
und das Reaktionsgemisch 20 h unter Ruckflul gehalten. Einengen der Losung 
im Vakuum und saulenchromatographische Reinigung (Silicagel; Hexan/ 
Ethylacetat, 1O:l) des Riickstandes lieferten 379.5 mg 5a (91 %). IR: 
C[cm-'] = 1762,1448, 1436,1373, 1242, 1204; 'H-NMR (300 MHz, CDC1,): 
6~7.13 (d, J=S.ZHz, IH),  5.68 (d, J=16.2Hz, lH),  5.61 (dd, J=16.2, 
5.8Hz,1H),3.08(s,3H),2.07(s,6H),1.78-1.70(m,2H),1.62-1.33(m,7H), 
1.29-1.15(m,lH); "C-NMR(75 MHz,CDCI,):6 =168.9, 141.7,123.6, 89.3, 
75.0, 49.4, 33.7, 25.2, 21.3, 20.6; korrekte Elementardnalyse. 
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Konfigurativ stabile Dipeptidaldehyde aus 
D-Glucosaminhydrochlorid** 
Von Thomas Kolter, Annegret Klein 
und Athanassios Giannis* 

Chirale N-geschiitzte a-Aminoaldehyde spielen eine zu- 
nehmend wichtige Rolle in der praparativen Organischen 
Chemie"'. Ihre Attraktivitat als Synthesebaustein wird je- 
doch durch ihre chemische und konfigdrative Instabilitat 

[*I Priv.-Doz. Dr. A. Giannis, DipLChem. T. Kolter, A. Klein 
Institut fur Organische Chernie und Biochemie der Universitat 
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gemindert"]. Um dieses Problem zu losen, wurde versucht, 
geeignete Schutzgruppen fur die Aminofunktion zu entwik- 
keln, die die Racemisierung der Aminoaldehyde bei ihrer 
Herstellung, Lagerung und bei weiteren Reaktionen unter- 
driicken. Dies leistet die von Rapoport et al. ['I eingefuhrte 
Phenylflourenylgruppe sowie die von Reetz et al. untersuch- 
te N,N-Dibenzylfunktion, die dariiber hinaus eine bemer- 
kenswerte Diastereoselektivitat bei der Addition metallor- 
ganischer Reagentien an die derart geschiitzten Aminoalde- 
hyde bewirktI3I. 

Mit D-Glucosaminhydrochlorid 114] als Reagens zum Chi- 
ralitatstransfer fanden wir einen effizienten Zugang zu N-  
Boc-L-Serinal (Boc = tert-Butoxycarbonyl), einem chemisch 
und konfigurativ stabilen a-Aminoaldehyd, der sich daruber 
hinaus racemisierungsfrei mit stabilisierten Phosphor-Yli- 
den zu den entsprechenden Allylaminoalkoholen umsetzen 
laStrsl. Dies hat uns veranlaDt, die Boc-Schutzgruppe durch 
N-Benzyloxycarbonyl-geschutzte chirale Aminosauren zu 
ersetzenL6I und damit das praparative Potential der N-ge- 
schiitzten Serinaldehyde erheblich zu erweitern. 
N-Benzyloxycarbonyl-Aminosaurerest-geschiitzte Ami- 

noaldehyde 4 sind in zwei Stufen aus D-Glucosaminhydro- 
chlorid im Gramm-MaSstab zuganglich (Schema 1).  Es han- 

1. NaOMe, DMF R 
OH 

1 &-d 

1. NaBH,, EtOH R H O  
OH 

R 

P%P=CH-COR', C%CN r Z H N & ' e J R '  
75 - 80 % 0 

\ OH 

5.-d 

Schema 1. Synthese der konfigurativ stabilen Dipeptidaldehyde 4a-d 
und Peptid-Michael-Acceptoren 5 aus D-Glucosaminhydrochlorid 1 und 
geschutzter Aminosaure 2a-d. 2 = CO,CH,Ph, DCC = Dicyclohexyl- 
carbodiimid, HOBT = N-Hydroxybenzotriazol, DMF = N,N-Dimethyl- 
formamid. a: R = zl'r, b: R = CH,rFr, c: R = CH,Ph, d :  R = Me, 5a: R = iPr. 
R = OtBu, b: R =CH,zFr, R = OtBu, c :  R = CH,Ph. R = OtBu, 
d: R = Pr ,  R = Me. 

delt sich dabei um kristalline Substanzen, die bei Raumtem- 
peratur haltbar sowie chemisch und konfigurativ stabil sind. 
Die ungewohnliche Stabilitat dieser Substanzen fiihren wir 
auf deren oligomere Struktur"] zuriick, in der die Aciditat 
des a-H-Atoms durch intramolekulare Halbaminalbildung 
und intermolekulare Halbacetalbildung herabgesetzt ist. So 
zeigen die komplexen 'H-NMR-Spektren dieser Verbindun- 
gen nur ein schwaches ( < U . l  H) Signal im Bereich von Al- 
dehydprotonen. Die Konfiguration des Chiralitatszentrums 
am a-C-Atom bleibt auch unter Bedingungen der Wittig- 
Reaktion mit stabilisierten Phosphoryliden erhalten. Dazu 
wurden die Aminoaldehyde 4 mit einem zweifachen Uber- 
schuS an Phosphorylid in siedendem Acetonitril umgesetzt. 
Die dabei anfallende Wittig-Produkte 5 mit E-Konfiguration 
der Doppelbindung konnten in 75-80 YO Ausbeute isoliert 
werden und zeigten jeweils einen einfachen Signalsatz im 
' H-NMR-Spektrum. 
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Da es sich bei den N-Benzyloxycarbonyl-Aminosaurerest- 
geschutzten a-Aminoaldehyden 4 gleichzeitig um Dipeptid- 
aldehyde rnit definierter Stereochemie handelt, besteht hier- 
rnit ein neuer Zugang zu Peptidaldehyden, die als Natur- 
stoffe zuerst von Umezawa isoliert wurden und die als Prote- 
aseinhibitoren von besonderem pharmakologischen Interes- 
se sindr8]. 

Auch Verbindungen vom Typ der Peptid-Michael-Accep- 
toren 5 wurden als neuartige irreversible Inhibitoren von 
Thiolproteasen bes~hrieben~~].  

Exper imen telles 
Alle neuen Verbindungen wurden durch ' H-NMR-Spektroskopie, (hocbauflo- 
sende) Massenspektrometrie und Elementaranalyse charakterisiert. Es werden 
jeweils reprasentative Arbeitsvorschriften angegeben. 
1 (4.32 g, 20 mmol) wird in DMF (80- 100 mL) vorgelegt und bei 0 "C rnit 
Natriummethanolat (1.08 g, 20 mmol) versetzt. Nach 10 min Riihren bei 0 ° C  
wird 2a (5.02 g, 20 mmol), Hydroxybenzotriazol(5.40 g, 40 mmol) und zuletzt 
Dicyclohexylcarbodiimid (4.54 g, 22 mmol) hinzugegeben. Nach 1 h Ruhren 
wird das Kaltebad entfernt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abfil- 
trieren des Niederschlags wird das Filtrat mit Diethylether (800 mL) versetzt 
und die erhaltene Mischung im Kiihlschrank aufbewahrt, wobei das Produkt 
auskristallisiert. Nach Abfiltrieren des Feststoffs kann eine weitere Fraktion 
Produkt durch Verdunnen des Filtrats mit Ether erhalten werden. Das dabei 
anfallende Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 5.90 g 
(71.5%) 3a. 
3a: Fp = 215°C (Zers.). R ,  (Dichlormethan/Methanol = 4:l )  = 0.74. Ano- 
merenverhaltnis a:/3 = 1 :4. 'H-NMR (200 MHz, [DJDMSO): 6 = 0.82 (d, 
J=6.5Hz,3H),0.87(d,J=6.5Hz,3H),1.93(m,lH),3.00-3.70(m,7H), 
3.85-4.02 (m, IH),  4.38-5.10 (m, 6H), 6.48 (d, J =  4.7Hz, 0.2H), 6.55 (d, 

7.40 (m, 5H), 7.65 (d, J =7.8 Hz, 0.8H), 7.83 (d, J = 7 . 8  Hz, 0.2H). Korrekte 
C,H,N-Analyse fur 3a 0.5 H,O. 
Das Glucosamin-Derivat 3a (4.12 g, 10 mmol) wird in Ethanol (250 mL) gelost 
und mit Natriumborhydrid (0.57 g, 15 mmol) versetzt. Nach beendeter Reak- 
tion (DC-Kontrolle) wird iiber Celite filtriert und die fliichtigen Bestandteile 
abdestilliert. Der Riickstand wird in Wasser (250 mL) aufgenommen, rnit 2~ 
Schwefelsaure neutralisiert und die so erhaltene Losung des Polyols mit einer 
Losung von Natriumperiodat (30 mmol, 6.42 g in 100 mL Wasser) versetzt. 
Nachdem diinnschichtchromatographisch (Dichlormethan: Methanol = 4: 1) 
kein Edukt mehr nachweisbar ist, wird viermal mit jeweils 100 mL Dichlorme- 
than extrahiert. die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der 
Aldehyd fallt in Form eines weiDen Feststoffs an. Ausbeute: 2.70 g (8.37 mmol, 
83.7%) 4a. 
4a: Fp =15O"C. [aID = + I 6 3  (c =1.1, DMSO). R ,  (CH,CI,/MeOH = 
l0: l )  = 0.44, 0.53. 'H-NMR (200 MHz, CDC1,):8 = 0.82-1.08 (m, 6H), 
1.95-2.20 (m, IH), 3.35-4.40 (m, 4H), 4.55-5.95 (m. 4H), 6.90-8.00 (m, 
6.9H), 9.55-9.65 (m, 0.lH). Korrekte C, H, N-Analyse fur 4a.H,O. MS 
(70eV): C,,H,,N,O, ( M ' )  her.: m/z  322.1529, gef.: m / r  322.1528. IR: 
i [cm-'1 = 3400 (s, Schulter), 3300(s), 3.080(w), 3060(w), 3020(w), 2950(s), 
2920(m), 2860(w), 1700(s), 1650(s), 1520(s), 1250(s), 1090(s), 1030(s), 750(m), 
700(s). 
Sa: Der Aldehyd 4a (ein Aquivalent) wird in Acetonitril (3 mmol in 50 mL) 
gelost und nach Zusatz von tert-Butoxycarbonylmethylentriphenylphosphoran 
(zwei Aquivalente) 4 h unter RiickfluD erhitzt. Es wird rnit der herechneten 
Menge Essigsaure neutralisiert und der beim Abdestillieren des Losungsmittels 
anfallende olige Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/ 
Aceton (2/1) als Eluens gereinigt, wobei 5a als weiBer Feststoff erhalten wird. 
Ansatz: 1.0 g (3.1 mmol) 4a, Ausbeute: 1.0 g (2.38 mmol, 76.8%) 5a. 
Sa: Fp =120-122"C. [a],, = -16.4(c = 0.5, CHCl,), R, (Hexan/Aceton = 2/ 

(d, 6.8 Hz, 3H; CH,), 1.45 (s, 9H; (CH,),), 2.09 (m, 1H;  3'-CH), 2.99 (t, 
6.0 Hz, 1 H; OH), 3.63 (m, 1 H;  5-H,), 3.71 (m, 1 H;  5-H,), 4.01 (dd, 8.4 Hz, 
6.6 Hz, 1H;  2'-H), 4.71 (m, 1 H; 4-H), 5.01 (d, 12.0 Hz, 1 H;  Benzyl-HA), 5.10 
(d, 12.0 Hz, I H; Benzyl-H,), 5.57 (d, 8.4 Hz, 1 H; NH), 5.90 (d, 16.0 Hz, 1 H;  

(m. 5H; Aryl-H). Korrekte C,H,N-Analyse. MS (70 eV): C,,H,,N,O, ( M ' )  
ber.: m/z  420.2260, gef.: m/z  420.2258. IR (KBr): S [cm-'1 = 3410(m), 3280(s), 
3060(w), 3010(w), 2960(m), 2920(m), 2860(w), 1710(s), 1650(s), 1530(s), 
1240(s), 115O(s), 1035(s), 750(w), 700(m). 

J=~.~HZ,O.~H),~.O~(~,J=~HZ,O.~H),~.I~(~,J=~HZ,O.~H),~.~~- 

1) = 0.32. 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 0.93 (d, 6.8 Hz, 3H; CH,), 0.97 

2-H), 6.77 (dd, 16.0 Hz, 5.2 Hz, 1 H; 3-H), 6.83 (d, 8.0 Hz, 1 H;  NH), 7.28- 7.38 
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Die Bildung von cyclo-P4-Liganden rnit 
maximaler Elektronendonorfahigkeit"" 
Von Manfred Scheer*, Christa Troitzsch und Peter G .  Jones 

Die Urnwandlung des P4-Tetraeders A zu cyclo-P4 B wird 
bei der Reaktion von weiBem Phosphor rnit Carbonyl- 
chrom- und Carbonylwolfram-Komplexen beobachtet"]. 
Der cyclo-P,-Ligand im dabei gebildeten [ (CO),M{ q4-P4- 
[M(CO),],}] (M = Cr oder W) stellt dem Gesamtkomplex 
zwolf Valenzelektronen (VE) zur Verfugung. Es stellte sich 
die Frage nach dem Mechanismus des Ubergangs von A 
nach B, die durch die Ergebnisse der Dreikomponentenreak- 
tion (a) von P4 rnit [RhCp'(CO),] (Cp' = yS-C,H4tBu) in Ge- 
genwart von [Cr(CO),(thf)][21 bei 60-70 "C beantwortet 
wird. 
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