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Synthese einer neuen nichtnatiirlichen
Aminosiure mit einem Benzodiazepinrest in der
Seitenkette und Einbau in ein Tripeptid
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Zur Synthese neuer physiologisch aktiver Peptidmimetica, die
in der Therapie immer groBere Bedeutung gewinnen!™!, muB der
,,Baukasten“ an nichtnatiirlichen Aminosiuren!® stindig er-
weitert werden. Besonders attraktiv sind a-Aminosduren mit
einer Seitenkette, in der eine Einheit als Rezeptorligand fungie-
ren kann. In diesem Fall kann das mit solchen Aminosiuren
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gebildete Peptidmimeticum ein peptidischer und ein nicht-
peptidischer Rezeptorligand sein.

Unterschiedlich stark hydrierte Benzodiazepine haben sich
als Rezeptorliganden bewihrt!®!, so daB uns die Aminosiu-
ren 1a und 2a als Bausteine fiir Peptidmimetica besonders ge-
eignet erscheinen. Wegen des 1,3-Abstands der Aminofunktio-
nen sollten einerseits Benzodiazepin und Peptidkette genligend
voneinander getrennt, andererseits eine wechselseitige Beein-
flussung méglich sein. Dieses Funktionalisierungsmuster von
1a und 2a ist analog denen von Arylalaninen, Histidin oder
Tryptophan. Zur Synthese von 2,4-Diaminoglutarsiuren ist we-
nig bekannt: Belokon et al. synthetisierten anfi-(25,45)-Di-
aminoglutarsiure Uber asymmetrisch stabilisierte Nickelkom-
plexe!™; die syn-Verbindung ist unbekannt. Zur Synthese der
Zielverbindungen 1a und 2a kommt es vor allem auf die Diffe-
renzierung der beiden endstindigen Aminocarbonsiureeinhei-
ten an. Insbesondere bei der syn-Diaminoglutarsiure ist diese
wegen der meso-Symmetrie unabdingbar.
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In unserer Retrosynthese werden 1 und 2 durch eine halbseiti-
ge Sternbach-Cyclisierung!®! aus syn- bzw. anti-2,4-Diamino-
glutarsdure (3 bzw. 4} aufgebaut, die ihrerseits durch regio-
selektive elektrophile Aminierung von N-geschiitztem (S§)-Glu-
tamat 5 gewonnen werden.

Schema 1 zeigt die Synthese. Die regioselektive Deprotonie-
rung von C-4 im Glutaminsduremethylester 6 erfordert einen
effizienten Schutz der gleichfalls aciden 2-Position. Durch
Rapoports 9-Phenylfluoren-9-yl(Phf)-Schutzgruppe!®! und die
tert-Butylgruppe wird die 2-Position vollstindig abgeschirmt,
so daB aus 7 mit Kaliumhexamethyldisilazanid (KHMDS) aus-
schlieBlich das gewiinschte 4-Enolat gebildet wird, das mit 2,4,6-
Triisopropylbenzolsulfonsiure(Trisyl)-Azid!" zu einem 1:3-Ge-
misch der diastereomeren Azide 8a und 8b abgefangen wird.
Sicherlich hitte sich durch ein chirales Auxiliar an der benach-
barten Carboxygruppe eine hoéhere Selektivitit erzielen las-
sen!™, doch wurde wegen der einfachen Diastereomerentren-
nung an spiterer Stclle auf diese Komplizierung der Sequenz
verzichtet. 8 wird in Gegenwart von terz-Butoxycarbonyl(Boc)-
Anhydrid katalytisch hydriert. Dabei werden in einem Schritt
die Phf-Schutzgruppe abgespalten, das Azid zam Amin hydriert
und beide NH ,-Funktionen durch Boc-Gruppen geschiitzt. Die
beiden Estergruppen in 9 sind in ihrer Reaktivitit hinreichend
differenziert. So 148t sich der Methylester mit Lithiumhydroxid
selektiv verseifen und anschlieBend mit 2-Aminobenzophenon
in das Amid 10 tberfiihren. Die Diastereomere 10a und 10b
konnen sdulenchromatographisch leicht getrennt werden.
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Schema 1. Synthese von 1b und 2h. a) Trimethylsilylchlorid, 9-Phenylfiuoren-
9-ylbromid, Pb(NO;),, 80%. — b) N,N'-Dicyclohexyl-O-fert-butylisoharnstoff,
CH,CY;,25°C,2d, 76%. ~c) 1. KHMDS, THF, — 60 °C; 2. 2,4,6-Triisopropylben-
zolsulfonsiureazid, —78 °C, 50 min, 54%. — d) Boc,0, 10% Pd/C, H, (4 bar),
MeOH, 91 %. — ¢) LiOH, THF, 91 %. — ) N-Methylpiperidin, Chlorameiscnsdure-
isobutylester, CH,Cl,, —10°C, 30 min, dann 2-Aminobenzophenon, 25°C, 72 h,
78%. — g) 1. BtOAc, HCl (pH = 4.5), 25°C, 90 min; 2. H,0, Na,CO, (pH = 8.5),
3 h. dann Aceton, Fmoc-O-succinimid, 25°C, 20 h.

10a und 10b cyclisieren im festen Zustand zu den Benzodiaze-
pinen 1a bzw. 2a, nachdem die Boc-Gruppen mit gastérmigem
Chlorwasserstoff in Ethylacetat abgespalten und das Solvens
sowie das entstandene Isobuten im Vakuum entfernt worden
sind. Vervollstdndigt wird dicse Reaktion durch Zugabe von
wiilriger Natriumcarbonatlésung bis pH 8.5. Da sich die freien
Aminosduren als instabil erweisen, werden sie unverziiglich in
die kristallinen Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl(Fmoc)-Verbin-
dungen 1b bzw. 2b iiberfiihrt™.

Die glatte Cyclisierung des Aminoketons zum Siebenring 1
(Schema 2, Weg A) ist erstaunlich, da zwei konkurrierende Cy-
clisierungen zu den y-Lactamen 12 (Weg B) bzw. 13 (Weg C)
denkbar sind. Da die Reaktion im festen Zustand abliuft, kann
die Struktur der Cyclisierungsvorstufe 10b im Kristall (Abb. 1)
einen Hinwels auf die konformative Bevorzugung eines Weges
geben. Wenn die Anordnung im Bereich von C-2 bis C-5 (Nume-
rierung in Abb. 1) reaktionsbestimmend ist und die NH-Boc-
und CO,zBu-Gruppe fiir die Reaktivkonformation eine unter-
geordnete Rolle spielen, weisen nur N-2 und C-12 wegen ihrer
cisoiden Anordnung die fiir den nucleophilen Angriff erforder-
liche rdumliche Nihe auf. Die 12-CO-Einheit ist wegen der

H —_— 1a

Ph

12

Schema 2. Cyclisierungen von 11.
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Abb. 1. Struktur von 10b im Kristall [11].

Atropisomerie in der Benzophenoneinheit verdrillt, so daB der
Angriff des Stickstoffatoms N-2 am n*-CO-Orbital geometrisch
moglich ist. N-1 und C-5 (Weg B) sowie N-2 und C-1 (Weg C)
sind hingegen transoid zueinander angeordnet und kénnen da-
her nicht miteinander reagieren. Mit der Struktur von 10b im
Kristall sind auch die Konfigurationen von 10a und 10b sowie
die aller Folgeprodukte bewiesen.

Zum Nachweis der Einbaubarkeit in Peptide wurde 2b mit
enantiomerenreinem (S)-Fmoc-Alanin und (S)-Fmoc-Leucin
mit der Merrifield-Festphasenmethode stufenweise zum Tripep-
tid gekuppelt. AnschlieBend wurde die freie NH,-Gruppe acety-
liert. Nach der Abspaltung vom Harz wurde das terminale
Amid 14 (Schema 3), diastereomerenrein erhalten (HPLC,

/l?\ H i NH.
N Y N 2
H H H
a-f 0§> "N
Tetragel-S-RAM-Harz.NHFmo¢c ——— \

91% HN

Schema 3. a) Piperidin (20 proz. in DMF), 4 min. - b) L-Fmoc-Ala-OH, TBTU [10],
iPr,EtN, CH,Cl,, 15 min. — ¢) 2b, TBTU, iPr,EtN, CH,Cl,, 15 min. - d) L-Fmoc-
Leu-OH, TBTU, iPr,EtN, CH,Cl,, 15min. - e)10proz. Ac,0 in DMF,
30 min. — t) 96proz. CF,CQ,H, 35°C, 2.5 h.

500MHz-'H- sowie 125MHz-'>*C-NMR) - ein Hinweis auf
die Enantio- und Diastereomerenreinheit der Amino-
sdure 2b. 2 kann trotz der aktivierenden C-N-Doppelbindung
nicht racemisieren, da durch Deprotonierung zu 15 ein
antiaromatisches 8z-Elektronen-System gebildet wiirde.

Zur Untersuchung der Frage, in-
wiefern sich die diastereofaciale Ab-

schirmung von funktionellen Grup- PR

pen beim Einbau in Peptidstringe  FMS~yy N7
dndert, wurden die C-N-Doppelbin- N
dungen in 2b und in 14 unter glei- ROC N
chen Bedingungen hydriert (Sche- ©
ma 4). Im ersten Fall entsteht ein 15
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Schema 4. Reduktion der C-N-Doppelbindung in 2b und 14 {Na[BH ,CN}, AcOH,
H,0, 22°0).

Diastereomerengemisch von 16a und b (5:1), im zweiten wird
das Tripeptid 17 diastereomerenrein gebildet (500 MHz-'H-
NMR). Beim Peptidverband ist also eine héhere Selektivitit
erreichbar als bei der isolierten Aminosdure. Die Konfiguratio-
nen des jeweils neu gebildeten stereogenen Zentrums in 16 und
17 wurden durch Differenz-NOE-Messungen bestimmt (NOE =
Nuclear-Overhauser-Enhancement).

Wir haben mit 1a und 2a erstmalig @-Aminosduren mit Ben-
zodiazepinseitenkette hergestellt und ihre Fahigkeit zur Peptid-
kupplung nachgewiesen. Die Synthese ist auf simtliche Stereo-
isomere des 1,3-Diaminosystems anwendbar. Sie 48t sich ver-
mutlich auch auf Verbindungen mit anderen 1,#1-Abstinden der
Aminofunktionen erweitern. Die physiologischen Eigenschaf-
ten von 1a und 2a sowie ihr Einbau in Peptidmimetica werden
gegenwirtig untersucht.
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Regio- und stereoselektive elektrophile
C-Substitution von 2-(NV,N-Dibenzylamino)-
1,w-alkandiolen durch Lithiierung ihrer
Carbamate **

Walter Guarnieri, Matthias Grehl und Dieter Hoppe*

Professor Werner Tochtermann zum 60. Geburtstag gewidmet

Enantiomerenreine f-Amino-a-hydroxysiuren wie auch
Aminopolyole gewinnen steigende Bedeutung fiir die Konstruk-
tion von Enzyminhibitoren!!l. Wir berichten hier iiber einen
einfachen und sehr flexiblen Zugang zu diesen Verbindungsklas-
sen. Die Carbamate 1 von (S)-2-(N,N-Dibenzylamino)-1-alka-
nolen werden durch sec-Butyllithium an C-1 zu konfigurations-
stabilen lonenpaaren 2 (El = Li) oder 3 (El = Li) deprotoniert,
welche Elektrophile stereospezifisch unter Retention aufnehmen
(Schema 1)?, Wihrend in Gegenwart des achiralen Additivs
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA, Variante A)

H Ef
2,9 $Ha b). o) A
)\/ R = )\/ A - >\/ R
Chyo ; Cby o : CbyQ ;
rlen2 Iian2 riIan
2 1 3

Cby =

Schema 1. Variante A: a) sBuli, TMEDA, Et,0, —78 °C; Variante B: b) sBuli,
(—)-Spartein, Et,0, —78°C; ¢) Elektrophil EIX.
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