
sogar ohne Minderung der Selektivitat wiederverwendet 
werden. 
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IS] Arbeitsvorschrift: Man versetzt eine L6sung von 10.5 g (27.5 mmol) 

NaPPh2.2Dioxan in 60mL DMF bei -35°C rnit 2.6g (7.6mmol) 12 
und riihrt ca. 12 h bei - 1 2 T ,  zieht das Solvens ab, fiigt Wasser hinzu, 
extrahiert rnit Ether und fallt 2 rnit 2~ HCI als Hydrochlorid. Mit Benzo- 
ylchlorid entsteht daraus 1 [farblos, Fp= 180-182"C, [a]&* + 153 (c=2.84, 
Toluol), Umfiillung aus Toluol/Hexan]. 1 reagiert mit [Rh(~od)~lBF, zu 3 
[gelb, in Methanol sehr gut Ioslich, Umfgllung rnit Ether]. - Typischer 
Versuch: 2 . 0 5 ~  (10mmol) 4 in 30mL Methanol wurden mit I mg 
(0.0012 mmol) 3 versetzt und in einem 5OmL-Stahlautoklaven unter im 
Mittel 40 bar H2 geriihrt (ca. 12 h bei RT). Die &sung wurde nach Zusatz 
von I mL 0.1 N HCl eingedampft, mit NaOH aufgenommen und durch 
Extraktion mit Dichlormethan vom Katalysator befreit. Die wiRrige 
Phase wurde angesiuert und rnit Essigester extrahiert. Durch Abziehen 
des Essigesters erhielt man reines 5 in quantitativer Ausbeute. Die opti- 
sche Reinheit betrug nach Messungen mit dem Polarimeter 99%; Refe- 
renzwert: Drehwert einer gereinigten Robe, der auf 0.1 mit dern Litera- 
turwert [6] [a]&' +47.4 (c= 1.95%. Ethanol) iibereinstimmte. 

[6] B. D. Vineyard, W. S. Knowles, M. J. Sabacky, G. L. Bachman, D. J. 
Weinkauff. J.  Am. Chem. SOC. 99 (1977) 5948. 

Der Allyloxycarbonyl(A1o)-Rest - 
die Verwandlung einer untauglichen in eine wertvolle 
Aminoschutzgruppe fur die Peptidsynthese** 
Von Horst Kunz* und Carlo Unverzagt 

Bei der Synthese empfindlicher Peptide und Glycopep- 
tide hatten wir den Allylrest zur reversiblen' Blockierung 
der Carboxygruppe verwendeti'*21. Diese Schutzgruppe 
liDt sich sowohl durch Rhodium(1)-katalysierte Isomerisie- 
rung[31 als auch durch Palladium(0)-katalysierte Allyluber- 
tragungr4] unter schonenden, praktisch neutralen Bedin- 
gungen in kurzer Zeit vollstandig ablosen. Im Bestreben, 
diese vorteilhaften Eigenschaften auch fur den N-termina- 
len Schutz auszunutzen, sind wir auf die schon vor mehr 
als 30 Jahren von Stevens und Watanabe['I vorwiegend an 
D,L-Aminosauren gepriifte Allyloxycarbonyl(A1oc)-Schutz- 
gruppe aufmerksam geworden. Bei der hydrogenolytischen 
Abspaltung des Aloc-Rests hatten diese Autoren ausge- 
dehnte Hydrierung zur nicht abloisbaren Propoxycarbonyl- 
gruppe festgestellt. Auch Reduktion mit Natrium in Am- 
moniak (Ausbeute 65-85%) und Spaltung rnit Phosphoni- 
umiodid in Eisessig (Ausbeute 70-75%) verliefen nur un- 
vollstilndig. Fur die Peptidsynthese galt der Aloc-Rest des- 
halb als wenig geeigneti6! Wir fanden jedoch nun, daB die 
Kombination der Aloc-Aminoschutzgruppe rnit einem 
neuen Spaltungsverfahren sehr vorteilhaft ist. 

Zur Einfuhrung des Aloc-Restes rnit Chlorameisensau- 
re-allylester 1 - unter Schotten-Baumann-Bedingungen 
schon beschrieben['] - arbeitet man besser nach dem pH- 
stat-Verfahren bei pH 10-11. Die in der Regel oligen Aloc- 
Aminosiluren 2 (2c bildet ein kristallines Hydrat, 
Fp = 52°C) wurden elementaranalytisch und 'H-NMR- 
spektroskopisch identifi~iert[~]. 

[*I Prof. Dr. H. Kunz, C. Unvenagt 
lnstitut fiir Organische Chemie der Universitit 
Johann-Joacbim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz 

vom Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 

2 a .  AS = Phe, 84'5; 
Z c ,  A S  = Ser,  79'53; 2d, AS = Aka, Ausb.  ?Yo 

2b, AS = hlet, 8O"u, 

Bei Kondensationsreaktionen zeigt sich der Vorteil der 
kleinen Aloc-Schutzgruppe. Unter Einwirkung von Ethyl- 
2-ethoxy-l,2-dihydrochinolin-l-carboxylat (EEDQ)181 rea- 
gieren die Aloc-Aminosauren 2 rnit Aminosaure-tert-bu- 
tylestern in hohen Ausbeuten zu Aloc-Dipeptid-tert-butyl- 
estern 3. 

EEDQ 
Aloc-AS- OH + H-AS'- OrBu Aloc-AS - AS'- OrBu 

2 3 

3a, AS-AS'= Met-Phe, 92% 
3b, AS-AS'= Phe-Ser(tBu), 95% 
3c, AS-AS'= Ala-Ser(tBu), 94% 

Die tert-Butylester 3 kdnnen glatt selektiv rnit Trifluores- 
sigsaure zerlegt werden, ohne daB die Aloc-Gruppe ange- 
griffen wird. Sie iibersteht selbst die sehr lange Reaktions- 
zeit, welche zur vollstandigen Spaltung des tert-Butylethers 
von Serin notig ist. 

426 0 Verlag Chemie GmbH. 0-6940 Weinheim. 1984 

CFKOOtl 
Aloc-Met-Phe-OrBu 7 Aloc-Met-Phe-OH 

3a 4a, 84% 

CFKOOH 

16 h 
Aloc- Phe-Ser(tBu)-OtBu - Aloc-Phe-Ser-OH 

3b 4b, 83% 

Zur Abspaltung des Aloc-Restes von den Estern 3 haben 
wir die katalytische Allylubertragung rnit Tetrakis(triphe- 
nylphosphan)palladium(o) gewahlt"]. Als Allylacceptor 
verwenden wir aber nicht Morpholin, sondern 5,5-Dime- 
thyl-l,3-cyclohexandion (Dimedon). Das C,H-acide Dime- 
don (pK, = 5.2) kann leicht vom freigesetzten Amin ge- 
trennt werden. Auch C-Allyl-substituiertes Dimedon ist 
eine Sgure, die sich ebenfalls leicht abtrennen 1aDt. Dime- 
don protoniert, zumal es im 7- bis 8fachen UberschuD ein- 
gesetzt wird, die freie Aminofunktion (pK, SJ 8) so weitge- 
hend, daB diese weder selbst als Allylacceptor fungieren 
noch innerhalb der Reaktionszeit mit Dimedon ein En- 
amin bilden kandgl. 

Nach diesem Verfahrenl'ol ist in Tetrahydrofuran (THF) 
bei Raumtemperatur rnit 5-10 Mol-% Katalysator die Ab- 
spaltung der Aloc-Schutzgruppe aus den Dipeptidestern 3 
nach 30 min vollstandig. 

3a - H-Met-Phe-OtBu Sa. 88% 

3c - H-Ala-Ser(rBu)-OtBu 5b, 95% 

Die Thioetherfunktion des Methionins beeinfluBt weder 
die Aktivitst des Palladium-Katalysators, noch wird sie 
selbst alkyliert. Das sehr milde und hochselektive Deblok- 
kierungsverfahren ist somit breit anwendbar. Die Vorteile 
der kleinen Aloc-Schutzgruppe dokumentieren sich in der 
hohen Ausbeute (95%), mit der aus 4a und 5b in THF 
rnit EEDQ der geschutzte Tetrapeptid-tert-butylester 
Aloc-Met-Phe-Ala-Ser(tBu)-OrBu erhalten wird. 

Durch das beschriebene Abspaltungsverfahren wird der 
lange bekannte Allyloxycarbonyl(A1oc)-Rest ein effektives 
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und hochselektives Werkzeug fur die Synthese empfindli- 
cher Peptid-Derivate. 

Eingegangen am 1. M ~ R ,  
in veranderter Fassung am 5. April 1984 [Z 7321 

[I] H. Waldmann. H. Kunz, Liebigs Ann. Chem. 1983, 1712. 
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I31 E. J. Corey. J. W. Suggs, J .  Org. Chem. 38 (1973) 3234. 
141 Ubersicht: a) B. M. Trost, Acc. Chem. Res. 13 (1980) 385; b) J. Tsuji: Or- 

151 C. M. Stevens, R. Watanabe, J. Am. Chem. Soc. 72 (1950) 725. 
161 E. WUnsch in Houben-Weyl-Mtiller: Methoden der Organirchen Chemie, 

4. Aufl.. Bd. I W l ,  Thieme, Stuttgart 1974, S. 96. 
[71 [a]&' @==I,  CHCL): 2 r :  +35.8; 2b: +10.2; 2c (in H20): -6.0; 'H- 

NMR (CDC13): Allyl-H in 2.-e: 6-5.9 (ddt, Jc,,= 10 Hz, J,mm,- 17 Hz, 

I H, =CH(trans)); 5.18 (dd, J,,,=lO Hz, Jge,,,=l Hz, 4J<l Hz, 1 H, 
=CH(cis)); 4.55 (m, 2 H, -CHI-). 

Ed. Engl. 23 ( 1984) 7 I. 

ganie Synthesis with Palladium Compounds, Springer, Berlin 1980. 

J w = 5  Hz. 1 H, -CH=), 5.25 (dd, J,,m,= 17 Hz, Jgem n 1 Hz, 45< 1 Hz, 

[81 8. Belleau, G. Malek, J. Am. Chem. SOC. 90 (1968) 1651. 
191 B. Halpem, L. B. James. Aust. J .  Chem. 17(1964) 1282. 

[lo] Arbeitsvorschrift: L-Methionyl-L-phenylalanin-tert-butylester Sr :  Zu 
0.57 g (1.32 mmol) 3. in 10 mL THF gibt man unter Argon 0.15 g (0.13 
mmol) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(O) und 1.4 g (10 mmol) 
Dimedon. Man riihrt 30 min, destilliert das Msungsmittel im Vakuum 
ab, nimmt in 100 mL Ether auf, tiltriert und extrahiert vierma1 mit je 50 
mL 0.5 N HCI. Die vereinigten wBDngen Phasen werden mit NalC03 auf 
pH 10 gebracht und viermal mit je 100 mL Ether cxtrdhiert. Nach Trock- 
nen der Etherlosung mit Na2S04 destilliert man den Ether im Vakuum 
ab und erhalt Sn als analysenreines 01. Ausbeute 0.41 g (88%). [a]g 
+29.4(c-l, CHC13) (Lit. [ I l l :  +29.6 (c=l ,  CHC13)). 

[ I  I ]  D. Stevenson, G. T. Young, J. Chem. Soc. C 1969, 2389. 

Chiralitatsubertragung bei der Addition chiraler 
a-Chlorallylboronsaureester an Aldehyde** 
Von Reinhard W. Hoffmann* und Bernd Landmann 

Optisch aktive Homoallylalkohole wurden bisher durch 
Addition chiral modifizierter Allyl-Metall-Verbindungen 
an Aldehyde in mal3iger bis exzellenter Enantiomerenrein- 
heit hergestellt[ll. Einen attraktiven Zugang zu diesen Ver- 
bindungen ermoglicht die Verwendung chiraler a-substitu- 
ierter Allyl-Metall-Verbindungen, welche die Chiralitlt bei 
der Addition an Aldehyde auf das neu entstehende Stereo- 
zentrum Qbertragen121. Vorzeichen und AusmaB der Chira- 
litltsiibertragung hlngen davon ab, inwieweit die Reaktion 
einheitlich iiber einen von mehreren stereoisomeren iiber- 
gangszustanden (z. B. 5 oder 6)"' ablluft. Wir berichten 
hier uber die Addition chiraler a-Chlorallylboronslure- 
ester 4 an Aldehyde, die rnit 2 90% Chiralitltsiibertragung 
zu Homoallylalkoholen 8 fuhrt. 

Chirale a-substituierte Boronslureester sind nach einem 
Verfahren von Matteson ~ u g l n g l i c h ~ ~ ~ .  So wurde der von 
(R,R)-2,3-Butandiol abgeleitete cyclische Dichlormethan- 
boronslureester 1 rnit Vinylmagnesiumchlorid und an- 
schliel3end ZnCI, zum a-Chlorallylboronslureester 2 um- 
gesetzt. Dessen Diastereomerenreinheit war nicht aus dern 
I3C-NMR-Spektrum ersichtlich, diirfte aber bei L 9W? lie- 
gen (siehe unten). Durch Umwandlung von 2 in den 2,3- 
Pinandiylester 3, dessen 'H-NMR-Spektrum sich von dem 
des Diastereomers in bekannter und charakteristischer 
Weise unterscheidet['I, wurde die absolute Konfiguration 
von 2 als (S) gesichert. 

Um bei der Addition von 2 an Aldehyde ein hohes Z/E-  
Verhtiltnis der Produkte 8/9 zu enielenf6', wurde 2 zu- 

[*I Prof. Dr. R W. Hoffmann, DipLChem. B. Landmann 
Fachbereich Chemie der UniversiUt 
Hans-Meerwein-StraBe. D-3550 Marburg 

vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
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7 9 

Tabelle 1. Bildung von 8 und 9 aus 4 und Aldehyden; Umwandlung von 8 
in 1. 

R 8 : 9  8 :  ee [Yo] 7 :  Konf. [a] opt. Reinheit 

a .CH3 93:7 90-93 S - 
b C2H5 + 94:6 90-93 S 76 
c (CH3)2CH 96:4 90-93 R - 
d CsH, 95:5 90-93 R 76 

[a] Bestimmt anhand der Drehwerte von 7 

nlchst in den Pinakolester 4 umgewandelt. Dieser wurde, 
wie bereits in der racemischen Serie beschriebenI6], an Al- 
dehyde addiert (vgl. Tabelle l). Die Gesamtausbeute der 
Homoallylalkohole ( 1 4 8 , 9 )  betrug ca. 50%. Die Enantio- 
merenreinheit der Hauptkomponente 8 wurde nach Ver- 
esterung mit Moshers Reagens aus den I9F-NMR-Spektren 
zu 90-93% bestimmt. Zur Ermittlung der absoluten Konfi- 
guration setzten wir 8 durch Hydrogenolyse der C-CI- 
Bindung und Hydrierung der Doppelbindung an Pt/C in 
methanolischer KOH zu den bekannten Alkoholen 7 
um[n. 

Die relative Konfiguration von Edukt 4 und Produkt 8 
sind einmal mehr'31 in Einklang rnit einem Reaktionsver- 
lauf uber einen cyclischen sechsgliedrigen Ubergangszu- 
stand 5 in Sesselkonformation. Sofern das Nebenprodukt 
9 rnit E-konfigurierter Doppelbindung iiber denselben 
Typ von hergangszustand, d. h. 6, gebildet wird, miiDte 
das neue Chiralitltszentrum in 9 die umgekehrte Konfigu- 
ration wie das von 8 aufweisen. Dies macht sich z. B. be- 
merkbar, wenn man die Doppelbindung aufhebt oder 
spaltet[sl. So entsteht bei der Hydrierung des Diastereome- 
renpaars 8/9 ein Enantiomerenpaar 7/ent-7.  Wir haben 
dies bei 8d/9d gepriift : Das aus 8d/9d gewonnene 7d hatte 
eine niedrigere Enantiomerenreinheit (76%) als das einge- 
setzte 8d. Das Z/E-Verhlltnis der Homoallylalkohole 8/9 
ist also mitentscheidend fiir die Enantiomerenreinheit der 
daraus abgeleiteten Produkte, so darj hier die Bemuhungen 
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