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ten die erwarteten 18 Produkte identifiziert werden. Es zeigte
sich, dass alle Peptide ohne nennenswerte Nebenprodukt-
bildung cyclisierten. Insbesondere konnten wir bei der
Analyse von 14 massenspektrometrisch weder Edukte noch
lineare oder cyclische Dimere detektieren.

Die vorgestellte Synthesestrategie eignet sich zum effizien-
ten Aufbau von Bibliotheken aus Neoglycopeptiden, die
beliebige Kohlenhydratliganden in unterschiedlicher Anzahl
und unterschiedlichen Distanzen zueinander présentieren.
Die konvergente Vorgehensweise erlaubt es, ohne groflen
Aufwand mit einer einmal bereitgestellten Cyclopeptid-
bibliothek durch Ankuppeln entsprechender Kohlenhydrat-
liganden verschiedene Lectine zu untersuchen.

Experimentelles

Die Festphasenpeptidsynthese erfolgte an NovaSyn-TG-Sieber-Harz (No-
vabiochem) (Abkiirzung: Sieber-TG) nach iiblichen Vorschriften!'’) (Be-
ladung nach Immobilisierung der ersten Aminosdure: 0.17 mmolg™).
Kupplungen wurden in NMP durchgefiihrt. Zur Abspaltung wurden
Festphasenaliquote (ca. 5mg) wiederholt mit TFA/iPr;SiH/CH,Cl,
(1:1:98) behandelt. Produkte, die in der Abspaltlosung schwerloslich
waren, wurden mit einem Losungsmittel von der festen Phase gewaschen.
Vor dem Einengen wurden die Abspaltlosungen mit Pyridin neutralisiert.
Analytische HPLC erfolgte an C18-RP-Sdulen (250 x 4 mm) mit linearen
Gradienten von Acetonitril in Wasser/0.1-proz. TFA bei einer FlieBge-
schwindigkeit von 1mLmin~!. Produktpeaks wurden durch ESI-MS
charakterisiert. Experimentelle Details zur Synthese von 8, 9, 11 und 12
sind den Hintergrundinformationen zu entnehmen.
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gebildeten stereogenen Zentren zu iibertragen,’® * sondern
sind dariiber hinaus aufgrund der giinstigeren Gleichge-
wichtslage zwischen dem s-trans- und dem s-cis-Konformer
deutlich reaktiver.” 3 Vor allem aber im Hinblick auf den
Chiralitédtstransfer kommt der enantioselektiven Synthese
substituierter Vinylallene ein gesteigertes Interesse zu.
Kiirzlich berichteten wir iiber eine neue Methode zur
Synthese von Vinylallenen durch 1,5-(Sy"”)-Substitution von
Eninacetaten 1 und -oxiranen mit Organocupraten.) Dabei
wurde festgestellt, dass die Substrate unabhéngig vom Sub-
stitutionsmuster regioselektiv an der Dreifachbindung ange-
griffen werden. Die Vinylallene 2 wurden meist als Gemisch
der E/Z-Isomere gebildet; in einigen Fallen gelang aber auch
die selektive Herstellung nur eines geometrischen Isomers.

OAc Vs
R,CuLi RY -/\/‘” RS
R 2
l& ~ , R®  oder RLi/ R%CuLl (kat) R R
R R )

1

Zur Untersuchung der Enantioselektivitit der kupferver-
mittelten 1,5-Substitution wurden die entsprechenden Enin-
acetate 1 in enantiomerenreiner oder -angereicherter Form
benotigt. Wir erhielten diese mit Enantiomereniiberschiissen
von 92-99% eel’l durch lipasekatalysierte kinetische Race-
matspaltung der racemischen Acetate und anschlieende
Acylierung der gebildeten Alkohole (R)-3 (Tabelle 1). Die
absolute Konfiguration des Eninacetats (S)-1a (R'=R*=Me,
R?2=H) wurde durch Korrelation mit (S)-Milchsdureethyl-
esterl®! bestimmt.

Erste Experimente mit (R)-1a (96 % ee) verliefen unbe-
friedigend. Die Umsetzung mit dem Cyano-Gilman-Reagens
tBu,CuLi-LiCN bei —80°C lieferte das Vinylallen 2a als
25:75-E/Z-1somerengemisch mit Enantiomereniiberschiissen
von 8 bzw. 68 % ee; durch Absenken der Reaktionstempera-
tur auf —90°C konnten diese lediglich auf 20 und 74 % ee
gesteigert werden (Tabelle 2, Nr. 1, 2).[9 Eine mégliche Ur-
sache fiir diese unzureichenden Enantioselektivitidten ist eine
Racemisierung des Vinylallens durch das eingesetzte Cuprat
oder durch andere daraus gebildete reaktive Kupferspezies.
Derartige, wahrscheinlich iiber Einelektronentransfer-Schrit-

OAc OAc OH
Lipase + z
3 — 3 3
& A R Phosphatpuffer /\ R %\/\R
Rl R2 RL R2 R! R2
1 (S)-1 (R)-3
QAC
X Ac,0 / EtsN
RN R3 2 3!
Rl/ \R?/\ DMAP (Kat)

(R)-1

Tabelle 1. Herstellung nichtracemischer Eninacetate 1 durch lipasekata-
lysierte kinetische Racematspaltung.

Acetat R! R? R3?  Lipase (5)1 (R)-1
Ausb. ee Ausb. ee
(%] [%] [%]  [%]
1la Me H Me  ps. fluorescens 53 94 37 96
1b nBu H Me  ps. fluorescens 48 98 39 94
1c Ph H Me  ps. cepacia 51 99 42 92
1d MesSi H Me  ps. fluorescens 51 99 43 929
le nBu -(CH,)4  ps. fluorescens 51 98 47 99

te verlaufende Racemisierungen sind bereits mehrfach bei
kupfervermittelten Sy2'-Substitutionen von Propargylelektro-
philen beobachtet worden.’) GemiB Alexakis® kann die
Enantioselektivitit bei diesen Reaktionen durch den Zusatz
von Trialkylphosphanen erheblich verbessert werden, da
diese Liganden offenbar die fiir die Racemisierung verant-
wortlichen Kupferintermediate modifizieren. Tats4chlich lie-
ferte die Umsetzung von (R)-1a mit 2 Aquiv. fBu,CuLi- LiCN
bereits bei —80°C in Gegenwart von 4 Aquiv. nBu,P das
Vinylallen 2a mit sehr guten Enantiomereniiberschiissen von
92% ee fiir das E-Isomer und 93% ee fiir das Z-Isomer
(Tabelle 2, Nr. 3). Infolgedessen handelt es sich bei der 1,5-
Substitution chiraler Eninacetate um eines der wenigen
Beispiele fiir eine effiziente Stereokontrolle durch entfernte
Gruppen (remote stereocontrol) in der Organokupferche-
mie. [

Weitere von uns untersuchte Beispiele belegen eindrucks-
voll die generelle Anwendbarkeit dieser Methode. So konn-
ten die bei der Umsetzung des n-Butyl-substituierten Enin-

Tabelle 2. Herstellung nichtracemischer Vinylallene 2 durch 1,5-Substitution von Eninacetaten 1 mit Organocupraten.

Nr. Acetat Cuprat T Zusatz Produkt R! R? R? R* EZ ee(E) ee(Z)
[°Cl [%] [%]
1 (R)-1a tBu,CuL.i - LiCN —380 — 2a Me H Me tBu 25:75 8 68
2 (R)-1a tBu,CuLi - LiCN —-90 — 2a Me H Me tBu 25:75 20 74
3 (R)-1a tBu,CuL.i - LiCN —80 nBu;P 2a Me H Me tBu 25:75 92 93
4 (S)-1b tBu,CuL.i - LiCN —380 — 2b nBu H Me tBu 33:67 6 72
5 (S)-1b tBu,CuLi-LiCN —-90 — 2b nBu H Me Bu 33:67 36 86
6 (S)-1b tBu,CuLi - LiCN —80 nBu;P 2b nBu H Me Bu 33:67 94 96
7 (S)-1c tBu,CuL.i - LiCN —80 — 2¢ Ph H Me tBu 40:60 74 95
8 (8)-1c tBu,CuLi - LiCN —380 nBu;P 2¢ Ph H Me tBu 40:60 92 95
9 (R)-1d nBu,CuLi-LiCN —80 — 2d Me;Si H Me nBu 60:40 8 28
10 (R)-1d nBu,CuLi-LiCN —380 nBu;P 2d Me,Si H Me nBu 60:40 99 99
1 (S)-1e Me,CuLi - LICN -8  — 2e nBu «(CH,),- Me — 76
12 (S)-1e Me,CulLi - Lil -8 @ — 2e nBu «(CH,) Me — 74
13 (S)-1e Me,CuLi - Lil - 80 nBu;P 2e nBu -(CH,)+ Me — 95
14 (S)-1e Bu,CuLi-LiCN ~80 @ — 2t nBu «(CH,), Bu — 7
15 (S)-1e Bu,CuLi - LICN ~80  nBuP 2t nBu «(CH,) Bu — 46
16 (R)1e Bu,CuLi - LiICN ~ 80 (EtO):P 2t nBu «(CH,), Bu — 91
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acetats (S)-1b mit Lithiumdi-fert-butylcyanocuprat zunéchst
erhaltenen méBigen Stereoselektivititen wiederum durch
Zugabe von nBu,P auf hohe Werte von 94 (E-Isomer) und
96 % ee (Z-Isomer) gesteigert werden (Tabelle 2, Nr. 4-6).
Entsprechendes gilt auch fiir die 1,5-Substitution des aroma-
tischen Substrats (S)-1¢ (92/95% ee; Nr. 7, 8). Die Methode
ist zudem nicht auf das fert-Butylcuprat beschrinkt, wie die
Reaktion von (R)-1d mit nBu,CuLi-LiCN in Gegenwart von
Tri-n-butylphosphan zeigt (99/99 % ee; Nr. 9, 10). Die Um-
setzungen des cyclischen Eninacetats (S)-1e mit den Methyl-
cupraten Me,CuLi-LiX (X =CN, I) ergaben dariiber hinaus,
dass die Enantioselektivitit der 1,5-Substitution kaum vom
eingesetzten Kupfersalz abhéngt (76 bzw. 74 % ee; Nr. 11, 12);
erneut resultierte bei Zugabe des Liganden nBu;P eine
drastische Verbesserung der Stereoselektivitdt auf 95% ee
(Nr. 13). Dagegen fiihrte der Phosphanzusatz bei der Reak-
tion von (S)-1e mit tBu,CuLi-LiCN zu einer Abnahme der
Selektivitdt von 72 auf 46 % ee (Nr. 14, 15). Dieser erstaun-
liche, bisher nicht erklédrbare Effekt ist aber ohne praktische
Relevanz, da in diesem Fall durch Zugabe von Triethylphos-
phit ein Wert von 91 % ee erreicht werden konnte.

Wie wir bereits gezeigt haben, kann die 1,5-Substitution von
Eninacetaten auch mit katalytischen Mengen an Kupfersalz
effizient durchgefiihrt werden.[! Diese Reaktionsfithrung lie
sich ebenfalls problemlos auf chirale, nichtracemische Sub-
strate anwenden. So ergab langsames Zutropfen von 1 Aquiv.
(R)-1b (94% ee) und 1 Aquiv. rBuLi zu 10 Mol-% tBu,CuLi -
LiCN-2nBusP bei —50°C das Vinylallen 2b als 33:67-E/Z-
Gemisch mit jeweils 90% ee (80% chemische Ausbeute).
Auch diese katalytische Reaktion verlduft demnach unter
effizienter ,remote stereocontrol“. Zurzeit untersuchen wir
die absolute Konfiguration der erhaltenen Vinylallene sowie
deren Verwendung in der organischen Synthese.

Experimentelles

Zu einer Suspension von 537 mg (6.0 mmol) CuCN in 30 mL Diethylether
gab man bei 0°C 2.0 g (12.0 mmol) (EtO);P und lie$ auf Raumtemperatur
erwdrmen. Nach vollstindiger Auflosung des Kupfersalzes wurde die
Losung auf —30°C abgekiihlt und tropfenweise mit 7.1 mL (BuLi (1.7M
Losung in Pentan) versetzt. Die Cupratlosung wurde 15 min bei —30°C
geriihrt und auf —80°C abgekiihlt, bevor 703 mg (3.0 mmol) (R)-le
(99% ee) in 30 mL Diethylether zugetropft wurden. Nach einstiindigem
Riihren bei —80°C wurde mit 15 mL geséttigter NH,Cl-Losung hydroly-
siert und durch Celite filtriert. Zur Entfernung des Phosphits wurde das
Filtrat mehrmals mit 1IN Schwefelsdure gewaschen und dann mit MgSO,
getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und Chromato-
graphie an Kieselgel (Cyclohexan) ergaben 577 mg (80 % ) des Vinylallens
2 f mit [a]¥ =426 (c=0.1, Diethylether). Durch Gaschromatographie an
Oktakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-y-cyclodextrin wurde ein Enantio-
mereniiberschuss von 91 % ee bestimmt.
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Die Reaktion von Fischer-Carbenkomplexen mit Alkinen
kann unter geeigneten Bedingungen zu einer Reihe von
Verbindungen unterschiedlicher Strukturen fithren.'! Die
unter diesen Reaktionen wichtigste und am hiufigsten ange-
wandte ist die wohlbekannte Dé6tz-Benzanellierung, welche
durch aufeinander folgende Insertion eines Alkinmolekiils
und eines CO-Liganden in ein «,f-ungesittigtes Carben und
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