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1. Einleitung

Multikomponentenreaktionen (MCRs) ermoglichen die Verkniipfung von bis zu neun
Reaktionsteilnehmern in einem Syntheseschritt (Eintopfverfahren) zu einem
definierten Produkt'~.

Durch den Aufbau auch komplexer Strukturen sind sie den konventionellen,
mehrstufigen Synthesen in der chemischen Okonomie iiberlegen. In der Regel fallen
kaum Nebenprodukte an, so dass sich die Aufarbeitung und Reinigung oft besonders
einfach gestaltet. Sie stellen damit von allen dem préiperativen Chemiker zur
Verfiigung stehenden Werkzeugen die effektivsten dar.

Da die Ausgangsmaterialien meist kommerziell verfiigbar sind, werden MCRs hiufig
in der industriellen Produktion eingesetzt. So werden mittels der Strecker-Reaktion
jahrlich Grundchemikalien im Tonnenmal3stab hergestellt4.

Die Zahl der durch MCRs dargestellten Naturstoffe bzw. Naturstoffanaloga ist nicht
mehr zu liberblicken. Beispiele dazu sind Tropinon und dessen Derivat Kokain’, sowie
das B-Lactam-Stereoid Pachystermin®.

Das MCR-Produkte hiufig groBe strukturelle Ahnlichkeit zu Naturstoffen aufweisen,
macht sie fiir die Entwicklung und Herstellung von pharmakologischen Wirkstoffen
interessant. Penicillamin, ein Basistherapeutikum bei rheumatischer Arthritis, wird
iiber eine Asinger-Kondensation bei der DEGUSSA AG hergestellt’. Das
Andésthetikum Xylocaing, sowie der Schliisselschritt in der Synthese des HIV-
Inhibitors Crixivan’ werden iiber eine Ugi-4-Komponentenreaktion (U-4CR) realisiert.
Insbesondere die U-4CR wird intensiv zur Wirkstoffentwicklung eingesetzt. Sie ist die
MCR mit der groften Produktvielfalt und daher ideal fiir den FEinsatz in der
Kombinatorischen Chemie geeignet'™'".

Schon 1971 hat I. Ugi vorausgesagt, dass isocyanidgestiitzte MCRs allein durch die
Variation der Eduktkomponenten eine groBe Diversitit in der Produktbibliothek
erzeugenlz. Durch die Reaktion von drei oder mehr Komponenten zu einem definierten

Produkt steigt die Anzahl der theoretisch moglichen Produkte exponentiell.



Mittels Kombination einer U-4CR mit den Methoden der Kombinatorischen Chemie
konnten bei Hofmann-LaRoche innerhalb weniger Monate zwei neue Thrombin-
Inhibitoren gefunden werden'.

Trotz ihrer strukturellen Vielfalt weisen isocyanidgestiitzte MCRs, wie die U-4CR, in
der Regel das konservative Strukturelement eines sekundédren Amids auf.

Durch die groBe chemische Stabilitit des sekunddren Amids wird die prinzipiell
erreichbare strukturelle Vielfalt teilweise wieder eingeschrinkt. Eine einfache,
allgemein anwendbare Konvertierungsmethode, die selektiv die sekundéren
Amidfunktion einer beliebigen isocyanidgestiitzten MCR in Ester bzw. Carbonséduren
iberfiihrt, konnte bislang nicht realisiert werden.

Eine derartige Konvertierungsmethode wiirde den theoretisch erreichbaren
Substanzpool dieser MCRs mindestens verdreifachen. Damit konnten neue Wirkstoffe
entwickelt bzw. bereits bekannte optimiert werden, die bislang iiber isocyanidgestiitzte

MCRs nicht erreichbar sind.



2. Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit soll eine Isocyanidkomponente entwickelt werden, die im
Verlauf einer isocyanidgestiitzten MCR in eine Carboxylatschutzgruppe iiberfiihrt
wird. Bei der Verwendung von Isocyanidkomponenten in MCRs entstehen in der
Regel sekundire Amidbindungen. Sekundidre Amidbindungen kénnen im allgemeinen
nur unter drastischen Reaktionsbedingungen in Carbonsiduren bzw. deren —ester
tiberfiihrt werden. Bislang wurden deshalb die aus einer MCR resultierenden
sekundiren Amidbindungen in einem weiteren Reaktionsschritt modifiziert. Im
Gegensatz dazu soll die Konvertierung der aus der hier zu entwickelnden
Isocyanidkomponente resultierenden MCR-Produkte, ohne weitere Modifikation in
einer Eintopfreaktion  durchgefithrt ~werden  konnen. Dazu muss die
Isocyanidkomponente so funktionalisiert sein, dass die Konvertierung nicht nur unter
milden Bedingungen, sondern auch selektiv moglich ist.

Da durch die unterschiedlichen MCRs eine grof3e strukturelle Vielfalt erreicht werden
kann, werden im Rahmen dieser Arbeit einige Modellsysteme ausgewdihlt. An ihnen
soll beispielhaft die allgemeine Anwendbarkeit der Konvertierung gezeigt werden. Um
das sich daraus ergebende groBe Potential zu demonstrieren, soll die Konvertierung
der Modellsysteme zu Leitstrukturen fithren, die in Naturstoffen vorkommen oder
pharmakologisch interessant sind.

AbschlieB3end soll der Reaktionsmechanismus der Konvertierung aufgeklirt werden.



3. Klassifizierung von Multikomponentenreaktionen

Multikomponentenreaktionen (MCRs) sind Reaktionen, bei denen drei oder mehr
verschiedene Edukte direkt in ein definiertes Produkt iiberfithrt werden. Das Produkt
enthilt dabei wesentliche Strukturelemente der Edukte'.

Synthesen komplexer Verbindungen werden hiufig schrittweise vollzogen. Nach
jedem Reaktionsschritt wird normalerweise das jeweilige Zwischenprodukt isoliert
und gereinigt, bevor die nichste Stufe der Reaktionssequenz durchgefiihrt wird. Mit
zunehmender Komplexitit der Synthese erhoht sich schnell der Aufwand fiir
Isolierung und Reinigung. Gleichzeitig sinkt die erzielbare Gesamtausbeute
exponentiell mit der Anzahl der Reaktionsschritte.

MCRs weisen diese Nachteile nicht auf, da sie in der Regel im Eintopfverfahren, mit
weniger Nebenprodukten (geringer Trennaufwand) und in hoheren Ausbeuten
ablaufen.

Insgesamt sind drei grundsitzliche Typen von MCRs bekannt (s. Abb. 1)°.

Die MCRs vom Typ 1 (MCRs-T1) stellen Gleichgewichtsreaktionen zwischen allen
beteiligten Teilreaktionen dar. Sie sind gewohnlich o-Aminoalkylierungen von
Nukleophilen. Thre Produkte werden aus Ammoniak bzw. Aminen,
Carbonylverbindungen, neutralen  nukleophilen = Verbindungen oder den
korrespondierenden Basen schwacher Sduren gebildet.

Zu den MCRs-T1 gehoren z.B. die Strecker'’- und die Mannich-Reaktion'®.
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Abb. 1: Uberblick der MCRs-T1 und T2.

MCRs vom Typ 2 (MCRs-T2) unterscheiden sich von MCRs-T1 dadurch, dass der
produktbildende Schritt irreversibel erfolgt. Auch MCRs-T2 beginnen in der Regel mit
einer reversiblen oi-Aminoalkylierung. Alle vorgelagerten Gleichgewichtsreaktion, die
man formal den MCRs-T1 zuschreiben konnte, werden hdufig durch eine Ringbildung
irreversibel zu einer definierten Produktstruktur verschoben. Dadurch treten bei
MCRs-T2 weniger Nebenprodukte auf. Auch die manchmal méBigen Ausbeuten von
MCRs-T1, die man z.B. hdufig bei der Strecker-Reaktion beobachten kann, werden
jetzt vermieden.

Zu den MCRs-T2, die zu Heterocyclen fiihren, gehoren unter anderem die Hantzsch-
Pyridinsynthese'’, die Bucherer-Bergs-Reaktion'® und die Asinger-Reaktion'”.

Da allen bislang beschriebenen MCRs eine o-Aminoalkylierung® gemeinsam ist,

werden sie zusammenfassend auch als Hellmann-Opitz-3-Komponentenreaktionen

(HO-3CR) bezeichnet’.



Die Passerini-3-Komponentenreaktion (P-3CR)21 war die erste MCR bei der
Isocyanide verwendet werden und bei der keine a-Aminoalkylierung auftritt.
Isocyanidgestiitzte MCRs beinhalten eine a-Addition von Kationen und Anionen an
das carbenoide Isocyanid-Kohlenstoff-Atom. AnschlieBend findet eine irreversible
Umlagerungsreaktion dieses o-Addukts zum Endprodukt statt. Damit gehoren
Isocyanid-MCRs zu der Gruppe der MCRs-T2.

Die 1959 von Ugi et al.* eingefiihrte Ugi-4-Komponentenreaktion (U-4CR)* nimmt
innerhalb der bislang vorgestellten MCRs-T2 eine Sonderstellung ein.

Sie stellt eine formale Vereinigung von zwei MCRs-T2, der HO-3CR und der P-3CR
dar (s. Abb.: 1). Beide MCRs haben wie die U-4CR Carbonyl- und Séure-
Komponenten als Edukte. Wie die HO-3CRs hat die U-4CR zusitzlich noch eine
Aminkomponente als Edukt.

Theoretisch bestehen die der U-4CR vorgelagerten Gleichgewichtsreaktionen also aus
dem kompletten Satz aller Gleichgewichtsreaktionen der HO-3CRs und der P-3CR.
Wihrend jedoch der produktbildende Schritt bei der HO-3CR durch ein Nukleophil
erfolgt, geschieht dies bei der U-4CR, analog zur P-3CR durch o-Addition an ein
Isocyanid. Die anschlieBende, irreversible Umlagerungsreaktion fiihrt dann zum
stabilen Produkt.

Die Art der Umlagerung wird hauptsédchlich durch die verwendete Sdurekomponente
bestimmt. Hierdurch ergibt sich eine groBe strukturelle Vielfalt der U-4CR-Produkte.
Weiterhin ergeben sich je nach verwendeter Aminkomponente (z.B. prim. oder sek.
Amine) verschiedene Produktklassen.

Weitere MCRs-T2 sind z.B. die Roelen-**, die Reppe->> und die Pauson/Khand-
Reaktion. Thnen ist gemeinsam, dass sie Kohlenmonoxid als Komponente aufweisen.
Kohlenmonoxid ist mit Isocyaniden isolobal.

MCRs vom Typ 3 (MCRs-T3) stellen eine Kollektion nacheinander ablaufender,
irreversibler Reaktionen zu einem definierten Produkt dar. Eine Vielzahl an
enzymatisch katalysierten Produkten in lebenden Zellen konnen formal den MCRs-T3
zugeordnet werden. In der priiperativen Chemie sind MCRs-T3 selten anzutreffen®’.
Ein Beispiel dazu ist die Multienzym-Eintopfsynthese des Tetrasaccharid-Antigens

Sialyl-Lewis von Wong et. al. (Abb. 2)%,



Abb. 2: Sialyl-Lewis.

4. Die Ugi-Reaktion

Die auBerordentlich gro3e Produktvielfalt der Ugi-Reaktion ist auf die Bandbreite der
einsetzbaren Edukte zuriickzufiihren (s. Abb. 3).

Von den vier Eduktklassen, Amine, Oxokomponenten, Sduren und Isocyanide sind die
ersten drei sehr variabel®,

So konnen als Saurekomponenten verschiedenartige Verbindungsklassen wie Wasser,
Schwefelwasserstoff,  Selenwasserstoff,  Stickstoffwasserstoffsdure, = Cyanate,
Thiocyanate, Dialkylcyanate, Alkylthiosulfate, Selenocyanate®, Carbonsiuren und
Kohlensduren eingesetzt werden. Als Aminkomponente kdnnen Ammoniak, primére
oder sekundire Amine, Hydroxylamine oder Hydrazin und deren Derivate dienen. Als
Oxokomponenten finden entweder Aldehyde (auch sterisch anspruchsvolle) oder
Ketone Verwendung. Durch die Reaktion mit beliebigen Isocyaniden lassen sich eine
Vielzahl von Produkten darstellen. Je nach Wahl der Edukte werden u. a. Amide,

Thioamide, Selenoamide, Amidine, Tetrazole, Hydantoinimide, Thiohydantoinimide,

Iminoimide, Hydroxyaminoamide, Acylamide oder Diacylamide erhalten.
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Abb. 3: Die U-4CR in ihrer Produktvielfalt.

Der Reaktionsmechanismus™ der U-4CR ist sehr komplex und deshalb in Abb. 4
vereinfacht wiedergegeben.

Die Aminkomponente kondensiert zunédchst unter Wasserabspaltung mit der
Oxokomponente zu einem Imin, welches anschlieBend durch die Sdurekomponente
protoniert wird. An das so entstandene Ionenpaar addiert das carbenoide Isocyanid
unter a-Addition. Je nach eingesetztem Edukt lagert sich das hochreaktive o-Addukt
irreversibel zum jeweiligen Endprodukt um. In Abb. 4 ist als Beispiel der

Reaktionsverlauf fiir eine Carbonsiure als Sdurekomponente dargestellt.
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AbD. 4: Vereinfachter Mechanismus der U-4CR.

Ein weiterer Vorteil der U-4CR ist die leichte pridperative Durchfithrung. Die
einzelnen Komponenten werden in einer Eintopfreaktion bei Raumtemperatur oder
unter Kiihlung in gidngigen Losungsmitteln zur Reaktion gebracht. Gelegentlich ist
eine Vorkondensation des Imins vorteilhaft. Die Reaktionsdauer schwankt zwischen
wenigen Minuten und einigen Tagen, bei oftmals quantitativen Ausbeuten.

Durch Verwendung geeigneter chiraler Auxiliare ist es moglich, die U-4CR
stereoselektiv durchzufithren® ™. Auf diesem Weg konnen Aminosiuren und andere

U-4CR-Produkte mit Enantiomereniiberschiissen von iiber 99 % dargestellt werden.



5. Uberblick iiber sekundiire Amidspaltungen an U-4CR-Produkten

Im folgenden sollen kurz die bislang wichtigsten Konvertierungen sekundirer
Amidbindungen von U-4CR-Produkten in die entsprechenden Ester bzw.
Carbonséuren skizziert werden.

Kunz"’ et al. konnte durch Verwendung von Glucosaminen und tert.-Butyl-isocyanid
U-4CR-Produkte mit hoher chiraler Induktion erhalten. Die resultierenden tert.-Butyl-
amide konnen unter gleichzeitiger Abspaltung des Zucker-Templates sauer verseift
werden. Auf diese Weise werden o-Aminosduren mit hoher Stereoselektivitit (>95
%) in sehr guten Ausbeute (>95 %) iiber eine U-4CR dargestellt.

Allerdings gelingt die Verseifung nur unter recht drastischen Bedingungen, durch
Verwendung von 6N HCI und mehrstiindigen Erhitzen auf 80 °C.

Wesentlich mildere saure Bedingungen sind bei Verwendung von 1-Cyclohexenyl-
1socyanid in der U-4CR ausreichend. Diese 1963 von Ugi und Rosendahl entdeckte
Konvertierungsmethode41 wurde in jiingster Zeit von Armstrong et al. leicht
modifiziert*’.

Mit dieser Methode konnte Armstrong eine gro3e Anzahl verschiedener N-alkylierter-
N-acylierter Aminosduren bzw. deren —ester, Pyrrole, sowie Benzodiazepindione®
darstellen.

Trotz der milden Konvertierungsbedingungen ist diese Methode nur fiir U-4CR-
Produkte geeignet, die in der Lage sind ein Miinchnon-Intermediat 1 zu bilden** (s.
Abb. 5).

Die pharmakologisch interessanten U-4CR--Lactamamide sind dazu nicht fahig. Aus
diesem Grund findet eine von Ugi beschriebene Konvertierung zum primédren Amid
statt. Gleichzeitig wird sauer katalysiert der Azetidinon-Ring unter Bildung des

entsprechenden Esters geoffnet.
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Abb. 5: Sauer katalysierte Azetidinon-Ringoffnung und Konvertierung in das prim.

Amid.

Die fiir die Konvertierung notwendige Bildung des Miinchnon-Intermediates stellt
einen stark limitierenden Faktor dar. Aus der in Abb. 3 dargestellten Produktvielfalt ist
diese Konvertierungsmethode prinzipiell nur fiir offenkettige N-alkylierte-N-acylierte
Aminosdureamide anwendbar. Bei vielen Varianten der U-4CR, wie z.B. der U-5C-
4CR-, sowie Passerini-Produkten konnen sich keine Miinchnon-Intermediate bilden, so
dass auch hier eine Konvertierung auf diesem Weg nicht moglich ist.

In Gegenwart eines Azetidinon-Ringes sind im wesentlichen vier Methoden der
selektiven Konvertierung sek. Amidbindungen bekannt.

Mittels PCls in Methanol konnten Hatanaka®’ et al. den entsprechenden Methylester

herstellen.
i )
troc—N OBz 1. PCly troc—N OBz
2. MeOH
7N — ~—N
O O
CONHBU" CO,Me

Abb. 6: Konvertierung zum Methylester nach Hatanaka
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Die urspriinglich von White*® entwickelte nitrosierenden Spaltung konnte von Isenring

und Hofheinz"’ erfolgreich in der Totalsynthese von Nocardicin A eingesetzt werden.

@) I

DO N,O D
Tgre T Age
H

OCbz OCbz

Abb. 6: Nitrosierende Spaltung als Schliisselschritt in der Synthese von Nocardicin.

In vielen Fillen bildet sich bei dieser Methode jedoch ein stabiles N-Nitrosamid, das

48,49

sich thermisch nicht mehr zersetzen ldsst . Damit ist auch mit dieser Methode eine

allgemeine Anwendbarkeit zur Konvertierung nicht gegeben.

Grieco™ et al. derivatisierte sekundidre Amide mit Di-tert.-butyldicarbonat (Boc,0).
Die resultierenden N-Boc-Amide konnen dann mit Alkoholaten leicht in Ester
tiberfiihrt werden.

Diese Konvertierungsmethode konnte von Ugi und Neyer auf U-4CR-B-Lactam-

Produkte iibertragen werden".

R

R R
(@] O ©) /,;( 0O
Boc,O O—R
O;N\)kN/\/ — O;N\/MN/\/ N\)J\OR
! |
H

0]

Boc

Abb. 7: Amidspaltung nach Aktivierung mit Boc,O.
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Diese Amidspaltung konnte ferner bei U-MCRs an fester Phase erfolgreich
angewendet werden™”.

Nachteilig an dieser Methode ist der zusitzliche Reaktionsschritt zur Aktivierung der
sek. Amidbindung durch Boc,O. Dies bedeutet eine weitere Isolierung und
Aufreinigung bevor die eigentliche Spaltung vorgenommen werden kann. Ferner
miissen alle weiteren funktionellen Gruppen, die mit Boc,O reagieren konnen,
geschiitzt vorliegen.

Den bislang interessantesten Ansatz zur Spaltung sek. Amidbindungen stellt die von
Ugi und Geller gezeigte Methode dar™. Ausgehend von TBDMS-geschiitzten o-
Hydroxy-phenylisocyanid, B-Alanin und einer Aldehydkomponente werden U-4CR-[3-
Lactamamide dargestellt. Diese lassen sich nach Entfernung der TBDMS-
Schutzgruppe mit CDI oder Phosgen zu einem N-Acylierten-Oxazolidinon 2
umsetzen. Die Hydrolyse von 2 in die entsprechende exocyclische [B-Lactam-

Carbonsiure gelingt durch einfache Umsetzung mit Wasser.

OTBDMS
NC p " O
— N — N
A e e
H,N OH R H OTBDMS R H OH
R—CHO

Abb. 8: Konvertierung nach Ugi und Geller.

Nachteilig an dieser Konvertierungsmethode ist zum einen die aufwendige Synthese

der Isocyanidkomponente. Weiterhin haben die Vielzahl an Synthesestufen im

13



Anschluss an die U-4CR, insbesondere aber die Verwendung von CDI bzw. Phosgen,

eine breite Anwendung verhindert.

6. Entwicklung der Isocyanidkomponente

Da die zu entwickelnde Isocyanidkomponente auch fiir eine Konvertierung an U-4CR-
B-Lactamen geeignet sein soll, kommen alle zuvor beschriebenen sauren
Spaltungsbedingungen nicht in Frage. Analysiert man die oben skizzierten
Konvertierungsmethoden fiir B-Lactame, stellt man als gemeinsame Eigenschaft eine
Aktivierung der sekundire Amidbindung fest. Dabei wird die sekundidre Amidbindung
durch elektronenziehende Substituenten in eine tertiire Amidbindung iiberfiihrt.

Am interessantesten sind hierbei die von Ugi und Geller bzw. Neyer beschriebenen
Ansitze. Beiden ist gemeinsam, dass die Amidbindung in ein N-acyliertes Carbamat
tiberfithrt wird. Die urspriingliche Grundzustandsstabilisierung der Amid-
Carbonylgruppe durch den elektronenliefernden Stickstoffsubstituenten wird nun stark

herabgesetzt.

O O O O
B
R R

Aus diesem Grund konnen jetzt durch Umsetzung mit Alkoholat oder Hydroxid-lonen
die entsprechenden Ester bzw. Carbonsiuren leicht erhalten werden.

Eine #ihnliche Veresterung bzw. Verseifung wird in der Evans-Reaktion angewendet™*.
Hierbei wird ein acyliertes Oxazolidinon unter milden Bedingungen gespalten.

Evans konnte zeigen, dass dabei keine Racemerisierungen am gebildeten
Stereozentrum auftreten.

Auch die Ugi-Geller Methode nutzt die Moglichkeit der besonders milden

Spaltungsbedingungen acylierter Oxazolidinone.
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Vereinigt man diese drei Konzepte, stellt sich die Aufgabe, aus dem entsprechenden
U-MCR-Produkt in einem Schritt gleichzeitig ein acyliertes Oxazolidinon und ein
Alkoholat-Anion darzustellen.

Damit ergibt sich fiir die zu entwickelnde Isocyanidkomponente folgendes

Retrosyntheseschema:
14 0
© ©
R >N 0 + “O-R ——> e )J\ﬁ)\(ow@ + ~O-R
— |
R n R O
R O
— CN )K _R
O O
R
3

Abb. 10: Retrosynthetische Entwicklung der Isocyanidkomponente.

Die aus der Retrosynthese resultierende Isocyanidkomponente ist insbesondere fiir die
potentielle Anwendbarkeit einer Oxazolidinon-Spaltung bei U-5C-4-CR-Produkten
interessant. Entsprechend den Ergebnissen von Evans wire diese Methode auch fiir U-
5C-4CR Produkte anwendbar, da die gebildeten Diastereomereniiberschiisse nicht
verringert werden sollten.

Insgesamt wiirde die Konvertierung der U-MCR-Produkte nach folgendem

postulierten Reaktionsmechanismus verlaufen.
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Abb. 11: Postulierter Konvertierungsmechanismus.

Demnach muss das sek. Amid des U-MCR-Produktes durch eine ausreichend starke
Base zur Erhohung der Nukleophilie deprotoniert werden. Der anschlieBende
intramolekulare Ringschluss bildet das N-acylierte Oxazolidinon 4 unter gleichzeitiger
Abspaltung der Alkoholat-Komponente S. Der intramolekulare Ringschluss zum
Fiinfring ist gegeniiber der intermolekularen Acylierung entropisch stark bevorzugt.
Aus diesem Grund verlduft die Reaktion einheitlich.

Das Alkoholat-Anion greift 4 unter Bildung des entsprechenden Esters 6 an. Das dabei
gebildete Oxazolidinyl-Anion 7 ist nicht mehr in der Lage, 4 nukleophil anzugreifen.
Die Veresterung ist dadurch quasi irreversibel.

Es soll im folgenden kurz diskutiert werden, welche Substituenten R fiir die in Abb. 10
entwickelte Isocyanidkomponente 3 am besten geeignet sind.

Am einfachsten ist dies fiir die sich bildende Alkoholat-Komponenente 5 zu
beantworten. 5 muss ausreichend nukleophil sein, ein N-acyliertes Oxazolidinon in
den entsprechenden Ester und ein Oxazolidinyl-Anion zu spalten. Dazu sollten alle
aliphatischen Alkoholate in der Lage sein. Phenylische Alkoholate sind demgegeniiber
nicht ausreichend nukleophil um ein N-acyliertes Oxazolidinon 4 zu spalten. Dies
eroffnet jedoch die Moglichkeit zur Verifizierung des Reaktionsmechanismus, indem
das Intermediat 4 abgefangen und isoliert wird. Dariiber hinaus konnte durch
Abfangen des Konvertierungsintermediat 4 eine Uberfiihrung in weitere funktionelle

Gruppen, wie z.B. Thioester, Amide oder Alkohole erfolgen.
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Fir die Substituenten R* bzw. R’ am Ethylenspacer zwischen Isocyanid- und
Kohlensdureester sind zwei prinzipielle Varianten denkbar.

Im ersten Fall sind sowohl der Ethylen-Spacer, als auch die daran substituierten Reste
R* und R’ Teil eines gemeinsamen aromatischen Ringsystems. Die damit resultierende
Isocyanidkomponente 8 wiirde der von Ugi und Geller vorgeschlagenen
Konvertierungsmethode entsprechen. Von groBem Vorteil wire die leicht

durchzufiihrende Eintopfsynthese von 8 (Abb. 12).

. NC
O = e — X
O @] OG

@)

m)ko/R R @NCO
o)ko/R

8

Abb. 12: Konvertierbare Isocyanidkomponente mit aromatischem Spacer.

Ausgehend von kommerziell verfiigbaren Phenyloxazolidin wiirde nach
Deprotonierung und Umsetzung mit einem Chlorameisensdureester 8 direkt erhalten
werden. Diese Art der Synthese stellt eine neue Variante der Isocyaniddarstellung nach
Schéllkopf’ dar.

Schollkopt konnte zeigen, dass nach Abstraktion eines Protons durch Buthyllithium,
Oxazoline durch nukleophile Substitution in eine Reihe von B-O-Acyl-Isocyanide
tiberfiihrt werden konnen. Es wurden in diesem Zusammenhang zwar keine
Chlorameisensiureester zur Acylierung eingesetzt, jedoch sollte sich diese Methode
einfach iibertragen lassen.

Eine ihnliche Synthese wurde von Jutzi et al. vorgeschlagen™. Jutzi setzte TBDMS-

Chlorid anstelle eines Chlorameisensiureesters ein.
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Die Wahl eines aromatische Spacers fiir die konvertierbare Isocyanidkomponente

konnte allerdings die in Abb. 13 dargestellte Problematik mit sich bringen.

R N~ "O + GO—R

| \

Abb. 13: Abweichung vom postulierten Reaktionsmechanismus bei aromatischen

Spacern.

Die Kohlensdureesterfunktion wire aufgrund des aromatischen Substituenten in
diesem Fall zur endo-Seite aktiviert. Nach der Deprotonierung der sek. Amidfunktion
wiirde wahrscheinlich eine Acyl-Wanderung des Kohlensdureesters erfolgen. Das
dabei entstehende N-Acylcarbamat 9 wére voraussichtlich auch unter auflerordentlich
milden Bedingungen spaltbar. Allerdings ist dann ein weiterer Reaktionsschritt
notwendig, da in diesem Fall kein ausreichend nukleophiles Alkoholat-Anion in situ
erzeugt wird.

Aus diesem Grund sollen Isocyanidkomponenten mit einem aromatischen Spacer im
Rahmen dieser Promotionsarbeit nicht weiter verfolgt werden.

Wird stattdessen ein aliphatischer Spacer verwendet, treten die zuvor geschilderten

Probleme nicht auf.
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Auch hier ist prinzipiell eine endo-Wanderung der Kohlensédurefunktion méglich. Das
dabei entstehende aliphatische  Alkoholat ist nukleophil genug, beide
Carbonylfunktionen im Intermediat 10 anzugreifen. Im Falle eines Angriffs auf der N-
Acyl-Seite entsteht das Intermediat 11. Aufgrund der deprotonierten Carbamatfunktion
steht 10 jedoch im Gleichgewicht mit 11. Allerdings scheint dieser Reaktionsweg nicht

sehr wahrscheinlich.

o R o/ 0 o 0
RMCR)J\N)\/ O\H/O_R — RMCR*NJJCO/R - RMCR*NXO . Co-r
H R O )\/o —

R R R
R
10 .

Abb. 14: Eindeutiger Reaktionsweg bei aliphatischen Spacern.

Die zweite Reaktionsmoglichkeit des Alkoholates in 10 ist der nukleophile Angriff auf
die Carbamatfunktion. Dadurch wird 10 in das fiir die Konvertierung notwendige N-
acylierte Oxazolidinon iiberfithrt. Sollte tatsdchlich eine Gleichgewichtsreaktion
zwischen 10 und 11 erfolgen, wire der Reaktionsweg zum N-acylierten Oxazolidinon
insgesamt trotzdem unabhéngig davon, ob der Reaktionsmechanismus dem in Abb. 11

postulierten oder dem in Abb. 14 konstruierten folgt.
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7. Synthese der Isocyanidkomponenten

Die i1m vorangegangenen Kapitel skizzierte Synthese der Kkonvertierbaren
Isocyanidkomponenten mit aromatischen Spacer in einer Schollkopfvariante sollte sich
auch auf Isocyanide mit aliphatische Spacer iibertragen lassen.

Die Herstellung der dazu notwendigen Oxazoline ist in der Literatur beschrieben’’.
Dariiber hinaus ist 4,4-Dimethyl-2-oxazolin 12 kommerziell verfiigbar. Davon
ausgehend werden durch Deprotonierung mit BuLi bei —78 °C und anschlieBender
Zugabe von Chlorameisensdureester die entsprechenden 2-Isocyano-2-methyl-

propylester-kohlensdureester in guten Ausbeuten erhalten.

e 1. Buli j\
- CN LiCl
)V/ 0 7@0 O—R -
2. R
CI/MO/
12 13-17

R = methyl 13, ethyl 14, allyl 15, benzyl 16, phenyl 17

Abb. 15: Allgemeine Synthese von 2-Isocyano-2-methyl-propylester-kohlensiureester.

Durch Einsatz der Verbindungen 13 — 16 als Isocyanidkomponenten in MCRs werden
Produkte erhalten, deren sek. Amidbindungen direkt in die entsprechenden Ester
tiberfiihrt werden konnen. Es konnen auch die aus der Schutzgruppentechnik
bekannten Ester™® dargestellt werden.

Der aus 13 gebildete Methylester ldsst dariiber hinaus auch die Darstellung von
Carbonsduren in einer Eintopfreaktion zu. Dazu ist es lediglich notwendig, im
Anschluss an die Konvertierung, Lithiumperoxid59 oder 1N Natronlauge60 zuzufiigen.
Aufgrund des bei der Konvertierung entstehenden, wenig nukleophilen Phenolat-
Anion eroffnet Isocyanidkomponente 17 die bereits erwidhnte Moglichkeit, das

Spaltungsintermediat zur Verifizierung des Reaktionsmechanismus abzufangen.

20



Es soll ferner iiberpriift werden, ob die Bildung des N-Acyl-oxazolidinon-Ringes
tatsdchlich essentiell fiir die sek. Amidspaltung ist. Dazu wird, ausgehend von trans-2-

Isocyanocyclohexanol®, durch Umsetzung mit Chlorameisensiuremethylester die

Komponente trans-2-Isocyano-cyclohexylester-kohlensidure-methylester 18
synthetisiert.
O/NC i DMAP, CH,Cl, O/NCO
+ >
Cl OMe 1
'OH Rackfluf3 OJKOMe
18

Abb. 16: Synthese einer nicht konvertierbaren Isocyanidkomponente.

Bei Zugabe von 1,1 Aquivalenten DMAP, bezogen auf das Isocyanidedukt, erfolgt die
Ausbeute an 18 nahezu quantitativ. Der Versuch, 18 unter Zugabe von Triethylamin
anstelle von DMAP zu erhalten, zeigt demgegeniiber keinen Umsatz.

Wird 18 in einer U-MCR als Isocyanidkomponente eingesetzt, sollte aufgrund der
trans-Stellung von Amid und Carbonsiureester eine Cyclisierung zum N-Acyl-
oxazolidinon nicht moglich sein. Entsprechend des postulierten
Konvertierungsmechanismus (s. Abb. 11) wire dann auch die selektive sek.
Amidkonvertierung nicht moglich.

Insgesamt bietet diese neue Klasse von Isocyaniden62 eine Reihe von Vorteilen
gegeniiber den bislang zur selektiven sek. Amidspaltung eingesetzten:

Ihre Darstellung erfolgt ausgehend von kommerziell verfiigbaren Edukten in einer
Eintopfreaktion. Der Verwendung von Phosgen oder Phosphoroxychlorid zur
Isocyanidsynthese ist nicht notwendig. Die [(2-Isocyano-2-methyl)-propyl-1-]-alkyl-
carbonate sind stabil und konnen auch bei Raumtemperatur iiber einen lidngeren

Zeitraum aufbewahrt werden. Im Kiihlschrank sind sie unbegrenzt lagerfihig.
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8. Synthese und Konvertierung von a-Aminoacylamiden in der U-4CR

8.1 Synthese der U-4CR-Produkte

Um sowohl die Variabilitit der aus der U-4CR resultierenden Konvertierungprodukte
demonstrieren zu konnen, als auch {iiber die Moglichkeit zu verfiigen, die
Konvertierung selbst verfolgen zu konnen, werden zwei Modellsysteme gewihlt. Die
beiden Modellsysteme unterscheiden sich nur in der Auswahl der eingesetzten
Komponenten.

Die aus Essigsdure, Methylamin, Isobutyraldehyd und den Isocyaniden 13 - 16
darstellbaren U-4CR-Produkte sollen als Modellsystem 1 fiir die Konvertierung in die
entsprechenden Ester verwendet werden. Nach der Konvertierung werden damit
Verbindungen erhalten, die zur Leitstruktur der N-alkylierten oi-Aminoséduren fithren.
Die Amin- und Aldehydkomponente werden 2 h bei Raumtemperatur vorkondensiert.
AnschlieBend werden die Sidure- bzw. Isocyanidkomponente zugefiigt. Alle

Komponenten werden dquimolar eingesetzt.

@) @) @)

— CN
Ao e e
13-16

JMGOH,RT

O H O
I
N

)kl\lj;‘/ X\O)J\O—R

5

19 - 22

R = methyl 19, ethyl 20, allyl 21, benzyl 22
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Abb. 17: Synthese der konvertierbaren U-4CR-Produkte 19 — 22.

Die Umsetzung wird in Methanol als Losungsmittel durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung
und Reinigung durch Flash-Sdulenchromatographie erhélt man die U-4CR-Produkte
19 — 22 in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Im Modellsystem 2 wird Benzylamin anstelle von Methylamin verwendet. Die U-
4CR-Produkte aus Modellsystem 2 dienen ausschlieBlich zur Untersuchung des
postulierten Reaktionsmechanismus der Konvertierung. Der eingefiihrte benzylische
Rest erlaubt eine sichere Verfolgung des Reaktionsverlauf wihrend der Konvertierung

mittels DC.

LRSI RS e e

23 24
Abb. 18: Die U-4CR-Produkte aus Modellsystem 2.

Als Isocyanidkomponenten werden in diesem Fall der Phenylkohlensdureester 17
sowie das nicht konvertierbare frans-Cyclohexylderivat 18 eingesetzt. Die
resultierenden U-4CR-Produkte 23 bzw. 24 (als Diastereomerengemisch) sind in Abb.
18 gezeigt. Auch im Modellsystem 2 werden alle Komponenten dquimolar eingesetzt.
Die Amin- sowie die Aldehydkomponente werden entsprechend Modellsystem 1 vor

der Zugabe der Isocyanid- bzw. Sdurekomponente 2 h in Methanol vorkondensiert.
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8.2 Konvertierung der U-4CR-Produkte

Zur Durchfiihrung der Konvertierung werden die Verbindungen 19 — 22 in abs. THF
gelost und bei RT mit einem 1,2-fachen Uberschuss an Kalium-tert.-butanolat
(KO'Bu) versetzt®.

Durch Verfolgung des Reaktionsverlaufs mittels DC lisst sich zeigen, dass nach ca. 15

Minuten Reaktionszeit 19 — 22 vollstindig umgesetzt sind.

0
@) H @) 0]
| P KO'Bu H_N)Lo
N R —FFF— O—R +
N 7<\O o) THF N )T/
| le) | O
19 - 22 25-28 29

R = methyl 25, ethyl 26, allyl 27, benzyl 28

Abb. 19: Konvertierung der Verbindungen aus Modellsystem 1.

Zum Abbruch wird die Reaktionslosung mit HCI gequencht. Mit Ausnahme des
Allylesters 27 entstehen die iibrigen Ester 25, 26, 28 in guten Ausbeuten (> 75 %).
Damit konnte gezeigt werden, dass die sek. Amidbindung von U-4CR-Produkte direkt
in eine Esterfunktion iiberfiihrt werden kann. Die Art des entstehenden Esters kann
tiber die verwendete Isocyanidkomponente gesteuert werden. Man kann die via
Isocyanid eingefiihrte sek. Amidfunktion auch als Carboxylatschutzgruppe betrachten.
Zusitzlich hat man eine weitere Carboxylatschutzgruppe sozusagen in der
,Hinterhand* (z.B. Benzyl). Bei Bedarf kann durch die Konvertierung zu dieser
zweiten Schutzgruppe ohne aufwendige weitere chemische Modifikation gewechselt
werden.

Als weiteres Reaktionsprodukt konnte das vorausgesagte Oxazolidinon 29
nachgewiesen werden.

Der Allylester 27 stellt in diesem Zusammenhang einen Sonderfall dar, der separat

besprochen werden soll.

24



Die aus der Konvertierung resultierenden N-Acyl-N-methyl-valinester stellen
geschiitzte Derivate von N-Methyl-valin dar. Diese Aminosdure ist Bestandteil der
beiden cyclischen Pentapeptid-Gruppen von Actinomycin D®. Das von Streptomyces
antibioticus produzierte Antibiotikum ist ein wirksamer Inhibitor der Nukleinsiure-
Synthese. Sarcosin ist die zweite N-methylierte Aminosidure von Actinomycin D.
Auch sie ldsst sich leicht via U-4CR durch Verwendung eines der Isocyanide 13 — 16

darstellen. Dazu muss statt Isobutyraldehyd in diesem Fall Formaldehyd verwendet

P 9 ‘
N NQK o
N N
N H O o) 6
o)
O O | 0O
N N
/ N Nﬂ( 0
O  NH,H g ‘

Abb. 20: Actinomycyn D.

werden.

Wird die Konvertierung des U-4CR-Produktes 23 aus Modellsystem 2 durchgefiihrt,
ist das sich bildende Phenolat-Anion wie erwartet nicht in der Lage, als Nukleophil zu
reagieren. Als Produkt ldsst sich das N-Acyl-oxazolidinon-Intermediat 30 in 73 %iger

Ausbeute isolieren.
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30

Abb. 21: Isoliertes N-Acyl-oxazolidinon-Spaltungsintermediat.

Trotz des teilweise Zerfalls auf der GC-Siule ist 30 sehr gut durch GC-MS-Analyse zu
identifizieren.
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