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Die wachsende Bedeutung von Peptidmimetika'! fiir die pra-
parative und die medizinische Chemie hat es erforderlich ge-
macht, effiziente Synthesewege zu (E)-Alken-Dipetidisosteren
zu entwickeln!?!. Unser Interesse galt der praparativ niitzlichen
Ringéffnungsreaktion von N-aktivierten Aziridinen im Hin-
blick auf Peptidisostere mit stereochemisch eindeutig definierter
Struktur. Wihrend die Ringéffnung von y,8-Epoxy-a,f-enoaten
1 mit Organometall-Reagentien in der stereokontrollierten Syn-
these acyclischer Systeme vielfach eingesetzt wurdel®), war zu
Beginn unserer Untersuchungen nichts iiber die Regio- und Ste-
reochemie organokupfervermittelter Reaktionen von f-Aziridi-
nyl-e,f-enoaten wie 2 bekannt. Erst kiirzlich erschien ein Be-
richt zur palladiumkatalysierten selektiven Hydrogenolyse von
B-Aziridinyl-z,f-enoaten mit Ameisensdure™!.
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Es gibt prinzipiell vier reaktive Positionen fiir den nucleophi-
len Angriff an 2 (in der Formel mit (a)—(d) bezeichnet). Es ist
daher nicht leicht vorherzusagen, an welcher der vier Positionen
die Hauptreaktion von 2 mit Organokupfer-Reagentien statt-
findet. Die S,2'-Reaktion von d-ters-Butoxycarbonylamino-y-
mesyloxy-a,-enoaten mit Organokupfer-Reagentien bietet ei-
nen geeigneten Zugang zu (E)-Alken-Dipeptidisosteren, auch
wenn ihre Anwendbarkeit durch die relativ geringe Stabilitat der
y-Mesyloxy-a,f-enoate in einigen Fillen begrenzt ist®l. Aus ex-
perimenteller Sicht sind die f-(N-Tosylaziridinyl)-«,B-enoate 2,
R = Ts, von Vorteil, da sie stabiler und durch Umkristallisieren
leicht zu reinigen sind. Die hier vorgestellte Untersuchung hatte
zwei Ziele: 1) Es soliten Reaktionsbedingungen ermittelt wer-
den, unter denen (E)-Alken-Dipeptidisostere aus einfach zu-
ganglichen B-Aziridinyl-z,f-enoaten in hohen chemischen Aus-
beuten hergestellt werden konnen. 2) Die stereochemische
Beziehung zwischen Substrat- und Produktkonfiguration sollte
untersucht werden.
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ZUSCHRIFTEN

Wir berichten nun iiber eine neue Synthese von (E)-Alken-Di-
peptidisosteren iiber eine anti-Sy2'-Reaktion von diastereome-
renreinen S-Aziridinyl-o,f-enoaten mit Organokupfer-Reagen-
tien, die in groBerem Mafstab durchgefiilhrt werden kann
(Schema 1). Die erforderlichen vier stereoisomeren Ausgangs-
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Schema 1. Ts = p-Toluolsulfonyl.

verbindungen 3—6 wurden dazu in guten Ausbeuten diastereo-
merenrein nach der iiblichen Methode aus L-Threonin oder
p-Allothreonin hergestellt!®). Um die Anwendbarkeit einer or-
ganokupfervermittelten allylischen Substitution bei der Synthe-
se von (E)-Alken-Dipeptidisosteren zu priifen, untersuchten wir
die Reaktion von 3 mit einer Reihe von Organokupfer-Reagen-
tien (siehe Tabelle 1). Die Wahl des Organometall-Reagens ist
dabei der Schliissel zum Erfolg. 3 reagierte glatt sowohl mit
Me,ZnLi in Gegenwart von 30 Mol-% CuCN als auch mit
MeCu(CN)Li in hohen Ausbeuten zum gewiinschten N-ge-
schiitzten Isoster 10; daneben entstand in geringen Anteilen 7
(Nr. 1 und 4 in Tabelle 1)I"1. Ein dhnliches Ergebnis wurde bei
der Reaktion von 3 mit Me,Zn in Gegenwart von 20 Mol-%
CuCN (Nr. 3 in Tabelle 1) erhalten, Mit dieser Strategie 145t sich
eine Reihe von Substituenten, z.B. #Bu, Pr, /PrOSi(Me),CH,
und p-F-C,H,CH,, allein durch den Wechsel des Reagens in die
a-Position der Estergruppe einfithren (Nr.5-8 in Tabelle 1).
Analog wurden die isomeren Enoate 4—6 entweder mit Me,Zn
in Gegenwart von 20 Mol-% CuCN oder mit MeCu(CN)Li zu
den erwarteten (E)-Alken-Dipeptidisosteren als Hauptproduk-
ten in hohen Ausbeuten und hohen optischen Reinheiten umge-
setzt (Diastereoselektivitit > 99:1, Nr. 9-14 in Tabelle 1).
Die gewiinschte (E)-Konfiguration der Doppelbindung der
Isostere 10—14 und 17 wurde jeweils durch die Kopplungskon-
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Tabelle 1. Reaktion der f-(N-Tosylaziridinyl)-a,8-enoate 3-6 mit Organometall-Re- Wie erwihnt ergaben die Enoate 3 und 4 sowie 5 und 6 mit
agentien [a]. Organozink-Reagentien in Gegenwart von CuCN oder mit
Nr. Verbin- Reagens [b] Produkte (Ausbeute [%]) [c] Low-Order-Organocupraten ('he Dlpeptldlsostere 10-14 bzw.
dung Su2- anti-S.2'- 17 als Hauptprodukte. Es bleibt die Frage, warum sowohl das
Produkt Produkt (E)- als auch das (Z)-a,8-Enoat zum (E)-Alken-Isoster reagiert,

weshalb also die Enoate 3 und 4 die Isostere 10—14 und die

; g ﬁ:’églﬂ: gox)f_l;/z/"ciz,?] ; Eg; ig g?; isomeren Enoate 5 und 6 das Isoster 17 ergeben. In der Vorzugs-
3 3 MezZn; 20 Mol-% CuCN 7) 10 (94) konformation vieler Olefine mit Propeneinheit sFeht F:in Was.ser-
4 3 MeCu(CN)LI 7(6) 10 (93) stoffatom am sp>-Kohlenstoffatom der Propeneinheit ekliptisch
Z g "EI?UCZ(ELI\:) 1\340 é‘iloiL ’{BCICUCN gg; :; gg zur Doppelbindung!®). In dieser Konformation ist die 1,3-Allyl-
iPrCu gCl-2Li s 0] T K
7 3 IPrOSi(Me),CH,Cu(CN)MgCl-2LiCl e 13075) spannung minimiert’ ™. Hoffmann hat kurz_llch in Ubersichtcn
g 3 p-F-C,H,CH,Cu(CN)MgCl-2LiCl ©d 14 (98) die 1,3-Allylspannung als Steuerungsfaktor in hoch stereoselek-
9 4 Me,Zn; 20 Mol-% CuCN 15 (3) 10 (92) tiven Reaktionen von Alkencn und Heteroalkenen disku-
10 4 MeCulCN)Li 15 (3) 10 (92) ticrt™" Y, Die Vorzugskonformationen der vier stereoisomeren
1; : ﬁ?czﬂcioﬁo} 7o CuCN :g Ei; }; gg Verbindungen 3-6 wurde durch H-NMR-Spektroskopie bei
136 Me,Zn: 20 Mol-% CuCN 18 (2) 17 (88) verschiedenen Ter‘nperaturen“.zl in [Dy|THF ermittelt (alle Re-
14 6 MeCu(CN)Li 18 (3) 17 (92) aktionen wurden in Lésungsmittelgemischen mit THF durchge-

- ) ,‘ . - - fiihrt). Zusitzlich wurde eine Rontgenstrukturanalyse des (Z)-
[.?] Reaktionsbedmgungen: —78°C, 30 m’m (Ausnahme Nr. 7: 0°C, 30 min}, 3-4 Mol- Enoats 3 und des (E)-Enoats 4 angefertigt[13].
dquiv. der Reagentien, THF/Et,O (ca. 5/1, Nr. 1-5 und 9-14) oder THF (Nr. 6-8). 117 1 .
[b] Me,ZuLi und Me,Zn wurden als LiBr-Komplex aus ZnCl, bzw. MeLi in Et,O Das “H-"H-COSY-Spektrum und selektive Entkopplungsex'
hergestellt, MeCu(CN)Li wurde als LiBr-Komplex durch Umsetzung von CuCN mit  perimente an 3—6 deuten darauf hin, dal} die Vorzugskonforma-
MeLiin Er,O erhalten. {¢] Alleneuen Verbindungen wurde vollstindig spektroskopisch  tjonen 3-A. 4-A, 5-A bzw. 6-A sind (Schema 2). Dieses Ergebnis

charakierisiert, ihre Summenformeln wurden durch hochaufldsende Massenspektrome- s : - . .
. . . : . . F { 35S T
trie und/oder Elementaranalyse bestimmt. Die Diastereomerenreinheiten (> 99 %) aller 1stin Elnklang mit den Erkenntnissen bei verwandten SySteme

. \ AN 1 1 [141 : 3 [15] : &5
isolierten Verbindungen wurden durch HPLC bestimmt. [d] Konnte nicht isoliert wer- ~ W1C Vinyleyclopropan und Vinyloxiranen o Die Rontg‘en'
den. strukturanalysen von 3 und 4 ergaben, dal} die Konformation

im Kristall jener in Losung weitgehend entspricht (Abb. 1). Or-

stante (ca. 15.5 Hz) zwischen den beiden Olefinprotonen belegt.
Die absolute Konfiguration des alkylierten x-Kohlenstoffatoms
der Isostere 10—14 und 17 wurde durch Circulardichroismus-
(CD)-Messungen bestimmt!®!, Die Struktur und die Stereoche-
mie der Sy2-Nebenprodukte 7, 15, 16 und 18 wurden durch den
Vergleich der spektroskopischen Daten (*H-NMR, IR) und der
HPLC-Retentionszeiten mit denen von authentischen Proben,

. ) . P 3
die auf eindeutigen, unabhingigen Synthesewegen erhalten wur-
den'%), abgesichert.
£ Hy-Cy-Cp-Hp=169°
£ Co-Cp-Cy-Hy=93°
4

£ Hy-Cy-Cp-Hp=180°
£ Ca-Cp-Cy-Hy=17°

Abb. 1. Strukturen von 3 und 4im Kristall mit Angabe der wesentlichen Winkel fiir
dic Konformation der Propeneinheit.

/ f ganokupfer-Reagentien werden also die a-Position der haupt-

ﬂ sdchlich vorliegenden Konformere 3-A—6-A anti zur zu 16sen-
4
H *

B9 B (" H COzMe (3.1 %) ~H ﬂ den C -N-Bindung angreifen, so dal} die anti-S2"-Produkte 10—
N H (61%)_LH P COMe 14 bzw. 17 als Hauptprodukte gebildet werden.

_ Me H : H Zusammenfassend betrachtet wird mit der hier beschriebenen

(4.5 %) v ‘ Me A Reaktion von N-sulfonylierten f-Aziridinyl-a,f-enoaten mit

: 4.9 %) . L.
— w; Organometall-Reagentien (Schema 1 und Tabelle 1) ein einfa-
5-A  Ts-N Ts-N 6-A cher und effizienter Zugang zu diastereomerenreinen (E)-Al-
Schema 2. Bevorzugte Konformationen 3-A, 4-A, 5-A und 6-A der Verbindungen kcn-Dlpeptld}sostéren er_Offnet’ die mOgllChel’W?lSC von b1019g1-
3-6 in Losung ([D,]THF, 600 MHz, 300 K). Die NOE-Werte sind in Klammern scher Bedeutung sind. Die absolute Konfiguration der alkylier-
angegeben. ten o-Position und die (F)-Konfiguration der S,2'-Produkte

694 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weirnheim, 1994 0044-8249/94/0606-0694 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 6



ZUSCHRIFTEN

spiegeln vollstindig die Vorzugskonformation der Ausgangs-
verbindungen 3—6 wider.

Experimentelles

Repriscntative Vorschrift zur Synthese von (E£)-Alken-Dipeptidisosteren am Bei-
spiel von 14 (Nr. 8 in Tabelle 1). Zu einer gerithrten Lésung von CuCN (358 mg,
4 mmol) und LiC1(339 mg, § mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) bci —78 °C wur-
den 5.33 mL (4 mmol) einer Losung von p-Fluorbenzylmagnesiumchlorid in THF
0.75M) gespritet. Die Mischung lieB man langsam auf 0°C erwirmen und riihrte
10 min. Dann wurde eine Losung von 3 (295 mg, 1 mmol) in wasserfreiem THF
(2 mL) tropfenweise bei — 78 °C hinzugegeben und weitere 30 min geriihrt. Danach
wurde bei —78°C mit 4 mL einer Mischung von gesittigter NH,Cl-Losung und
28 proz. NH,OH-L&sung (1/1) hydrolysiert. Es wurde mit Et,O/CH,Cl, (4/1) aus-
geschiittelt, die organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung gewa-
schen und {iber MgSO, getrocknet. Einengen im Vakuum und flashchromatogra-
phische Reinigung an Kieselgel (#-Hexan/EtOAc 3/1) ergaben 397 mg (98 %) 14 als
farbloscs 1. Dicse Verbindung wurde spektroskopisch vollstindig charak terisiert
(IR (CHCl,), *H-und **C-NMR (CDCl,), CD (Isooctan) und MS). Die Diastereo-
mercnreinheit (> 99%) wurde durch HPLC an einer chiralen Siule (Chiralcel OD)
hestimmt.
Eingegangen am 25. Oktober,
verdnderte Fassung am 13. Dezember 1993 [Z6444]
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Synthese der erforderlichen Ausgangsverbindungen: 3 und 6: 1.-Threoninme-
thylester-hydrochlorid (1 Aquiv.), das durch Umsetzung von L-Threonin
(1 Aquiv.) mit SOCL, (2 Aquiv.) in MeOH unter RiickfluB (2.5 h) erhalten
wurde, wurde mit p-Toluolsulfonylchlorid (1 Aquiv.) und Et,N (3 Aquiv.) in
Dimethylformamid bei 25°C in 18 h zum N-p-Toluolsulfonyl-L-threonin-
methylester tosyliert (78% Ausbeute, Schmp. 99°C (n-Hexan/Et,O 1/1),
[a]2° = — 3.27 (¢ = 0.917 in CHCI,)). Dicthylazodicarboxylat (1.5 Aquiv.)
wurde tropfenweise zu einer geriihrien Mischung des obigen Esters (1 Aquiv.)
mit PPh, (1.5 Aquiv.) in THF bei 0°C gefiigt. Das Gemisch wurde 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde der Slige
Riickstand flashchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 3/1) gerei-
nigt. Man erhielt (35)-Methyl-N-p-toluolsulfonylaziridin-(2.S)-carbonséiure-
methylester (92 % Ausbeute, Schmp. 61 °C (n-Hexan/Et,0 1/4), []2° = — 38.9
(¢ = 0.81 in CHCL,), > 99% de (HPLC, Chiralcel OD)). Zu einer gerithrten
Lésung dicses Aziridins (1 Aquiv.) in CH,Cl, wurde tropfenweise bei —78 °C
cine Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol (1.1 Aquiv.) gegeben
und das Reaktionsgemisch 2 h lang geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zuga-
be von gesittigter NH,C1-Losung bei —78°C unter kriftigem Rihren abge-
brochen. Nach der Zugabe von (Methoxycarbonylmethylen)triphenyiphos-
phoran (1 Aquiv.) bei —78 °C lieB man die Mischung unter Riihren innerhalb
von 18 h auf Raumtemperatur erwidrmen. Die anorganischen Salze wurden
durch Celitc abfiltriert. Die iibliche Aufarbeitung des Filtrats ergab einen gel-
ben, Sligen Riickstand, der flashchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/
EtOAc 3/1) getrennt wurde. Zuerst wurde 6 (6% Ausbeute), dann 3 (91%
Ausbeute) eluiert. Das (E)-Enoat 6 wird Hauptprodukt (6:3 = 83:17; 92%
Gesamtausbeute), wenn anstelle von (Methoxycarbonylmethylen)triphenyl-
phosphoran das Natriumsalz von Trimethylphosphonoacetat eingesetzt wird.
Analog wurden die -Aziridinyl-a,8-enoate 4 und 5 iiber den N-p-Toluolsulfo-
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nyl-p-allothreoninmethylester (Schmp. 100 °C (n-Hexan/Et,0 1/10), [z]2® =

—20.7 (¢ =0.987 in CHCl,)) und (3.5)-Methyl-N-p-toluolsulfonylaziridin-

(2R)-carbonsduremethylester (farbloses Ol, [#]2° =15.6 (¢ =1.2in CHCL,), >

99% de (HPLC, Chiralecl OD)) aus p-Allothreonin in ihnlichen Ausbeuten

hergestellt. — 3: Schmp. 75-77 °C (n-Hexan/Et,O/CH,Cl, 4/4/1), [2]2" =10.1

(¢ =0.915 in CHCl,), > 99% de (HPLC, Chiralcel OD}); 4: Schmp. 84°C

(E,0), [2]3° = 28.4 (¢ =1.07 in CHCl,), > 99% de (HPLC, Chiralcel OD);

5: Schmp. 51°C (n-Hexan/Et,0 1/2), [«]3° = —181 (¢ =1.13 in CHCL,),

> 99% de (HPLC, Chiralcel OD); 6: Schmp. 92-93 °C (n-Hexan/E(,0 2/1),

[a]3? = — 89 (¢ = 0.725 in CHCL,), > 99% de (HPLC, Chiralcel OD).
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Umlagerung und selektive Transmetallierung
von Bis(pyridyl)methyllithium **

Heinz Gornitzka und Dietmar Stalke*

Kiirzlich untersuchten wir die Struktur von Bis([12]Krone-4)-
lithiumbis[ N, N’ - bis (trimethylsilyl) phenylsulphinamidinato]-
lithat im Kristall'!). Fiir die beiden unterschiedlichen Lithium-
atome in [Li([12]Krone-4),) “[Li({N(SiMe,)},SPh),]~ und das
Lithiumatom des Umlagerungsprodukts [PhS{(Me,Si)N},Li-
([12]Krone-4)] konnten erstmals drei aufgeldste Signale mit
"Li-Quadrupol-Nutation-MAS-NMR-Spektroskopie (MAS =
magic angle spinning) erhalten werden.

Um die Art der Umlagerung im Detail aufzukliren, syntheti-
sierten wir Bis(2,2'-pyridyl)methylbis(tetrahydrofuran)lithium 1
und die korrespondierende Lithiumlithat-Verbindung 2. Anders

[*] Priv.-Doz. Dr. D. Stalke, Dipl.-Chem. H. Gornitzka
Institut fir Anorganische Chemie der Universitit
Tammannstrafe 4, D-37077 Gottingen
Telefax: Int. + 551/39-2582

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir danken Herrn W, Zolke fiir das
Aufnehmen der *Li-CP/MAS-NMR-Spektren.
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