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Die wachsende Bedeutung von Peptidmimetika[’l fur die pra- 
parative und die medizinische Chemie hat es erforderlich ge- 
macht, effiziente Synthesewege zu (E)-Alken-Dipetidisosteren 
zu entwickelnr2’. Unser Interesse galt der praparativ nutzlichen 
Ringoffnungsreaktion von N-aktivierten Aziridinen im Hin- 
blick auf Peptidisostere mit stereochemisch eindeutig definierter 
Struktur. Wahrend die Ringoffnung von y,&-Epoxy-a,P-enoaten 
1 rnit Organometall-Reagentien in der stereokontrollierten Syn- 
these acyclischer Systeme vielfach eingesetzt wurdeL3], war zu 
Beginn unserer Untersuchungen nichts iiber die Regio- und Ste- 
reochemie organokupfervermittelter Reaktionen von P-Aziridi- 
nyl-a$-enoaten wie 2 bekannt. Erst kiirzlich erschien ein Be- 
richt zur palladiumkatalysierten selektiven Hydrogenolyse von 
P-Aziridinyl-a,@-enoaten mi t Ameisen saure 

1 

Es gibt prinzipiell vier reaktive Positionen fur den nucleophi- 
len Angriff an 2 (in der Formel rnit (a)-(d) bezeichnet). Es ist 
daher nicht leicht vorherzusagen, an welcher der vier Positionen 
die Hauptreaktion von 2 rnit Organokupfer-Reagentien statt- 
findet. Die SN2’-Reaktion von 6-tert-Butoxycarbonylamino-y- 
mesyloxy-a$-enoaten mit Organokupfer-Reagentien bietet ei- 
nen geeigneten Zugang zu (E)-Alken-Dipeptidisosteren, auch 
wenn ihre Anwendbarkeit durch die relativ geringe Stabilitat der 
y-Mesyloxy-a$-enoate in einigen Fallen begrenzt istC5’. Aus ex- 
perimenteller Sicht sind die /?-(N-Tosylaziridiny1)-a,P-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 sollten Reaktionsbedingungen ermittelt wer- 
den, unter denen (E)-Alken-Dipeptidisostere aus einfach zu- 
ganglichen P-Aziridinyl-a,b-enoaten in hohen chemischen Aus- 
beuten hergestellt werden konnen. 2) Die stereochemische 
Beziehung zwischen Substrat- und Produktkonfiguration sollte 
untersucht werden. 
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Wir berichten nun iiber eine neue Synthese von (E)-Alken-Di- 
peptidisosteren iiber eine anti-SN2’-Reaktion von diastereome- 
renreinen P-Aziridinyl-a,/?-enoaten rnit Organokupfer-Reagen- 
tien, die in groljerem Manstab durchgefuhrt 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 
D-Allothreonin hergestellt[‘J. Um die Anwendbarkeit einer or- 
ganokupfervermittelten allylischen Substitution bei der Synthe- 
se von (E)-Alken-Dipeptidisosteren zu prufen, untersuchten wir 
die Reaktion von 3 mit einer Reihe von Organokupfer-Reagen- 
tien (siehe Tabelle 1). Die Wahl des Organometall-Reagens ist 
dabei der Schlussel zum Erfolg. 3 reagierte glatt sowohl rnit 
Me,ZnLi in Gegenwart von 30 Mol-% CuCN als auch rnit 
MeCu(CN)Li in hohen Ausbeuteii zum gewiinschten N-ge- 
schiitzten Isoster 10; daneben entstand in geringen Anteilen 7 
(Nr. 1 und 4 in Tabelle l)f7]. Ein ahnliches 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 lafit sich 
eine Reihe von Substituenten, z.B. nBu, iPr, zROSi(Me),CH, 
undp-F-C,H,CH, , allein durch den Wechsel des Reagens in die 
a-Position der Estergruppe einfuhren (Nr. 5-8 in Tabelle 1). 
Analog wurden die isomeren Enoate 4-6 entweder mit Me,Zn 
in Gegenwart von 20 Mol- ‘’n CuCN oder mit MeCu(CN)Li zu 
den envarteten (E)-Alken-Dipeptidisosteren als Hauptproduk- 
ten in hohen Ausbeuten und hohen optischen Reinheiten umge- 
setzt (Diastereoselektivitat > 99:1, Nr. 9-14 in Tabelle 1).  

Die gewiinschte (E)-Konfiguration der Doppelbindung der 
Tsostere 10- 14 und 17 wurde jeweils durch die Kopplungskon- 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1. Reaktion dcr ~-(N-Tosylazindinyl)-~,~-enoate 3-6 mit Orgdnometall-Re- 
agentien [a]. 

Nr. Verbin- Reagens [b] 
dung 

Prodiikte (Ausbeute [%I) [c] 
s,2- anti-S,2'- 
Produkt Produkt 

1 3  
2 3  
3 3  
4 3  
5 3  
6 3  
7 3  
8 3  
9 4  
10 4 
11 5 
12 5 
13 6 
14 6 

MeJnLi; 30 Mol-% CuCN 
MeJnLi; 3 Mol-% CuCN 
Me,Zn; 20 Mol- % CuCN 
MeCu(CN)Li 
nBu,ZnLi; 30 Mol-'X CuCN 
iPrCu(CN)MgCl. 2LiCl 
iPrOSi(Me),CH,Cu(CN)MgC'l 2Li( 
p-F-C,H,CH,C'u(CN)MgCI '2LiCI 
Me,Zn; 20 Mob% CuCN 
MeCu(CN)Li 
Me&; 20 MOLY" CuCN 
MeCu(CN)Li 
Me&; 20 Mol-% CuCN 
MeCu(CN)Li 

7 (4) 10 (90) 
7 (3) 10 (81) 
7 (4) 10 (94) 
7 (6) 10 (93) 
8 (1) 11 (97) 
9 (2) 12 (Y8) 

'I -[d] 13 (75) 
. -[d] 14 (98) 

15 (3) i n  (92) 
15 (3) in (92) 
16 ( 5 )  17 (95) 
16 (4) 17 (82) 
18 ( 2 )  17 (88) 
18 (3) 17 (92) 

[a] Reaktionsbedingungen: - 7X "C, 30 min (Ausnahmc Nr. 7: 0 'C, 30 min), 3-4 Mol- 
aquiv. der Reagentien, THF/EtzO (ca. 5/1. Nr. 1-5  und 9-14) oder THF (Nr. 6-8). 
[h] MeJnLi uud Me,Zn wurden als LiBr-Komplcx aus ZnCI, brw. MeLi in Et,O 
hergestellt. MeCu(CN)Li wurde als LiBr-Komplew durch Umsetmng von CnCN mit 
MeLi in Er,O erhalten. [c] Alle neuen Verbindungen wurde vollstindig spektroskopisch 
charaklerisiert, ibre S ummenformeln wurden durch hochauflosende Massenspektrome- 
trie und/oder Elementaranalyse bestimmt. Die Diastereomerenreinheiten (> 99%) aller 
isolierten Verbindungen wurden durch HPLC bestimmt. [d] Konntc nicht isoliert wer- 
den. 

stante (ca. 15.5 Hz) zwischen den beiden Olefinprotonen belegt. 
Die absolute Konfiguration des alkylierten a-Kohlenstoffatoms 
der Isostere 10- 14 und 17 wurde durch Circulardichroismus- 
(CD)-Messungen bestimmt[']. Die Struktur und die Stereoche- 
mie der SN2-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, 
die auf eindeutigen, unabhangigen Synthesewegen erhalten wur- 

abgesichert. 

\ I  1 / 4-A Ts-N 
3-A 

TS-N 

\ I  I /  
Ts-N 5-A Ts-N 

Schema 2 Bcvorzugte Konformationen 3-A, 4-A, 5-A und 6-A der Verbindungen 
3-6 in Losung ([DJTHF, 600 MH7, 300 K). Die NOE-Werte sind in Klarnmern 
angegeben 

Wie erwahnt ergaben die Enoate 3 und 4 sowie 5 und 6 rnit 
Organozink-Reagentien in Gegenwart von CuCN oder mit 
Low-Order-Orgdnocuprdten die Dipeptidisostere 10-14 bzw. 
17 als Hauptprodukte. Es bleibt die Frage, warum sowohl das 
(E)- als auch das (Z)-a,P-Enoat zum (E)-Alken-Isoster reagiert, 
weshdlb also die Enoate 3 und 4 die Isostere 10-14 und die 
isomeren Enoate 5 und 6 das Isoster 17 ergeben. In der Vorzugs- 
konformation vieler Olefine rnit Propeneinheit steht ein Wasser- 
stoffatom am sp3-Kohlenstoffatom der Propeneinheit ekliptisch 
zur DoppelbindungCg1. In dieser Konformation ist die 1,3-AIlyl- 
spannung minimiert[lol. Hoffmann hat kiirzlich in Ubersichtcn 
die 1,3-Allylspannung als Steuerungsfaktor in hoch stereoselek- 
tiven Reaktionen von Alkencn und Heteroalkenen disku- 
ticrt" 'I. Die Vorzugskonformationen der vier stereoisomeren 
Vcrbindungen 3-6 wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie bei 
verschiedenen Temperaturen['21 in [DJTHF ermittelt (alle Re- 
aktionen wurden in Losungsmittelgemischen mit THF durchge- 
fiihrt) . Zusiitzlich wurde eine Rontgenstrukturanalyse des ( Z ) -  
Enoats 3 und des (E)-Enoats 4 angefertigt[l3I. 

Das 'H-' H-COSY-Spektrum und selektive Entkopplungsex- 
perimente an 3-6 deuten ddrauf hin, da13 die Vorzugskonforrna- 
tionen 3-A. 4-A, 5-A bzw. 6-A sind (Schema 2 ) .  Dieses Ergebnis 
ist in Einklang mit den Erkenntnissen bei verwandten Systemen 
wie Vinyl~yclopropan~'~' und Vinylo~iranen"~]. Die Rontgen- 
strukturanalysen von 3 und 4 ergaben, dab die Konformation 
im Kristall jener in Losung weitgehend entspricht (Abb. 1). Or- 

3 

L H y -  Cy- Cg- Hp = 169' 
L Ca - Cp - Cy - Hy=9.3' 

4 

L Hy - Cy - Cp - Hp = 180' 
L CC, - Cp - Cy - Hy = 1.7" 

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

ganokupfer-Reagentien werden also die a-Position der haupt- 
sachlich vorliegenden Konformere 3-A-6-A anti zur zu losen- 
den C,-N-Bindung angreifen, so dal3 die anti-S&'-Produkte 10- 
14 bzw. 17 als Hauptprodukte gebildet werden. 

Zusammenfassend betrachtet wird rnit der hier beschriebenen 
Reaktion von N-sulfonylierten /3-Aziridinyl-a,b-enoaten mit 
Organometall-Reagentien (Schema 1 und Tabelle 1) ein einfa- 
cher und effizienter Zugang zu diastereomerenreinen (E)-AI- 
kcn-Dipeptidisosteren eroffnet. die miiglicheilveise von biologi- 
scher Bedeutung sind. Die absolute Konfiguration der alkylier- 
ten a-Position und die (E)-Konfiguration der SN2'-Produkte 
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spiegeln vollstandig die Vorzugskonformation der Ausgangs- 
verbindungen 3-6 wider. 

Exper imen tclles 
Reprasentative Vorschrift mr Synlhese von (E)-Alken-Dipeptidisosteren am Bei- 
spiel von 14 (Nr. 8 in Tabclle 1) .  Zu einer geriihrten Losung von CuCN (358 mg. 
4 mmol) und LiCl(339 mg, 8 mmol) in wasserfreiem THF (5 mL) bci -78 "C ww- 
den 5.33 mL (4 mmol) einer Losung von p-Fluorbenzylmagnesiumchlorid in THF 
( 0 . 7 5 ~ )  gespntzt. Die Mischung lieD man langsam auf 0°C erwarmen und riihrte 
10 rnin. 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 rnit 4 mL einer Mischung von gesattigter NH,CI-Liisung und 
28 pro/. NH,OH-Losung (1/1) hydrolysiert. Es wurde mit Et,O/CH,CI, (411) aus- 
gesch iittelt, die organkchen Phasen wurden rnit gesiittigter NaCI-Losung gewa- 
schen und uher MgSO, getrocknet. Einengen im Vakuum und flashchromatogra- 
phische Reinigung an Kieselgel (n-Hexan1EtOAc 311) ergaben 397 mg (98%) 14 als 
farbloscs 81. Dicse Verbindung wurde spektroskopisch vollstand~g charakterisiert 
(IR (CHCI,), 'H- und "C-NMR (CDCI,), CD (Isowtan) und MS). Die Diastereo- 
mercnreinheit (> 99?6) wurde durch HPLC an einer chirakn Saule (Chiralcel OD) 
bestimmt. 

Eingegangen am 25. Oktober, 
verinderte Fassung am 13. Dezember 1993 [Z6444] 
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Umlagerung und selektive Transmetallierung 
von Bis(pyridy1)methyllithium"" 
Heinz Gornitzka und Dietmar Stalke* 

Kurzlich untersuchten wir die Struktur von Bis([l2]Krone-4)- 
lithiumbis [ N ,  N' - bis (trimethylsilyl) phenylsulphinamidinato] - 
lithat im Kristall['I. Fur 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 aufgeloste Signale rnit 
7Li-Q~adr~p~l-N~tation-MAS-NMR-Spektroskopie (MAS = 
magic angle spinning) erhalten werden. 

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

[*I Priv.-Doz. Dr. D. Stalke, Dipl.-Chem. H. Gornitzka 
Institut fur Anorganische Chemie der Universitat 
TammannstraDe 4, D-37077 Gottingen 
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