die tief orangebraune Reaktionsmischung noch 1 h unter RiickfluB erhitzt. Das
beim Abkithlen ausgefallene Reaktionsprodukt 7 wird abfiltriert und aus Ben-
zol oder Essigester umkristallisiert (leuchtend orangerote Kristalle). Ausbeute:
7.9 g(71%); Fp = 194°C; *"H-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 2.52,3.48,3.71;
13C.NMR (50 MHz, CDCl,): é = 36.7, 49.9, 51.9, 74.6, 96.2, 144.6, 164.8,
168.3; 3'P-NMR (80 MHz, CDCl,): 6 = 51.7; MS: m/z 546 (M®); korrekte
Elementaranalyse (C, H, N, P).
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[4] 7: P2,/n, a = 8.352(4), b = 16.533(6), c = 10.316(4) A, § = 102.12(3)°, V =
1393 A3, Z = 2. Vierkreisdiffraktometer (Moy,-Strahlung, w-Scan, 6., =
30°), 3000 beobachtete Reflexe (I > 20,), Nichtwasserstoffatome anisotrop,
Wasserstoffatome isotrop (235 Parameter), R = 0.042, R, = 0.051. — Weite-
re Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinfor-
mationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische In-
formation mbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der
Hinterlegungsnummer CSD-54517, der Autoren und des Zeitschriftenzitats
angefordert werden.

Hochselektive Synthese von Dipeptid-isosteren
(E)-Alkenen hoher optischer Reinheit mit
RCu(CN)Li - BF**

Von Toshiro Ibuka*, Hiromu Habashita, Susumu Funakoshi,
Nobutaka Fujii*, Yusaku Oguchi, Tadao Uyehara
und Yoshinori Yamamoto*

Dem Konzept, die spaltbare C-N-Einheit einer Peptidbin-
dung in Enzymsubstraten durch geeignete isostere Gruppen
zu ersetzen und auf diese Weise zu potentiellen Protease-In-
hibitoren zu gelangen, wurde in den vergangenen Jahren
immer mehr Aufmerksamkeit gewidmet!!!. So wurde vorge-
schlagen, daB3 der Ersatz einer Amidbindung (-CO-NH-) in
einem Peptid 1 durch eine (E)-CH =CH-Bindung zu einem
Isoster 2 fithren konnte, das stark lipophil und zugleich bio-
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logisch weniger leicht abbaubar sein sollte!?!. Die (E)-
CH =CH-Bindung in 2 dhnelt hinsichtlich Starrheit, Bin-
dungslinge und Bindungswinkel stark der urspriinglichen
Amidbindung in 1'®!. Die bisher beschriebenen Wege zu der-

[*] Associate Prof. Dr. T. Ibuka, Prof. Dr. N. Fujii, H. Habashita,
Associate Prof. Dr. S. Funakoshi
Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University
Kyoto 606 (Japan)
Prof. Dr. Y. Yamamoto, Y. Oguchi, Associate Prof. Dr. T. Uyehara
Department of Chemistry, Faculty of Science, Tohoku University
Sendai 980 (Japan)

[**] Diese Arbeit wurde von der Sound Technology Promotion Foundation
gefordert. Wir danken Dr. G. J. Hanson, Department of Medicinal Chemi-
stry, Searle & Co., Skokie, IL, USA, fiir die 'H-NMR-Spektren von au-
thentischem  N-[(1S,2S5)-1-Benzyl-2-hydroxy-3-butenyl]-carbaminsdure-
tert-butylester und seinem (15,2R)-Isomer sowie Dr. P. Herold, Ciba
Geigy AG, Zentrale Forschungslaboratorien, Basel, Schweiz, fir die
von tert-Butyl-(45,1'S)-4-(1-hydroxy-2-propenyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxa-
zolidin-3-carboxylat und dem zugehdrigen Isomer.
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artigen Peptid-Imitaten sind — mit Ausnahme weniger Bei-
spiele! — allerdings unbefriedigend, was die Geometrie der
Doppelbindung und/oder die Stereochemie in a-Position be-
trifft[5). So fiihrt beispielsweise die Reaktion o,B-ungesittig-
ter Ester mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Alkylha-
logeniden sowohl zu a-alkylierten Isomeren als auch zu
einem dialkylierten Nebenprodukt!®!. Der Entwicklung ei-
nes effizienten Synthesewegs zu Verbindungen des Typs 2
kommt somit hohe Bedeutung zu.

Wir beschreiben nun eine Losung, die auf dem 1,3-Chi-
ralitdtstransfer von y-Mesyloxy-a,B-enoaten basiert und das
Problem 16st, die Doppelbindungsgeometrie in f3,y-Posi-
tion und die Stereochemie am chiralen Kohlenstoffatom
in a-Position zu kontrollieren. Die bei diesem Weg zu
Dipeptid-isosteren Alkenen als Substrate eingesetzten y-
Mesyloxy-(E)-a,B-enoate (Schema 1) konnten in annehm-
barer Ausbeute nach iiblichen Verfahren!” aus (S)-Serin (3,
5, 16 und 18), (S)-Threonin (4 und 6), (S)-Alanin (15) bzw.
(S)-Phenylalanin (17 und 19) hergestellt werden. Die Um-
setzung des Mesylats 3 mit MeCu(CN)Li - BF, (LiBr) in
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6 R=Me 13 R!=H RC=CHyPh
14 R =Me;R"=Me
OMs Bz
1 H
n’j/'\/\cozwm RN coMe
HNBoc HNBoc
:g 2=gTBs 20 R=H, R} = Mo
17 R=Ph 21 R, =0TBS; R, =Me
= 22 R =OTBS; R =By
23 R1 =Ph; R2 =Me
24 R'=Ph; R°=/Bu
9MS R2
R’Y\/\cozm R"Y\/'\cozm
HNBoc HNBoc .
18 R=0OTBS 25 R =0TBS; R, =Me
19 R=Ph 26 R -OTBS; R’ =iBu
27 R =Ph; R, =Me

28 R =Ph; R"=/Bu

Schema 1. OMs = Methansulfonyloxy; OTBS = ters-Butyldimethylsilyloxy;
Boc = tert-Butoxycarbonyl.

THF/Et,O (ca. 15/1), iBuCu(CN)Li-BF, in THF und
PhCH,Cu(CN)Li - BF; in THF/Cyclohexan (ca. 5/1) bei
—78°C fiir 30 min lieferte nach Flashchromatographie an
Kieselgel die regio-, (E)-stereo- und diastereoselektiv gebil-
deten 1,3-Chiralititstransfer-Produkte 7 (98%), 8 (97%)
bzw. 9 (97 %) (Tabelle 1). Wie Schema 1 und Tabelle 1 zeigen,
reagierten auch andere Substrate (4—6 und 15-19) mit Orga-
nocyanokupfer-Reagentien in guten chemischen und opti-
schen Ausbeuten zu den gewiinschten Produkten. Die in Ta-
belle 1 angegebenen Diastereoselektivititen sind aus den
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'"H-NMR-Spektren der isolierten Produkte in CDCl, ermit-
telt worden. Ein Diastereomeren-Verhiltnis von > 99:1 be-
sagt, daB die Signale des anderen Diastereomers im Spek-
trum nicht zu erkennen waren. In einigen Féllen (Tabelle 1,
Nr. 1, 4, 11 und 14) wurde die Diastereoselektivitit zusitz-
lich durch Kapillargaschromatographie (50 m x 0.2 mm) be-
stimmt.

Tabelle 1. Synthese geschiitzter Dipeptid-isosterer (E)-CH = CH-Alkene durch
Umsetzung von 8-N-Boc-amino-y-mesyloxy-(£)-a,p-enoaten mit Organocya-
nokupferbortrifluorid-Reagentien {a].

Produkt Ausbeute [%] (Dia-
stereoselektivitdt an

Nr. Substrat Reagens [b]

C-2) [e]
13 MeCu(CN)Li - BF4(LiBr) 7 98(>99:1)
2 3 iBuCu(CN)Li - BF, 8 97(>99:1)
3 3 PhCH,Cu(CN)Li - BF, 9 97(>99:1)
4 4 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 10 79(>95:5)
5 5 MeCu(CN)Li- BF(LiBr) 11 94(>97:3)
6 5 iBuCu(CN)Li - BF, 12 97(>97:3)
7 5 PhCH,Cu(CN)Li - BF, 13 73(>85:15)
8 6 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 14 80(>94:6)
9 15 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 20 93(>99:1)
10 16 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 21 92(>99:1)
11 16 /BuCu(CN)Li - BF, 22 93(>99:1)
12 1 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 23 96(>99:1)
13 17 /BuCu(CN)Li - BF, 24 97(>99:1)
14 18 MeCu(CN)Li - BFy(LiBr) 25 91(>97:3)
15 18 iBuCu(CN)Li - BF, 26 94(>97:3)
16 19 MeCu(CN)Li - BF,(LiBr) 27 98(>99:1)
17 19 iBuCu(CN)Li - BF, 28 96(>99:1)

[a] Alle Reaktionen bei —78°C in 30 min mit 3—4 Moldquivalenten Reagens.
[b] Die Schreibweise MeCu(CN)Li - BF;(LiBr) soll deutlich machen, daB das
Reagens aus MeLi in Et,0 als LiBr-Komplex hergestellt wurde (siehe [8c, d]).
Die Substrate 4 und 6 (Nr. 4 und 8) ergaben bei Umsetzung mit MeCu(CN)-
Li - BF4(Lil) die gewiinschten Produkte in dhnlicher Ausbeute. [c] Alle neue
Verbindungen wurden durch Spektroskopie (IR in CHCl,, 'H-NMR in CDCl,
und CD in Isooctan) sowie Verbrennungsanalyse und/oder hochauflésende
Massenspektrometrie vollstindig charakterisiert. Die Diastereoselektivitit
wurde ' H-NMR-spektroskopisch (200, 270, 300 und/oder 400 MHz) bestimmt.

Es muB noch erwdhnt werden, daB3 sowohl eine y-Mesyl-
oxy-Funktion im Substrat, ein Organocyanokupferbortri-
fluorid als Reagens als auch THF oder ein Gemisch mit THF
als Losungsmittel notwendige Faktoren sind, um mit dieser
Methode hohe chemische und optische Ausbeuten zu erzie-
len!®!. Auch die Zugabe von BF, - Et,O ist ein wesentliches
Kriterium fiir einen sauberen 1,3-Chiralititstransfer !, Die
Reaktionen mit Organocyanokupferbortrifluorid-Reagen-
tien verliefen bei — 78 °C in THF enthaltenden Lésungsmit-
teln mit hoher Geschwindigkeit, so daB die Umsetzung
schon nach wenigen Minuten abgeschlossen war, obwohl
das Reaktionsgemisch insgesamt 30 min geriihrt wurde. Die
B,y-Doppelbindung in den Produkten (7-14 und 20-28)
weist ausschlieBlich die gewlinschte (E)-Anordnung auf, und
die Diastereoselektivitdt der Umsetzung liegt — mit Ausnah-
me der Versuche 4, 7 und 8 —zwischen 97:3 und > 99:1. Eine
HNBoc-Gruppe in 8-Position (Substrate 15—19) hat keinen
EinfluB auf den Verlauf der Sy2'-Reaktion.

Die absolute Konfiguration des Alkyl-substituierten Koh-
lenstoffatoms folgte zwar bereits aus dem anti-S\2'-Angriff
des Organocyanokupfer-Reagens!® ~10-112-%1 ynd aus der
(E)-Geometrie der B,y-Doppelbindung in den Produkten,
wurde jedoch zusétzlich durch chemischen Abbau bestatigt.
So ergab beispielsweise die Ozonolyse der Benzylether 29
und 31, die iiber eine zweistufige Reaktion aus 7 bzw. 20
erhalten wurden (1. Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL)
in CH,Cl,, —78°C; 2. NaH/BnBr in Dimethylformamid
(DMF), 0°C bis Raumtemperatur), und die anschlieBende
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Reduktion mit DIBAL die bekannten Alkohole 30 ([«]32 =
+17.2 (CHCLy)) bzw. 32 ([o]22 = —17.2 (CHCI,)). Ihre
[¢)p-Werte stimmen genau mit den Literaturwerten tber-

ein (8¢ 8¢ 111
/\H(\)M\e H g OB e
£ g n
1 COzMe
O><NBoc —_ c>><NBoc — Ho _X_oBn
7 29 30
Me Me
H H H H
Me G a2 Me.i_s > _OBn Me
CO,Me HO._A_ OBn
HNBoc BnNBoc
20 31 32

Auch wenn noch nicht alle Faktoren geklart sind, die diese
Reaktion von 8-tert-Butoxycarbonylamino-y-mesyloxy-a, -
enoaten mit Organocyanokupfer-Reagentien beeinflussen,
ist folgender Reaktionsverlauf fiir die anti-S,2'-Reaktion
plausibel: Das Konformer 15 A, das zum (Z)-Olefin fiihrt, ist
aufgrund von Wechselwirkungen zwischen dem voluminé-
sen Rest R und dem Alken-Wasserstoffatom weniger stabil
als das Konformer 15B. Dies hat zur Folge, daB@ die Ab-
gangsgruppe OMs nur dann eliminiert wird, wenn sie und
das angreifende Kupfer-Reagens antiperiplanar angeordnet
sind.

OMs OMs
H
Me \‘/’\/\ CO,Me ®=.\“\002Me
HNBoc — H Rg_ H
15 15A
}
Me 1 OMs
Me H
YV\COzMe MeO,C "}%H
HNBoc - H fu" < r
20 [MeCuL ]
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Diese ersten Ergebnisse zeigen, daB3 die hier beschriebene
Methode bei geschickter Wahl der Organokupfer-Lewis-
Sdure-Reagentien einen einfachen Zugang zu stereoche-
misch reinen Dipeptid-Isosteren eroffnet.

Experimentelles

Synthese von Dipeptid-isosteren (£)-CH = CH-Alkenen am Beispiel von 23: In
eine geriihrte Suspension von CuCN (72 mg, 0.8 mmol) in wasserfreiem THF
(5mL) wird bei —78°C mit einer Spritze eine 1.5mM MeLi/LiBr-Ldsung
(0.533mL, 0.8 mmol) in Ether gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf
—20°C erwidrmt und bei dieser Temperatur 10 min geriihrt. Dann gibt man bei
—78°C BF; - Et,0 (0.1 mL, 0.8 mmol) zu und rithrt das Reaktionsgemisch
5 min. Zu dem so erhaltenen Organocyanokupfer-Reagens wird unter Riihren
bei — 78 °C eine Losung von 17 (85 mg, 0.2 mmol) in wasserfreiem THF (4 mL)
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 min geriihrt und anschlieBend mit
3 mL einer 2:1-Mischung einer gesittigten NH,Cl-Ldsung und einer 28 proz.
NH,OH-Ldsung gequencht. Das Reaktionsgemisch wird mit Ether extrahiert.
Die organische Phase wird mit 5 proz. Zitronenséure, 5 proz. NaHCO,-Ldsung
und Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
kristalline Riickstand wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (n-He-
xan/EtOAc = 4/1) gereinigt, aus n-Hexan/Et,0 (4/1) umkristallisiert und ergibt
23 (66 mg, 96%) in Form farbloser Kristalle. — Fp = 74°C; [2]3° = +36.36
(c = 0.902, CHCl,); IR (CHCL,): % [em ™ !] = 3460, 3010, 2960, 1727 (sh), 1713,
1498, 1459, 1440, 1372, 1174, 974; '"H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 1.19 (d,
J = 7.08 Hz, 3H), 1.40 (s, 9H), 2.75-2.89 (m, 2H), 3.11 (m, 1H), 3.66 (s, 3H),
4.30-4.50 (m, 2H), 5.49 (dd, J = 15.22, 4.42 Hz, 1H), 5.57 (dd, J = 15.22,
6.83 Hz, 1H), 7.14-7.30 (m, 5H); '3C-NMR (75 MHz, CDCl,): 6 =17.21,
28.35, 41.76, 42.45, 51.85, 126.46, 128.28, 129.55, 129.66, 131.43, 137.34,
155.11, 174.89. Befriedigende C,H,N-Analyse.

Eingegangen am 8. Mirz 1990 [Z 3842}
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Ein neuer Weg zu SiC-Keramik-Vorstufen durch ka-
talytische Synthese von priikeramischem Polymer **

Von Bruno Boury, Leslie Carpenter und Robert J. P. Corriu*

Die Gewinnung keramischer Werkstoffe iiber metallorga-
nische Prozesse hat ein neues Kapitel der chemischen For-
schung eingeleitet. Um die Bedeutung des metallorganischen
Ausgangspolymers zu zeigen, haben wir eine neue kera-
mische Vorstufe vom Polycarbosilan-Typ mit bifunktionel-
len Silicium-Atomen hergestellt und charakterisiert sowie
durch direkte Pyrolyse daraus eine SiC-Keramik erhalten.

Yajimas et al. und Verbeeks Entdeckungen ! #! haben fiir
den Chemiker sehr interessante Perspektiven erdffnet, da
zum ersten Mal ein keramischer Werkstoff in einer sehr
zweckmiBigen Faser-Form durch chemische Umwandlun-
gen, die von Organosilicium-Monomeren ausgingen, herge-
stellt wurde.

[*] Prof. R. J. P. Corriu, B. Boury, L. Carpenter
Unité Mixte CNRS/RP/USTL
Université de Montpellier II — case 007
Place Eugéne Bataillon, F-34095 Montpellier Cedex 5 (Frankreich)

[**] Diese Arbeit wurde vom Centre National de la Recherche Scientifique
(CNRS) und von Rhéne-Poulenc gefordert.
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Yajima ging von Dichlordimethylsilan aus, das er zunéchst
in ein Polysilan und dann durch eine Kumada-Umlage-
rung ! in ein Polycarbosilan iiberfiihrte (Schema 1). Dieses

CH, CH, CH,
I Na/PhCH, [ ° 1=470°C I

cl-si-cl €Si, €$i-CH,;
CH, CH, H

A
—> —> —> SiC-Fasern

Schema 1. Herstellung von SiC-Fasern nach dem Yajima-Verfahren.

beeindruckende neue Verfahren hat jedoch auch einige

Nachteile:

1) Es eroffnet keinen allgemeinen Zugang zu prakerami-
schen Polymeren, da es auf Polysilane als erste Polymer-
stufe beschrdnkt ist, bendtigt dquimolare Menge Na-
trium, und es lassen sich lediglich die Substituenten am
Silicium variieren.

2) Die Struktur des prakeramischen Polymers, das bei der
Thermolyse bei 470 °C gebildet wird, ist nicht gut defi-
niert, da sie das Ergebnis einer thermischen Umlagerung
des urspriinglichen Polysilans ist.

Dunogues et al'*) und Interrante et al.!®! haben gezeigt,
daB die lineare Struktur € SiHMe-CH, }; ohne zusitz-
liche Vernetzung keine hohe Keramik-Ausbeute ergibt.
Eine Untersuchung des prakeramischen Polymers von
Yajima hat eine komplexe Struktur mit Quervernetzun-
gen ergeben '), allerdings ohne daB die chemische Struk-
tur des Polymers genau bekannt widre. Dies macht es
schwierig, die Pyrolyse-Prozesse und -Mechanismen zu
untersuchen.

Wir suchten daher nach einem Weg zu SiC-Keramik-Vor-

stufen, der folgende Bedingungen erfiillt:

1) Das prakeramische Polymer entsteht auf direktem Weg
unter Umgehung des Polysilans.

2) Das Polymer wird mit einem katalytischen Verfahren, das
wohldefinierte Strukturen liefern kann, synthetisiert.

3) Das Verfahren sollte so allgemein wie moglich anwendbar
sein.

Die Hydrosilylierung bietet hier gute Aussichten auf Er-
folg, da sie eine katalytische und sehr flexible Reaktion ist !,
Mit ihr kénnen wir sowohl die Substituenten am Silicium als
auch die Gruppe zwischen je zwei Silicium-Atomen frei widh-
len und so zu wohldefinierten Polymeren gelangen, die eine
Untersuchung des Pyrolyse-Prozesses ermdglichen.

Als Ausgangsmonomer wihiten wir durch Umverteilung
hergestelltes Dichlorvinylsilan 1. Die Polymerisation wurde
mit Platin auf Holzkohle (Pt/C) durchgefiihrt und das erhal-
tene chlorhaltige Oligomer 2 mit LiAIH, zu 3, einem Oligo-
mer mit SiH,-Gruppen, reduziert (Schema 2).

H2C=C\I-I H2C=C\H C\l /C] C\l /Cl
sicl, — /S\i{—C\Hz/SiN SiIRCHSi=Cl
H Cl CI CH, CH H C
1 2 CH,
H2C=C€I H\ H H\ H
LiAIH, iCH, Si i —Si—H
T, SHECH, IN SmCHSE
H CH, CH H H
CH,
3

Schema 2. Synthese eines Oligomers mit SiC,-Bausteinen aus Dichlorvinylsilan
1.
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