
beim Aufiau der Didehydroaminosiiuren mit entsprechend 
geschiitzten (Dialko~yphosphory1)glycinestern~~~~ einge- 
fiihrt. 

Mit der Monomethoxyverbindung 11 c - analog 11 a, b 
synthetisiert - und (S)-Alanin wurde das Ansatripeptid 16 
aufgebaut (Schema 2). Fur den erfolgreichen Ringschlu13 
iiber w-Amino-pentafl~orphenylester~~~~ 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 Carbonsiiuren rnit EDCl I' ']/Pentafluorphenol 
zu den Pentafluorphenylestern 13 und 15 umgesetzt. Nach 
Deblockierung der N-Schutzgruppe rnit Trimethylsilyltriflat 
in Dichlormethan lie13 man die Losung der offenkettigen 

MeO<'-> 

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

Schema 2. a) 1. Bu,NF/DMF;l h. 2. (S)-Alanin-(2-trimethylsilylethyl)ester~ 
EDCI/Hydroxybenzotriazol/CH,Ci,!l5 C bis 2O"C/14 h, 82%. b) 1. 
Bu,NF/DMF/l h, 2. C,F,OHiEDCI/CH,CI,/-15 bis 20'C/14 h. c) 1. 
Me,SiOSO,CF,/CH,CI,! -40 bis 20 'C/2 h, 2. CHClJgesatt. NaHC0,/20 "C: 
3 h. 80%. d) 1. Me,SiOS0,CF,iCH2C1,/-40 bis 20 'C/2  h, 2. Boc-(S)-Ala- 
OH;EDCI,'CH,CI,I-15 his 20'C'l4 h, 85%. 

Pentafluorphenylester in eine stark geriihrte Mischung aus 
CHClJgesatt. NaHCO, eintropfen und isolierte die Ring- 
verbindung 16 (Tabelle 1) in 80 % Ausbeute aus beiden Vor- 
stufen 13 und 15. 
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[I]  Isolierung und Struktur: S. Tamai, M. Kaneda, S. Nakamura, J.  Antrbiot. 
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Tdkeya. K. Mihdra, N. Mori, T. Hamanaka, T. Sonobe, Y Iitaka, ihid. 31 
(1983) 1424. 

[6] Ubersicht: D. H. Williams, Ace. Chem. Res. 17 (1984) 364. 
[7] S. Nishiyama, K. Nakamura, Y. Suzuki, S. Yamamura, Tetrahedron Lett. 

[S] T. Inaba, I. Umezawa, M.  Yuasa, T. Inoue, S. Mihashi, H. Itokawa, K. 
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[lo] U. Schmidt, D.  Weller, A. Holder, A. Lieberknecht, Tetrahedron Lett. 29 
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[I21 Isolierung und Struktur: M. Ezaki, M. Iwami, M. Yamashita, S. Hashi- 

moto, T. Komori, K.  Umehara, Y Mine, M. Kohsaka, H. Aoki, H. Ima- 
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Hashimoto, H. Aoki, H. Imanaka, ibid. 38 (1985) 1462; I. Uchida, M. 
Ezaki, N. Sbigematsu, M. Hashimoto, J .  Org. Chem. 50 (1985) 1342; R. 
Kannan, D. H. Williams, ibid. 52 (1987) 5435. 
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Nicht-chelatkontrollierte Additionen von 
1-Brom-1-lithio-1-alkenen an 
0-geschutzte Lactaldehyde ** 
Von Manfred Braun * und Hellmut Mahler 

In memoriam Huns Muss0 

Acyclische chirale a-Alkoxyaldehyde und a-Alkoxyketo- 
ne reagieren rnit Grignardreagentied'l sowie rnit einer Reihe 
anderer Organometallverbindungen[21 nach Crams cycli- 
schem M ~ d e l l [ ~ ]  und liefern so bevorzugt das ,,chelatkon- 
tr~llierte"[~I Produkt (Schema 1 ,  links). Dagegen ist die 
,,Nicht-Chelatkontrolle" (Schema 1 ,  rechts), gelegentlich 

, 
H(Alky1) 

I 

chelalkontrolliertes nicht-chelatkontrolliertes 
Produkt Produkt 

Schcma 1. 0: Schutzgruppe; M:  z. B. Li, MgX, ZnX, TiX, 

auch als ,,Felkin-Ar~h-Selektivitiit"[~] bezeichnet, allgemein 
,,ein schwieriges Unter fange~~"~~] .  Erst in neuerer Zeit lieljen 
sich Additionen unter uberwiegender Nicht-Chelatkontrolle 
realisieren, etwa rnit schwach Lewis-sauren Alkyltitanrea- 
gentienl4], rnit Allylsilanen in Gegenwart von B~rtrifluorid'~] 
sowie bei der Cr"-induzierten Reaktion von Vinyl- und 

[*] Prof. Dr. M. Braun, Dipl.-Chem. H. Mahler 
Institut Fur Organische und Makromolekulare Chemie der Universitit 
Universititsstrafie 1 ,  D-4000 Dusseldorf 1 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem 
Fonds der Chemischen Industrie sowie der BASF AG (Chemikalienspen- 
den) gefardert. 
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Allylhalogeniden[61. Organolithiumverbindungen addieren 
sich an die obengenannten Carbonylverbindungen teils che- 
latkontrolliert"", '1, teils ohne nennenswerte SelektivitIt[*]. 

Wir konnten nun erstmals eine weit uberwiegende nicht- 
chelatkontrollierte Addition einer Organolithiumverbin- 
dung an den 0-geschiitzten Lactaldehyd 1 a beobachten. Ob- 
wohl die (2-Methoxyethoxy)methyl(MEM)-Schutzgruppe 
des Aldehyds wegen ihrer kronenetherartigen Struktur als 
geradezu priidestiniert[' b1 erscheint, urn die Addition eines 
Nucleophils ini Sinne von Crams cyclischem Model1 zu len- 
ken, bildet sich mit dem in situ aus dem Dibromalken 2a 
erzeugten Lithiumreagens 2 b unter Bevorzugung des Re-Sei- 
ten-Angriffs das nicht-chelatkontrollierte Produkt 4 (Aus- 
beute 86.3 YO, de = 85%). Das chirale Vinyllithiumreagens 
(S)-3b, analog aus dem Dibrornalken (S)-3a generiertl'], ad- 
diert sich an achirale Aldehyde vorzugsweise unter ul (un- 
like)-Topizitat['O1, d. h. ebenfalls von der Re-Seite. Erwar- 
tungsgemal3 lafit sich daher bei Addition von 3 b an die O-ge- 
schiitzten Lactaldehyde 1 a-c die Selektivitat zugunsten der 
nicht-chelatkontrollierten Produkte 7a-c noch erheblich 
steigern (7a: Ausbeute 78%, de = 91 %; 7b: 79.5/92; 7c: 
83.5/95). 

OMEM ru 

1 a-c 2a: X = Br 3a: X = Br 
3b: X = Li 2b: X = Li 

OMEM 

4: X =  Br, Y = H  
5: X = Y = Li 
6 : X = Y = H  

7 a - c :  X = Br, Y = H 
8a-c:  X = Y = Li 
9a-c :  X = Y = H 

MEMO MEMO OR MEMO 

H3c+cH*oH H3C%CHo 
OH OMEM 

lOa-c 11 12 13 

1; 7 -  10: a: R = MEM, b: R = SiMe,tBu, c: R = SiPh,tBu 

Die C-C-Doppelbindung in den Nucleophilen 2 b und 3 b 
laBt sich durch oxidative Spaltung in eine Hydroxymethylen- 
oder eine Formyl-Einheit umwandeln; die stereoselektive 
Einfiihrung eines '%H,OH- oder OCHO-Synthons mit (um- 
gepolter) d'-Reaktivitlt[' '1 ist somit moglich. Urn dies zu 
demonstrieren, haben wir die Addukte 4 sowie 7a-c durch 
erneuten Brom/Lithium-Austausch bei -78 "C (vgl. 5 bzw. 
8a-c) und anschlieBende Protonierung rnit 89-95 % Aus- 
beute in die Olefine 6 bzw. 9a-c umgewandelt, die unter 
vollstiindigem Erhalt der Doppelbindungskonfiguration1'2] 
anfallen. Ozonolyse liefert nach Aufarbeitung mit LiAIH, 
die Diole 10 a (aus 6 oder 9 a) und 10 b, c (aus 9 b, c) in Aus- 
beuten zwischen 78 und 88 %. Fuhrt man eine weitere MEM- 
Schutzgruppe in das Alken 9a ein, wird nach Ozonolyse 
auch der Aldehyd 11 (81 ?A Ausbeute) zugangli~h['~I. 

Die Spaltung der Doppelbindung dient ferner zum Konfi- 
gurationsbeweis der Addukte 4 und 7a: Das aus diesen her- 
gestellte (2R, 3S)-Diol 10 a wurde ins Acetal 12 umgewan- 
delt. Zur Unterscheidung der Isomere 12 und 13 wurden 

Vergleichsproben durch die rnit maBiger Diastereoselektivi- 
tat (unter Nicht-Chelatkontrolle) erfolgende Addition von 
Methylmagnesiumiodid an D-1 ,2-Di-O-isopropylidenglyce- 
rinaldehyd1'41 und anschlieBende Veretherung rnit MEM-CI 
hergestellt (12: ent-13 69:31). Da sich diese in ihren 'H- und 
'3C-NMR-spektroskopischen Daten signifikant unterschei- 
den"'], war eine eindeutige Srukturzuordnung der Addukte 
4 und 7["] gegeben. 

Wird das durch Brom/Lithium-Austausch erzeugte Vinyl- 
anion 8c nicht bei -78 "C, sondern bei - 15 "C protoniert, 
so bildet sich unter 0 + C-Wdnderung des Silylrestes quanti- 
tativ das Vinylsilan 14, dessen fluoridinduzierte Entsilylie- 
rung das (Z)-konfigurierte Olefin 15 liefert. 

OMEM OMEM 

6 H  6 H  

14 15 

D a  von (9-Lactaldehyd ausgegangen wird, fallen alle be- 
schriebenen Produkte enantiornerenrein an;  Diastereo- 
mereniiberschiisse, beispielsweise der Alkene 9 a, b, lassen 
sich durch Destillation oder Saulenchromatographie auf 
de > 98 YO erhohen. Mit den heute ebenfalls verfiigbaren 
(R)-Milchsaureestern sind auch die entsprechenden Enantio- 
mere zuganglich. Die Nicht-Chelatkontrolle bei Umsetzung 
der I-Brom-I-lithio-I-alkene 2b und 3b rnit 0-geschiitzten 
Lactaldehyden unterstreicht einmal mehr, daR es sich bei 
derartigen Carbenoiden nicht nur um Intermediate mit un- 
gewohnlichen strukturellen und spektroskopischen Eigen- 
schaften['61 handelt, sondern auch um eine Spezies mit iiber- 
raschender Reaktivitat. Das Unvermogen, rnit ,,Liganden" 
wie 1 a Chelate zu bilden, demonstriert, dal3 I-Brom-1-li- 
thium-I -alkene keineswegs den fur Organolithiumverbin- 
dungen typischen Charakter einer Elektronenrnangelverbin- 
dung haben. 

Emgegangen am 6. M i r r  1989 [Z 321 51 

CAS-Registry-Nummern: 
la, 88122-70-1; lh, 87727-28-4: lc, 87696-33-1 ; Zh, 2799-45-3; 
3h, 120854-23-1; 4, 120854-13-9; 7a, 120854-14-0; 7b, 120854-15-1; 
7c, 120854-16-2; 10a, 120854-17-3; 11, 120854-18-4; 12, 120854-19-5; 
13, 120854-20-8; 14, 120854-21-9; 15, 120854-22-0. 
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Chem. Int. Ed. Engl. 22 (1983) 989-990; C. Gennari, P. G. Corzi. Tetrahr- 
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Mead, Tetrahedron Lett. 28 (1987) 1019-1022. 
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Synthesis, Vol. 2, Purr A ,  Academic Press, New York 1983, S. 125-155; J. 
Mulzer, Nuchr. Chem. Tech. Lab. 32 (1984) 16-18. 

[4] Ubersicht: M. T. Reetz, Angew. Chem. 96 (1984) 542-555; Angew. Chem. 
Int. Ed. Engl. 23 (1984) 556-569. 
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N. T. Anh, Top. Curr. Chem. 88 (1980) 145-162. 
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5644-5646; J. Mulzer, T. Schulze, A. Strecker, W. Denzer, J: Org. Chem. 
53 (1988) 4098-4103. 

[7] D. J. Cram, K. R. Kopecky, J .  Am. Chsm. Soc. 81 (1959) 2748-2755. 
[S] Vgl. [2c] und [3b] sowie U. Mahler, R. M. Devant, M.  Brdun, Chem. Ber. 
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der chelatkontrollierten Addition eines Lithiumenolats an ein N-(2-Siloxy- 
a1kyliden)silylamin beobachtet worden: G. Cainelli, M Panunzio, D. Gia- 
comini, G. Martelli, G. Spunta, J Am. Ckem. Sac. 110 (1988) 6879-6880. 

[lo] D. Seebach, V. Prelog, Angew. Chem. 94 (1982) 696-702; Angrw. Chem. 
In! .  Ed. EngL 21 (1982) 654 -660. 

[ll] D. Seebach, Angen. Cheni. 91 (1979) 259-278; Angew. Chem. f n t .  Ed. 
Engl. 18 (1979) 239-258. 

[I21 Formale Konfigurationsumkehr bei 4-6 sowie bei 7 -  9 wegen Priori- 
tltsinderung. 

[13] Die neuen Verbindungen lieferten korrekte C,H-Analysen; charakteri- 
stische physikalische und spektroskopische Daten: 4: Kp = 91 -93 "C/ 
0.005 Torr; de = 85%; K ~ O  (c = 0.8, 95% waBr. Ethanol) = 9.7": 
'H-NMR(300MHz,CDCI,.TMSint.): 6 = 1.29(d, J =  6Hz,3H),1.88 
(~,3H),1.92(~,3H),2.42(d,/=7Hz,lH).3.38(s,3H),3.48-3.69(m, 
4H), 3.74-3.88 (m, 1 H), 4.32 (dd, J = 8.5,6 Hz, 1 H), 4.67-4.73 (m, 2H). 
- 7a: de = 91 %; a:' (c = 2.4, 95% wHBr. Ethanol) = -91.2"; 'H-NMR 
(300 MHz, CDCI,, TMS int.): 6 = 1.27 (d, J = 6 Hz, 6H), 3.3 (s, 1 H), 
3.39(s,3H),3.40(s.3H),3.54-3.80(m,8H),3.90-3.99(m,lH),4.42(d, 
J = 6 H z ,  l H ) ,  4.69-4.89 (3m, 5H), 6.01 (d, J = 9 . 5 H z ,  1H). ~~ 7b: 
K p  = 132'C/0.005 Torr; de = 95%;  uio (c = 1.3, 95% wBBr. Etha- 
nol) = -86.6': 'H-NMR (300 MHz, CDCI,. TMS int.): 6 = 0.1 (s, 6H), 
0.89 (s, 9H). 1.21 (d, J = 6 H z ,  3H), 1.27 (d, J = 6 H z ,  3H), 2.95 (d, 
J =  5.5 Hz, lH),  3.39 (s, 3H), 3.54-3.57 (m, 2H), 3.62-3.79 (m, 2H), 
3.98-4.08 (m, 1 H), 4.27 (dd, J = 6.5, 5.5 Hz, 1 H). 4.66-4.88 (2m, 3H), 
6.00 (d, J = 9 Hz, 1 H). - 7c:  de = 96%; x i o  (c = 2.5, 95% wiBr. Etha- 
nol) = -39.2' : 'H-NMR (300 MHz, CDCl,, TMS int.): 6 = 1.07 (s, 9H), 
1.09(d,J=6H~,3H),1.22(d,J=6Hz,3H),~.04(d,J=5Hz),3.37(~, 
3H).3.51-3.56(m,2H),3.62-3 72(m,2H),4.02-4.11 (m, 1 H),4.36(dd, 
J =  6, 5 Hz, 1H). 4.63-4.79 (m, 2H). 4.80-4.89 (m, 1 H), 5.97 (d, 
J =  9.5Hz, lH) ,  7.34-7.46(m, 3H), 7.67-7.74 (m. 2H). - 10a: 79.6%, 
de = 90%, ai0(c ,  = 1, 95% waBr. Ethanol) = 12.1"; I3C-NMR (75 MHz, 
CDCI,, TMS int.): 6 = 16.05, 58.99, 62.82, 67.18, 71.71, 74.37, 75 02, 
94.17. - 11: 81 Yo; de = 90%; aZ0 (c = 2.6, 95% walk. Ethanol) -30.8"; 
'H-NMR (300 MHz, CDCI,, TMS int.): 6 = 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 
3.38 (s. 3 H), 3.39 (s, 3 H). 3.51 -3.58 (m. 4H), 3.68- 3.87 (m, 4H), 4.04 (dd. 
J =  1.5,4Hz, 1H),4.10-4.17(rn, 1 H),A.77 (s, 2H),4.85(s, 2H),9.69(d, 
J =  1 . 5 H z , 1 H ) . - 1 2 : 8 6 . 2 % ; d e = 8 ? % ; a ~ 0 ( c =  1.2,95%wiBr.Etha- 
nol) = 11.5"; '3C-NMR (75 MHz, CDCI,, TMS int.): 6 = 16.49, 25.30, 
26.45, 59.04, 66.46, 67.00, 71.74, 73.53, 78.75, 94.17, 109.25. -enr-13 (aus 
~-1,2-Di-O-isopropylidenglycerinaIdehyd): I3C-NMR (75 MHz, CDCI,, 
TMSint.): 6 = 15.90, 25.36,26.51,58.99,65.81,66.84, 71.74,73.71,78.87, 
94.28, 109.44. - Arbeitsvorschrift zur Umsetzung von 3a mit Aldehyden 
siehe 191; von 2 a :  Lithiierung mit 1.05 -4quiv. n-BuLi in THF, sonst wie bei 
3a. 

[14] J. Mulzer, A. Angermann, Tetrahedron Lett. 24 (1983) 2843-2846; A. 
Angermann, Dissertation, Freie Universitat Berlin 1986. 

[I 51 Korrebdtion von 7b, c mil 7aJeweils nach Enthalogenierung durch Abspal- 
tung yon Silyl- und Einfiihrung von MEM-Schutzgruppen sowie Ozonoly- 
se zu 11. 

[16] D. Seebach, H. Siegel, J. Gabriel, R. Hissig, Helv.  Chim Acta 63 (1980) 
2046.~2053; D. Seebach, R. Hissig, J. Gabriel, rbrd. 66 (1983) 308-337. 

191 H. Mahler, M. Braun, Tetruhedron Letf. 28 (1987) 5145-5149. 

Wasser-Abspaltung aus 
Phosphor-Sauerstoff-Verbindungen : 
Die Thermolyse von Dimethylphosphanoxid 
zu 2-Phosphapropen ** 
Von Hans Bock* und Martin Bunkmann 

Professor Gottfried Markl zum 60. Geburtstug gewidmet 

Ungesattigte Organophosphor-Verbindungen mit Struk- 

tureinheiten wie -CEP, ,C=P-, -P=C=P- ,  
/ \ -C-P oder -C-P' sind in jiingster Zeit mit einer 
\ / \  

Vielzahl von Substituenten und auf zahlreichen Wegen syn- 
thetisiert worden 'I. Unbekannt ist bislangl3I ihre Herstel- 

[*I Prof. Dr. H. Bock, Dipl.-Chem. M. Bankmann 

\ 

Institut fur Anorganische Chemie der Universitit 
Niederurseler Hang. D-6000 Frankfurt am Main 50 

[**I Gasphasen-Reaktionen. 75. Mittellung. Diese Arbeit wurde von der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie, der 
Hoechst AG und dem Land Hessen gefordert. Wir danken Herrn Prof. K .  
Kiiklein (Hoechst AG) fur Chemikalien. - 74. Mitteilung: H. Bock, B. 
Solouki in S. Patai; Z.  Rappoport (HTsg.): The Ckemutry of Organic 
Silicon Compounds, Wiiey, Chichester 1989, S. 555-653. 

lung durch thermische Dehydratisierung 2. B. der inzwischen 
auch in technischem Ma13stab[41 zuganglichen Dialkylphos- 
phanoxide R,HP = 0. Allgemein gilt die P = 0-Bindung mit 
Bindungsdissoziationsenthalpien zwischen 520 und 720 kJ 
mol- ' [ 5 ,  61 als energetisch gunstig; ihre bevorzugte Bildung 
wird in Wittig- oder Arbusow-Reaktionen genutzt L5J. Wir 
berichten hier uber die Gasphasen-Thermolyse von Dime- 
thylphosphanoxid[', ,' zu dem bereits durch HC1-Abspal- 
tung aus Dimethylchlorphosphan 1 ' 3  ', hergestellten 2-Phos- 
phapropen [GI. (l)]. 

/CH3 z 770 K P > 820 K H,C, 
H,C-P=O 1 %  P-CH, (1 1 

/ -H,O H,C CH, -HCI \ 
H CI 

Verfolgt man die Zersetzung von (H,C),HP=O an 
Quarnwolle mit der insbesondere fur reaktive Molekiile in 
der Gasphase bewahrten PE-spektroskopischen Echtzeit- 
analytik ['I, so sind dem bei Raumtemperatur registrierten 
Ionisationsmuster keinerlei Hinweise auf ein Hydroxy-Iso- 
mer zu entnehmen"] (Abb. 1 oben). Die oberhalb 770K 
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H3C' 

.770K -H,O I 
820 K 

I 
L /  

I 1  I l l 1  I I I I I 1  
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IE[eVl - 
Abb. 1. He(1)-PE-Spektren von Dimethylphosphanoxid (oben) und seinem 
820 K-Thermolysegemisch an Qnarzwolle aus H,O und H,C -P=CH, (Mitte) 
sowie nach Zwischenschalten einer 230 K-Kiihlfalle zum Ausfrieren von unzer- 
setztem (H,C),HP=O (unten). 

beginnende Zersetzung ist am Auftreten der charakteristi- 
schen H,O-Ionisationsnadel bei 12.6 eV erkennbar. Durch 
Zwischenschalten einer 230 K-Kiihlfalle 15Dt sich unzersetz- 
tes Dimethylphosphanoxid ausfrieren, so daD die Banden 
von H,O und dem Dehydratisierungs-Produkt (vgl.[']: 9.7, 
30.0, 12.4 und 14.3 eV) im Spektrum dominieren. Oberhalb 
970 K spaltet sich, wie bereits fruher beobachtet"], Methan 
ab (H,C-P=CH, - HC=P + CH,). 
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