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Die bemerkenswerte Reaktionstrég-
heit der Amidgruppe ist entscheidend
fiir ihre stabilisierende Funktion beim
Aufbau natiirlicher Systeme.'! Man
nimmt allgemein an,” dass die Stabilitit
der Amidgruppe auf die Delokalisie-
rung der m-Elektronen iiber das N-, C-
und O-Atom zuriickzufiihren ist (Sche-
ma 1). Als Folge davon miissen die vier
Substituenten an der C-N-Bindung in
derselben Ebene liegen.
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Schema 1. Elektronendelokalisierung in einem
Amid.

Hier stellt sich nun die Frage, wie
sehr die Elektronendelokalisierung
wirklich die Eigenschaften von Amiden
bestimmt. Um dies herauszufinden,
konnte man z.B. Amide herstellen und
untersuchen, in denen das freie Elek-
tronenpaar des Stickstoffs nicht delo-
kalisieren kann. Bei einem Amid, das
aufgrund struktureller Zwinge keine
coplanare Anordnung einnehmen kann,
wire die Elektronendelokalisierung ab-
geschwicht oder ganz aufgehoben.'¥
Man kann leicht vermuten, dass derar-
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tige ,,gebogene Amide®“ weniger stabil
sind und eine erhohte Elektrophilie
zeigen, dhnlich Estern oder Ketonen.
1938 fand Lukes, dass ein gebogenes
Modellamid aufgebaut werden kann,
wenn man das Stickstoffatom an einer
Briickenkopfposition in einem bicycli-
schen Ring platziert.! 2-Chinuclidon
(1) ist vielleicht das einfachste und in
der Tat auch beeindruckendste Beispiel
fiir ein theoretisches gebogenes Amid —
theoretisch* deshalb, weil die einfache
2-Chinuclidonstruktur unbekannt blieb
und sich allen Syntheseversuchen hart-
niickig widersetzte, bis zum Jahr 2006.5!
Die Synthese von gebogenen Ami-
den wurde erstmals im Zweiten Welt-
krieg in Angriff genommen, als es zu
einer dringenden Nachfrage nach
Penicillin kam. Die Struktur von

Penicillin war damals unbekannt, O

allerdings galt die Tatsache, dass es
in Wasser rasch hydrolysierte, vielen
als Beweis, dass es kein Amid sein
konnte. R. B. Woodward indes kam
zu einem anderen Schluss: Seine
vorgeschlagene (und natiirlich kor-
rekte) Struktur enthélt einen f-Lac-
tamring (Schema 2), dessen Ringspan-
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Schema 2. Allgemeine Struktur der Penicilline.

nung das Amid in eine nichtplanare
Konformation zwingt. Woodward er-
kannte, dass die Abbaureaktionen und
die beobachtete Hydrolyse mit der
Struktur eines gebogenen Amids vollig
in Einklang waren.’! Verschiedentlich
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gab es gegen diese Vorstellung noch
Widerspruch, und erst nachdem Doro-
thy Hodgkin die rontgenographisch er-
mittelte Kristallstruktur des Penicillins
veroffentlicht hatte, wurde dessen [3-
Lactamstruktur allgemein anerkannt.[®!

Die erste Totalsynthese eines Peni-
cillins (Penicillin V) gelang Sheehan
und Henery-Logan 1957 am Massachu-
setts Institute of Technology (MIT)."!
Im abschlieBenden  Syntheseschritt
wurde das gebogene Amid (f-Lactam) 3
in einem durch Dicyclohexylcarbodi-
imid vermittelten Ringschluss von 2 ge-
bildet (Schema 3). Die Ausbeute betrug
allerdings nur 10-12%.
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Schema 3. Synthese des Kaliumsalzes von Penicil-
lin V. DCC= Dicyclohexylcarbodiimid.

Amide sind sehr widerstandsfdhig
gegen ,.chemische“ Hydrolyse,”®! lassen
sich aber durch Peptidasen recht be-
reitwillig spalten. Es gab daher Uberle-
gungen, dass die erhohte Reaktivitit,
die mit einer erzwungenen gebogenen
Konformation und dem Verlust an De-
lokalisierung einhergeht, zu noch wirk-
sameren Peptidasereaktionen fiihren
konnte. Um diese Moglichkeit untersu-
chen zu konnen, begann man folgerich-
tig, sich mit der Synthese von 2-Chinuc-
lidon und seinen Strukturanaloga zu
befassen.”!

Klassische Ansidtze zur Amidbil-
dung, wie sie von Sheehan und Henery-
Logan verwendet wurden, eigneten sich
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auch zur Synthese mehrerer gebogener
Amide. Zum Beispiel synthetisierten
Somayaji und Brown das gebogene
Amid 5 durch intramolekulare Kupp-
lung der kommerziell erhiltlichen Saure
4in Gegenwart von DCC (Schema 4).1"
Unter sauren wie auch unter basischen
Bedingungen hydrolysierte § viel
schneller als planare Amide.
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Schema 4. Synthese gebogener Amide.
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Entsprechende Ansédtze schlugen
bei der Synthese der Stammverbindung
2-Chinuclidon (1) jedoch fehl. (Seit Lu-
kes" das 2-Chinuclidon als eine mogli-
che Struktur vorgeschlagen hatte, war
diese Verbindung unbekannt geblie-
ben! und wurde nun zu einem Synthe-
seziel Woodwards.) Substituierte Deri-
vate des 2-Chinuclidons, 6, sind aber
synthetisiert worden (Schema 5).'l Die
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6a:R'=R%?=H, R®=Me

6b:R'=H,R?=R®=Me

6c: R'=R®=Me, R? =H

6d: R'=R?=R®=Me
Schema 5. Synthese von substituierten
2-Chinuclidonen 6.

Verbindung 6d war iiberraschend stabil
gegen baseninduzierte Methanolyse, al-
lerdings verhinderten die Methylsubsti-
tuenten, dass die Reaktivitdt der ami-
dischen Carbonylgruppe ungestort un-
tersucht werden konnte.'”

1998 gelang Kirby et al. die Synthese
des 1-Aza-2-adamantanons 10 ausge-
hend von dem Esterimid 7 (Sche-
ma 6).” Die Reduktion von 7 mit
LiAlH, ergab den Aminoalkohol 8, der
durch Acylierung und Oxidation in die
Aminosdure 9 tiberfithrt wurde. Erhit-
zen in wéssriger Sdure lieferte das ge-
bogene Amid 10. Dieses erwies sich als
ungewohnlich reaktiv und ging eine
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Schema 6. Synthese des 1-Aza-2-adamanta-
nons 10. Ac=Acetyl, Py=Pyridin.

Reihe von Reaktionen ein, die Amide
normalerweise nicht eingehen, darunter
Wittig-Olefinierung und Ketalbildung
an der Carbonylgruppe sowie Methy-
lierung am Stickstoffatom (Schema 7).
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Schema 7. Ungewdhnliche Reaktionen von
1-Aza-2-adamantanon 10.

Es war offensichtlich, dass die Syn-
these von 2-Chinuclidon einen ganz
neuen Ansatz erforderte. Den entschei-
denden Einfall hatten Tani und Stoltz,
deren Strategie es war, der offenkundig
hohen Hydrolyseanfilligkeit des 2-
Chinuclidons auszuweichen, indem
wissrige Bedingungen vermieden und
das protonierte Salz, 2-Chinuclidonium-
tetrafluoroborat (1-HBF,) isoliert wer-
den sollte. Der Ansatz verlief mit Er-
folg, und somit gelang die Synthese des
2-Chinuclidons, nach mehr als 60 Jahren
Interesse an dieser Verbindung.”

Das bicyclische Geriist wurde durch
eine Schmidt-Aubé-Reaktion aufge-
baut, die zunéchst die Herstellung des
Azids 13 erforderte (Schema 8). Das
bicyclische Lacton 11 wurde durch
Baeyer-Villiger-Oxidation von Norbor-
nanon hergestellt und in sehr guter
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Schema 8. Herstellung des Azids 13.
m-CPBA = meta-Chlorperoxybenzoesiure,

Ts =Toluol-4-sulfonyl, DMP = Dess-Martin-Per-
iodinan.

Ausbeute zum Diol 12 reduziert. Che-
moselektive Tosylierung der priméren
Hydroxygruppe, anschlieBende Substi-
tution mit Natriumazid und Oxidation
der verbliebenen sekundédren Hydroxy-
gruppe ergaben das Schliisselinterme-
diat 13.

Mehrere Reaktionsbedingungen
wurden getestet, wobei sich schlieBlich
zeigte, dass die Behandlung von 13 mit
Tetrafluoroborsdure ein Gemisch zwei-
er Produkte der Nitreninsertion in
Nachbarschaft zur Carbonylgruppe lie-
fert. Die Produktverteilung betrug 76:24
zugunsten des gewiinschten Isomers.
Nach Umkristallisation des Isomeren-
gemischs konnte reines 1-HBF, (Sche-
ma 9) isoliert werden. Spektroskopische

HBF,

Et,0, 20 °C HN+ [+
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1-HBF, l Umkristallisation aus
MeCN/Et,0
1+HBF,
(38%)

Schema 9. Bildung von 1-HBF,.

Analysen und eine Einkristallrontgen-
strukturanalyse bestétigten die Identitét
des Salzes.

Wie zu erwarten war, ist die Reak-
tivitdit von 1-HBF, bemerkenswert. In
reinem D,0 wird das Salz augenblick-
www.angewandte.de
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lich hydrolysiert, und bereits 5 Aquiva-
lente D,O in CD;CN fiihren ebenfalls
zur Hydrolyse bei einer Halbwertszeit
von 135 Minuten. 1-HBF, ist in Aceto-
nitril und Diethylether stabil, wird durch
nucleophile Losungsmittel wie Dime-
thylsulfoxid, Pyridin und Methanol aber
rasch zersetzt. Versuche, 1-HBF, durch
Einwirkung von Base in 2-Chinuclidon
zu iberfithren, verliefen erfolglos und
resultierten zumeist in der Bildung von
polymerem Material.

Die Synthese von 2-Chinuclidon,
dem Prototyp gebogener Amide, ist das
erfolgreiche Resultat eines iiber Jahr-
zehnte anhaltenden Interesses an dieser
Verbindung. Die Tatsache, dass die
Synthese einer derart einfachen Struk-
tur so lange auf sich warten lief3, macht
deutlich, mit welchen Schwierigkeiten
die Chemie hochgespannter Molekiile
verbunden ist. Gewohnlich betrachtet
man die Naturstoffsynthese als die Ko-
nigsdisziplin der préparativen Chemie —
vielleicht aber sind es doch die , kiinst-
lichen®“ Molekiile, die vorerst nur in
unserer Vorstellungskraft existieren, in

www.angewandte.de

denen die groBere Herausforderung
liegt.
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