Die Ruitniolge der Schitte kann in allen dicl Falten vertauscht werden,

Die Amididdung eriolgt nact ktecaturbekannten Methoden.

Zur Anvidhildong kaomn man vort enerm entsprechenden Ester ausgehen. ter

E ster wird pach 1. (g, Cham. 1996, 8414 mit Aurnininmtrimethyl und dem
entsprechenden Amin o Losungsmitiein wie Toluol bet Temperaturen vor 0°C
bis ztm Siedenunkt des Lasungsmittels umgesezt. Diese kMethode st auch be
sngeschiitzien Anthranisiureestern anwendar, Enthall das hotekll rwe

Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid ftherfibrt.

Beuyn Einsotz von Mitilen statt des Esters erbdit man unter analogen

Bedingungsn Amding.

Zur Aridbiidung stehen aber such alle aus der Peptidcherma bekanmien
verahien rur Verfiqung. Beispielsweise kann gie entsprachendo Saure in
aproficchen polaren Lasungsmitiedn we2 Zum Seispiat Dimethyiformamid tber
zine aktiviertes Sayredenvat, zum Beispiel ethaitlich rmi Hydroxybenzolriazoi
und einem Carbodiinid wie zum Berspigd Diisonrop ylearbodimid oder auch mit
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comrn, 1684 201,
ader BTU. bai Temperaturen zwischen 009G und cem Stedepunkl des
Losungsmittels vorzugsweise bel S00C mit dem Amin bel HATU vorzupsweise
bel Raumtermnperatur umgesetzt werden. Diese Melhaden sind auch bei den
uhgeschitzien Arthramisduren zu benutzen.Eir die Amidbidung kann auch
das Verfahren iber das gemschte Saureanitydrid. trudazolid oder Az
gingesetzt werden. Ein vorhenger Schutz der AminonTuppe beispielsweise als
Amid st michi in alien Falen zrierdedich, kann dig Reaktion aber ginsto

hesinfiussen, Ei besanderes Ausgangsmateral sind lsatosdureanhydnde, ted



theenan ded Somi? de Arnogrisppe und die Aabvienony der Saurefunldion

sglericbiz it volegern
if f ]

Wenn inan das Amin vorher in die BOC-gescnitzle Varpinduny dberfihin, 1ssst
sich che oiho-Steliung durch Umsetzung mit metalorgatischen Varhindungen
wier e pictsweize n-Butyllithiem metstieren und anschiiessend mit
isocyanaten oder |sothiccyuratan zu den Anthraniamiden bow.
Anthranithicamiden abfangen. Sin Biom- oder Jodsubstituent in dieser ortho
tellung erechtern durch Hatogen-Metail-Ausiausch diz ortho-Metatlisrung. Als
Lésungsmated eignen sich Elher wie Disthylether oder Tetrabydrofuran oder
Kohlenwassersiofe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Dhe Zugabe von
Koonplexbildnern wie Tetramethylethylendiarmin {TMEDA) ist vorteilhaft. Die
Temperaturen bewagen sich zwisciren ~78°C und Raumtemperatur Dig
Spaltung dor BOC-Amide erfcigt durch Bahondlung mit Sauren wie
Trifluoressigsaure chne Losungamittel oder in Lésungsmitteln wis
Meathylenehiond bei Termperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des

Losungsmittels oder mit wasstiger Salzsiure voizugsweise 1N-Salzsaure n

Lusungsmitteln wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von

‘Havmtempsratur bis zurn Siedepunkt des Losungsmutiels,

Die Amidgruppe kann aber auch durch Carbonyiierung eingefihn werden. Dazu
geht man von den entsprechenden Verbindungan der Formcl IV {o-lod-, o-
Brom- oder o-Triflyloyambinen) aus, dig mit Kohlenmonoxid bei Nomaal- oder
auch erhdhtem Druck und einem Amin in Gegenwar von
Ubergangsmetaikaialysatoren wie zurm Bespiel Palladium{liichlorid oder
Palladium{l iy acetat oder auch Palladiumtetrakistniphenviphosphn in
Losungsmitteln wie Dimethylformamid umgesetzt werden Die Fugabe eines
Ligandean wie Triphenyiphosphin und die Zugabe einer Base wie Tribubylamin
kann vorteithaft sein. (s, beispielsweise J.org.Chem. 1974, 3327; J arc.Chem.
1998, 7482, Synth, Comem, 1997, 367, Tetr Lett 1888, 28358)



