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Aufbau von olefinischen Doppelbindungen ist wohl eine der
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Heck-F! sowie Peterson-Reaktionen® oder die Cope-Umla-
gerung!”) erreicht. Auch aus acetylenischen Vorstufen!® und a-
Sulfanylester-Derivaten! sind solche a,8-ungesiittigten Ester
zugénglich. Die vollstdndige Kontrolle der Stereoselektivitit
bei der Bildung der C=C-Einheit blieb in all diesen Varianten
aber ein ungeldstes Problem.[Pabd, 4-6c. 82, 95¢.101 Manchen Me-
thoden mangelt es an allgemeiner Anwendbarkeit,[ 8 % 11]
wihrend sich andere Publikationen auf die Synthese von a,f-
ungeséttigten Estern mit einfachem Substitutionsmuster der
Doppelbindung (monosubstituiert oder 1,2-disubstituiert)
beschrinken.Be %l Bisher gibt es nur wenige Berichte iiber
die Synthese von a-substituierten a,f-ungesittigten Estern,
d.h. solchen mit dreifach substituierter C-C-Doppelbin-
dung.[?

Wir beschrieben unléngst eine stereoselektive Synthese von
(Z)-Vinylhalogeniden durch Behandlung von O-acetylierten
1,1-Dihalogenalkan-2-olen mit Samarium(in)-iodid, das erste
allgemeine Beispiel einer stereoselektiven Sml,-vermittelten
B-Eliminierung.'> ') Nun berichten wir iiber einen neuen
vollstandig stereoselektiven Zugang zu a.fB-ungesittigten
Estern 2 durch Umsetzung der leicht zugénglichen 2-Halo-
gen-3-hydroxyester 1 mit Samarium(iy)-iodid [Gl. (1)] und
stellen erste Ergebnisse beziiglich der Synthese analoger a,(-
ungeséttigter Amide vor.

OH O 3
2 smi, H CO,R

R! OR® ——— = @
Hal” R2 RUR?

la-j 2a-j

Gab man eine Losung von Sml, in THF tropfenweise zu
2-Halogen-3-hydroxyestern 1 (hergestellt aus Lithiumenola-
ten von a-Halogenestern und Aldehyden bei —78°C), so
wurden nach wissriger Aufarbeitung die a,3-ungesittigten
Ester 2 mit vollstdndiger Stereokontrolle und in hohen
Ausbeuten isoliert (Tabelle 1). Die Umsetzung war bei
Raumtemperatur nach wenigen Minuten beendet, wobei
Sml, so lange tropfenweise zugegeben wurde, bis die blau-
griine Farbe nicht mehr verschwand (ca. 2.1 Aquivalente).

Der Diastereomereniiberschuss (de) wurde am Rohpro-
dukt durch '"H-NMR-Spektroskopie (300 MHz) und GC-MS-
Kopplung bestimmt,['” wobei nur ein Stereoisomer detektiert

Tabelle 1. Synthese von a,f-ungesittigten Estern mit Sml, [GL. (1)].

Ein- 1 R! R?> R*® Hal de[%}® Aus-

trag beute
[%][b]

1 1la GHM H Me Cl 63 20

2 1la GH4 H Me Cl 88 30

3 1a GHis H Me CI >098 70

4 1b GHis Me Et CI >098 75

5 1c¢ Cyclohexyl Me Et CI >98 90

6 1d p-CICH, H tBu CI >098 72

7 1le Ph Bu Et Br >098 86

8 1f p-CNCH, Me Et CI >98 84

9 1g p-MeOCH, Me Et ClI >098 91

10 1h Me,C=CH(CH,),CH(Me)CH, Ph  iPr Cl >98 84
11 1i MeCH(Ph) CH,; Et Br >98 87
12 1j (E)-MeCH=CH CH; Et Br >98 90

[a] Ermittelt an der Reaktionsmischung durch GC-MS. [b] An isoliertem
Produkt. [c] Zn anstelle von Sml, verwendet. [d] Durchgefiihrt mit der
O-acetylierten Verbindung 1 anstelle des ungeschiitzten Alkohols.

0044-8249/00/11215-2866 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 15



ZUSCHRIFTEN

wurde. Wurde die gleiche S-Eliminierung mit Zink durch-
gefiihrt, so erhielt man ein niedrigeres Stereoisomerenver-
hiltnis (Eintrag 1). Die E-Konfiguration der Doppelbindung
in den a,f-ungesittigten Estern 2 ergab sich zwanglos aus den
'"H-NMR-Kopplungskonstanten zwischen den olefinischen
Protonen der Verbindungen 2a und 2d!'% oder aus NOE-
Experimenten. Im Falle der Verbindungen 2,1 2b,[171 2 ¢,['8]
2el'2l und 2 gl konnte zusitzlich auf Literaturwerte fiir die
'H- und "*C-NMR-Verschiebungen zuriickgegriffen werden.
Bemerkenswerterweise wurden die a,-ungesittigten Ester 2
mit vollstindiger Stereoselektivitdt erhalten, obwohl die
2-Halogen-3-hydroxyester 1 als ca. 1:1-Gemische an Diaste-
reomeren hergestellt und weiter eingesetzt wurden.

Der hier vorgeschlagene Zugang zu a,[(-ungesittigten
Estern ist allgemein anwendbar, da die Substituenten R!, R?
und R?breit variiert werden konnen. Der R!-Substituent kann
von aliphatischen (verzweigten, unverzweigten oder cycli-
schen), ungesittigten sowie aromatischen (elektronenreichen
wie elektronenarmen) Aldehyden stammen. Ebenso kann die
C2-Position mit aliphatischen und aromatischen Substituen-
ten versehen werden, indem man von verschiedenen (aro-
matischen wie aliphatischen) a-Halogenestern ausgeht. An-
ders als bei der Wittig-Olefinierung!!® beeinflussen sterisch
anspruchsvolle Estersubstituenten R* Stereoselektivitdt und
Ausbeute nicht (Beispiele 6 und 10). Chlor- und Bromhydro-
xyester (Beispiele 7, 11 und 12) konnen gleichermaBen als
Ausgangsmaterial fiir diese Eliminierungsreaktion dienen,
wir bevorzugten jedoch die a-Chlor-g-hydroxyester, da diese
leichter zugénglich sind als die Bromderivate.['”]

Die beobachtete Konfiguration der Produkte 2 kann unter
Annahme eines Modells mit Chelatkontrolle erkldrt werden
(Schema 1): Durch Metallierung und darauffolgende Entha-
logenierung bildet sich die Enolat-Zwischenstufe I. In dieser
wird das oxophile Sm''-Zentrum durch das Enolat- und das
Hydroxy-Sauerstoffatom chelatisiert. In dem dabei resultie-
renden Sechsring ist die Hydroxygruppe eine bessere Ab-
gangsgruppe.?’l Diese Folgerung ist in Einklang mit der
Beobachtung, dass bei O-acetyliertem Edukt die Stereoselek-
tivitdt geringer ist (Eintrag?2). Wir schlagen daher einen
Ubergangszustand A vor, in dem der Substituent R! eine
dquatoriale Position einnimmt, um der sterischen Wechsel-

Smiz
oH o 2 sml, ‘0 0 H  CO,R®
RY OR3 = LN 3 > =
Hal” R2 R , R R'R?
R
1 [ 2
H
O‘\ H
1, . 1
R . o R} 0.0
R2 ov’ R ‘Sm
H o OR®
CD H
A B

Schema 1. Vorschlag zum Reaktionsmechanismus der Synthese von (E)-
a,f-ungesittigten Estern 2 iiber die Zwischenstufe I. A ist das vorgeschla-
gene Ubergangszustandsmodell; B ist eine Newman-Projektion von A
entlang der Atome C2 und C3. Hal =Cl, Br.
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wirkung mit der Koordinationssphire von Sm auszuweichen.
Aus der Ansicht B geht die cis-Anordnung der Substituenten
R! und R? in A hervor. Folglich fiihrt die Eliminierung
ausgehend von A zu (E)-a,f-ungesittigten Estern. Die voll-
standig stereoselektive Synthese von 2 aus einem Gemisch
von Diastereomeren von 1 konnte wie folgt erklért werden:
Der Reaktion von 1 mit SmlI, folgt die Epimerisierung des
C(R?-Kohlenstoffatoms, wobei dasjenige Diastereomer ent-
steht, das die richtige Konformation fiir die Bildung des
Chelatkomplexes aus Hydroxygruppe und Samariumzentrum
einnehmen kann.

Anders verliefen die Reaktionen, wenn die eingesetzten
Ester 1 aus Ketonen statt Aldehyden und den a-Chlorestern
gewonnen wurden. In diesen Féllen bildete sich neben dem zu
2 analogen a.f3-ungesittigten Ester der entsprechende f(-
Hydroxyester. Dies beruht moglicherweise auf einer wegen
des hoher substituierten -C-Atoms schwicheren Komplexie-
rung von Samarium(iil) durch die Hydroxygruppe, die zu
einer Bevorzugung der Hydrolyse des Samarium-Enolat-
Komplexes gegeniiber der Eliminierung fiihrt.!!

Wir versuchten, die vorgestellte Methode auf die Synthese
von a,f-ungesittigten Amiden auszudehnen. Hierzu wurden
2-Chlor-3-hydroxyamide 3, die durch Reaktion der Lithium-
enolate von a-Chloramiden mit Aldehyden erhalten wurden,
bei Raumtemperatur mit Sml, in THF zur Reaktion gebracht
[GL (2)]. Dabei bildeten sich in wenigen Minuten die a,3-

OH O 3
2 Sml, H CONR?®,
R! NR3, ——— 1>—< 5 2)
Hal” R? R® R
3a-C 4a—C

ungesittigten Amide 4 in hohen Ausbeuten und mit voll-
standiger E-Selektivitit??? (Tabelle 2). Momentan arbeiten
wir an der Verallgemeinerung dieser Synthese von (alipha-
tischen und aromatischen) a,f-ungeséttigten Amiden.

Tabelle 2. Synthese von a.3-ungesittigten Amiden mit Sml, [GL (2)].

Eintrag 4 R! R? R’ Hal de[%]® Ausbeute [%]P
1 4a CHyg H Et C >9% 89
2 4b Ph H Et >98 90
3 4¢c MeCH(Ph) H Et Cl >98 82

[a] Ermittelt aus der Reaktionsmischung durch GC-MS. [b] An isoliertem
Produkt.

Zusammenfassend wurde eine einfach durchzufithrende,
allgemeine Methode zur Synthese von a,(-ungesittigten
Estern und Amiden entwickelt. Die durch Samariumdiiodid
ausgeloste Reaktion verlduft ausgehend von leicht zuging-
lichen 2-Halogen-3-hydroxyestern oder -amiden unter voll-
standiger E-Stereoselektivitat.

Experimentelles

Eine Losung von Sml, (1 mmol) in THF (12 mL) wurde unter Stickstoff bei
Raumtemperatur langsam zu einer geriithrten Losung des Halogenhydro-
xyesters 1 (0.4 mmol) in THF (2 mL) getropft, bis sich die Reaktions-
mischung dauerhaft blau firbte. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
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wissriger HCI (1M, 5 mL) gestoppt. Standardaufarbeitung und Filtration
iiber Kieselgur ergaben reine a,f3-ungesittigte Ester 2 (>98 %).
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O. Piva, Tetrahedron 1994, 50, 13687 -13696.

Die Kondensation der Bromesterenolate mit Aldehyden ergibt selbst
bei niedrigen Temperaturen ein Gemisch aus den Verbindungen 1 und
den entsprechenden a,3-Epoxyestern (Darzens-Reaktion).

Auch bei anderen Sml,-Reaktionen wurden &dhnliche Modelle von
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Wurden diese Reaktionsmischungen mit D,0O hydrolysiert, konnte
kein Einbau von Deuterium in die isolierten a-Hydroxyester nach-
gewiesen werden.

Die Kopplungskonstanten zwischen den olefinischen Protonen der
Verbindungen 4a, 4b und 4c¢ wurden zu 14.9, 153 bzw. 152 Hz
bestimmt — in Einklang mit gemittelten Literaturwerten fiir J,,,,,.

Kohlenhydratderivate im Wirkstoffdesign am
Beispiel von cyclischen «a,-selektiven
RGD-Peptiden**
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Simon L. Goodman und Horst Kessler*

Die Verbesserung der Pharmakokinetik und -dynamik
unter Erhaltung der Aktivitidt und Selektivitidt von Wirkstof-
fen ist eine wichtige Aufgabe moderner Pharmaforschung.
Kohlenhydrate haben in der Entwicklung neuer Wirkstoffe

ein

Potential, das bisher bei weitem noch nicht ausgeschopft

wurde. Wir mochten hier zeigen, dass die Eigenschaften von
Peptiden durch Modifikationen mit Kohlenhydratderivaten in
positiver Weise beeinflusst werden konnen. Zuckerderivate
konnen im Peptidriickgrat und/oder in Seitenketten einge-
baut werden. Beide Moglichkeiten und ihr unterschiedlicher
Einfluss auf Struktur und Wirkung werden am Beispiel von
biologisch aktiven, cyclischen RGD-Peptiden im Folgenden
beschrieben.

Bereits in fritheren Arbeiten demonstrierten wir, dass sich
durch den Einbau von Zuckeraminosiuren (sugar amino acid,
SAA) die Konformation von cyclischen Peptiden vorhersag-
bar formen lisst.l!! Nun gehen wir einen Schritt weiter und
zeigen erstmalig, wie man dieses Wissen nutzen kann, um
hochaffine Peptidwirkstoffe zu erhalten. Als Leitstruktur zur
Derivatisierung des RGD-Motivs dient das cyclische Penta-
peptid cyclo(-Arg-Gly-Asp-D-Phe-Val-), das selektiv an a,f5-
Integrine bindet.”! Die Integrine befinden sich auf der
Oberfliche verschiedener Zelltypen und spielen bei Zell-
Matrix-Wechselwirkungen und in der Tumorgenese eine
entscheidende Rolle. Dies weckte das pharmakologische
Interesse an «,f3;-Antagonisten, insbesondere hinsichtlich
der Blockade der tumorinduzierten Angiogenese.”) Im Ver-
lauf eines ausgedehnten Screenings von Peptidmimetikal>®!
stieBen wir auf das cyclische Peptid cyclo(-Arg-Gly-Asp-D-
Phe-N(Me)Val-)Bl das unter der Bezeichnung EMD121974
von der Firma Merck KGaA zurzeit in der klinischen Phase II
als Tumortherapeutikum getestet wird.
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