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.

Eingegangen am 28. Februar 1989 [Z 3209]
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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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Allylhalogeniden!®!. Organolithiumverbindungen addieren
sich an die obengenannten Carbonylverbindungen teils che-
latkontrolliert''* 7 teils ohne nennenswerte Selektivitit!®l.

Wir konnten nun erstmals eine weit iiberwiegende nicht-
chelatkontrollierte Addition einer Organolithiumverbin-
dungan den O-geschiitzten Lactaldehyd 1a beobachten. Ob-
wohl die (2-Methoxyethoxy)methyl(MEM)-Schutzgruppe
des Aldehyds wegen ihrer kronenetherartigen Struktur als
geradezu pridestiniert!'?! erscheint, um die Addition eines
Nucleophils im Sinne von Crams cyclischem Modell zu len-
ken, bildet sich mit dem in situ aus dem Dibromalken 2a
erzeugten Lithiumreagens 2b unter Bevorzugung des Re-Sei-
ten-Angriffs das nicht-chelatkontrollierte Produkt 4 (Aus-
beute 86.3%, de = 85%). Das chirale Vinyllithiumreagens
(S)-3b, analog aus dem Dibromalken (S)-3 a generiert!®}, ad-
diert sich an achirale Aldehyde vorzugsweise unter u/ (un-
like)-Topizitit!!%, d. h. ebenfalls von der Re-Seite. Erwar-
tungsgemal 146t sich daher bei Addition von 3b an die O-ge-
schiitzten Lactaldehyde 1a-c die Selektivitit zugunsten der
nicht-chelatkontrollierten Produkte 7a—c¢ noch erheblich
steigern (7a: Ausbeute 78%, de = 91%; 7b: 79.5/92; 7T¢:
83.5/95).

OR H,C.__CH, (:)ME:{A
e SIS G Ty ¢
X" "B
0 g X Br
la—c 2a: X =Br 3a: X =Br
2b: X = Li 3b: X = Li
OMEM
H,C CH, H,C= H
MEMO RO
H,C X H,C X
YO YO
4:X=Br,Y=H 7a-c: X =Br, Y=H
5X=Y=Li 8a-c:X=Y=1Li
6:X=Y=H 9a-c: X=Y¥=H
OR MEMO MEMO MEMO

OH OMEM
10a-c¢ 11 12 13
1; 7-10: a: R = MEM, b: R = SiMe,:Bu, ¢: R = SiPh,:Bu

Die C-C-Doppelbindung in den Nucleophilen 2b und 3b
1408t sich durch oxidative Spaltung in eine Hydroxymethylen-
oder eine Formyl-Einheit umwandeln; die stereoselektive
Einfiihrung eines ®CH,OH- oder ®CHO-Synthons mit (um-
gepolter) d!-Reaktivitat!!) ist somit méglich. Um 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 mit 89-95% Aus-
beute in die Olefine 6 bzw. 9a—c umgewandelt, die unter
vollstindigem Erhalt der Doppelbindungskonfiguration!!?]
anfallen. Ozonolyse liefert nach Aufarbeitung mit LiAIH,
die Diole 10a (aus 6 oder 9a) und 10b, ¢ (aus 9b,¢) in Aus-
beuten zwischen 78 und 88 %. Fiihrt man eine weitere MEM-
Schutzgruppe in das Alken 9a ein, wird nach Ozonolyse
auch der Aldehyd 11 (81 % Ausbeute) zuginglich!3),

Die Spaltung der Doppelbindung dient ferner zum Konfi-
gurationsbeweis der Addukte 4 und 7a: Das aus diesen her-
gestellte (2R,3S)-Diol 10a wurde ins Acetal 12 umgewan-
delt. Zur Unterscheidung der Isomere 12 und 13 wurden
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Vergleichsproben durch die mit méBiger Diastereoselektivi-
tit (unter Nicht-Chelatkontrolle) erfolgende Addition von
Methylmagnesiumiodid an p-1,2-Di-O-isopropylidenglyce-
rinaldehyd!"*! und anschlieBende Veretherung mit MEM-CI
hergestellt (12: ent-13 69:31). Da sich diese in ihren H- und
13C-NMR-spektroskopischen Daten signifikant unterschei-
den!'3), war eine eindeutige Srukturzuordnung der Addukte
4 und 75! gegeben.

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

OMEM : OMEM
. H,C<_ H H,C<_ H
8c 1) -15°C HO Bu,NF HO
DOy e SiPh,Bu H,C H
OH OH
14 15

Da von (S)-Lactaldehyd ausgegangen wird, fallen alle be-
schriebenen Produkte enantiomerenrein an; Diastereo-
mereniiberschiisse, beispielsweise der Alkene 9a,b, lassen
sich durch Destillation oder Siulenchromatographie auf
de > 98% erhéhen. Mit den heute ebenfalls verfilgbaren
(R)-Milchsdureestern sind auch die entsprechenden Enantio-
mere zugédnglich. Die Nicht-Chelatkontrolle bei Umsetzung
der 1-Brom-1-lithio-1-alkene 2b und 3b mit O-geschiitzten
Lactaldehyden unterstreicht einmal mehr, dal3 es sich bei
derartigen Carbenoiden nicht nur um Intermediate mit un-
gewohnlichen strukturellen und spektroskopischen Eigen-
schaften! ¢! handelt, sondern auch um eine Spezies mit iiber-
raschender Reaktivitit. Das Unvermdgen, mit ,,Liganden*
wie 1a Chelate zu bilden, demonstriert, dal} 1-Brom-1-li-
thium-1-alkene keineswegs den flir Organolithiumverbin-
dungen typischen Charakter einer Elektronenmangelverbin-
dung haben.

Eingegangen am 6. Mirz 1989 [Z 3215}
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Wasser-Abspaltung aus
Phosphor-Sauerstoff-Verbindungen:

Die Thermolyse von Dimethylphosphanoxid
zu 2-Phosphapropen **

Von Hans Bock* und Martin Bankmann
Professor Gottfried Mdrkl zum 60. Geburtstag gewidmet
Ungesittigte Organophosphor-Verbindungen mit Struk-

tureinheiten wie —C=P, \C=P—, -P=C=P—,
—-C=P / oder >C—P 7 sind/in jingster Zeit mit einer
=N 77 TEN jung

Vielzahl von Substituenten und auf zahlreichen Wegen syn-
thetisiert worden!!> 2, Unbekannt ist bislang!®! ihre Herstel-

[*] Prof. Dr. H. Bock, Dipl.-Chem. M. Bankmann
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitéit
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50

[**] Gasphasen-Reaktionen, 75. Mitteilung. 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,
Kiihlein (Hoechst AG) fiir Chemikalien. — 74. Mitteilung: H. Bock, B.
Solouki in S. Patai; Z. Rappoport (Hrsg.): The Chemistry of Organic
Silicon Compounds, Wiley, Chichester 1989, S. 555-653.
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lung durch thermische Dehydratisierung z. B. der inzwischen
auch in technischem Mafstab™ zuginglichen Dialkylphos-
phanoxide R,HP = 0. Allgemein giit die P=0-Bindung mit
Bindungsdissoziationsenthalpien zwischen 520 und 720 kJ
mol ™51 als energetisch giinstig; ihre bevorzugte Bildung
wird in Wittig- oder Arbusow-Reaktionen genuizt!>!, Wir
berichten hier {iber die Gasphasen-Thermolyse von Dime-
thylphosphanoxid>* zu dem bereits durch HCI-Abspal-
tung aus Dimethylchlorphosphan!!- 2 4! hergestellten 2-Phos-
phapropen [Gl. (1)].

H,C CH,
\ > 770 K P >820K _/
H,C—P=0 ———> /N «<——— P-CH, )
o M0 HCOCHy -HOL N

Verfolgt man die Zersetzung von (H,C),HP=0O an
Quarzwolle mit der insbesondere fiir reaktive Molekiile in
der Gasphase bewidhrten PE-spektroskopischen Echtzeit-
analytik!"!, so sind dem bei Raumtemperatur registrierten
Ionisationsmuster keinerlei Hinweise auf ein Hydroxy-Iso-
mer zu entnehmen® (Abb. 1 oben). Die oberhalb 770 K

M.  cps
HoP=0
HyC |
>770K | -H,0 ™1

| NN

:M:M)K

P
VAR
HyC #\ CH,
H,0

T
8 9 10 1 1213 141516171819
IE[EV] —

Abb. 1. He(I)-PE-Spektren von Dimethviphosphanoxid (oben) und seinem
820 K-Thermolysegemisch an Quarzwolle aus H,0 und H,C —P=CH, (Mitte)
sowie nach Zwischenschalten einer 230 K-Kiihifalle 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 148t sich unzersetz-
tes Dimethylphosphanoxid ausfrieren, so dall die Banden
von H,O und dem Dehydratisierungs-Produkt (vgl.!!l: 9.7,
10.0, 12.4 und 14.3 eV) im Spektrum dominieren. Oberhalb
970 K spaltet sich, wie bereits frither beobachtet!!], Methan
ab (H;,C—P=CH, - HC=P + CH,).
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