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Durch einen [(salen)CoIII]-Komplex
katalysierte regio- und enantioselektive
Cyclisierung von Epoxyalkoholen**
Michael H. Wu, Karl B. Hansen und Eric N. Jacobsen*

Der Aufbau von substituierten Sauerstoffheterocyclen
repräsentiert ein wichtiges Ziel für die Entwicklung organi-
scher Synthesemethoden, da eine Vielzahl von interessanten
Naturstoffen dieses Strukturmotiv aufweist.[1] Ein wichtiger
Ansatz zur Synthese von cyclischen Ethern beruht auf der
intramolekularen Ringschluûreaktion von Epoxyalkoholen.
Dabei eröffnet die stereospezifische Epoxidöffnung einen
stereokontrollierten Zugang zu den Zielmolekülen.[2] Die
Herausforderung bei dieser Syntheseroute ist die Kontrolle
der Regioselektivität der Ringöffnung des Epoxyalkohols. Im
Zuge unseres Forschungsprogramms zu intermolekularen
asymmetrischen Ringöffnungen (ARO)[3] stellten wir uns
die Frage, ob es mit Hilfe von chiralen Katalysatoren möglich
ist, den regiochemischen Ausgang der Epoxyalkohol-Cycli-
sierung zu beeinflussen. Solch eine Reaktion wäre besonders
leistungsfähig, wenn man sie nicht nur regio-, sondern darüber
hinaus auch enantiokontrolliert führen könnte, so daû race-
mische oder prochirale Substrate unter Bildung von enantio-
merenangereicherten Sauerstoffheterocyclen cyclisiert wer-
den könnten. Im folgenden berichten wir über die erste durch
einen chiralen [(salen)CoIII]-Komplex katalysierte, intramo-
lekulare ARO-Reaktion, bei der sowohl regio- als auch
stereochemische Kontrolle erreicht wurde (H2salen�Bis(sa-
licyliden)ethylendiamin).

Abbildung 5. Experimentelles (�) und berechnetes Röntgenpulverdif-
fraktogramm (durchgezogene Linie) von calciniertem rein silicatischem
ITQ-7 (CuKa-Strahlung) nach Rietveld-Verfeinerung. Die senkrechten
Striche markieren die Positionen erlaubter Reflexe in der Raumgruppe
P42/mmc. Das Differenzprofil ist unten gezeigt. y� Intensität (Counts). Im
Einschub ist der Bereich des Beugungsdiagramms bei kleinen 2q-Winkeln
gezeigt. Dieser Bereich wurde wegen der durch axiale Divergenz des
Strahls bedingten, sehr ausgeprägten Asymmetrien der Reflexe bei der
Verfeinerung nicht verwendet.

Plot. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung können beim
Fachinformationszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen
(Fax: (�49) 7247-808-666; E-mail : crysdata@fiz-karlsruhe.de), unter der
Hinterlegungsnummer CSD-410723 angefordert werden.
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Bis jetzt repräsentieren terminale Epoxide jene Substrat-
klasse, auf die Co-katalysierte ARO-Reaktionen am erfolg-
reichsten angewendet werden konnten. Während sowohl
unter sauren als auch unter basischen Bedingungen bei
Epoxiden wie 4,5-Epoxypentan-1-ol 2[4] das exo-Produkt
bevorzugt gebildet wird, beobachteten wir überraschender-
weise, daû (R,R)-1 den endo-selektiven Ringschluû von 2
katalysiert und das Tetrahydropyranol 5 als das vorwiegende
Cyclisierungsprodukt (12:1) in 46 % Ausbeute (GC) liefert.
Ebenso eindrucksvoll war die bemerkenswerte Enantiodis-
kriminierung dieser Reaktion. Racemisches 2 liefert durch
eine effiziente kinetische Racematspaltung das endo-Produkt
mit 95 % ee,[5] das durch anschlieûende Benzoylierung des
Rohgemisches und säulenchromatographische Reinigung in
41 % Ausbeute isoliert werden konnte (Tabelle 1). Der
[(salen)CoIII]-Komplex 1 katalysiert auch die endo-selektive
kinetische Racematspaltung von racemischem 5,6-Epoxyhe-
xan-1-ol 3 unter Bildung von Hydroxyoxepan 6 in 47 %
Ausbeute (39% Ausbeute an isoliertem Produkt) und mit
94 % ee. Bei dem sieben Kohlenstoffatome enthaltenden
homologen Substrat 4 wurde ein drastischer Reaktivitäts-
abfall beobachtet: Auch nach 48 Stunden konnte kein Cy-
clisierungsprodukt nachgewiesen werden. Nichtsdestotrotz
sind die Fähigkeit von (R,R)-1, die inhärente stereoelektro-
nische Begünstigung des exo-Angriffs bei der Ringöffnung
der Epoxide 2 und 3[6] zu überspielen, und die bei dieser
Cyclisierung beobachtete hohe Enantioselektivität überaus
bemerkenswert.

Nachdem wir damit die Nützlichkeit der intramolekularen
Cyclisierung[7] für die kinetische Racematspaltung von Ep-
oxyalkoholen gezeigt hatten, wandten wir uns der enantiose-
lektiven Cyclisierung von meso-Substraten zu. Obwohl sich
bisher disubstituierte Epoxide im allgemeinen unter hydroly-
tischen Bedingungen mit Katalysator 1 als unreaktiv erwiesen
haben, waren die Reaktivitäten bei der Cyclisierung von 1,2-
disubstituierten Epoxydiolen zufriedenstellend (Tabelle 2).

So cyclisierte der Epoxyalkohol 7 unter dem Einfluû des Co-
Katalysators glatt zum desymmetrisierten bicyclischen Ether
11 in 96 % Ausbeute und mit 98 % ee. Ebenso entsteht aus
gem-Bishydroxymethylcyclopentenoxid 8[8] in einer hoch
enantioselektiven Ringschluûreaktion das bicyclische Ring-
system 12 in 86 % Ausbeute und mit 95 % ee. Ein interessan-
ter regiochemischer Aspekt zeigt sich beim meso-Epoxydiol
9, das potentiell entweder eine 4-exo- oder eine 5-endo-

Reaktion zu neuartigen bicyclischen Strukturen ein-
gehen kann. In der Tat geht 9 ausschlieûlich einen
4-exo-Ringschluû ein und bildet das Oxetan 13 als
einziges Reaktionsprodukt, das neben nichtumgesetz-
tem Edukt (50%, GC) in 45 % Ausbeute und mit
99 % ee isoliert werden konnte.[9]

Von besonderem Interesse ist das meso-Substrat 10,
das bequem durch m-Chlorperbenzoesäure(mCPBA)-
Epoxidierung von cis-2-Buten-1,4-diol als weiûer, kri-
stalliner Feststoff erhalten wurde. Dieses Diol gibt in
einer [(salen)Co]-katalysierten Payne-Umlagerung[10]

das 1,2-Anhydrothreitol 14.[11] Die GC-Analyse dieser
Reaktion ergab, daû die Umsetzung von 10 unvollstän-
dig war; Bemühungen, die Reaktion zur Vollständigkeit
zu treiben, blieben ohne Erfolg. Um das gewünschte
1,2-Diolprodukt vom 1,4-Dioledukt 10 abzutrennen,
wurde eine Abfangstrategie mit Polystyrol-gebundener
Boronsäure[12] mit Erfolg angewendet.[13] Durch an-
schlieûende Hydrolyse des immobilisierten Boronsäu-
reesters konnte das Epoxydiol 14 in 81 % Ausbeute und
mit 96 % ee erhalten werden (Schema 1).

Erste Untersuchungsergebnisse deuten auf einen
bevorzugten Bimetall-Cyclisierungsschritt für diese

Tabelle 1. Durch (R,R)-1 katalysierte intramolekulare kinetische Racematspaltung
von Epoxyalkohlen [Gl. (1)].
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2 (n� 1) 0 1 95 46 (41) 93 50
3 (n� 2) 0 7 94 47 (39) 98 50
4 (n� 3) 23 48 k.R.[d] k.R. k.R. k.R.

[a] Bestimmt durch chirale HPLC (Chiracel AD) der entsprechenden Benzoesäu-
reester. [b] GC-Ausbeuten; die Ausbeuten der entsprechenden isolierten Benzoe-
säureester von 5 und 6 sind in Klammern angegeben. [c] Die Enantiomerenüber-
schüsse der Epoxide wurden durch chirale GC (Cyclodex B) der entsprechenden
Acetatester bestimmt. [d] k.R.�keine Reaktion.

Tabelle 2. Durch (R,R)-1 katalysierte intramolekulare Desymmetrisie-
rung von meso-Epoxyalkoholen.
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[a] Bestimmt durch chirale GC oder HPLC; Details siehe Hintergrund-
informationen. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Isoliert als Mono-
Triisopropylsilyl(TIPS)-Ether. [d] Absolute Konfiguration, bestimmt durch
Vergleich der optischen Drehung mit Literaturwerten, alle anderen
Zuordnungen wurden durch Analogiebetrachtungen getroffen.
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Schema 1. Abfangstrategie mit harzgebundenem Reagens zur Isolierung
von 14.

Epoxyalkohol-Ringschluûreaktion hin. Dabei wird durch die
CoIII-Komplexe sowohl das Elektrophil als auch das Nucleo-
phil aktiviert.[14] Bei der Ringschluûreaktion von 3 wurde z. B.
durch Verwendung des dimeren [(salen)CoIII]-Katalysators
15 b, bei dem zwei monomere [salen(Co)]-Einheiten kovalent
durch eine aliphatische Diesterkette miteinander verknüpft
sind,[15] eine deutliche Geschwindigkeitserhöhung beobach-
tet. Darüber hinaus wurden bei der Cyclisierung von zwei
Substraten, die sich bei Verwendung von 1 als problematisch
erwiesen haben, weitere Hinweise auf einen begünstigten
Bimetall-Reaktionspfad erhalten.

Der Erfolg der enantioselektiven Desymmetrisierung von
16 konnte signifikant verbessert werden, wenn anstelle des
monomeren Katalysators 1 der dimere Katalysator 15 a
verwendet wurde. Die kooperative Reaktivität der [(salen)-
Co]-Einheiten beschleunigte nicht nur die Reaktion im
Vergleich zu der mit dem monomeren Katalysator 1, sondern
führte auch zu einer Erhöhung der Enantioselektivität bei der
Bildung von 18 von 60 % ee (mit 1) auf 84 % ee (Schema 2).
Wahrscheinlich rührt die höhere Enantioselektivität mit 15 a
von einer verbesserten stereochemischen Kommunikation
zwischen den beiden miteinander verbundenen Co-Katalysa-
toren her, wohingegen vom monomeren Katalysator leichter
ein weniger selektiver Monometall-Reaktionspfad einge-
schlagen werden kann.

Der Effekt der verstärkten kooperativen Katalyse wurde
eindrucksvoll bei der Regioselektivität der Cyclisierung von
Epoxyalkohol 17 bestätigt. Mit dem monomeren Katalysator
1 wurde ausschlieûlich das exo-Cyclisierungsprodukt 20
erhalten, während mit dem dimeren Katalysator 15 b be-
vorzugt das endo-Tetrahydrofuran 19 entsteht. Ein Mono-
metall-Lewis-Säure-Mechanismus könnte die hohe exo-Se-
lektivität mit 1 erklären, wohingegen die doppelte Aktivie-
rung von Epoxid und Hydroxygruppe durch den dimeren
Katalysator 15 b zu einem sterisch anspruchsvolleren Über-
gangszustand führen sollte, der als bevorzugtes Cyclisierungs-
produkt das endo-Produkt 19 liefert.

Die [(salen)Co]-katalysierte intramolekulare ARO-Reak-
tion ermöglicht die Synthese von neuartigen cyclischen und
bicyclischen Ethern mit drei- bis siebengliedrigen Ringen in
guten Ausbeuten und mit hoher Enantiomerenreinheit. Diese
Synthesemethode kann in effizienter Weise sowohl auf die
kinetische Racematspaltung von racemischen Epoxyalkoho-
len als auch auf die Desymmetrisierung von meso-Substraten
angewendet werden, bei der der [(salen)CoIII]-Katalystor eine
auûergewöhnliche Regio- und Enantiokontrolle ermöglicht.
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Schema 2. Cyclisierungen mit dimeren [(salen)Co]-Komplexen. TBME�
tert-Butylmethylether.

Die Erforschung der Nützlichkeit der Cyclisierungsprodukte
in der Synthese und die Untersuchung der Mechanismen
dieser [(salen)Co]-katalysierten Reaktionen bleiben wichtige
Ziele unserer Forschung.
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Identifizierung sequenzselektiver Rezeptoren
für Peptide mit einem freien C-Terminus**
Thilo Fessmann und Jeremy D. Kilburn*

Die Herstellung synthetischer Rezeptoren für spezifische
Liganden ist ein sehr erstrebenswertes Ziel. Vor allem
könnten selektive Rezeptoren für spezifische Peptidsequen-
zen mögliche Anwendungen bei der Trennung von Peptid-
mischungen sowie für Biosensoren und neue Therapeutika
finden und auûerdem Modellsysteme für biologische Protein-
Peptid-Komplexe darstellen. Bislang wurde bezüglich Peptid-
rezeptoren viel Arbeit in pinzettenförmige Rezeptoren inve-
stiert,[1, 2] die sich trotz ihrer inhärenten Flexibilität für
manche Peptidsequenzen in unpolaren[3] und in wäûrigen
Lösungsmittelsystemen[4] als hochselektiv erwiesen haben.
Viele dieser molekularen Pinzetten wurden an kombinatori-
schen Bibliotheken harzgebundener Peptide getestet, was

eine schnelle Bewertung der Bindungseigenschaften des
Rezeptors ermöglichte.[3, 4a] Der umgekehrte Prozeû, d. h.
die Durchmusterung einer Bibliothek von Rezeptoren mit
einem ausgewählten Peptid, ist weniger gut untersucht, mit
Ausnahme der Pionierarbeiten von Still et al. , die Rezeptor-
bibliotheken mit einem Steroidgerüst auf selektive Peptid-
erkennung durchsucht haben.[5] Kürzlich berichtete diese
Arbeitsgruppe über das Screening einer Rezeptorbibliothek
nach der kinetischen Racematspaltung von cyclischen Ami-
nosäurederivaten.[6]

Im Grundaufbau umfaût ein pinzettenförmiger Rezeptor
eine ¹Kopfgruppeª oder ein ¹Scharnierª, das zwei Seitenarme
trägt; diese enthalten die notwendigen Funktionalitäten, um
das Rückgrat der gewünschten Substrate zu binden (Abbil-
dung 1). Wir sind vor allem daran interessiert, eine Kopf-
gruppe mit einer spezifischen Erkennungsregion für die

Abbildung 1. a) Schematische Darstellung eines pinzettenförmigen Re-
zeptors mit einer ¹Scharnier-ª oder ¹Kopfgruppeª und Seitenarmen, die
die bindenden Wechselwirkungen mit einem geeigneten Liganden ver-
mitteln; b) schematische Darstellung eines pinzettenförmigen Rezeptors
mit einer Bindungsstelle für ein Carbonsäureende als ¹Kopfgruppeª.
(CBS�Carbonsäure-Bindungsstelle.)

terminale funktionelle Gruppe der Gastsubstrate einzubau-
en.[3a] Der Einbau einer solchen Bindungsregion oder eines
¹Ankerpunktesª zusätzlich zu den bindenden Wechselwir-
kungen der Pinzettenarme sollte die Bindungsaffinität des
Rezeptors für geeignete Substrate stark erhöhen und schlieû-
lich zu Rezeptoren für die C-terminale Sequenz gröûerer
Peptide führen. Wir beschreiben hier eine neue Pinzetten-
struktur mit einer Diamidopyridineinheit[7] als Kopfgruppe,
die eine Bindungsstelle für den C-Terminus von peptidischen
Gastsubstraten bereitstellt. Die Arme des Rezeptors selbst
sind einfache Peptide, die potentiell selektive Wechselwir-
kungen mit dem Rückgrat der Liganden eingehen können.
Eine kleine harzgebundene Bibliothek mit 2197 solcher
pinzettenförmiger Rezeptoren wurde nach der Methode des
Aufteilens und Mischens (¹split and mixª) hergestellt,[8] um
damit das Potential solcher Bibliotheken für die Identifizie-
rung selektiver Rezeptoren für ausgewählte Tripeptidligan-
den mit freiem C-Terminus nachzuweisen.

Um Bibliotheken von pinzettenförmigen Strukturen herzu-
stellen, synthetisierten wir ein geeignet funktionalisiertes
Diamidopyridin-Derivat mit einem Carbonsäurerest zur An-
heftung an das Polymer. Ein solches Diamidopyridin-Derivat
(5) wurde hergestellt, indem zunächst Chelidamsäure 1 ins
Tribenzylderivat 2 umgewandelt wurde. Die Estergruppen
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