Asymmetrische 1.3-Induktion bei der x-Addition
von Immonium-Ionen und Carboxylat-Anionen
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Im Hinblick auf asymmetrisch induzierte Peptid-Synthesen
wurde der sterische Ablauf der a-Aminoalkylierung von Iso-
nitrilen in Kombination mit Carbonsiiuren [1,2] studiert. Als
Modell diente die Kondensation von L-(--)-a-Phenylithyl-
amin (/) mit Isobutyraldehyd (2), Benzoesiure (3) und tert.
Butylisocyanid (7). Aus (/) -(3) entstehen reversibel die Zwi-
schenstufen (4)--(6), die sich mit (7) zux-Addukten (81) und
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(8¢) vercinigen [3]. Aus (81) entsteht durch O.N-Acylwan-
derung das L-Valin-Derivat (91), aus (8¢) entsprechend das
n-Valin-Derivat (9¢). Das Mengenverhidltnis der diastereo-
meren Endprodukte (97) und (9¢) hingt von der Kon-
zentration, der Temperatur und dem Losungsmittel ab
(Tabelle 1).

In miiBig polaren Loésungsmitteln (a) [4] bilden sich aus
(1) -(3) (5] iiber die Zwischenstufen (4) oder (5) die durch
H-Briicken stabilisierten Diastereomeren (6¢) und (6¢). Da
die O—-C-Bindung bevorzugt an der sterisch weniger behin-
derten Seite der C=N-Doppelbindung gekniipft wird, entsteht
mehr(61) als (6¢) (kinetische 1.3-Induktion [6]) und Q wird
> 1.
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In Lésungsmitteln geringer Solvatationsfihigkeit stellt sich
nimlich das Gleichgewicht (61) = (6¢), das wegen der
geringeren Konformationsspannung auf der Seite von (6e)
liegt, nur langsam e¢in, so daB Q anndhernd dem Verhalt-
nis der Bildungsgeschwindigkeiten von (61) und (6¢) ent-
spricht (a).

In extrem polaren Losungsmitteln wie Athylenglykol (b) oder
in Methanol bei niedriger Konzentration (d) oder erhohter
Temperatur (g) wird Q durch den sterischen Ablauf der «-
Addition von (7) an (5) [2) und bci sehr rascher Einstellung
des Gleichgewichtes (61) = (6¢) iiber (4) oder (5) auch
durch das Curtin-Hammert-Prinzip [7] bestimmt. Die Ver-
hiiltnisse ahneln damit denen in Chloroform.

Tabelle 1. Mengenverhiltnis Q = (9t) :(9¢) bei verschiedenen
Reaktionsbedingungen.

t]f:tri‘:::n- Bildung
LSsungsmittel ’[rneg]p. von Q an (‘?‘)

(1—(4) iiberwie-
[Mol/kg] gend aus

(a) | Chloroform 0 0,63 1.41 (61).(4)

(b) | Athylenglykol 0 0,88 1,82 (5)

(¢) | Methanol —40 0,97 0,48 (6e)

(d) | Methanol 0 0,15 2,57 (5)

(e) Methanol 0 0,97 1,01 (5), (6¢)

() Methanol 0 1,80 0,67 (6¢)

(g) | Methanol +60 0,97 1,63 (5)

(h) | Athanol 0 0,97 0,47 (6e)

(i) Tetramethylharnstoff | 0 0,88 0,44 (6¢)

In Losungsmitteln, in denen sich das Gleichgewicht (61) =
{6¢) mit mittlerer Geschwindigkeit einstellt, und die Dissoziu-
tion zu (5) nur eine geringe Rolle spielt [(c), (f), (h), (i)}, ist die
Lage dieses Gleichgewichtes fiir den sterischen Verlauf der
Gesumtreaktion mafB3gebend (thermodynamische 1.3-Induk-
tion; Q < 1). Der EinfluB der Losungsmittel auf H-Briicken-
gleichgewichte kann sich hier auf Q auswirken.

Die Méglichkeit, daB sich auch Unterschiede in der Geschwin-
digkeit der O.N-Acylwanderung auf Q auswirken, kann nicht
ausgeschlossen werden, wenngleich es unwahrscheinlich ist,
daB sich (8t) und (8¢) mit der hierfiir notwendigen Ge-
schwindigkeit [sei es durch Spaltung zu (7) - (4)--(6) oder
iiber L-x-Phenylidthylamino-isopropyl-keten-tert. butylimin
und (3)] ineinander umwandeln [2].

Aus einem primiren Amin der Konfiguration (/0) entsteht
also bei der Kondensation mit einem Aldehyd, einer Carbon-
siure und einem Isonitril durch kinetisch kontrollierte
asymmetrische 1.3-Induktion iiberwiegend das Derivat eincr
L-a-Aminosiure, wihrend die thermodynamisch kon-
trollierte asymmetrische 1.3-Induktion zur bevorzugten Bil-
dung cines D-z-Aminosiiure-Derivates fihrt.
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