte man durch
die Umsetzung der Phenylgrignardverbindungen mit ZnCls.

Methode |R-M: Bedingungen: Ausbeute:
A p-MeO-C¢H4ZnCl * THF, 1 eq Ph-C=C-Cu(l), -78° C, |21 %
Zugabe 1 min, 4 h bei 0° C
B p-MeO-C¢H4ZnCl * THF, 1 eq CuCN, 2 eq LiCl, -78°|12 %
C, Zugabe 1 min, 4 h bei 0° C
C (p-MeO-CgHy),Zn b THF, 1 eq CuCN, 2 eq LiCl, -40° |36 %
C, Zugabe 5 min, 1 h bei -30° C, 2
h bei 0° C

a: Das Anisylzinkchlorid wird in situ durch Reaktion von 1 eq Anisyllithium mit 1 eq ZnCl, in THF (0° C —
RT) synthetisiert.

b: Das Bisanisylzink wird in situ hergestellt, indem man bei -40° C 2 eq Anisylmagnesiumbromid mit 1 eq
7ZnCl, umsetzt und anschliefend 1 h bei 0° C riihrt.

Da auch mittels der Zinkorganyle das gewiinschte Arylketon nur in unbefriedigender Aus-
beute erhalten werden konnte, wurde die direkte Umsetzung des Grignards mit dem Siu-
rechlorid untersucht.

Methode |R-M: Bedingungen: Ausbeute:
A PhMgBr THEF, -78° C, Zugabe 30 min, -78° [50 % * - 67 % °
C —>RT
B PhMgBr THF, 2 eq DMPU, -40° C, Zugabe | 16 % "
50 min, 1 h bei -40° C
C p-MeO-CcHsMgBr 1) 1 eq BusP, THF, -20° C, 20 min, | 52 %
2) Zugabe 1 min, 15 min bei -15°
C

a: Das Produkt wurde nach einer Reduktion mit NaBH, spektroskopisch charakterisiert.
b: Ausbeute wurde mittels GC mit Benzophenon als internem Standard bestimmit.

Dabei zeigte sich, dafl die einfache inverse Zugabe des Grignardreagenzes zum Sédurechlorid
in THF das beste Ergebnis erzielte. Die Uberfithrung des Siurechlorids in das Acylphospho-
niumsalz 54 erbrachte keine Verbesserung. Jedoch lie} sich die der Ausbeute nicht reprodu-
zieren, und das Produkt enthielt schwer abzutrennende Verunreinigungen, so da3 das Keton
50 zum Alkohol 55 reduziert wurde (Schema 30).

Ein Grund fiir die schlechten Ausbeuten ist sicherlich die fehlende Reinigung des 6ligen Séu-

rechlorids aufgrund seiner hohen Molmasse. Dies hatte zur Folge, da3 das Rohprodukt nicht

% T.N. Majid, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4413
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definierte Mengen des Sédurechlorids 51 und Nebenprodukte des SOCI, enthielt. Somit war
eine dquimolare Zugabe des Arylgrignards nicht moglich, und jeder Uberschuf fiihrt unwei-
gerlich zu Nebenprodukten.”® Solche schwefelhaltigen Verunreinigungen konnen auch die
Arylcuprat- und Arylzinkadditionen beeintrichtigt haben. Ein wesentlicher Nachteil war au-
Berdem, dafl die Reaktion des Sidurechlorids nicht mit DC kontrolliert werden konnte.

OMe OMe
OH OMe Cl OMe
O O
o O SOCl,, [DMF], 50°C, 3 h 0 O  1eqPhMgBr, THF,
B -78°C — RT
(0]
0O~ OMe 0O~ OMe
16 51 y=50-67% 50
1 eq PBu;, THF, 0.4 eq NaBH,, 'PrOH,
-20° C, 20 min RT, iiber Nacht
OMe  OMe ® OMe  OMe
PPh;, OMe
(0) (0] (0]
1 eq p-MeO-C¢gHyMgBr, (O O
- ©
-15°C, 15 min cl
(6] OH
0O~ OMe
MeO
y=52% 56 54 y=24% 55

Schema 30: Die Synthese der Arylketone mittels THF als Losungsmittel und Aktivierung der Carboxylfunktion
als Acylphosphoniumsalz

Eine andere Reaktion, die sich bei der Umwandlung von Sédurechloride in Acylketone nutzen
14Bt, 1st die Friedel-Crafts-Acylierung, bei der ein Aromat durch ein Acyliumkation elektro-
phil substituiert wird. Der Vorteil dieser Reaktion besteht in einer einfachen Durchfiihrung
unter nicht absoluten Bedingungen und der selektiven Bildung des Arylketons. Nachteilig
wirkt sich aus, daf die Reaktion nur fiir die Synthese von Mimetika mit aromatischen Resten
mit bestimmten Substitutionsmustern geeignet ist und dafl die Reaktion teilweise drastische
Bedingungen benétigt.

Um fiir die weitere Ausarbeitung der Synthese Ausgangsmaterial zu gewinnen, wurde das
cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsduredimethylesterchlorid 51 in einer Friedel-Crafts-Acylie-
rung in den cis,cis-5-(4-Methoxybenzoyl)-1,3-cyclohexandicarbonsduredimethylester 56 iiber-
fiihrt. Dafiir wurde die Carbonséure 36 mittels eines Uberschusses an Thionylchlorid bei 50 °
C innerhalb von drei Stunden chloriert. Nach dem Entfernen des Thionylchlorids wurde eine
Losung des rohen Sédurechlorids in Anisol und abs. DCM bei 0° C mit einer SnCly-DCM-
Losung versetzt und iiber Nacht bei RT gen’ihrt.66 Durch die Verwendung von Oxalylchlorid

% D. H. Hey, O. C. Musgrave, J. Chem. Soc. 1949, IV, 3156
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als Chlorierungsmittel in PhH bei RT erhielt man nach der Friedel-Crafts-Acylierung das
Arylketon 56 mit einer vergleichbaren Ausbeute von 64 %.

a oM. OMe OMe
OH OMe e 1 eq AICl;, PhH, A o
o O  SOCly, [DMF],50°C,3h O ) I
(0]
0O~ OMe 0" OMe
2 51 50
5 eq MeOPh, 3 eq SnCl, 5eq BnOPh, 3 eq SnCl, DCM, 0°C - RT, 12 h

DCM, 0°C = RT, 12h

MeO BnO

OMe OMe
OMe OMe OMe OMe 0} 0]
(0] (0] O o
0" O
i R
R

y=69% 56 57 58: 'R =H,’R=Bn
59: 'R =Bn,’R=H
Ty=72%

Schema 31: Synthese des cis,cis-5-(4-Methoxybenzoyl)-1,3-cyclohexandicarbonsduredimethylester mittels einer
Friedel-Crafts-Acylierung mit Anisol und SnCly

Die Friedel-Crafts-Acylierung von Benzol mit dem Séurechlorid 51 fiihrte bei der Siedetem-
peratur und AlCls-Katalyse zur Zersetzung des Edukts. Da die Methylgruppe nur unter drasti-
schen Bedingungen (BBr; oder TFMSA/PhSH in TFA) von der Phenolfunktion entfernt wer-
den kann, ist diese Schutzgruppe fiir die spétere Synthese des Peptids mit der freien Phe-
nolgruppe ungeeignet. Deshalb sollte die Methoxyfunktion gegen eine Benzyloxyfunktion
ausgetauscht werden, die bei der Hydrierung des Arylketons 57 zum Kohlenwasserstoff
gleichzeitig mit abspalten wird. AnschlieBend wire es moglich, die freie Phenolfunktion mit
einer Fmoc-Festphasenpeptidsynthese kompatiblen TFA-labilen Schutzgruppe zu versehen.
Leider zersetzte sich der Benzylphenylether unter den oben beschriebenen Bedingungen zu
den isomeren 2 bzw. 4-Benzylphenolen, die anschlieBend mit dem Sidurechlorid 36 zu den
isomeren Triestern 58 und 59 reagierten. Eine solche Umlagerung des Benzylphenylether
wurde bereits fiir die AlBr; katalysierte Reaktion, die selbst bei -40° C innerhalb von Sekun-
den abliuft, beschrieben.®’” Aus diesem Grunde wurde die Kupplung des Saurechlorids 36 mit

einem metallorganischen Nucleophil weiterverfolgt.

%7 L. S. Hart, C. R. Waddington, J. Chem. Soc. Perkin Trans. II 1985, 1607
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Zum Aktivieren der Sdurefunktion wurde das 2-Mercaptopyridin gewdhlt, da der 2-
Pyridylthioester wie oben beschrieben die Ketonsynthese favorisiert und aufgrund des elek-
tronenziehenden Charakters des 2-Mercaptopyridins eine zusitzliche Aktivierung der Car-
boxylfunktion bewirkt. Der aktivierende Charakter duflert sich in einer erhohten Aciditét der
Sulfhydrylfunktion analog des Pentafluorphenols oder 2-Nitrophenols. Aus diesem Grund
wurden solche 2-Pyridylthioester in der Peptidsynthese®, als Pyridylthioglycoside fiir die Ag*
katalysierte C-Glycosidierung® und zur Makrolactonisierung’® eingesetzt. Bei der Makrolac-
tonisierung bewirkt die intramolekulare Komplexierung des Hydroxyprotons durch den 2-
Pyridylthioester eine Vororientierung und Aktivierung analog der Ketonsynthese, indem die
Hydroxyfunktion in der Nidhe des Reaktionszentrum postiert wird und indem die Nucleophilie
der Hydroxyfunktion bzw. die Elektrophilie der Carboxylfunktion durch die Erhdhung der
partiellen negativen bzw. positiven Ladung gesteigert wird.”' Ein weiteres Beispiel fiir die
besondere Aktivierung der Carboxylfunktion ist die Synthese von B-Lactonen’” bzw. P-
Lactamen’” in einer Tandemreaktion von 2-Pyridylthioesterenolaten mit Aldehyden bzw. Imi-
nen. Nach einer Lewis-Siure katalysierten Aldolreaktion zwischen dem Enolat und der Car-
bonylfunktion cyclisiert der B-Hydroxy- bzw. -Amino-2-pyridylthioester bei RT zum [3-
Lacton bzw. B-Lactam. In der Ketonsynthese zeichnet sich diese Methode dadurch aus, da
die 2-Pyridylthioester selektiv in Anwesenheit von Lactonen, Alkylestern’* und den Siurean-
hydriden analogen Phthalimiden’ alkyliert werden. Dabei bewirkt der 2-Pyridylthioester eine
starke Aktivierung der Carbonylfunktion des Thioesters, so dal} die Alkylierung des
Thioesters im Vergleich zu dem entstehenden Keton kinetisch bevorzugt ist. Eine Stabilisie-
rung des tetrahedralen Ubergangszustand analog der Weinreb-Amide findet nicht statt, son-
dern die 2-Pyridylthioester zerfallen sofort nach der Alkylierung in das Keton und das 2-
Mercaptopyridin.”® Eine vergleichende Untersuchung von aktivierenden Estern durch Rapo-
port et al. deutet ebenfalls darauthin, daf} bei den 2-Pyridylthioestern die Maskierung des Ke-
tons durch die Stabilisierung des Ubergangszustand keine Rolle spielt.”’ Der erhohte nucleo-
phile Charakter des 2-Pyridylthioesters wurde in der Totalsynthese des Monensin von Still et
al. demonstriert, in der ein 2-Mercaptopyridylcarbonyl-8-lacton in 70 % Ausbeute mit einem
weichen Cuprat gekuppelt wurde.”® E. J. Corey benutzte einen 2-Pyridylester in der Totalsyn-

% K.Lloyd, G. T. Young, J. Chem. Soc. (C) 1971, 2890
A. S. Dutta, J. S. Morley, J. Chem. Soc. (C) 1971, 2896
* A. 0. Stewart, R. M: Williams, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4289
" E.J. Corey, K. C. Nicolaou, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5614
' K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis, 1996, VCH, Weinheim, 168
> H.W. Yong, D. Romo, J. Org. Chem. 1998, 63, 1344
M. Cinquini, F. Cozzi, E. Consolandi, Tetrahedron Lett. 1991, 47, 8767
™ R. Conrow, P. S. Portoghese, J. Org. Chem. 1986, 51, 938
7 C. Jennings-White, R. G. Almquist, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2533
® M. Araki, S. Sakata, H. Takei, T. Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1974, 47, 1777
77 T. L. Cupps, R. H. Boutin, H. Rapoport, J. Org. Chem. 1985, 50, 3972
® D.B. Collum, J. H. McDonald III, W. C. Still, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2117, 2118, 2120
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these von Erythronolid B, um in 90 % Ausbeute die Carboxylfunktion eines 6-(2-
Hydroxycarbonylpropyl)-e-Lactons in ein o,B-ungesittigtes Keton zu transformieren.”

Die Synthese von 2-Pyridylthioestern erfolgt durch die Umsetzung von Sédurechloriden mit 2-
Mercaptopyridin in TEA/DCM”? oder durch die Kondensation der freien Carbonsiure mittels
dem DCCI und 2-Mercaptopyridin,”* dem 2-Mercaptopyridylchloroformiat™ oder dem 2,2’-
Dipyridyldisulfid und Triphenylphosphin.®'

OMe OMe
OMe OMe
OH OMe 0 0
1) SOCL,, 2) 2-HS-CsH;N 0 0
0 o 1302 ST 1 eq 4- '‘BuOC4H MgBr
oder DCCI, 2-HS-CsH,N
s© 70 THF, -30° C, 0.75 h o
0”7 “OMe Z "N
I ‘BuO

A

36 60, y=69-74% 61, y=65%

Schema 32: Synthese des p-fert-Butoxybenzoyldiester 61 mittels Alkylierung des 2-Pyridylthioester 60

Man erhielt den cis,cis-3,5-Dimethoxycarbonylcyclohexancarbonsiure-2-pyridylthioester 60
nach waBriger und chromatographischer Aufarbeitung mit der Sdurechlorid-Methode in 69 %
Ausbeute und mit der DCCI-Methode in 75 % Ausbeute. Obwohl in der Literatur die wélrige
und chromatographische Aufarbeitung von 2-Pyridylthioestern beschrieben ist, konnte man
nach der Isolierung mittels DC-Analyse die freie Séure als Hydrolyseprodukt detektieren, die
wihrend der Veresterung vollstindig umgesetzt wurde.

Aus diesem Grunde wurde der Thioester 60 mit der Methode von Corey
et al. hergestellt, die wegen der milden Reaktionsbedingungen fiir emp- | X \n/
findliche Carbonsduren geeignet ist und die eine einfache Aufarbeitung N O

des 2-Pyridylthioesters aufgrund der leicht abzutrennenden Nebenpro-

dukte CO, und Triethylammoniumchlorid ermoglicht. Das 2-Mercapto- Schema 33: Corey-
Reagenz

pyridylchloroformiat aktiviert die Carbonsdure als unsymmetrisches

Anhydrid und ist gleichzeitig eine Quelle fiir das 2-Mercaptopyridin. Die Darstellung erfolgte
mit dem weniger giftigen Phosgeniquivalent Diphosgen (Trichloromethylchloroformiat), in-
dem das 2-Mercaptopyridin mit einem Aquivalent Diphosgen (= 2 eq COCl,) in einer TEA-
DCM-Losung bei 0° C umgesetzt wurde. Die Aufarbeitung erfolgte dann analog der Corey-
Prozedur.

Nach der Aufarbeitung durch eine kurze wilrige Extraktion der organischen Phase und kurz-

zeitiges Trocknen iiber Na,SO4 wurde der so gereinigte 2-Pyridylester in den nédchsten Schritt

e a) E. J. Corey, E. J. Trybulski, L. S. Melvin Jr., K. C. Nicolaou, J. C. Secrist, R. Lett, P. W. Shel-
drake, J. R. Falck, D. J. Brunelle, M. F. Haslanger, S. Kim, S. J. Yoo, J. Am. Chem. Soc. 1978,
100, 4618 b) E. J. Corey, S. Kim, S. J. Yoo, K. C. Nicolaou, L. S. Melvin Jr., D. J. Brunelle, J. R.
Falck, E. J. Trybulski, R. Lett, P. W. Sheldrake, ibid. 1978, 100, 4620

% E.J. Corey, D. A. Clark, Tetrahedron Lett. 1979, 31, 2875

! T. Mukaiyama, R. Matsueda, M. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1970, 22, 1901
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eingesetzt. Die Methode von Mukaiyama et al. wurde nicht benutzt, da bei der Reaktion ein

nur chromatographisch abgetrennt werden kann.

Aquivalent 2-Mercaptopyridin und ein Aquivalent Triphenylphosphinoxid anfillt, welches
0]
OMe OMe
OH OMe O
(6] o
o) (o) 1.2 eq 2-Py-SCOCI, 1 eq 1.2 eq 4- BnOCgH,;MgBr
TEA.DCM,0°C.1h THF, -30° C, 1h
O
O~ 'OMe =
~ I BnO

36 60 57, y =065 % tiber zwei Stufen

Me OMe
(0]
S” "0
N

Schema 34: Synthese des p-Benzyloxybenzoyldiester 57 mittels der Corey-Methode

Die Kupplung des 2-Pyridylester 60 lieferte mit 4-ter-Butoxyphenylmagnesiumbromid und
mit 4-Benzyloxyphenylmagnesiumbromid in miBigen bis guten Ausbeuten die Arylketone 57
und 61. Entscheidend fiir die Ausbeute ist der Zeitpunkt der Terminierung der Reaktion. Die
Verwendung von 2-Pyridylestern erlaubt im Gegensatz zu den Sdurechloriden, den Verlauf
der Reaktion mit Diinnschichtchromatographie zu verfolgen. Die Visualisierung der Spots
erfolgte mit Bromkresolgriin, welches erst beim Erwidrmen die Spots des 2-Pyridylthioesters
gelb anfirbt. Wenn diese Farbreaktion ausblieb, wurde die Reaktion mit verdiinnter Sdure
terminiert. Nachdem der hauptsichliche Anteil des 2-Mercaptopyridins durch eine basische
Extraktion entfernt wurde, konnte das Produkt durch Kristallisation bzw. Kieselgelchromato-
graphie gereinigt werden. Besonders das p-tert-Butoxyarylketon 61 zeigte gute Kristallisati-
onseigenschaften.

Fiir die Desoxygenierung der Carbonylfunktion bot sich aufgrund der benzylischen Position
eine Hydrierung an. Der Katalysator der Wahl fiir die selektive Hydrierung von Arylketonen
ist Palladium auf Kohle. Palladium hat eine hohe Hydrierungsaktivitit fiir benzylische C-O-
Bindungen und eine geringe Hydrierungsaktivitit fiir aromatische Systeme. AuBlerdem ist die
Geschwindigkeit der Hydrierung stark von den sterischen und elektronischen Verhiltnissen
des Ketons abhingig, so dal die Wahl des Druckes und des Solvents von entscheidender Be-
deutung sind.*” Die Hydrierung des p-Methoxyarylketons 56 zum p-Methoxybenzyldiester 62
erfolgte erst bei einem Uberdruck von 4 bar und einer Temperatur von 50° C in Eisessig
(Schema 36). Die Verwendung von HOAc und die hohe Temperatur erwiesen sich als essenti-
ell fiir die selektive Hydrierung, da in MeOH keine Reaktion stattfand bzw. in salzsaurer
methanolischer Losung sich das Edukt zersetzte. Um das p-tert-Butoxyarylketon 61 in das p-
tert-Butoxybenzylcyclohexan 63 zu iiberfithren, wurde die Hydrierung in 0.01 N methanoli-
scher Salzsdure bei 50° C mit dem Pearlman-Katalysator durchgefiihrt, da unter diesen Bedin-
gungen die tert-Butylschutzgruppe stabil ist. Der Pearlman-Katalysator (Pd(OH), auf Kohle)
ist ein besonders aktiver Katalysator, der fiir die Hydrogenolyse von sterisch gehinderten Ben-

2 W. H. Hartung, R. Simonoff, Org. Synth. Col. Vol. VII, 1953, 292
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zylethern erfolgreich benutzt wurde.* Unter diesen Bedingungen erhielt man nach vier Tagen
als Hauptprodukt ein Isomerengemisch aus cis,cis-5-((cis-4’-Methoxycyclohexyl)methyl)-
cylohexandicarbonsduredimethylester 64 und cis,cis-5-((trans-4’-Methoxycyclohexyl)-
methyl)cylohexandicarbonsduredimethylester 65 im Verhiltnis 2 zu 3. Infolge der langen Re-
aktionszeit wurde unter diesen Bedingungen die tert-Butylschutzgruppe abgespalten, so daf3
aufgrund der verédnderten sterischen Verhiltnissen die benzylische Carbonylfunktion desoxy-
geniert wurde. AnschlieBend erfolgte eine langsame Reduktion des elektronenreichen Phenols
zum Cyclohexanon. Dieses wird zum Methylether 64 und 65 via des Ketals reduziert.** Nur
als Nebenprodukt entsteht der cis,cis-5-(4-tert-Butoxybenzyl)cyclohexandicarbonsiure-
dimethylester 63. In HOAc bei RT mit Pd/C fand keine Reaktion statt. Eine Erhohung des
Wasserstoffdruckes, die moglicherweise eine hohere Hydrierungsgeschwindigkeit der Car-
bonylfunktion erlaubt, konnte wegen der Druckbegrenzung der Parr-Apparatur nicht durchge-

fiihrt werden.

R!
2
MeO R
Y 64:R' = OMe, R? = H
OMe OMe 65: R! =H, R? = OMe
o OMe y =38 %, 64/65 = 2/3
O (6]
H,, Pd(OH),/C, 0.01 N HCI/MeOH
> +
4bar, 50°C, 4d
(0] OMe OMe
‘BuO 0 0
61
63 y=9%
‘B
uO

Schema 35: Hydrierung des Arykketons 61 zun den gesittigten Dicyclohexylanaloga

Aus diesem Grund wurde die Synthese des p-Benzyloxyarylketons 57 und dessen Hydrierung
geplant. Nach der schnellen Hydrogenolyse der Benzylschutzgruppe sollte die reduktive Hy-
drierung der Carbonylfunktion erfolgen. Mit Pd(OH),/C in Eisessig bei 50° C und 4 bar Uber-
druck wurde in nahezu quantitativer Ausbeute der cis,cis-5-(4-Hydroxybenzyl)cyclo-
hexandicarbonsiduredimethylester 66 gewonnen. Als nachteilig erwiesen sich Schwefelverun-
reinigungen, die aus der Kupplungsreaktion mit dem 2-Pyridylthioester stammten, so da} gro-
Bere Mengen an Katalysator benotigt wurden. Deshalb ist es empfehlenswert, das Edukt vor
der Hydrierung mit Aktivkohle zu reinigen. Unter den Bedingungen einer Transferhydroge-
nolyse mit Pd/C, katalytischen Mengen an FeCl; und Cyclohexadien bei 80° C bzw. Limonen
bei 170° C erfolgte keine Reaktion.®

8 W. M. Pearlman, Terrahedron Lett. 1967, 17, 1663
% PN Rylander, Hydrogenation Methods, 1985, Academic Press, London, 68
% G. Brieger, T.-H. Fu, J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1976, 757



42 Theoretischer Teil

OMe OMe
O (0]
56: R = Me
57: R3 =Bn
(0]
R0
H,, Pd/C, HOAc, 4 bar, 50°C, y = 95 % H,, Pd(OH),/C, HOAc, 4 bar, 50° C, y = 98 %
oder TESH, TFA, 50° C, y = 74 %
OMe OMe OMe OMe OMe OMe
o o 0 0 Isobuten, TfOH, DCM O 0
oder PMB-CI, BuyyNJ,
K,CO3, Aceton, A
HO R0
MeO
66 63:R*='Bu, y=38%
67:R*=PMB, y=68%

Schema 36: Reduktion der Arylketone zu Benzylcyclohexanen

Als alternative Reduktionsmittel konnen Hydride eingesetzt werden. Ein sehr mildes Redukti-
onsmittel ist Triethylsilan in TFA, das selektiv aktivierte Carbonylfunktionen und benzylische
und tertisire Alkohole via der Carbeniumionen reduziert.*® Mittels dieser Methode wurde das
p-Methoxyarylketon 56 in 74 % Ausbeute reduziert. Da bei dieser Methode die Trifluoressig-
sdure zum Erzeugen der Carbeniumionen essentiell ist, ist sie jedoch ungeeignet fiir die Re-
duktion von p-Acylphenolen mit sdurelabilen Schutzgruppen. Die Wolf-Kishner- und die
Clemmensen-Reduktion oder die Reduktionen mit NaBH, oder LiAlH4 mit starken Lewis-
Sduren®” sind ungeeignet, da unter diesen Bedingungen die Esterfunktionen reduziert bzw.
eventuelle Schutzgruppen gespalten werden. Eine interessante, der Clemmensen-Reaktion
analoge Reduktion benutzt W-7-Raney-Nickel in 50 %-gen wilBrigen EtOH als Reduktions-
mittel, welches moglicherweise als Alternative dienen konnte.*®

Nach der Hydrierung mufite die Phenolfunktion des cis,cis-5-(4-Hydroxybenzyl)cyclo-
hexandicarbonsduredimethylester 66 mit einer entsprechenden Schutzgruppe versehen wer-
den, die spéter unter den Bedingungen der Festphasenpeptidsynthese verwendet werden kann.
Die Standardmethode fiir die Einfithrung der fert-Butylschutzgruppe ist die Addition von Iso-
buten mittels 0.2 Aquivalenten conc. H,SO, bei RT.% Eine besonders milde Methode arbeitet

8 C.T. West, S. J. Donnelly, D. A. Kooistra, M. P. Doyle, J. Org. Chem. 1973, 38, 2675

" G. P. Thakar, B. C. Subba Rao, J. Sci. Industr. Res. 1962, 21b, 583

8 R. H. Mitchell, Y.-H. Lai, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2637

M. Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 1984, Springer-Verlag, Berlin,
48
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bei tiefen Temperaturen mit TFOH. Unter diesen Bedingungen werden Umlagerungen zu den
aromatischen Ring alkylierten Nebenprodukten vermieden.”

Methode: |Séure: Bedingungen: Ausbeute:

A H,S04 (0.2 eq) 12.8 eq C4Hg, 0.35 ml DCM, RT, 5 d 29 %

B TfOH (0.09 eq) |9.1 eq C4Hg, 0.88 ml DCM, -78° C,5.5h 38 %

C TfOH (0.09 +|9.1 eq C4Hs, 0.3 ml MeCN, 0.3 ml THF, -45° | kein Umsatz
0.18 eq) —-20°C,5d

In beiden Reaktionen war die Ausbeute an cis, cis-4-tert-Butoxybenzyldiester 63 nur moderat,
da nicht weiter charakterisierte Nebenprodukte entstanden, die polarer als das Edukt waren.
Besonders die Methode B erwies sich in der Durchfiihrung als problematisch, da das Edukt
unter diesen Bedingungen als Ol ausfiel. Deshalb muBte die Reaktionslosung mehrmals auf
ca. -15° C erwidrmt werden. Dies fiihrte bei der Stirke der verwendeten Sdure wahrscheinlich
zu Zersetzungsreaktionen. Als alternative TFA-labile Phenolschutzgruppe wurde die 4-
Methoxybenzylschutzgruppe in 68 % Ausbeute eingefiihrt, indem das Phenolderivat 66 mit p-
Methoxybenzylchlorid, katalytischen Mengen BusNI und K,COs3 in Aceton bei der Siedetem-
peratur iiber Nacht gertihrt wurde (Schema 36).

5.3 Desymmetrisierung der meso-Diester

Nachdem der Benzylsubstituent eingefiihrt wurde, muBten die meso-Diester 62 und 67 de-
symmetrisiert werden. Dazu wurde der Diester mit einem geringen Uberschul an Kaliumhy-
droxid zu dem Monoester verseift. Nach einer Sdure-Base-Trennung reduzierte man die Di-
carbonsiduremonomethylester zu den Hydroxymethylcarbonsiduremethylestern 68 und 69 und
zu den Diolen 70 und 71.

OMe OMe OMe

(0) O 1) KOH, MeOH, A HO 0) HO OH
2) BH;*SMe,, THF, -78° C — RT

oder LiBH(sec-Bu), THF, -78° C

R0 R'O R0
62:R' = Me 68: R' = Me 70: R! = Me
67:R! = PMB 69:R' = PMR 71:R! = PMB

Schema 37: Desymmetrisierung des Diesters

Um die Reaktionszeit und die Anzahl der Stufen zu verkiirzen, wurde der Diester 67 mit L-
Selectride® (LiBH(sec-Bu);) in einem Schritt zum Hydroxymethylcarbonsduremethylester 69
in PhMe/THF bei -78° C reduziert. Nach der Terminierung der Reaktion und sdulenchromato-
graphischer Reinigung wurde 69 in 70 - 80 % Ausbeute isoliert. Die kinetische Hemmung der
Reduktion der zweiten Esterfunktion ist moglicherweise ein Effekt der elektrostatischen Ab-
stoBung zwischen dem negativ geladenen [BH(sec-Bu)s;]-Anion und dem negativ geladenen

% J. L. Holcombe, T. Livinghouse, J. Org. Chem. 1986, 51, 111
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(5-Benzyl-3-methoxycarbonyl-1-cyclohexyl)methoxy-tri-2-butylboranatanion, das durch die
schnelle Reduktion des reaktiven intermediiren Aldehyds entsteht. Jedoch zeigt das Literatur-
beispiel einer Monoreduktion eines geschiitzten perhydroxylierten Octandisdurediethylesters,
daB man den Hydroxyester auch mit DIBAL-H in hoher Ausbeute erhalten kann.”!

Diester: | Bedingungen: Hydroxyester: Diol:
62 1) 1.4 eq KOH (0.08 M), MeOH/H,0 (16/1), |60 % 20 %
A,36h
2) 1.05 eq BH3*SMe,, THF, -78° C — RT
67 3) 1.4 eq KOH (0.3 M), abs. MeOH, A, 43 h |48 % 32 %
4) 1.4 eq BH3*SMe,, THF, -78° C — RT
67 2.4 eq LiBH(sec-Bu)z, -78 ° C, 2.5 h 80 % 8 %

Das bei der Reduktion erhaltene cis,cis-3,5 Bis-(hydroxymethyl)-5-(4-methoxybenzyl)cyclo-
hexan 70 wurde mit Ac;O zum Diacetat 72 umgesetzt. Dieses Diacetat und ein Diester wur-
den in einer Kooperation mit U. Bornscheuer als Substrate fiir eine enzymatische Monoversei-
fung mit Lipasen eingesetzt. Jedoch zeigten die Substrate in Vorversuchen eine geringe Se-
lektivitdt zur Monoverseifung.

Die Substitution der Hydroxyfunktion erfolgte mit der eleganten Methode von Mitsunobu et
al., bei der ein Alkohol mit einem geeigneten Nucleophil in einem Eintopfverfahren durch
eine Redox-Kondensation mittels Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat (DEAD)
substituiert wird.”> Als Stickstoffnucleophil wurde das wohlfeile Phthalimid der Gabrielsyn-
these gewihlt. Der cis,cis-3-Hydroxymethyl-5-(4-methoxybenzyl)cyclohexancarbonséure-
methylester 68 wurde mit jeweils 1.1 eq Phthalimid, PhsP und DEAD in THF bei RT in den
cis, cis-5-(4-Methoxybenzyl)-3-phthalimidomethylcyclohexancarbonsduremethylester 73 iiber-
fiihrt, der nach der chromatographischen Aufarbeitung in 93 % Ausbeute isoliert wurde.

OMe 0 OMe
HO 0 1.1 eq DEAD, 1.1 eq PPhy, I\N (0]
1.1 eq Phthalimid, THF,
(0]
RT, iiber Nacht
MeO MeO
68 73

Schema 38: Einfithrung der Aminofunktion mittels einer kombinierten Gabriel-Mitsunobu-
Reaktion

Im nichsten Schritt muflite der Phthalimidomethylester 73 in die freie Aminosédure iiberfiihrt
werden, damit man anschlieBend die Aminofunktion als Fmoc-Carbamat schiitzen konnte. Die
ibliche Demaskierung des Amins in der Gabrielsynthese ist die Hydrazinolyse des Phthali-

°' a) N. Ikemoto, S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9657; b) N. Ikemoto, S. L. Schreiber,
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2524

> 0. Mitsunobu, The Use of Diethyl Azodicarboxylate and Triphenylphosphine in Synthesis and
Transformation of Natural Products, Synthesis 1981, 1
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mids. Die basische Hydrolyse des Methylesters mull jedoch angesichts der Basenempfindlich-
keit des Phthalimids nach der Hydrazinolyse erfolgen. N-Alkylphthalimide reagieren mit Hy-
droxidionen zu den N-Alkylphthalsiuremonoamiden, die nur unter sehr drastischen Bedin-
gungen zu den Alkylaminen und Phthalsdure abgebaut werden. Die Reaktion von Hydrazin
mit Estern ist von der Grof3e des Alkylrestes abhingig: fert-Butylester werden nicht gespalten,
und Methylester werden dazu benutzt, Hydrazide darzustellen. Sheehan et al. stellten bei der
Synthese von H-Gly-Gly-Gly-OEt fest, dal dieses durch die Hydrazinolyse des Phthalimi-
doethylesters Pht=Gly-Gly-Gly-OEt mit einem Aquivalent N,H,, zuginglich ist. Nach der
Uberfiihrung des Peptids in das Hydrochlorid wurde es mittels 5 eq N,H, in drei Tagen bei RT
in das H-Gly-Gly-Gly-NH-NHj iiberfiihrt.”® Die Hydrazinolyse des Phthalimids mit 1 eq N,H,
in EtOH bei RT lieferte nach 18 Stunden laut DC nur ein Gemisch aus Edukt und dem Pro-
dukt. Durch Zugabe eines weiteren Aquivalentes N>H,4 wurde das restliche Edukt nach fiinf
Stunden in das freie Amin iiberfiihrt. Anschlieend setzte man den Aminoester 74 in die Ver-
seifung mit zwei Aquivalenten 0.66 M NaOH in H,O/MeOH/DMF ein. Nach der Verseifung,
die mit DC verfolgt wurde, muflte das Phthalhydrazid von der Aminosiure 75 abgetrennt wer-
den. Dies geschah durch eine Extraktion des sauren Riickstandes mit heilem EtOH und an-
schlieBenden Féllen der Aminosdure mit Ether. Das so erhaltene Rohprodukt wurde analog
der Prozedur von Carpino et al. in die N-Fmoc-Aminosiure 76 iiberfiihrt.”* Ein alternatives
Reagenz zu dem Fmoc-Cl ist das 9-Fluorenylmethoxysuccinimid, welches keine Selbstkon-
densation der Aminosiure bewirkt und stabiler ist.”

Die geringe Ausbeute von nur 12 % fiihrte zu einer verdnderten Reihenfolge von Hydrazino-
lyse und Hydrolyse, um mogliche Nebenreaktionen des NoH4 mit dem Methylester zu vermei-
den und um die Isolierung der jeweiligen Intermediate zu vereinfachen. Die Hydrolyse des
Phthalimidomethylesters 73 erfolgte mit Salzsdure in Aceton/H,O. AnschlieBend wurde die
Phthalimidocarbonsidure 77 mit Hydrazin in siedenden EtOH in zwei Stunden in die freie
Aminosdure 75 iiberfithrt. Um die Aminosidure von dem Phthalhydrazid abzutrennen, wurde
der eingeengte Riickstand mit 2 N Salzsdure behandelt, damit das Phthalhydrazid ausfillt
wurde. Nach der Extraktion der auf pH 3 - 4 eingestellten wirigen Losung wurde das Roh-
produkt mittels Fmoc-Cl in die N-Fmoc-Aminosdure 76 iiberfiihrt. Die Ausbeute iiber diese
drei Stufen betrug 17 %. Als Hauptproblem erwies sich die Abtrennung des Phthalhydrazids,
das dhnliche Losungseigenschaften aufweist wie Aminosiduren. Da genug Testmaterial zur
Verfiigung stand,”® wurde die Reaktion nicht optimiert.

% J. C. Sheehan, W. L. Richardson, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6329

* L. A. Carpino, G. Y. Han, J. Org. Chem. 1972, 37, 3404

» A. Paquet, Can. J. Chem. 1982, 60, 976

% C. Kiihn, G. Lindeberg, A. Gogoll, A. Hallberg, B. Schmidt, Tetrahedron 1997, 53, 12497
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74 75
OMe OH
H)N O 2eqNaOH, DMF/ H)N O
MeOH/H,0,
RT,22h
MeO MeO
s 1.5 eq Fmoc-Cl, Dioxan/
2 e RO, H,0, 2.5 eq Na,CO3, RT,
’ ’ 16 h, 12 % iiber 3 Stufen

OMe

73 76
2 N HCl, Aceton, 1. eq Fmoc-Cl, Dioxan/H,0
A,5h 2.5eq Na,CO3,0°C — RT,

5h, 17 % iiber 3 Stufen
OH OH
0O 2 eq H4yN,*H,0, HZN 0O
EtOH, A, 4 h
MeO MeO
77 75

Schema 39: Darstellung der geschiitzten Fmoc-Festphasenpeptidsynthese kompatiblen Aminosdure 76

Aus diesem Grund wurden bereits eine Reihe von Verfahren entwickelt, die nicht Hydrazin
zum Spalten von Phthalimiden verwenden. Eine Spaltung von Phthalimiden ist auBerdem mit
Phenylhydrazin und BusN bei 80° C, mit Natriummethanolat in siedenden MeOH,* verschie-
dene Amine und mit NaBH, mit anschlieBendem Erhitzen in Essigsiure.”’

Diese Verfahren benutzen oft saure oder basische Bedingungen, die inkompatibel mit Methyl-
estern oder Sdure labilen Schutzgruppen sind. Ein alternatives Stickstoffnucleophil ist das
Azid, welches durch Reduktion zum Amin abgebaut werden kann. Neben dem Staudinger-
Abbau von Aziden mit PhsP und anschlieBender Hydrolyse der Phosphorazaylide mit kon-
zentrierter Salzsdure sind auch milde Verfahren entwickelt worden, die unter neutralen Bedin-
gungen Azide abbauen. Solche Reduktionsmittel sind Wasserstoff oder komplexe Hydride,
PhsP mit 1 eq H,O in THF,” Mg in MeOH,” Sn(II)CL'® und H,S in py/H,0'"" oder 1,3-

’” R. Hemmer, W. Liirken, Houbel-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. Aufla-
ge/Erweiterungsband, 1992 ,Georg Thieme Verlag, Stuttgart, E16/D, 698
% N. Knouzi, M. Vaultier, R. Carrie, Bull. Soc. Chim. Fr. 1985, 815
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Propandithiol.'” Aus diesem Grund wurde fiir den PMB-geschiitzten Hydroxyester 69 eine
> Die Reaktion des Hy-

droxyesters 69 mit HN3;, PhsP und DEAD erwies sich als sehr empfindlich gegeniiber den
104

Mitsunobu-Reaktion mit Stickstoffwasserstoffsiure geplant.'’
Reaktionsbedingungen und insbesondere der Qualitit des DEAD. ™ Unter optimalen Reakti-
onsbedingungen lieferte die Reaktion bei 0° C innerhalb von 30 Minuten mit einem Uber-
schuf} an PhsP, DEAD und anschlieender Zugabe von HNj3 den cis,cis-3-Azidomethyl-5-(4-
(4’-methoxybenzyloxy)benzyl)cyclohexancarbonsduremethylester 78 in 75 % Ausbeute. In
anderen Fillen reagierte der Alkohol 69 erst bei erhohter Temperatur mit schlechteren Aus-
beuten, oder die Reaktion versagte vollkommen unter Umwandlung des Eduktes zu ‘Neben-
produkten’.

Der Versuch, den Azidoester mit einen Aquivalent PhsP und einen Aquivalent H,0O zu redu-
zieren und anschlieend mit NaOH in H,O/MeOH zu verseifen, mifllang, da man nach der
Reduktion und einer wélrigen Aufarbeitung ein Produkt erhielt, das sich bei der Verseifung
nur langsam umsetzte.

OMe OMe
1) 2 eq DEAD, 2 eq PPh;, Ny o
HO © THF, 0° C, 5 min
2) ~10 eq HN3/PhH, 0° C — RT,
90 min
PMBO PMBO
69 78, y=75%
Reduktion mit verschiedenen Methoden, ___.-=-=""" 2 eq LiOH, H,O/Dioxan,
Verseifung .7 RT, tiber Nacht, quantitati:
P
OH OH
H,N o Ny (6]
PMBO PMBO
75 79

Schema 40: Synthese der Azidocarbonsédure 79 mittels einer Mitsunobu-Reaktion und einer anschlie-
Benden Verseifung mit LiOH

% S.N. Maiti, P. Spevak, A. V. N. Reddy, Synth. Comm. 1988, 18, 1201

%S N. Maiti, M. P. Singh, R. g. Micetich, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1423

"9V 7. Adachi, Y. Yamada, I. Inoue, M. Saneyoshi, Synthesis 1977, 45

' H. Bayley, D. N. Standring, J. R. Kwowles, Tetrahedron Lett. 1978, 39, 3633
'% H. Loibner, E. Zabel, Helvetica Chimica Acta, 1976, 59, 2100

'% Vergleiche auch: Peter Lange, Dissertation, Universitit Hannover, 1997, 237
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Um die schwierige Isolierung der freien Aminosidure zu umgehen, wurde die direkte Verwen-
dung der Azidocarbonsiure 79 fiir die Festphasenpeptidsynthese geplant. Das geeignete Re-
duktionsmittel der Wahl ist das 1,3-Propandithiol in TEA/MeOH. Das Reagenz und die Ne-
benprodukte sind unter den verwendeten Bedingungen fliissig, reagieren nicht mit dem Harz
oder dem Peptid, und das Azid wird in hohen Ausbeuten in das Amin iiberfiihrt. Ein anderes
Reduktionsmittel ist Dithiothreiol (DTT), welches bereits erfolgreich in der Festphasenpep-
tidsynthese mit o-Azidocarbonsiuren eingesetzt wurde.'” Fiir diesen Zweck wurde der Azi-
docarbonsduremethylester 78 mit LiOH in Dioxan/H,O bei RT quantitativ in die Azidocar-
bonsidure 79 tiberfiihrt.

195 M. Meldal, M. A. Juliano, A. M. Jansson, Tetrahedron Leit. 1997, 38, 2531
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5.4 Synthese der diastereomeren Asparagyl-arginyl-(cis,cis-3-aminomethyl-5-(4-me-
thoxybenzyl)-1-cyclohexancarbonyl)-histidyl-prolyl-phenylalanine 80 und 81

Durch die Einfithrung der Peptidsynthese

an einem festen Triger durch Merrifield | SSSER I

et al. wurde die Synthese von Peptiden HF oder TfOH

mit fiinf bis 20 Aminosiureresten revolu- 0 © <:I

tioniert, da durch die kovalente Fixierung ‘Bu. )J\ OJ —

des Peptids an einer heterogenen Phase © &\ | \_ 7/ @
die zeitraubende Reinigung der Zwi-

schenprodukte entféllt. Der polymere %f_J D—a—
Triger, an dem das Peptid gebunden ist, | nsiente Maskierung | Merrifild-Linker ]

wird durch einfaches Filtrieren von iiber- Schema 41: Schematische Darstellung der Festphasenpep-
schiissigen Reagenzien und anderen Ne- tidsynthese nach Merrifield et al.

benprodukten abgetrennt.'” Die Merri-

field-Technik benutzt mit 1 - 2 % 1,4-Divinylbenzol vernetzte Polystyrolharze, die mittels
einer Chlormethylierung der Styroleinheit mit einer Linkerfunktion versehen sind. Durch
Kupplung der ersten Boc-geschiitzten Aminosdure mit der Chlormethylfunktion des Polysty-
rols erhilt man die erste polymergebundene, als Benzylester geschiitzte Aminoséure. Die tran-
siente Schiitzung der o-Aminofunktion erfolgt durch die Boc-Schutzgruppe, die mittels conc.
TFA demaskiert wird, um die folgende Boc-geschiitzte Aminosdure einzufiihren. Die Ab-
spaltung des Peptids vom Harz erfolgt durch Spaltung des C-terminalen Benzylesters mittels
fliissigen Fluorwasserstoff oder mittels TfOH in TFA. In diesem Schritt werden auflerdem die
permanenten Maskierungen der Seitenkettenfunktionalititen abgespalten (Schema 41). Die
Verwendung der sehr aggres-
siven Sduren HF und TfOH

im finalen Deblockierungs-

| Permanente Maskierung

f—%

B Merrlfleld Harz

schritt und die ungeniigende

TFA
TFA-Stabilitit der Schutz- O
gruppen fiir die Seitenketten- Fmoc\ %( ::> O @

funktionalititen fithrt oftmals

zur Bildung von Nebenpro- Plperldln

dukten. Eine Verbesserung ist ' M

| Transiente Maskierung

die FEinfiihrung der Fmoc-

Schutzgruppe als orthogonale, Schema 42: Schematische Darstellung der Fmoc-Festphasenpeptid-

transiente Maskierung fiir die  y;mese
o-Aminofunktion.  Dadurch
kann der finale Abspaltungsschritt unter milderen Bedingungen durch die Verwendung von

TFA-labilen Schutzgruppen und Harzlinkern erfolgen (Schema 42). Als Harzanker fiir die

1% R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149
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Synthese von Peptiden mit einer freien Carbonsidure am C-Terminus ist der Wang-Linker ge-
eignet.107

Da der Aufbau des Peptids ohne Isolierung der Zwischenstufen durchgefiihrt wird, akkumulie-
ren die peptidischen Verunreinigungen auf dem Tréger, so daB fiir eine Endreinigung des Pro-
duktes ein groBerer Aufwand notig ist. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dafl der
Kupplungsschritt und der Deblockierungsschritt in hoher Ausbeute verlaufen. Eine Ausbeute
von nur 90 % pro Kupplungsschritt bedeutet bei 20 Kupplungen eine Ausbeute von maximal
12 % an gereinigtem Peptid. Aus diesem Grund sind groBe Uberschiisse an Aminosiuren und
effiziente Kondensationsmittel notwendig, die eine hohe Reaktivitit besitzen, nicht zu Neben-

reaktionen oder Racemisierung der Aminosdure neigen und gute Losungseigenschaften besit-

zen. Solche Kondensationsmittel sind das Benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophos-
phat (BOP) bzw. das ungiftigere Trispyrrolidinanalogon — ® o
(PyBOP) und das 2-Benzotriazol-1-yl-1,1,3,3-tetramethyl- N¢N,N—O—P<N(j> PFg

uroniumhexafluorophosphat (HBTU). Bei dem BOP- :
Reagenz erfolgt die Aktivierung als Acylphosphonium- 7\

ester, der durch das freigesetzte 1-Hydroxybenzotriazol in ;} \NG_) o
den aktivierten 1-Benzotriazolylester unter Freisetzung N:N,N_O_</N_ PFq
von Hexamethylphosphorsduretriamid iiberfiihrt wird. Das /

billigere HBTU {iberfiihrt die Aminosiure ebenfalls in den
Schema 43: PyBOP (oben) und

1-Benzotriazolylester, indem die die Carbonsidure durch HBTU (unten)

ein Acyluroniumintermediat aktiviert wird, welches an-

schlieBend in den Aktivester und Tetramethylharnstoff zerféllt. Bei langen Reaktionszeiten
wirkt sich bei HBTU nachteilig die groere Neigung zu Nebenreaktionen aus. Eine Nebenre-
aktion ist die Bildung von Tetramethylguanidinen an der o-Aminofunktion. Durch die Uber-
fiihrung der Aminosdure in den 1-Benzotriazolylester erfolgt eine dem Carbonsidureanhydrid
analoge Aktivierung, die eine ausreichende Acylierungsgeschwindigkeit bietet und eine gerin-
ge Racemisierung des o-Kohlenstoffatoms bewirkt. Durch Zusatz eines weiteren Aquivalentes
HOBt wird die Bildung des 1-Benzotriazolylester weiter beschleunigt und somit das Racemi-
sierungsrisiko weiter gesenkt.

Die allgemeine Kupplungsprozedur beinhaltet das 30 miniitige Schiitteln des Harzes in DMF
mit jeweils drei Aquivalenten HBTU und der Fmoc-geschiitzte Aminosiure und mit sechs
Aquivalenten DIEA, um die Carbonsiure zu deprotonieren. Bei lingeren Reaktionszeiten auf-
grund eines geringen Aminosdureiiberschusses oder sterischer Hinderung wird PyBOP als
Kupplungsreagenz verwendet. Das Filtrieren erfolgt durch dreimaliges Waschen mit DMF.
Um nicht acetylierte Aminofunktionen zu terminieren, wird das Harz mit einer 10 %-gen
Acetanhydrid-Losung in DMF und einigen Aquivalenten DIEA behandelt. Somit kann die
Bildung von Peptiden mit Fehlstellen vermieden werden, die infolge dhnlicher Eigenschaften
nur schwer abtrennbar sind. Die Reaktionskontrolle mittels PDMS zeigte, da nur beim

075 -w. Wang, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1328; fiir eine Ubersicht siehe: G.B. Fields, Int. J. Pep-
tide Protein Res. 1990, 35, 161
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Kupplungsschritt mit dem Turn-Mimetikum 76 aufgrund des geringen Uberschusses ein ‘cap-
ping’ mit Ac,O notwendig war. Nach erneutem Spiilen des Harzes mit DMF wird die Fmoc-
Schutzgruppe abgespalten, indem das Polymer mehrmals mit 20 %-ger Piperidin-DMF-
Losung geschiittelt wird. Nach dem Entfernen der Piperidin-Losung durch Filtrieren und Wa-
schen kann das Peptid einer erneuten Kupplung unterworfen werden.

Fmoc-His(Trt)-Pro-Phe-O Wang-
Harz

l 1) Piperidin/DMF (20 %)

H-His(Trt)-Pro-Phe-O—| Wang-
Harz

1) 1.1eq 76, 1.65 eq PyBOP, 3.3
eq DIEA, DMF, iiber Nacht

2) Ac,O/DMF (10 %), 3 eq DIEA
3) Piperidin/DMF (20 %)

0]
: Wang-
NH; His(Trt)-Pro-Phe-O Harz
1) Piperidin/DMF (20 %)
2) 3 eq Fmoc-Arg(Pmc)-OH, 3 eq
PyBOP, 6 eq DIEA, DMF, 30 min
MeO
0]

-

3) Piperidin/DMF (20 %)
4) 3 eq Fmoc-Asp(‘Bu)-OH, 3 eq
y PyBOP, 6 eq DIEA, DMF, 30 min

FmocAsp(lBu)Arg(Pmc)H/I\g\ His(Trt)-Pro-Phe-O— \ﬁzlrlzg :
MeO

jl) Piperidin/DME (20 %)
0

<)

1) TFA/TESH/H,0 (90/5/5), RT, 1.3 h
2) Reversed Phase-HPLC

. !y, \\\\“\ .
H-Asp-Arg-HN His-Pro-Phe H-Asp-Arg-HN 4 O\ His-Pro-Phe
+ =
=z | =z | g
MeO AN 80 MeO AN 81

Schema 44: Festphasengebundene Synthese der Ang II-Analoga mit dem inversen y-Turn-Mimetikum (Nach
jedem Reaktionsschritt wird das Harz mit DMF gewaschen.)

Fiir die Abspaltung des Peptids wird die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe abgespalten, das
Harz mit DMF und DCM gewaschen und anschlieBend getrocknet. Fiir die finale Deblockie-
rung suspendiert man das Polymer fiir ein bis zwei Stunden in einer TFA/TESH/H,0-L&sung
(90/5/5). Die Zusitze TESH und H,O dienen als irreversible Kationenfanger, um die Riickre-
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aktion bzw. die Kernalkylierung der Aromaten zu vermeiden. Das rohe Peptid wird mit kal-
tem Ether gefillt, der Riickstand wird mehrmals in Ether suspendiert und durch Zentrifugieren
und Dekantieren wieder abgetrennt, um eine Vorreinigung durchzufiihren. Der getrocknete
Riickstand wird mittels Reversed Phase-Chromatographie gereinigt. Nach dieser Methode
erhielt man die diastereomeren Ang II-Analoga 80 und 81 in 15 % und 17 % Ausbeute.”

Jedoch zeigten diese beiden Peptide 80 und 81 keine Bindungsaffinitit zum AT;-Rezeptor
(siehe Kapitel 8).

5.5 Synthese der diastereomeren Asparagyl-arginyl-(cis,cis-3-aminomethyl-5-(4-hy-
droxybenzyl)-1-cyclohexancarbonyl)-histidyl-prolyl-phenylalanine 82 und 83

Die Synthese des Ang II-Analoga 82 und 83 mit einer phenolischen Hydroxyfunktion erfolgte
in einer Kooperation mit Gunnar Lindeberg'® (Schema 45).

Die Peptide wurden analog der allgemeinen Synthesevorschrift dargestellt. Die Reduktion des
Azids erfolgte mit 2 M DTE (Dithioerythritol) und 1 M DIEA in DMF bei 50° C innerhalb
von 29 Stunden. Das Peptid wurde anschlieBend mit Fmoc-Arg(Pmc)-OH und Fmoc-
Asp(‘Bu)-OH mittels HBTU/DIEA verlingert. Nach der Entschiitzung des N-Terminus mit
Piperidin suspendierte man das Harz in einer TFA-TESH-H,O-Losung, um das Peptid vom
Harz abzuspalten und die Seitenkettenfunktionen zu demaskieren. Da die PMB- und die Trt-
Schutzgruppen nicht vollstidndig entfernt wurden, 16ste man das rohe Peptid ein zweites Mal
in einer TFA-Losung. Nach Reversed Phase-HPLC erhielt man die diastereomeren Peptide 82
und 83 in jeweils 2 % Ausbeute.

Uber die Bindungsaffinititen der Ang II-Analoga 82 und 83 liegen zur Zeit noch keine Ergeb-
nisse vor.

'% Department of Medical and Physiological Chemistry, Uppsala Universitet, Biomedicinska Cen-
trum, Box 575, S-75123 Uppsala
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H-His(Trt)-Pro-Phe-O—{ Wang-
Harz

eq DIEA, DMF, 5 h

0]
: Wang-
N3 His(Trt)-Pro-Phe-O Harz
=z 1) 2 M DTE, 1 M DIEA,
| DME, 50° C, 29 h
PMBO x

(0]

. Wang_
H,N His(Trt)-Pro-Phe-O Harz
1) 4 eq Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
=z J 4 eq PyBOP, 8 eq DIEA,
DMF, 2 h
PMBO \

2) Piperidin/DMF (20 %)

3) 4 eq Fmoc-Asp(‘Bu)-OH,
4 eq PyBOP, 8 eq DIEA,
DMF, 2 h

l 1.0eq 79, 1.1 eq PyBOP, 2.0

O

Fmoc- Asp(tBu)- Arg(Pmc)-HN His(Trt)-Pro-Phe-O— \;V{:;Irlzg :
J
PMBO N

1) Piperidin/DMF (20 %)
2) TFA/TESH/H,0 (90/5/5), RT,2h+2h
3) Reversed Phase-HPLC
O O
!y, \\\\| .
H-Asp-Arg-HN His-Pro-Phe H-Asp-Arg-HN~ ™ O\\ His-Pro-Phe

-
-

+

iIIIIII

82

HO HO 83

Schema 45: Synthese des Ang II-Analoga mit einer phenolischen Hydroxyfunktion
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5.6 NMR-spektroskopische Untersuchungen der Ang II-Analoga

Die relative Konfiguration der cis,cis-1,3,5-tri-
3
H J ~3.5Hz

substituierten Cyclohexane wurde durch 'H-
NMR-Spektroskopie bestitigt. Fiir die Start-
verbindung, cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbon-

MCOzC
H

sauredimethylester 32, konnte fiir die o-Pro- 5 &

.. J=125Hz~H
tonen der Ester bzw. der Carbonsdure aufgrund

der Uberlagerung der beiden Signale keine

Zuordnung getroffen werden. Jedoch zeigten 3] ~12.5Hz

31~12.5Hz

die Signale fiir die axialen Methylenprotonen

ein Quartett mit einer Kopplungskonstante von  Schema 46: Kopplungskonstanten der axialen Proto-
13.2 Hz. Dieses Signalmuster kommt durch die nen im cis,cis-1,3,5-trisubstituierten Cyclohexan

geminale Kopplung des axialen Protons mit dem &dquatorialen Methylenproton und durch die
vicinale Kopplung mit den a-Protonen der Carbonséiure bzw. des Esters zustande. Solche gro-

Ben *J-Kopplungskonstanten sind laut der Karpluskurve'®”

nur dann moglich, wenn die Proto-
nen antikoplanar zueinander stehen. Das heifit, da3 die o-Protonen auch axial stehen und so-
mit die Substituenten dquatorial. Fiir das Kupplungsprodukt, den Benzoylcyclohexandicar-
bonsduredimethylester, erhielt man fiir die o-Protonen der Ester und des Arylketons jeweils
ein Doppeltriplettsignal mit Kopplungskonstanten von 12.7 Hz und 3.5 Hz bzw. 12.2 Hz und
3.3 Hz im Verhiltnis von 2 zu 1. Die groBe *J-Kopplungskonstante von ca. 12 Hz belegt wie-
derum die antikoplanare Stellung der axialen o-Protonen zu den axialen Methylenprotonen.
Auch nach der Reduktion des Arylketons, der Desymmetrisierung und der anschlieenden
Substitution des Alkohols 148t sich die dquatoriale Stellung der drei Substituenten durch die
groBen Kopplungskonstanten der axialen Methinprotonen zu den axialen Ringmethylenproto-
nen nachweisen. Das a-Proton der Esterfunktion liefert wiederum ein Doppeltriplett (J = 3.3
Hz, J = 12.4 Hz). Die Signale der drei axialen Ringmethylenprotonen sind analog der Aus-
gangsverbindung 32 Quartetts mit einer Kopplungskonstante von ca. 12.2 Hz. Diese Konfigu-
ration des Cyclohexanmimetikums wurde anschlieBend bei der spektroskopischen Charakter-
isierung der beiden Ang II-Analoga 80 und 81 mittels 2D-'"H-NMR-Spektroskopie bestitigt.
Uber die Konformation der beiden Peptide konnte aufgrund der groBen Flexibilitit der beiden
Molekiile keine Aussage gemacht werden. Auch die grolen Temperaturkoeffizienten der
chemischen Verschiebung der Amidprotonen zeigen, dafl keine intramolekularen Wasser-
stoffbriickenbindungen zwischen einem Amidproton und einer Amidcarbonylfunktion ausge-
bildet werden. Die chemische Verschiebung fiir eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zeigt
keine oder nur eine geringe Temperaturabhingigkeit aufgrund der stirkeren Abschirmung des
Protons vor dem Losungsmittel. Somit bilden die beiden Ang II-Analoga 80 und 81 keine
schleifenférmigen Strukturen aus, die die Bildung einer NH-O=C-Wasserstoffbriicke er-
moglicht.

'% Zuordnung analog des Diagrammes in M. Hesse, H. Meier, B. Zeeh, Spektroskopische Methoden
in der Organischen Chemie, 4. Auflage, 1991, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 105
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Diastereomer 80, (6.3 mg in DMSO-d6, 400 MHz): Temperatur-
koeffizienten der chemischen Verschiebung der Amidprotonen:

AS:

Asp

Arg

His

Pro

Phe

29

AS/AT

n. b.

4.0

5.3

4.3

4.0

Diastereomer 81, (7.6 mg in DMSO-d6, 400 MHz): Temperatur-
koeffizienten der chemischen Verschiebung der Amidprotonen:

AS:

Asp

Arg

His

Pro

Phe

29

AS/AT

n. b.

4.0

4.7

4.7

4.0

5.7 Diskussion der Struktur-Aktivitiits-Beziehung

Fiir die fehlende Bindungsaktivitit der zwei Testsubstanzen 80 und 81 konnen mehrere Fakto-
ren entscheidend sein, die durch weitere Mimetika iiberpriift werden miissen. Daher kdonnen
zundchst nur Hypothesen aufgestellt werden. Nachfolgend werden allgemeine Erkldrungen fiir
eine geringe Affinitét erldutert, die dann in Bezug auf die einzelnen Mimetika 80 und 81 be-
trachtet werden:

e Die Strukturen der getesteten Mimetika repridsentieren keinen inversen y-Turn, so daf} auf-
grund der fehlenden inversen y-Turn-Konformation keine Rezeptor-Ligand-Erkennung statt-
findet.

e Den Mimetika fehlen infolge modifizierter Strukturen polare Funktionalititen wie zum
Beispiel Amidbindungen, die fiir die Rezeptor-Ligand-Bindung moglicherweise relevant sind.
Kessler et al. konnten am Beispiel des hochaktiven cyclischen o, 3-Antagonisten cyclo(-Arg-
Gly-Asp-D-Phe-Val-) durch die Synthese von retroinversen Analoga zeigen, daB fiir die o, 3-
Rezeptor-Ligand-Wechselwirkung die Struktur des Peptidriickgrates eine entscheidende Rolle
spielt. Retroinverse Peptide zeichnen sich durch eine entgegengesetzte Chiralitit der Ami-
nosdurereste im Vergleich zum Ausgangspeptid aus. Um die Orientierung der Seitenkette zu
konservieren, wird die ‘Richtung’ der Amidbindung durch Vertauschen des N-Terminus mit
dem C-Terminus gedreht. Das retroinverse Peptid cyclo(-Val-D-Phe-D-Asp-Gly-D-Arg-) zeigt
zwar die anndhernd gleiche Topologie der Seitenketten wie der aktive Antagonist, es ist je-

doch inaktiv.'"°

CO,H
(CH,);NHCN, H; /(\r CHyPh CHy(CHy),

X
HN/krN/\"—N NN co
| 0H oH H H |

CO,H
(CH2)3NHCN2H3(( CH,Ph CH,(CHs3),
N

* =
o M N N NN
0 | Hog Hg Hg Hg |

Schema 47: Schematische Darstellung des aktiven o,f;-Antagonisten (links) und einem retroinversen
Analogon (rechts). Da die Struktur des Peptids noch von anderen Faktoren abhingt, ist die Konfi-
guration des Phe- und Val-Restes im retroinversen Peptid entgegengesetzt.

"9 3. Wermuth, S. L. Goodman, A. Jonczyk, H. Kessler, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1328
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¢ Die bioaktive Konformation des Ang II, die fiir die Rezeptorerkennung notwendig ist, ist
kein inverser y-Turn oder hat nur Ahnlichkeit mit einem inversen y-Turn, so daB es als ein
Turn-Mimetikum nur geringe Aktivitit aufweist. Hallberg et al. konnten in NMR- und mole-
cular-modelling-Studien von Modellverbindungen zeigen, dal das Ac-cyclo(Cys-Tyr-Cys)-
NHMe zu circa 95 % als inverser y-Turn und das Ac-cyclo(Pen-Tyr-Pen)-NHMe zu circa 75
% als inverser y-Turn vorliegen und daB nur 25 % der Konformationen des Ac-cyclo(Hcy-Tyr-
Hcy)-NHMe ein inverser y-Turn sind. Im Gegensatz dazu zeigt das cyclo[Hcy’”]Ang II mit
0.17 nM die groBte Bindungsaffinitit zum Ang II-Rezeptor, das cyclo[Pen’~]Ang II bindet
circa zehnmal schwiicher an den Ang II-Rezeptor, und das cyclo[Cys>*]Ang II hat sogar eine
um den Faktor 1750 schwichere Aktivitdt. Hallberg et al. schlagen deshalb eine offene Turn-
struktur als die bioaktive Konformation des Ang II vor."' Zu einem ihnlichen Ergebnis gelan-
gen Nikiforovich et al., die eine inverse y-Turn oder B-Typ-III-Turn-Struktur fiir das Tyrosin

in der bioaktiven Konformation des Ang II vermuten.'"’

Dieses Modell weist jedoch kein clu-
stering der aromatischen Reste auf. Ein weiteres Indiz dafiir, daf fiir die Rezeptorerkennung
nicht nur y-Turn-Konformationen eine Rolle spielen, zeigen die in vivo-Tests. Das cy-
clo[Pen*”]Ang 1I zeigte eine 80-mal geringere Aktivitit als Ang II, und nur eines der beiden
diastereomeren Ang II-Analoga 12 und 13 mit dem inversen y-Turn-Mimetikum nach Huf-
mann erwies sich als aktiv. Dieses war jedoch um den Faktor 300 weniger potent. Eine Erkla-
rung ist, da} die cyclisierten Mimetika aufgrund ihrer konfigurativen Restriktion nicht die
Anderungen in der Rezeptorkonformation induzieren konnen, die fiir Signaliibermittlung not-

wendig sind.

Diese oben genannten allgemeinen Griinde, die die geringe Bindungsaffinitét erkldren, treffen
auch auf das Cyclohexanmimetikum zu. Durch den Ersatz der Amidbindungen der i-ten und
der (i+1)-ten Aminosdure durch Methyleneinheiten wird die Polaritiit des Peptids gesenkt, so
daBl moglicherweise notwendige polare Gruppen fiir die Bindung an den Rezeptor fehlen. Im
Gegensatz zu dem Cyclohexanmimetikum besitzt das aktive Hufmann-Turnmimetikum 12
und 13 eine Amidfunktion im Ring.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die methylierte Phenolfunktion des Cyclohexanmimetikums.
Die Methylierung des Tyrosins im Ang II fiihrt generell zu schwachen Antagonisten, so daf}
im Fall einer schwachen Affinitdt des Cyclohexanmimetikums die Bindung zum Rezeptor
durch die Methoxyfunktion vollstindig unterbunden wird.''*

SchlieBlich kann eine cis,cis-5-substituierte 3-Aminomethylcyclhexancarbonbsédure aufgrund
der abweichenden Struktur nicht als ein Mimetikum fiir einen inversen y-Turn fungieren. Die
molecular-modelling-Studien, die im Kapitel 2.4 beschrieben sind, zeigen zwar, dal} das
Strukturmotiv des cis,cis-trisubstituierten Cyclohexans eine recht gute Ahnlichkeit zum inver-

"G, Nikiforovich, J. L.-F. Kao, K. Plucinska, W. J. Zhang, G. R. Marshall, Biochemistry, 1994,
31,3591

125 M. Matsoukas, M. H. Goghari, M. N. Scanlon, K. J. Franklin, G. J. Moore, J. Med. Chem. 1985,
28, 780
M. H. Goghari, K. J. Franklin, G. J. Moore, J. Med. Chem. 1986, 29, 1121
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sen y-Turn besitzt, jedoch weist die Analyse der relevanten Atomabstinde fiir die Distanz

zwischen dem o-Kohlenstoff der (i+1)-ten Aminosdure und dem Carboxylkohlenstoff der

(i+2)-ten Aminosdure eine Differenz von ungefihr 20 % auf. Diese Abweichung kann das

Peptid so verzerren, dal} keine Wechselwirkung zwischen den relevanten Pharmakophoren

und dem Rezeptor mehr stattfindet.

O Kohlenstoff
O Wasserstoff
@ Sstickstoff
. Sauerstoff

Schema 48: Kugelstabmodell des hypothetischen homo-

logen Cyclohexanmimetikums 84

OH

WE
NHMe

o

Schema 49: Strukturformel der Mo-
dellverbindung 84

Schema 50: least square fit-Uberlagerung, mittelgrau: 15,

dunkelgrau: 84, hellgrau: Atome, die iiberlagert wurden
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Eine mogliche Strukturoptimierung fiir das Cyclohexanmimetikum ist die Einfiihrung eines
Methylenspacers zwischen der Carboxylfunktion und dem Cyclohexanring (Schema 49). Die
least square fit-Uberlagerung der homologen Modellverbindung 84, die mittels der im Kapitel
2.4 beschriebenen Verfahren optimiert wurde, mit dem berechneten inversen Modellturn 15
weist mit einem RMS-Fehler von 0.40 A eine bessere Aquivalenz auf als 14.

Ebenso entspricht der Abstand zwischen dem o-Kohlenstoff der (i+1)-ten Aminosdure und
dem Carboxylkohlenstoff der (i+2)-ten Aminosidure mit einem Wert von 5.1 A ungefihr dem
des Modellturns. Eine solche Homologisierung der Carbonsdure ist synthetisch durch eine
Arndt-Eistert-Reaktion moglich.

Verbindung Cot - Co2 [A] |Cot - Cez03 [A] |Coz - Cez03 [A] |A(Ca1, Co2r Ce=03)
Peptid 15 3.8 54 49 75.4°
84 3.9 54 5.1 73.1°

5.8 Modellstudien zur Synthese weiterer 1,3,5-substituierter 6-Ringmimetika

Um den EinfluB des cis,cis-Substitutionsmuster des potentiellen y-Turn-Mimetikum 29 zu

untersuchen, sollte die Synthese eines aromatischen Analogon 85 untersucht werden.

OMe OMe
OH OMe (¢} 0]
O (6} 1.2 eq 2-Py-SCOCI, 1 eq 1.2 eq 4- BnOGH,MgBr
TEA,DCM, 0°C, 1 h N THF, -30°C, 1 h
0O~ OMe ZN
g ‘BuO
48 86 87, y =065 % tiber zwei Stufe
H,, Pd(OH),, 4 bar
MeOH, 0.01 M HCl,
OH NH, OMe OMe
O e
[
<
S
HO O 85 BuO O 88

Schema 51: Synthese eines aromatischen Analogons 85

Die Syntheseroute sollte analog der Synthese der Azidocarbonsidure 79 erfolgen. Anstatt des
hydrierten Tricarbonsduredimethylesters 36 wiirde man den aromatischen Vorldufer 48 als
Ausgangsverbindung fiir die Kupplung eines 2-Pyridylthioesters 86 mit einem entsprechend
geschiitzten 4-Hydroxyphenylgrignard benutzen. Das so erhaltene Benzophenonderivat 87
wiirde man mit der erprobten Synthesestrategie zum geschiitzten Schleifenmimetikum 85 um-
setzen (Schema 51).



Theoretischer Teil 59

Die Hydrierung des Benzophenons 87 zum 5-(4-tert-Butoxybenzyl)-1,3-benzoldicarbon-
sauredimethylester 88 verlief jedoch nicht wie gewiinscht. Bei der Umsetzung in 0.01 M
methanolischer Salzsdure mit Pearlman-Katalysator, 4 bar Wasserstoffiiberdruck und 50° C
erfolgte nur eine Reduktion zum Alkohol. Unter drastischeren Bedingungen (kat. H,SOu,
Ac,O/EE) zersetzte sich das Edukt vollstiandig.

Fiir die Darstellung von 88 bietet sich natiirlich die gleiche Problemlésung an wie fiir die
Synthese der gesittigten Verbindung 63. Man wiirde die phenolische Hydroxyfunktion des 87
mit einer Benzylschutzgruppe versehen, so da} die Entschiitzung der Benzylschutzgruppe
wihrend der Hydrierung eine bessere Desoxygenierung der Carbonylfunktion erméglicht. Ei-
ne andere Methode wire die Uberfithrung der Carbonsiurefunktion des Diesters 48 in den
benzylischen Alkohol mittels BH3;*SMe,. AnschlieBend konnte die benzylische Position nach
einer Halogenierung bzw. einer Tosylierung in einer cross-coupling-Reaktion mit einem ent-
sprechenden Arylstannan bzw. in einer Substitution mit einem Arylcuprat in das Diphenyl-
methanderivat 88 iiberfiihrt werden (Schema 52). Dies wiirde die schwierige Reduktion des
Benzophenons vermeiden.

OMe OMe
OMe OMe OH OMe
T e '
Ar,CuLi oder BH;*SMe,
, 0 Y e )
cross-coupling Tosylierung oder
Halogenierung
X O~ OMe
‘BuO
88 X =Ts oder CI, Br 48

Schema 52: Mogliche alternative Syntheseroute via eines Benzylhalogenids oder Tosylats

Eine weitere interessante Derivatisierungsmoglichkeit ist die Synthese des Tetrahydropyrana-
nalogons 89 bzw. des analogen Piperidins. Um die entwickelte Synthesestrategie beizubehal-
ten, ist die Synthese geeigneter Dicarbonsdureanaloga notwendig, die in die entsprechenden
cis,cis-1,3,5-trisubstituierten Tetrahydropyrane bzw. Piperidine iiberfiihrt werden konnen. Als
Startverbindung fiir die Tetrahydropyrane bietet sich die kdufliche, pseudoaromatische Cheli-
donsdure (4-Oxopyran-1,3-dicarbonsédure) 90 an.

Von dieser Verbindung ist bekannt, dal der Chelidonsdurediethylester mit H, und Pd/BaSO;,
unter Normaldruck zum cis,cis-substituierten Alkohol 91 reduziert wird.'" Diese Alkohol-
funktion kann anschlieend unter wasserfreien Bedingungen zum Keton 92 oxidiert wer-
den.'"* Das Keton 92 fillt auch manchmal als Nebenprodukt bei der Hydrierung an.'"” Die
Carbonylfunktion von 92 kann dazu benutzt werden, den Benzylrest einzufiihren (siehe auch
Kapitel 4.). Dafiir sollte das Keton 92 in einer Wittig-Olefinierung mit Benzyltriphenylphos-
phorylid in das Benzylidenderivat iiberfiihrt werden. Jedoch zersetzte sich das Edukt vollstédn-

'3 7. Attenburrow, J. Elks, D. F. Elliot, B. A. Hems, J. O. Harris, C. L. Brodrick, J. Chem. Soc. 1945,
571
"D, Kappler, P. Rosenmund, Chem. Ber. 1976, 109, 3486

"> B. Schmidt, unveroffentlichte Ergebnisse
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dig. Die von Rosenmund et al. publizierten Wittig-Reaktionen wurden nur mit dem stabili-

sierten Acetylphosphoniumylid durchgefiihrt.'™*

Die Zugabe von Benzylgrignard fiihrte bei -
20° C ebenfalls zur vollstindigen Zersetzung. Diese Basenempfindlichkeit wurde auch fiir den

Alkohol 91 beobachtet, der sich bei Zugabe von NaH zersetzte.'"

OH OEt OEt
O 0) Veresterung, HO r O Oxidation ° 0
N0 Hydrierung - 0 © ”
HO YO 0~ TOEt O~ OEt
90 91
1 eq BnMgCl,

1) 1.25 eq BnPhyPCl, 1.25 eq BuLi, E$0,2) 92, RT THF/ERO, -20°C

oder 1.25 eq BnPyPCl, 1.25 eq NaOEt, EtOH, 50° C

NH, OH OFt OFt

89

Schema 53: Die Verwendung von der Chelidonséure als Precursor fiir ein 2-Oxa-substituiertes Turn-
mimetikum

Weitere Untersuchungen sind deshalb notig, um eine optimale Methode fiir die Einfithrung
des Benzylrestes zu finden. Bei einer erfolgreichen Synthese des Pyrananalogon konnte dieses
Konzept auch auf die Synthese eines Piperidinderivats angewendet werden, da die Chelidon-
sdaure in die entsprechende 4-Hydroxypyridin-2,6-dicarbonsdure (Chelidamsiure) umgewan-
delt werden kann.
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6. Die Synthese von substituierten Cyclohexanen und Bicyclo[3.2.1]oct-6-
enen

Die Darstellung der Startverbindung 39 erfolgte durch eine [4+3]-Cycloaddition von Cyclo-
pentadien als (4m4C)-Komponente und dem 1,3-Dibromo-2-oxyallylkation als (2n3C)-
Komponente. Die anschlieBende Reduktion des Dibromids 93 mit Zink/NH4Cl lieferte das
Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on 39.

Fiir die [4+3]-Cycloadditionen sind einige Methoden entwickelt worden, die sich in der Er-
zeugung des Oxyallylkations unterscheiden. Bei der Methode von Noyori et al. verwendet
man 1,1,3,3-Tetrabromoaceton, welches durch Fe,(CO)y zu einem Eisenoxyallylkation redu-
ziert wird."'® Als ein weiteres Reduktionsmittel dienen Zink/Kupfer-Legierungen, die mittels
Ultraschallaktivierung das 1,1,3,3-Tetrabromoaceton zum Oxyallylkation reduzieren, welches
anschlieBend mit Furan abgefangen wurde.''” Eine zusitzliche Aktivierung des TBA bietet
die Zink/Borat-Methode, die sich durch die Verwendung von wohlfeilen und ungiftigen Rea-
genzien auszeichnet. Der erste Schritt des fiir die Reaktion postulierten Mechanismus ist die
Enolisierung des TBA durch die Komplexierung des Carbonylsauerstoffs durch das Et;B. An-
schlieend wird ein Bromid durch die intramolekulare nucleophile Hilfe eines Sauerstoffa-
toms der Ethoxygruppe eliminiert, so da8 das Diethoxyboroxyallylkation entsteht. Nach der
Cycloaddition wird das kationische Addukt durch Reduktion eines Bromatoms mit Zn in den
Dibrombicyclus 93 transformiert.''® Weitere Methoden und Anwendungen werden in den
Ubersichtsartikeln von H. M. R. Hoffmann und R. Noyori behandelt.'"”

Die Darstellung erfolgte gemif3 den Vorschriften von Ansell et al. und Hoffmann et al. fiir die
Zink/Borat-Methode.''™'* Das Cycloadditionsprodukt 2,3-Dibromobicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-
on wurde nach einer wilrigen Aufarbeitung und einer Sdulenfiltration an Kieselgel als Roh-
produkt in die Zink/NH4CI-Reduktion eingesetzt. Der Bicyclus 39 wurde anschlieend in ge-
ringer Ausbeute (3 - 12 %) isoliert, unabhingig davon ob Tributylborat oder das reaktivere
Triethylborat benutzt wurde. Als Hauptproblem erwies sich die Produktisolation nach der
Reduktion, da nach einer wiBrigen Aufarbeitung und einer Kugelrohrdestillation ein Gemisch
aus vier Substanzen erhalten wurde, die nur durch fraktionierende Kristallisation getrennt
wurden.

"' R. Noyori, Y. Baba, Y. Hayakawa, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 3336

'""'H. M. R. Hoffmann, U. Karama, Chem Ber. 1992, 125, 2803

" H. M. R. Hoffmann, M. N. Igbal, Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4487

""" Umfassende Ubersichten zu [4+3]-Cycloadditionen: a) H. M. R. Hoffmann, Angew. Chem. Int.
Edt. Engl., 1973, 12, 819; b) R. Noyori, Y. Hayakawa, Org. Reactions, 1983, 29, 163; ¢) H. M. R.
Hoffmann, Angew. Chem., 1984, 96, 29-48

' M. F. Ansell, J. S. Mason, M. P. L. Caton, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1984, 1061
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(0]
1.2 eq BusB, 1.05 eq Zn
2eq \\ /; * Brﬁ)J\( Br THF, 65°C — RT, iiber Nacht 2 Br
> r
Br Br O
93

5eqZn,5eqNH,CI, 0.5 eq
CuCl, MeOH, -78°C — RT

R 1.1 eq TsCl, py R
P P -
OTs RT,2d OH 2 eq NaBH,, MeOH,
RT,4h R
4,y=75% 43,y =20 % : [
y ? y v Kieselgelchromatographie

A

0]
<
% 2 eq TsCl, py % 39,y=12%
| ~ RT,2d | - |
OTs OH <
1.2 eq LiH(sec-Bu)z, THF, -78° C,
40,y =63 % 42,y =46 % 3 h, RT, iiber Nacht, 39 %

Schema 54: Synthese der isomeren Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yl-tosylate

AnschlieBend wurde der Bicyclus 39 analog der Vorschrift von LeBel et al. *® mit NaBH, in
abs. MeOH zu den epimeren Alkoholen 42 und 43 in 66 % Ausbeute reduziert, die mittels
Kieselgelchromatographie getrennt wurden. Das Verhiltnis zwischen dem endo- und dem
exo-Alkohol betrug 2.3 zu 1. Die Reduktion der Ketofunktion mit LiBH(sec-Bu); lieferte in
39 % Ausbeute (ausgehend von rohen Bicyclus 39) den endo-Alkohol 42 als einziges Produkt.
Diese stereoselektive Reduktion ist eine Folge der Konkav-Konvex-Lenkung des sterisch an-
spruchsvollen Reduktionsmittel auf die sterisch freiere Seite der Carbonylfunktion, wihrend
bei der Reduktion mit NaBH, aufgrund des kleineren Raumanspruchs nur eine geringe Selek-
tivitdt fiir die nucleophile Addition von der B-Seite erreicht wird. AnschlieBend wurden die
beiden Alkohole 42 und 43 mittels Tosylchlorid in abs. Pyridin in die Tosylate 40 und 41
iiberfiihrt.*®

Fiir die Substitution von Tosylaten eignen sich besonders Cuprate oder Grignardverbindungen
mit katalytischen Mengen an Cu(I)-Salzen. In einer Modellstudie von Johnson et al. wurde
(+)-S-2-Butyltosylat mit Ph,CuLi zu (-)-R-2-Phenylbutan umgesetzt. Die Ausbeute betrug 45
% bei 100 % Inversion des chiralen Zentrums. Mit 98 % Ausbeute reagierte (n-Bu),CuLi mit
n-Pentyltosylat zum n-Nonan.'*!

Bei der Darstellung von Benzyllithium oder Benzylgrignard, welche fiir die Substitutionsre-
aktion bendtigt wurden, ergibt sich das Problem der Dimerisierung des Benzylhalogenids zum
Dibenzyl. Wihrend die Dimerisierung bei der Grignarddarstellung durch Verwendung des
weniger reaktiven Benzylchlorids zuriickgedringt wird, ist bei der BnLi-Darstellung die Di-
merisierung quantitativ. Deshalb wurde das Benzyllithium durch Deprotonierung von Toluol
mit Butyllithium in Anwesenheit von TMEDA dargestellt. Das TMEDA dient zur Komplexie-
rung des Lithiums, um die Basizitit des Butyllithiums durch Ionenpaartrennung zu steigern.

121 C. R. Johnson, G. A. Dutra, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7783
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Das Benzylcuprat wurde durch Zugabe einer Benzyllithium-Toluol-Losung zu einer Cu(I)I-
Et,O-Suspension bei 0° C und zehn miniitigem Riihren bei 0° C dargestellt.

Die Substitutionsreaktion wurde unter den folgenden Bedingungen durchgefiihrt. In jedem
Versuch setzte sich das Edukt vollstandig um.

Methode: |Bedingungen: Ausbeute:

A 5 eq (Bn), CuLi, TMEDA, Et,0, -78° C — RT, endo- 49 '
Tosylat 40

B 1.1 eq Bn MgBr, 0.1 eq Cu(D)1, Et,0, -78° C — RT, endo- |0 % (GC-Kontrolle)
Tosylat 40

C 3 eq BnLi«-~TMEDA, THF/DMPU = 3/1, endo-Tosylat 40 |0 % (GC-Kontrolle)

Bei den durchgefiihrten Versuchsvarianten wurde das gewiinschte Produkt 46 allenfalls in
Spuren gebildet. Da sich die Tosylate vollstindig umsetzten und keine Nebenprodukte isoliert
wurden, ist es anzunehmen, da3 die Eliminierung des Tosylats die Hauptreaktion war. Das
Bicyclo[3.2.1]oct-2,6-dien konnte aufgrund seiner geringen Molmasse und der damit verbun-
denen hohen Fliichtigkeit nicht isoliert werden.

2.2eqK,CO3,2.2eq 10 eq KCN, NMP,
PhSH, 1.2 eq BuyNBr, 90°C
Z | H,0, PE ” -
S\© 60°C, 10 h 2 OTs |

96, y=50% 41 94

1.1 eq K,CO;3, 1.1 eq Bn[M], THF,

PhSH, 1.1 eq BuyNBr, -78°C - RT
B S ~ H,0,PE % || L
\ Z | || ¢

/\//> RT, 46 h e /\/)

—

97, y=43% 40 46

Schema 55: Darstellung der bicyclischen Thioether 96 und 97

Um die Eliminierungsreaktion zuriickzudringen, wurde die Verwendung eines weicheren C-
Nucleophils mit einer geringeren Basizitit geplant. Das Cyanidanion ist ein weiches Ci-
Nucleophil, welches nach der Substitution als Nitrilfunktion die Addition von Phenylgrig-
nardreagenzien ermoglicht. Nach einer Reduktion des Arylketons konnte man den Benzylrest
etablieren. Fiir die Substitution von sekundidren Halogeniden bzw. Tosylaten erweist sich
DMSO als Losungsmittel der Wahl. Die Reaktion von Cyclohexylchlorid mit NaCN in
DMSO versagt jedoch unter diesen Bedingungen. Als alternatives Losungsmittel verwendeten
'*> Die Charakterisierung erfolgte aufgrund der geringen Menge nur mit MS (RT): 198 (35, M), 156
(23), 132 (33, M), 117 (51), 107 (46, M" - Bn), 91 (97, Bn"), 79 (100), 66 (84), kein M" fiir das
Dibenzyl. Das Peakmuster ist dem des exo-Tosylats dhnlich.
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Henbest et al. N-Methylpyrrolidon/BuOH, in dem die Umsetzung des 3[B-Cholestanyltosylat
zu dem 3a-Cyanid in 40 % Ausbeute erfolgte.'” Unter diesen Reaktionsbedingungen zer-
setzte sich das exo-Tosylat 41, ohne daf} das Nitril 94 gebildet wurde.

Um die elektrophilen Eigenschaften des Tosylats zu untersuchen, wurde die Substitution der
Tosylate 40 und 41 mit dem Anion des Thiophenols als sehr reaktivem Nucleophil durchge-
fiihrt (Schema 55).

Methode: |Bedingungen: Ausbeute:
A 1 eq K,COs, 1 eq PhSH, endo-Tosylat 40, H,O, PE, RT 43 %

B PhSNa, THF, endo-Tosylat 40, RT 46 %

C 2 eq K,CO3, 2 eq PhSH, exo-Tosylat 41, 60° C 50 % “°

a: Die Reaktion wurde in einem Zweiphasensystem mit Phasentransferkatalyse durchgefiihrt.

b: Unter diesen Bedingungen wurden 40 % des Thioethers zum Sulfoxid 95 oxidiert.

Sowohl das endo- und als auch das exo-Sulfan 96 und 97 wurden nur in méfBigen Ausbeuten
isoliert, obwohl eine hohere Ausbeute fiir die Umsetzung mit dem exo-Tosylat erwartet wer-
den konnte. Dieses erwies sich allerdings als reaktionstridger, da es erst bei hoheren Tempera-
turen mit dem Thiophenolat reagierte.

2 eq BrCL,CCCl,Br, 1) 1 eq Mg, Et,0, A
1 eq BuyNBr, 2 eq 2) 1 eq BnBr, RT
% PhyP, MeCN, DCM R [
7] RT, 1h / SBr I ’

OH N

/
42 98, y=61 % 46 \/J

Schema 56: “Umpolung” der Reaktionspartner: Die Uberfithrung des endo-Alkohols in das exo-Bromid

Da die Substitution des Tosylats mit einem metallorganischen Benzylreagenz nicht zu dem
gewiinschten Produkt fiihrte, wurde eine Umpolung der Reaktionszentren geplant. Die Alky-
lierung des Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ylmagnesiumbromids mit dem reaktiven Benzylbromid
sollte die konkurrierende Eliminierung vermeiden. Ein Nachteil ist die Bildung des exo-
Grignard unter teilweisem Konfigurationsverlust.

Das exo-Bromid 98 wurde durch eine Substitution des endo-Alkohols 42 mit Triphenylphos-
phin und 1,2-Dibromo-1,1,2,2-tetrachloroethan in 61 % Ausbeute dargestellt. Bei dieser Re-
aktion wird in situ Triphenylphosphoniumdibromid durch den nucleophilen Angriff des Tri-
phenylphosphins auf ein Bromatom des 1,2-Dibromo-1,1,2,2-tetrachloroethans unter gleich-
zeitiger Eliminierung des zweiten Bromids erzeugt.124 Aufgrund der Oxophilie des Phosphors
entsteht ein Alkoxyphosphoniumsalz, das sich in einer Arbuzow-Umlagerung zum Bromid 98
und Triphenylphosphinoxid zersetzt.'” Bei der anschlieBenden Grignardreaktion zersetzte

> H. B. Henbest, W. R. Jackson, J. Chem. Soc. 1986, I, 954
'** G. Bringmann, S. Schneider, Synthesis 1983, I, 139
' R. Appel, Tertisires Phosphan/CCl,, ein vielseitiges Reagenz zur Chlorierung, Dehydratisierung

und PN-Verkniipfung, Angew. Chem. 1975, 87, 863
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sich das Bromid. Da in den Reaktionsprodukten gaschromatographisch Dibenzyl nachgewie-
sen wurde, ist eine mogliche Nebenreaktion eine schnelle Ummetallierung des Grignards mit
dem Benzylbromid aufgrund der hoheren Stabilisierung des Benzylgrignards. Anschlieend
dimerisiert der Benzylgrignard mit einem weiteren Benzylbromid zu Dibenzyl. Solche Neben-
reaktionen wurden schon bei der Umsetzung von Arylgrignards mit Benzylbromid beobach-
tet.'”® Eine weitere mogliche Zersetzungsreaktion ist die Fragmentierung des Grignards zu
dem Allylanion des 3-(2-Propenyl)-1-cyclopentens.

Die Resultate dieser Substitutionen lassen |para-Toluolsulfonat Rel. Rate

sich durch einen Vergleich der Ergebnisse
N L Cyclohexyl 1
von LeBel et al. erkldren, die die Acetolyse-

geschwindigkeiten des endo- und exo- |trans-4-tert-Butylcyclohexyl 0.86

Tosylats 40 und 41 sowie die Produktvertei- cis-4-tert-Butylcyclohexyl 3.08

lung bestimmten. Analog der Acetolyse, die

fiir das endo-Tosylat 40 bei RT 25-mal |*0-Bicyclo[3.2.1joct-6-en-3-yl 13.53

schneller ablduft als beim exo-Tosylat 41, |endo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yl|10.1

konnte man qualitativ feststellen, daB3 die exo-Bicyclo[3.2.1Joctan-3-y1 735

Substitution der endo-Tosylfluchtgruppe mit

dem Thiophenolat schneller stattfindet als endo-Bicyclo[3.2.1]octan-3-yl 110.0

beim exo-Tosylat 41. Wihrend man beim  Relative Acetolysegeschwindigkeiten von verschie-
exo-Tosylat 41 die Reaktion auf 50° C er- denen Cyclohexyltosylaten (Die Tabelle wurde der
wirmen muBte, um eine Umsetzung zu errei- Publikation von LeBel et al. entnommen).”

chen, erfolgte die Reaktion des endo-Tosylats

40 bereits bei RT. Aus diesem Grund nahmen LeBel et al. an, da} beim exo-Tosylat kein
durch die C6-C7-Doppelbindung stabilisiertes Kation analog dem Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-
yltosylat entsteht, welches eine hohere Acetolysegeschwindigkeit im Vergleich zum endo-
Tosylat 40 bewirken wiirde. Diese Annahme wird auch durch die hohere Acetolysegeschwin-
digkeit des gesittigten exo-Bicyclo[3.2.1]octan-3-yltosylats bestdtigt, welches auf keinen Fall
ein solches stabilisiertes Kation bilden kann. Die hohere Geschwindigkeit der endo-
Verbindung im Verhiltnis zur exo-Verbindung ist analog zu dem cis- und trans-4-tert-
Butylcyclohexyltosylat. Vergleichbar dem 4-fert-Butylcyclohexyltosylat, dessen volumindser
tert-Butylrest stets die dquatoriale Position einnimmt, ist die Sesselkonformation des 6-Ringes
des Bicyclo[3.2.1]oct-6-en aufgrund der Ethenobriicke ‘eingefroren’. Das bedeutet, daf die
Substituenten nicht zwischen der axialen und dquatorialen Position wechseln kénnen. Da-
durch steht der Tosylrest im endo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-tosylat antikoplanar zu den axia-
len B-Protonen. Diese Anordnung von Proton und Abgangsgruppe erfiillt die Voraussetzung
fiir den Ubergangszustand der E;-Reaktion, so dal die Geschwindigkeitskonstante fiir die
Eliminierungsreaktion im Verhiltnis zur Substitutionsreaktion groer wird und somit auch die
Gesamtreaktionsgeschwindigkeit der Acetolyse steigt. Die relative Acetolyserate des trans-4-

26 M. S. Kharasch, O. Reinmuth, Grignard Reactions of Nonmetallic Substances, 1954, Prentice-

Hall, New York, 1102
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tert-Butylcyclohexyltosylats ist kleiner als die vom cis-Derivat bzw. vom Cyclohexyltosylat,
da eine sterische Hinderung des Nucleophils durch die 1-3-diaxialen Protonen die Substitution
behindert und die notwendige antikoplanare Anordnung fiir eine E,-Eliminierung von Nucleo-
fug und Proton aufgrund einer axialen ters-Butylgruppe nicht eingenommen werden kann.
Jedoch zeigen bereits das exo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yltosylat und das geséttigte Analoga
eine hohere Acetolysegeschwindigkeit als das cis-4-tert-Butylcyclohexyltosylat. Dieses Re-
sultat deutet darauf hin, daf} bei der Eliminierung bzw. Substitution noch ein anderer Mecha-
nismus eine Rolle spielt, der die Reaktion stark beschleunigt.

Ein weiterer Hinweis auf andere Effekte ist die annihernd gleiche Produktverteilung bei der
Reaktion der beiden Tosylate mit NaOAc in HOAc. Beim endo-Tosylat 40 wurden von LeBel
et al. 31 - 39 % Eliminierungsprodukte und 29 -33 % exo-Acetat erhalten, beim exo-Tosylat
41 45 - 52 % Eliminierungsprodukte und 36 % endo-Acetat. Analog diesem Ergebnis wurde
bei der Substitution mit dem Thiophenolat 43 % exo-Phenylthioether 97 und 50 % endo-
Phenylthioether 96 isoliert. Eine dhnliche Ausbeute von 42 % liefert die Umsetzung von cis-
4-tert-Butylcyclohexyltosylat mit Thiophenolat zu trans-4-tert-Butyl-1-phenyl-sulfanylcyclo-
hexan.'*’ Eine kiirzlich von Otera et al. verdffentlichte Methode benutzt anstatt einer Base 1.5
- 3 eq Cisiumfluorid als Promotor fiir eine Sy2-Reaktion mit verschiedenen Nucleophilen.
Unter diesen Bedingungen wurde das cis- bzw. das trans-4-tert-Butylcyclohexylmesylat mit
Thiophenol bei 90° C in 52 % bzw. 90 % Ausbeute in die entsprechenden Sn2-Produkte {iber-
fiihrt.'” Das weitaus basischere Benzylcuprat liefert bei der Umsetzung mit dem bicyclischen
endo-Tosylat 40 fast quantitativ das Eliminierungsprodukt. Eine analoge Umsetzung von dem
cis-4-tert-Butylcyclohexyltosylat mit Methylcuprat produzierte nach Johnson et al. 94 % 4-
tert-Butylcyclohex-1-en und 6 % trans-1-tert-Butyl-4-methylcyclohexan.'*!

Die Ausbeute an Substitutionsprodukt kann jedoch durch die Aktivierung der Alkoholfunkti-
on als Alkyloxytriphenylphosphoniumsalz verbessert werden. So wurde der endo-Alkohol 42
mit PhsPBr,, welches in situ erzeugt wurde, in 61 % zum exo-Bromid 98 iiberfiihrt, obwohl
das Bromid ein schlechteres Nucleophil ist als das Thiophenolat. In einem #hnlichen Fall
wurde das endo-8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ol mit 2-Nitrobenzoesdure mittels einer Mit-
sunobu-Reaktion, bei der in situ auch ein Alkyloxyphosphoniumsalz erzeugt wird, und an-

schlieBender Verseifung des Esters in 93 % Ausbeute zum exo-Alkohol konvertiert.'*

6.1 NMR-spektroskopische Charakterisierung der bicyclischen Thioether 96 und 97

Der Cyclohexanring kann je nach Substitutionsmuster in der Sessel- oder in der Bootkonfor-
mation vorliegen. Im Normalfall ist die Sesselkonformation die wesentlich stabilere Struktur.
Jedoch kann der 6-Ring aufgrund von 1-3-diaxialen Wechselwirkungen der Substituenten mit
den axialen Wasserstoffatomen wie bei cis-1-4-Di-fert-butylcyclohexan in eine verzerrte
Bootkonformation (Twist-Form) gezwungen werden.

27 B L. Eliel, R. S. Ro, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5995
1% J. Otera, K. Nakazawa, K. Sekuguchi, A. Orita, Tetrahedron 1997, 53, 13633
122 M. Lautens, S. Ma, A. Yee, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4185
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Fiir das exo-3-Phenylsulfanylbicyclo[3.2.1]oct-6-en 97 ist der Sessel die stabilste Konformati-
on, da der Phenylsulfanylrest in dieser Konformation eine dquatoriale Position einnimmt. Ein
Vergleich beider Konformationen, die mit dem MM+-Kraftfeldprogramm mittels der Stan-
dardmethode errechnet wurden, ergab, dall die Sesselkonformation um 27.7 kJ/mol stabiler ist
als die Bootkonformation. Diese Konformation konnte durch mehrere NOE-Experimente be-
stitigt werden. Die olefinischen Protonen zeigen NOE-Effekte zu den Briickenkopfprotonen,
zu den dquatorialen 2- und 4-Methylenprotonen und zu dem o-Proton des Thioethers. Das
letzte NOE-Signal kann nur zustande kommen, wenn das o-Proton durch eine axiale Position
in einer Sesselkonformation in die Nédhe der olefinischen Protonen ‘geriickt’ wird. Das o-
Proton weist einen NOE-Effekt zu den ortho-Protonen des Phenylringes und zu den dquato-
rialen 2- und 4-Methylenprotonen auf. Nur durch eine syn-Anordnung des o-Sulfanprotons
und der dquatorialen Methylenprotonen wie im exo-Sulfan 97 ist ein NOE-Effekt moglich.

o oHanCHa—91°
;; ’ :

g% ¢ °
H,.-C-C-H, = 23°

O H,-C-C-H,= 164O

%}%f»

H;-C-C- HOL—45O

3.31 ppm

Schema 57: Die linke Graphik ist eine schematische Darstellung der ermittelten Konformation mit den gemes-

senen NOE-Werten (in %) und Kopplungskonstanten. Die Einstrahlfrequenzen sind unterstrichen, und die
NOE-Werte stehen an den gekriimmten Pfeilen, deren Spitze die Position des NOE-Effektes angibt. Die Werte
fiir die Kopplungskonstanten zwischen den mit Pfeilen verbundenen Protonen sind in fetten Lettern angegeben.
Rechts sind die mit MM+ berechneten Strukturen des exo-Sulfans 97 mit den berechneten Torsionswinkel ab-
gebildet (oben: Bootkonformation, unten: Sesselkonformation).

Ein weitere Bestitigung dieser Konformation bzw. Konfiguration sind die Kopplungskon-
stanten des o-Protons mit den 2- und 4-Methylenprotonen. Die axialen Protonen der 2- und 4-
Methylengruppe koppeln mit 11.8 Hz mit dem o-Proton. Dies entspricht anhand der Karplus-
kurve einem Torsionswinkel von ca. 160 - 180°, eine anndhernd antikoplanare Stellung. Fiir
diesen Torsionswinkel wurde mit dem MM+-Kraftfeldprogramm ein Winkel von 164° ermit-
telt. Die Kopplungskonstante der dquatorialen Methylenprotonen zu dem o-Proton weist mit
einem Wert von 6.1 Hz auf einen Torsionswinkel von ca. 30 -50° oder 120 - 140° hin. Dies
stimmt mit dem berechneten Winkel von 45° gut iiberein.

Bei dem endo-3-Phenylsulfanylbicyclo[3.2.1]oct-6-en 96 besteht die Moglichkeit, da das
Molekiil beide Konformationen annehmen kann. In der Sesselkonformation besteht eine un-
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giinstige 1-3-diaxiale transannulare Wechselwirkung zwischen dem axialen Phenylsulfanyl-
substituent und der Vinylidenbriicke, die in diesem Bicyclus eine Art Ankerfunktion hat, da
sie nur die diaxiale Position einnehmen kann. Durch das Einnehmen der ungiinstigeren Boot-
konformation belegt der Thioetherrest die giinstigere dquatoriale Position, die durch die
ekliptische Stellung der 2- und 4-Methylenprotonen mit den Briickenkopfprotonen und der
Vinylidenbriicke und durch die 1-6-diaxiale Wechselwirkung des o-Protons und des axialen
8-Methylenprotons destabilisiert wird. Die NOE-Effekte und die Kopplungskonstanten des -
Sulfanproton deuten auf eine Sesselkonformation hin. Nur fiir das o-Proton wurde ein NOE-
Signal zu den ortho-Protonen des Phenylringes und zu den axialen 2- und 4-Methylen-
protonen gemessen. Da dieser NOE-Effekt nichts iiber die Cylohexankonformation aussagt
und ein nicht gemessener NOE-Effekt kein Beweis fiir eine Struktur ist, erfolgt die Zuordnung
mittels der Kopplungskonstanten zwischen dem o-Proton und den 2- und 4-

(%]
o Haq-C‘C‘H(xo= ° o
1.53 ppm © o 99
o o © ©
. o o H

Methylenprotonen.

w-C-C-H,, = 153°
(%)

H,-C-C-Hg, = 36°

6.09 ppm

Schema 58: Die linke Graphik ist eine schematische Darstellung der ermittelten Konformation mit den gemes-
senen NOE-Werten und Kopplungskonstanten (Legende siehe Schema 57). Rechts sind die mit MM+ berech-
neten Strukturen des endo-Sulfans 96 mit den berechneten Torsionswinkel abgebildet (oben: Bootkonformation,
unten: Sesselkonformation).

Fiir die Bootkonformation wurden Torsionswinkel von 39° und 155° fiir das o-Proton und den
2- bzw. 4-Methylenprotonen berechnet. Diese entsprechen Kopplungskonstanten von 6 - 8
bzw. 9 - 12 Hz. Fiir die Torsionswinkel des Sessels wurden Werte von 36° und 79° berechnet.
Diese entsprechen Kopplungskonstanten von 7 - 9 Hz bzw. 0 - 1 Hz. Die in der 'H-NMR-
Messung bestimmten Kopplungskonstanten betragen 1.4 Hz und 7.1 Hz. Aus dem Vergleich
mit den theoretischen Kopplungskonstanten folgt, da3 das endo-Sulfan 96 in der Sesselkon-
formation vorliegt. Die mit MM+ berechnete Energiedifferenz betrdgt 11.3 kJ/mol zwischen
der energiedrmeren Sesselkonformation und der Bootkonformation. Interessanterweise erhilt
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man mit den semiempirischen quantenmechanischen AM 1- und PM 3-Kraftfeldprogrammen
das gegenteilige Ergebnis, dal das Bootkonformer die energiedrmere Struktur ist.

Diese Konformation wird durch das bei der Substitution entstandene Nebenprodukt, dem S-
(Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yl)-S-phenylsulfoxid 95 bestitigt. Das Sulfoxid 95 wurde durch die
Zuordnung der Signale mittels H,H- und H,C-COSY-Spektroskopie und durch die unter-
schiedliche chemische Verschiebungen der °C- und 'H-Signale des Aromaten im Vergleich
zum Phenylsulfanylrest identifiziert, die durch den Wechsel vom Donor zum Akzeptor sub-
stituierten Aromaten zustande kommen. Auflerdem spaltet das chirale Sulfoxid die Protonen
diastereotop auf. Hier erhdlt man fiir das a-Sulfoxidproton ein Triplett-Signal mit einer

. _/
H;g \/\ O-S H 2.88 ppm '

Schema 59: Die Struktur des Sulfoxids 95 mit den ermittelten NOE-Werten und Kopplungskonstanten
(Legende siehe Schema 57).

Kopplungskonstante von 7.7 Hz, die andere betrdgt somit ca. 0 Hz. Dies entspricht den Tor-
sionswinkeln von 40° bzw. 90° des a-Protons zu den 3-Methylenprotonen, die nur so in der
Sesselkonformation vorliegen. Die NOE-Effekte wurden erwartungsgemall zwischen den be-
nachbarten H-Atomen beobachtet.

Somit ist die von LeBel et. al. getroffene Zuordnung™ der Konstitution fiir die epimeren bicy-
clischen Alkohole 42 und 43 richtig. Dies gilt natiirlich nur, wenn die Substitution nach einem
S.2-Mechanismus abliuft.
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6.2 Synthese des cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbaldehyd

:E/ \ 1.3 eq BnMgCl, Et,0 |

=
o > AN 99, y=86%
A, 1h 2
39 OH
1) 1 eq Ph;P=CHPh, 1.2 eq (MeSO,)0, 1 eq NaH, py/THF,
Et,0, RT, tiber Nacht, A, 24h,y=53%

2) PhMe, A,y =10 %

P + )}—_//—Bn
RPh g

100 101

Schema 60: Synthese des 3-Benzylidenbicyclo[3.2.1]oct-6-en

Wegen der geringen Substitutionsneigung der Tosylgruppe wurde der Benzylrest durch die
nucleophile Addition eines Benzylgrignards an die Carbonylfunktion des Bicyclo[3.2.1]oct-6-
en-3-on eingefiihrt. Die Addition erfolgte in 86 % stereoselektiv von der Oberseite. Der ent-
standene tertidire Alkohol 99 wurde in einer Eintopfreaktion in einen Sulfonsdureester iiber-
fiihrt, der aufgrund seines tertidren Charakters unter den basischen Bedingungen sofort zum
Dien 100 eliminiert. Die Durchfiihrung dieser Reaktion erfolgte mit verschiedenen Sulfonie-
rungsreagenzien und Basen:

Methode: |Bedingungen: Base: Sulfonierungsreagenz: | Ausbeute:

A Alkohol 99,c=0.1 M, |1eqNaH, 4 eq 1.2 eq (MeSO,)O 53 %
THF, 24 h, RickfluB | py

B Alkohol 99, ¢ =0.8 M, |5.3eq TEA 1.1 eq (MeSO,)O 36 %
CHCl3, 24 h, Riickfluf3

C Alkohol 99, c=1.9 M, |6.25 eq py 1.6 eq MsC1 31 %
24 h, Riickflu3

D 1-Bn-1-cyclohexanol, ¢ | 12 eq py 1.35 TsCl 61 %
=0.5 M, CHCl3, 24 h,
Riickfluf3

Die Modellsubstanz 1-Benzyl-1-cyclohexanol wurde in 61 % Ausbeute mit Tosylchlorid zum
Olefin dehydratisiert. Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu steigern, wurde das reaktivere
Mesylchlorid oder Methansulfonsidureanhydrid verwendet, welches jedoch keine Steigerung
der Reaktionsrate bewirkte. Die Ausbeute an Dehydratisierungsprodukt fillt mit zunehmender
Konzentration der Edukte, ohne dafl die Reaktionsgeschwindigkeit wesentlich gesteigert wur-
de. Die Eliminierung erfolgte nicht stereoselektiv, sondern es wurde ein 5 zu 1 Gemisch des
Diens 100 und des 3-Benzyl[3.2.1]oct-2,6-dien 101 erhalten (Versuch C). Eine Optimie-
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rungsmoglichkeit ist die Verwendung des Burgess-Reagenz ((Methoxycarbonylsulfamoyl)-
triethylammoniumhydroxid), welches sich besonders zum Eliminieren tertidrer Alkohole eig-
net."*” Die ozonolytische Spaltung der Ethylenbriicke des exo-3-Benzylbicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3-0l 99 mit anschlieBender reduktiver Aufarbeitung mit NaBH4 und Acetylierung fiihrte zur
Zersetzung des Bicyclus. Dieser Weg wurde nicht weiter verfolgt.

Die direkte Olefinierung der Carbonylfunktion mittels einer Wittig-Reaktion erfolgte nur in
10 % Ausbeute zu dem 3-Benzylidenbicyclo[3.2.1]oct-6-en 100. Das Hauptprodukt der Reak-
tion, die analog der Umsetzung von Benzyltriphenylphosphorylid mit Cyclohexanon durchge-

fiihrt wurde,131

war ein hellbrauner Feststoff, der weder in organischen Losungsmitteln noch
in Wasser 10slich war.

Ein Problem, das durch die Einfiihrung des Benzylidenrestes entstand, war die chemoselektive
Differenzierung zwischen der di- und trisubstituierten Doppelbindung. Nur nach einer Oxida-
tion der Cyclopentendoppelbindung konnte die Benzylidendoppelbindung hydriert werden.
Um die Konkav-Konvex-Lenkung bei der Hydrierung des Bicyclus auszunutzen, sollte die
Cyclopentendoppelbindung nur dihydroxyliert werden, damit das Geriist des Bicyclus erhalten
bleibt. Aulerdem ist das geminale Diol eine Sollbruchstelle, die mittels Natriumperjodat ge-
spalten werden kann. Die Oxidation mit KMnO,4 oder OsO, sollte chemoselektiv an der ste-
risch weniger anspruchsvollen Cyclopentendoppelbindung stattfinden, die wegen der defor-
mierten Bindungswinkel der trigonalen C-Atome reaktiver ist.

KMnO,, BuN,Br, DCM

\ oder [OsOy;, K;[Fe(CN)], Hg \
DABCO, 'BuOH, H,0

100 102

Schema 61: Regioselektive Dihydroxilierung des Diens 100 zu dem Diol 102

Die Oxidation mit OsOy4 erfolgte katalytisch mit K3;Fe(CN)g als Cooxidationsmittel in einem
‘BuOH-H,0-Zweiphasensystem mit DABCO als Komplexligand. Das stark basische Amin
beschleunigt die Reaktion und steigert die Ausbeuten bei reaktionstrigen Olefinen, indem es
die Hydrolyse des Osmatesters zum Diol und Os(VI) beschleunigt.'**> Die Oxidation mit
KMnO, wurde in DCM mit einem Phasentranferkatalysator durchgefiihrt. Unter diesen Be-
dingungen bleibt der [3+2]-Cycloadditionskomplex des KMnO4 mit dem Olefin erhalten und
schiitzt das Diol vor einer weiteren Oxidation durch nicht abreagiertes KMnOy4. Nachdem die
Cycloaddition beendet ist, wird durch eine Hydrolyse mit 3 %-ger NaOH-Losung der Mn(VI)-
Diolester hydrolysiert. Eine Hydrolyse des Mn (VI)-Diolester bei pH 3 - 5 fiihrt zur Spaltung
des Diols zum Dialdehyd."*® Unter diesen Bedingungen wurde von Ogina et al. selektiv endo-

9 E. M. Burgess, H. R. Penton jr., E. A. Taylor, J. Org. Chem. 1973, 38, No. 1, S. 26

P! G. Wittig, W. Haag, Chem. Ber.1955, 88, 1654

13> M. Minato, K. Yamamoto, J. Tsuji, J. Org. Chem. 1990, 55, 766

'3 A. J. Fatiadi, The Classical Permanganate Ton: Still a Novel Oxidant in Organic Chemistry, Syn-
thesis. 1987, 1, 85
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Dicyclopentadien an der Norbornendoppelbindung dihydroxiliert, so da3 man in 83 % Aus-
beute 2,6-ex0-8,9-exo-Tricyclo[5.2.1 .02'6]dec-3-en-8,9-diol erhielt.!*

Methode: |Bedingungen: Ausbeute:
A 0.02 eq OsOyq, 5 eq K3[Fe(CN)s], 0.25 eq DABCO, 3 eq 57 - 66 %
K,CO3;,2d,50°C
B 1) 2 eq KMnOy, 2 eq BuyNCl, 24 h, RT, 50 %
2) 3 %-ge NaOH, 24 h, RT

Das Diol 102 wurde bei Methoden mit ca. 50 % Ausbeute isoliert. Das andere isomere Diol
wurde nicht isoliert, da dieses unter den gegebenen Bedingungen sofort zum Tetrol weiterrea-
giert, welches infolge seiner hohen Hydrophilie bei der wiBrigen Aufarbeitung verloren geht.
Beide Oxidationssysteme zeichnen sich bei diesem Substrat durch eine relativ langsame Re-
aktionsgeschwindigkeit im Vergleich mit den Literaturbeispielen aus. Die Oxidation mit OsOy4
erfolgt trotz erhohter Temperaturen langsamer als mit KMnO,. Diese geringere Reaktionsge-
schwindigkeit konnte die Folge einer sterischen Hinderung des volumindsen DABCO-0sO4-
Komplex mit dem Substrat sein.

Pd/C, H,, 1 bar, RT,
iiber Nacht
- 103 y=87 %,
Hg \ Hg endo/exo = 4/1
102
5 eqNalOy, 0.1 eq KMnOy,
5 eq K,COs, tBuOH/HZO, 10 eq NalO,, THF/H,0,
RT,1h
RT
g
HO,C X [ Ox 104 y=73%,
< cis,cis/trans,cis =
HO,C ” N 6/1
105 4 eq PDC, DMF, RT (0]

Schema 62: Uberfiihrung des exo-3-Benzylidenbicyclo[3.2.1]oct-6,7-diol in das cis,cis-1,3,5-trisubstituierten
Cyclohexan mittels stereoselektiver Hydrierung und oxidativer Spaltung des Diols

Das exo-3-Benzylidenbicyclo[3.2.1]octan-6,7-diol 102 wurde anschlieBend mit Pd/C und
Wasserstoff bei Normaldruck und RT hydriert. Nach der Isolierung erhélt man ein Gemisch
der endo/exo-Benzylisomeren im Verhiltnis von vier zu eins, welches durch die relativen In-
tegralverhiltnisse der 1H—NMR—Signale der Benzyliden- und der o-Hydroxyprotonen be-
stimmt wurde.

AnschlieBend spaltete man oxidativ das Isomerengemisch 103 mit Natriumperjodat135 in einer
THF/H,0O-Losung bei RT in einer Stunde zum cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbaldehyd

1** T. Ogino, K. Mochizuki, Chem. Lett. 1979, 443
T. Ogino, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 177
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104 in 66 - 72 % Ausbeute. Durch die Spaltungsreaktion der Ethylenbriicke des Bicyclus wur-
de die cis-cis-Konfiguration der Substituenten am Cyclohexanring aufgebaut, die durch 'H-
NMR bestitigt werden konnte. Die grolen Kopplungskonstanten von 12.5 Hz (ttt) der o-
Carbaldehydprotonen und von 13.1 Hz (bd) des 3-H-Atoms weisen anhand der Karplus-Kurve
auf eine antikoplanare Stellung dieser Protonen zu weiteren Wasserstoffatomen des Cyclo-
hexans hin. Dies ist nur moglich, wenn alle Substituenten dquatorial angeordnet sind und die
tertidaren Protonen axial stehen, so daf} sie in einem 180° Torsionswinkel zu den axialen Me-
thylenprotonen stehen. Das Verhiltnis von cis- zu trans-Benzylisomer, das mittels der Inte-
grale der "H-NMR-Signale der Aldehydprotonen und der Benzylidenprotonen bestimmt wur-
de, betrug ca. 6 zu 1 bzw. 5 zu 1. Diese Verschiebung zu Gunsten des thermodynamisch sta-
bileren cis,cis-Produktes kann die Folge einer Sidure oder Basen induzierten Epimerisierung
der o-Aldehydprotonen wihrend der Reaktion oder der Aufarbeitung sein.

Die direkte Uberfiihrung des bicyclischen Diols 103 mit NalO, und katalytischen Mengen
KMnO, in '‘BuOH/H,O0 lieferte nur in geringer Ausbeute die verunreinigte cis,cis-3-Benzyl-
1,3-cyclohexandicarbonsidure 10S. Eine andere Methode von Corey et al. benutzt PDC in
DMEF als mildes Oxidationsmittel fiir Aldehyde."*® Auch hier wurde das mit DMF verunrei-
nigte, gewiinschte Produkt allenfalls in Spuren isoliert. Als Hauptproblem erwies sich die
Reinigung der Disdure bzw. die Abtrennung der anorganischen Oxidationsmitteln. Nur be-
grenzt moglich war im zweiten Beispiel die Abtrennung des DMF, das sich in der wirigen
und in der organischen Phase verteilt, und der Pyridinium-Chrom-Salze, die eine hohe Los-
lichkeit in organischen Losungsmitteln aufweisen und in der Kieselgelchromatographie die
gleichen Laufeigenschaften besitzen wie Dicarbonsduren. Um die Isolierung zu erleichtern,
sollte die Dicarbonsédure in das bicyclische Anhydrid oder iiber das Anhydrid in den Mo-
noester iiberfiihrt werden, indem die Disdure in Acetanhydrid mit katalytischen Mengen Na-
triumacetat unter Riickflu} dehydratisiert wurde. Nach dem Einengen wurde das Rohprodukt
mit 'PrOH und py aufgenommen und eine Stunde erwirmt. Dabei wurden geringe Mengen
eines Gemisches isoliert, das aus zwei isomeren Isopropylestern 106 bestand.

‘ OH O'Pr
HO,C CO,H Ac,0, NaOAc O  'PrOH, py
> Bo— ——> O 0
o
)
Bn Bn
105 106

Schema 63: Desymmetrisierung der Dicarbonsédure 105 zum Monoisopropylester unter Verlust der Konfiguration
der Substituenten durch eine Epimerisierung der Carbonséurereste

Diese Isomerisierung wird durch die von Armitage et al. gemachte Beobachtung erklirt, dal3
die cis,cis-3-(tert-Butyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiure durch die Uberfiihrung in das Anhydrid
mittels heilem Acetanhydrid und Natriumacetat und anschlieender Hydrolyse mit Methanol

' E. P. Lodge, C. H. Heathcock, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3353
B g 7. Corey, G. Schmidt, Tetrahedron Lett. 1979, 5, 399
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den trans,cis-3-(tert-Butyl)-1,3-cyclohexandicarbonsduremonomethylester liefert. Die Bildung
des Anhydrids ist nicht mit kaltem Acetylchlorid moglich. Der Grund fiir dieses Reaktions-
verhalten ist eine 1,3,5-triaxiale transannulare AbstoBung der Substituenten, die bei der Bil-
dung des Anhydrids auftritt. Unter den epimerisierenden Bedingungen der Anhydridbildung
wird das Gleichgewicht zu dem thermodynamisch stabileren trans,cis-3-(tert-Butyl)-1,3-
cyclohexandicarbonsédureanhydrid verschoben, bei dem der fert-Butylrest die dquatoriale Lage
einnimmt.**

Aufgrund der erfolgreichen Synthese des cis,cis-3-(4-Methoxybenzyl)-1,3-cyclohexan-
dicarbonsiduredimethylesters 62, ausgehend von 1,3,5-Benzoltricarbonséduretrimethylester,
wurde diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

Um die aufwendige Reinigung bei der Synthese des Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ons und die um-
standliche Einfiihrung des Benzylrestes zu vermeiden, sollte das Dien 100 bzw. 101 direkt
synthetisiert werden.

3 eq CI3CCO,Me, 3.4 eq NaOMe,

PE, -10° C — RT, iiber Nacht Cl  2eqLiALHy, THF, A, 24 h
A7 - L

108 107

3 eq BnMgCl, 0.1 eq Ni(II)CLdppe,
1,4-Dioxan, A, 52 h

7
Ox S | - %—\
Y = TD

104 101, y=46%

Schema 64: Die Synthese des Dialdehyds ausgehend von Norbornadien

Als geeigneter Vorldufer diente das 3-Chloro[3.2.1]oct-2,6-dien 107, dessen Vinylchlorid die
Moglichkeit der Benzylierung via Metallierung und Substitution oder via cross coupling bie-
7 Im ersten Schritt

wird ein Dichlorcarben, das aus Trichloressigsdureethylester und Natriummethylat erzeugt

tet. Das Dien 101 wurde in zwei Schritten aus Norbornadien erhalten.

wird, an eine der zwei C-C-Doppelbindungen des Norbornadiens addiert. Dieses Addukt la-
gert spontan zum 3,4-Dichloro[3.2.1]oct-2,6-dien 108 um. Nach einer destillativen Trennung
reduzierte man das allylische Chlorid des Dichlorids 108 mit LiAlH4. Nach einer weiteren
Destillation wurde das 3-Chloro[3.2.1]oct-2,6-dien 107 in 30 % Ausbeute erhalten. Die Hy-
drolyse des Vinylchlorids zum Keton mittels Cu(I)-Acetat erfolgte nicht, da die Vinylchloride
weniger reaktiv sind als die in der Literatur benutzten Vinylbromide. AuBBerdem zersetzte sich

137 analog der Vorschrift: C. W. Jefford, J. Gunsher, D. T. Hill, P. Brun, J. Le Gras, B. Waegell, Org.
Synth. Col. Vol. VI, 1988, 142
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das Vinylchlorid beim Halogen-Metall-Austausch mit Lithium. Als Reaktion der Wahl erwies
sich eine Ni(0) katalysierte cross-coupling-Reaktion zwischen dem Vinylchlorid 107 und
Benzylmagnesiumchlorid.”® AnschlieBend wurde das Dien 101 entsprechend der Synthese-
route in den Dialdehyd 104 iiberfiihrt.

¥ K. Tomao, K. Sumitani, Y. Kiso, M. Zembayashi, A. Fujioka, S. Kodama, I. Nakajima, A. Minato,
M. Kumada, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 1958
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7. Studien zur Synthese von neuen cyclischen Ang II-Analoga

7.1 Einleitung

Eine weitere Methode im Arsenal des Chemikers ist die Verkniipfung von Seitenkettenfunk-
tionalititen von Aminosduren oder der Termini des Peptids, um cyclische Peptide bzw. cy-
clische Peptiduntereinheiten zu erhalten. Diese Peptide zeichnen sich durch ein rigides
Grundgeriist aus, da durch die Cyclisierung Rotationsfreiheitsgrade des Peptidriickgrates ver-
mindert werden. Durch diese rigide Molekiilstruktur konnen bioaktive Konformationen einge-
froren werden, die bei dem uncyclisierten Peptid fiir die Interaktion mit dem biologischen
Wirkort verantwortlich sind. Falls ein Peptid mit mehreren Rezeptoren wechselwirken kann,
fiihrt oftmals eine solche Cyclisierung zu einer Erhohung der Selektivitit fiir einen Rezeptor,
da das cyclisierte Peptid nur die notwendige bioaktive Konformation eines Rezeptors zuldft.
Andere Konformationen, die fiir eine Wechselwirkung mit anderen Rezeptorsubtypen relevant
sind, konnen jedoch wegen der Cyclisierung nicht eingenommen werden.

Diese neuen, konformativ eingeschrinkten Peptide geben Aufschlull dariiber, welche bioakti-
ve Konformation das uncyclisierte Peptid einnehmen kann. Aufgrund der geringen Modifika-
tionen, die notwendig fiir die Cyclisierung sind, sind Vergleiche der jeweiligen Struktur des
cyclisierten und des uncyclisierten Peptids einfacher durchzufiihren. Mit dieser Methode kon-
nen Turnstrukturen, die als strukturelles Motiv im uncyclisierten Peptid die bioaktive Kon-
formation reprisentieren, identifiziert bzw. stabilisiert werden.

7.1.1 Cyclisierungsmethoden

Die einfachste Moglichkeit zur Cyclisierung ist die Verkniipfung des C- und N-Terminus ei-
nes Peptids mittels einer Amidbindung. Bei dieser Methode bleibt die Aminosiduresequenz
und die Seitenkettenfunktionalitidten des uncyclisierten Peptids erhalten. Als Beispiel seien
hier die o f;-Integrin-Antagonisten genannt, die in letzter Zeit wegen ihrer tumorstatischen
Eigenschaften Interesse gefunden haben, da sie die tumorinduzierte Angiogenese (Neubildung
von Blutgefi3en) hemmen konnen.

0
2, H NH
Tt TS RPAY .
HN 0 | 2
O N
ug%\N ? ¢ § H
HO N Y\/\ )I\N/:\H/N\-)I\N N\)I\N NH,

NH

Schema 65: Kessler et al. cyclische ‘Kopf-Schwanz’-Peptid

Das cyclische Peptid cyclo(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-) (ICsp = 0.002 pumol) bindet 15-mal
starker an den o, Ps-Integrin-Rezeptor als die drei linearen Peptide Ac-D-Phe-Val-Arg-Gly-



Theoretischer Teil 77

Asp-NH; (ICsyp = 0.03 umol), Ac-Arg-Gly-Asp-Val-D-Phe-NH; (ICsyp = 0.04 umol) und Ac-
Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-NH, (ICso = 0.19 umol) (Schema 65)."*’

Eine weitere Moglichkeit mittels Amidbindungen Cyclisierungen zu bewirken, ist die Kon-
densation des o,e-Diaminosdurerestes Lysin oder des N-Terminus mit den Aminodisduren
Glutaminsédure bzw. Asparaginsdure oder mit dem C-Terminus, um cyclische homodet Peptid-
untereinheiten zu erhalten. Somit besteht die Moglichkeit nur Teilsequenzen konformativ zu
stabilisieren, die fiir die Rezeptorerkennung notwendig sind, wihrend andere Teilsequenzen
ihre Flexibilitdt beibehalten, um zum Beispiel fiir die Signalweiterleitung notwendige Kon-
formationsdnderungen im Rezeptor zu induzieren. Ein Beispiel fiir lactamanaloge Peptidmi-
metika sind die cyclischen [LeuS]Enkephalin-Analoga H-Tyr-cyclo[-D-Xaa-Gly-Phe-Leu-]
(Xaa = Orn, Lys, a,f-Diaminopropansiure oder o,y-Diaminobuttersdure), die im Gegensatz
zu den linearen Peptiden H-Tyr-D-Xaa-Gly-Phe-Leu-NH, eine erhohte Selektivitéit zu dem p-
Opiatrezeptor im Vergleich zu dem &-Opiatrezeptor haben (Schema 66). Daraus wird ge-
schlossen, daB der u- und der 8-Opiatrezeptor unterschiedliche Ligandkonformationen fiir die
Wechselwirkung benétigen. Jedoch zeigen die vier cyclischen Peptide geringere Affinititen

zu dem p- und dem §-Opiatrezeptor als die linearen Peptide.'*

HO

Schema 66: ‘Seitenkette-C-Terminus’-Lactam als p-selektiver Opiatligand

Eine Erweiterung dieses Cyclisierungsmodus ist die Synthese von Peptidlactonen aus Hy-
droxyaminosiduren und von Peptoliden aus Aminosduren und Hydroxysduren. Man erhilt cy-
clische heterodet Peptide.

Durch Oxidation von Peptiden, die mindestens zwei freie bzw. entsprechend geschiitzte
Thiolfunktionalititen enthalten, mit Sauerstoff, Jod etc. sind cyclische heterodet Peptide zu-
ginglich. Solche Disulfidbriicken sind einerseits strukturelle Merkmale von natiirlich vor-
kommenden Peptiden wie zum Beispiel Oxytocin, Vasopressin, Somatostatin und dem Haar-
protein Keratin, das durch seine Disulfidbriicken die Form der Haare bestimmt. Andererseits
findet man solche Disulfidbriicken als cyclische Strukturelemente in Peptidmimetika. Gene-
rell werden bei dieser Methode zwei oder mehrere Paare von Aminosdureresten durch Cystein

1% R. Haubner, D. Finsinger, H. Kessler, Angew. Chem. 1997, 109, 1440
140 7. DiMaio, P. W. Schiller, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1980, 77, 7162
P. W. Schiller, J. DiMaio, Nature (London) 1982, 297, 74
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oder Homocystein substituiert und oxidativ cyclisiert. Beispielhaft dafiir sind die bereits er-
wihnten cyclo[Hey’”]Ang 11 1, cyclo[Pen®”]Ang II 2 und cyclo[Cys>*]Ang 11 7.

Jedoch hat die Disulfidcyclisierung aufgrund der chemischen Eigenschaften der S-S-Bindung
einige Nachteile:

¢ Bei mehreren Thiolfunktionen miissen die jeweiligen Thiolfunktionen, die spiter eine
Briicke bilden sollen, durch orthogonale Schutzgruppen selektiv entschiitzt und gekuppelt
werden, um eine statistische Bildung der isomeren Disulfide zu verhindern.

¢ Die Flexibilitdt der S-S-Bindung ist aufgrund des festgelegten C,-S-S-Cy-Diederwinkels
von 90° und der hohen Inversionsbarriere aufgrund der AbstoBung der freien Elektronenpaa-
re'*! eingeschrinkt, so daB der Makrocyclus nur bestimmte Konformationen einnehmen kann.

e Aufgrund des Redoxpotentials der S-S-Bindung kann die Bindung durch milde Redukti-
onsmittel wieder gespalten werden. Solche Spaltungsreaktionen konnen durch freie Thiole
gemdl der Reaktionsgleichung R;-S-S-R; + R3-SH — R;-S-S-R3; + R,-SH induziert werden.
Dies bedeutet hidufig eine verminderte metabolische Stabilitét in vivo und in vitro.

Ein dquivalenter Ersatz fiir die Disulfidbriicke wire eine Ethyleneinheit, die isoster zur S-S-
Bindung ist. Die CH,-CH,-Bindung zeichnet sich allerdings durch eine sehr viel hohere Fle-
xibilitit aus."*" Ein Vinylidenfragment ist ein moglicher synthetischer Vorldufer der Ethylen-
einheit. Diese beiden Fragmente haben folgende Vorteile gegeniiber der S-S-Bindung:

¢ Die Ethylen- und Vinylidenfragmente sind relativ stabil gegen chemischen und enzymati-
schen Abbau.

¢ Das Vinylidenfragment bietet die nachtrigliche Moglichkeit der Derivatisierung der Dop-
pelbindung durch Hydrierung, Epoxidierung, Dihydroxilierung, Bromierung etc.

¢ Durch Wahl des jeweiligen Briicke kann der Makrocyclus durch die Alkangeometrie flexi-
bler bzw. durch die Doppelbindungsgeometrie rigider gestaltet werden.

7.1.2 Die Metathesereaktion als Cyclisierungsmethode

Ein neuer synthetischer Zugang zu solchen makrocyclischen Olefinen ist die RingschluBme-
tathese (RCM), bei der ein Diolefin mittels eines Ubergangsmetallkatalysators unter Verlust
eines Alkens zum cyclischen Monoolefin cyclisiert wird. Nach heutiger Kenntnis des Mecha-
nismus besteht der erste Schritt aus einer [2+2]-Cycloaddition zwischen einer C-C-Doppel-
bindung des acyclischen Substrates A und einem Alkylidenmetallkomplex B zum Anti-
Markovnikov-Produkt und einer nachfolgende Cycloreversion des Metallacyclobutans. Im
dritten Schritt regiert der neu gebildete Alkylidenkomplex C intramolekular in einer [2+2]-
Cycloaddition mit einer weiteren C-C-Doppelbindung im Molekiil A. Der intermedidre Me-
tallabicyclus zerfillt in einer weiteren Cycloreversion zu dem cyclischen monoolefinischen
Produkt D und dem Alkylidenkomplex B, der erneut in einen weiteren Katalysecyclus mit
einem Olefin reagieren kann. Dabei bilden sich gewohnlich Z- und E-Isomere des Olefins.

141 Rotationsbarriere fiir H-S-S-H: 28.4 und 30.1 kJ/mol; fir H;C-CHj: 12.25 kJ/mol; Holleman-
Wiberg, Lehrbuch der Anorganischen Chemie, 91. - 100. Auflage, 1985, Walter de Gruyter, Ber-
lin, 559
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Das entstehende Ethen verschiebt durch seine Fliichtigkeit das Gleichgewicht auf die Seite des

cyclischen Monoolefins (Schema 67).142

“ = [ [MI=CH, ] (B) .,
/ z\ - C2H4 ;_/
ﬂ +[M]=CH, (B) - [M]=CH, (B)ﬂ
(X) (X) (X)
\
/ &[M] / [M] M]
(©)

Schema 67: Katalysecyclus der RingschluBmetathese

Fiir die Metathesereaktion werden verschiedene Typen von Katalysatoren eingesetzt. Hetero-
gene Katalysatoren, wie sie in der Petrochemie verwendet werden, sind z. B. MoOs/
CoO/Al,03, WO3/S10,/A1,03 und Re,07/Al,03/MesSn. Homogene Katalysatorensysteme, die
dem Ziegler-Natta-Typ zugerechnet werden, bestehen z. B. aus WCI¢/EtOH/EtAICI,,
WCl¢/Et,0/SnR4 oder [MoCl,(NO),(PR3),]/RAICL,. Die Nachteile dieser Katalysatoren sind
die geringe Toleranz gegeniiber polaren Funktionalitdten und H,O und die schlecht definierte
Struktur des tatsdchlichen aktiven Katalysators. Ein wesentlicher Fortschritt war die Identifi-
zierung des Methyltrioxorhenium (MTO) als eine aktive Spezies des Re;O;/SnMes-

Systems.'*?

cl, 13
. . R”
]PI' 1PI' //'Ru —
a” |
| PR3
R*)» O- N{o = Ph
R O
R 110a: R' = Ph, R" = CH=CPh,
109a: R = Me 110b: R' = Cy, R" = CH=CPh,
R 109b: R = CF;3 110c: R'=Cy, R" =Ph

Schema 68: Metathesekatalysatoren nach Schrock und Grubbs

Die nichste Generation von aktiven Metathesekatalysatoren, die eine weitere Verbesserung in
Hinblick auf Reaktivitdt und Selektivitdt erzielt haben, sind die von Schrock et al. hergestell-

ten Molybdéin-Komplexe 109 und die von Grubbs et al. entwickelten Ruthenium-Komplexe

42 M. Schuster, S. Blechert, Die Olefinmetathese in der organischen Chemie, Angew. Chem. 1997,
109, 2125

'>'W. A. Herrmann, F. E. Kiihn, E. W. Fischer, W. R. Thiel, C. C. Romao, Inorg. Chem. 1992, 31,
4431
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110."** ' Die als Katalysatoren eingesetzten Alkylideniibergangsmetallkomplexe initiieren
die Metathesereaktion, indem sie aus dem olefinischen Edukt durch [2+2]-Cycloaddition und
anschlieBender Cycloreversion den eigentlichen Katalysator, den Methylideniibergangsmetall-
komplex, erzeugen. Die Schrock-Molybdéin-Komplexe 109 zeichnen sich durch einen sehr
hohen Anfangsumsatz und eine wesentlich grolere Metatheseaktivitit als die Ruthenium-
Komplexe 110 aus, so daf} sie zur Umsetzung von Olefinen mit sterisch anspruchsvoll sub-
stituierten Doppelbindungen geeignet sind. Bei den Grubbs-Ruthenium-Komplexen hat der
Phenylmethylidenkomplex 110c¢ eine sehr hohe Initiierungsgeschwindigkeit, und die Tricy-
clohexylphosphinokomplexe 110b/c haben die grofite Metatheseaktivitit. Der besondere
Vorteil der Komplexe 110 ist jedoch die groe Toleranz gegeniiber vielen polaren Funktiona-
litdten, so sind sie weniger empfindlich gegeniiber Feuchtigkeit und Sauerstoff als die Kom-
plexe 109. Dies ermoglicht das Arbeiten mit dem Katalysator unter nicht inerten Reaktionsbe-
dingungen. Die Komplexe 110b und 110¢ sind kommerziell erhéltlich.

Besonders wegen der groflen Toleranz des Ruthenium-Komplexes 110 gegeniiber einer Viel-
zahl von funktionellen Gruppen und der hohen Metatheseaktivitit hat die RingschluBmetathe-
se sich zu einer breit einsetzbaren Methode in der organischen synthetischen Chemie entwik-
kelt. So werden Allylalkohole, Allylether, Allylacetale, Olefine mit Amidfunktionen und Ole-
fine mit tertidren Ammoniumfunktionen umgesetzt. Jedoch reagieren tertidre Amine und
Diallylsulfide nicht. Neben der Synthese von Fiinf- und Sechsringen ist die Ringschlume-
tathese auch fiir die Herstellung von mittleren und groen Ringen geeignet. Ein aktuelles Bei-
spiel aus der Naturstoffsynthese ist die von Nicolaou et al. vorgestellte Synthese von Epothi-
lon A, bei der die RingschluBmetathese zum 16-gliedrigen Makrolacton der Schliisselschritt
ist (Schema 69)."*® Durch Erweiterung dieser Synthesemethodik auf Festphasen gebundene
Diolefine konnten systematisch Epothilonbibliotheken erstellt werden.'*’

“ R R. Schrock, J. S. Murdzek, G. C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. O'Regan, J. Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 3875

'“>'S. T. Nguyen, L. K. Johnson, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974
S. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858
P. Schwab, M. B. France, J. W. Ziller, R. H. Grubbs, Angew. Chem. 1995, 107, 2179
P. Schwab, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100
G. C. Fu, S. T. Nguyen, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856
S. H. Kim, W. J. Zuercher, N. B. Bowden, R. H. Grubbs, J. Org. Chem. 1996, 61, 1073

%6 7. Yang, Y. He, D. Vourloumis, H. Vallberg, K. C. Nicolaou, Angew. Chem. 1997, 109, 170

'“7 K. C. Nicolaou, D. Vourloumis, T. Li, J.Pastor, N. Winssinger, Y. He, S. Ninkovic, F. Sarabia, H.
Vallberg, F.Roschangar, N. P. King, M. R. V. Finlay, P. Giannakakou, P. Verdier-Pinard, E. Ha-
mel, Angew. Chem. 1997, 109, 2181
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SiM e,'Bu 3. Entschiitzung

Schema 69: Schliisselschritt in der Epothilon-A-Synthese (Nicolaou et al.)

Auch im Bereich von peptidischen Substraten wurde von Grubbs et al. die Anwendbarkeit der
RingschluBmetathese demonstriert. So wird nur eines der Diastereomeren des Modellpeptids

111, dessen a-Allylglycinreste racemisch sind, zum cyclischen heterodet Peptid 112 cyclisiert.

o)
%N&O 0 ><f
H n 0.2 eq 110b
N

N__o HN -B HN N B
H DCM, 40°C R
BOCN \ | B OCN ///I,A /\/
H H
111 112

Schema 70: Cyclisierung des Modellpeptids nach Grubbs et al.

Bei der Umsetzung der reinen Verbindung 111 mit 20 % 110b in einer Verdiinnung von 0.002
M wird 112 in 60 % Ausbeute erhalten.'*® Bei diesem Modellpeptid erzielt man durch das
Prolin in der zweiten Position, welches eine cisoide y-Bindung hat, und durch die sterisch
anspruchsvolle a-Aminoisobuttersdure (o-Methylalanin) in der dritten Position, welche den
geminalen Dialkyleffekt (Thorpe-Ingold-Effekt) hervorruft, eine Vorfaltung des linearen Pep-
tids zu einer B-Turn-Konformation. Dies hat eine hinreichende Anniherung der Doppelbin-
dungen fiir die Cyclisierung zur Folge. In einer weiteren Verdffentlichung haben Grubbs et al.
gezeigt, dall die beiden konformativ eingeschrinkten Aminosduren Prolin und o-
Aminoisobuttersdure gegen Leucin ausgetauscht werden konnen. Essentiell ist jedoch auch
hier die schwicher ausgeprigte PB-Schleife. So wurde Boc-(a-Allyl)Gly-Leu-Leu-(a-
Allyl)Gly-OBn in 60 % Ausbeute mit 0.3 eq Katalysator 110b in DCM bei 45° C innerhalb
von 21 Stunden zu dem cyclischen Peptid umgesetzt. Aulerdem konnte gezeigt werden, dal}
diese Methode fiir die Festphasenpeptidsynthese geeignet ist. Das an einem festen Triger ge-
bundene Peptid Fmoc-Gly-(a-Allyl)Gly-Pro-Tyr(‘Bu)-(o-Allyl)Gly-Val-NH-(PEG/PS)-Harz
wurde nach der Reaktion mit 0.5 eq 110b in DCM bei 40° C als ein 3 zu 2 Gemisch des cy-
clischen und des linearen Peptids vom Harz abgespalten.

148 g J. Miller, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5855
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Schema 71: Das Tetraolefin 113 von Grubbs et al. reagiert nur zum sechsgliedrigen Heterocyclus 114, nicht zum 1-
3-cyclisierten Bicyclus.
Die Umsetzung des tetraolefinischen Peptids 113 erfolgte nur zum monocyclischen Produkt
114. Die Cyclisierung zum 1-3-verbriickten Produkt 115 konnte von Grubbs et al. nicht beob-

achtet werden (Schema 71).149

Diese Resultate veranlaten uns, diese Methode fiir die Synthese olefinischer cyclischer Pep-
tide als konformativ eingeschrinkte Peptidmimetika zu verwenden. Dabei bieten sich das cy-
clo[Hcy3’5]Ang II'1 und das cyclo[Cyc3’5]Ang I 7 als Modellstrukturen an, weil die Ang II-
Analoga eine S-S-Bindung haben, die aufgrund ihrer Disulfidbriicke ein aktives Mimetikum
sind und die durch eine Vinylidenbriicke ausgetauscht werden kann. Damit wire ein Vergleich
der beiden Cyclisierungsmodi in Hinblick auf die biologische Aktivitdat moglich (Schema 72).
Da enantiomerenreine o-Allylglycine nur iiber mehrstufige Synthesen zuginglich sind und
moglicherweise nur ein Diastereomer der vier Diastereomeren cyclisiert, wurde der Ersatz des
o-Allylglycins durch das achirale N-Allylglycin geplant. Das N-Allylglycin ist durch die Pro-
zedur von Zuckermann et al."*® leicht zu synthetisieren, und besitzt im Peptid eine hohere Fle-
xibilitdt als das a-Allylglycin, so daf die Cyclisierung erleichtert sein sollte.

Um direkte Vergleiche mit einem Disulfid verbriickten Peptidmimetikum machen zu konnen,
sollte ein dem Peptid cyclo[(N-Etd)Gly*”]Ang II 116"" analoges Disulfidmimetikum 117
synthetisiert werden. Die Synthese ist in einer analogen Weise moglich. Die Cyclisierung er-
folgt anschlieBend durch Oxidation der freien N-(2-Mercaptoethyl)glycinreste (Nmg) nach
Standardmethoden. Diese neue Verbindung zeigt den EinfluB3, welche die Position der Ver-
briickung auf die Aktivitit des Peptids hat.

'*'S. J. Miller, H. E. Blackwell, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9606
1% R. N. Zuckermann, J. M. Kerr, S. B. H. Kent, W. H. Moos, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10646
! Der einfacheren Benennung wegen werden die verbriickenden Vinylidenaminosiuren in den cy-

clischen Peptiden durch N-Etd-Gly abgekiirzt (Etd: Ethyliden; -CH,-CH=).
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Schema 72: cyclo[Hcy ”]Ang II 1 als Leitstruktur fiir mogliche cyclische Ang II-Mimetika mit Vinylidenbriik-

ke bzw. mit N-(Mercaptoethyl)disulfidbriicke
Die Synthese der Peptide erfolgte mittels Fmoc-Festphasentechnik auf einem Wang-Harz. Als
Schutzgruppen fiir das Tyrosin und die Asparaginsidure wurde die tert.-Butylether bzw. tert.-
Butylester gewihlt, und der N-Terminus wurde mit der Fmoc-Schutzgruppe versehen. Diese
Schutzgruppen sollten kompatibel mit den Metathesereaktionsbedingungen sein, wie es be-
reits schon von Grubbs et al. demonstriert wurde. Schwieriger ist die geeignete Maskierung
des Histidins und des Arginins, da sie aufgrund ihrer starken Lewis-Basizitit den Katalysator
durch Komplexierung inhibieren. Deshalb wurde fiir das Histidin die Tritylschutzgruppe
durch die tert.-Butoxycarbonylschutzgruppe ersetzt, um die Elektronendichte des Imidazols
durch den Akzeptorcharakter der Formylgruppe zu senken. Fiir die Guanidinfunktionalitit des
Arginins wird die Pmc-Schutzgruppe beibehalten, da die Sulfonylfunktionalitit der Pmc-
Schutzgruppe aufgrund ihrer Elektronegativitit die Elektronendichte am Guanidin senkt.
Das harzgebundene Tripeptid H-His(Boc)-Pro-Phe wurde analog der Standardprozedur mittels
drei Aquivalenten HBTU und Fmoc-geschiitzter Aminosiure und sechs Aquivalenten DIEA
und anschlieBender Demaskierung des N-Terminus mittels 20 %-ger (v/v) Piperidin-DMF-
Losung aus einem Phe-Wang-Harz aufgebaut. Das Harz wurde dann mit DMF und DCM ge-
waschen, getrocknet und fiir die zwei Ansitze aufgeteilt.

7.2 Versuche zur RCM von (N-(Ally))Gly**)Ang II (118)

Das N-Allylglycin wurde in zwei Schritten nach der Prozedur von Zuckermann et al. einge-
fiihrt. Der N-Terminus wurde mit fiinf Aquivalenten Chloressigsidureanhydrid und drei Aqui-
valenten DIEA acetyliert. Im zweiten Schritt substitierte man das Chlorid durch Allylamin in
einer Sy2-Reaktion. Um die Reaktion zu beschleunigen, wurde ein 100-facher UberschuB
gewihlt. Dies ist moglich, da man iiberschiissiges Edukt durch einfaches Waschen des poly-
meren Trigers entfernen kann und Mehrfachalkylierung des Amins durch die Pseudoverdiin-
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nung des Chlorids auf dem Harz nicht moglich ist. Die von Zuckermann et al. beschriebene
Verwendung von DMSO fiir die Sy2-Reaktion ist nicht unbedingt erforderlich. Die Polaritit
von DMF ist fiir diese Reaktion ausreichend. Dadurch entféllt der Solvenswechsel.

Fmoc-Phe-O Wang-
Harz

1) Piperidin/DMF

2) Fmoc-Pro-OH, HBTU
DIEA,

3) Piperidin/DMF

4) Fmoc-His(Boc)-OH,
HBTU, DIEA

-——ee.

H-His(Boc)-Pro-Phe-O—{ Wang-
Harz

‘

5 eq (CICH,CO),0,
3 eq DIEA, DMF

0
al \
A His(Boc)-Pro-Phe-O ‘ﬁi‘rlzg

‘
U»—A

00 eq C3H5NH,,
H o MF

|

N
A A His(Boc)-Pro-Phe-O

Harz

<
)
5
I

t Fmoc-Tyr(‘Bu)-OH,

PyBOP, DIEA

BuO,
)
| N\ J | 2) (CICH,CO),0
0 0 3) C;HsNH,
.N N )
H N J]\ His(Boc)-Pro-Phe-O‘@
H o Harz

-
‘ —
~

1) Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
‘BuO, PyBOP, DIEA
7¢\ 2) Piperidin/DMF
| \ / | 3) Fmoc—Asp(tBu)-OH,
o 0 HBTU, DIEA
N N o
Fmoc-As p(‘Bu)- Arg(Pmc)” His(Boc)-Pro-Phe-O
0]
'‘BuO 110c¢ (verschiedene
N Bedingungen)
I,{ %
Os_N
{ j/ His(Boc)-Pro-Phe-O—{ .ang-
Fmoc-Asp(Bu)-Arg(Pmc)~ e N/\n/ is(Boc)-Pro-Phe Harz
w 0

Schema 73: Synthese des (3,5-N-Allyl-Gly)Ang II an einem polymeren Tréiger

Nach dem Einfiihren des Tyrosins mit PyBOP und DIEA wurde ein weiterer N-Allylglycinrest
durch die oben beschriebene Methode eingefiihrt, welcher mit Fmoc-Arg(Pmc)-OH, PyBOP
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und DIEA acetyliert wurde. Da die sekundidren Amine der N-Allylglycinreste langsamer ace-
tyliert werden, verwendete man PyBOP anstatt von HBTU, da dieses bei ldngeren Reaktions-
zeiten zu weniger Nebenreaktionen neigt als HBTU. Der Asparaginrest wurde wieder nach der
Standardprozedur mit HBTU und DIEA eingefiihrt.

Die Cyclisierung zum cyclischen Olefin wurde mit dem Katalysator 110c¢'>

unter verschiede-
nen Bedingungen versucht. Es wurde ein Teil des Harzes und der Katalysator in einem sila-
nierten Glaskolben mit Septum unter Stickstoffatmosphire vorgelegt, mit dem in der Tabelle
angegebenen trockenen Losungsmittel versetzt und fiir eine bestimmte Zeit erwédrmt. Die Re-
aktion wurde durch PDMS verfolgt, indem eine kleine, vom Harz entnommene Probe mit
DMF und DCM gewaschen wurde. AnschlieBend spaltete man das Peptid mit einer TFA-
TESH-H,0-Losung (90/5/5) vom Polymer ab. Ein Teil der Peptid-TFA-Losung wurde mit
Ethanol verdiinnt, zentrifugiert und auf einem Nitrocellulosetrdger im Stickstoffstrom ge-

trocknet.
Versuch: |Bedingungen: T, t Ergebnis:
1 0.6 eq 110c, 0.024 g Harz |5 h bei RT, 19 h bei|Losung firbte sich von vio-
auf 2.2 ml DCM 40° C lett nach braun. kein Produkt
2 046 eq 110c, 0.028 g|15hbei70°C dito
Harz auf 2.5 ml PhH
3 043 eq 110c, 0.025 g|7 h bei 0° C und Ul- | dito
Harz auf 2.2 ml CHCl; traschall

In allen drei Versuchen konnte kein Edukt nachgewiesen werden. Das Harz verfirbte sich mit
zunehmender Reaktionszeit braun. Nach dem Behandeln des Harzes mit TFA wurde es
schwarz. Dies deutet darauf hin, da3 der Katalysator in das Harz diffundiert ist und dort ge-
bunden wurde. Den Versuch 1 terminierte man durch Zugabe von 0.3 ml 4-Methyl-1-penten
und riithrte weitere 28 Stunden bei 40° C. Es konnten keine Kreuzmetatheseprodukte des Pep-
tids 118 mit dem 4-Methyl-1-penten mittels PDMS detektiert werden und keine Dimerisie-
rungsprodukte des 4-Methyl-1-penten in der Reaktionslosung mittels GC-MS nachgewiesen
werden. Dies deutet auf eine Inaktivierung des Katalysators hin. Das Versagen der Metathese-
reaktion kann mehrere Griinde als Ursache haben:

e Der Metathesekatalysator wird entweder durch das Peptid oder durch das Harz gebunden
und inaktiviert. Die Maskierung des Histidinrestes durch die Boc-Schutzgruppe und des Argi-
ninrestes durch die Pmc-Schutzgruppe ist nicht ausreichend, so da3 ein moglicher Imidazol-
bzw. Guanidin-Katalysator-Komplex den Katalysator irreversibel bindet. Anstatt das von
Grubbs et al. benutzte Polyethylenglycol-Polystyrol-Copolymer wurde das klassische Merri-
field-Harz (Polystyrol mit 1 % Divinylbenzol vernetzt) benutzt. Das Merrifield-Harz besitzt
eine geringere Quellfahigkeit als das PEG/PS-Copolymer, so dafl zwar der Katalysator in das
Harz diffundiert jedoch aufgrund der geringeren Beweglichkeit nicht mit dem Peptid reagieren

kann.

152 Kommerziell erworben bei Strem Chemicals Inc., 44-0065



86 Theoretischer Teil

e Aufgrund des 1-3-Abstandes der N-Allylglycinreste (y-Turn dhnliches Motiv) kann der
Ubergangszustand fiir die zweite [2+2]-Cycloaddition des Peptidylen-Ruthenium-Komplexes
mit der zweiten C-C-Doppelbindung nicht eingenommen werden, und der Katalysecyclus
wird somit unterbrochen. An dem Modellpeptid Ac-(N-Allyl)Gly-Gly-(N-Allyl)Gly-OEt
konnte B. Schmidt zeigen, dall die RingschluBmetathese bei 40° C in DCM mit dem Kataly-

sator 110¢ nicht funktioniert.'>>

Auch wurden von Grubbs et al. nur Beispiele publiziert, bei
denen die olefinischen Aminosiurereste einen 1-4-Abstand (B-Turn dhnliches Motiv) hatten.

e Es gibt Beispiele, bei denen die normalerweise inerte Amidbindung den Metathesekataly-
sator durch intramolekulare Komplexierung inhibiert. Dabei bilden sich bei o,B- und f,y-
ungesittigten Amiden die durch den Carbonylsauerstoff intramolekular komplexierten Me-

tallkomplexe 119 und 120 (Schema 74).

m NH NH
|
[M]<—0 [M]<—0O
119 120

Schema 74: Intramolekulare Komplexierung durch eine

Amidbindung
Ein Beispiel von Rutjes et al. ist die Cyclisierung des N-(4-Methoxybenzyl)-N-(3-butenoyl)-
a-allylglycinmethylester 121, welcher in 65 % Ausbeute zu dem e-Lactam 122 umgesetzt
wird. Bei Abwesenheit der PMB-Schutzgruppe sinkt die Ausbeute auf 20 %,

0.05 eq 110b /L

N
0”7 N7 NCo,Me o” A COMe

| PMB
PMB

121 122

Schema 75: Beispiel fiir ein olefinsches Substrat, das nur mit Amidschutzgrup-
pen in hoher Ausbeute cyclisiert

Fiir weitere Untersuchungen miifiten also verschiedene Aspekte fiir die Ringschlumetathese
gekldrt werden: Anhand von einfachen Modellsystemen mit aliphatischen Aminosduren muf3
der EinfluB des 1-3-Abstandes der olefinischen Aminosiduren bestimmt werden. Um den
Ringschlu3 zu forcieren, ist der Einbau von Prolin als cisoide Aminosédure in die 2-Position

1> B. Schmidt, unveroffentlichte Ergebnisse

P4 E.P.J. T. Rutjes, H. E. Schoemaker, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 677
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denkbar."> Dadurch wird der Abstand zwischen den beiden C-C-Doppelbindungen verringert.
Eine weitere Moglichkeit ist das Gleichgewicht der cis-trans-Isomere zu verschieben, indem
die Amidbindung zwischen dem ersten und dem zweiten Aminosdurerest mit einer Schutz-
gruppe versehen wird, die aufgrund der Pseudo-Allylspannung die Rotation um die Amidbin-
dung ermdglichen sollte, so daf sich die beiden C-C-Doppelbindungen annihern konnen. Bei
einem funktionierenden Modellsystem muf3 durch sukzessives Einfiihren von funktionalisier-
ten Aminosduren, die entsprechend maskiert sind, der Einflul dieser Zweitfunktionen unter-
sucht werden und gegebenenfalls dementsprechend modifiziert werden.

7.3 Synthese des cyclo[Nmg*’]Ang II (117)

Die Synthese des linearen Peptids erfolgte analog der Darstellung des [N-(Allyl)Gly**]Ang I
Der N-(2-Mercaptoethyl)glycinrest wurde durch Substitution eines o-Bromacetates mit S-
Triphenylmethyl-2-aminoethanthiol 123 in DMF eingefiihrt. Aufgrund des sterischen Anspru-
ches der Tritylschutzgruppe wurde das Bromid als bessere Abgangsgruppe gewihlt, welches
durch Acetylierung des N-Terminus mit o-Bromessigsdure, DIC und DIEA eingefiihrt wurde.
Bei der Acetylierung mit a-Bromessigsdure sollte das Harz nicht ldnger als 30 Minuten in der
Reaktionsldsung suspendiert sein, da sonst Nebenreaktionen auftreten. Die Substitution mit 15
Aquivalenten des Amins 123 in DMF war in zwei Stunden quantitativ verlaufen. Fiir die
Sulthydrylfunktion wurde die Tritylschutzgruppe gewdhlt, weil man diese durch konzentrierte
TFA unter Freisetzung des Thiols oder durch Oxidationsmittel unter Bildung von Disulfiden
abspalten kann, so daB3 verschiedene Moglichkeiten zur Disulfidbildung bestehen. Au3erdem
ist das S-Triphenylmethyl-2-aminoethanthiol durch Umsetzung von 2-Aminoethanthiol mit
Triphenylmethanol und Bortrifluorid-Etherat in AcOH und anschlieBender Umkristallisation
leicht zugénglich.

Fir die Acetylierung des sterisch anspruchsvollen Aminosdurerestes N-(2-Trityl-
sulfanylethyl)glycin war die Aktivierung des einzufiihrenden Fmoc-Tyr(‘Bu)-OH als 1-
Hydroxybenzotriazol-Aktivester mittels PyBOP nicht ausreichend. Wie man durch PDMS
nachweisen kann, wird der N-Terminus des Peptids nur sehr langsam acyliert. Deshalb wurde
PyBroP 124 als Kondensationsmittel benutzt (Schema 76),
welches die Aminosiure in ein reaktives Acylbromid iiber- O
fiihrt. PyBroP wurde fiir die Kondensation von Aminoséduren

mit sterisch anspruchsvollen N-Termini wie z. B. o- I+ -
Aminoisobuttersiure entwickelt.'”® Die verbliebenen nicht BrjP\N
acetylierten Aminofunktionen des Peptids wurden mit Ac,O QN Q
in DMF und DIEA terminiert. AnschlieBend wurde das Pep-

tid analog der Prozedur mit o-Bromessigsdure, DIC und

Schema 76: PyBroP

> Die cis/trans-Isomerie der Xaa-Pro-Amidbindung ist z. B. mit "C-NMR-Spektroskopie bestimm-

bar. S. J. Oppella, L. M. Gierasch, The Peptides, Eds.: S. Udenfriend, J. Meienhofer, 1985, Aca-
demic Press, Orlando, 7, 419
15 J. Coste, M.-N. Dufour, A. Pantaloni, B. Castro, Tetrahedron Lett. 1990, 32, 669
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DIEA, mit S-Triphenylmethyl-2-aminoethanthiol und mit Fmoc-Arg(Pmc)-OH, PyBroP und
DIEA verlidngert. Der Asparaginrest wurde wieder nach der Standardprozedur mit HBTU und
DIEA eingefiihrt.

H-His(Boc)-Pro-Phe-O zang—

arz
l 12 eq BrCH,CO,H,
0] 13 eq DIC, DMF
B )
NP His(Boc)-Pro-Phe-O—

15 eq TrtSC,H4;NH,,
DMF

-

H o
N )
Trs” A His(Boc)-Pro-Phe-O ﬁz‘rlzg

1) Fmoc-Tyr(tBu)-OH,
PyBroP, DIEA

2) Piperidin/DMF

3) BrCH,CO,H, DIC

4) TrtSC,H,NH,
5) Fmoc-Arg(Pmc)-OH,
‘BuO PyBroP, DIEA
7%\ 6) Piperidin/DMF
TN 7) Fmoc-Asp(‘Bu)-OH,

Y HBTU, DIEA

N o
Fmoc-Asp(‘Bu)-Arg(Pmc)” \)]\N His(Boc)-Pro-Phe-O

Harz

1) Piperidin/DMF 1) Piperidin/DMF
2) 10 eq I,, DMF OH 2) TFA/TESH/H,0 (90/5/5)
3) TFA/TESH/H,O 3) TFA, 150 eq DMSO
(90/5/5) | N
II-I G
Ox N
H-Asp-Arg~ j/ His-Pro-Phe-OH

N O N
\ / 0
S—S

Schema 77: Syntheseschema fiir das cyclo[Nmg>’]Ang II

Fiir die Oxidation von freien oder geschiitzten Thiolen sind eine Vielzahl von Oxidationsmit-
tel wie zum Beispiel Luftsauerstoff, Jod, Dirhodan, TI(OAc)s, K3Fe(CN)s, DMSO verwendet
worden. Fiir die direkte Oxidation von Trityl-geschiitzten Thiolen ist das elektrophile Jod ge-
eignet, so da} die Cyclisierung zum Disulfid auf dem polymeren Triger durchgefiihrt werden
kann. So wurde von Albericio et al. Ac-Cys(Trt)-Pro-Val-Cys(Trt)-PAL-Harz mit 1.5 Aqui—
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valenten Jod und anschlieBender Abspaltung in 80 % Ausbeute cyclisiert."”’

Durch die so ge-
gebene Pseudoverdiinnung werden Di- und Oligomerisierungen, die als Nebenreaktionen auf-
treten, unterdriickt. Fiir die Oxidation wurden 6.7 mg des Harzes mit 10 Aquivalenten Jod in
0.9 ml DMF bei ca. 5° C fiir eine Stunde gelagert. AnschlieBend wurde das Harz mit DMF
und DCM gewaschen, getrocknet und in TFA/TESH/H,O (90/5/5) suspendiert. Das Peptid
fillte man anschlieBend mit Ether, spiilte es mit Ether und trocknete den Feststoff im Vaku-
um. Der Riickstand wurde mit C,g-Reversed Phase-HPLC analysiert (Schema 77).

Alternativ wurde das Peptid mittels TFA-TESH-H,O-Losung abgespalten, mit Ether gefillt
und gewaschen. Das ungereinigte Peptid wurde mit 150 Aquivalenten DMSO in TFA (c =
0.01 M) gelost, iiber Nacht bei RT gelagert und durch Fillen und Waschen mit Ether isoliert.
Das Rohprodukt des linearen und des cyclischen Peptids trennte man mittels HPLC und cha-
rakterisierte die Fraktionen mit PDMS. Anhand der HPLC-Chromatogramme beobachtete
man, dal} sich die Retentionszeit fiir das lineare Peptid nach der Oxidation mit DMSO verén-
derte, da durch die Cyclisierung die Lipophilie des Molekiils groer wird. Das Kontrollchro-
matogramm des Gemisches der beiden Peptide zeigte, daf} es sich um zwei verschiedene Sub-
stanzen handelte. Die Oxidation mit Jod in DMF hatte unter den beschriebenen Bedingungen
nicht das gewiinschte Produkt geliefert, da keine Signale fiir das cyclo[Nmg**]Ang II noch fiir
das [Nmg>”]Ang II mit den entsprechenden Retentionszeiten im HPLC-Chromatogramm
sichtbar waren. Das ist ein weiterer Hinweis, dal die Cyclisierung der funktionalisierten
Glycine im 1-3-Abstand durch sterische Griinde auf dem benutzten festen Triger gechemmt ist.
Die Ausbeute mit 3 % bezogen auf das entschiitzte Peptid ist sehr gering, aber nicht optimiert.
Durch Synthese des Harz gebundenen Peptids nach der optimierten Prozedur ist eine Steige-
rung der Ausbeute an dem uncyclisierten Vorldaufer moglich, so dafl die gesteigerte Reinheit
des linearen Vorldufers die moglichen Nebenreaktionen mit z. B. Monosulthydrylpeptiden
verringert. Eine andere Moglichkeit die Nebenreaktionen zu unterdriicken, ist die Isolierung
des linearen [Nmg*”)Ang II mittels HPLC und anschlieBender Oxidation des reinen Peptids.
AuBerdem kann das Oxidationssystem durch Zusatz von TMSCI gesteigert werden.'”® Die
Verwendung eines anderen Oxidationsmittel ist auch denkbar. Ein weiterer wichtiger Punkt
ist, dal} die Ausbeute des cyclischen Disulfids stark von der Ringspannung abhéngt. So wurde
das gespannte Ang II-Analogon cyclo[Sar' Mpc®,Cys’]JAng II (Mpc: cis-4-Mercaptoprolin)
von Marshall et al. in nur 2.2 % Ausbeute ausgehend von dem rohen linearen Peptid darge-
stellt. Marshall erklirte dies durch eine reversible Offnung des gespannten cyclischen Disul-
fids mit einer anschlieBenden Dimerisierung zu dem thermodynamisch stabileren, cyclischen

antiparallel-Dimer bzw. mit einer anschlieBenden Oligomerisierung bei der Aufarbeitung.'”

'57'E. Albericio, R. P. Hammer, C. Garcia-Echeverria, M. A. Molins, J. L. Chang, M. C. Munson, M.
Pons, E. Giralt, G. Barany, Int. J. Peptide Protein Res. 1991, 37, 402

¥ H. Tamamura, T. Ishihara, A. Otaka, T. Koide, K. Miyoshi, T. Ibuka, N. Fujii, J. Chem. Soc., Per-
kin Trans. 11996, 1911

1% K. Plucinska, T. Kataoka, M. Yodo, W. L. Cody, J. X. He, C. Humblet, G. H. Lu, E. Lunney, T. C.
Major, R. L. Panek, P. Schelkum, R. Skeean, G. R. Marshall, J. Med. Chem. 1993, 36, 1902
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Das Ang II-Mimetikum cyclo[Nmg>”]Ang II 117 zeigte keine Bindungsaffinitit zum AT)-
Rezeptor (siehe Kapitel 8).

7.4 Diskussion der Struktur-Aktivitits-Beziehung

Das Disulfid-Ang II-Analogon cyclo[Nmg>’]Ang II zeichnet sich gegeniiber dem hochaktiven
cyclo[Hcy3’5 ]Ang II durch eine um ein Atom in Richtung N-Terminus verschobene -(CH;),-S-
S-(CH;),-Briicke aus. Dadurch werden die Protonen der zweiten und vierten Amidbindung
durch Alkylgruppen ersetzt, so daB das cyclo[Nmg>”]Ang II an diesen Positionen keine Was-
serstoffbriicken zum Rezeptor ausbilden kann, die moglicherweise notwendig fiir die Bindung
sind.

Dariiber hinaus sind auch konformative Veridnderungen in der Peptidkette durch die Verschie-
bung der Cyclisierungsbriicke zu erwarten, da sich die Geometrie der Briickenkopfatome von
einer tetragonalen Konfiguration zu einer trigonalen dndert. Um eine Vorstellung zu erhalten,
welche Konformationen das cyclische Strukturmotiv -cyclo(Nmg-Tyr-Nmg)- einnimmt, wur-
de eine Konformationssuche mit der Programmerweiterung Chem Plus fiir Hyper Chem 3.0
durchgefiihrt. Bei der Optimierung von einer Molekiilstruktur ergibt sich bei der Verwendung
von Suchalgorithmen der Kraftfeldprogramme das Problem, daf} bei der Suche des Energie-
minimums auf der Energiehyperfliche des molekularen Systems moglicherweise nur ein lo-
kales Minimum gefunden wird, das trotzdem einer energiereichen Konformation relativ zum
globalen Minimum entspricht. Um verschiedene Minima zu finden, ist es notwendig die Start-
struktur zu variieren. Bei der Konformationssuche durch Chem Plus werden Torsionswinkel
definiert, die anschlieBend automatisch nach dem Zufallsprinzip variiert werden. Nach jeder
Winkelverdnderung wird die so erhaltene Struktur mit einem beliebigen Kraftfeld optimiert.
Die so erhaltenen Konformationen werden anschlieend nach bestimmten Kriterien selektiert
und fiir weitere Strukturvariationen und Optimierungen benutzt. Auswahlkriterien sind Kor-
rektheit der vorhandenen chiralen Zentren, die Energiedifferenz zu der energiedirmsten Kon-
formation und die Duplizitit zu bereits gefundenen Strukturen, die durch die Energiedifferenz
zu bereits gefundenen Strukturen und/oder durch die Strukturabweichung des gefundenen
Konformers mit den anderen Konformationen definiert wird.

Fiir diese Konformationssuche wurde das Amber-Kraftfeld benutzt, das ein fiir die Berech-
nung von Peptiden geeignetes Molekiilmechanikkraftfeld ist. AuBerdem ist das Kraftfeldpro-
gramm schneller als MM+, so da3 mehr Konformationen berechnet werden kdnnen. Anson-
sten wurden die Standardabbruchskriterien von Hyper Chem 3.0 benutzt. Fiir die Variation der
Torsionswinkel wurden folgende Winkel verwendet: @i, i, @2, W2, @3, -N-CH,-CH;,-S-,
-CH,-S-S-CH;- und -S-CH,-CH»-N-. Es wurden bis zu acht Winkel gleichzeitig gedndert. Die
erhaltenen Konformationen wurden verworfen, wenn sich die Konstitution der chiralen Zen-
tren verdndert hatte, wenn die Energie um 100 kcal/mol héher war als der niedrigste Energie-
wert und wenn die Ubereinstimmung der Ringatome mit anderen Konformationen einen
RMS-Fehler von kleiner gleich 0.3 A hatte.
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Schema 78: Strukturformel und Uber-
lagerung der sechs stabilsten Konfor-
mationen der Modellverbindung Ac-
cyclo(Hey-Tyr-Hey)-NMe (125);
Hellgrau: Schwefel; Grau: Kohlen-
stoff; Dunkelgrau: Stickstoff und Sau-
erstoff; Die Wasserstoffatome wurden
aus Griinden der Ubersichtlichkeit
ausgeblendet.
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Schema 79: Strukturformel und
Uberlagerung der sechs stabilsten
Konformationen der Modellver-
bindung Ac-cyclo(INmg-Tyr-
Nmg)-NMe (126); Atomlegende
siehe oben

Fiir die Visualisierung der Ergebnisse wurden die sechs energieirmsten Konformationen mit

dem least square fit-Verfahren iiberlagert (Schema 78 und Schema 79). Fiir die Uberlagerung

des Peptids 125 wurden die o-Kohlenstoffatome gewéhlt. Die Energiedifferenz zwischen dem

stabilsten Konformer und der sechsten Konformation betragt 11.7 kJ/mol. Mittels der Glei-

chung N y/Ni = e AERD 158t sich aus der Energiedifferenz der Verteilungskoeffizient zwi-

schen den beiden Energieniveaus bestimmen. Bei Raumtemperatur liegt das Molekiil nur zu

ungefdhr 1 % in der energiereicheren Konformation vor. Die Betrachtung von weniger stabi-

len Konformationen eriibrigt sich deshalb. Fiir die Uberlagerung des Peptids 126 wurden das
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a-Kohlenstoffatom des Tyrosins und die Stickstoffatome der beiden Glycinreste gewéhlt. Die
Energiedifferenz zwischen der stabilsten und sechsten Konformation betrigt 6.7 kJ/mol. Die-
ser Wert entspricht einem Besetzungsgrad von ungefihr 6 % fiir das Energieniveau der sech-
sten Konformation. Die Analyse der Torsionswinkel @ und y des Tyr” und des Nmg® ergab,
daB} keine definierten Turnstrukturen eingenommen werden. Anhand der Kugelstabmodelle
der beiden cyclischen Peptide 125 und 126 sieht man, da die relative Anordnung der
Ringsubstituenten sich durch die Verschiebung der -(CH,),-S-S-(CH;),-Briicke zueinander
verdandert. Wihrend in beiden Molekiilen der 4-Hydroxybenzylrest eine pseudoiquatoriale
Position einnimmt, verringert sich der Abstand zwischen dem [3-Kohlenstoff des Tyrosinrestes
und dem Methylkohlenstoffatom des C-terminalen Amids von durchschnittlich (7.5 + 1.0) A
auf (6.4 + 0.7) A. Dafiir vergroBert sich die Distanz zwischen dem B-Kohlenstoff des Tyrosin-
restes und dem Carbonylkohlenstoffatom der N-terminalen Acetylgruppe. Jedoch aufgrund
der groflen Varianz des Abstandes ((5.4 + 1.0) A) beim Ac-cyclo(Hcy-Tyr-Hcy)-NMe bleibt
die durchnittliche Distanz mit (5.4 + 0.5) A konstant. Ein weiterer Punkt ist die flexible Ori-
entierung des C-Terminus vom Ac-cyclo(Hcy-Tyr-Hcy)-NMe, der sowohl axiale als auch
dquatoriale Position einnehmen kann. Der C-Terminus des berechneten Modellcyclus 126
liegt nur in der #quatorialen Position vor. Ahnliche strukturelle Begebenheiten beim cy-
clo[Nmg*”]Ang II wie bei der Modellverbindung 126 konnen die Konformation des Pepti-
driickgrates so verdndern, da3 die relevanten Pharmakophore nicht mehr mit dem Rezeptor
wechselwirken konnen. Die Folge wire das Ausbleiben der biologischen Aktivitit. Fiir weite-
re strukturelle Evaluierungen sind jedoch NMR-Experimente des cyclo[Nmg*”]Ang II not-
wendig, um genauere Aussagen iiber die Konformation zu erhalten.

8. Pharmakologische Testergebnisse

Die Bindungsstudien der Ang II-Analoga fiihrte Susanna Lindman'® an Ovarienzellen des
Chinesischen Hamsters durch, in denen der Ratten-AT;-Rezeptor exprimiert wurde. Diese
Zellinie wurde von Dr. T. Schwartz bereitgestellt.'®’

Die Zellen vermehrten sich in einem RPMI-Medium mit 10 % Fd&tusserum vom Kalb und
Antibiotika. AnschlieBend wurde die Nihrlosung mit dem HBSS-Bindungspuffer ersetzt.'®?

Nach zehn Minuten bei 37° C zentrifugierte man die Suspension, dekantierte ab und nahm die

'% Department of Organic Pharmaceutical Chemistry, Uppsala Universitet, Biomedicinska Centrum,

Box 574, S-75123 Uppsala
"' H. T. Schambye, S. A. Hjorth, D. J. Bergsma, G. Sathe, T. W. Schwartz, Proc. Natl. Acad.
Sci.USA. 1994, 91, 7046
H. T. Schambye, S. A. Hjorth, J. Weinstock, T. W. Schwartz, Molecular Pharmacology 1994, 47,
425
HBSS: Hank’s Balanced Salt Solution; 500 ml minimum essential medium enthalten 3 g HEPES, 1
g BSA (Bovine Serum Albumin), 98 mg Phenantrolin, gelost in 2 ml EtOH, 50 ul Leupeptide-
Losung (5 mg/ml), 5 ml Bacitracin (20 mg/ml) und einige Tropfen NaOH, um pH 7,6 einzustellen.

162
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Zellen mit HBSS auf. Die Suspension wurde in 24 Vertiefungen einer 96-Microtiterplatte
verteilt und durch Zentrifugieren und Abdekantieren wurde die iiberstehende Losung entfernt.
Anschlieend verteilte man die zwolf Rezeptorligandlosungen mit den unterschiedlichen
Konzentrationen auf die Zellproben. Die zwolf Konzentrationen wurden mittels einer Ver-
diinnungsreihe hergestellt. Der potentielle Rezeptorligand 16ste man in 250 pl einer Losung
aus dem Radioliganden '*’I-Ang II und dem Bindungspuffer, die eine Konzentration von circa
20000 cpm/50 ul aufwies. AnschlieBend wurden durch sukzessives Verdiinnen von 57 ul der
jeweiligen verdiinntesten Rezeptorligandlosung mit 123 pl '*I-Ang II-Losung elf weitere
Konzentrationen hergestellt.

Nach einer Stunde bei RT wurde die Suspension zentrifugiert und die Losung abdekantiert.
Die Zellen wurden mit drei Tropfen eiskaltem Bindungspuffer gespiilt und anschlieend mit
vier Tropfen 0.1 M NaOH aufgenommen. Nach zehn Minuten konnte die Radioaktivitit der
Suspension in einem ‘y-Zihler gemessen werden. Die Daten wurden mit dem Programm Gra-
Fit 3.0 (Softwindows) ausgewertet. Zum Vergleich wurden die bekannten Verbindungen 9, 1,
2 und 7 getestet.

Verbindung ICso (nM) *
Ang II 2.60 +0.34
Dup 753 (9) 26.1 £9.1
cyclo[Hey’”1Ang 11 (1) 0.17 £ 0.02
cyclo[Cys™]Ang 11 (2) 300 + 170
cyclo[Pen’”]Ang II (7) 1.63£0.13
12 2.08°
13 2.88°
80 >1000
81 >1000
117 >1000

Die Bindungsaffinitéiten der synthetisierten Mimetika 80, 81 und 117
a Die Tests wurden mit BSA durchgefiihrt.
b Diese Werte (ohne BSA) wurden der Publikation von A. Hallberg entnommen.''

Das Testergebnis zeigt, dall die Cyclohexanmimetika 80 und 81 und das Disulfidanalogon 117
keine signifikante Bindungsaffintit zu dem Ratten-AT;-Rezeptor im nanomolaren Bereich
zeigen.
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9. Fazit und Ausblick

Im ersten Abschnitt dieser Arbeit wurde die Synthese der diastereomeren Ang II-Analoga 80
und 81 mit einem potentiellen inversen y-Turn-Mimetikum beschrieben. Als y-Turn-Templat
diente die cis,cis-5-Benzyl-3-aminomethylcyclohexancarbonsidure 29 mit unterschiedlichen
Resten in der aromatischen para-Position. Die Synthese des Templates 29 erfolgte mittels
einer Desymmetrisierung der meso-Diesters 62 und 67 mit einer anschlieBenden Substitution
mit HN3 bzw. mit Phthalimid. Als besonders effektiv erwies sich die Reduktion mit etwas
mehr als 2 eq LiBH(sec-Bu)s, die in einem Schritt mit 70 - 80% Ausbeute den Hydroxyester
69 lieferte.

Fiir die Synthese des para-substituierten cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbonsduredime-
thylester bzw. den cis,cis-5-Benzyl-1,3-cyclohexandicarbaldehyd 104 wurden zwei unter-
schiedliche Methoden entwickelt. Die erste Methode benutzt den einfach zugénglichen cis, cis-
1,3,5-Cyclohexantricarbonsduredimethylester 36, der in drei Stufen mit 65 % Ausbeute aus
der wohlfeilen 1,3,5-Benzoltricarbonsédure hergestellt wird. Fiir die Einfiihrung des Benzylre-
stes erwies sich die Addition eines Phenylgrignards an ein 2-Pyridylthioester als Methode der
Wahl. Nach einer Desoxygenierung des Arylketons durch eine katalytische Hydrierung erhielt
man ausgehend vom Vorldufer 36 den Benzyldiester 67 in 64 % Ausbeute.

Die zweite Synthesestrategie zur Darstellung des Dialdehyds 104 geht von Bicyclo[3.2.1]oct-
6-en-3-on 39 als Startmaterial aus. Die stereoselektive Einfiihrung des Benzylrestes erfolgte
durch eine Grignardaddition an die Ketofunktion, Eliminierung des Alkohols und einer ste-
reoselektive Hydrierung mit einem endo/exo-Verhiltnis von vier zu eins fiir den Benzylsub-
stituenten. Die zwei C-C-Doppelbindungen des intermedidren Diens 100 wurden durch eine
regioselektive Dihydroxilierung differenziert. Dieses Diol wurde nach der Hydrierung mittels
NalO,4 gespalten, um den Dialdehyd 104 zu erhalten. Die stereoselektive Substitution von den
bicyclischen Tosylaten 40 und 41 mit Kohlenstoffnucleophilen fiihrte zu unbefriedigenden
Ergebnissen aufgrund der stereochemischen Eigenschaften der Tosylate und wurde nicht wei-
ter verfolgt.

Me;Si Ph N Ph
- 1 A7
|2 .
R MBH
\ Ph H

Schema 80: Mogliche Verbesserung der Bicyclo[3.2.1]-oct-6-en-Synthese durch eine Er-

hohung der Konvergenz

Ein Nachteil dieser Synthesestrategie ist die umsténdliche Synthese der Benzyl-substituierten
Bicyclen 100 bzw. 101, da erst der Bicyclus aufgebaut und anschlieend in vier bzw. drei Stu-
fen der Benzylrest eingefithrt wurde. Eleganter ist die direkte Synthese des Benzyl-
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substituierten Bicyclus mittels einer [4+3]-Cycloaddition eines entsprechend substituierten
Oxyallylkation oder einer Carbenaddition an Norbornadien analog der Dichlorcarbenaddition,
um eine hoch konvergente Synthese zu erhalten (Schema 80).

Die cis,cis-3-Aminomethyl-5-benzylcyclohexancarbonsédure 29 zeigte in einer least square fit-
Uberlagerung eine gute riumliche Ahnlichkeit mit einem inversen y-Turn. Jedoch wiesen die
beiden Ang II-Analoga 80 und 81 keine signifikante Bindungaffinititen zu dem AT;-Rezeptor
in einem in vitro-Essay auf. Dies wurde mit drei moglichen Erkldrungen begriindet:

a) Die bioaktive Konformation ist kein inverser y-Turn.

b) Das Templat reprisentiert keinen inversen y-Turn.

c) Die Phenolmethylierung verhinderte eine Rezeptorbindung.

HO
g o
x,y=12
ve 0

HoN-cH (CH )J\
OH NH, (CHp)¥ 2)y “"NHMe
NH, OH NH, OH NH, OH
X 0 o \()/KO
- - H
OH OH : “OH
X =NH, O / \
NH, OH N H

N\ 0 W
| X,Y =CH,, O oder NE

H, (0]
(0]
a Y X
oder
\l/\O\ X,Y =0 oder NH, CH;
OH OH

Schema 81: Weitere mogliche Schleifenmimetika, die sich aus dem 1,3,5-cis, cis-trisubstituierten y-Turn-

Mimetikum 29 ableiten lassen.

Aufgrund der letzten moglichen Erkldrung wurden die beiden Ang II-Derivate 82 und 83 mit
freier Phenolschutzgruppe synthetisiert. Als Vereinfachung und Verbesserung erfolgte die
Inkorporation des Templates als Azidocarbonsdure 79 mit anschlieBender Reduktion des
Azids zur Aminofunktion an dem festen Tréger fiir die Peptidsynthese. Dadurch wurde die
Synthese um zwei Stufen verkiirzt, und es wurde die schwierige Aufarbeitung der freien Ami-
nosiure vermieden. Bis dato liegen noch keine Testergebnisse iiber die Bindungsaffintiten

zum AT;-Rezeptor von 82 und 83 vor.
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Falls diese Peptide eine schwache Rezeptorbindung zeigen, bietet dieses Templat die Mog-
lichkeit weiterer Derivatisierungsmoglichkeiten, um eine grolere Diversitit an Templatstruk-
turen zu erreichen (Schema 81).

Falls keine Aktivitit festgestellt wird, besteht weiterhin die Moglichkeit, dieses potentielle
Schleifenmimetikum in anderen Positionen bzw. Peptiden einzubauen. Dieses Templat konnte
als Schleifen induzierender Ersatz fiir die Tyr'-Ile’-Sequenz in Ang II eingebaut werden, um
das Modell der Deprotonierungskaskade nachzuahmen (Schema 82).

OoH H O'Bu
N”\\N Peptid-
A synthese
Angll —— 0 4 y:) Q
Asp-Arg-Val-NH N Pro-Phe-OH N3 OH
H o

CBS-Reduktion,
Azidsubstitution

0'Bu
_ O 1 eq p-'B uOCgH MgBr 0
O Ls
o OH

Schema 82: Ein Cyclohexantemplat als Schleifenmimetikum fiir die 4,5-Position in Ang II

Als weiteres biologisches Target sind die owPs-Integrin-Rezeptoren von besonders aktuellen
Interesse (Schema 83), weil die signalgebende RGD-Sequenz durch hochselektive cyclische
Pentapeptide mit einem y-Turn inhibiert werden kann. Sie haben ein pharmakologisches Po-
tential in der Tumorbehandlung durch die Inhibierung der Angiogenese (siehe Kapitel 7.1.1).

O—4,
e -

O

NH

Schema 83: Ein Cyclohexantemplat als y-Turn-Mimetikum fiir ein potentiellen ow[3;-
Integrin-Rezeptorinhibitor

Im zweiten Abschnitt dieser Arbeit wurde eine neue Peptidcyclisierung vorgestellt, indem
zwei in ein Peptid eingefiihrte N-(2-Mercaptoethyl)glycinreste durch eine Oxidation mit
DMSO-TFA-Lo6sung zum Disulfid dimerisiert werden. Dieses Schleifenmotiv entspricht je-
doch keinem der klassischen y- oder B-Turns. Fiir weitere Evaluierungen dieser Cyclisie-
rungsmethode sind Untersuchungen mittels 'H-NMR-Untersuchungen an weiteren Verbin-
dungen mit unterschiedlicher Aminosiduresequenz und differierenden Abstinden der N-(2-
Mercaptoethyl)glycinreste notwendig.
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Die Cyclisierung der olefinischen Reste des [N-Allyl-Gly’>”]Ang II 118 mittels der RCM-
Reaktion war nicht moglich. Dieses Ausbleiben der Metathesereaktion kann mehrere Griinde
haben. Ein Hauptgrund ist die Bildung eines gespannten 11-Ringes, deren Synthese mittels
RCM noch nicht in der Literatur beschrieben wurde. Eine einfache Versuchsmodifikation ist
die Verwendung von 3-Butenamin oder von 2-Amino-5-hexensdure (Homoallylglycin), so daf3
man ein 13-gliedrigen Makrocyclus erhalten wiirde. Dies wiirde auch der RinggroBe des cy-
clo[Hcy’”]Ang II 1 entsprechen.
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I1. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Bemerkungen

Die 'H-NMR- bzw. '*C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern Bruker WP 200 SY,
Bruker AM 400, Varian Unity 400 und Jeol INM-EX 270 mit den MeBfrequenzen 200 (50.3)
MHz, 400.1 (100.6) MHz, 400.0 MHz und 270 (67.8) MHz aufgenommen Die Messungen
erfolgten bei Raumtemperatur und in den angegebenen deuterierten Losungsmitteln mit Te-
tramethylsilan (TMS) als internem Standard. Die chemischen Verschiebungen sind auf der 6-
Skala in “parts per million“ (ppm) angegeben. Die Multiplizititen der Signale werden durch
folgende Abkiirzungen bzw. deren Kombination charakterisiert: s = Singulett, d = Dublett, t =
Triplett, q = Quartett, qui = Quintett, m = Multiplett, Prifix b = breit. Die Kopplungskonstan-
ten sind in Hertz angegeben. Die *C-NMR-Spektren wurden entweder als DEPT oder APT
aufgenommen.

Die Infrarotspektren (IR) wurden mit dem Elektrophotometer 580 oder dem FT-Spektrometer
der Firma Perkin-Elmer aufgenommen. Die unterschiedlichen Aufnahmetechniken sind je-
weils gekennzeichnet durch: CHCI; = Losung in Chloroform, KBr = KBr-PreBling, Kap.-Film
= Kapilarfilm. Die Angabe der Wellenzahlen (cm™) erfolgt mit Kennzeichnung der relativen
Intensititen: s = stark, m = mittel, w = schwach, Prifix b = breit.

Die Massenspektren (MS, MS-FAB, HR-MS) wurden mit dem MAT 312 Spektrometer der
Firma Finnigan (Ionisierungspotential 70 eV) oder dem Autospec der Firma VG aufgenom-
men. Die Meftemperatur und die relativen Intensitédten, in Prozent zum Basispeak, sind je-
weils angegeben. MS-FAB-Spektren wurden bei Raumtemperatur in m-NBA (m-
Nitrobenzylalkohol) gemessen. Die Plasmadesorptionmassenspektren (PDMS) wurden mit
dem Applied Biosystems BIOION 20 aufgenommen. Als Matrix dienten mit Nitrocellulose
beschichtete Aluminiumtréger.

Die Elementaranalysen (EA) wurden mit dem Gerdt CHN-Rapid der Firma Herédus oder dem
Elementar Vario EL durchgefiihrt.

Die Aminosdureanalysen und die Bestimmung des Peptidgehaltes wurden von Dr. M. Sun-
quist an Hydrolysaten, die 24 h in Salzsdure erhitzt wurden, mit dem LKB 4151 Alpha-Plus-
Analyser mit Ninhydrindetektion durchgefiihrt.

Die Schmelzpunkte (mp.) wurden mit einer Biichi Apparatur nach Dr. Tottoli bestimmt und
sind nicht korrigiert.

HPLC-Trennungen und Analysen wurden mit den VYDAC-Sdulen 218TP10415 (Cys, 10 pum,
0.46 x 15 cm) und 218TP1010 (Cyg, 10 um, 1 x 25 cm) durchgefiihrt. Die Gaschromatogram-
me (GC) wurden mit einem HP-5800 II Gaschromatograph der Firma Hewlett-Packard mit
einer SE-54-Kapilarsiule (Linge 25 m, Firma Macherey-Nagel) unter Verwendung von N, als
Trigergas aufgenommen. Die Detektion erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor. Mit
einem HP 3896 Integrator wurden die Signale integriert. Sdulenchromatographie wurde mit
Silicagel der Firma T.J. Baker (PartikelgroBe 60 mm) bei schwachem Uberdruck durchge-
fiihrt. Die verwendete Menge Silicagel bzw. das Eluentensystem sind jeweils angegeben.
Diinnschichtchromatographie (DC) erfolgte auf Silica-beschichteten Aluminium-Fertigfolien
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60 Fas4 (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma E. Merk. Die Visualisierung der Spots erfolgte mit
Cer(IV)-Molybdén-, Vanilin-, Ninhydrin-, Bromkresolgriin- und Dinitrophenylhydrazin-
Losung mit anschlieBendem Erwiédrmen der Folien.

Alle Reaktionen, die unter Verwendung absoluter (abs.) Losungsmittel verliefen, wurden in
sorgfiltig ausgeheizten Glasgefillen unter Inertgas (Ar) und mit trockenen Spritzen durchge-
fiihrt. Alle benutzten Losungsmittel wurden destilliert. Der verwendete Petrolether (PE) be-
stand aus einem Gemisch niedrigsiedender Kohlenwasserstoffe und hatte einen maximalen
Siedepunkt von 70°C. Absolute Solventien und trockene Reagenzien wurden nach Anlei-

163

tung ° bereitet und iiber aktiven Molsieben bzw. Natriumdraht unter Ar-Atmosphére aufbe-

wahrt. Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether (Et,O) wurden frisch destilliert von Natri-
um/Benzophenon eingesetzt.

2. Beschreibung der Experimente

2.1.1 Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on (39)

Frisch destilliertes Cyclopentadien, Tetrabromaceton, Tributylborat bzw. Triethylborat und
Zink in THF werden gemiB der Literatur-Methoden''”'®

Dibromobicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on umgesetzt. Gegebenenfalls wird das Reaktionsgemisch

zu den isomeren 2,4-

erwiarmt, um die Reaktion zu starten. Das durch Séulenfiltration an Alox gereinigte Rohpro-
dukt wird mittels Zink, Kupfer-(I)-chlorid und NH4CI in MeOH und Et,0O zum Bicyclus 39
reduziert.

Ausbeute: 3 — 12 %, farbloser Feststoff, CgH;oO (122.17)
DC: Ry =0.48 (PE/MTB = 1/1)
IR (CHCl5): 3060 w, 3000 m, 2952 s, 2892 m, 1708 s, 1456 m, 1412 m, 1072 w, 980 m
'H-NMR: (200 MHz, CDCl;, TMS)
6.02 (m, 2 H, H-6 u. H-7), 2.92 (m, 2 H, H-1 u. H-5), 2.46 (dd, /= 18 Hz, J
=3 Hz, 2 H, H-24q u. H-44q), 2.34 (dt, /=18 Hz, J =2 Hz, J=2 Hz, 2 H,

H-2ax u. H-4ax), 2.09 (m, 1 H, H-84q), 1.77 (d, /=11 Hz, 1 H, H-8ax)

' D. D. Perrin, W. L. F. Amarego, Purification of Labratory Chemicals, 3rd Ed., 1988, Pergamon
Press, Oxford
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MS (RT):

122 (32, M), 107 (6), 108 (4), 94 (5, M" - CO), 93 (4), 80 (46), 79 (100), 77
(23), 66 (5), 65 (6)

2.1.2 endo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-0l (42) und exo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-o0l (43)

0.975 g (7.9 mmol) Bicycloketon 39 und 0.539 g (14.3 mmol) NaBH, werden in 20 ml abs.
MeOH unter Eiskiihlung gelost und anschliefend bei RT vier Stunden lang geriihrt. Die Re-

aktion wird mit 20 ml aqua dest terminiert und weitere zehn Minuten geriihrt. Die wilrige

Phase wird dreimal mit 50 ml MTB extrahiert. Die organische Phase wird iiber MgSO4 ge-

trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird durch Séulen-

chromatographie an Kieselgel (Laufmitte] PE/Aceton = 6/1) in die beiden Epimere getrennt.

endo- Alkohol 42:

Ausbeute:

DC:

IR (CHCly):

'"H-NMR:

MS (RT):

exo-Alkohol 43:

Ausbeute:

DC:

IR (CHCly):

0.460 g (3.7 mmol, 46 %), farbloser Feststoff, CsH;,0 (124.18)
R¢=0.32 (PE/Aceton = 6/1)

3584 m, 3052 w, 3000 m, 2940 s, 2864 w, 1352 m, 1276 m, 1180 m, 1076 s,
1036 m, 992 s

(200 MHz, CDCl;, TMS)

6.26 (m, 2 H, H-6 u. H-7), 3.88 (qui, J = 6 Hz, 1 H, H-3iq), 2.60 (bs, 2 H,
H-1 u. H-5), 2.05 — 2.20 (m, 1 H, H-84q), 1.95 (ddd, /=12 Hz, J =6 Hz, J
=2 Hz, 2 H, H-24q u. H-44q), 1.86 (bd, J = 14 Hz, 2 H, H-2ax u. H-4ax),
1.57 (d,J =10 Hz, 1 H, H-8ax)

124 (10, M), 109 (2), 108 (4), 106 (3, M" - H,0), 95 (11), 91 (17), 80 (63),
79 (100), 77 (25), 66 (26), 65 (10)

0.195 g (1.5 mmol, 20 %), farbloser Feststoff, CsH;,0 (124.18)

R¢=0.20 (PE/Aceton = 6/1)

3604 m, 3056 w, 3000 m, 2940 s, 2860 m, 1252 m, 1216 s, 1040 s, 964 s
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"H-NMR: (200 MHz, CDCl3, TMS)
5.83 (m, 2 H, H-6 u. H-7), 3.77 (tt, J = 10 Hz, J = 6 Hz, 1 H, H-3ax), 2.68
(s, 2 H, H-1 u. H-5), 1.79 -2.02 (m, 3 H, H-84q, H-24q u. H-44q), 1.52 (bs,
1H,-OH), 1.41 (d,J=8 Hz, 1 H, H-8ax), 1.27 (ddd, J = 14 Hz, J = 10 Hz,
J=2Hz, 2 H, H-2ax u. H-4ax)

MS (RT): 124 (12, M"), 106 (1, M" - H,0), 105 (2), 95 (5), 91 (9), 91 (9), 80 (19), 79
(49), 77 (15), 67 (19), 66 (100)

endo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-0l (42)

0.8 g (6.5 mmol) rohes Bicycloketon 39 werden bei —78° C in THF unter Argon-Atmosphére
vorgelegt, und 7.9 ml einer 1 M L-Selectride®-Losung in THF (7.9 mmol) werden innerhalb
von 15 Minuten zugetropft. Man riihrt weitere drei Stunden bei —78° C und 148t dann die Re-
aktionslosung iiber Nacht auf RT kommen. Die Reaktionsmischung wird mit Eis gekiihlt, mit
7 ml 20 %-ger NaOH-Losung und 4 ml 30 %-ger Wasserstoffperoxidlosung versetzt und eine
Stunde unter Eiskiihlung geriihrt. Die Losung wird dreimal mit 20 ml MTB extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 20 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit MgSOy,
getrocknet, filtriert und konzentriert. Mit Sdulenchromatographie (80 g Kieselgel, Laufmittel
PE/Et,O = 1/1) wird der Riickstand gereinigt.

Ausbeute: 0.308 g (2.4 mmol, 39 %), farbloser Feststoff, CsH;,0 (124.18)

2.1.3 endo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-tosylat (40)*®

Zu einer Losung aus 0.687 g (3.6 mmol) Tosylchlorid und 2 ml abs. Pyridin werden 0.308 g
(2.4 mmol) endo-Alkohol 42 bei 0° C zugegeben. Die Losung wird zwei Tage bei RT geriihrt
und anschlieBend im Hochvakuum eingeengt, mit 10 ml 2 N HCI-L6sung aufgenommen und
dreimal mit 10 ml MTB extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 20 ml ges.
NaCl-Losung, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
PE/Et,O umkristallisiert.

Ausbeute: 0.420 g (1.5 mmol, 63 %), farbloser kristalliner Feststoff, C;sH;503S
(278.37)
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mp.: 80 - 82° C (PE/Et,0, Lit.: 87 —89° C)
DC: R¢=0.31 (PE/Et,O = 5/1)
IR (CHCly): 2944 s, 2868 w, 1596 w, 1356's, 1172 s, 1096 m, 1068 m, 908 s, 880 s

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, ortho-C-H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, meta-C-H),
5.98 (s, 2 H, H-6 u. H-7), 4.78 (t, J = 5.5 Hz, 1 H, H-34q), 2.49 (bd, ] = 2.4
Hz, 2 H, H-1 u. H-5), 2.43 (s, 3 H, para-CH3)1.99 — 2.07 (m, 1 H, H-84q),
1.87 (ddd, J = 15.4 Hz, J = 5.5 Hz, J = 1.5 Hz, 2 H, H-24q u. H-44q), 1.80
(bdd, J =153 Hz, J=1.5 Hz, 2 H, H-2ax u. H-4ax), 1.41 (d, J = 10.3 Hz, 1
H, H-8ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
144.2 (s, para-C), 135.2 (d, C-6 u. C-7), 134.9 (s, Co-SO5-), 129.7 (d, meta-
C), 1275 (d, ortho-C), 78.5 (d, C-3), 43.2 (t, C-8), 37.1 (d, C-1 u. C-5), 33.7
(t, C-2 u. C-4), 21.6 (q, CH3)

MS (50° C): 278 (21, M), 244 (7), 213 (12), 199 (10), 173 (31), 172 (18, TsOH"), 155
(65), 123 (58), 106 (78, M" - TsOH), 91 (100), 79 (76), 65 (63)

EA.: berechnet fiir C;sH303S: C: 64.7, H: 6.5, gefunden: C: 64.3, H: 6.5

2.1.4 exo-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-tosylat (41)*®

8
S 4

1
/) 2 o—soz@
6 3
7

0.065 g (0.52 mmol) exo-Alkohol 43, 0.110 g (0.58 mmol) Tosylchlorid und 1.3 ml abs. Pyri-
din werden analog der Vorschrift fiir das endo-Tosylat umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdu-

lenchromatographisch (15 g Kieselgel, Laufmittel PE/Et,O = 4/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.108 g (0.39 mmol, 75 %), farbloser kristalliner Feststoff, C;sH;303S
(278.37)
mp.: 59 - 61° C (PE/Et,0, Lit.: 61 - 63° C)

DC: R¢=0.57 (PE/E,O = 1/1)
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IR (CHCl5): 2948 s, 2868 m, 1600 w, 1356's, 1172 s, 1096 m, 940 s, 868 s

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, ortho-C-H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, meta-C-H),
5.81 (s, 2 H, H-6 u. H-7), 4.57 (tt, J = 6.9 Hz, J = 5.0 Hz, 1 H, H-3ax), 2.65
(bs, 2 H, H-1 u. H-5), 2.44 (s, 3 H, para-CHj3), 1.80 - 1.88 (m, 3 H, H-2iq,
H-44q u. H-84q), 1.50 (ddd, J = 12.7 Hz, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 2 H, H-
2ax u. H-4ax), 1.39 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, H-8ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
144.3 (s, para-C), 134,8 (s, C,-SOs-), 132.8 (d, C-6 u. C-7), 129,7 (d, meta-
), 127.6 (d, ortho-C), 79.9 (d, C-3), 44.3 (t, C-8), 39.0 (d, C-1 u. C-5), 32.3
(t, C-2u. C-4), 21.6 (q, para-CHj3)

MS (80° C): 278 (11, M"), 236 (2), 213 (1), 173 (4, [TsOH+HT"), 155 (31), 123 (92), 106
(42, M* - TsOH), 91 (100), 79 (77), 66 (28)

EA.: berechnet fiir C;sH303S: C: 64.7, H: 6.5, gefunden: C: 64.1, H: 6.5

2.1.5 exo-3-Bromobicyclo[3.2.1]oct-6-en (98)

Zu einer Losung aus 0.25 g (2.0 mmol) endo-Alkohol 42, 1.05 g (4.0 mmol) Triphenylphos-
phin, 0.65 g (2.0 mmol) Tetrabutylammoniumbromid in 20 ml abs. MeCN werden unter Ar-
gon-Atmosphédre bei RT innerhalb von zwei Stunden 1.30 g 1,2-Dibromo-1,1,2,2-
tetrachloroethan, geldst in 10 ml abs. DCM, zugetropft. Nach einer weiteren halben Stunde
wird die Reaktionslosung mit abs. MeOH beendet, am Rotationsverdampfer eingeengt und
mittels Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, Laufmittel PE) gereinigt.

Ausbeute: 0.23 g (1.23 mmol, 61 %), farblose Fliissigkeit, CsH;;Br (187.08)
DC: Rs=0.46 (PE)
IR (CHCl5): 3056 w, 2944 s, 2864 m, 1356 m, 1336 w, 1256 m, 1160 w, 1100 w, 1076

w, 1020 m
'"H-NMR: (200 MHz, CDCls, TMS)



104 Experimenteller Teil

5.88 (m, 2 H, H-6 u. H-7), 4.18 (tt, / = 12 Hz, J/ = 6 Hz, 1 H, H-3ax), 2.66
(s, 2 H, H-1 u. H-5), 1.78 -2.05 (m, 5 H, H-84q, H-2 u. H-4), 1.54 (d, /=10

Hz, 1 H, H-8ax)
BC-NMR: (50 MHz, CDCls, TMS)
132.5 (d, C-6 u. C-7), 48.3 (d, C-3), 44.7 (t, C-8), 41.2 (d, C-1 u. C-5), 37.0
(t, C-2u.C-4)
MS (RT): 188 (5, M), 186 (6, M"), 107 (33, M" - Br), 91 (27), 79 (100), 66 (90)
HRMS: berechnet fiir CsH;Br: 186.0044076, gefunden: 186.004398

2.1.6 endo-3-Phenylsulfanylbicyclo[3.2.1]oct-6-en (96)

0.110 g (0.40 mmol) exo-Tosylat 41 werden in 0.5 ml hochsiedenden PE gel6st. Nach dem
Hinzufiigen von 2 ml aqua dest, 0.140 g (0.43 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 0.122 g
(0.88 mmol) K,CO3 und 0.097 g (0.09 ml, 0.88 mmol) Thiophenol wird die Emulsion zehn
Stunden bei 60° C geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit 15 ml ges. NaHCOs3-Losung aufge-
nommen und dreimal mit 20 ml PE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit 15 ml 2 N NaOH-Losung und mit 20 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Sadulenchromatographie an 20 g Kieselgel
(Laufmittel PE) erhilt man ein 0.044 g eines gelblichen Oles.

Das Ol ist ein Gemisch aus dem Thioether 96 und dem durch Luftsauerstoffoxidation entstan-
denen Sulfoxid 95. Die Charakterisierung und Zuordnung der 'H- und *C-NMR-Signale er-
folgt mittels H,H- und H,C-COSY-Experimenten.

Ausbeute: 0.025 g (0.12 mmol, 30 %), gelbliches Ol, C14H6S (216.34), verunreinigt
mit 0.019 g (0.082 mmol, 20 %) Sulfoxid 95

DC: R;= 0.23 (PE)

IR (CHCI5): 3060 m, 2940 s, 2860 w, 1584 m, 1480 m, 1436 m, 1352 m, 1308 m, 1248
m, 1084 m, 1024 s, 984 m, 860 m
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MS (RT):

EA.:

'"H.NMR:

BC-NMR:

216 (33, M), 200 (6), 150 (6), 139 (25), 134 (5), 126 (8), 110 (13), 109 (14,
PhS™), 108 (29), 107 (27, M" - PhS), 91 (47), 79 (100), 76 (23)

berechnet fiir 0.59 C4H6S + 0.41 C14H,60S: C: 75.4, H: 7.2, gefunden: C:
742, H: 7.0

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.10 -7.33 (m, 5 H, Hy), 6.09 (s, 2 H, H-6 u. H-7), 3.31 (tt, J = 7.1 Hz, J =
1.4 Hz, 1 H, H-34q), 2.67 (m, 2 H, H-1 u. H-5), 2.19 (ddd, J = 14.6 Hz, J =
7.1 Hz, J = 2.9 Hz, 2 H, H-2ax u. H-4ax), 2.01 - 2.09 (m, 1 H,. H-84q), 1.97
(bd, J = 14.4 Hz, 2 H, H-2dq u. H-44q), 1.53 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, H-8ax)

(100.6 MHz, CDCl;, TMS)

140.2 (s, S-Ca), 136.1 (d, C-6 u. C-7), 129.1 (d, meta-C), 128.8 (d, ortho-
C), 125.6 (d, para-C), 44.0 (t, C-8), 42.0 (d, C-3), 38.5 (d, C-1 u. C-5), 35.3
(t, C-2 u. C-4)

S-Bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-yl-S-phenylsulfoxid (95)

'"H.NMR:

BC-NMR:

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.60 - 7.66 (m, 1 H, para-H,;), 7.45 -7.50 (m, 3 H, ortho-H, u. meta-H,,),
6.16 (dd, J =5.6 Hz, J=2.9 Hz, 1 H, H-7), 5.96 (dd, J = 5.6 Hz, J = 2.8 Hz,
1 H, H-6), 2.94 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-34q), 2.71 (sex, J = 2.6, 1 H, H-1),
2.61 (sex, J=2.6, 1 H, H-5), 2.56 (bd, J = 16.0 Hz, 1 H, H-24q), 2.01 - 2.09
(m, 1 H,. H-84q), 1.88 (ddd, J = 15.5 Hz, J = 7.6 Hz, J/ = 2.9 Hz, 1 H, H-
2ax), 1.75 (ddd, J = 15.5Hz, J=7.8 Hz, J = 3.1 Hz, 1 H, H-4ax), 1.53 (d, J
=10.1 Hz, 1 H, H-8ax), 1.35 (bd, J = 15.6 Hz, 1 H, H-44q)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

145.1 (s, (OS)-Cy), 135.6 (d, C-6), 135.3 (d, C-7), 131.3 (d, para-C), 129.1
(d, meta-C), 125.8 (d, ortho-C), 60.0 (d, C-3), 43.1 (t, C-8), 37.6 (d, C-5),
37.5 (d, C-1), 25.3 (t, C-4), 25.3 (t, C-2)
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2.1.7 exo-3-Phenylsulfanylbicyclo[3.2.1]oct-6-en (97)

Methode A:

Eine Emulsion aus 0.100 g (0.36 mmol) endo-Tosylat 40, 0.129 g (0.40 mmol) Tetrabuty-
lammoniumbromid, 0.055 g (0.40 mmol) K,CO3 und 0.044 g (0.04 ml, 0.40 mmol) Thiophe-
nol, 0.5 ml PE, 0.5 ml Et;O und 2 ml aqua dest wird 46 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslo-
sung wird mit 5 ml 2 N NaOH-Losung aufgenommen und dreimal mit 5 ml Et,O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5 ml ges. NaHCOs;-Losung und mit 5 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Sdulenchro-
matographie an 10 g Kieselgel (Laufmittel PE) erhilt man ein 0.033 g eines gelblichen Oles,
das beim Stehen erstarrt.

Ausbeute: 0.033 g (0.15 mmol, 43 %), gelblicher Feststoff, C4H6S (216.34)
mp.: 37-39° C (PE)
DC: R¢=0.34 (PE)

IR (CHCl5): 3060 w, 2944 s, 1600 m, 1456 s, 14325, 1172 s, 1096 m, 1068 w, 908 s, 880
s, 812 m

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.33 -7.39 (m, 2 H, ortho-C-H), 7.16 - 7.30 (m,3 H, meta-C-H u. para-C-H),
5.87 (s, 2 H, H-6 u. H-7), 3.31 (tt, J=11.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1 H, H-3ax), 2.63
(bs, 2 H, H-1 u. H-5), 1.88 - 1.95 (m, 1 H,. H-84q), 1.75 - 1.85 (m, 2 H, H-
24q u. H-44q), 1.46 (ddd, J = 13.3 Hz, J = 11.4 Hz, J = 2.1 Hz, 2 H, H-2ax
u. H-4ax), 1.38 (d, /= 10.1 Hz, 1 H, H-8ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
135.2 (s, S-Ca), 132.8 (d, C-6 u. C-7), 131.9 (d, meta-C), 128.7 (d, ortho-
C), 126.6 (d, para-C), 44.6 (t, C-8), 40.9 (d, C-3), 39.9 (d, C-1 u. C-5), 33.0
(t, C-2 u. C-4)
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MS (RT): 216 (56, M™), 186 (3), 174 (4), 150 (90), 135 (30), 117 (13), 109 (16, PhS"),
108 (29), 106 (15, M* - PhSH), 92 (30), 79 (100), 65 (17)

EA.: berechnet fiir C14H,6S: C: 77.7, H: 7.5, gefunden: C: 77.4, H: 7.5

Methode B:

0.012 g (0.40 mmol) Natriumhydrid (80 %-ige Suspension in Mineral6l) werden in 0.5 ml
THF vorgelegt und mit 0.044 g (0.04 ml, 0.40 mmol) Thiophenol versetzt. Nachdem die Sus-
pension fiir ein paar Minuten geriihrt wurde, gibt man das endo-Tosylat 40 , gelost in 1 ml
THEF, zu und riihrt fiinf Tage bei RT. Die Suspension wird mit 10 ml ges. NaHCO;-Losung
aufgenommen und dreimal mit 10 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 10 ml ges. NaHCO;3-Losung und mit 10 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit
MgSO;, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatogra-
phie (16 g Kieselgel, Laufmittel PE) gereinigt.

Ausbeute: 0.036 g (0.15 mmol, 46 %), gelblicher Feststoff, C4H6S (216.34)

2.1.8 exo-3-Benzylbicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-o0l (99)

0.267 g (11 mmol) Magnesium werden in 10 ml abs. Et;O unter einer Argon-Atmosphére
vorgelegt und mit 10 % einer Losung aus 1.395 g (1,27 ml, 11 mmol) Benzylchlorid und 5 ml
abs. Et,O versetzt. Nachdem die Reaktion angesprungen ist, wird die restliche Benzylchlo-
ridlosung zugetropft. Die Suspension wird 15 Minuten bei RT und weitere 15 Minuten bei der
Siedetemperatur geriihrt. Zu der Grignardlosung werden 1.000 g (8.2 mmol) Keton 39, gelost
in 5 ml abs. Et,O , bei RT zugetropft. Die Losung wird eine Stunde unter Riickflufl erwirmt.
Es féllt ein farbloser Niederschlag aus. Man terminiert die Reaktion mit 20 ml ges. NH4ClI-
Losung und extrahiert die wirige Phase mit dreimal 20 ml Et,O. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 20 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wird aus PE umkristallisiert.

Ausbeute: 1.517 g (7.1 mmol, 86 %), farbloser kristalliner Feststoff, C;5H;30 ( 214.31)

mp.: 61.5-63.0° C (PE)

DC: R¢=0.42 (PE/MTB = 1/1)
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IR (CHCl5):

'"H-.NMR:

BC-NMR:

MS (RT):

EA.:

3528 m, 3084 w, 3056 w, 2940 s, 2864 w, 2844 w, 1604 w, 1496 m, 1452
m, 1364 m, 1092 s, 1044 m

(200 Hz, CDCl;, TMS)

7.15 -7.31 (m, 5 H, Hy), 6.19 (s, 2 H, H-6 u. H-7), 2.93 (s, 1 H, -OH), 2.63
(bs, 4 H, -CH,Ph, H-1 u. H-5), 2.00 - 2.15 (m, 1 H, H-84q), 1.85 (dd, J = 14
Hz, J=2.5 Hz, 2 H, H-24q u. H-44q), 1.67 (bd, 2 H.. J = 13 Hz, H-2ax u. H-
4ax), 1.43 (d, J = 10 Hz, 1 H, H-8ax)

(50 MHz, CDCl3;, TMS)

138.2 (d, C-6 u. C-7), 137.4 (s, -CHy-Cy), 130.8 (d, meta-C), 127.7 (d, or-
tho-C), 126.1 (d, para-C), 72.6 (s, C-3), 51.4 (t, CH,Ph), 45.3 (t, C-8), 41.1
(t, C-2 u. C-4), 38.6 (d, C-1 u. C-5)

214 (1, M*), 197 (1, M* - OH), 165 (2), 153 (2), 123 (93 M* - Bn), 115 (11),
105 (16), 96 (28), 92 (100), 91 (100), 81 (48), 77 (42), 65 (46)

berechnet fiir C;sH;30: C: 84.1, H: 8.5, gefunden: C: 83.8, H: 8.4

2.1.9 3-Benzylidenbicyclo[3.2.1]oct-6-en (100)

Methode A:

Eine Losung aus 1.800 g (8.4 mmol) Alkohol 99, 1.203 g (0.81 ml, 10.5 mmol) Methylsul-
fonylchlorid und 4.5 ml abs. Pyridin wird 33 h unter Riickfluf erwidrmt. Nach 15 Stunden
werden nochmals 0.296 g (0.20 ml, 2.6 mmol) Methylsulfonylchlorid, gelost in 1 ml abs.

CHCl3, zugefiigt. Die Reaktion wird mit 15 ml aqua dest terminiert. Die Losung wird dreimal

mit 15 ml PE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 15 ml ges. NaCl-

Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Konzentrat wird mit-

tels Sdulenchromatographie an 100 g Kieselgel (Laufmittel PE) gereinigt.

Ausbeute:

DC:

0.517 g (2.6 mmol, 31 %), farbloses Ol, Ci5sH;6 (196.29)

R¢=0.63 (PE/Et,O = 5/1)
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IR (CHCI): 3068 w, 2940 s, 2880 w, 2832 w, 1600 m, 1492 m, 1436 m, 1120 w, 1092
w, 1072 w

'H-NMR: (200 Hz, CDCls, TMS)
7.06 -7.40 (m, 5 H, Hy), 6.23 (s, 1 H, H-17), 5.90 (dd, J = 6 Hz, J = 2 Hz, 1
H, H-7), 5.77 (dd, J = 6 Hz, J = 2 Hz, 1 H, H-6), 2.41 - 2.72 (m, 4 H, H-1,
H-5, H-24q u. H-54q), 2.26 (bt, J = 18 Hz, 2 H, H-2ax u. H-4ax), 1.92 - 2.07
(m, 1 H, H-84q), 1.63 (d, J = 10 Hz, 1 H, H-8ax)

BC-NMR: (50 MHz, CDCls, TMS)
139.0 (s, C-3), 138.0 (s, =CH-Cy), 133.9 (d, C-6 u. C-7), 129.0 (d, meta-C),
127.9 (d, para-C), 127.8 (d, ortho-C), 125.8 (d, C-17), 43.8 (t, C-8), 39.5 (d,
C-1), 39.4 (d, C-5), 38.8 (t, C-2), 33.0 (t, C-4)

MS (RT): 196 (70, M™), 181 (16), 167 (23), 155 (42), 129 (58), 115 (77), 105 (100), 91
(100), 79 (43), 77 (40), 65 (31)

HRMS: berechnet fiir C1sHe: 196.125201, gefunden: 196.1253

Methode B:

1.100 g (2.53 mmol) Benzyltriphenylphosphoniumbromid werden in 10 ml abs. Et,O unter
einer Argon-Atmosphire suspendiert, und anschlieBend werden mit 1.7 ml einer 1.45 M Bu-
Li-n-Hexan-Losung (2.53 mmol) bei RT iiber ein Septum zu injiziert. Die Reaktionslosung,
die sich sofort orangerot farbt, wird 30 Minuten bei RT geriihrt. Zu der Losung werden 0.300
g (2.46 mmol) Bicyclusketon 39, gelost in 5 ml abs. Et;O, innerhalb von 15 Minuten bei RT
zugetropft. Die Losung wird iiber Nacht bei RT geriihrt, anschliefend mit 10 ml abs. PhMe
verdiinnt und vier Stunden unter Riickfluf erhitzt. Die braunliche Suspension wird mit 30 ml
aqua dest und 30 ml Et;O aufgenommen. Die Phasen werden separiert, die wilrige Phase
wird dreimal mit 30 ml Et,O extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit 30 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird
sdaulenchromatographisch (60 g Kieselgel, Laufmittel PE) gereinigt.

Ausbeute: 0.050 g (0.25 mmol, 10 %), farbloses Ol, C;5sH;4 (196.29)

2.1.10 3-Chlorobicyclo[3.2.1]oct-2,6-dien (107)
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Norbornadien, Trichloressigsdureethylester, Natriummethylat und PE werden analog der Lite-
raturvorschrift'>’ zum 3,4-Dichlorobicyclo[3.2.1]oct-2,6-dien (bp.: 65 — 75° C, 2 Torr) umge-
setzt, welches mit 1.5 eq LiAlH, in abs. THF bei der Siedetemperatur zum Chlorid 107 (bp.:
68° C, 14 Torr) umgesetzt wird.

Ausbeute: 29 - 30 %, farblose, stechend riechende Fliissigkeit, CoH;3Cl (156.65)

IR (Kap.-F.): 3056's, 2952 s, 1628 s, 1328 s, 1028 s, 952 m, 828 s, 724 s

"H-NMR: (200 MHz, CDCl3, TMS)
1.69 (d, J = 10 Hz, 1 H, H-8ax), 1.88 (q, / =4 Hz, 1 H, H-84q), 2.05 (d, J =
18 Hz, 1 H, H-4ax), 2.61 (ddd, J = 18 Hz, J = 6 Hz, J/ = 2 Hz, 1 H, H-44q),
2.78 —2.89 (m, 2 H, H-1 u. H-5), 5.81 (dd, / = 6 Hz, / =2 Hz, 1 H, H-2),

6.15 (bd, J=6 Hz, 1 H, H-6), 6.25 (dd, /=6 Hz, J=2 Hz, 1 H, H-7)

MS (RT): 140 (28, M%), 125 (8), 112 (11), 105 (100, M* - CI), 103 (25), 91 (6), 79
(30), 77 (37), 65 (7)

2.1.11 3-Benzylbicyclo[3.2.1]oct-2-en-ex0-6,7-diol

Methode A:

0.869 (4.4 mmol) Dien 101, 0.123 g (1.1 mmol) DABCO, 1.824 g (13.2 mmol) K,CO; und
4.347 g (13.2 mmol) K3[Fe(CN)¢] werden in 25 ml aqua dest und 25 ml ‘BuOH suspendiert.
Zu dieser Suspension werden 4.4 ml 0.02 M OsO4-PhMe-Losung (0.088 mmol) hinzugefiigt.
Man riihrt zwei Tage bei 50° C und fiigt portionsweise weitere 3 g (9.1 mmol) K;[Fe(CN)g]
zu. Die Reaktion terminiert man durch Zugabe von 2 g (19.4 mmol) Na,SOs. Die griine Lo-
sung wird 15 Minuten bei RT geriihrt und mit 20 ml ges. NaCl-Losung verdiinnt. Die Phasen
werden getrennt, die organische Phase wird fiinfmal mit 30 ml EE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen werden mit 30 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Das Konzentrat wird mittels Sdulenchromatographie (150 g Kieselgel,
Laufmittel PE/EE = 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.584 g (2.5 mmol, 57 %), farbloses Wachs, C;5H;30, (230.31)

DC: R¢=0.42 (PE/EE = 1/3)
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IR (CHCL): 3624 m, 3500 bm, 3080 w, 3060 m, 2944 s, 2836 w, 1600 w, 1492 m, 1444
m, 1392 m, 1240 m, 1056 s, 1020 s

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.36 (m, 5 H, C-H,,), 5.61 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, H-2), 4.00 (d, J = 5.7 Hz, 1
H, CHOH), 3.78 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, CHOH), 3.17 (d, J = 14.5 Hz, 1 H,
CH,Ph), 3.12 (d, J = 14.5 Hz, 1 H, CH,Ph), 2.32 - 2.37 (m, 1 H, H-1), 2.18
(dd, J=17.6,J=3.1,1 H, H-4), 2.03 - 2.09 (m, 1 H, H-5), 1.94 - 2.02 (m, 1
H,H-84q), 1.74 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, H-4), 1.33 (d, J = 10.6 Hz, 1 H, H-8ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
141.5 (s, C-3), 138.6 (s, CH,-C,,), 130.0 (d, meta-C), 129.6 (d, meta-C"),
128.4 (d, ortho-C), 128.3 (d, ortho-C"), 127.7 (d, para-C), 127.4 (d, para-
C", 79.5 (d, C-7), 78.3 (d, C-6), 44.5 (d, C-1), 44.4 (t, C-8), 43.9 (d, C-5),
37.7 (t, C-4), 30.2 (t, CH,Ph)

MS (RT): 230 (53, M"), 212 (45, M" - H,0), 193 (48), 181 (38), 170 (51), 155 (48),
141 (46), 139 (45, M" - Bn), 129 (50), 115 (53), 103 (45), 91 (100, Bn"*), 79
(55), 65 (50)

HRMS: berechnet fiir C;sH;30,: 230.1306805, gefunden: 230.1307
EA.: berechnet fiir C1sH30,: C: 78.2, H: 7.9, gefunden: C: 76.9, H: 7.7
Methode B:

Zu einer Losung aus 0.586 g (3.0 mmol) Dien 100 und 20 ml DCM werden unter einer Argon-
Atmosphire 0.949 g (6.0 mmol) KMnO,4 und 1.934 g (6.0 mmol) Tetrabutylammoniumbro-
mid, gelost in 40 ml DCM, innerhalb von 30 Minuten bei 0° C zugetropft. Die Losung wird
langsam auf RT erwidrmt und 24 Stunden geriihrt. Die Reaktion wird mit 40 ml 0.75 M
NaOH-Losung terminiert und weitere 24 Stunden bei RT geriihrt. Die Suspension wird gefil-
tert, der Niederschlag mit EE gespiilt. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase wird
dreimal mit 60 ml EE extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO, ge-
trocknet, filtriert und konzentriert. Das Konzentrat wird mittels Sdulenchromatographie (50 g
Kieselgel, Laufmittel PE/EE = 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.352 g (1.5 mmol, 50 %), farbloses Wachs
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2.1.12 cis,cis-5-Benzylcyclohexan-1,3-dicarboaldehyd (104)

In einer Losung aus 0.352 g (1.5 mmol) Endiol 102 und 5 ml EtOH werden 0.030 g Pd/C (10
%) suspendiert. AnschlieBend wird der Kolben zweimal evakuiert und mit H, gespiilt. Die
Suspension wird bis zum Reaktionsende heftig bei RT unter H,-Normaldruck geriihrt. Der
Katalysator wird mittels einer Sdulenfiltration iiber Cellite (Laufmittel EE) abgetrennt, und
das Eluat wird bis zur Trockne eingeengt.

0.177 g (0.73 mmol) des erhaltenen Diols und 1.662 g (7,8 mmol) Natriumperjodat werden in
3 ml THF und 3 ml aqua dest gelost und eine Stunde bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung
wird mit 10 ml DCM verdiinnt, die Phasen werden separiert, und die wélrige Phase wird
dreimal mit 10 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 20 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSQO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
wird mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

Man erhilt ein Gemisch der beiden Benzylepimeren, die durch einfache Sdulenchromatogra-
phie an Kieselgel nicht getrennt werden konnen. Das Verhiltnis der beiden Isomere wird
durch "H-NMR-Spektroskopie an den Aldehydprotonsignalen bestimmt.

Ausbeute: 0.121 g (0.53 mmol, 64 % iiber beide Stufen), farbloses Wachs, Isomeren-
verhiltnis: cis,cis/cis,trans = 6/1, C;sH130, (230.31)

DC: R¢=0.68 (PE/EE = 1/3)

IR (CHCL): 3048 w, 3064 w, 3000 w, 2924 m, 2852 m, 2820 w, 2724 w, 1724 s, 1000
w, 1492 m, 1452 m, 1232 w, 1104 w

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
9.60 (d, /= 1.3 Hz, 2 H, CHO), 7.10 - 7.33 (m, 5 H, C-H,,), 2.61 (d, J=7.0
Hz, CH,Ph), 2.30 (ttd, /= 12.5 Hz, J = 1.7 Hz, J = 1.1 Hz, 2 H, H-1 u. H-3),
2.18 - 2.25 (m, 1 H, H-24q), 1.99 -2.07 (m, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.67 -
1.81 (m, 1 H, H-5), 1.21 (q, J = 13.0 Hz, 1 H, H-2ax), 0.91 (q, J = 12.9 Hz,
2 H, H-4ax u. H-6ax)
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BC-NMR:

MS (RT):

HRMS:

(100.6 MHz, CDCl;, TMS)
202.9 (s, -CHO), 139.6 (s, CH>-Cy), 129.1 (d, meta-C), 128.4 (d, ortho-C),
126.2 (d, para-C), 49.0 (d, C-1 u. C-5), 43.4 (t, CH,Ph), 38.3 (d, C-5), 31.8
(t, C-4 u. C-6), 25.3 (t, C-2)

230 (13, M%), 213 (22, M* - OH), 203 (12), 184 (36), 155 (28), 142 (35),
117 (30), 104 (31), 91 (100, Bn"), 79 (33), 67 (32)

berechnet fiir C;sH;30,: 230.1306805, gefunden: 230.1307

2.2.1 1,3,5-Benzoltricarbonsiuretrimethylester 38)*

OM? 2 OMe

1,3,5-Benzoltricarbonsdure 47 (0.3 bis 47.6 mmol) wird mit abs. MeOH und katalytischer
Menge an conc. Schwefelsidure verestert oder alternativ mit PCls ins Sdurechlorid iiberfiihrt

und anschlieBend mit abs. MeOH in abs. py verestert.

Das Rohprodukt wird mittels einer basisch wélrigen Aufarbeitung gereinigt. Das so erhaltene

Produkt ist rein genug fiir Folgereaktionen.

Ausbeute:

DC:

IR (CHCl5):

'"H-.NMR:

MS (RT):

88 - 94 %, farbloser kristalliner Feststoff, C1,H,O¢ (252.22)
R¢=0.54 (PE/Et,O = 1/1)
3040 w, 2952 w, 1728 s, 1432 m, 1252 s, 1004 m

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)
8.85 (s, 3 H, H-2, H-4 u. H-6), 3.99 (s, 9 H, CO,CH3)

252 (39, M), 237 (3, M" - CH3), 221 (100, M* - OCH3), 207 (28), 193
(37), 178 (23), 161 (31), 134 (29), 119 (25), 102 (29)
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2.2.2 cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiuretrimethylester (37) 33

Allgemeine Vorschrift:

In einer Parr-Apparatur wird eine Losung des 1,3,5-Benzoltricarbonsiuretrimethylesters (0.9 -

1.0 mmol), in der ein Edelmetallkatalysator suspendiert ist, vorgelegt. Die Glasbombe wird

durch dreimaliges Evakuieren und Spiilen mit H, gefiillt. Nach beendeter Reaktion wird der

Katalysator abfiltriert, und die Losung wird eingeengt.

Methode: | Katalysator: | Menge (Gew.-%) |LM T,p.t Ausbeute:
A% PtO, 12 % AcOH RT,4bar4d |kein Umsatz
B Rh/C (5%) |40 % abs. MeOH |[RT,4bar,5d |88 %
Status: farbloser kristalliner Feststoff, C;,H130¢ (258.27)
DC: R¢=0.35 (PE/Et,O = 1/1)
IR (CHCI5): 2952 m, 2872 w, 1732 s, 1436 s, 1288 s, 1256s, 1228 s, 1168s, 1008 m
"H-NMR: (200 MHz, CDCl;3, TMS)
3.70 (s, 9 H, CO,CH3), 2.20 - 2.50 (m, 6 H, H-1, H-3, H-5, H-24q, H-44q u.
H-64q), 1.54 (q, J = 12 Hz, 6 H, H-2ax, H-4ax u. H-6ax)
MS (RT): 258 (9, M"), 227 (47, M* - OCH3), 198 (39, M* - CO,CH3), 167 (50), 152

(11), 138 (70), 126 (17), 111 (36), 95 (35)
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2.2.3 1,3,5-Benzoltricarbonsiuredimethylester (48)4%5

6.000 g (23.8 mmol) 1,3,5-Benzoltricarbonsiduretrimethylester 48, gelost in 476 ml MeOH
und 30.6 ml 1 N NaOH-Losung (30.6 mmol), werden bei RT 36 Stunden geriihrt. Die Reakti-
onslosung wird durch Zugabe von 2 N Salzsdure neutralisiert und am Rotationsverdampfer bis
zur Trockne eingeengt. Der Niederschlag wird mit EE aufgenommen, mit 2 N Salzsdure und
ges. NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet und erneut eingeengt. Die Reini-
gung erfolgt durch Umkristallisation aus MTB, PE und MeOH. oder vorteilhafter aus MeOH
und aqua dest. Man erhilt 4.202 g farblosen Dimethylester 48. Die verbleibende Mutterlauge
wird konzentriert und durch Kieselgelchromatographie (PE/EE/AcOH = 50/50/1) in 0.323 g
Dimethylester 48 und 0.101 g 1,3,5-Benzoltricarbonsduremonomethylester 49 getrennt.

Ausbeute: 4.525 g (19.0 mmol, 80 %), farbloser Feststoff, C;;H;¢O¢ (238.20)
DC: R¢=0.57 (PE/Et,0/AcOH = 20/20/1)
mp.: 144 - 146° C (PE/MTB/AcOH)

IR (CHCL): 3084 bw, 2956 m, 2652 w, 2576 w, 1728 s, 1696 s, 1604 w, 1448 m, 1252 s,
1196 w, 996 m, 740 s

'H-NMR: (400.1 MHz, CD;0OD, TMS)
8.69 (d, J = 1.6 Hz, 2 H, H-2 u. H-6), 8.64 (t, J = 1.6 Hz, 1 H, H-4), 3.97 (s,
6 H, CO,CHz)

BC-NMR: (100.6 MHz, CD;0D, TMS)

167.8 (s, CO,H), 166.9 (s, CO,CH3), 135.6 (d, C-2 u. C-6), 135.2 (d, C-4),
133.6 (s, C-1), 132.7 (s, C-3 u. C-5), 53.4 (q, CO,CH3)

MS (100°C) 238 (21, M), 221 (14, M* - OH), 207 (100, M* - OCH3), 193 (6, M* -
CO,H), 179 (19, M* - CO,CHs3), 163 (5), 147 (10), 120 (7), 102 (5), 75 (15)

EA.: berechnet fiir C;1H,00¢ C: 55.5, H: 4.2, gefunden: C: 55.3, H: 4.9
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1,3,5-Benzoltricarbonsduremonomethylester 49

Ausbeute:

DC:

mp.:

IR (CHCl5):

'"H.NMR:

BC-NMR:

MS (160° C)

EA.:

0.101 g (0.45 mmol; 2 %), farbloser Feststoff, C;oHsOg (224.17)
R = 0.43 (PE/Et,O/AcOH = 20/20/1)
180 - 185° C (Bei 175 - 180° C wird 49 glasig.) (PE/EE/AcOH)

3080 bs, 3004 bs, 2956 w, 2648 w, 2572 w, 1732 s, 1708 s, 1608 w, 1448
m, 1408 m, 1268 s, 988 m, 932 m, 740 s

(400.1 MHz, CDs;OD, TMS)
8.76 (t, J=1.7Hz, 1 H, H-2), 8.71 (d, /= 1.7 Hz, 2 H, H-4 u. H-6), 3.97 (s,
3 H, CO,CHs)

(100.6 MHz, CDs;0OD, TMS)
168.1 (s, CO,H), 167.1 (s, CO,CH3), 135.9 (d, C-2), 135.5 (d, C-4 u. C-6),
133.6 (s, C-1 u. C-3), 132.5 (s, C-5), 53.4 (q, CO,CH3)

224 (21, M%), 207 (42, M* - OH), 193 (100, M* - OCH3), 179 (10, M* -
CO,H), 165 (18, M* - CO,CHy), 147 (7), 120 (8), 102 (4), 75 (16)

berechnet fiir C;(HgOg C: 53.6, H: 3.6, gefunden: C: 53.6, H: 4.3

2.24 cis,cis-1,3,5-Cyclohexantricarbonsiduredimethylester (36)

Eine Parr-Apparatur mit 4.202 g (17.6 mmol) 1,3,5-Benzoltricarbonsiduredimethylester 36 und
1.660 g Rh/C (5%) in 60 ml abs. MeOH wird durch dreimaliges Evakuieren und Spiilen mit
H, getiillt. Die Losung wird heftig fiinf Tage bei einem H,-Druck von 4 bar geriihrt. Alterna-

tiv kann die Hydrierung in einem Tag bei 50° C und 4 bar durchgefiihrt werden. Die Suspen-

sion wird filtriert und eingeengt. Man erhilt ein farbloses viskoses Ol, das nach circa zwei

Monaten im Kiihlschrank auskristallisiert.
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Der Katalysator kann mit Waschen durch methanolischer H>O,-Losung und Methanol regene-
riert werden und in weiteren Hydrierungen eingesetzt werden.

Ausbeute: 4.078 g (16.7 mmol, 95 %), farbloser kristalliner Feststoff, C;;H;cO¢
(244.24)

DC: R¢ = 0.28 (PE/Et,O/AcOH = 20/20/1)

mp.: 65 - 66° C (PE/EE)

IR (CHCI5): 3512 w, 2952 s, 1732 s, 1713 s, 1436 s, 1288 s, 1260 s, 1172 s, 1132 m,
1036 w, 1008 w, 940 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
3.72 (s, 6 H, CO,CH3), 2.40 - 2.51 (m, 3 H, H-1, H-3 u. H-5), 2.27 - 2.39
(m, 3 H, H-24q, H-4dq u. H-64q), 1.57 (q, J = 13.2 Hz, 2 H, H-2ax u. H-
6ax), 1.56 (q, J = 13.2 Hz, 1 H, H-4ax)

BC-NMR: (400.1 MHz, CDCls, TMS)
179.8 (s, CO,H), 174.4 (s, CO,CH3), 51.9 (q, CO,CH3), 41.5 (d, C-1), 41.4
(d, C-3 u. C-5), 30.3 (t, C-2), 30.1 (t, C-4 u. C-6)

MS (110°C): 227 (11, M" - OH), 213 (19, M - OCH3), 198 (9, M" - CO,H), 184 (6, M" -
CO,CHj3), 166 (30), 153 (11), 138 (59), 125 (21), 107 (15), 79 (100)

FABMS: 267 (95, [M + Na]"), 245 (100, [M + H]"), 227 (51, M* - OH), 213 (41, M" -
OCHs)
EA.: berechnet fiir C;1H60¢: C: 54.1, H: 6.6, gefunden: C: 53.0, H: 6.5

2.2.5 Versuche zur Arylketonsynthese

OMe OMe

+
Y
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Allgemeine Durchfiihrung:

Die freie Sdure 49 (0.35 - 0.45 mmol) wird in 0.2 - 0.5 ml Thionylchlorid drei Stunden bei 50
- 70° C geriihrt. AnschlieBend wird das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum abdestil-
liert, und der Riickstand wird im Vakuum getrocknet.

Das Séurechlorid wird ohne weitere Reinigung in dem angegebenen absoluten Losungsmittel
gelost und auf die entsprechende Temperatur abgekiihlt. Zu dieser Losung wird iiber ein Sep-
tum die Phenylmetall-Losung in dem angegebenen Zeitraum injiziert. Die Reaktion wird mit
gesittigter NH4Cl-Losung bzw. mit 2 %-ger Schwefelsdure beendet, die Phasen werden sepa-
riert, die wiBrige Phase wird DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
MgSO;, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird entweder sdulenchromatogra-
phisch (Kieselgel, Laufmittel PE/EE) gereinigt, oder die polaren Verunreinigungen werden
mittels einer Sidulenfiltration an Kieselgel abgetrennt, und die Ausbeute wird durch GC-
Analytik mit Benzophenon als internem Standard bestimmt

R": R* [R’ Bedingungen: Ausbeute:

A" |OMe |H BrMg PhMe, THF, 5.8 eq TEA, inverse 0 %
Zugabe 30 min,-10° C — RT

B |CI*® H BrMg Et,0, 0.1 eq Cu(DL, -10° C, Zugabe |10 % bezogen auf
55 min,1 h bei -10° C den Triester 37

C Cl H 0.5 LiCu® Et,0, -78° C, Zugabe 5 min, 30 min |0 %
bei -78° C

D |C] H H PhH, 1 eq AICI3, Riickflu3 0 %

E Cl H 0.5 LiCu‘ |Et,0, -78° C, Zugabe 5 min, 20 min |37 %
bei -78° C

F Cl H BrMg THF, -78° C, Zugabe 30 min, -78° C |67 % de
— RT

G'*|cl H |BrMg Et,0, THF, 1 eq Cu(DI, -78° C, Zu- |15 % ¢
gabe 5 min, 10 min bei -78° C

H |[cCl H |BrMg THF, 0.05 eq Fe(Il)acacs, 0° C, Zu- {30 % ¢
gabe 40 min, 10 min bei 0° C

| Cl H BrMg THF, 2 eq DMPU, -40° C, Zugabe 50 | 16 % d
min, 1 h bei -40° C

1 |a H |0.5Zn PhH, 0° C — RT 0% ¢

K [CI] H [LiCu* THF, -78° C, Zugabe 5 min,  hbei- |6 % d

SMe,]© |78°C
L |PPh;* |OMe |BrMg THF, Zugabe 1 min, 15 min bei -15° |52 %
£ C

M [cl OMe |ClZn" THF, 1 eq Ph-C=C-Cu(l), -78° C, 21 %

Zugabe 1 min, 4 h bei 0° C

1%y Oshima, C. Konno, H. Hikino, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3381
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R": R* [R’ Bedingungen: Ausbeute:
N |CI OMe |Cl1Zn" THF, 1 eq CuCN, 2 eq LiCl, -78° C, |12 %
Zugabe 1 min, 4 h bei 0° C
o |Cl OMe [0.5Zn" THF, 1 eq CuCN, 2 eq LiCl, -40° C, |36 %
Zugabe 5 min, 1 h bei -30° C, 2 h bei
0°C
a: Der Triester 37 wird mit 2 eq KOH und 1 eq Lil*H,O in MeOH/H,O 24 Stunden unter

Q@ e ac T

Riickfluf} erhitzt. Die Reaktionslésung wird angesduert, mit EE extrahiert, die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Die ungereinigte Saure (ca. 59 %
Ausbeute) wird wie oben beschrieben in das Sidurechlorid iiberfiihrt.

Das Cuprat wird durch Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(DI in Et,O dargestellt.”?

Das Cuprat wird durch Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(I)Br in Et,O dargestellt.
Ausbeute wird mittels GC bestimmt.

Das Produkt wird nach Reduktion mit NaBH, spektroskopisch charakterisiert.

Das Cuprat wird durch Reaktion von 2 eq PhLi mit 1 eq Cu(I)Br*SMe, in THF dargestellt.
Das Acylphosphoniumchlorid wird in situ bei -20° C durch Zugabe von BusP und Riihren
(20 min) hergestellt.

Das Anisylzinkchlorid wird in situ durch Reaktion von 1 eq Anisyllithium mit 1 eq ZnCl,
in THF (0° C — RT) synthetisiert.'®

: Das Bisanisylzink wird in situ hergestellt, indem man bei -40° C 2 eq Anisylmagnesium-

bromid mit 1 eq ZnCl, umsetzt und anschlieBend 1 h bei 0° C riihrt.

2.2.6 cis,cis-5-(Hydroxyphenylmethyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (55)

OM? 2 OMe

1.000 g (4.09 mmol) Monosdure 36 werden in 0.5 ml Thionylchlorid zwei Stunden unter

Riickflul erwédrmt. AnschlieBend wird unter reduzierten Druck das iiberschiissige Thio-

nylchlorid abdestilliert. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhilt man 1.086 g eines gelben
Oles.

' B, Negishi, A. O. King, N. Okukado, J. Org. Chem. 1977, 42, 1823
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0.988 g des Sdurechlorids werden in 5 ml abs. THF gelost und auf -78° C gekiihlt. Anschlie-
Bend tropft man innerhalb von einer Stunde zu der Losung 2 ml einer 1.78 M Phenylmagnesi-
umbromid-Losung (3.56 mmol). Man erwirmt langsam iiber Nacht die Reaktionslosung auf
RT. Die Losung wird mit ges. NH4Cl-Losung verdiinnt und mit Et,O extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet,
filtriert, und das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach der sdulenchromato-
graphischen Reinigung (Kieselgel, Laufmittel PE/Et,O = 1/1) erhélt man 0.576 g eines farblo-
sen Oles, das aufgrund seiner nicht abtrennbaren Verunreinigungen zum Alkohol reduziert
wird.

Das Keton wird in 3 ml 'PrOH gelost und auf 0° C abgekiihlt. Zur Lsung werden 0.028 g
(0.75 mmol) NaBH, zugegeben. Es wird eine Stunde bei 0° C und dann iiber Nacht bei RT
geriihrt. Man gibt zur Reaktionslosung 2 N Salzsédure, bis keine Gasentwicklung mehr auftritt.
Anschliefend nimmt man die Losung mit 5 ml aqua dest auf und separiert die Phasen. Die
wiBrige Phase wird viermal mit 5 ml Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber MgSO;, getrocknet, filtriert und konzentriert. Der Riickstand wird zweimal siu-
lenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel PE/Et,O = 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.141 g (0.46 mmol, 12 % bezogen auf die Monosdure 36), farbloser Fest-
stoff, C17H»,05 (306.36)

DC: R¢=0.23 (PE/Et,O = 1/1)

IR (CHCl5): 3608 m, 2952 m, 2912 w, 2872 w, 1732 s, 1604 w, 1436 m, 1256 m, 1168
m, 1020 m

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.24 - 738 (m, 5 H, Hy), 442 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, H-1"), 3.66 (s, 3 H,
CO,CHa), 3.61 (s, 3 H, CO,CHa), 2.25 - 2.35 (m, 3 H, H-1, H-3 u. H-64q),
2.14-221 (m, 1 H, H-44q), 1.70 - 1.79 (m, 1 H, H-5), 1.63 - 1.70 (m, 1 H,
H-24q), 1.48 (q, J = 12.7 Hz, 2 H, H-2ax), 1.21 (g, J = 12.1 Hz, 1 H, H-4ax),
1.15 (q, J = 12.7 Hz, 1 H, H-6ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.4 (s, CO,CHs), 175.3 (s, CO,CH3), 142.8 (s, C-27), 128.4 (d, C-4" u. C-
69, 127.8 (d, C-5), 126.5 (d, C-3" u. C-7°), 78.3 (d, C-1"), 51.74 (q,
CO,CH3), 51.72 (q, CO,CH3), 43.5 (d, C-5), 42.2 (d, C-3), 42.1 (d, C-1),
31.0 (1), 30.8 (1), 30.4 (1)

MS (130° C): 257 (2), 243 (3), 229 (8, M - Ph), 215 (8), 200 (88, M" - Ph - H), 168 (100),
154 (12), 140 (34), 126 (48), 114 (21), 107 (66), 91 (22), 78 (58), 77 (40),
66 (6)
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FABMS: 329 (28, [M + NaJ*), 307 (29, [M + HJ*), 289 (100, M* - OH), 229 (43, M* -
Ph)

2.2.7 cis,cis-5-(4-Methoxybenzoyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (56)

OM? 2 OMe

0.110 g (0.45 mmol) Monosédure 36 werden in 0.1 ml Thionylchlorid und einem Tropfen DMF
drei Stunden bei 50° C geriihrt. Das Thionylchlorid wird anschlieend im Vakuum abgezogen.
Das ungereinigte Sdurechlorid wird mit 0.243 g (2.25 mmol) Anisol versetzt. Unter Eiskiih-
lung tropft man 1.4 ml einer 1 M SnCly-Losung in DCM innerhalb von zehn Minuten zu. Man
rithrt die dunkelrote Losung iiber Nacht bei RT. Die Reaktion wird mit 0.5 ml 2 N Salzsdure
und circa 1 g Eis terminiert und solange geriihrt, bis die rotbraune Fiarbung der Losung ver-
schwunden ist. Die Phasen werden separiert und die wélrige Phase wird dreimal mit jeweils 3
ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet, fil-
triert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels Kieselgelchroma-
tographie (PE/EE = 2/1 zu PE/EE = 1/1) gereinigt. Man erhilt 0.103 g eines farblosen Oles,
das beim Trocknen kristallisiert.

Ausbeute: 0.103 g (0.308 mmol, 69 %), farbloser kristalliner Feststoff, Ci3sH»,0¢
(334.37)

DC: R¢=0.28 (PE/EE = 2/1)

mp.: 75 -78° C (PE/Et,0)

IR (CHCly): 2952 m, 2844 w, 1732 s, 1672 s, 1600 s, 1576 m, 1508 m, 1436 m, 1256 s,
1168 s, 1032 m, 1012 m, 956 w, 840 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
792 (d,J=9.0Hz,2 H, H-3" u. H-7"), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2 H, H-4" u. H-
67), 3.88 (s, 3 H, H-8"), 3.68 (s, 6 H, CO,CH3), 3.34 (tt, J =3.3 Hz, J = 12.2
Hz, 1 H, H-5), 2.55 (tt, J = 3.5 Hz, J = 12.7 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.29 -
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BC-NMR:

MS (100° C):

EA.:

2.37 (m, 1 H, H-24q), 2.15 - 2.22 (m, 2 H, H-4iq u. H-64q), 1.65 (q, J = 12.8
Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax), 1.63 (q, /= 12.8 Hz, 1 H, H-2ax)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

199.8 (s, C-17), 174.6 (s, CO,CHj3), 163.6 (s, C-57), 130.6 (d, C-3" u. C-7"),
128.6 (s, C-27), 114.0 (d, C-4" u. C-6"), 55.5 (g, C-8"), 51.9 (q, CO,CH3),
43.4 (d, C-5),42.1 (d, C-1 u. C-3), 31.0 (t, C-4 u. C-6), 30.5 (t, C-2)

334 (3, M%), 303 (4, M* - OCH3), 274 (2, M* - CO,CH3), 197 (1), 149 (2),
135 (100), 111 (3), 107 (5), 83 (3), 77 (8)

berechnet fiir C;sH»,0¢: C: 64.7, H: 6.6, gefunden: C: 64.7, H: 6.5

2.2.8 cis,cis-5-(4-Methoxybenzyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (62)

Methode A:

OM? 2 OMe

Eine Losung von 0.045 g (0.13 mmol) Arylketodiester 56 und 0.008 g Pd/C (10%) in 1 ml
Eisessig werden in einer Parr-Apparatur bei einem H,-Druck von 3.7 bar und einer Tempera-

tur von 50° C 20 Stunden vigoros geriihrt. Der Katalysator wird mittels einer Kieselgelsdulen-
filtration abgetrennt. Nach dem Einengen erhilt man 0.040 g eines gelblichen Oles.

Ausbeute:

DC:

IR (CHCl5):

'"H-.NMR:

0.040 g (0.124 mmol, 95 %), gelbliches Ol, C;3H,405 (320.38)
R¢=0.43 (PE/EE = 2/1)

2952 m, 2860 w, 1732's, 1612 m, 1584 w, 1512 s, 1436 m, 1244 s, 1176 s,
1036 m, 832 w

(400.1 MHz, CDCl3, TMS)
7.04(d,J=84,2H,H-3"u. H-7"), 6.82 (d, /= 8.4, 2 H, H-4" u. H-6"), 3.79
(s, 3 H, H-8"), 3.65 (s, 6 H, CO,CH3), 2.51 (d, /=7.0, 2 H, H-1"), 2.33 (tt, J
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=3.5Hz, J=12.4 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.16 - 2.24 (m, 1 H, H-24q), 1.92 -
2.00 (m, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.54 - 1.66 (m, 1 H, H-5), 1.52 (q, J = 12.7,
1 H, H-2ax), 1.10 (g, J = 12.6 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.4 (s, CO,CH3), 157.9 (s, C-57), 131.9 (s, C-27), 130.0 (d, C-3" u. C-7),
113.7 (d, C-4" u. C-6"), 55.2 (q, C-8"), 51.7 (q, CO,CH3), 42.4 (t, C-1), 42.3
(d, C-1 u. C-3), 38.6 (d, C-5), 34.4 (t, C-4 u. C-6), 31.1 (t, C-2)

MS (120°C): 320 (12, M*), 289 (3, M* - OCH3), 256 (2), 221 (4), 201 (1), 199 (1, M* -
CH,C¢H,OCH3), 167 (2), 147 (2), 139 (3), 122 (14), 121 (100,
CH,C¢H,OCH;Y), 111 (2), 107 (1), 99 (3), 77 (7)

HRMS: berechnet fiir C1gsH»40s: 320.162374, gefunden: 320.16229

Methode B:

0.450 g (1.35 mmol) Arylketodiester 56 und 0.942 g (8.1 mmol) TESH in 1.1 ml TFA werden
bei 50° C sieben Stunden geriihrt und anschlieend tiber Nacht bei RT weitergeriihrt. Die Re-
aktionslosung wird eingeengt und mit 15 ml DCM und 15 ml ges. NaHCO3-Losung aufge-
nommen. Die Phasen werden separiert. Die wélrige Phase wird dreimal mit 15 ml DCM ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15 ml ges. NaCl-Losung gewaschen,
tiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wird mittels Kieselgelchromatographie (PE/EE = 30/1 zu PE/EE = 1/1) gereinigt. Man erhilt
ein gelbliches Ol (0.320 g).

Ausbeute: 0.320 g (1.00 mmol, 74 %), gelbliches Ol, C13H,405 (320.38)

2.2.9 cis,cis-3-Hydroxymethyl-5-(4-methoxybenzyl)-1-
cyclohexancarbonsiuremethylester (68)

OM? 2
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0.360 g (1.13 mmol) Benzyldiester 62 und 0.089 g (1.59 mmol) KOH werden in 18.8 ml Me-
OH und 1.2 ml H;O unter Riickfluf} erhitzt. Nach 36 Stunden wird die Reaktionslosung einge-
engt, mit 10 ml ges. NaHCO3-Losung aufgenommen und zweimal mit jeweils 5 ml MTB ex-
trahiert. Die vereinigten MTB-Phasen werden mit 5 ml ges. NaHCOs;-Losung reextrahiert,
tiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der erhaltene Riickstand besteht hauptsidch-
lich aus dem Edukt (0.062 g), welches erneut einer Verseifung unterworfen wird.

Die vereinigten wirigen Phasen werden mit conc. Salzsdure angesduert und fiinfmal mit je-
weils 25 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, ge-
trocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhilt 0.253 g eines amorphen
Feststoffes, der aus zwei Sduren besteht (DC: Rg; = 0.15, Re, = 0.34,
PE/EE/AcOH=10/5/0.75, Beide Spots werden durch Bromkresolgriin gelb angefirbt.).

Das Gemisch der beiden Séduren wird ohne weitere Reinigung in 5 ml abs. THF unter einer
Argon-Atmosphire gelost. Bei -78° C injiziert man langsam 0.12 ml (1.2 mmol) Borandime-
thylsulfid zur THF-Losung. AnschlieBend 1a6t man die Losung tiber Nacht auf RT kommen.
Man nimmt die THF-Losung mit 3 ml ges. NH4CI-Losung auf und extrahiert fiinfmal mit je-
weils 10 ml DCM. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml ges. NaCl-Losung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Nach der
Kieselgelchromatographie (PE/EE=3/2 zu PE/EE=1/1) erhilt man 0.193 g eines gelben Har-
zes und 0.62 g eines braunen Harzes.

Ausbeute: 0.193 g (0.66 mmol, 60 %), farbloses Wachs, C;7H»404 (292.37)
DC: R¢=0.34 (PE/EE = 1/1)

IR (CHCI5): 3328 w, 3372 bm, 2928 s, 2860 m, 1724 s, 1612 m, 1512 s, 1460 m, 1436
m, 1244 s, 1176 m, 1124 w, 1072 w, 1036 m, 832 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.05(d, J = 8.6 Hz, 2 H, H-3" u. H-7"), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, H-4" u.
H-6"),3.79 (s, 3 H, H-87), 3.64 (s, 3 H, CO,CHs), 3.47 (dd, J= 1.7 Hz, J =
6.1 Hz, 2 H, H-19),2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, H-1"), 2.33 (tt, J = 3.5 Hz, J =
12.4 Hz, 1 H, H-1), 1.91 - 2.06 (m, 2 H, Hiq), 1.71 - 1.80 (m, 1 H, Hiq),
1.49 - 1.66 (m, 2 H, H-3 u. H-5), 1.09 (q, J = 12.5 Hz, 1 H, Hax), 1.08 (q, J
=12.5 Hz, 1 H, Hax), 0.67 (g, J = 12.2 Hz, 1 H)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
176.3 (s, CO,CHs), 157.8 (s, C-57), 132.4 (s, C-2""), 130.0 (d, C-3"" u. C-
7, 113.6 (d, C-4”" u. C-67), 67.9 (t, C-1"), 55.2 (q, C-87), 51.6 (q,
CO,CH3), 42.74(t, C-17"), 42.66 (d, C-1), 39.5 (d, C-3), 38.7 (d, C-17),
35.15 (1), 35.05 (1), 31.8 (1)
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MS (80°C): 292 (5, MY), 261 (1, M* - OCH3), 221 (1), 215 (1), 149 (2), 121 (43,
CH,CsHsOCH5Y), 111 (3), 107 (1), 97 (4), 86 (63), 84 (100)

HRMS: berechnet fiir C17H»404: 292.167460, gefunden: 292.1675
cis,cis-1,3-Bis(hydroxymethyl)-5-(4-methoxybenzyl)cyclohexan 70

Ausbeute: 0.062 g (0.22mmol, 20 %), farbloses Wachs, C;cH403 (264.36)
DC: R¢=0.20 (PE/EE = 1/1)

IR (CHCly): 3324 m, 3428 bm, 2916 s, 2844 w, 1752 w, 1712 m, 1672 m, 1612 m, 1512
s, 1300 w, 1244 s, 1176 m, 1036 m, 836 w, 812 w

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.05(d,J=84Hz,2H, H-3"u. H-77), 6.82 (d, / = 8.4 Hz, 2 H, H-4"" u.
H-6"),3.79 (s,3H, H-87),3.45-3.53 (m,4 H, H-1"), 2.48 (d, /J=7.0 Hz, 2
H, H-17), 1.86 (bd, J = 11.8 Hz, 1 H, H-24q), 1.75 (bd, J = 12.3 Hz, 2 H, H-
44qu. H-64q), 1.44 - 1.67 (m, 3 H, H-1, H-3 u. H-5), 0.62 (q, / = 12.1 Hz, 3
H, H-2ax, H-4ax u. H-6ax)

MS (90° C): 264 (13, M1, 151 (1), 122 (20), 121 (68, CH,CsH,OCH;5Y), 111 (2), 107 (3),
97 (4), 91 (4), 86 (64), 84 (100), 73 (42)

HRMS: berechnet fiir C1¢H»403: 264.172545, gefunden: 264.173.

2.2.10 cis,cis-1,3-Bis(acetoxymethyl)-5-(4-methoxybenzyl)cyclohexan (72)

Eine Losung aus 0.060 g (0.23 mmol) Diol 70, 0.216 g (2.1 mmol) Acetanhydrid und 0.4 ml
abs. py wird drei Tage bei RT geriihrt und anschlieBend konzentriert und im Hochvakuum
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getrocknet. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (10 g Kieselgel, Laufmittel PE/EE

= 3/1) gereinigt.
Ausbeute: 0.057 g (0.16 mmol, 72 %), farbloses Wachs, C,0H»305 (348.44)
DC: R¢=0.42 (PE/EE = 1/1)

IR (CHCl5): 2920 m, 2848 w, 1732's, 1612 m, 1512 s, 1464 m, 1388 m, 1364 m, 1244 s,
1036 m

"H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.04 (bd,J=8.6Hz,2 H,H-3 u. H-77), 6.82 (bd, /= 8.6 Hz, 2 H, H-4"" u.
H-67), 3.91 (dd, J = 10.8 Hz, J = 6.1 Hz, 2 H, H-1"), 3.86 (dd, J = 10.8 Hz,
J=6.6Hz,2H,H-1"),3.79 (s, 3H, H-8), 2.47 (d,J=7.0 Hz, 2 H, H-17),
2.04 (s, 3 H, H;CCO), 1.80 (bd, J = 12.5 Hz, 1 H, H-24q), 1.73 (bd, J = 13.4
Hz, 2 H, H-34q u. H-64q), 1.68 (m, 2 H, H-1 u. H-3), 1.59 (m, 1 H, H-5),
0.69 (q, J = 12.2 Hz, 1 H, H-2ax), 0.66 (q, J = 12.1 Hz, 2 H, H-4ax u. H-
6ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
171.2 (s, H3CCO), 157.8 (s, C-57), 132.5 (s, C-2""), 130.0 (d, C-3"" u. C-
77, 113.6 (d, C-4"" u. C-67), 69.2 (t, C-1"), 55.2 (q, C-87), 42.9 (t, C-17),
38.7 (d, C-5), 36.4 (d, C-1 u. C-3), 35.6 (t, C-4 u. C-6), 32.6 (t, C-2), 20.9
(g, H3CCO)

MS (70° C): 348 (17, M), 228 (3), 185 (4), 149 (4), 121 (100, MeOCxH4CH,"), 106 (4),
93 (6)

HRMS: berechnet fiir C;sH»7NOs: 348.193674, gefunden: 348.1939
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2.2.11 cis,cis-3-(4-Methoxybenzyl)-3-Phthalimidomethyl-1-cyclohexancarbonsiure-

methylester (73)

0.080 g (0.27 mmol) Hydroxyester 68, 0.045 g (0.30 mmol) Phthalimid und 0.079 g (0.30
mmol) Triphenylphosphin werden in 0.12 ml abs. THF unter einer Argon-Atmosphére vorge-
legt, und es wird bei RT 0.052 g (0.30 mmol) Diethylazodicarboxylat innerhalb von fiinf Mi-
nuten hinzu injiziert. Die Losung rithrt man tiber Nacht bei RT. Anschlieend wird die Losung

eingeengt, und der Riickstand wird sidulenchromatographisch iiber Kieselgel (PE/EtOAc=3/2)

gereinigt.

Ausbeute:

DC:

IR (CHCl5):

'"H.NMR:

BC-NMR:

0.106 g (0.25 mmol, 93%), wachsartiger farbloser Feststoff, C,sH,7NOs
(421.49)

R¢ = 0.49 (PE/EE = 2/1)

2932 m, 2848 w, 1772 s, 1734 s, 1712 s, 1612 w, 1512 m, 1396 m, 1244 m,
1176 m, 1052 w, 1036 w

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.81 - 7.86 (m, 2 H, H-8” u. H-5"), 7.69 - 7.74 (m, 2 H, H-6" u. H-7"), 7.02
(d,J=8.6Hz, 2 H, H-4" u. H-6"), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, H-3"" u. H-7"),
3.77 (s, 3 H, H-8"), 3.61 (s, 3 H, CO,CHa), 3.55 (dd, J= 1.2 Hz, J = 6.6 Hz,
2 H, C-17),2.51(dd, J = 6.4 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, C-17), 2.42 (dd, J = 7.6
Hz, J=13.6 Hz, 1 H, C-17), 2.26 (i, J = 3.3 Hz, J = 12.4 Hz, 1H, C-1),
1.81-1.96 (m, 3 H), 1.69 - 1.77 (m, 1 H), 1.49 - 1.61 (m, 1 H, H-5), 1.15 (q,
J=123Hz, 1 H), 1.07 (q,J = 12.4 Hz, 1 H), 0.78 (q, /= 12.1 Hz, 1 H)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

175.8 (s, CO,CH3), 168.6 (s, C-3" u. C-10), 157.8 (s, C-57), 134.0 (d, C-6~
u. C-77), 132.2 (s), 132.0 (s), 130.0 (d, C-3"" u. C-77), 123.3 (d, C-5" u. C-
87, 113.6 (d, C-4"" u. C-67), 55.2 (q, C-87), 51.6 (q, CO,CH3), 43.6 (t, C-
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17), 42.63 (d, C-1), 42.60 (t, C-17), 38.6 (d, C-5), 36.6 (1), 36.35 (d, C-3),
34.6 (1), 32.9 (v)

MS (100° C): 422 (3), 421 (6, M*), 363 (1, M* - CO,CH3), 334 (2), 274 (1), 268 (2), 240
(2), 214 (2), 192 (3), 174 (13), 161 (9), 160 (11, Pht=NCH,"), 148 (14), 147
(87), 122 (12), 151 (51), 105 (23), 104 (73), 91 (9), 90 (10), 76 (100)

HRMS: berechnet fiir C;sHy7NOs: 412.188923, gefunden: 412.1883

2.2.12 N-Fluorenylmethyloxycarbonyl-3-aminomethyl-5-(p-methoxybenzyl)cyclohexan-
carbonsaure (76)

Methode A:

0.144 g (0.343 mmol) Phthalimidoester 73 werden in 2.8 ml 2 N Salzsdure (40 % 1,4-Dioxan)
drei Stunden unter Riickfluf erhitzt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und mit drei Tropfen
conc. Salzsaure versetzt. Die wilrige Phase wird fiinfmal mit 5 ml CHCl; extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und im Rotationsver-
dampfer eingeengt. Der Riickstand (0.133 g) wird in 1.3 ml EtOH und 0.026 g (0.53 mmol)
Hydrazinhydrat fiir vier Stunden unter Riickfluf} erhitzt. Die ethanolische Losung wird bis zur
Trockne eingeengt, und der Riickstand wird mit 2.5 ml methanolischer 2 N Salzsidure aufge-
nommen und zehn Minuten auf 50° C erwédrmt. Das ausgefallene Phthalhydrazid wird abfil-
triert und zweimal mit 1.5 ml 2 N Salzsidure gewaschen. Das Filtrat wird mit Na,CO3 auf pH 4
eingestellt und sechsmal mit 8 ml CHCI; extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mittels MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand (0.070 g) wird in 0.72
ml 10 %-ger Na,CO3-Losung und 0.35 ml 1,4-Dioxan gelost. Bei 0° C werden 0.069 g (0.26
mmol) Fmoc-ClI ,gel6st in 0.53 ml 1,4-Dioxan, unter Riihren zur gelblichen Losung innerhalb
von 30 Minuten hinzu gegeben. Es wird drei Stunden bei 0° C und eine Stunde bei RT ge-
rithrt. Die Reaktion wird mit 14 ml H,O terminiert und mit conc. Salzsdure auf pH 2 angesiu-
ert. Die wiBrige Phase wird sechsmal mit 10 ml CHCI; extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit MgSQO, getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer eingeengt.
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Das erhaltene Rohprodukt (0.142 g) wird mittels priparativer Diinnschichtchromatographie
(Kieselgel, PE/EE/AcOH = 50/50/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.030 g (0.06 mmol, 17%), gelbliches Ol, C3;H33NO5 (499.61)
DC: R¢ = 0.66 (PE/EE/AcOH = 50/50/1)
IR (CHCI5): 3454 w, 1711 m, 1660 s, 1365 m, 1092 m

'H-NMR: (270.2 MHz, CDCl5/CD;0D, TMS)

743 -7.73 (m, 4 H, HarFmoe), 7.17 - 7.39 (m, 4 H, Har Fmoc), 6.96 (bd, J = 8.2
Hz, 2 H, H-4"" u. H-6"), 6.73 (bd, J = 8.6 Hz, 2 H, H-3"" u. H-77), 4,21 -
4.37 (m, 2 H, OCHs fimoc), 4.11 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, CHrmoc), 3.69 (s, 3 H, H-
1),2.97 (dd, J = 6.4 Hz, J= 13.7 Hz, 1 H, H-1""), 2.87 (dd, J = 7.1 Hz, J =
13.7 Hz, 1 H, H-1"), 3.55 (bd, J = 2.40 Hz, 2 H, CH,NHFmoc), 2.19 (bt, J
10.5, 1 H, C-1), 1.75 - 1.97 (m, 2 H), 1.58 - 1.70 (m, 1 H), 1.35 - 1.56 (m, 2
H), 0.74 - 1.06 (m, 2 H), 0.54 (q, J = 12.1 Hz, 1 H)

BC-NMR: (69.9 MHz; CDCl5/CD;0D, TMS)
178.4 (CO,H), 157.5 (C-57), 156.8 (C=0), 143.7, 141.0, 132.2 (C-2"),
129.8 (C-3"" u. C-77), 127.4, 126.8, 124.7, 119.6, 113.6 (C-4"" u. C-67),
70.8 (OCH2 Fimoc), 66.2 (CHpmoc), 54.9 (C-87), 47.0, 46.5, 42.4, 38.5, 37.0,
36.0, 34.8, 32.5

PDMS: 523 ((M+Na+H]")

Methode B:

0.085 g (0.2 mmol) Phthalimidoester 73 werden in 2 ml EtOH geldst, mit 0.010 g (0.2 mmol)
Hydrazinhydrat versetzt. Nach 25 Stunden bei RT werden nochmals 0.010 g (0.2 mmol) Hy-
drazinhydrat hinzugefiigt. Nach weiteren fiinf Stunden bei RT wird die ethanolische Losung
bis zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in 0.2 ml 2 N NaOH-L6sung (0.4 mmol), 0.2
ml MeOH und 0.2 ml DMF suspendiert. Nach 14 Stunden Riihren bei RT wird die Reakti-
onslosung mit conc. Salzsdure auf pH 4 angesduert und bis zur Trockne eingeengt. Der Riick-
stand wird mit heiBem Ethanol aufgenommen und auf 5° C abgekiihlt. Der ausgefallene Nie-
derschlag wird abfiltriert. Das Filtrat wird mit Et,O versetzt, um die Aminosdure zu féllen.
Nach dem Abfiltrieren des Feststoffs wird unter Vakuum getrocknet.

Das Rohprodukt (0.096 g) und 0.053 g (0.5 mmol) Na,CO3; werden in 0.3 ml 1,4-Dioxan und
0.53 ml H,O suspendiert. Bei 0° C wird 0.082 g (0.36 mmol) Fmoc-Cl unter Riihren in zwei
Portionen zugefiigt. Man 148t tiber Nacht auf RT kommen. Nach 19 Stunden wird die Reakti-
on mit 10 ml H,O beendet und auf pH 4 mit conc. Salzsidure angesduert. Die wiBirige Phase
wird viermal mit 25 ml DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10
ml 6 N Salzsdure gewaschen, iiber MgSQO, getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer
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eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (0.109 g) wird mittels Sdulenchromatographie (Kiesel-
gel, CHCI;/EtOH = 30/1) und priparativer Diinnschichtchromatographie (Kieselgel,
PE/EE/AcOH = 50/50/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.012 g (0.024 mmol, 12%), gelbliches Ol, C3;H33NO5 (499.61)

2.2.13 Asparagyl-arginyl-(cis,cis-3-aminomethyl-5-(p-methoxybenzyl)-1-cyclohexancar-
bonyl)-histidyl-prolyl-phenylalalin (80) und (81)

OH

Es werden 89.4 mg (42.09 umol) Fmoc-His(Trt)-Pro-Phe-Wang-Harz (Nova) in einer 2 ml
Einwegspritze mit Polyethylenfilter in ca. 1 ml DMF mittels langsamen Rotieren suspendiert.
Danach wird das harzgebundene Peptid mit einer 20 %-gen (v/v) Piperidin-DMF-Losung (0, 2
und 10 min) geschiittelt und sechsmal mit DMF eine Minute gewaschen. Anschlieend
schiittelt man das Harz mit 23.1 mg (46.3 umol) cis-cis-N-Fluorenylmethyloxycarbonyl-3-
aminomethyl-5-(p-methoxybenzyl)-1-cyclohexancarbonséure 76, 36.1 mg (69.5 pmol) PyBOP
und 17.9 mg (139.0 umol) DIEA in 1 ml DMF. Nach 22 Stunden wird das Harz mit DMF (3 x
1 min) gewaschen, mit 10 %-ger (v/v) Ac,O-DMF-Lo6sung und 15.9 mg (122.7 umol) DIEA
zehn Minuten geschiittelt, mit DMF (6 x 1 min) gewaschen, mit Piperidin-DMF-L&sung (0,2
und 10 min) entschiitzt und mit DMF (6 x Imin) gewaschen. Nachfolgend erfolgt die Verlidn-
gerung des Peptids nach der Standardprozedur. Das Harz wird mit 96.5 mg (126.2 pmol)
Fmoc—Arg(Pmc)—OH*(iPr)zO, 65.7 mg (126.2 pmol) PyBOP und 32.6 mg (252.4 umol) DIEA
in 0.75 ml DMF zwei Stunden geschiittelt, mit DMF (6x 1 min) gewaschen, mit Piperidin-
DMF-Losung (0,2 und 10 min) entschiitzt, wieder mit DMF (6x 1min) gewaschen und mit
51.9 mg (126.2 umol) Fmoc-Asp(‘Bu)-OH, 65.7 mg (126.2 umol) PyBOP und 32.6 mg (252.4
umol) DIEA in 0.75 ml DMF umgesetzt. Der N-Terminus des harzgebundenen Peptids wird
mit Piperidin-DMF-Losung (0, 2 und 10 min) entschiitzt. Das Polymer wird mit DMF (6x 1
min) und DCM (6x 1 min) gewaschen und anschlieend an der Luft tiber Nacht getrocknet.
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Fiir die Abspaltung des Peptids vom Harz wird das Harz in 1.5 ml TFA-TESH-H,O-L6sung
(90/5/5) fiir 80 Minuten suspendiert. Die TFA-Losung wird abfiltriert und das Harz dreimal
mit 0.3 ml TFA gespiilt. Die vereinigten TFA-Losungen werden im N,-Strom auf circa 1.5 ml
eingeengt, mit 15 ml Et,O versetzt und 20 Minuten bei 0° C gelagert. Der ausgeflockte farblo-
se Feststoff wird abzentrifugiert, und die iiberstehende Etherphase wird abdekantiert. Das
ausgefallene Peptid wird fiinfmal mittels Suspendieren in 7 ml Et,O, Zentrifugieren und Ab-
dekantieren gewaschen. Der Riickstand wird erst im N,-Strom und dann im Wasserstrahlva-
kuum getrocknet. Man erhilt 29.9 mg des ungereinigten Peptids, welches mit C;g-Reversed
Phase-Chromatographie (Sdule 218TP1010 VYDAC, 1 cm x 25 cm, Partikelgroe 10 um, 0.1
% TFA in H,O und 0.1 % TFA in MeCN, 3 ml/min, Gradient 20 — 50 % MeCN in 60 min)
gereinigt wird. Nach dem Gefriertrocknen erhilt man die beiden Diastereomere als farblose
amorphe Feststoffe.

Diastereomer 80

Ausbeute: 7.8 mg, farbloser Feststoff, C46Hg3N11010 (930.07)

HPLC: tret = 22.30 min (Sdule 218TP10415 VYDAC, 0.46 cm x 15 cm, 10 um, 0.1
% TFA in H,O und 0.1 % TFA in MeCN, 3.0 ml/min, Gradient 20 — 50 %
MeCN in 40 min)

"H-NMR: (400.0 MHz, DMSO-dy)

8.93 (s, 1 H, Hyies), 8.60 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, NHy,), 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 1
H, NHppe), 8.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NHy), 7.94 (t, J = 5.5 Hz, 1 H, H-9),
7.73 (t, J = 5.6 Hz, 1 H, Hargniwe), 7.31 (s, 1H, Hyie), 7.17 - 7.25 (m, 5 H,
Hphea), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Hoyio), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Hyero),
4.75 (dd, J = 7.4 Hz, J = 143 Hz, 1 H, Hpisci.o), 442 (dd, J = 7.7 Hz, J =
13.3 Hz, 1 Hppe ictio)s 437 (m, 1 H, Hprocrio), 421 (m, 1 H, Harg crico),
4.12 (dd, J = 4.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1 H, Hagch.a), 3.71 (s, 2 H, OCH3), 3.56
(m, 1 H, Hprocp1.5), 347 (m, 1 H, Hppo cpics), 3.06 (m, 2H, Harg cris), 3.02 (m,
1 H, Hppe,cip), 2.96 (m, 1 H, Hygiscrip), 2.92 (m, 1 H, Hppeciip), 2.87 (m, 2
H, H-7), 2.85 (m, 1 H, Haspcrip), 2.83 (m, 1 H, Hyigcnp), 2.68 (dd, J = 8.6
Hz, J = 17.8 Hz, | H, Hagpcnp), 241 (dd, J = 5.7 Hz, J = 13.3 Hz, 1 H, H-
8),2.34 (dd, J = 7.0 Hz, J = 13.3 Hz, 1 H, H-8), 2.11 (bt, J= 11.0 Hz, 1 H,
H-1), 2.03 (m, 1 H, Hprocrip), 1.80 (m, 3 H, Hprocpip U. Hprocpiy), 1.64 (m,
1H, Harcngp), 1.56 (m, 2 H, H-24q u. H-4iq), 1.46 (m, 1H, Hagcrp U.
Hargcriy), 145 (m, 1 H, H-5), 1.42 (m, 1 H, H-64q), 1.35 (m, 1 H, H-3),
0.88 (q, J = 12.0 Hz, 1H, H-2ax), 0.82 (q, J = 12.0 Hz, 1H, H-6ax), 0.51 (q,
J = 12.0 Hz, 1H, H-4ax)

PDMS: 930.5 (M+H) ™)
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Aminosaure-A.:

Diastereomer 81
Ausbeute:

HPLC:

'"H.NMR:

PDMS:

Aminosaure-A.:

gefunden: Asp: 1.00, Pro: 1.00, Phe: 0.98, His: 1.00, Arg: 1.01, Peptidge-
halt: 77 %

9.0 mg, farbloser Feststoff, C46Hg3N11010 (930.07)

tret = 25.70 min (Sdule 218TP10415 VYDAC, 0.46 cm x 15 cm, 10 um, 0.1
% TFA in H,O und 0.1 % TFA in MeCN, 3.0 ml/min, Gradient 20 — 50 %
MeCN in 40 min)

(400.0 MHz, DMSO-dg)

8.92 (s, 1 H, Hyis4), 8.62 (d, J =7.8 Hz, 1 H, NHa), 825 (d, J=7.8 Hz, 1
H, NHpye), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H, NHy;), 7.94 (t, J = 5.4 Hz, 1 H, H-9),
7.76 (t, J =5.4 Hz, 1 H, Hargnmie), 7.32 (s, 1H, Hpigs), 7.18 - 7.26 (m, 5 H,
Hphe ar),7.02 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, Hy110), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, He10), 4.74
(dd, J=79 Hz, J=14.4 Hz, 1 H, Hyis cu.0), 4.42 (m, 1 Hppe, p.cH-), 4.36 (m,
1 H, Hprochia), 4.23 (m, 1 H, Hargcioa), 4.13 (dd, J = 4.0 Hz, J = 8.4 Hz, 1
H, Hasp.ci-a)s 3.70 (s, 2 H, OCHz3), 3.47 (m, 2 H, Hpocns), 3.07 (m, 2 H,
Harg cu-s), 3.01 (m, 1 H, Hpne crip), 2.96 (m, 1 H, Hyis cip), 2.93 (m, 1 H, H-
7), 2.92 (m, 1 H, Hphecnp), 2.86 (m, 1 H, H-7), 2.83 (m, 1 H, Hagp.crp)s
2.83 (m, 1 H, Hyis,cnp), 2.68 (dd, J = 8.5 Hz, J = 17.7 Hz, 1 H, Hagp.cup)s
2.47 (m, 1 H, H-8), 2.29 (dd, J =79 Hz, J = 13.3 Hz, 1 H, H-8), 2.11 (bt, J
= 12.0 Hz, 1 H, H-1), 2.00 (m, 1 H, Hprocup), 1.77 (m, 3 H, Hprocnp u.
Hprocriy), 1.64 (m, 1 H, H-4dq), 1.63 (m, 1H, Harocrp), 1.49 (m, 6 H, H-24q
, H-6dq, H-5, Harg crp U. Hargcriy), 1.43 (m, 1 H, H-3), 0.87 (q, / = 12.0 Hz,
1H, H-2ax), 0.84 (q, J = 12.0 Hz, 1H, H-6ax), 0.52 (q, J = 12.0 Hz, 1H, H-
4ax)

930.7 (M+H) ")

gefunden: Asp: 1.00, Pro: 0.98, Phe: 1.00, His: 1.03, Arg: 0.98, Peptidge-
halt: 75%
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2.3.1 cis,cis-3,5-Methoxycarbonylcyclohexancarbonséiure-(2-pyridyl)thioester (60)

Methode A:

0.132 g (0.54 mmol) Monosédure 36 werden in 0.2 ml Thionylchlorid und einem Tropfen DMF
drei Stunden auf 50° C erwirmt, anschlieBend wird bis zur Trockne eingeengt. Das ungerei-
nigte Sdurechlorid wird in 0.3 ml abs. DCM vorgelegt, und bei 0° C werden 0.067 g (0.60
mmol) 2-Mercaptopyridin und 0.083 ml (0.061 g, 0.60 mmol) TEA, gelost in 1.2 ml abs.
DCM, innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Man riihrt weitere 40 Minuten bei 0° C und ver-

diinnt dann die Reaktionslosung mit 5 ml eiskalter 0.1 M NaOH-Losung. Die Losung wird

dreimal mit 4 ml CHCl; extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit 5 ml eis-

kaltem aqua dest gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Filtrieren und Einengen

wird der Riickstand sdulenchromatographisch (15 g Kieselgel, Laufmittel PE/EE = 1/1) gerei-

nigt.

Ausbeute:

DC:

IR (CHCl5):

'"H.NMR:

BC-NMR:

0.125 g (0.37 mmol, 69 %), gelbes Ol, C14H9NOsS (337.40)
R¢=0.23 (PE/EE = 2/1)
2996 m, 1732 s, 1600 w, 1572 w, 1256's, 1172 m, 1132 m, 1032 w

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)

8.64 (ddd, J =08 Hz, J= 1.9 Hz, J = 49 Hz, 1 H, H-5"), 7.76 (td, J = 7.8
Hz,J=19Hz 1 H, H-7"), 7.60 (td, J = 1.0 Hz, J = 7.9 Hz, 1 H, H-8"), 7.29
-7.35 (m, 1 H, H-6"), 3.70 (s, 6 H, CO,CH3), 2.74 (tt, J =3.4 Hz, J = 12.3
Hz, 1 H, H-1), 2.24 - 2.51 (m, 5 H, H-3, H-5 u. Hiq), 1.66 (q, J = 12.7 Hz, 2
H, H-2 u. H-6), 1.57 (q, J = 12.6 Hz, 1 H, H-4)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

197.8 (s, COSpy), 174.2 (s, CO,CH3), 150.4 (s, C-57), 137.3 (d), 130.3 (d),
123.7 (d), 52.0 (q, CO,CH3), 41.7 (d, C-1), 41.6 (d, C-3 u. C-5), 30.8 (t, C-2
u. C-6), 30.4 (t, C-4)
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MS (140° C): 306 (10, M* - OCH3), 227 (14, M* - 2-S-py), 213 (8), 198 (11), 167 (39),
139 (92), 125 (7), 111 (61, 2-S-py"), 108 (13), 79 (98), 67 (33)

FABMS: 360 (14, [M + Na]"), 338 (22, [M + H]"), 227 (14, M* - 2-S-py)

Methode B:

0.100 g (0.40 mmol) Monosdure 36 und 0.049 g (0.44 mmol) 2-Mercaptopyridin werden in 1
ml abs. DCM bei -5° C vorgelegt. 0.091 g (0.44 mmol) DCC, gelost in 1 ml abs. DCM, wer-
den zugegeben, und die Losung wird eine Stunde bei 0° C und eine Stunde bei RT geriihrt.
Die Losung lagert man iiber Nacht im Kiihlschrank, um den Dicyclohexylharnstoff auszufil-
len. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit etwas Et,O gewaschen. Das Filtrat wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und sdulenchromatographisch (15 g Kieselgel, Laufmittel
PE/EE = 1/1) gereinigt.

Ausbeute: 0.101 g (0.30 mmol, 75 %), gelbes Ol, C;¢H;oNOsS (337.40)

2.3.2 cis,cis-5-(4-tert-Butoxybenzoyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (61)

OM? 2 OMe

0.123 g (0.37 mmol) Thioester 60 werden in 1 ml abs. THF gelost und auf -10° C abgekiihlt.
Anschliefend werden schnell 1.54 ml (0.37 mmol) einer 0.24 M p-(tert-Butoxy)-phenyl-
magnesiumbromid-Losung zugegeben, die aus p-Bromo-(fert-butoxy)benzol'®® und Magnesi-
um in THF hergestellt wird. Die Abnahme des Thioesters 60 in der Reaktionslosung wird
mittels DC verfolgt. Nach 45 Minuten ist diinnschichtchromatographisch kein Edukt 60
nachweisbar. Die Reaktionslosung wird mit 3 ml ges. NH4CI-Losung terminiert und anschlie-
Bend dreimal mit 5 ml Et,O extrahiert. Man wischt die vereinigten organischen mit 10 ml 2 N
NaOH-Losung, mit 10 ml 1 N Salzsdure und mit 10 ml ges. NaCl-Losung, trocknet mit
MgSQ,, filtriert und engt das Filtrat ein. Das Produkt wird durch Umkristallisieren aus
PE/Et,0 isoliert.

166 Dargestellt analog: J. L. Holcombe, T. Livinghouse, J. Org. Chem. 1986, 51, 111
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Ausbeute: 0.091 g (0.24 mmol, 65 %), farbloser kristalliner Feststoff, C,;H,3O0¢
(376.45)

DC: R¢=0.26 (PE/EE = 2/1)

mp.: 79 - 81° C (PE/EE)

IR (CHCL): 2980 m, 2952 m, 2872 w, 1732 s, 1676 s, 1596 s, 1572 m, 1436 m, 1368 m,
12565, 1160 s, 1036 w, 1008 w, 896 m

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCls, TMS)
7.87 (bd, J = 8.8 Hz, 2 H, H-3" u. H-7), 7.04 (bd, J = 8.8 Hz, 2 H, H-4" u.
H-6"), 3.68 (s, 6 H, CO,CH3), 3.35 (tt, J =3.3 Hz, J = 12.1 Hz, 1 H, H-5),
2.54 (tt, J = 3.4 Hz, J = 12.6 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.29 - 2.37 (m, 1 H, H-
24q), 2.19 (bd, J = 13.2 Hz, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.65 (q, J = 12.9 Hz, 2 H,
H-4ax u. H-6ax), 1.63 (q, J = 12.8 Hz, 1 H, H-2ax), 1.43 (s, 9 H, OC(CH3)3)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
200.1 (s, C-17), 174.6 (s, CO,CH3), 160.6 (s, C-57), 130.1 (s, C-2"), 129.8 (d,
C-3" u. C-7), 1224 (d, C-4" u. C-6"), 79.2 (s, OC(CHs)3), 51.9 (q,
CO,CH3), 43.5 (d, C-5), 42.1 (d, C-1 u. C-3), 31.0 (t, C-4 u. C-6), 30.6 (t, C-
2), 28.9 (q, OC(CH3)3)

MS (100° C): 376 (0.3, M*), 361 (1, M* - CH3), 345 (0.6, M* - OCH3), 320 (7, M* - C4Hy),
290 (8), 260 (4), 229 (2), 167 (1), 161 (1), 138 (1), 121 (100), 94 (4), 79 (5)

EA.: berechnet fiir C;1H»306: C: 67.0, H: 7.5, gefunden: C: 67.3, H: 7.6

2.3.3 cis,cis-5-(4-Methoxycyclohexylmethyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiduredimethylester
(64) und (65)




136 Experimenteller Teil

0.910 g (2.42 mmol) Benzoyldiester 61, 0.228 Pd(OH),/C (5%), 0.075 ml (0.15 mmol) 2 N
Salzsdure und 15 ml MeOH (pH 2) werden analog der Versuchsbeschreibung 2.2.4 bei 50° C
und 4 bar Wasserstoffdruck umgesetzt. Nach vier Tagen wird die Reaktion beendet, und der
Katalysator wird mittels einer Saulenfiltration (Alox, Laufmittel EE) abgetrennt. Nach dem
Konzentrieren wird der Riickstand mittels Kieselgelchromatographie aufgetrennt. Man erhélt
als Hauptfraktion den vollstindig hydrierten Diester neben 0.076 g des gewiinschten Produk-
tes 63 und anderen Nebenprodukten .

Der Diester ist ein Gemisch aus dem cis-4-Methoxycyclohex-1-ylmethyldiester und dem
trans-4-Methoxycyclohex-1-ylmethyldiester im von Verhéltnis drei zu zwei (Verhiltnis der
'H-NMR-Integrale), das sich nicht durch einfache Kieselgelchromatographie trennen li8t. Die
Zuordnung der NMR-Signale erfolgte durch H,C-COSY- und H,H-COSY-Experimenten.

Ausbeute: 0.295 g (0.90 mmol, 38 %), farbloses viskoses Ol, CgH3005 (326.4)
DC: R¢=0.46 (PE/EE = 2/1)
IR (CHCl5): 2932 s, 2856 m, 1728 s, 1436 m, 1288 m, 1256 m, 1168 m

MS (50° C): 326 (3, M), 311 (1, M" - CH3), 294 (26, M* - OCH3), 279 (3), 262 (23), 234
(21), 212 (6), 202 (8), 175 (12), 135 (10), 93(17)

FABMS: 349 (21, [M + Na]"), 327 (100, [M + H]"), 326 (69, M"), 295 (41)
EA.: berechnet fiir C;3sH300s: C: 66.2, H: 9.3, gefunden: C: 66.0, H: 9.3

cis, cis-5-(cis-4-Methoxycyclohexylmethyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiduredimethylester 64

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
3.68 (s, 6 H, CO,CHs), 3.40 (m, 1 H, H-54q), 3.30 (s, H-8"), 2.36 (tt, J =
3.3 Hz, J = 12.5 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.22 (bd, J = 13.0 Hz, 1 H, H-2i4q),
1.97 (bd, J = 12.8 Hz, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.81 - 1.89 (m, 2 H, H-4"4q
und H-674q), 1.52 (q, J/ = 12.9 Hz, 1 H, H-2ax), 1.43 (m, 2 H, H-4"ax u. H-
6’ax), 1.42 (m, 1 H, H-5), 1.42 (m, 1 H, H-2"), 1.37 (m, 2 H, H-3"4q u. H-
6°4q), 1.25 (m, 2 H, H-3"ax u. H-7"ax), 1.17 (t, / = 7.1 Hz, H-1"), 1.01 (q, J
=12.5 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.49 (s, CO,CHs), 75.5 (d, C-57), 55.57 (s, C-8"), 51.72 (s, CO,CH3), 43.7
(t, C-17), 42.44 (d, C-1 u. C-3), 35.10 (t, C-4 u. C-6), 33.56 (d, C-2"), 33.2
(d, C-5), 31.0 (t, C-2), 29.0 (t, C-4" u. C-6"), 27.4 (t, C-3"u. C-7")

cis,cis-5-(trans-4-Methoxycyclohexylmethyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiduredimethylester 65
'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
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3.68 (s, 6 H, CO,CH3), 3.34 (s, H-8"), 3.07 (tt, J = 4.2 Hz, J = 10.8 Hz, 1 H,
H-5"ax), 2.36 (i, J = 3.3 Hz, J = 12.5 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.22 (bd, J =
13.0 Hz, 1 H, H-24q), 2.01 - 2.08 (m, 2 H, H-4"4q und H-6"4q), 1.97 (bd, J =
12.8 Hz, 2 H, H-4dq u. H-64q), 1.74 (bd, J = 12.7 Hz, 2 H, H-3"4q u. H-
674q), 1.52 (q, J = 12.9 Hz, 1 H, H-2ax), 1.42 (m, 1 H, H-5), 1.33 (m, 1 H,
H-2"), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, H-1), 1.01 (g, J = 12.5 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax),
0.88 (dq, J = 3.1 Hz, J = 12.6 Hz, 2 H, H-3"ax u. H-7"ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.42 (s, CO,CHs), 79.7 (d, C-5"), 55.63 (s, C-8"), 51.70 (s, CO,CHa), 44.1
(t, C-17), 42.41 (d, C-1 u. C-3), 35.09 (t, C-4 u. C-6), 33.60 (d, C-2"), 33.1
(d, C-5), 32.0 (t, C-4" u. C-6"), 31.4 (t, C-3"u. C-7"), 31.0 (t, C-2)

2.3.4 cis,cis-5-(4-Benzyloxybenzoyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (57)

MeO

Eine Losung aus 1.59 ml (2.592 g, 13.1 mmol) Diphosgen'®” und 38 ml abs. DCM werden bei
0° C vorgelegt, und in 45 Minuten werden 1.668 g (15.0 mmol) 2-Mercaptopyridin, 2.25 ml
(1.643 g, 16.2 mmol) TEA und 112 ml abs. DCM zugetropft. Die Losung wird eine Stunde
bei 0° C geriihrt und anschlieBend im Rotationsverdampfer und im Hochvakuum bis zur
Trockne eingeengt. Das gelbe Ol wird mit 100 ml Toluol-PE-Lésung (2/8) aufgenommen.
Dabei fillt ein farbloser volumindser Feststoff aus. Die iiberstehende Losung wird mittels
einer Spritze {iber ein Septum vorsichtig vom Niederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wird
mit 100 ml Toluol-PE-L&sung (2/8) gewaschen, und die iiberstehende Losung wird abgesaugt.
Die vereinigten Extrakte werden eingeengt und im Hochvakuum getrocknet, um 2.59 g eines
gelben Oles zu erhalten. Das 2-Mercaptopyridylchloroformiat wird in 50 ml abs. DCM gelost.
Zu 2.000 g (8.2 mmol) der Monosédure 36, 1.25 ml (0.910 g, 9 mmol) TEA und 40 ml abs.
DCM werden bei 0° C 36 ml (ca. 10.7 mmol) 2-Mercaptopyridylchloroformiat-DCM-L6sung
hinzugefiigt, und die Losung wird eine Stunde bei 0° C geriihrt, nachfolgend mit 120 ml DCM
verdiinnt und mit 150 ml eiskaltem aqua dest gewaschen. Es wird 10 Minuten iiber Na,SO,
getrocknet, filtriert und konzentriert. Man erhiilt 3.26 g eines gelben Oles.

'7 Alle Arbeiten mit Diphosgen werden in einem gut beliifteten Abzug durchgefiihrt.
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Zu dem Thioester 60, gelost in 40 ml abs. THF, wird bei -30° C 20 ml einer ~0.4 M p-
Benzyloxyphenylmagnesiumbromid-THF-Losung zugegeben. Die Reaktion wird diinn-
schichtchromatographisch verfolgt. Nach 30 Minuten werden nochmals 7 ml ~0.4 M p-
Benzyloxyphenylmagnesiumbromid-THF-Losung zugefiigt. Nach weiteren 30 Minuten wird
die Reaktion durch Zugabe von 50 ml ges. NH4Cl-Losung terminiert. Die Losung wird vier-
mal mit 50 ml EE extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden zweimal mit 50 ml 2 N NaOH-
Losung und mit 50 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und ein-
geengt. Das Arylketon wird durch Sédulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel PE/EE =
3/1) isoliert.

Entscheidend fiir die Grignardaddition an den Thioester ist eine stetige DC-Kontrolle der Re-
aktion, um sofort nach dem Ende der Reaktion iiberschiissiges Grignard-Reagenz zu zersto-
ren. Fiir die Detektion des Thioesters eignet sich besonders Bromkresolgriin, welches erst
nach Erwidrmen der Diinnschichtkarte eine gelbe Farbreaktion zeigt. Beim Ausbleiben dieser
Farbreaktion wird die Reaktion terminiert.

Ausbeute: 2.2 g (5.4 mmol, 65 % bezogen auf die Monosiure 36), farbloser Feststoff,
Co4H2606 (410.47)

DC: R¢=0.34 (PE/EE = 3/1)

mp.: 153 - 155° C (PE/EE)

IR (CHCly): 2952 m, 2872 w, 1732 s, 1676 s, 1600 s, 1576 w, 1508 m, 1436 m, 1376 m,
12525, 1168 s, 1008 m, 840 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.91 (bd, J = 8.8 Hz, 2 H, H-3" u. H-7"), 7.31 - 7.47 (m, 5 H, Hurpn), 7.02
(bd, J = 9.0 Hz, 2 H, H-4" u. H-6"), 5.13 (s, 2 H, H-9"), 3.68 (s, 6 H,
CO,CH3), 3.325 (tt, J =3.3 Hz, J = 12.21 Hz, 1 H, H-5), 2.53 (tt, J = 3.5 Hz,
J=12.6 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.29 - 2.37 (m, 1 H, H-24q), 2.17 (bd, J =
13.2 Hz, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.65 (q, J = 13.2 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax),
1.63 (q, J = 13.0 Hz, 1 H, H-2ax)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
199.8 (s, C-1), 174.6 (s, CO,CH3), 162.8 (s, C-5"), 136.1 (s, C-10"), 130.6
(d, C-3"u. C-7), 128.6 (s, C-2"), 128.7 (d, C-12"u. C-14"), 128.3 (d, C-13"),
127.5 (d, C-10" u. C-15"), 114.8 (d, C-4" u. C-6"), 70.2 (t, C-97), 51.9 (q,
CO,CH3), 43.5 (d, C-5), 42.1 (d, C-1 u. C-3), 31.0 (t, C-4 u. C-6), 30.5 (t, C-
2)
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MS (170° C): 410 (4, M), 379 (6, M" - OCH3), 319 (1, M" - Bn), 220 (3), 212 (11), 211
(68, CH,C¢H4OBn™), 156 (3), 139 (3), 121 (5), 91 (100, Bn*"), 79 (7)

EA.: berechnet fiir C,4H»60¢: C: 70.2, H: 6.4, gefunden: C: 69.6, H: 6.1

2.3.5 cis,cis-5-(4-Hydroxybenzyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (66)

OM? 2 OMe

0.170 g (0.42 mmol) Benzoyldiester 57, 0.050 Pd(OH),/C (5%) und 2 ml HOAc werden ana-
log der Versuchsbeschreibung 2.2.4 bei 50° C und 4 bar Wasserstoffdruck umgesetzt. Nach
fiinf Stunden wird die Reaktion beendet, die Essigsdure wird im Hochvakuum entfernt, und
der Katalysator wird mittels einer Séulenfiltration (5 g Kieselgel, Laufmittel EE) abgetrennt.
Das Eluat wird konzentriert und im Hochvakuum getrocknet.

Gegebenenfalls mufl der Reaktion mehr Katalysator zugefiigt werden, um inaktivierten Kata-
lysator zu ersetzen, da das Edukt 57 aufgrund der Darstellung mit Schwefelverbindungen ver-
unreinigt ist.

Ausbeute: 0.132 g (0.41 mmol, 98 %), farbloses Ol, C17H2,05 (306.36)
DC: R¢=0.51 (PE/EE = 2/1)

IR (CHCI5): 3596 m, 3432 bm, 2952 m, 2860 w, 1728 s, 1612 w, 1512 s, 1436 s, 1264 s,
1168 s, 1012 w, 828 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
6.97 (bd, J = 8.2 Hz, 2 H, H-3" u. H-7"), 6.75 (bd, J = 8.4 Hz, 2 H, H-4" u.
H-6"), 3.66 (s, 6 H, CO,CH3), 2.48 (d, J =7.0 Hz, 2 H, H-1"), 2.33 (tt, J =
34 Hz,J=12.4Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.17 - 2.24 (m, 1 H, H-2ax), 1.96 (bd,
J = 12.8 Hz, 2 H, H-4iq u. H-64q), 1.52 - 1.65 (m, 1 H, H-24q), 1.52 (q, J =
12.8 Hz, 1 H, H-5), 1.10 (g, J = 12.5 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax)
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BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.7 (s, CO,CH3), 154.2 (s, C-57), 131.7 (s, C-27), 130.2 (d, C-3" u. C-7),
115.2 (d, C-4" u. C-67), 51.8 (q, CO.CH3), 42.5 (t, C-17), 42.4 (d, C-1 u. C-
3), 38.6 (d, C-5), 34.4 (t, C-4 u. C-6), 31.0 (t, C-2)

MS (100° C): 306 (10, M*), 274 (11, M* - OCH3), 242 (11), 214 (6), 200 (4), 199 (3), 167
(7), 139 (12), 121 (5), 107 (100, CH,C¢H,OH"), 91 (14), 79 (24)

EA.: berechnet fiir C17H»,0s: C: 66.7, H: 7.2, gefunden: C: 65.9, H: 7.2

2.3.6 cis,cis-5-(4-tert-Butoxybenzyl)-1,3-cyclohexandicarbonsiuredimethylester (63)

OM? 2 OMe

Allgemeine Versuchsvorschrift:

In einen auf -78° C eingekiihlten Kolben wird Isobuten, welches durch Dehydratisierung von
‘BuOH mit H;PO, hergestellt wird, einkondensiert. AnschlieBend werden 0.100 g (0.327
mmol) Phenoldiester, gelost in einem absolutem Losungsmittel, und eine Sdure hinzugefiigt.
Nachdem das Edukt nicht mehr durch DC nachweisbar ist, wird die Reaktion mit ges. NaH-
CO;-Losung terminiert. Die Losung wird extrahiert, die organische Phase wird iiber MgSOy,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch (10 g Kie-
selgel, Laufmittel PE/EE = 6/1).

Methode: | Siure: Bedingungen: T, t Ausbeute:

A” TfOH (0.09 eq) |9.1 eq C4Hs, 0.88 ml DCM -78°C* 5.5h |38 %

B TfOH (0.09 9.1 eq C4Hg, 0.3 ml MeCN, |-45° — -20° C | kein Umsatz
+0.18 eq) 0.3 ml THF 5d

c¥ H,S04 (0.2eq) |12.8 eq C4Hs, 0.35mIDCM  |RT, 5d 29 %

a: Da das Edukt bei tiefen Temperaturen als Ol ausfillt, muB die Reaktionslosung mehrmals
auf -20° C erwiarmt werden, um das Edukt wieder zu 10sen.

Status: farbloses Ol, C,;H3005 (362.47)
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DC:

IR (CHCl5):

'"H-.NMR:

BC-NMR:

MS (RT):

EA.:

R¢ = 0.60 (PE/EE = 2/1)

2980 s, 2952 s, 2868 m, 1732 s, 1608 w, 1504 s, 1436 m, 1260 s, 1236 s,
1160 s, 1016 m, 896 m

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.05 (bd, J =8.4 Hz, 2 H, H-3" u. H-7"), 6.93 (bd, J = 8.3 Hz, 2 H, H-4" u.
H-6"), 3.70 (s, 6 H, CO,CH3), 2.56 (d, J =7.2 Hz, 2 H, H-1"), 2.38 (tt, J =
3.5Hz,J=12.4 Hz, 2 H, H-1 u. H-3), 2.21 - 2.29 (m, 1 H, H-24q), 2.01 (bd,
J =12.7 Hz, 2 H, H-44q u. H-64q), 1.60 - 1.73 (m, 1 H, H-5), 1.57 (q, J =
12.7 Hz, 1 H, H-2ax), 1.37 (s, 9 H, OC(CHs)3), 1.15 (q, J = 12.5 Hz, 2 H, H-
4ax u. H-6ax)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

175.4 (s, CO,CHj3), 153.6 (s, C-57), 134.7 (s, C-27), 129.4 (d, C-3" u. C-7"),
124.0 (d, C-4" u. C-6"), 78.2 (s, OC(CH3)3), 51.7 (q, CO,CH3), 42.7 (t, C-
1), 42.4 (d, C-1 u. C-3), 38.5 (d, C-5), 34.5 (t, C-4 u. C-6), 31.0 (t, C-2),
28.9 (q, OC(CHs)s)

362 (1, M"), 347 (2, M* - CH3), 331 (2, M - OCHj3), 306 (30, M* - C,Hj),
274 (29), 242 (21), 214 (9), 200 (4), 199 (2), 186 (4), 167 (6), 139 (10), 120
(5), 110 (15), 107 (100, CH,CsH,OH"), 79 (14)

berechnet fiir C;1H300s: C: 69.6, H: 8.3, gefunden: C: 69.5, H: 8.3

2.3.7 cis,cis-5-(4-(4"-Methoxybenzyloxy)benzyl)-1,3-cyclohexandicarbonsauredimethyl-

ester (67)

MeO

127 ;
117 OMe 16

14’
9 15

0.875 g (2.86 mmol) Phenoldiester 66, 0.895 g (5.72 mmol) PMB-C1'®®, 1.186 g (8.58 mmol)
wasserfreies K,CO3; und 0.106 g (0.286 mmol) Tetrabutylammoniumjodid werden in 10 ml

'% Dargestellt aus p-Methoxybenzylalkohol und HCI; R. Stroh, Houbel-Weyl, Methoden der Organi-
schen Chemie, 4. Auflage, 1962 ,Georg Thieme Verlag, Stuttgart, V/3, 835
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abs. Aceton in einer Argon-Atmosphire unter Riickflul 17 Stunden erhitzt. 3 ml abs. MeOH

werden zugegeben, und die Losung wird weitere eineinhalb Stunden unter Riickfluf} erwérmt.

Die Reaktionslosung wird mit 40 ml aqua dest aufgenommen, und die wiBrige Phase wird

viermal mit 40 ml EE extrahiert. Die vereinigten Phasen werden mit 40 ml ges. NaCl-Losung

gewaschen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und anschlieend konzentriert. Der Riickstand

wird sdulenchromatographisch (130 g Kieselgel, Laufmittel PE/EE = 4/1) gereinigt.

Ausbeute:

DC:

mp.:

IR (CHCl5):

'"H-.NMR:

BC-NMR:

MS (90° C):

EA.:

0.825 g (1.94 mmol, 68 %), gelblicher Feststoff, C,sH300¢ (426.51)
R¢=0.55 (PE/EE = 2/1)
93 -94° C (PE/EE)

2952 m, 2886 w, 1732 s, 1612 m, 1512 s, 1436 m, 1240 s, 1172 s, 1036 m,
1008 m, 828 m

(400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.35(bd, J=8.6 Hz, 2 H, H-11"u. H-15"), 7.04 (bd, J = 8.4 Hz, 2 H, H-3" u.
H-77), 691 (bd, J = 8.8 Hz, 2 H, H-12" u. H-14"), 6.88 (bd, J = 8.6 Hz, 2 H,
H-4" u. H-6"), 495 (s, 2 H, H-9%), 3.81 (s, 3 H, H-16"), 3.65 (s, 6 H,
CO,CH3),2.50 (d,J=7.0 Hz, 2 H, H-1"), 2.32 (tt, J =3.5 Hz, J = 12.4 Hz, 1
H, H-1 u. H-3), 2.16 - 2.24 (m, 1 H, H-24q), 1.92 - 2.01 (m, 2 H, H-44q u.
H-64q), 1.53 - 1.67 (m, 1 H, H-5), 1.65 (q, J = 12.8 Hz, 1 H, H-2ax), 1.10
(q, J=12.6 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

175.4 (s, CO,CH3), 159.4 (s, C-137), 157.3 (s, C-57), 132.1 (s, C-27), 130.0
(d), 129.2 (d), 114.7 (d), 114.0 (d), 69.8 (t, C-97), 55.3 (q, C-16"), 51.7 (q,
CO,CHj3), 42.5 (t, C-17), 42.4 (d, C-1 u. C-3), 38.6 (d, C-5), 34.5 (t, C-4 u.
C-6), 30.1 (t, C-2)

426 (1, M*), 227 (11, CH,C¢H,OPMB*), 199 (4, M* - CH,CsH,OPMB"),
198 (5), 167 (11), 139 (20), 138 (20), 107 (10), 79 (34)

berechnet fiir C;sH30O0¢: C: 70.4, H: 7.1, gefunden: C: 70.0, H: 7.1
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2.3.8 cis,cis-3-Hydroxymethyl-5-(4-(4"-methoxybenzyloxy)benzyl)-1,3-
cyclohexancarbonsiuremethylester (69)

OMe 16~

MeO

Methode A:

0.200 g (0.47 mmol) Diester 67 und 0.033 g (0.588 mmol) KOH werden in 2 ml abs. MeOH
suspendiert, eine Stunde bei RT geriihrt und anschlieBend unter Riickflufl zwei Tage erwérmt.
Die Reaktionslosung wird mit 2 N Salzsdure auf pH 2 - 3 eingestellt, mit NaCl gesittigt und
viermal mit 10 ml EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml ges.
NaCl-Losung (salzsauer pH 1) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Man erhilt ein Gemisch aus zwei Sduren. (0.190 g, DC: R¢; = 0.62, R, = 0.46,
PE/EE/AcOH=10/5/0.75, Beide Spots werden durch Bromkresolgriin gelb angefirbt.)

Das Rohprodukt wird in 2 ml abs. THF gelost und auf -78° C gekiihlt. Uber ein Septum wer-
den 0.059 ml (0.6 mmol) BH3;*SMe, injiziert. Man lat die Reaktionslosung iiber Nacht auf
RT kommen. Die Reaktionslosung wird mit halbgesittigter NH4Cl-Lésung und 20 ml EE ver-
diinnt. Die Phasen werden separiert, und die wélrige Phase wird mit NaCl gesittigt und fiinf-
mal mit 10 ml EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, mit MgSQO, getrocknet, filtriert und konzentriert. Mittels Sdulen-
chromatographie (15 g Kieselgel, Laufmittel PE/EE = 2/1 — EE) wird der Riickstand gerei-
nigt.

Ausbeute: 0.090 g (0.23 mmol, 48 %), farbloser Feststoff, C,4H3¢05 (398.50)
DC: R¢=0.43 (PE/EE = 2/1)
mp.: 65 - 68° C (Bei 120° C wird die triibe Schmelze klar.) (PE/EE)

IR (CHCL): 3628 w, 3520 bw, 2928 m, 2868 w, 1728 s, 1612 m, 1512 s, 1240 s, 1172 m,
1036 m, 828 m

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
7.35(d,J=86Hz,2H,H-11"u. H-157), 7.04 (d, /= 8.6 Hz, 2 H, H-3"" u.
H-77),6.91 (d,/J=8.6 Hz, 2 H, H-12""u. H-14"), 6.88 (d, / = 8.6 Hz, 2 H,
H-4"" u. H-67), 495 (s, 2 H, H-167), 3.81 (s, 3 H, H-97), 3.64 (s, 3 H,
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BC-NMR:

MS (140° C):

EA.:

CO,CHs), 3.41 - 3.50 (m, 2 H, H-1"), 2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, H-1"), 2.33
(tt, J =3.4 Hz, J = 12.4 Hz, 1 H, H-1), 1.91 - 2.06 (m, 2 H, Hig), 1.71 - 1.79
(m, 1 H, Hiq), 1.48 - 1.66 (m, 2 H, H-3 u. H-5), 1.08 (q, J = 12.5 Hz, 1 H),
1.07 (q, J = 12.5 Hz, 1 H), 0.66 (q, J = 12.2 Hz, 1 H)

(100.6 MHz, CDCl3, TMS)

176.2 (s, CO,CH3), 159.3 (s, C-137), 157.8 (s, C-57), 132.5 (s, C-27),
130.0 (d), 129.2 (d), 129.1 (s, C-107), 114.5 (d), 113.9 (d), 69.8 (t, C-97),
67.9 (t, C-17), 55.2 (q, C-167), 51.6 (q, CO,CHj3), 42.7 (t, C-17), 42.6 (d, C-
1), 39.4 (d), 38.6 (d), 35.1 (), 35.0 (1), 31.8 (1)

399 (0.5, M"), 121 (100, CH,C¢H4OMe"), 107 (5), 92 (3), 77 (4)

berechnet fiir C,4H300s: C: 72.3, H: 7.6, gefunden: C: 71.3, H: 7.5

cis,cis-1,3-Bis(hydroxymethyl)-5-(4-(4"-methoxybenzyloxy)benzyl)cyclohexan (71)

Ausbeute:

DC:

mp.:

IR (KBr):

'"H-.NMR:

BC-NMR:

0.057 g (0.15 mmol, 32 %), farbloser Feststoff, C,4H3005 (370.49)

R¢=0.15 (PE/EE = 1/1)

127 - 128° C (PE/EE)

3332 bm, 3032 w, 2992 m, 2912 w, 1608 w, 1512 s, 1244 s, 1176 m, 1032
m, 1012 m, 816 m

(400.1 MHz, DMSO-ds, TMS)
737(d,J=8.6Hz, 2 H, H-11" u. H-15""), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, H-3"" u.
H-77), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2 H, H-12"" u. H-14"), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2 H,
H-4"" u. H-6"), 4.96 (s, 2 H, H-97), 3.75 (s, 3 H, H-16"), 3.22 (dd, J = 5.9
Hz, J=10.5Hz, 1 H, H-1), 3.16 (dd, J = 5.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1 H, H-1"),
240 (d, J = 6.8 Hz, 2 H, H-17), 1.62 - 1.76 (m, 3 H, H-24q, H-4iq u. H-
6iq), 1.42 - 1.56 (m, 1 H, H-1), 1.28 - 1.41 (m, 2 H, H-3 u. H-5), 0.50 (q, J
= 12.2 Hz, 2 H, H-4ax u. H-6ax), 0.45 (q, J = 12.3 Hz, 1 H,H-2ax)

(100.6 MHz, DMSO-dg, TMS)

162.1 (s, C-137), 159.7 (s, C-57), 135.9 (s, C-27), 133.1 (d), 132.6 (d),
132.3 (s), 117.5 (d), 117.0 (d), 72.1 (t, C-97), 69.9 (t, C-1"), 58.2 (q, C-
167), 45.8 (t, C-17), 42.9 (d, C-1 u. C-3), 41.7 (d, C-5), 39.2 (t, C-4 u. C-6),
35.9 (1, C-2)
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MS (140° C): 252 (7), 221 (40), 193 (6), 161 (3), 147 (4), 121 (100, CH,C¢H,OMe"), 107
(5),91(5)

EA.: berechnet fiir Co3H3004: C: 74.6, H: 8.2, gefunden: C: 73.7, H: 8.0

Methode B:

0.100 g (0.23 mmol) Diester 67 werden in einem Gemisch aus 0.1 ml abs. THF und 0.5 ml
abs. PhMe gelost. Bei -78° C werden 0.56 ml (0.56 mmol) einer 1 M L-Selectride®-Losung
innerhalb von zwei Stunden zugetropft. Man riihrt solange bei -78° C, bis das Edukt anna-
hernd abreagiert ist, und terminiert die Reaktion mit 2 ml 0.01 M Salzsdure. Die Losung wird
mit 1 ml 2 N NaOH-Losung und 5 ml EE verdiinnt und anschlieBend bei 0° C langsam mit 0.7
ml 30 %-ger H,O,-Losung versetzt. Die Losung wird zwei Stunden bei RT geriihrt. Die EE-
Phase wird abgetrennt, und die wélrige Phase wird mit NaCl geséttigt und fiinfmal mit 10 ml
EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 ml ges. NaCl-Losung gewa-
schen, mit MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird sidulenchromato-
graphisch (10 g Kieselgel, Laufmittel PE/EE = 2/1 — EE) gereinigt.

Ausbeute: 0.073 g (0.18 mmol, 80 %), farbloser Feststoff, Hydroxyester 69
0.007 g (0.02 mmol, 8 %), farbloser Feststoff, Diol 71

2.3.9 cis,cis-3-Azidomethyl-5-(4-(4"-methoxybenzyloxy)benzyl)-1,3-
cyclohexancarbonsiu-remethylester (78)

OMe 16~

MeO

0.217 g (0.55 mmol) Hydroxyester 69, 0.286 g (1.09 mmol) Triphenylphosphin und 1.5 ml
abs. THF werden bei 0° C mit 0.199 g (1.14 mmol) Diethylazodicarboxylat versetzt und fiinf
Minuten bei 0° C geriihrt. Anschlieend werden 2 ml (~5.5 mmol) HN3-Benzol-L('jsung169
zugegeben, und die Losung wird in 90 Minuten auf RT erwidrmt. Die Reaktionslosung wird
mit 10 ml ges. NaHCOs;-Losung verdiinnt und dreimal mit 15 ml DCM extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit 15 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, ge-
trocknet und filtriert. Das eingeengte Filtrat wird mittels Sdulenchromatographie an 28 g Kie-
selgel (Laufmittel PE/EE = 6/1) isoliert.

1% Alle Arbeiten mit HN; werden im Abzug durchgefiihrt.
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Herstellung der HN3-Benzol-Losung: 0.650 g (10 mmol) NaN3; werden in 0.5 ml aqua dest
und 3 ml Benzol suspendiert. Unter Eiskiihlung werden langsam 0.8 ml conc. Schwefelsidure
eingetragen. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird noch 15 Minuten geriihrt, und die
organische Phase wird vorsichtig mit einer Spritze von der farblosen Suspension getrennt.
Nach dem Trocknen iiber MgSQOy ist die Losung gebrauchsfertig.

Die Ausbeute, die Reaktionszeit und Temperatur der Reaktion ist entscheidend abhingig von
der Qualitdt des verwendeten Diethylazodicarboxylats. Bei minderwertigen Chargen muf} die
Reaktion auf 50° C erwidrmt werden, oder es bilden sich quantitativ Nebenprodukte. Auch
sollte ein groBerer UberschuB an Diethylazodicarboxylat vermieden werden, da dieses durch
Saulenchromatographie nicht abtrennbar ist.

Ausbeute: 0.174 g (0.41 mmol, 75 %), gelbliches Wachs, C,4H9N304 (423.51)
DC: R¢=0.58 (PE/EE = 1/1)
mp.: 35 - 40° C (PE/EE), Zersetzung bei 80° C

IR (CHCI5): 2928 m, 2864 w, 2100 s, 1728 s, 1612 m, 1512 s, 1240 s, 1172 s, 1032 w,
940 w, 824 w

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)

7.36 (bd, J = 8.8 Hz, 2 H, H-11"" u. H-15"), 7.04 (bd, J = 8.6 Hz, 2 H, H-3"
w. H-7), 6.91 (bd, J = 8.6 Hz, 2 H, H-12"" u. H-14""), 6.89 (bd, J = 8.6 Hz,
2H, H-4" u. H-67),4.96 (s, 2 H, H-16"), 3.81 (s, 3 H, H-97), 3.65 (s, 3 H,
CO,CH3), 3.19 (dd, J = 6.3 Hz, J = 12.0 Hz, 1 H, H-1"), 3.14 (dd, J = 6.7
Hz,J=12.1Hz, 1 H, H-1"), 2.49 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, H-17), 2.32 (tt, J =3.5
Hz, J = 12.4 Hz, 1 H, H-1), 1.91 - 2.06 (m, 2 H, Hiq), 1.70 - 1.79 (m, 1 H,
Hiq), 1.54 - 1.66 (m, 2 H, H-3 u. H-5), 1.11 (g, J = 12.5 Hz, 1 H), 1.07 (q, J
=12.5Hz, 1 H), 0.70 (q, J = 12.5 Hz, 1 H)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
175.8 (s, CO,CHs), 159.4 (s, C-13"), 157.2 (s, C-57), 132.2 (s, C-2"), 130.0
(d), 129.22 (d), 129.20 (s, C-10"), 114.6 (d), 114.0 (d), 69.8 (t, C-97), 57.5 (t,
C-17), 55.3 (q, C-16"), 51.7 (q, CO.CH3),42.62 (t, C-17), 42.56 (d), 39.0 (d),
38.7 (d), 36.1 (1), 34.8 (1), 32.7 (t)

MS (150° C): 424 (0.7, M"), 396 (1), 355 (1), 279 (2), 236 (1), 173 (1), 167 (1), 155 (9),
123 (25), 121 (100, CH,C¢H4,OMe™), 106 (15), 91 (35), 80 (26)
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2.3.10 Asparagyl-arginyl-(cis,cis-3-aminomethyl-5-(p-hydroxybenzyl)-1-cyclohexancar-
bonyl)-histidyl-prolyl-phenylalalin (82) und (83)

Z—T

OH \?/

/,'

OH

0.021 g (0.05 mmol) Azidocarbonsduremethylester 78 werden in 0.05 ml einer 2 M LiOH-
Losung und 0.05 ml 1,4-Dioxan gelost, und die Losung wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Reaktionslosung wird mit 5 ml EE verdiinnt und mit 20 %-ger HoSO4 auf pH 2 - 3 angeséuert.
Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase wird nochmals mit 5 ml EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet. Nach dem Filtrieren, dem
Einengen und dem Trocknen im Hochvakuum erhilt man 0.020 g eines farblosen Feststoffes
(Rf = 0.; Der Spot wird mit Bromkresolgriin gelb angefirbt; IR (CHCls): 3008 bw, 2100 s,
1708 s).

Die Synthese des Peptids und die Inkorporation der rohen Azidocarbonsdure 79 wurden von
Gunnar Lindeberg analog der allgemeinen Synthesevorschrift 2.2.13 durchgefiihrt (0.122 g
(50 pmol) Fmoc-His(Trt)-Pro-Phe-Wang-Harz). Die Reduktion des harzgebundenen Azido-
peptids erfolgte nach der Literaturvorschrift'® mit 2 M DTE (Dithioerythritol) und 1 M DIEA
in DMF (50° C, 29 h). Um die Trt- und die PMB-Schutzgruppe vollstidndig zu entfernen, wur-
de das rohe Peptid nochmals in TFA/TESH/H,0 (90/5/5) fiir zwei weitere Stunden gelost.

Diastereomer 82
Ausbeute: 1.6 mg, farbloser Feststoff, C45Hg1N;11010 (916.04)

PDMS: 938.3 (M + Na)"), 916.9 (M")

Aminosdure-A.: gefunden: Asp: 1.01, Pro: 1.00, Phe: 1.02, His: 1.00, Arg: 0.98, Peptidge-
halt: 49 %
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Diastereomer 83
Ausbeute: 2.6 mg, farbloser Feststoff, C4sHg1N11010 (916.04)

PDMS: 938.9 (M + Na)*), 916.5 (M)
Aminosdure-A.: gefunden: Asp: 0.91, Pro: 1.10, Phe: 1.10, His: 1.08, Arg: 0.80, Peptidge-

halt: 40 %
S-Triphenylmethyl-2-aminoethanthiol (123)

2
PhC > NH,
1

In 60° C heiBBer Essigsdure (20 ml) werden 1.542 g (20 mmol) 2-Aminoethanthiol, 5.206 g (20
mmol) Triphenylmethanol und 3.264 g (23 mmol) Bortrifluorid-Etherat analog der allgemei-
nen Literaturvorschrift!”° umgesetzt. Die Reaktion wird mit 1 N Salzsdure (50 % MeOH) ter-
miniert, der Niederschlag wird abgenutscht und gewaschen, mit 1 N NaOH und Et,O wélrig
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird in Et,O, Toluol und i-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 5.633 g (17.6 mmol, 88%), gelblicher kristalliner Feststoff, C, H, NS
(319.46)

IR (CHCl,): 3600 (w), 3380 bm, 3060 m, 2956 m, 2864 w, 1596 m, 1488 s, 1444 s, 1192
m, 1076 m, 856 m

'"H-.NMR: (400.1 MHz, CDCl;, TMS)
7.16 - 7.29 (m, 15 H, Hyrmr), 2.52 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, H-1), 2.28 (t, J = 6.6
Hz, 2 H, H-2)

MS(120° C): 243 (100, Ph;C"), 228 (6), 215 (5), 165 (54), 106 (5)

70M. Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin, 1984,

83
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2.4.1 S,S-cyclo-Asparagyl-arginyl-N-(2-mercaptoethyl)glycyl-tyrosyl-N-(2-mercapto-
ethyl)glycyl-histidyl-prolyl-phenylalanin (117)

OH

OH I

WA AT L ST
DRV

Sy h

H

/ZEZ)

H

~N

333 mg (200 pmol) Fmoc-Phe-Wang-Harz werden durch langsames Rotieren mit 3 ml DMF
geschiittelt. Dann wird das Harz dreimal mit 20 %-ger (v/v) Piperidin-DMF-L6sung (0, 2 und
10 min) geschiittelt, mit DMF (sechsmal 1 min) gewaschen und mit 202 mg (600 umol)
Fmoc-Pro-OH, 228 mg (600 pumol) HBTU und 155 mg (1200 umol) DIEA in 2 ml DMF 30
Minuten geschiittelt. Anschliefend wird das Harz mit DMF (sechsmal 1 min) gewaschen.
Nach dieser allgemeinen Prozedur wird das Peptid mit 380 mg (600 pmol) Fmoc-His(Boc)-
OH, 228 mg (600 pmol) HBTU und 155 mg (1200 pumol) DIEA in 2 ml DMF umgesetzt. Das
Harz wird zuerst mit DMF und dann mit DCM gewaschen, an der Luft und anschlieBend unter
Vakuum getrocknet.

122.1 mg (68.6 umol) des getrockneten Harzes werden in DMF suspendiert, dreimal mit 20
90-ger (v/v) Piperidin-DMF-Losung (0, 2 und 10 min) entschiitzt und mit DMF (sechsmal 1
min) gewaschen. Das Harz wird in jeweils 114.4 mg (824 umol) Bromessigsdure, 112.5 mg
(891.8 umol) Diisopropylcarbodiimid und 1 ml DMF zweimal 30 min und einmal 15 h sus-
pendiert. AnschlieBend wird das Harz mit DMF (sechsmal 1 min) gewaschen und drei Stun-
den mit 328.7 mg (1029 umol) S-Triphenyl-2-aminoethanthiol in 0.8 ml DMF geschiittelt.
Das mit DMF (sechsmal 1 min) gewaschene Harz wird nach der allgemeinen Prozedur mit
jeweils 157.6 mg (343 umol) Fmoc-Tyr('Bu)-OH, 159.9 mg (343 pumol) PyBroP, 88.6 mg
(686 umol) DIEA und 1 ml DMF 20 Stunden bzw. eine Stunde umgesetzt. Danach wird das
Polymer mit 10 %-ger (v/v) Ac;O-DMF-Losung und 88.6 mg (686 umol) DIEA zehn Minuten
geschiittelt. Nach dem Waschen mit DMF (6x 1 min) wird das Peptid mit 114.4 mg (824
umol) Bromessigsdure, 112.5 mg (891.8 umol) Diisopropylcarbodiimid und 1 ml DMF (2 x
30 min und 15 h) acetyliert, mit 328.7 mg (1029 umol) S-Triphenyl-2-aminoethanthiol in 0.8
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ml DMF geschiittelt, mit DMF (6 x 1 min) gewaschen, mit 262.4 (343 pmol) Fmoc-
Arg(Pmc)-OH*(iPr)zO, 159.9 mg (343 pmol) PyBroP, 88.6 mg (686 umol) DIEA und 1 ml
DMF (17 h bzw. 3 h) verldangert. Das Harz wird nacheinander mit 10 %-ger (v/v) Ac,O-DMF-
Losung und 88.6 mg (686 umol) DIEA (10 min), mit DMF (6 x 1 min), mit 20 %-ger (v/v)
Piperidin-DMF-L6sung (0, 2 und 10 min) und abschlieBend mit DMF (6 x 1 min) geschiittelt.
Das Harz wird dann in 84.7 mg (206 umol) Fmoc-Asp(‘Bu)-OH, 78.1 mg (205.8 umol)
HBTU und 53.2 mg (411.6 pmol) DIEA in 1 ml DMF (30 Minuten) suspendiert. Nach dem
Waschen mit DMF (6 x 1 min) wird der N-Terminus mit 20 %-ger (v/v) Piperidin-DMF-
Losung (0, 2 und 10 min) entschiitzt. Das Harz wird mit DMF (6x 1 min) und mit DCM (6x
Imin) gewaschen, an der Luft und dann unter Vakuum getrocknet.

303.8 mg (44.4 umol) Harz werden zwei Stunden in 2 ml TFA-TESH-H,0-L6sung (90/5/5)
suspendiert, filtriert und mit dreimal 0.25 ml TFA gespiilt. Die TFA-Losung wird mit 10 ml
Et,0O verdiinnt, 15 min auf 0° C abgekiihlt, zentrifugiert, und die iiberstehende Losung wird
abdekantiert. Der Niederschlag wird dreimal in 10 ml Et,O resuspendiert, zentrifugiert, und
die Etherphase abdekantiert. Das rohe Peptid wird im Vakuum getrocknet. Man erhilt 44.2
mg eines farblosen amorphen Feststoffes, welcher in zwei Portionen mit jeweils 0.2 ml
DMSO und 1.8 ml TFA iiber Nacht geriihrt wird. Die Reaktion wird mit 10 ml Et;O termi-
niert. Die Suspension wird auf 0° C gekiihlt, zentrifugiert, und die Etherphase wird abdekan-
tiert. Der Riickstand wird fiinfmal mit 6 ml Et,O resuspendiert, zentrifugiert, und die fliissige
Phase abdekantiert. AnschlieBend wird erst im Luftstrom und dann im Gefriertrockner ge-
trocknet. Das reine Peptid wird mittels Cig-Reversed Phase-Chromatographie (Séule
218TP1010 VYDAC, 1 cm x 25 cm, Partikelgrofle 10 um, 0.1 % TFA in H,O und 0.1 % TFA
in MeCN, 3.0 ml/min, Gradient 20 — 50 % MeCN in 80 min) isoliert und im Gefriertrockner
getrocknet.

Ausbeute: 1.7 mg, farbloser amorpher Feststoff, C4gHgN 120125, (1065.23)

HPLC: tret = 13.06 min (Sdule 218TP10415 VYDAC, 0.46 cm x 15 cm, 10 um, 0.1
% TFA in H>O und 0.1 % TFA in MeCN, 1.5 ml/min, Gradient 10 — 50 %
MeCN in 40 min)

PDMS: 1067 (M+2 H)")

Aminosdure-A.: gefunden: Asp: 1.00, Pro: 1.09, Tyr: 0.89, Phe: 0.99, His: 0.99, Arg: 1.01,
Peptidgehalt: 72 %
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2.5.1 5-(4-t-Butoxybenzoyl)-1,3-benzoldicarbonsiuredimethylester (87)

OM? 2 OMe

1.072 g (4.5 mmol) des aromatischen Diesters 127 werden in 147.5 ml abs. DCM und 0.7 ml
(0.506 g, 5 mmol) TEA gelost und auf 0° C gekiihlt. Anschlielend werden 10.5 ml einer 0.48
M Mercaptochlorothioformiat-Losung (5 mmol) hinzugefiigt. Die Losung wird zwei Stunden
bei 0° C geriihrt und anschlieBend mit DCM aufgenommen und nacheinander mit 50 ml eis-
kalter ges. NaHCO3-Losung, mit 50 ml eiskalter 1 N Salzsdure und 50 ml eiskalter ges. NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSOj4 getrocknet, filtriert und im Rota-
tiosverdampfer eingeengt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhilt man einen gelblichen
Feststoff (1.140 g), der ohne weitere Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt wird.

0.994 g (3.0 mmol) Thioester 86 werden in 15 ml abs. THF gelost und auf -30° C abgekiihlt.
Anschliefend werden schnell 5.6 ml (3.3 mmol) einer 0.59 M p-(tert-Butoxy)-phenyl-
magnesiumbromid-Losung zugegeben. Dabei wechselt die Farbe der Losung von gelb nach
orange. Nach 60 Minuten Riihren bei -30° C werden weitere 2.5 ml (1.5 mmol) der
Grignardlosung zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten ist diinnschichtchromatographisch
kein Edukt 86 mehr nachweisbar. Die Reaktionslosung wird mit 10 %-ger NH4Cl-Losung
terminiert und anschlieBend sechsmal mit jeweils 20 ml Et,O extrahiert. Man wischt die ver-
einigten organischen mit 50 ml 1 N NaOH-Losung und mit 50 ml ges. NaCl-Losung, trocknet
mit MgSOy, filtriert und engt das Filtrat ein. Das Produkt wird durch Sdulenchromatographie
(100 g Kieselgel; Laufmittel PE/Et,O = 5/1 — 1/1) isoliert.

Ausbeute: 0.603 g (1.6 mmol, 36 % bezogen auf die Monosiure 48), farbloses Ol,
C21H2,06 (370.40)
DC: R¢=0.15 (PE/EE = 3/1)

IR (CHCI5): 2980 m, 2952 m, 1728 s, 1656 s, 1596 s, 1504 m, 1444 m, 1252 s, 1156 s,
1000 m, 896 m

'H-NMR: (400.1 MHz, CDCl3, TMS)
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8.87 (t, J=1.6 Hz, 1 H, H-2), 8.59 (d, J = 1.6 Hz, 2 H, H-4 u. H-6), 7.77
(bd, J=8.8 Hz, 2 H, H-3"u. H-7"), 7.09 (bd, J = 8.3 Hz, 2 H, H-4" u. H-6"),
3.98 (s, 6 H, CO,CH3), 1.47 (s, 9 H, OC(CHj3)3)

BC-NMR: (100.6 MHz, CDCls, TMS)
193.7 (s, C-17), 165.6 (s, CO,CH3), 160.8 (s, C-5), 139.1 (s, C-5), 134.5 (d,
C-4 u. C-6), 133.5 (d, C-2), 131.8 (d, C-3" u. C-7"), 131.0 (s, C-1 u. C-3),
130.5 (s, C-2°), 122.1 (d, C-4" u. C-67), 79.9 (s, OC(CHs)3), 52.6 (q,
CO,CH3), 29.0 (g, OC(CH3)3)

MS (140° C): 370 (0.6, M%), 355 (4, M* - CH3), 339 (5, M* - OCH3), 314 (47, M* - C4Hy),
286 (3), 255 (4), 221 (14, M* - CgH,0'Bu), 202 (21), 193 (4), 186 (9), 121
(100, OCC4H,OH"), 110 (5)

EA.: berechnet fiir C;1H»,0¢: C: 68.1, H: 6.0, gefunden: C: 67.6, H: 6.4
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II1. Abkiirzungsverzeichnis:

aa
abs.
Ac
acac
AcOH
Ala
Alox
Ang
aq
Arg
Asp
ax

Bn
Boc

conc.
Cys
DC
DCCI
DCM
DEAD
DIC
DIEA
DMF
DMSO
EE

€q
Fmoc
ges.

HBTU

Hcy

His
HOBt*H»>O
Ile

IR

Lys

MeCN

Aminosdure

absolut

Acetyl

Acetylaceton

Essigsiure

Alanin

Aluminiumoxid

Angiotensin

dquatorial

Arginin

Asparginsiure

axial

Benzyl

tert.-Butoxycarbonyl
Benzoyl

konzentriert

Cystein
Diinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Dichlormethan
Diethylazodicarboxylat
Diisopropylcarbodiimid
Diisopropylethylamin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Essigsidureethylester
Aquivalent(e)
9-Fluorenylmethoxycarbonyl
gesittigt

Stunde(n)
2-Benzotriazol-1-yl-1,1,3,3-tetramethyl-
uroniumhexafluorophosphat
Homocystein

Histidin
N-Hydroxybenzotriazol (Monohydrat)
Isoleucin
Infrarotspektroskopie

Lysin

Acetonitril
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min Minute(n)

Ms Mesyl

MTB Methyl-tert-butylether

Nmg N-(2-Mercaptoethyl)glycin

NMR Kernresonanzspektroskopie

NOE Nuclear Overhauser Effekt

p Druck

PDMS Plasmadesorption-Massenspektrometrie

PE Petrolether

PEG Polyethylenglycol

Ph Phenyl

Phe Phenylanalin

PhH Benzol

PMB para-Methoxybenzyl

Pmc Pentamethylchromansulfonyl

Pro Prolin

PS Polystyrol

py Pyridin

PyBOP Benzotriazol-1-yloxy-tris(pyrrolidino)-
phosphoniumhexafluorophosphat

PyBroP Bromo-tris(pyrrolidino)-phosphonium-
hexafluorophosphat

RCM ‘Ring closure metathesis’

RT Raumtemperatur

R¢ Retentionszeit

S Sekunde(n)

Sar Sarcosin

t Zeit

TEA Triethylamin

tert. tertidr

TESH Triethylsilan

TFA Trifluoressigsidure

TfOH Trifluormethansulfonsidure

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

Trt Trityl (Triphenylmethyl)

Tyr Tyrosin

v Volumen

Val Valin

y yield (Ausbeute)

Z Benzyloxycarbonyl
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