M’ = Na, oder fiir 2b, M'=K, in THF bei 25°C
(0 = — 166.0) gegeniiber dem Wert bei — 50°C (=
— 175.6) nur wenig dndert. Somit konkurriert in THF die
Sn-N- mit der M'-N-Wechselwirkung bei Raumtemperatur
erfolgreich, d. h. die koordinative Sn-N-Bindung ist stirker
als die koordinative Si-N-Bindung. Fiir 2¢, M’ = Na, wird in
THF bei 25°C nur ein sehr breites 2°’Pb-NMR-Signal bei
6 &~ — 50 gefunden, das dhnlich liegt wie das Signal in Toluol
(0 = — 56.0). Nach Zugabe von [18]Krone-6 verschwindet
das 2°"Pb-NMR-Signal, was mit der Dynamik des
Gleichgewichts (b) zu begriinden ist. Dagegen wird durch
den Kronenether das 2°Si-NMR-Signal von 2a, M’ = Na, in
THF (25°C) von 6 = — 18.6 auf —78.7 verschoben. Aus
diesen Beobachtungen folgt, dall bei Raumtemperatur die
Starke der koordinativen M-N-Bindung in der Reihe
Sn > Si > Pb abnimmt.

Die 6(M)-Werte von 2 werden deutlich von der Erhéhung
der Koordinationszahl von M beeinfluBt. Als bestes Bezugs-
system bieten sich die neutralen Fiinfring-Verbindungen
412! an: Bine der anionischen Gleichgewichtskomponenten

von 2 - (THF),_, [Gl (2)] unterscheidet sich von diesen nur
durch eine zusétzliche Methylgruppe an M und die negative
Gesamtladung. Ad(*°Si)[= §(Si,,) — 8(Si,,), Tabelle 1] liegt
mit ca. — 100 im gleichen Bereich wie Ad (?9Si) fiir spirocy-
clische pentakoordinierte und tetrakoordinierte Cyanosili-
cate!*l. Ebenso entspricht Ad(1'°Sn) = — 291.6 sehr gut
dem A5 (1°Sn)-Wert von — 277 fiir [Me,Sn]® und Me,Sn "L,

Fiir pentakoordiniertes M in 2 wird eine verzerrt trigonal-
pyramidale Umgebung erwartet, wobei die NH,-Gruppe
bevorzugt axial ! und das olefinische C-Atom stets dquato-
rial ausgerichtet sein sollte. Die zweite axiale Position miiflte
demnach von einer Methylgruppe besetzt sein. Die niedrige
Aktivierungsenergie fiir die Pseudorotation bei der Koordi-
nationszahl 5 fiir M bedingt, dal3 die Signale fiir die MMe,-
Gruppe weder fiir 2a noch fiir 2¢ im 'H- oder '*C-NMR-
Spektrum bis — 95°C aufgespalten sind. Bei 2¢ wird das
dynamische Verhalten offenkundig, da bei — 90°C keine
207pb-Satellitensignale ['J(2°7Pb'3C)] mehr zu beobachten
sind (anders als bei —80°C). Bei 2b sieht man fiir die
Me,Sn-Gruppe bei ca. — 80°C im '3C-NMR-Spektrum
zwei Signale im Verhdltnis 1:2. Fiir die Aktivierungsenergie
des Platzwechsels der Methylgruppen gilt AG*_,;.c =42 +
2 kJmol~'. Die !!7/*198n-Satellitensignale des Signals gerin-
gerer Intensitit (SnMe,, -Einheit) lassen sich nicht sicher
zuordnen, wihrend fiir das andere Signal (SnMe,,-Ein-
heit) 'J(11°Sn!3C) = 450 Hz betrigt. Da der Mittelwert fir
1J(*1°8n13C,,) bei —20°C (308.7 Hz) bekannt ist, ergibt
sich fiir die axiale Methylgruppe 'J(*1°Sn!3*C) = 26 Hz, im
Einklang mit dem erwartungsgemal geringen s-Charakter
des Sn-C, -Hybridorbitals (vgl. auch mit den extrapolierten
Werten 'J('1°Sn'*C) von 441 Hz und 17 Hz fiir die dquato-
rialen bzw. axialen Methylgruppen in [Me;Sn]® "))
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Synthese von (5,5)-Diisotyrosin
und dessen Einbau in ein Ansatripeptid **

Von Ulrich Schmid:t*, Regina Meyer, Volker Leitenberger
und Albrecht Lieberknecht

In zahlreichen biologisch hochaktiven Stoffwechselpro-
dukten von Pilzen und Bakterien hat man als charakteri-
stische Bausteine Diaminodicarbonsduren aufgefunden, die
— wie im Pflanzenstoffwechsel — biogenetisch durch dimeri-
sierende, radikalische Oxidation hydroxylierter Phenylala-
nine entstanden sind.

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dipl.-Chem. R. Meyer,
Dipl.-Chem. V. Leitenberger, Dr. A. Lieberknecht
Institut fitr Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung
der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

Aminosiuren und Peptide, 72. Mitteilung; Cyclopeptide, 17. Mitteilung.
Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft und von der BASF AG gefordert. — 71.
Mitteilung: U. Schmidt, M. Kroner, H. Griesser, Synthesis, im Druck; 16.
Mitteilung: U. Schmidt, U. Beutler, A. Lieberknecht, Angew. Chem. (01
(1989) 344; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 28 (1989) 333.
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Diphenyletherstrukturen wurden in den Cyclopeptiden
Piperazinomycin!, OF-4949 1-1V!2, K-1313), Boyvardin
und Desoxybouvardin®™, RA I-VII™® und den sehr kom-
plexen Glycopeptidantibiotica Vancomycin, Teicoplanin
und Ristocetin!®! gefunden. Isodityrosin 1 wurde im Rah-
men der Synthese von Piperazinomycin!”, Desoxybouvar-
dinf®, OF-49491°~ 11} ypd K-131* hergestelit.

Biphenylstrukturen hat man in einigen Glycopeptidanti-
biotica!®! nachgewiesen. WS-43708 A (3a) und B (3b){!2),
hochwirksame antibakterielle Stoffwechselprodukte aus
Streptomyces griseorubiginosus No-43708, enthalten als cha-
rakteristischen Baustein Diisotyrosin 2 (3,3'-(p,p’-Dihy-
droxybiphenyl-m,m’-diyl)dialanin) und sein B-Hydroxyderi-

vat.

to-{ 5 Cron
H,N

CO,H
CO,H 2 H,N” ~CO,H

NH,
3a: R = OH
3b:R=H

Wir synthetisierten Diisotyrosin ethermaskiert und mit
vier differenzierten Schutzgruppen an Amino- und Carboxy-
gruppen (Schema 1, 11a, b; physikalische Daten siehe Ta-
belle 1).

Das Biphenylgeriist wurde durch eine Pd%katalysierte
Arylboronsdure-Arylbromid-Kupplung! 3! aus 6 und 8 ge-
bildet. Schliisselreaktionen beim Aunfbau der Aminosaure-
einheiten waren Kondensationsreaktionen der Aldehyde 4
und 9 mit (Dialkoxyphosphoryl)glycinestern'*#! zu Didehy-
droaminosdureverbindungen und deren enantioselektive
und diastereoselektive Hydrierung. Da der Homogenkataly-
sator [Rh(dipamp)]®**! nur sehr langsam und ohne hohe

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen 114, b und 16.

11a: '"H-NMR (300 MHz, CDCl;): § = 0.01 (s;9 H), 0.93(dd, J = 7.8.9.3 Hz;
2H), 1.36 (s; 9 H), 3.05-3.15 (m; 4 H), 3.83 (s; 3 H), 3.84 (s; IH), 4.14-4.22
(m; 2 H), 4.57-4.62 (m; 2 H), 504 (d, J = 0.9 Hz; 2 H), 5.12 (s; 2 H), 5.27 (d,
J=09Hz;2H), 5.52(d, J = 7.5 Hz; 1 H), 6.83~6.89 (m; 2 H), 7.24-7.38 (m;
14 H); korrekte Elementaranalyse; [¢]2° = +3.95 (¢ = 1.60; CHCl,)

1ib: ‘"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = —0.03 (s; 9 H), 0.88 (t, J = 8.3 Hz;
2 H), 1.35 (s; 9 H), 3.06-3.25 (m; 4 H), 4.07-4.17 (m; 2 H), 4.58-4.65 (m;
2H), 5.00-5.12 (m; 8 H), 5.37(d, / = 7.8 Hz; 1 H), 5.60 (d,J = 7.8 Hz; 1 1H),
692 (t, J= 8.0 Hz; 2 H), 7.23-7.47 (m; 24 H); korrekte Elementaranalyse;
[oJ2°= +11.23 (¢ = 1.44; CHCly)

16: TH-NMR (300 MHz, [D]DMSO): 6 = 1.19(d, J = 7.0 Hz; 3 H), 2.79 (dd,
J=2.0,12.6 Hz; 1 H), 3.01-3.27 (m; 3 H), 3.57 (s; 3 H), 4.68-4.87 (m; 3 H),
5.06 (d, J = 2.6Hz; 2 H), 5.20 (s; 2 H), 6.30 (d, J =7.5Hz; 1 H), 6.97 (d,
J=18.6Hz;1H),7.10(s; 1 H), 7.26-7.52 (m; 15 H),8.74 (d,J = 8.9 Hz: 1 H),
9.07(d,J = 9.0 Hz; 1 H); MS (20 eV): m/z 635.5 (M®, 22%), 527.3 (M®-108,
100)
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ROQBr BrQOR

O-CH
¢}
BocNH CO,Bn
5a, b (E)-7a,b + (2)-7a, b
[
hv
l b) l d)
RO B(OH), Br OR
CHO
BocNH CO,Bn
6a, b 8a, b
€)
wo{ on
f
—
CHO
BocNH CO,Bn
9a, b

o

4
_—
R'O,C" NHZ ZN" CO,R
: BocNH CO,Bn H *"BocNH CO,Bn
(E)-10a,b + (Z)-10a, b 11a, b
L%

hy

Bn = CeH,CH,,
a: R = Me, b: R = C(H,CH,; Boc = BuOCO,
Z = C,H,CH,0C0, R’ = Me,SiCH,CH,

Schema 1. a) 1,3-Propandiol/BF; - Et,O/Toluol/RiickfluB/4 h, Sa: 87%, Sb:
81%. b) 1. Mg/THF/20°C/2 h, 2. B(OCH;);/— 60 bis 20°C/6 h, 3. H®/H,0,
6a: 64%, 6b: 50%. c) N-rert-Butoxycarbounyl-2-(dimethoxyphosphoryl)gly-
cinbenzylester/KOBu/CH,Cl,/— 60 bis 20°C/14 h, 7a: 84% (£:Z 30:70), 7b:
30% (E:Z 37:63). d)[Rh(dipamp)]®/H,/CH,OH/20°C/72h, quant. e)
PA(PPh,)./THF/2 M Na,CO,/RiickfluB/14 b, 92: 86%, 9b: 62%. ) N-Ben-
zyloxycarbonyl-2-(dimethoxyphosphoryl)glycin-(2-trimethylsilylethyljester/
KOr-Bu/CH,Cl,/— 60 bis 20°C/14 h, 10a: 89% (£:Z 41:59), 10b: 91% (E:Z
37:64),

Stereoselektivitdt £-Didehydroaminosdurederivate hydriert,
haben wir nur Z-7a, b und Z-10a, b hydriert und die E-Ver-
bindungen durch photochemische Isomerisierung in die Z-
Verbindungen iiberfithrt. Die Enantioselektivitit bzw. Dia-
stereoselektivitdt der Hydrierungen war >99 %. Die fiir die
spatere Cyclopeptidsynthese erforderlichen Amino- und
Carboxy-Schutzgruppen am Diisotyrosin wurden schon
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beim Aufbau der Didehydroaminosduren mit entsprechend
geschittzten (Dialkoxyphosphoryl)glycinestern'*l  einge-
fiihrt.

Mit der Monomethoxyverbindung 11¢ — analog 11a, b
synthetisiert — und (S)-Alanin wurde das Ansatripeptid 16
aufgebaut (Schema 2). Fiir den erfolgreichen Ringschluf}
iiber o-Amino-pentafluorphenylester'® zum Ansapeptid
ist oft die Verkniipfungsstelle entscheidend, und wir haben
deshalb die Cyclisierung an der Carboxygruppe und an der
Aminogruppe des Diisotyrosins untersucht. Dazu wurden
mit konventionellen Methoden die Peptide 12 und 14 aufge-
baut, die Trimethylsilylethylester mit Fluorid-Ionen gespal-
ten und die Carbonsduren mit EDCI!7}/Pentafluorphenol
zu den Pentafluorphenylestern 13 und 15 umgesetzt. Nach
Deblockierung der N-Schutzgruppe mit Trimethylsilyltriflat
in Dichlormethan lieB man die Losung der offenkettigen

wo {5

ZNH CO,R
BocNH CO,Bn

11¢

14 16
oL 15 o »

e, 12, 14: R = Me,SiCH,CH,,; 13, 15: R = C,F,

Schema 2. a} 1. Bu,NF/DMF/1 h, 2. (8)-Alanin-(2-trimethylsilylethylester/
EDCI/Hydroxybenzotriazol/CH,Cl,/ —15°C bis 20°C/14h, 82%. b)1.
Bu,NF/DMF/th, 2. C,F;OH/EDCI/CH,Cl,/—15 bis 20°C/14h. ¢)1.
Me,;SiOSO,CF,/CH,Cl,/ —40 bis 20 °C/2 h, 2. CHCl,/gesitt. NaHCO,/20°C/
3h, 80%. d) 1. Mc,Si0OSO,CF,/CH,Cl,/—-40 bis 20°C/2 h, 2. Boc-(S)-Ala-
OH/EDCI/CH,Cl,/~15 bis 20°C/14 h, 85%.

Pentafluorphenylester in eine stark geriihrte Mischung aus
CHCl,/gesdtt. NaHCO, eintropfen und isolierte die Ring-
verbindung 16 (Tabelle 1) in 80 % Ausbeute aus beiden Vor-
stufen 13 und 15.
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Nicht-chelatkontrollierte Additionen von
1-Brom-1-lithio-1-alkenen an
O-geschiitzte Lactaldehyde **

Von Manfred Braun* und Hellmut Mahler
In memoriam Hans Musso

Acyclische chirale a-Alkoxyaldehyde und «-Alkoxyketo-
ne reagieren mit Grignardreagentien!!! sowie mit einer Reihe
anderer Organometallverbindungen'?! nach Crams cycli-
schem Modell’® und liefern so bevorzugt das ,,chelatkon-
trollierte”™ Produkt (Schema 1, links). Dagegen ist die
,,Nicht-Chelatkontrolle’ (Schema 1, rechts), gelegentlich

ON
Oq

R—<__0O + R'—M
H(Alkyl)

|

SN ON
Oy Oy
R&R R/QFR
- “H(Alkyl) H(Alkyl)
HO OH
chelatkontrolliertes nicht-chelatkontrolliertes

Produkt Produkt

Schema 1. §): Schutzgruppe; M: z.B. Li, MgX, ZnX, TiXj.

auch als ,,Felkin-Anh-Selektivitit*!®! bezeichnet, allgemein
,.ein schwieriges Unterfangen*™). Erst in neuerer Zeit lieBen
sich Additionen unter iberwiegender Nicht-Chelatkontrolle
realisieren, etwa mit schwach Lewis-sauren Alkyltitanrea-
gentien'!, mit Allylsilanen in Gegenwart von Bortrifluorid™®
sowie bei der Crl-induzierten Reaktion von Vinyl- und

[*] Prof. Dr. M. Braun, Dipl.-Chem. H. Mahler
Institut fiir Organische und Makromolekulare Chemie der Universitit
Universititsstrafie 1, D-4000 Disseldorf 1
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie sowie der BASF AG (Chemikalienspen-
den} gefSrdert.
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