
frisch hercitctem Raney-Nickcl[33] (0.5-1 .0 g Ni-Al-Legierung pro mmol Hy- 
drarin) versetzt und im Autoklaven unter Ruhrcn hei 70 ~ 100 C und cinem 
Wasserstoffdruck von 70 bar 20 his 60 h hydriert (diinnschichtchromatographi- 
sche Kontrolle). Nach heendeter Reaktion wird der Katalysator ubcr Celite 
abfiltricrt. das Filtrat vom Liisungsmittel befreit, der Ruckstand in Ether aufge- 
nommen und die Etherlosung uher Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen 
werden die r-Aminoacetalc durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, wasser- 
freies Methanol). Abdestillieren des Methanols und Kugelrohrdestillation ge- 
reinigt. 

a-Aminosiuren 7: Nach nucleophiler 1,2-Addition an das SAMP-Hydrazon 
( S ) - 2  (siehe ohen), f ingt  man bci -78 "C mit 5.5 Aquivalenten Acetylchlorid 
ah und l i n t  anschlieflend 1 h bei 0 C ruhren. Man arbeitet mit 40 mL gesiittig- 
ter Na,CO,-Losungr'Ether aufund reinigt die Hydrazine dnrch Flash-Chroma- 
tographie (Kieselgel. Ether: Petrolether 2: 1 ) .  Das in wasserfreiem T H F  
(1 mLmmol-I) geloste N-acylierte Hydrdzin wird hei -78 'C in Ammoniak 
(15 mLmmol-I)  geliiat und mit hlankem Li-Draht (4 m m o l m m o l ~ l )  versetzt. 
wohei die Losung schnell blau wird. Man entfernt das Kiiltehad. IHDt die Lo- 
sung hei -33 C 1 h ruhren. hccndct die Reaktion durch Zugabe von NH,CI 
(12 m m o l m m o l ~ ' )  und l iDt  das Ammoniak verdampfen. Dcr Ruckstand wird 
in 40 mL Wasser aufgenomnien und mehrfach mil Ether extrahiert. Nach 
Trocknen und Einengen der vcrcinigten organischen Phascn crhiilt man die 
N-acylierten a-Aminoacctale. die in Glycol (3 mLmmol- ')  gelost, mit 0.1 g 
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) veraetrt und 3 h bei SO 'C geruhrt werden. 
Nach Abdestillicren der lliichtigen Bestandteile nimmt man in 40 mL Wasser 
auf, extrahiert mit CH,C12, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber 
Na,SO,. engt ein und reinigt die r-Aminoacetale (R)-S durch Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel. Essigester). Eine Losung von ( R ) - 5  in wasserfreiem T H F  
( 5  m l m m o l - ' )  wird hei -78 'C mit 1 1 Aquivalentcn nBuLi verseta. 4 h hei 
dieser Temperatur geruhrt und anschlieljend mil Boc,O (5 m m o l m m o l ~ ' )  ab- 
gefangen. Nach Einengen der Rohlosung niinmt man in Methanol 
(5 mlmmol- ' )  auf, versetzt mit ~asaerfreiem Hydrazin (3 m l m m o l - ' )  und 
IiBt 4 h unter Riickflulj ruhren. Nach wiilhiger Aufarbeitung und Extrdktion 
mit Ether erhilt man die carbamatgeschiitzten ic-Aminoacctale, die durch 
Flash-Chromatographie (Kieselgel. Ether: Petrolether 2 :  1) gcrcinigt werden. 
Man nimmt ste in Essigester (15 mLmmol- ')  auf. setLt hei -78 "C mit Ozon 
um (dunnschichtchromatographische Kontrolle) und erhilt nach Entfernen dea 
Liiaiingsmittels die reinen Ester (R)-6. die in CHCI, (5mLmmol-I)  mit 
3 Aquivalenten Triniethylsilyliodid unter Argon umgesetrt werden (3-5 min). 
Man arbeitet rnit 1 N HCI auf und rcinigt die Aminosiuren durch Ionenaus- 
tausch-Chromatographie (Lewatit SP 112. 2 N wiBrige NH,-Losung). 
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Enantioselektive Aldolreaktionen mit einem 
Phosphoenolpyruvat- Aquivalent : 
asymmetrische Synthese von 
4-H ydrox y-2-oxocarbonsaureestern ** 
Von Dieter Endew*, Hubert Dyker und Gerhard Raahe 

Projessor Rudolf Hoppe zum 70. Geburtstag gewidmet 

Fur die stereoselektive Synthese 1,3-dioxygenierter Syn- 
thesebausteine wird bevorzugt die Aldolreaktion angewen- 
detl']. Die enantiofaciale Differenzierung der Enolate 1aDt 
sich durch kovalent gebundene Auxiliare diastereoselektiv 
steuern; die Auxiliare ermoglichen den Aufbau von ein oder 
zwei stereogenen Zentren mit hoher Selektivitat und vorher- 
sagbarer Konfiguration. Die Natur nutzt enzymatisch kata- 
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lysierte Aldolreaktionen z.B. zum stereoselektiven Aufbau 
von Monosacchariden. Die Ubertragung der Pyruvateinheit 
als Phosphoenolpyruvat (PEP) auf Aldosen unter Erzeu- 
gung von 4-Hydroxy-2-oxocarbonsiiuren A bei der Biosyn- 
these von Ulosonsiiuren[21 und Sialin~iiuren[~] ist einer der 
wichtigsten Synthesewege dieser Art. Aldolasen, die diese 
Reaktionen katalysieren, fanden in jiingerer Zeit Verwen- 
dung bei der biokatalytischen Synthese natiirlicher und nicht 
natiirlicher hoherer Monosaccharide aus PEP oder Pyruvat 
und A l d e h ~ d e n [ ~ -  'I. 

In Nachahmung des von der Natur genutzten Synthese- 
prinzips sind mehrere achirale metallierte Brenztraubensiiu- 
rederivate (d2-Synthone B) als chemische Aquivalente fur 
PEP umgesetzt worden[']. Stereoselektive Reaktionen dieser 
Reagentien beschrinken sich jedoch auf diastereoselektive 
Aldolreaktionen mit enantiomerenreinen Aldehyden[9g-i1. 

4r 
OH 

0 

A B (3-2a (R = H) 
(3-2b (R = CpH,) 

Ar = 2.6-Di-tert -butyl-4-rnethoxyphenyl 

Wir berichteten kurzlich iiber die Entwicklung eines enan- 
tiomerenreinen homologen PEP-Aquivalents[lol unter An- 
wendung unserer SAMPIRAMP-Hydrazonmethode" ', ''] 
und dessen Einatz bei der enantioselektiven Synthese 3-sub- 
stituierter 2-Oxocarbonsiiureester. Wir stellen nun ein enan- 
tiomerenreines chemisches PEP-Aquivalent vor, das die bio- 
mimetische enantioselektive Synthese von 4-Hydroxy-2- 
oxocarbonsiiureestern A gestattet. Schliisselschritt ist die 
diastereoselektive Aldolreaktion von ( 9 - 2  rnit achiralen und 
chiralen Aldehyden. 

Zur orientierenden Untersuchung der Metallierungs- und 
Alkylierungsbedingungen wurde zuniichst die einfache 
Alkylierung des SAMP-Hydrazons (S)-2a untersucht. Das 
einheitlich (E)-konfigurierte Hydrazon wird in 96 % Aus- 
beute als hellgelber Feststoff (Fp = 84 'C) durch Umsetzung 
des entsprechenden Brenztraubensiiureesters I[''] rnit (S)-1- 
Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP)" '3 ' 31 erhalten. 
Die Verwendung des 2,6-Di-tevt-butyl-4-methoxyphenyle- 
~ t e r s [ ' ~ ]  ist zur Vermeidung der Selbstkondensation der ent- 
sprechenden Azaenolate von entscheidender Bedeutung" 'I. 

Uberraschenderweise verliiuft die Alkylierung des Hydra- 
zons (S)-2a mit Benzylbromid bei Metallierung rnit 1.1 Aqui- 
valenten Lithiumdiisopropylamid (LDA) unvollstandig. Das 
alkylierte Produkt wird in 71 O/O Ausbeute neben 21 %O nicht 

0 BOMO 0 
+OAr 

0 
H3C +OAr edee R 

0 26 - 65 % 

1 (R)-/(.sd -1 

n Bu,NI. CHzCI,, A 

3 . 4 ,  CH,CIz, -78°C 73 - 86 % 

p3 1 .  LDA f LiBr, THF, -78 "C 
2. a) RCHO,-9O - -78 OC 

HO N 
b) HzO / NH4F * +OAr 

41 - 97 % R 
0 

H3C'!$foAr 
0 

Schema 1. Vierstufige enantioselektive Synthese BOM-geschutiter 4-Hy- 
droxy-2-oxocarbonslureester 5 (BOM = PhCH,0CH2). 

(SAEP)[I6' anstelle von SAMP erhohen (Schema I ,  Tabel- 
le I ) .  

Die Kondensation des Brenztraubensaureesters 1 mit dem 
Hydrazin SAEP liefert das (E)-konfigurierte Hydrazon ( S ) -  
2b in 83 '/o Ausbeute als gelbes viskoses 01 .  Die Metallierung 
des Hydrazons rnit LDA in Gegenwart von Lithiumbromid 
unter den oben angegebenen Bedingungen und die Umset- 
zung des so erzeugten reaktiven Azaenolats rnit Aldehyden 
zwischen - 90 und - 78 "C fiihrt in sehr guten Ausbeuten 
(86 -97 YO) und rnit hohen Diastereomereniiberschiissen 
(de = 78 ~~ 2 98 %) zu den Hydrazonen (S,R)-/(S,S)-3 als 
hochviskose gelbe Substanzen, die chromatographisch gerei- 
nigt und charakterisiert werden. Lediglich die Reaktion mit 
dem isopropylidengeschutzten (R)-Glycerinaldehyd verliiuft 
mit niedriger Ausbeute (41 YO. de 2 98%, (S,S,R)-3h). 

l'abelle 1 .  Durch enantioselektive Aldoli-eiiktion aus den1 Bi-en7traubensiurc- 
erter 1 uber das SAEP-Hqdramn (SJ-2h herpebtellte enantiomerenreine. BOM- 
geschutzte 4-Hydroxy-2-oxocarbons~iureester 5 .  

R Ausb. ( /e  [a] Ausb. 5 
ill1 3 211 4/5 [b] [l]Er [c] P E  [d] ["/a] 

[ X I  ['XI [Y"] 

a [el 
a 
h 

d 
e 
f 
g 

h 

C 

(H,C),CHCH, 
(H,C),CHCH2 
it-C H 
d'? H I , 
PhCH,CH, 

p-H 3 C C f , l ~ 5  
p-H ,CO-C,H, 

C,H, 

< 
x 0 0  

84 
96 
93 
86 
87 
95 
92 
97 

41 

36 
90 
93 
90 
78 

2 98 
2 98 
t 9x 

t 98 

94 X I  
93 76 [q 
93 86 
91 76 
84/82 
90 84 
94 73 
94 86 

89/88 

+3.6 
+ 1 1 . 0  
+ 5.0 
f 6 . l  
f1.9 
~- 59.3 
- 55.8 
-77 3 

fX .8  

3 6 ( K )  
> 9 8 ( K )  
t 9% RJ  
>98(R)  
2 9 8 ( R )  
t 9 X ( S )  
z 98(S) 
>98(S) 

t 9X(S. R )  

umgesetztem Ausgangsmaterial isoliert. Die Verwendung 
von 2.2 Aquivalenten LDA ergibt in wechselnden Ausbeuten 
das einfach alkylierte neben dem doppelt alkylierten Pro- 
dukt. Erst die Verwendung von 1 . I  Aquivalenten der Rase in 
Gegenwart von 2 Aquivalenten Lithiumbromid bei -78 "C 
in T H F  fiihrt zu einem vollstandigen Umsatz bei der Alkylie- 
rung (98 % Ausbeute). Ahnliche Effekte sind fur verwandte 
Systeme beschrieben worden['', 15]. Die Aldolreaktion des 
auf diese Weise metallierten SAMP-Hydrazons (S)-2a rnit 
3-Methylbutanal bei - 90 "C verlauft ebenfalls rnit hoher 

Da 4-Hydroxy-2-oxocarbonsiiureester 5, die Endproduk- 
te der hier beschriebenen Reaktionssequenz, bei der chroma- 

[a] '~C-NMR-spektroskopiach bestimmter Diastereomerenuberschufi. [b] Aus- 
beule dea Hauptdiastereomers 5 nach Flash-Chromatographie. [c] (c = I ,  
CHCI,). [d] "C-NMR-spektroskopisch aufder Stufe der Hydrazone 4 als r k  
bestimrnt. Die absolute Konfigurdtion ist in  Kbdmniern angegeben. [el Als chi- 
rales Auxiliar wurde SAMP verwendet. Die Diastereomere wurden auf der 
Hydramnstufe nicht getrennt: [f] Fp = 87-89'C. 

Ausbeute, aber rnit nur maBiger Stereoselektivitit zum Al- tographischen Reinigung zur Eliminierung und zu Nebenre- 
dolprodukt (S,R)-3a (84 % Ausbeute, de = 36%). Die aktionen neigenryk3'], ist die Einfiihrung einer Schutzgruppe 
Stereoselektivitat der Aldolreaktion liBt sich betricht- erforderlich. 0-Silyl- und 0-Acetyl-Schutzgruppen fuhrten 
lich durch den Einsatz des sterisch anspruchsvolleren Auxi- nicht zum Erfolg. Mit der 0-Benzyloxymethyl(B0M)-Schutz- 
liars (S)-1 -Amino-2-( 1 -ethyl-1 -methoxypropyl)pyrrolidin gruppe gelang jedoch die zersetzungsfreie Isolierung der End- 
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produkte 5. Durch Umsetzung der Aldolprodukte 3 mit Ben- 
zyloxymethylchlorid im UberschuU in Gegenwart der Hii- 
nig-Base l5Ut sich die BOM-Gruppe in sehr guten Ausbeuten 
(in der Regel iiber 90 %) einfiihren. Durch Flash-Chromato- 
graphie ist eine Trennung der Diastereomere einfach mog- 
lich, so daU nach chromatographischer Reinigung die Pro- 
dukte 4 diastereomerenrein (de > 98 %) und rnit Ausbeuten 
von 84-94% als hellgelbe hochviskose Ole erhalten werden. 
Ein weiteres Isomer war 13C-NMR-spektroskopisch nicht 
nachweisbar. 

Die so geschutzten Aldolprodukte 4 lassen sich racemisie- 
rungsfrei und in guten Ausbeuten durch oxidative Spaltung 
rnit Ozon in die enantiomerenreinen Endprodukte (R)- und 
(S)-5 iiberfiihren, die durch moglichst schnelle Flash-Chro- 
matographie gereinigt werden (73 - 86 % Ausbeute). 

Die Diastereomereniiberschiisse der Hydrazone 3 und der 
BOM-geschiitzten Aldolprodukte 4 wurden 13C-NMR spek- 
troskopisch ermittelt. Die Angabe der Enantiomereniiber- 
schiisse der Endprodukte 5 beruht auf den durch 13C-NMR- 
Spektroskopie bestimmten Diastereomereniiberschiissen der 
BOM-geschiitzten Aldolprodukte 4. Die Isolierung der Ver- 
bindung (S,R)-Sh in diastereo- und enantiomerenreiner Form 
belegt den racemisierungsfreien Verlauf der Einfuhrung der 
Schutzgruppe und der Hydrazonspaltung. 

Die Angabe der absoluten Konfigurationen der Hydrazone 
und damit auch der Endprodukte 5 basiert auf einer Ront- 
genstrukturanalyse von Einkristallen des Hydrazons (S,R)- 
4a (Abb. das als einzige Substanz als Feststoff erhalten 
wurde (Fp = 57-59 "C), und der Annahme eines einheitli- 
chen Reaktionsmechanismus. Die fur das neu erzeugte 

Abb. 1 .  Struktur cines der zwei unabhangigen Molekule von (S,R)-4a im Kri- 
stall (Schakal-Plot [21]). 

stereogene Zentrum ermittelte (R)-Konfiguration ((S)-Kon- 
figuration bei R = Ar und im Fall h) ist mit dem bisher bei 
SAMP/RAMP-Hydrazonen beobachteten stereochemischen 
Verlauf von Aldolreaktionen in Einklang"' - ''I. 

Die hier beschriebene Methode gestattet die effiziente hoch- 
enantioselektive ijbertrdgung der Pyruvateinheit auf achira- 
le und chirale Aldehyde["]. Die Synthese von Ndturstoffen, 
demonstriert am Beispiel des geschiitzten 2-Keto-3-desoxy- 
gluconats (KDG) 5hL4], und deren Analoga ist ebenso Ge- 
genstand laufender Untersuchungen wie die Erweiterung 
dieses neuen Syntheseverfahrens auf homologe Phospho- 
enolpyruvat-Aquivalente. 

Allgemeine Arheitsvorschrift 
Zu 2.2 mmol einer auf - 78 ' C  gekuhlten LDA/LiBr-Losung (hergestellt durch 
Zugahe von 1.47 mL einer 1.5 M Lasung von n-Butyllithium in n-Hexan zu einer 
Losung von 0.22g (2.2 mmol) Diisopropylamin und 0.35 g (4 mmol) LiBr in 
15 mL wasserfreiem THF bei 0 "C unter Argon) tropft man langsam eine Lo- 
sung von 0.95 g ( 2  mmol) des Hydrazons (S)-2b gelost in 3-4 mL THF und 
riihrt 1-2 h beidieser Temperatur. Die Losung kiihlt man auf -90°C und gibt 
2.2 mmol des Aldehyds gelost in 2 mL THF langsam Ln. Nach 1-2 h bei 
-90 "C IiOt man auf - 7X "C erwirmen, ruhrt 1 h bei dieser Temperatur und 
hydrolysiert die Reaktionslosung mit 2 mL gesittigter NH,F-Losung. Die Lo- 
sung erwirnit man anf Raumtemperatur, verdiinnt mit 150 mL Ether, wdscht 
rnit je 10 mL Wasser, Pufferlosung (pH 7) und gesiittigter NaCI-Losung und 
trocknet mil MgSO,. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
wird d a s  Produkt durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Petrolet- 
her/Essigester 4: 1). Zur Einfiihrung der Benzyloxymethyl(B0M)-Schutzgrup- 
pe lost man 1 mmol des Aldolprodukts zusammen mit 14mg (0.1 mmol) 
nBu,NI in 10 mL wasserfreiem CH,CI, und gibt nacheinander 0.52 g (4 mmol) 
N-Ethyldiisopropylamin nnd 0.47 g (3 mmol) Benrylchlormethylether langsam 
ru.  Die Ldsung wird 12 - 15 h unter RuckfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion 
wird die Losung zur Umsetzung des uberschussigen Chlorids mit 2 mL Metha- 
nol versetzt, 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und eingeengt. Den Ruckstand 
nimmt man in 350 mL Ether auf, wischt mit je 10 mL gesattigter NH,Cl-Lo- 
sung und 10 mL gesdttigter NaC1-Losung und trocknet mit MgSO,. Nach dem 
Einengen wird das Produkt durch Flash-chromatographic gereinigt (Kieselgel, 
Petrolether/Essigester 95:5). Zur Spaltung wird 1 mmol des Hydrazons in ca. 
SO mL CH,CI, gelost und unter Argon auf - 78 "C gekuhlt. Bei dieser Tempe- 
ratur wird solange Ozon durch die Losung geleitct, bis die Reaktion beendet ist. 
Nach Vertreibung des uberschussigen Ozons im Argonstrom lHDt man auf 
Raumtemperatur erwirmen, engt die Losung ein und reinigt das Produkt durch 
Flash-Chromatographie (Kieselgel, PetroIether/Essigester/2-Propanol90: 10: 1). 
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Diastereo- und enantioselektive Synthese 
C,-symmetrischer HIV-1-Protease-Inhibitoren** 
Von Dieter E n d e d ,  Udo Jegelka und Barbara Ducker 

Seit das ,,Center for Disease Control" in Atlanta (USA) 
1982 den diagnostischen Begriff AIDS (Aquired Immunode- 
ficiency Syndrome) definierte"' wurden erst drei Medika- 
mente zur Behandlung von AIDS zugelassen : 3'-Azido-3'- 
desoxythymidin (AZT, Wellcome, 1987) und 2',3'-Didesoxy- 
inosin (DDI, Bristol Myers Squibb, 1992); als drittes Mittel 
wurde kiirzlich 2',3'-Didesoxycytosin (DDC, Hoffmann La- 
Roche, 1992) fur den begrenzten Gebrauch eingefiihrt. Diese 
Medikamente inhibieren das Enzym Reverse Transkriptase 
des ,,Human Immunodeficiency Virus" (HIV), konnen aller- 
dings nur die mittlere Uberlebenszeit von Patienten im fort- 
geschrittenen AIDS-Stadium etwas verlangern und fiihren 
zu betrachtlichen Nebenwirkungen (Knochenmarksschidi- 
gungen, Neuropathien) sowie zur Bildung resistenter Virus- 
stamme[*]. 

Seit ihrer Strukturaufklarung im Jahre 1989[31 ist die HIV- 
I-Protease ein neuer, stark favorisierter chemotherapeuti- 

[*I Prof. Dr. D. Enders, Dr. U. Jegelka, 1Xpl.-Chem. B. Ducker 
Institut fur Orgdnische Chemie der Technischen Hochschule 
Professor-Pirlet-StraOe 1, W-5100 Aachen 

[**I Diese Arbeit wnrde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken den Firmen De- 
gussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG fur Chemikalienspen- 
den 

scher Angriff~punkt'~]. Sie gehort zur Klasse der sauren 
Aspartat-Proteasen und hat eine ungewohnliche homodime- 
re C,-symmetrische Struktur. Ausgehend von der durch das 
Enzym am haufigsten bevorzugten Schnittstelle Phe-Pro ent- 
wickelten Erickson und Kempf et den C,-symmetri- 
schen hochselektiven HIV-I-Protease-Inhibitor A-74 704 
(S,S)-la. Sie konnten zeigen, daR die starke inhibitorische 
Wirkung auf der optimalen Einpassung des Inhibitors in das 
aktive Zentrum der C,-symmetrischen Protease beruht. 
Auch andere Substituenten an den Aminofunktionen fiihr- 
ten zu aktiven Verbindungen, z.B. (S,S)-lb und - 1 ~ ~ ~ ~ .  

OH OH I R  
a ValCbz 

c ValAc RHN NHR 
Ph*Ph 

RHN NHR 

fSS)-l 

A-74704 (R=ValCbz) 

d l  Boc 

Wir berichten nun iiber einen neuen, hochdiastereo- und 
enantioselektiven Zugang zu C,-symmetrischen HIV-1 -Pro- 
tease-lnhibitoren des Typs 1. Beispielhaft fur das Verfahren 
wurden aus den dibenzylierten Ketonen (R,R)- und (S,S)-3 
(de, ee = 98 YO) beide Enantiomere des tert-Butyloxycarbo- 
nyl(Boc)-geschiitzten Diaminoalkohols Id sowie das Race- 
mat ruc-ld (Dimethylhydrazon-Methodel' ']) synthetisiert. 
(R, R)-und (S,S)-3 wurden aus dem Dihydroxyacetonderivat 
217-91 nach der SAMP/RAMP-Hydrazon-Methodel''] in 
vier Stufen und iiber 60 YO Ausbeute hergestellt. 

Wie in Schema 1 (Weg A) gezeigt, wird das Keton (R,R)-3 
mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol reduziert, dieser 
als Benzylether geschiitzt und durch saure Hydrolyse das 
Diol (R,R)-4 (de,  ee = 98 YO, Gesamtausbeute 92 YO) freige- 
setzt. Versuche, das Bisazid (S,S)-5 iiber ein quantitativ zu- 
gingliches Bismesylat mit Natriumazid in Dimethylform- 
amid (20 h. 90 'C) zu gewinnen, lieferten 5 und das entspre- 
chende HN,-Eliminierungsprodukt im ungunstigen Verhalt- 
nis von 1 : 1. Erst die Uberfiihrung von 4 in das Bistriflat mit 
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (Tf,O) und anschlie- 
Render Substitution mit Tetramethylguanidiniumazid[' in 
Dichlormethan fiihrte unter doppelter Inversion zu (S,S)-5 
in 85 % Ausbeute (de, ee = 98 YO). In beiden Fallen lien sich 
das Eliminierungs-Nebenprodukt chromatographisch leicht 
abtrennen. Das Bisazid wird schlieBlich durch Hydrierung in 
Gegenwart katalytischer Mengen PdjC und von 2.4 Aqui- 
valenten Boc,O in die Boc-geschiitzten Diamine iiberfiihrt. 
Verwendet man Essigester als Losungsmittel, werden die voll 
N-Boc- und 0-Bn-geschiitzten Diaminoalkohole in 75 % Aus- 
beute erhalten. Anschlieljende Hydrierung in Methanol liefert 
quantitativ das praktisch diastereo- und enantiomerenreine 
(S,S)-ld; (R,R)-ld entsteht entsprechend unter Verwendung 
des Auxiliars SAMP (Weg B). Die Gesamtausbeute an Id,  
das am besten als 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpro- 
pionsaure(MTPA)-ester" 31 charakterisiert wird, betragt 58 - 
59 YO ausgehend von 3 und 36 YO bezogen auf 2 (Schema 1). 

Wird die Hydrierung von (S,S)-5 in Methanol durchge- 
fiihrt, erhalt man in 73 YO Ausbeute den ungeschiitzten Dia- 
minoalkohol (S,S)-l (R = H), der nach Kempf et a1.I6] und 
Dreyer et a1.1141 in den C,-symmetrischen HIV-1-Protease- 
Inhibitor A-74 704 (S,S)-la iiberfiihrt werden kann. Da bei 
den beiden bisher beschriebenen Synthesen einmal L-Phenyl- 
alanin[61 und einmal ~-Arabi to l [ '~I  ins Endprodukt einge- 
baut wurden, eroffnet der hier beschriebenen Weg A die erste 
asymmetrische Synthese von A-74 704 und zugleich einen 
flexiblen und effizienten Zugang zum Enantiomer des Wirk- 
stoffs (Weg B). 
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