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skizzierte Reaktionsverlauf angenommen wird. Das ener-
giereiche ZP, wird bei Riickspaltung im wesentlichen das
weniger gespannte 2 ergeben. Unter PTC-Bedingungen
diirfte zudem die Reversibilitit der ZP-Bildung besonders
giinstig sein, da auch die Carbenerzeugung ein reversibler
ProzeB ist!':

Vorangehende

2 © OR.©
PTC-Schrite — NRe CBrs == NRBr® + CBr,

Offenbar ist ZP, aus 1 und dem weniger reaktiven CCl,
energiedrmer, so daB hier die Weiterreaktion zu 3a der
Ruckreaktion zu 2 den Rang abléduft. Bei den ZPs handelt
es sich vermutlich nicht um Diradikale, denn das sehr
empfindliche 1,1-Dicyclopropylethen reagiert mit CBr,
nicht unter Umlagerung!"”, und obendrein ist man heute
sicher, daB Triplett-CBr,!'® bei derartigen Reaktionen
nicht auftritt’®. ZP, und ZP, miissen Ladungsiibertra-
gungskomplexe sein’”l. Damit wird auch die gelegentlich
beobachtete 1,4-Addition von CX, an Diene verstindlich,
die nach Berechnungen!™® direkt nicht erfolgen kann.
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Stereoselektive nucleophile Acylierung von
Benzaldehyd mit einem Crotonaldehyd-d'-Reagens**

Von Manfred Braun* und Wilhelm Hild

Die Addition umgepolter Carbonylverbindungen (,,d'-
Synthons‘‘) wie 1 an Aldehyde unter Bildung der chiralen
Acyloine 2 gehért zu den wichtigsten C-C-Verkniipfun-
gen!l; 2 hochenantioselektiv iiber lithiierte Sulfoxide!?l
oder Formamide™ zu synthetisieren, gelang bisher nicht:
die erreichte Selektivitit ist gering®® oder miBig!*®, und
die Reagentien sind teilweise schwer zugidnglich. Wir be-
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richten hier iiber die mit guter Stereoselektivitit verlau-
fende Addition des aus (S)-Milchsiure gewonnenen Vinyl-
lithiumreagens 5a an Benzaldehyd, wobei Sa als Crotonal-
dehyd-d'-Synthon 3 fungiert.

Aus (S)-Milchsiureethylester wird nach Schutz der Hy-
droxygruppe als (2-Methoxyethoxy)methyl(MEM)-Ether
und Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid der Alde-
hyd 6a gewonnen®, der durch Wittig-Horner-Reaktion!"
in das Vinylsulfid 5b umgewandelt wird. Diese Reaktion
verlduft ohne Racemisierung, wie der Vergleich der Dreh-
werte des aus 5b durch Entschwefelung mit Raney-Nickel
gewonnenen Ethers 6b und der aus kiuflichem (R)-2-Bu-
tanol nach Einfithrung der MEM-Schutzgruppe erhaltenen
Probe zeigt. Das (Z)-Diastereomer zu §b wird auch nicht
in Spuren beobachtet. Durch Metallierung des Vinylsulfids
5b mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran (THF) wird -
wie Reprotonierung demonstriert racemisierungsfrei ~ das
Lithiumreagens 5a erzeugt, das dann in situ mit Benzalde-
hyd umgesetzt wird. Das Verhiltnis der dabei in quantitati-
ver Rohausbeute gebildeten Diastereomere 7a und 7b
kann anhand des '"H-NMR-Spektrums bestimmt werden:
es betrigt 96 :4 bei Verwendung von THF/Pentan als L-
sungsmittel'”. Die Trennung der Isomere gelingt durch
Schicht-, die Reingewinnung des UberschuBdiastereomers
7a auch durch Siulenchromatographie an neutralem Alu-
miniumoxid.

Die Behandlung des Rohaddukts 7a/7b mit Quecksil-
ber(11)-chlorid™® in wiBrigem Acetonitril fithrt direkt zum
Hydroxyenon 4, dessen absolute Konfiguration und opti-
sche Reinheit wie folgt bewiesen wurden: Aus (R)-Man-
delsdureamid 8" wird durch Umsetzung mit n-Propyl-
magnesiumbromid (R)-9 ([als7s — 117, Ethanol) erhalten.
Da die katalytische Hydrierung des Enons 4 das (+)-a-
Hydroxyketon 9 ([a)s;s + 108, Ethanol) liefert, muB dieses
- und damit auch das ungesittigte Keton 4 - (S)-konfigu-
riert sein. Damit kann dem bei der Addition von 5a an
Benzaldehyd hauptsichlich gebildeten Diastereomer die
Struktur 7a zugeordnet werden. Die optische Reinheit von
(5)-9 (92%) stimmt mit dem NMR-spektroskopisch be-
stimmten Diastereomerenverhiltnis 7a :7b iiberein. Da
nicht a priori mit Sicherheit ausgeschlossen werden konn-
te, daB bei der Umsetzung des Amids 8 mit Propylmagne-
siumbromid partielle Racemisierung eintritt™, wurden so-
wohl aus (S)- als auch aus (R)-9 durch Acetalisierung mit
(S,5)-2,3-Butandiol die diastereomeren Dioxolane 10a
bzw. 10b dargestellt, welche sich in ihren "H-NMR-Spek-
tren deutlich unterscheiden. Das aus dem Amid 8 gewon-
nene Acetal 10b ist frei von 10a, und die Isomerenreinheit
des aus 4 iber (S)-9 hergestellten 10a betrigt mindestens
95%.

Bei der Addition von 5a an Acetophenon wird ebenfalls
ein Diastereomerenverhiltnis von 95:5 erzielt. Da neuer-
dings die (R)-Milchsdure nach einem biotechnologischen
Verfahren leicht zuginglich ist, kénnen wahlweise beide
Enantiomere der Enone vom Typ 4 einfach erhalten wer-
den.

Arbeitsvorschrift

(5)-4: Eine Mischung aus 0.90 g (4.40 mmol) 5b und 30 mL THF wird bei
—78°C unter N, mit 3.9 mL einer 1.5 M L8sung von n-Butyllithium in Hexan
versetzt. Nach 2 h Rithren bei —78°C gibt man 0.58 g (0.55 mmol) Benzalde-
hyd in 10 mL THF zu und 148t weitere 12 h bei —78°C rithren. Nach der iib-
lichen wiBrigen Aufarbeitung werden 1.37 g (ca. 100%) des Gemischs 7a/7b
erhalten, das in 40 mL Acetonitril und 20 mL Wasser mit 2.42 g (8.9 mmol)
HgCl, 1 h unter RickfluB erhitzt wird. Nach Filtration und Waschen des
Niederschlags mit Ether, Waschen der vereinigten Filtrate mit NaHCO,- und
NaCl-Lésung sowie mit Wasser, Trocknen, Entfernen des Ldsungsmittels
und Umkristallisation des Rickstands aus Pentan verbleiben 0.45g (57%)
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(S)-4. Fp=154-56°C ((+)-4: Fp="56-57°C [8]); die '"H-NMR-Daten stimmen
mit den in [9] beschriebenen Qberein; [@]p +271 (¢=0.59; CHCl,).
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2-(Pyridyl)ethylester als sicherer und dennoch
leicht ablésbarer polarophiler Carboxy-Schutz
bei der Peptidsynthese**

Von Horst Kunz* und Michael Kneip
Professor Jan Thesing zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir die Synthese empfindlicher Peptide und Glycopep-
tide haben wir Schutzgruppen entwickelt, die in einer Si-
cherheitsform eingesetzt und erst vor der Abspaltung in
eine labile Form umgewandelt werden!”., Unter diesen
Zweistufen-Schutzgruppen zeigen die sowohl sdure- als
auch basestabilen 2-(Pyridyl)ethoxycarbonyl(Pyoc)-Re-
ste>3, die nach Methylierung zur Pyridiniumform bereits
mit Morpholin in Dichlormethan von der blockierten Ami-
nogruppe abgelost werden kénnen, den zusétzlichen Ef-
fekt, daB sie die Loslichkeit der blockierten Aminosiure-
und Peptidderivate in polaren Medien erhéhen.

Um die Vorteile dieses Schutzprinzips auch fiir die
Carboxyfunktion auszunutzen, haben wir Aminosiure-2-
(2-pyridyl)ethyl(2-Pet)-ester'®! und Aminosiure-2-(4-pyri-
dylethyl(4-Pet)-ester synthetisiert und ihre Eignung fiir die
Peptidsynthese gepriift. Wegen ihres Lewis-Basen-Charak-
ters lassen sich 2-(Pyridyl)ethanole 3 und 4 nicht direkt
mit Aminosduren verestern. Dagegen reagieren sowohl
Benzyloxycarbonyl- 1 als auch tert-Butoxycarbonylamino-
siuren 2 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)/4-Dime-
thylaminopyridin (DMAP)'® und 3 oder 4 in hohen Aus-
beuten zu den N-geschiitzten Aminosiure-Pet-estern 5-717
(Schema 1, Tabelle 1).

DCC/DMAP
X-AS-OH + HO-CH,~CH,-Pyr

1,2 3.4
1: X=2 3:Pyr=©
2: X = Boc 4:Pyr=-©

X—AS—O-CH,~CH,—- Pyr
D e S

.
CH,C1,/0-20°C

Pet
5-7
Schema 1 (siehe Tabelle 1).
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