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(81 Kristallographische Daten mr [ I I ~ C ~ H ~ ) ~ ( P M ~ , P ~ ) , ] B F ,  .0.5 H 2 0  
( -  155°C): monoklin, Raumgruppe P2,/c, a =  lO.S80(5), b=20.332(12), 
c-27.771(17) A. ,9=93.84(3)", Z-8: 5950 Reflexe mil F>2.33a(F); 
verfeinert bis R(F)=0.0693. Zwei unabhingige Molekillc, statistisch 
identisch. pro Elementarzelle. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktur- 
untersuchung kbnnen vom Direktor des Cambridge Crystallographic 
Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield Road, Cam- 
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191 3: 'H-NMR (360 MHz, -50°C. CD2C12): 6- - 12.00 (dt, J,,.,(H-P) 
=93, J.,,(H-P)= 17 Hz, 1 H), -9.25 (dt, J,,,(H-P)= 14.5 Hz, I H), 1.00 
(vt, J(P-Me)=3 Hz, 6H), 1.30 (d. J(P-Me)-9 Hz. 6H), 1.80 (vt, J(P- 
Me)==) Hz. 6H). 2.85 (s, CH2=CH2, 4H). 7.0-8.0 (m. PPh): "P('Ht- 
NMR (146 MHz, 24°C. CD2CIz): 6 =  -35.6 (d, J(P-P)= 19 Hz, 2P). 
-50.6 (t, J(P-P)= 19 Hz, 1 P); "C('HI-NMR (74 MHz, -50°C. 
CDzCIz): 6-46.9 (s. "CH2=''CH2). 

[lo] Das Kation [Ir(CzHl)p,]' wurde mi! MeCN und MeLi abgefangen (un- 
veroffentlichte Ergebnisse). Es diirfte das lntermediat der Reaktion von 
[Ir(C2H4)zp,]" und H2 zu [IrHz(C2Hn)p3]" sein. 

[ I  I ]  Ein anderer mdglicher Mechanismus des D,-Einbaus in 3 ware eine Ad- 
dition von D? an A, gefolgt von einem H/D-Positionswechsel, Eliminie- 
rung von H D  und anschlieDender B- Wasserstoff-Eliminierung unter Bil- 
dung von IDJ-3 [GI. (d)]. Wir danken einem Gutachter filr diesen Vor- 
schlag. 

J,,,(H-P)= 17.8 Hz, I H), 1.20 (m, Ir-CH2, 2H), 1.40 (iiberlappendes vt, 
P-Me, 12H). 1.50 (br. d. P-Me, 6H). 2.25 (m, CH2-C02Me, 2H). 3.65 (5, 

OMe, 3 H), 7.5-8.0 (m, PPh); "P('HI-NMR (146 MHz, 24°C. CDIC12): 

jol): G-2240 (w. If-H), 1750 cm-'  (m, C02Me). 

(121 4: 'H-NMR (360 MHz, 24°C. CDZCIZ): 6= -27.75 (dt. JJH-P)- 11.8, 

6=-2l.O(d,J(P-P)-19 Hz,2P). -34.0(t,J(P-P)-19 Hz, IP). IR(Nu- 

1131 K. G. Caulton et al.. unverbffentlicht. 
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und 1,4-Add~kten['~. Da wir bei unseren asymmetrischen 
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[**I Asyrnmetrische Synthese ilber heterocyclische Zwischenstufen. 41. Mit- 
teilung. ~ 40. Mitteilung: U. Schdllkopf. K:O. Westphalen. I. Schroder, 
K. Horn, Liebigs Ann. Chem. 1988. im Druck. 

Synthesen nicht-proteinogener Aminosauren nach der Bis- 
lactimether-Methode[21 einen Zugang zu 1,CAddukten des 
Typs 5 suchten, erprobten wir, o b  und wie die Lithiumver- 
bindungen 2 in Bislactimether-Cuprate uberfuhrbar sind. 
Obwohl zahlreiche Alkyl- und Alkenyl-Cuprate beschrie- 
ben sind"', kennt man nur wenige Azaenolat-C~prate[~]  
und keine heterocyclischen Azaenolat-Cuprate. Nach eini- 
gen miDgluckten Versuchen mit solchen Cu'-Salzen, die 
sich zur Herstellung von Alkyl- und Alkenyl-Cupraten 
bewahrt haben"], fanden wir, dalJ sich aus 2 und 
CuBr.S(CH3)2 in Gegenwart von Dimethylsulfid die Bis- 
lactimether-Cuprate 3 erzeugen lassen. 

Das Cuprat 3a reagiert rnit 2-Enonen 4 mit hoher 1,4- 
Selektivitat, und auch die Diastereoseitendifferenzierung 
am Heterocyclus ist mit > 100 : 1 SiuRerst hoch (Tabelle I), 
d. h. man erhllt nahezu ausschlieRlich die (2R,SS)-Epimere 
der Addukte 5, die Vorstufen der entsprechenden D-U- 
Amino-6-0x0-carbonsguren (Typ 14). 

Li 

H3COANAR' H3COANAR' 

1 2 

1) ~4 

4 
CuLi A 

1/2 CuBr. S(CHJ2 

2) He 

3 

5 6 

1-3: a ,  R' = H; b. R1 = C H ~  

5 ,  6 :  R' = H 

Tabelle I .  Ausbeuten und Konfigurationen der MichaeCAddukte 5, 
R'=H.  

5 R' R' R' Ausb. (2R.I'R): (2R,I'S)[a][b] 5 : 6 
[O4 

a -(CH2)2- H 71 100 : 2 100 : < I  
b -(CHz)j- H 71 100 : 6 loo: 3 
c -(CH2k- H 66 100 : 12 100: 51 

f CHI H 2-Fury1 60 100 : 61 100 : 22 
g CH,  H H 39 - [c] - [c] 100: 5 

d - ( IZH~)~-  CHI 52 100 : 100 1 0 0 :  19 
100: 6 e CHI H Ph 62 83 : 100 

[a] Durch Kapillargaschromatographie und "C-NMR-Spektroskopie be- 
stimmt. [b] (2S)-Epimere 5 1. [c] ( 2 R )  :(2S)> 100: 1. 

Einfache cyclische Enone wie Cyclopentenon und Cy- 
clohexenon (4a bzw. 4b) reagieren zugleich auch rnit sehr 
hoher Enantioseitendifferenzierung an der Doppelbin- 
dung. Von vier moglichen Diastereomeren entsteht prak- 
tisch jeweils nur das (2R,SS,I'R)-Isomer Sa bzw. 5b, d.h. 
zwei Stereozentren werden simultan hochselektiv aufge- 
baut. Die (2R,l'R)-Konfiguration wurde filr 5b durch eine 
Rontgenstrukturanalyse bewiesen. Cyclische Enone mit ei- 
nem Substituenten in der 3-Position (wie z.B. 4d) reagie- 
ren mit geringer Enantioseitendifferenzierung. Das gleiche 
gilt fur konformativ flexible acyclische Enone rnit 3-Sub- 
stituenten (wie 4e und 4f)"I. 
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Bei der Umsetzung von 3a mit (-)-(R)-Carvon 4h er- 
hiilt man wegen gunstiger doppelter Stereodifferenzierung 
(matched case) und wegen hochselektiver Protonierung an 
C-2' praktisch nur (2R ,  1 'R,2'R)-5h. Das Diastereomeren- 
verhaltnis betragt ca. 100 :3  :2 : 1. Die Konstitution von 5h 
wurde durch Rhtgenstrukturanalyse bewiesen. Mit ( +)- 
(S)-Carvon (mismatched case) entstehen die Diastereo- 
mere im Verhgltnis 10 : 5 : 1.5 : 1.5. 

Da die Carbonylgruppe vielfaltig abwandelbar ist, er6ff- 
nen die Verbindungen vom Typ 5 (oder 14, vgl. unten) ei- 
nen Zugang zu zahlreichen nicht-proteinogenen Amino- 
siiuren, die in a- und zum Teil auch in B-Stellung (wie 14a 
und 14b) stereoisomerenrein sind. Mit dem Dienon 7 rea- 
giert das Cuprat 3a zum 1,6-Addukt 8 (neben ca. l@/~ 1,2- 
Addukt), und zwar wiederum rnit luBerst hoher Diastereo- 
selektivitat; '3C-NMR-spektroskopisch sind nur zwei Dia- 
stereomere im Verhaltnis 10 : l nachweisbar. Beide haben 
die (2R)-Konfiguration, wiihrend die 1'-Konfiguration 
noch ungeklart ist. Auch Phenylvinylsulfon 9 reagiert rnit 
3a hochdiastereospezifisch (de > 98%) zu dern ,,Michael- 
Addukt" 10. Die Lithiurnverbindung 2a liefert demgegen- 
uber rnit 9 nur polymere Produkte. 

ErwartungsgemaD sind die Cuprate des Typs 3 auch al- 
kylierbar. So erhiilt man aus 3a und 3b rnit Ethyl-3-brom- 
propionat l l a  und 3-Brompropionitril l l b  in zufrieden- 
stellenden Ausbeuten und rnit einem bemerkenswert ho- 
hen de-Wert von = 98% die Alkylierungsprodukte (2R,5S)- 
12a, b bzw. 13a, b ,  die Vorstufen der entsprechenden ( R ) -  
Glutaminsaurederivate sind. Die Lithiumverbindungen 2a 
und 2b reagieren rnit dem Brompropionat lla['I nicht nur 
unter Alkylierung, sondern auch unter Eliminierung. 
Acrylonitril reagiert rnit der Lithiumverbindung 2a unter 
Polymerisation. Die Cuprate 3 sind also den Lithiumver- 
bindungen 2 bei der Alkylierung der Bislactimether dann 
vorzuziehen, wenn das Alkylierungsmittel basenlabil ist 
oder wenn sehr hohe de-Werte angestrebt werden. 

Die Hydrolyse der Addukte 5a und 5b (zwei Aquiva- 
lente 0.25 N HCI, Raumtemperatur, 20 h), liefert (neben L- 
Val-OMe) die diastereomeren- und enantiomerenreinen 
(2R,3R)-Aminosaure-methylester 14. Diese sind thermola- 

12.13 
R = H, CH, 
11,  12, 13: a ,  X = CO,CH,CH,; b, X = CN 

14 ,  X = H 
15a. X = Boc, 

n = 1(71%) 

XNH n = 2(68%) 
15b. X = Boc, 

H Q / H ~ O  
5a, b + 4 -+ H,CO,C 

- (L-Val-OCHJ 

bil und lassen sich deshalb nicht destillativ vom L-Valin- 
methylester abtrennen. Die Trennung gelingt aber glatt 
chromatographisch auf der Stufe der N-Boc-Derivate 
15a, b. Die Hydrolyse von (2R,l'S)-Sf fiihrt demgegen- 
iiber erwartungsgemal3 zum (2R,3s)-3-(2'-Furyl)-3,4-dihyd- 
ro-5-methyl-2H-pyrroI-2-carbonsaure-methylester 16, des- 
sen C=N-Bindung so regiostabil ist, daD er durch Destilla- 
tion gereinigt werden kann. 

Arbeitsvorschrifr 
5 (8, 10): 1.00 g (5.45 mmol) 18 181 werden mit n-Bufyllithium in T H F  
(10 mL) bei -70°C metallien (10 min). Die Ldsung von Zn wird dann durch 
einen Teflonschlauch zur LBsung von 0.56 g (2.73 mmol) CuBr.S(CHl)I [9] 
und 5 m L  S(CH,)> in T H F  (10 mL) getropff. Nach 0.5 h bei -30°C werden 
bei -70°C 5.45 mmol 4 (bzw. 7, 9 )  in T H F  ( 5  mL) zugegeben und 4-16 h 
bei dieser Temperatur geriihn. Nach Zugabe von 0.33 g (5.45 mmol) Eisessig 
1hBf man aufwhrmen und gieOf die Mischung auf ca. 20 g Kieselgel60 (0.05- 
0.2 mm, 70-270 mesh ASTM; 200 x 60mmz-SPule) und eluien mif ca. 500 mL 
Ether. Nach Abziehen des Usungsmittels wird destillien (Kugelrohrdesfilla- 
tion) oder chromatographien. ~ 58: K p =  1 IO"C/0.05 Torr, Fp=60-6IoC; 
5b: Kp= 15O0C/O.05 Torr, Fp=95-97"C; 5r: Kp- 115"C/O.O5 Torr. 
Fp=71-72"C; M: K p =  IIO"C/O.OS Torr, Rf=0.16, Ether/Pentan (1 :3);  
Se: (ZR.I'R)-Se: Rf=0.20. (ZR.1'9-5e: RI-0.14. Essigesfer/Penfan ( I  :6); 
51: (ZR.I'R)-Sf: R,-0.07, (2R,I'S)-51: Rl=0.04, Ether/Penfan ( I  :6); 
5g: Kp= 12O0C/O.01 Torr; 5h: Kp= 12O0C/O.05 Torr. Fp-76-77°C; 
8: Rf=0.05, EfherIPentan ( I  : 8 ) ;  10: Rf=0.15, EtherIPentan ( I  :3). 
N-Boc-AminosPureester 15: 3.0 mmol 58 bzw. 5e werden 20 h mif 24 mL 
(6.0 mmol) 0.25 N HCI krhftig gerilhn. Nach Abziehen des Solvens im Va- 
kuum gibt man zum Riickstand (Hydrochloride der Aminoshureesfer) 20 mL 
CHCI,. 1.8 g NaCl und 1.53 g (7.0 mmol) Boc-Anhydrid und versetzt dann 
mif 8 mL einer gesaffigten NaHC0,-Lbsung. Man erhitzt 3 h unter ROckfluB. 
trennf die Phasen, extrahien die wBBrige Phase noch zweimal mit je 20 mL 
Ether, trocknet ilber MgSO, und ziehf das Solvens im Vakuum ab. Man chro- 
mafographien an ca. 70 g Kieselgel (Kieselgel 60, 5OOx I5 mm2-Slule, 
Ether/Pentan (1  :I)). - 158: Rl=0.13, Fp- 104-10S"C; 15b: Rl=0.18. 

Von allen Verbindungen wurden korrekfe C,H-Analysen erhalten. 

Eingegangen am 20. April 1988 [Z 27121 

Fp=85-86"C. 
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