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Da die Stereoisomere von Molekiilen rnit einem oder mehreren Asymmetriezentren oft un- 
terschiedliche biologische Wirkungen aufweisen (z. B. Thalidomid, Pheromone), sind ste- 
reoselektive Synthesen von grbljter Bedeutung. Von den vielen totalsynthetisch hergestell- 
ten Pharmawirkstoffen, die mindestens ein Asymmetriezentrum enthalten, werden bisher 
nur ca. 20% als reine Stereoisomere verwendet. Aminosluren bilden den gr6ljten ,,chiral 
pool" von Verbindungen, bei denen beide Enantiomere kommerziell in groljen Mengen er- 
hlltlich sind ; sie werden immer haufiger als Hilfsreagentien oder Edukte bei asymmetri- 
schen Synthesen verwendet. 

1. Einleitung 

Die einzelnen Schritte einer mehrstufigen Synthese sol- 
len mbglichst selektiv ablaufen; man unterscheidet zwi- 
schen regioselektiven (Aufbau von Verbindungen mit defi- 
nierter Konstitution), diastereoselektiven (Aufbau von Ver- 
bindungen rnit definierter relativer Konfiguration) und 
enantioselektiven Reaktionen (Aufbau von Verbindungen 
rnit definierter absoluter Konfiguration), wobei die letzten 
beiden als stereoselektive Reaktionen bezeichnet werden. 
Aus Verbindungen mit einem Chiralitltszentrum k6nnen 
bei einer Reaktion an einem prochiralen Zentrum zwei 
Diastereomere gebildet werden. 

1 2 3a 3b 

3a - .JR + 

1 4a 

4. 

Reagiert ein prochirales Molekiil 2 mit einem chiralen 
Molekiil 1, so kbnnen unter Bildung eines neuen Chirali- 
tltszentrums die beiden Diastereomere 3a und 3b [GI. (a)] 
entstehen. Als MaB fiir die Diastereoselektivitiit einer Re- 
aktion wird der Diastereomereniiberschulj (de=diastereo- 
meric excess) angegeben: 
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Entsteht ausschlieljlich eines der beiden Diastereomere, so 
handelt es sich um eine diastereospezifische Reaktion 
(de= 100%). 3a oder 3b kbnnen im weiteren Verlauf der 
Synthese unter Bildung eines neuen Enantiomers 4a bzw. 
4b gespalten werden, wobei entweder chirales 1 zuriickge- 
wonnen wird [GI. (b)] oder nicht [Gl. (c)]. 

Werden lquivalente oder katalytische Mengen des chi- 
ralen Molekiils 1 rnit einem prochiralen Molekul 2 - inter- 
medilr wird der Komplex 1.2 gebildet - zu den neuen chi- 
ralen Verbindungen 4a oderhnd 4b umgesetzt, so spricht 
man von einer enantioselektiven Reaktion [GI. (d)]; als 
Ma13 fur die Enantioselektivitlt einer solchen Reaktion 
wird der Enantiomerenuberschulj (ee = enantiomeric ex- 
cess) oder die optische Ausbeute angegeben: 

a 
optische Ausbeute = - x 1oOO/o 

a =gemessener Drehwert des Produktes; 
a. = Drehwert des reinen Enantiomers 

a0 

Schon frilher wurden stereoselektive Synthesen zusam- 
menfassend beschrieben"'; daneben gibt es ubersichtsarti- 
kel zu speziellen Aspekten: Eduktel'], Reakti~nstypen'~], 
spontane Kristallisation eines Enantiomer~l~] und absolut 
asymmetrische Synthesel']. Die enantiomerenreinen 
Edukte asymmetrischer Synthesen, die chiralenI6' Bau- 
steine 1, kbnnen entweder im Laboratorium hergestellt 
oder aus Naturstoffen isoliert werden. In der Regel wan- 
delt die Natur prochirale161 Edukte enantioselektivl6] in chi- 
rale Produkte urn. Dem Chemiker steht somit eine groRe 
Zahl von Naturstoffen (,,chiral poll") als Bausteine fur 
asymmetrische Synthesen zur Verfugung; dabei werden 
insbesondere K~h lenhydra t e~ ' "~~"~~~ ,  a-Hydroxycarbonsiiu- 
renIa1 und Aminosluren verwendet. Der Nachteil der Koh- 
lenhydrate, nur selten in mehreren enantiomeren Formen 
erhlltlich zu sein, ist bei a-Hydroxycarbonsluren wie 
Mil~hsiure~'~, Mandel~iure[~~,  Apfelsii~re~'~ und Weinsiu- 
re'91 nicht gegeben. 

In diesem Beitrag beschreiben wir erstmals zusammen- 
fassend die Induktion von Asymmetrie fur den Fall 
1 =Arninosauren oder deren Derivate. Es werden nur Re- 
aktionen beschrieben, bei denen ein neues Asymmetriezen- 
trum entsteht; dabei ist unerheblich, ob dies unter Einbau 

0044-8249/82/0808-0590 S 02.50/0 Angew. Chem. 94 (1982) 590-613 



der enantiomerreinen Aminosilure (oder eines Derivates 
davon) in das Zielmolekiil oder durch Einwirkung katalyti- 
scher Mengen dieser Aminostiure auf ein prochirales Mo- 
lekul geschieht. Reaktionen, bei denen lediglich das Asym- 
metriezentrum der Aminosilure modifiziert wird, ohne daD 
ein neues Chiralitiltszentrum stereoselektiv entsteht, wur- 
den nicht beriicksichtigt. Enzymatisch katalysierte Umset- 
zungen["] werden hier nicht behandelt. 

Die meisten (S)-Arninostiuren["] werden durch Fermen- 
tation, Extraktion von Proteinhydrolysaten oder enzymati- 
sche Spaltung der Racemate gewonnen. Auch die ,,unna- 
tiirlichen" (R)-Aminosiluren kann man herstellen1'21. Beide 
Enantiomere aller wichtigen Aminosiluren sind in groDen 
Mengen (> 1000 kg) kommerziell erhaltlich. 

2. Induktion von Asymmetrie 
durch katalytiscbe Mengen von Aminosiuren 
oder von Aminosaure-Derivaten 

1976 synthetisierte A ~ h i w o " ~ " ~  aus 4-(S)-Hydroxy-(S)- 
prolin 5 die ersten funktionalisierten chirale Bisphosphane 
aus einer Aminosilure: (ZT.AT)-N-tert-Butoxycarbonyl-4- 
diphenylphosphino-2-diphenylphosphinomethylpy~olidin 
(BPPM) 6 und (ZS.4S)-4-Diphenylphosphino-2-diphenyl- 
phosphinomethylpyrrolidin (PPM) 7. Durch Umsetzung 
von 7 mit Saurechloriden oder Isocyanaten wurden die 
Bisphosphane 8 hergestellt['8-221. 

Die a-Aminosiluren (S)-Alanin 9n und (S)-Valin 9b so- 
wie deren Ester und Natriumsalze konnen in einer modifi- 
zierten Mannich-Reaktion zu den N.N-Bisphosphinome- 
thyl-Derivaten 10 bzw. 11 umgesetzt ~ e r d e d ~ ~ ] .  

Werden die chiralen Edukte nur als Katalysatoren ver- 
wendet. so ilhneln die Reaktionen einem enzymatischen 
ProzeD. Mit einer kleinen Menge ,,chiraler Information" 
wird gemiiD G1. (d) eine groDe Anzahl von Molekillen in 
gewiinschter Weise beeinfluBt. 

2.1. Homogene wymmetrische Hydrieruag 

Die chiralen Liganden (R)-Val-Phos (R)-12 und (R)- 
Phe-Phos (R)-13 w ~ d e n  aus (S)-Valin bzw. (S)-PhenYlala- 
nin herge~te l l t [~~] .  

2.1.1. Herstellung der Katalysatoren 
Das Tor zu einer pfiparativ niitzlichen Ubertragung von 

Wasserstoff auf Ir-Systeme durch lasliche Rhodium(1)- 
Phosphan-Komplexe wie (C&)3PRhCI wurde erst durch 
die grundlegenden Untersuchungen von Wilkinson et al.[I3' 
aufgestooen. 

Nachdem Horner et al.[I4] 1961 erstmals optisch aktive 
tertiiire Phosphane synthetisiert hatten, gelang Knowles et 
al.llsl 1968 die Herstellung chiraler Wilkinson-Komplexe 
mit einer hohen Induktionswirkung. Die sich noch immer 
fortsetzende stiirmische Entwicklung auf diesem Gebiet 
wird in ausgezeichneten Ubersi~htsartikeln['~*~.'~~ refe- 
riert. 

W O O H  
H 

R = OCOCz,&a COCK,, CO- t-C,Ha, COCaHs 
CO-NHCcHs CONH(4-Br<&), CONH(4-C1<aH4), 
C-N H (3 I 4 - C lz-CsHj), CONH (4 - NOZ-C~H~) ,  
CCFNHCH,. CONHCH=CHCH, CONH- CYClO -CaHIl, 
CHO 

(R)-12. R' = CH(CH,)z, R' = H 
(R)-13, R' 
tS1-12. R1 = H, Rz = CH(CH,), 
(S)-13, R' = H. Rz = CH,Ph 

CH,Ph, R2 = H 

Analog erhielt man den chiralen Liganden (R)- 1,2- 
Bis(diphenylphosphin0)-propan, ( R ) - P r o p h o ~ [ ~ ~ ] ,  aus (S)- 
Milchsilure. King et al.[261 sowie Brown und ~Uurrerl~~I syn- 
thetisierten aus (S)-Mandelstiure 1,2-Bis(diphenylphosphi- 
no)-1 -phenylethan. Wenig stereoselektiv ist ein Katalysa- 
torsystem, das von Takeuchi und Ohgo[281 aus (S)-N-Me- 
thylprolin hergestellt wurde. 

2.1.2. Homogene asymmetrische Hydrierung 
von CC-Doppelbindungen 

Die spektakuliirsten Resuitate bei der Hydrierung pro- 
chiraler Olefine werden dann erzielt, wenn sie ein oder 
zwei polare Gruppen wie COOH oder NHCOR enthalten. 
Die homogenhtalytische Hydrietung von Dehydroamino- 
sauren 14 ergibt - hZiufig quantitativ - rnit sehr guten Aus- 
beuten die Aminosilure-Derivate 15 (Tabelle 1). 

Bei der katalytischen asymmetrischen Hydrierung von p- 
Acetylamino-acrylsiluremethylestern 16 mit Wilkinson- 
Komplexen, die 4-(S)-Hydroxy-(S)-prolin-Derivate als chi- 
rale Liganden enthalten, erhielten Achiwa et al.[2'1 die p- 
Alanine 17 in optischen Ausbeuten bis 55%. 

Die stereoselektive Synthese oon Dipeptiden[301 durch Hy- 
drierung von Dehydr~dipeptiden['~] gelang mit Rhodium- 
komplexen als Katalysatoren; dabei waren beztiglich der 
lnduktion von Asymmetrie die BPPM-Komplexe den ent- 
sprechenden DIOP-Komplexen (DIOP=P,P-[2,2-Dime- 
thyl- 1,3-dioxolan-4,5-bis(methylen)]bis(diphenylphos- 
phan)) sowie anderen Bis(dipheny1phosphan)-Rhodium- 
komplexen ilberlegen (de= 90-95%[30'1). 
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H\ /'OzRa HI. Kat.' - RI-c H~-: H-CO,R~ 
I 

/c=c 
N H C O R ~  R1 'NHCOR3 

14 1 5  

Tabelle 1. Homogenkatalytische asymmetrische Hydrierung von Dehydroaminosiuren 
1 4 ;  R'=H. 

R' R' Phosphan 

6 
6 
6 
8, R-COCH, 
8, R==CO-I-C~H, 
8, R-CONHCbHs 
8, R-CONH(4-BrCbH.) 
8, R-CONH(4-CICbHa) 
8, R= CONH(3.4-CIzC6H3) 
8, R=CONH(4-NOzCbHJ 
8, R=CONHCH' 
8, R=CONHCH=CHCH, 
8, R=CONH-C.VC~O-C,H,, 
6 

10 
1 1  
(R)-13  
(R)-  12 
(R)-13  
(R)-12  
(R)- 1 3  

Lit. 

[a] R'-cH,. 

16 17 
R = CH3 o d e r  CsH5 
Kat! = Rhodium-Komplexe von B P P M  6 

Kagan et al.r30c1 wiesen nach, dalj (S)-konfiguriertes 18 
mit chiralen Wilkinson-Komplexen, die bei der Hydrie- 
rung von (a-N-Acetyl-dehydrophenylalanin eine deutli- 
che (S)-Stereoselektivitat zeigen, mit besonders hoher opti- 
scher Ausbeute zum Diastereomer (S,S)- 19 hydriert wer- 
den;  Wilkinson-Komplexe, die eine (R)-Stereoselektivitlt 

18a, R' = R2 5 P h  
lab, R1 = CH,. RZ = P h  

18c. R' = R2 = CH, 
l a d ,  R' = C H ,  R2 = CH2Ph 

(R. S)-19 4 
(S ,S)  -19 

bei a-Aminosaure-Synthesen haben, fiihren bei der Hy- 
drierung von 18 vorwiegend zu (R,S)-19, wobei jedoch die 
Stereoselektivitlt nicht sehr ausgepragt ist. Erklart wird 
dies damit, dalj jeweils zwei Asymmetrie-induzierende 
Zentren - eines im Katalysator, eines im Edukt - den Re- 
aktionsverlauf beeinflussen: Die Effekte konnen sich da- 
bei gegenseitig verstarken oder abschwachen. Auch Ojima 
und S ~ z u k i " ~ " ~  haben gefunden, dalj das (S)-Chiralitats- 

zentrum in 18 auf die Stereoselektivitat chiraler Wilkin- 
son-Komplexe bei der Synthese des Dipeptids 19 fast kei- 
nen EinfluB hat. Die stereoselektive Synthese von Dipepti- 
den durch asymmetrische Hydrierung von Dehydropepti- 
den konnte Bedeutung erlangen, da sich rnit dieser Me- 
thode auch Polypeptide rnit ,,unnatiirlichen" Konfigura- 
tionen an einem Asymmetriezentrum synthetisieren lassen; 
diese haben oft vollig andere biologische A k t i ~ i t a t e n ' ~ ~ ]  als 
die natiirlichen Peptide. 

Stereoselektive Hydrierung anderer prochiraler Olefine: 
Bei der Hydrierung der olefinischen Doppelbindung in 
den Kohlenwasserstoffen 20 in Gegenwart von &Rh wur- 
den nur geringe Enantiomereniiberschiisse erreicht"']; das 

R 
20 >C=CH2 - 

8-Rh 
H5C2 

a, R = (CH,),CH,, b. R = CsH5 

gleiche gilt fur die asymmetrische Hydrierung der olefini- 
schen Doppelbindung in 22132"1, 23'32b1 und 24132'1 unter 
Verwendung von Wilkinson-Komplexen, die BPPM als 
chiralen Liganden enthalten. 

22 (R)-25, R' = H, R2 = CH, 

(S)-25, R' = CH,, R2 = H 

CH, CH, 
, COZH H,C <F3 24 

H3Cu -CO-CH, 
23 

22, ein Zwischenprodukt der Synthese des Naturstoffes 
Salsolidin 25, wurde auch in Gegenwart der Rhodium- 
Komplexe von 8 h ~ d r i e r t ' ~ ~ " ] ,  auch hier waren die opti- 
schen Ausbeuten nur maljig. 

2.1.3. Homogene asymmetrische Hydrierung 
von CO-Doppelbindungen 

Viele chirale Alkohole dienen als Zwischenprodukte fur 
die Synthese komplexer Molekiile; dennoch ist die asym- 
metrische Reduktion von Carbonylgruppen erst wenig un- 
tersucht. Besonders hohe optische Induktionen wurden er- 
zielt rnit Katalysatoren, die BPPM (6), PPM (7) oder 8 als 
chirale Liganden enthalten. Die Brenztraubenslureester 26 
wurden bei meist quantitativen chemischen Ausbeuten mit 
einem Enantiomereniiberschufl von 65 bis 75% zu den 
Milchslureestern 27 hydriert['8.331. 

R = CH,, C2H9 n-C,H,, n-C4H9. i-C,H, 

(R)-( -)-Pantolacton 29, ein wichtiges Zwischenprodukt 
fur die Herstellung von Pantothenslure, wurde BPPM-Rh- 
katalysiert rnit hoher Stereoselektivitlt aus Ketopantoyl- 
lacton 28 g e ~ o n n e n [ ~ " " . ~ l .  Wird 28 in Gegenwart von Rh-8 
(R= CO-r-C,H,) hydriert, so erzielt man einen geringeren 
Enantiomereniiber~chulj[~"~~; rnit Rh-7 ist die optische In- 
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duktion noch s ~ h w a c h e r l ’ ~ ~ ~ ,  und auBerdem erhalt man da- 
bei das andere Enantiomer. 

2.2. Heterogene asymmetrische Hydrierung 

Ein groRer Vorteil der heterogenen Katalyse, die leichte 
Trennbarkeit von Katalysator und Produkt, wird mit dem 
groBen Nachteil der geringeren Selektivitat erkauft. Alle 
Versuche, die Oberflache von Feststoffen mit optisch akti- 
ven Substanzen zu modifizieren, ergaben bisher nur Kata- 
lysatoren rnit geringer Stereoselektivitat. Dies liegt wahr- 
scheinlich daran, daR auf der OberflBche fester Substanzen 
zu viele verschieden strukturierte aktive Zentren vorhan- 
den sind. Folglich ist gerade bei asymmetrischen Synthe- 
sen die homogene Katalyse der heterogenen iiberlegenl”]. 
Raney-Nickel-Katalysatoren, die rnit chiralen Amino- 

~auren[ ’~]  oder Aminosaure-Derivaten (a-Hydroxy-carbon- 
~Buren~’~.’’~, Dipeptiden[’”I) modifiziert sind, geben bei 
Hydrierungen von Olefinen, Carbonylverbindungen oder 
Oximen nur Enantiomerenuberschiisse zwischen 0 und 
10%. Lediglich wenn rnit (S)-Tyrosin modifziert wird, er- 
halt man einen hoheren Enantiornereniibersch~R~~~~~. Bea- 
mer et al.[391 untersuchten enantioselektive Hydrierungen 
von a-Methyl- und a-Acetamidozimtslure unter Verwen- 
dung von Palladium-Katalysatoren auf chiralen Polyami- 
nosaure-Tragern; dabei wurde ein Enantiomerenuber- 
schuR von maximal 6% erzielt. 

Einen ausgezeichneten uberblick iiber die Problematik 
der enantioselektiven heterokatalytischen Hydrierung pro- 
chiraler Doppelbindungen gibt I z ~ r n i l ~ ~ ~ .  

2.3. Asymmetrische Aldoladdition 

Nach Wiechert et al.[411 und Hajos et al.1421 lassen sich die 
prochiralen Triketone 30 in Gegenwart optisch aktiver Ka- 
talysatoren, die am Asymmetriezentrum eine primare oder 
sekundiire Aminogruppe enthalten, in optisch aktive En- 
dione 31 oder 32 ~ m w a n d e l n [ ~ ’ - ~ ~ ~ .  Mehr als 15 Amino- 

a. R’ = CH,, R2 = H. n = 1; b. R’ = CH,. R2 = H, n = 2; 
c, R’ = C2Hb R2 = H, n = 1; d, R’ = CH,, R2 = CH,, n = 1; 
e, R’ = CH,. Rz = (CHz)z-( bCH,0-C6H,), n = 1; 
f ,  R‘ = CH,. R’ = (CH,),CO,CH,, n = 1; 
g. R’ = CH,, R2 = (CHz)2-2 (6 -CH, -~~r idy l ! ,  n = 1. 

sauren sind bisher als chirale Hilfsstoffe eingesetzt wor- 
Es ist bemerkenswert, daB in den beschriebenen 

F211en[41-461 Katalysatoren der (9-Reihe, der die meisten 
nattirlichen a-Aminosauren angehoren, die Bildung eines 
Uberschusses an 31 bewirken, also (S)-Konfiguration in- 
duzieren. Chirale Hilfsstoffe der (R)-Reihe fiihren hinge- 
gen iiberwiegend zum (R)-konfigurierten 32. Die natiirli- 
chen Steroide haben an C-13 die gleiche absolute Konfigu- 
ration wie 31. 

Am besten untersucht ist die asymmetrische Cyclisie- 
rung von 2-Methyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclopentandion 
30a ; das entstehende Endion 31a wurde als C,D-Baustein 
bei Totalsynthesen natiirlich konfigurierter Steroide ver- 

titativer chemischer Ausbeute ein EnantiomereniiberschuO 
von 95% erzieltC2’. s21 (Tabelle 2). 

Wendet144.48-s11 . M- it (S)-Prolin[’”I wurde bei praktisch quan- 

Tabelle 2. Durch Aminosluren oder AminosZure-Derivate induziene asym- 
metrische Aldolcyclisierungen. 

Edukt AminosPure oder Solvens Pro- Ausbeute [Oh] Lit. 
30 Aminoslure-Derivat dukt che- op- 

misch tisch 

n 

n 

n 
n 
n 

a 

n 

a 

a 

n 
n 

n 

n 

a 

n 

C 

C 

d 
e 
e 
f 
B 
8 

g 
B 
e 
I4 

(S)-Prolin 

(S)-Prolin, HC104 
(R)-Prolin 
(R)-Prolin, HC104 
(S)-Prolinol 
(9-Homoprolin 1531 

(R)-Homoprolin [53] 

( 9 2 -  Pyrrolidin- 
propionslure 147, 551 

(S)-Prolin-pyrrolidid 

(S)-Prolin-methylester 
(9-Prolin-ethylester 
(S)-Azetidin-Z-carbonsBure 
(9-Phenylalanin 

(S)-3-Amino4phenyl- 
buttenawe [47] 

(R)-4-Amino-5-phenyl. 
valeriansZure 1471 

(Sf-Prolin 
(S)-Prolin, HCI 
(S)-Alanin, HCIO, 
(S)-Phenylalanin. HCIO, 

CHICN 
DMF 
D M F  
CH3CN 
C H K N  
D M F  
CH,CN 
CHiCN 
DMF 
CH,CN 

DMF 

D M F  

CH,CN 
EtOH 
TH F 
Toluol 
Toluol 
CH,CN 
CH,CN 
D M F  
CH3CN 

D M F  
C H S N  

D M F  
CHiCN 
DMF 
DMF 
CHiCN 
CHiCN 

CHiCN 

ISbProlin-avrrolidid Toluol 

33n 
33. 
31. 
31. 
31. 
32n 
32n 
33n 
32n 
32. 
34n 
31. 
33a 

31n 
31n 
31n 
31n 
3ln 
31n 
31n 
31s 
330 
31n 
31n 

32n 
32a 

32n 
32n 
33c 
31c 
31c 
3le 
31e . ,  r -  ~ 

(S)-Phenylalanin CHiCOZH 3lf 
(S)-Prolin. HCIO, CH3CN 31g 
(S)-Phenylalanin, HCI04 CH,CN 3lg 

(9-Tryptophan. HC104 C H K N  32g 
(S)-Serin. HCIO, CHICN 31g 
(S)-Valin. HC104 CH3CN 32g 
(9-Tyrosin-methylester, 
HCIO, CHICN 3lg 

97 
100 
97 
90 
87 
87 
75 
59 
58 
I I  

99 

47 
90 
79 
81 
86 
79 
80 
18 
51 
25 
20 

80 
90 

65 
62 
71 
76 
69 
60 
60 
5 5  
67 
82 

70 
77 
72 

82 

97 [42] 
93 1421 
94 1471 
82 (471 
84 1411 
92 1471 
67 [41] 
17 1421 
99 1471 
90 1471 
62 1541 
58 1471 
63 154) 

7 1471 
19 1471 
19 1561 
19 1561 
20 1561 
24 1561 
17 1561 
6 1421 

64 1421 
85 1471 
91 1471 

83 1471 
57 1471 

42 1471 
31 1471 

100 1421 
80 [41[ 

92 [41] 
31 1571 
64 I411 
26 1461 

461 
78 I461 
35 1461 
21 [46] 

84 1461 

[411 

86 145. 

Hajos und P a r r i ~ h ~ ~ ~ ’  zeigten, daR 30a in Gegenwart von 
nur 3 Mol-% (R)- bzw. (S)-Prolin in Dimethylformamid 
(DMF) bei Raumtemperatur zu den Aldolen 33a und M a  

H3C 0 
(9 - Prolin 

Ma - % 31a --D Steroide 
0 

331 

H,C 0 

Ma 
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cyclisieren; diese spalten beim Erwlrmen mit p-Toluolsul- 
fonsiiure in Benzol leicht Wasser ab. 

Erhitzt man 30a in Acetonitril in Gegenwart von 40 
Mol-% (S)-Prolin und geringen Anteilen entwasserter Per- 
chlorsaure, so erhiilt man 31a direktI4I1 mit 87% chemi- 
scher und 84% optischer Ausbeute. In Tabelle 2 sind die 
wichtigsten Resultate der durch Aminosauren und Amino- 
saure-Derivate induzierten asymmetrischen Aldolcyclisie- 
rungen zusammengefaI3t. Die besten chernischen und opti- 
schen Ausbeuten ergeben sich bei Verwendung von (S)- 
oder (R)-Prolin. Aus den Produkten der intramolekularen 
Aldoladdition werden zahlreiche 19-Nor-Steroide kom- 
merziell hergestellt['"]. Der genaue Mechanismus der Reak- 
tion ist trotz einiger Disk~ssionsvorschlSLge~~~~~~ noch un- 
klar. 

Kiirzlich berichtete Woodwards8I iiber Fortschritte bei 
der Synthese von Erythronolid A 35. Bei sorgfiiltiger Ana- 
lyse der Stereochemie von 35 rallt auf, dalj Substitutions- 
muster und Konfiguration der Asymmetriezentren C-10, 
C-11 sowie C-12 auf der einen Seite und C-4, C-5 und C-6 
auf der anderen Seite identisch sind. Daher konnte man 
beide Schlusselsubstanzen, den Aldehyd 36 und das Keton 
37 aus 38 herstellen. 

38a und 40a (7 :3) sowie 38b und 40b entstehen in glei- 
cher chemischer Ausbeute und sind leicht voneinander zu 
trennen["]. Die bei der intramolekularen Aldoladdition be- 
obachtete Verkniipfung fuhrt mit hoher Selektivitat zu den 
cis-Dekalin-Systemen 38 und 40 ; auch die (S)-Prolin-kata- 
lysierte intramolekulare Aldoladdition von 30b14'.601, bei 
der potentielle AB-Ring-Synthone fur Steroidsynthesen re- 
sultieren, verlauft analog. 

H 

a. R' = (CH&OCH,C~H~, R, = H; 
b, R' = H, Rz = (CH,),0CHzC6H5 

Die asymmetrische Synthese von 38a gelingt durch in- 
tramolekulare Aldoladdition unter Einwirkung katalyti- 
scher Mengen (R)-Prolin auf die racemische Dicarbonyl- 

Auffallig bei den in diesem Abschnitt beschriebenen 
asymmetrischen Aldoladditionen ist die besonders hohe 
Stereoselektivitiit der durch Prolin und seinen Derivaten 

verbindung 39ls9]. 

H H  

Erythronolid A 35 

HsCO 

36 z 
\ H 

katalysierten Reaktionen. 

37 f 
f 
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2.4. Stereoselektive CC-Verknupfungen mit 
Crignard-Reagentien 

Vor kurzem berichteten Kumadu et a1.161.621 uber asym- 
metrische CC-Verknupfungen mit Grignard-Reagentien, 
bei denen die chiralen Aminosaure-Derivate 41 und 42 - 
nach Immobilisierung - als Katalysatoren verwendet wur- 
den;  sie lassen sich aus (S)-Valin (R=iPr) und (S)-Phenyl- 
alanin (R = CH2C6HS) herstellen'",6'1. 

R 1. C*H.OH/H@ R 

R "'.)7 
(CH,),N P H P h  

42 

In Gegenwart von mit chlormethyliertem Polystyrol im- 
mobilisiertem 42l6l1 verlluft die Nickel-katalysierte asym- 
metrische Kupplung der racemischen Grignard-Verbin- 
dungen 43 mit Vinylbromid 44 enantioselektiv 
(ee I 50%)[6''. 

miymer-42 '3% 

NiCll 
R H-MgC1 + BrCH=CH,- H=C H, 3% 43 44 45 
R = CsH, p-CH,-C6H,, 2-Naphthyl  

Mit immobilisiertem 41L6'] war bei ahnlichen Umsetzun- 
gen[6'1 der EnantiomereniiberschuB geringer, und auch die 
chemische Ausbeute war niedriger. 

2.5. Asymmetrische Cyanhydrin-Synthese 

Bei der durch lineare oder cyclische Dipeptide aus Hi- 
stidin und Alanin katalysierten Blausaureaddition an Al- 
dehyde waren schon friiher optische Ausbeuten von ca. 
20% erzielt w ~ r d e n ~ ~ ~ " , ~ ~ .  Kurzlich berichteten Inoue et 
al.[63c1 iiber die HCN-Addition an Benzaldehyd unter Ka- 
talyse von cyclo-(S)-Phenylalanyl-(S)-Histidin, bei der ee- 
Werte bis 90% erreicht wurden. 

2.6. Stereoselektive Epoxidation 

Julia et aLLUi gelang kiirzlich die erste nahezu stereospe- 
zifische Epoxidation, bei der ein leicht zuglngliches syn- 
thetisches Polypeptid als Katalysator verwendet wird. Mit 
Poly[(S)-alanin] als Katalysator wird Chalkon 46 bei gu- 
tem chemischem Umsatz zum linksdrehenden Epoxid 47 
(ee 2 90%) e p ~ x i d i e d ~ ~ ] .  Sowohl optische als auch chemi- 
sche Ausbeute sinken bei Verwendung von Poly[S-ben- 
zyl(S)-glutamat] oder Poly[S-butyl-(S)-glutamat]. Ohne Zu- 
satz der Polyaminosaure findet unter sonst gleichen Bedin- 
gungen keine Epoxidierung statt; dies deutet darauf hin, 
daB die Reaktion an der Grenze der chiralen Phase ab- 
Iauft. Synthetische Peptide als stereoselektive Katalysato- 

ren erwiesen sich damit als interessante Alternative zu En- 
zymen[6sl. 

46 47 

3. Transfer von Asymmetrie 

Im vorhergehenden Abschnitt wurde die Induktion von 
Asymmetrie durch kufalytische Mengen ,,chiraler Informa- 
tion" (Aminosauren und deren Derivate) behandelt. Dabei 
wird die chirale Information auf ein prochirales Substrat 
ubertragen. In diesem Abschnitt gehen wir auf Reaktionen 
ein, bei denen fur die Induktion von Asymmetrie minde- 
stens dquimolare Mengen ,,chiraler Information" notig 
sind. Das neue Asymmetriezentrum kann entweder durch 
intramolekulare oder durch intermolekulare Wechselwir- 
kungen induziert werden. 

3.1. Hydrierungen 

3.1 . I .  Asymmetrische Hydrierung 
von CC-Doppelbindungen 

Wenn man C=C-Bindungen in Gegenwart von achira- 
len Katalysatoren asymmetrisch hydrieren will, so mu13 
eine chirale Information im Substrat vorhanden sein. Bei 
der katalytischen Hydrierung von Peptiden und Cyclopep- 
tiden, die Dehydroaminosaure-Bausteine enthalten, be- 
wirkt haufig das Chiralitatszentrum der benachbarten 
Aminosaure die intramolekulare Induktion von Asymme- 
trie[30.66.671. Die offenkettigen Dehydrodipeptide 18 lassen 
sich in Gegenwart achiraler Katalysatoren in homogener 
oder heterogener Phase nur mit optischen Ausbeuten von 
weniger als 50% hydriereni30".d.66'-e1. 

Ausgezeichnete optische Ausbeuten wurden hingegen 
bei der Hydrierung von bicyclischen Piperazindionen 48 
erzielt; nach Poise/ und ist die Stereoselektivi- 
tat bei (S)-Prolin-Derivaten am besten. Durch Hydrolyse 
der (S.S)-Cyclodipeptide 49 (ee > 90%) erhllt man die chi- 
ralen Aminosauren 50 und (S)-Prolin. 

R' 

OOH 
H 

( S )  -Prolin 
C H R ~  

48 49 

Bei der asymmetrischen Hydrierung der olefinischen 
Doppelbindung des (R)-Phenylglycin-Denvates 51 in Ge- 
genwart achiraler Katalysatoren wurde keine hohe Stereo- 
selektivitat beobachtet (ee I 17%)'681. Die bevorzugte Bil- 
dung von 52 ist durch den EinfluR des raumlich an- 
spruchsvollen Phenylrestes in 51 zu erklaren; aus 52 
konnte schlieBlich (S)-Asparaginsaure hergestellt werden. 
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Diese Synthese von Tumuru und HuraduI6'l verlauft unter 
Zerstorung des ursprunglichen Chiralitatszentrums. 

Die asyrnrnetrische Hydrierung einer CC-Doppelbin- 
dung bei einer Totalsynthese von Gephrytoxin mit Diiso- 
butylaluminiumhydrid beschreiben Kishi et a1.[691. Optisch 
aktive Pyrrolizidin-Basen wurden von Robins und Sukdu- 

y H C01CH3 

H5c6Yf I! 
HsCTNHa -- 

0 0  COOH 

( R )  -Phenylglycin 51 

Kal . 52 'o"0 

H 

(S)-Asparaginsaure 

rut[701 durch Hydrierung eines chiralen Hydroxyprolin-De- 
rivates synthetisiert (de> 60%). 

3.1.2. Asyrnmetrische Hydrierung 
von CO-Doppelbindungen 

Die von (S)-Prolin abgeleiteten Reduktionsmittel 53 bis 
57 eignen sich hervorragend fiir die Hydrierung prochira- 
ler Ketone. 

CO,H 

Mit 53 werden die Ketone 58 bei -100°C rnit hohen 
chernischen (82-97%) und optischen (3 1-96%) Ausbeu- 
ten'7'' zu den (S)-konfigurierten Alkoholen 59 reduziert. 
Die chirale Vorstufe von 53 kann zuriickgewonnen wer- 
den. 

Das BH,-Addukt (S)-54 reduziert prochirale Arylalkyl- 
und Dialkylketone zu den entsprechenden chiralen Alko- 
holen mit guten chemischen (66-92%) und optischen Aus- 

beuten ( e e s  62%)'721. (S)-54 wurde auch als stereoselekti- 
ves Reduktionsrnittel fur die Hydrierung des Ketons 60 
benutzt: dabei entsteht das als Pharmakon verwendete 
HCI-Addukt 61. 

0 

OH 

61 HO 

OCH, 

Werden die Ketone 58 mit dern von unnatiirlichem (R) -  
Prolin abgeleiteten ( R ) - S  reduziert, so haben die Alko- 
hole wie erwartet die umgekehrte K~nf igura t ion '~~ ' .  

Die Stereochernie von NADH-Modellreaktionen ist ins- 
besondere fur Biochemiker von Interesse. So wurde der 
EinfluIj von Pept id-Der i~a ten[~~ '  auf den Verlauf von 
NADH-Modellreaktionen studiert, es wurde chirales 1,4- 
Dihydronicotinamid in b ~ n e n e t h e r [ ~ ' ]  eingebaut, und es 
wurden elektronische Fakt~ren '~ ' ]  , die NADH-Modellre- 
aktionen beeinflussen, untersucht. Bei der Mg(CIO,),-, 
ZnCI,- oder CoC1,-katalysierten asyrnmetrischen Reduk- 
tion der prochiralen Carbonylverbindungen 62 und 63 

durch (S)-Prolinarnid-Derivate des 1,4-Dihydronicotin- 
amids wie 55 bis 57 erhielten Inouye et al.[761 die chiralen 
Alkohole 64 und 65 mit einer Ausbeute bis zu 84?6 
(ee 583%). 

Es ist auffallig, daB die cyclische Arninosaure Prolin 
Quelle der chiralen Information der besonders selektiven 

66 (S)-Prolin 

67a, R' = H. R" = OH 
67b, R' = OH, R" = H 

596 Angew. Chem. 94 (1982) 590-613 



Hydrierkatalysatoren 53 bis 57 ist, wahrend die Stereose- 
lektivitat der von acyclischen Aminosauren abgeleiteten 
chiralen Katalysatoren maximal zu einer optischen Aus- 
beute von 23% fiihrt. 

Wiegrebe et al.[781 fanden, daB das (S)-Prolin-Derivat 66 
bevorzugt zu 67a hydriert wird. 

Mit LiAIH, oder NaBH, (in 7Oproz. Ethanol) entstehen 
die Diastereomeren 67a und 67b im Verhaltnis 4 :  I 
(LiAIH,) bzw. 2 : 1 (NaBH,)17R'. Die gleiche Diastereoselek- 
tivitat erzielten Crooks und R ~ s e n b e r g " ~ ~  bei der Reduktion 
einer Ketofunktion in einer von Prolin abgeleiteten Spiro- 
verbindung. 

3.1.3. Asymmetrische Hydrierung 
von CN-Doppelbindungen 

Knoop und MartiuslRol synthetisierten schon 1939 Isooc- 
topin 68["l durch Hydrierung der Schiffschen Base 69a 
aus (S)-Arginin und Brenztraubensaure. 

R ,CoZH Ha R 
4 

H& 69a ,C-N=C, 

H H 4 C  CH3 HO,C 

R (CH,),NHC(NH,)=NH 

Heute ist eine Reihe von solchen chemischen Transami- 
nierungen von optisch aktiven Aminosauren18"01 und Ami- 
nosaure-Derivaten 70 ( Esterl"l, Aminoalkohole[8Z1) auf 
Carbonylfunktionen in 71 (a-Ketosauren18"1, a-Ketosau- 
reesterI8'."l, Ketonel'lhl) bekannt ; Zwischenstufe ist jeweils 
eine Schiffsche Base 69. 

Vergleicht man die asymmetrische Hydrierung von CC- 
und CN-Doppelbindungen (siehe Tabellen 1 und 3), so 
fallt auf, daR bei letzteren betrachtlich niedrigere ee-Werte 
erreicht werden. 

Bei der Reduktion der Schiffschen Basen 69 zum sekun- 
dlren Amin 72 findet ein intramolekularer Transfer von 
Asymmetrie statt. 72 kann in ein chirales primlres Amin 
73 umgewandelt werden. Den MechanismusI"'I und die 

\* 
chirales Amin + prochirales Keton - ,,C-N=C: 

70 71 69 

Ha \* +/ * /  
7C-N H-CT - + HZN-C? 

72 73 

' 
H mtramolckulare lndukllon 

wn Aiymmelne 

Tabelle 3. Asymmetrische Reduktion Schiffscher Basen 71. 

Temperaturabhangigkeit[8"' derartiger Reaktionen unter- 
suchten Haruda et al. In unpolaren Losungsmitteln wie 
Benzol sind die optischen Ausbeuten besser als in polaren 
Losungsmitteln wie Methanol[8"1. 

Bei der Kupfer(I1)-Pyridoxal-katalysierten nicht enzy- 
matischen Transaminierung zwischen (S)-Alanin oder (S)- 
Phenylalanin und a-Ketoglutarsaure wird bevorzugt (S)- 
Glutaminsaure gebildet[831; bei Verwendung von (R)-Ala- 
nin oder (R)-Phenylalanin entsteht bevorzugt (R)-Glut- 
aminsaure'"1. 

Die Hydrierung der CN-Doppelbindung in Schiffschen 
Basen 74 aus achiralen Aminen und chiralen N-a-Keto- 
acyl -aminosa~renl~~]  und -aminosaureesternlRS1 verlluft un- 
ter intramolekularem Transfer der Chiralitat bei gleichzei- 
tiger Abspaltung der Benzylgruppe. 

R' = CH,, C2Hs i-C,H,, i-C,Ho, CH2C6H, CHaCOa-i-C,H, 
Ra H, CH,, i-C,H, 

Die bei der Hydrierungsreaktion 74+75 erzielte opti- 
sche Ausbeute liegt zwischen 17 und 64%1R4.8s1. Dagegen 
erhielten fwakuma et aI.l7" und Sunjic et a1.1861 bei der Re- 
duktion cyclischer Imine ee-Werte bis 98%. 

3.2. CC-Verkniipfungen 

In diesem Abschnitt werden asymmetrische CC-Ver- 
kniipfungen behandelt, bei denen chirale Aminosauren 
und Aminosaure-Derivate als Hilfsreagentien verwendet 
werden: 
- Alkylierung von Carbonylverbindungen in Q-, !3- und y- 

- Strecker-Synthese 
- Reaktionen vom Pictet-Spengler-Typ 
- Elektrocyclische Reaktionen. 

Stellung zur Carbonylgruppe 

3.2.1. Reaktionen an der Carbonylgruppe 

I,2-Additionen von Organornetallverbindungen: Es gibt 
bereits viele Versuche, optisch aktive Alkohole durch 

Chirales Amin 69 
Ausbeute ["o] 

Prochirales Keton 70 Produkt 73 chemisch optisch Konfiguration Lit. 

(R)- Phenylglycin 

(S)-Phenylglycin 
(R)-Phenylglycin-methylester 
(R)-2-Amino-2-phenyl-ethanol [a] 
(S)-Phenylalanin-ethylester 
(S)-Phenylalanin-ferf-butylester 
(S)-Leucin-ferf-butylester 
(S)-AsparaginsBure-di-ferr-butylester 
(S)-Asparaginsaure-diethylester 
(S)-GlutaminsBure-di-rerr-butylester 
(S)-Alanin-ethylester 
(S)-Alanin-rerf-butylestcr 
(S)-Valin-ethylester 
(S)-Valin-ferf-butylester 

CHlCOC02H 
C2HICOCO2H 

CH,COC02H 
CH,COCOIC2H5 

CH,COC02C2H5 
CHICOC02CHl 
CH,COC07CHl 
CHlCOCO2CH1 

HO~C(CH&COCOIH 

CH,COCO>C?Hs 

CbHsCH2COCHi 
CH,COCO~CHJ 
C~H~CHZCOCHI 
C,H,CH2COCHI 
CaHcCHKOCHx 
CH~COCOICH, 
C6H5CH2COOCH I 

Alanin 
a- Aminobuttersaure 
Glutaminshre 
Alanin 
Alanin 
Alanin 
Alanin 
Alanin 
Alanin 
Alanin 
a-Methylphenethylamin 
Alanin 
a-Methylphenethylamin 
a-Methylphenethylamin 
u-Methylphenethylamin 
Alanin 
a-Methylphenethylamin 

35 
41 
25 
35 
72 
56 
73 
58 
43 
35 
40 
41 
37 
37 
56 
37 
63 

53 
39 
56 
41 
32 
62 
25 
70 
62 
57 
49 
53 
66 
85 
50 
71 
87 

R 
R 
R 
S 
S 
S lbl 
s lcl 
S 

[a] Hergestellt aus (R)-Phenylglycin-ethylester [82]. [b] Die Hydrierung wurde in Benzol durchgefiihrt. [c] Die Hydrierung wurde in Methanol durchgefiihrt. 
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asymmetrische Addition von Organometall- an Carbonyl- 
verbindungen herzustellen. Die optischen Ausbeuten sind 
bei den Additionen von Grignard-Reagentienl"'], Alkylli- 
thium-Iss1, Organokupfer-'"I und Organocadmiumverbin- 
d ~ n g e n " " ~  in chiralen Losungsmitteln oder in Gegenwart 
chiraler Hilfsreagentien (Liganden) bis auf wenige Aus- 
nahmen recht niedrig[''! 

Ketoaldehyde lassen sich ebenfalls asymmetrisch alkylie- 
ren. Dazu werden sie mit dem (S)-Prolin-Derivat 78 zu 
den Aminalen 79a umgesetzt. Eine direkte Synthese dieser 
Aminale gelingt nur mit Phenylglyoxal; Alkylglyoxalarni- 
nale rnussen aus dem Halbacetal des Glyoxylsaure-methyl- 
esters und 78 uber die Zwischenstufe 79b hergestellt wer- 
den1941. 

y 
Ra R3 

c h i n l u  Katalvutor R'-M + 

Da das prochirale Substrat an den chiralen Hilfsstoff 
nur schwach gebunden ist, muB dieser im UberschuI3 ver- 
wendet werden. Als neuer chiraler Ligand wurde von Uu- 
kaiyarna et al.'921 bei der Addition von Alkyllithiurnverbin- 
dungen an Aldehyde das (S)-Prolin-Derivat 76 eingesetzt. 

78 'b 

(S)-Prolin - 

Die Reaktionen, die zwischen 0 ° C  und - 123°C in 
mehreren Lo~ungsmi t te ln[~~]  durchgefuhrt wurden, verlau- 
fen zum Teil mit hohen optischen Ausbeuten (siehe Ta- 
belle 4). 

Tabelle 4. Synthese optisch aktiver Alkohole durch Addition von Alkyllithiumverbindungen an Aldehyde in Gegenwart des chiralen Liganden 76 1921: 
R'-Li + R'-CHO - R'R'CHOH 

R' R2 Usungsmittel bevonugt gebildeter Ausbeute [%I Lit. 
Alkohol chemisch optisch 

~ 

C H I  
CH, 

CIH5 32 39 

n-C4H9 

CC,H, 59 16 [92a] 

n-C4Hy i-C,H, 57 mo 

R - b C  [a] CHz(OCH3h 67-99 [a] 54-92 [a] 

[a] R = H, Trialkyl- oder Triarylsilylrest. Die hbchste chemische Ausbeute wurde bei R= SiMe, bei -78"C, die hochste optische Ausbeute bei der gleichen Gruppe 
bei - 123 " C  erhalten. 

Beide Stickstoffatome und die freie Hydroxygruppe in 
76 scheinen fur die Koordination der Alkylmetallverbin- 
dung essentiell zu sein; der quasi starre Komplex 77 Iiefert 
die passende chirale Umgebung fur eine Induktion. Neben 
Alkyllithium ergaben nur noch Dialkylmagnesiumverbin- 
dungen hohe optische Ausbeuten der A l k ~ h o l e l ' ~ ~ . ~ ~ ~ .  a- 

Die anschlieBende Gngnard-Reaktion von 79a ergibt 
mit 40-80% die a-Hydroxyaldehyde 80 (ee = 75-100%)'941. 
Hat R' nach den CIP-Regeln eine hohere Prioritat als R2, 
so ist 80 (S)-konfiguriert, anderenfalls ist 80 (R)-konfigu- 
riert. 

Dieses Syntheseprinzip wurde von Uukaiyarna et al. bei 
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der asymmetrischen Totalsynthese des Pheromons ( R ) -  
Frontalin 8119'1 und des Algenantibioticums (2R,SS)-Ma- 
lyngolid 82[961 angewendet. Schliisselreaktion ist in beiden 
Fallen die Synthese eines optisch aktiven a-Hydroxyalde- 
hyds. Werden bei der (R)-Frontalin-Synthese die beiden 
Grignard-Reagentien in umgekehrter Reihenfolge zu 79b 
gegeben, so entsteht (S)-Frontalin. 

79 b 

H C  M H O  

H 

"S&lo 

CH3 

81 82 
LDA = Lithiumdiisopropylamid 

Eine asymmetrische Induktion tritt auch dann auf, wenn 
achirale Aldehyde mit chiralen Lithiumverbindungen al- 
kyliert werden. Diesen Reaktionstyp konnten Mukaiyama 
et al.l9'I, wieder unter Verwendung von 78, realisieren. Die 
optischen Ausbeuten der Lactole 83 liegen zwischen 20% 
(Crotonaldehyd) und 90% (Isobutyraldehyd). Aus dem 
Lactol 83 konnte durch Oxidation mit Silberoxid (S)-3-Bu- 
tylphthalid, ein Aromastoff der Selleriepflanze, racemisie- 
rungsfrei in 88% Ausbeute hergestellt werden. 

Als chirale Carbonylverbindungen wurden von Meyers 
et al.1981 die Benzoyloxazoline 84, die sich von (R)-Phenyl- 
glycin bzw. (R)-Phenylalanin ableiten, eingesetzt. Die Um- 
setzung mit Grignard-Reagentien und Alkyllithiumverbin- 
dungen liefert nach Hydrolyse die optisch aktiven a-sub- 
stituierten Mandelsaure-Derivate 85 (e.e. 5 40%). Die Oxa- 
zoline 84 ergeben eine wesentlich schlechtere optische In- 
duktion als die von Mukaiyama et al. verwendeten Prolin- 
verbindungen 76 und 78. 

OH OH 

Mukaiyama et al.1991 fiihrten die Alkylierung der chiralen 
a-Ketoaminale 79a auch mit Metallenolaten des Essigsau- 
re-ethylesters durch. Selbst die Alkylierungen mit den 
Zinkenolaten in siedendem Benzol ergaben erstaunlicher- 
weise noch sehr hohe optische Ausbeuten a n  substituierten 
3-Formyl-3-hydroxypropionsaureestern 86. 

Asymmetrische Strecker-Synthesen sind gekennzeichnet 
durch die Reaktion einer Carbonylkomponente 87 mit ei- 
nem optisch aktiven Amin und Blauslure, wobei eines der 

88b 89b 

0 'C5HS 

beiden diastereomeren Aminonitrile 88a oder 88b bevor- 
zugt entsteht; diese werden zur Herstellung von chiralen 
Aminosiiuren 89a bzw. 89b mit Mineralsawen verseift, 
wobei R* abgespalten wird. 

Das gebrauchlichste chirale Amin bei der asymmetri- 
schen Strecker-Synthese ist a-Phenylethylamid'@'! Mit gu- 
tern Erfolg wurden als chirale Amine auch Aminosaure- 
Derivate eingesetzt; dabei hat sich besonders gut der (S)- 
tert-Butylglycin-tert-butylester als Quelle chiraler Informa- 
tion bewlhrt (optische Ausbeuten bis zu 96.5%). In unpola- 
rem Lasungsmittel wie n-Hexan wurden die besten Resul- 
tate erzieIt"O'l. 
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Die Anwendung der asymmetrischen Strecker-Synthese 
bei der Herstellung anderer chiraler Produkte unter Ver- 
wendung von Aminosaure-Derivaten als chirale Amin- 
komponente wird von Achiwa und Yamada['031, von Ha- 
rada und Okawara1'02,'041 sowie zusammenfassend von 
Morrison und Mosher11f151 behandelt. 

Reaktionen vom h'ctet-Spengler-Typ: Die Pictet-Speng- 
ler-Reaktion wird in der Heterocyclenchemie seit langem 
zum Aufbau des lsochinolingerustes verwendet; die Tetra- 
hydroisochinolinzwischenstufe ist dabei ein Racemat. 

Phenylalanin- und Tryptophan-Derivate haben eine p- 
Arylethylaminstruktur und konnen demnach mit Aldehy- 
den nach Art einer Pictet-Spengler-Reaktion umgesetzt 
werden. Dabei entstehen primar aus Phenylalaninen Tetra- 
hydroisochinolincarbonsauren und aus Tryptophanen Te- 
trahydro-B-carboline, die als Edukte fur Alkaloidsynthesen 
von Interesse sind. Snyder et al.['"I synthetisierten bereits 
1948 derartige Carboline, allerdings aus racemischem 
Tryptophan; Brossi et al.["'71 berichteten 1972 uber eine mit 
asymmetrischer Induktion verlaufende Pictet-Spengler- 
Kondensation von (S)-Dopa 90 und einigen 0-Alkyl-Deri- 
vaten mit Acetaldehyd. Es entstehen hierbei uberwiegend 
die Tetrahydroisochinolincarbonsauren 91a (de 5 80%), 
bei denen die Carboxy- und Methylgruppe cis-standig 
sind. Die absolute Konfiguration der Produkte wurde 
durch eine Rontgen-Strukturanalyse festgestellt. Das op- 
tisch aktive Zentrum der Aminosaure induziert stereose- 
lektiv die Konfiguration am C- 1. 

90 
R ' O ~ O ~ H  + R ~ O ~ O ~ H  H 

N H  NH 
R 2 0  R 2 0  

H "'H H,C H 

91 a 
R' = R2 = H, CH, 

91 b 

Die Kondensation von (S)-Dopamethylesterhydrochlo- 
rid 92 rnit dem Carboxylat 93 (Vorlaufer des 3,4-Dimeth- 
oxybenzaldehyds) ergibt das Tetrahydroisochinolin 94 
(ee = 76%)[""], das durch Decarboxylierung, d. h. Entfer- 
nung des Ursprungszentrums der Asymmetrie, in (S)-Lau- 
danosin 95 umgewandelt wird['(W1. 

Nach der gleichen Methode wurden (R)-Laudanosin[""' 
und (S)-Reticulinl"'l hergestellt. Rapoport et a1.11'21 synthe- 
tisierten ausgehend von 91a (R'  = R2 = H) 8- und 13-Me- 
thylberberinalkaloide. 

Das Interesse an B-Carbolinalkaloiden wurde besonders 
stark, nachdem ihre pharmakologische Aktivitat bei Alko- 
holismus und psychischen Erkrankungen offenbar wur- 
de[Il3l. Die zum Teil stark sedativen, analgetischen und an- 
tidepressiven Eigenschaften von 1,3-disubstituierten 
1,2,3,4-Tetrahydro-B-carbolinen stimulierten weitere Un- 
tersuchungen auf diesem Gebiet1"41. 

Nap 

H O ~ ~ O ~ C H ,  NH,*HCl + H 3 c 0 r 0 9 _  

H O  H,CO 

92 93 

O C  H, 
0- OCH, 

OCH, 

94 95 

Cook et al.['I5' konnten praktisch stereospezifisch die 
trans-l,3-disubstituierten 0-Carboline 96 erhalten, indem 
N-Benzyltryptophan-methylester 97 mit Aldehyden kon- 
densiert und die Benzylgruppe hydrogenolytisch abgespal- 
ten wurde; die ausschliel3liche Bildung der trans-Isomere 
18131 sich auf den sterischen Effekt der N-Benzylgruppe zu- 
riickfuhren, denn eine trans-Stellung der Substituenten in 
1,3-Stellung bei 98 fuhrt zu einer starken Verminderung 
der sterischen Hinderung. 

I 
R' n 

97 98 

3.2.2. Reaktionen am a-C-Atom von Carbonylgruppen 

Alkylierung von Schiff-Basen und Enaminoverbindungen: 
Das Gebiet der enantioselektiven CC-Verknupfungen in 
a-Stellung prochiraler Carbonylverbindungen ist eines der 
altesten Anwendungsgebiete asymmetrischer Synthesen. 
Die von Stork et al. entwickelte Alkylierung eines ,,Imino- 
anions"'"h1 ist eine der besten Methoden zur a-Alkylierung 
von Ketonen. Verwendet man zur Synthese des Imins ein 
chirales Amin, so lal3t sich die Alkylierung enantioselektiv 
durchfuhren. 

Horeau et al.[1'71 berichteten schon 1968 uber eine derar- 
tige Methylierung von Cyclohexanon uber ein optisch akti- 
ves lsobornylimin zu 2-Methylcyclohexanon (ee = 72%); 
Kitamoto et al.~"*] verwendeten als chirale Amine (S)-a-  
Phenethylamin und (S)-2-Aminobutan, erhielten aber nur 
optische Ausbeuten zwischen 6 und 30%. 
Im folgenden werden nur solche Reaktionen diskutiert, 

bei denen chirale Amine verwendet werden, die sich direkt 
aus Aminosluren ableitenl"''. Als Modellreaktion wurde 
die Alkylierung von Cyclohexanon eingehend untersucht. 
Allgemein werden Ketone 99 als Enaminoverbindungen 
mit Alkylhalogeniden oder a$-ungesattigten Carbonylver- 
bindungen umgesetzt; das Enamin 100 wird direkt aus 99 
mit chiralen sekundaren Aminen hergestellt (Schema 1, 
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H 9 
R2 

R2 

I 

1. R-X 
2. Ha 

Schema 1 H2 102 

Tabelle 5. Enantioselektive Alkylierung von Aldehyden und Ketonen 99 
ilber chirale Metallkomplexe 101 (Schema I )  [l20]: R'= H. M = Li. 

~ 

99 

R 1  R' Amin R-X 

102 [c] 
Ausbeute [?'n] 

chemisch optisch 

+CH>)a- lO3b (CH,),SO, 72 82 (4 
-(CH2)4- lO3b n-C,H-,I 50 >95 (R) 
- t C H & -  lO3b C H 2 - C H C H z B r  80 > 9 0  ( R )  
+CHd-  [a] 103111 CH2=CHCOOCHI 63 86 (S) 
+C H >)a- 104 (CH,)>SO* 59 84 (S) 
+CH2).4- I 0 4  CHz==XHCH2Br 71 73 ( R )  

+CHd-  105 CHJ 57 97 (S) 
4 C H d -  105 C H z - C H C H z B r  7s  84 ( R )  
+CH2)4- I05 n-CiH71 70 97 (3 
+ C H d -  [bl 105 CHJ 62 94 6) 
-(CH2)4- [b] I05 CHI]  40 96 (S) 
H C,H,, 103n CH,I 46 47 (S) 
H CIHs 103n C6Hij1 36 42 ( R )  

H C2Hr 103f CoHt,I 70 52  ( S )  
H C,H,, 103d CHil 48 48 (S) 
H CH, 103d C,Hl,I 60 5 1  ( R )  
H C,H,, 1 0 3  CHJI 7s 54 (S) 

+CH&- 105 (CHI)ISO~ 65 98 (s) 

H C2HI 103j C,H,,I 74 42 ( R )  

[a] M = Sn. [b] R3 = C6Hr, [c] Konfiguration des Hauptprodukts in Klam- 
mern. 

Weg A). Durch Metallierung kann aus chiralen Iminen 
auch ein ,,Metalloenamin" 101 (Schema I ,  Weg B) synthe- 
tisiert werden. Die zur Iminbildung verwendeten primaren 
Amine mussen am Kohlenstoffatom, das dem Asyrnmetrie- 
zentrum benachbart ist, eine Sauerstoffunktion enthalten, 
damit sich der starre Chelatkomplex 101 bilden kann. 

Es wurde eine Reihe von Aminen eingesetzt (siehe Ta- 
belle 6), wobei die besten optischen Ausbeuten rnit Phenyl- 
alanin-Derivaten und terf-Leucin-terf-butylester 105 erzielt 
werden konnten (siehe Tabelle 5)1'201. 

Die Alkylierung der Enamine 1061'2'1 mit Allylbromid 
ergibt mit geringeren chemischen Ausbeuten die 2-Allyl- 
cyclohexanone 107, wobei 107b mit einem Diastereome- 
renuberschua von 14% entsteht. 

Das Enamin 108 setzt sich mit Methylvinylketon zur 
1,5-Dicarbonylverbindung 109 urn, die rnit wafhiger Essig- 
saure zu 110 cyclisiert: es wurden optische Ausbeuten bis 
zu 49% erzielt1''2. '231. 

H,*/R' 
C i-C,H,-+H-CO,-r -C,H, 

H ~ N /  'CH,OR~ NH2 

103 104 

* 
r- C,H,-YH-CO,- r -  C,H, 105 

NHZ 

Tabelle 6. Aminossure-Derivate 103-105, die zur Herstellung chiraler Che- 
latkomplexe 101 [ 1201 venvendet wurden. 

R' R' Kon- Edukt- 
figu- Amino- 
ration saure 

103n C,H5CH, CH, (S) Phe 
103b C6H:CH, CHI ( R )  Phe 
103c C6H5CHz C H ~ C H ~ O C H I  (S) Phe 
lO3d C6H5CHz CH2CH~OCHzCH20CHJ (S) Phe 
103e C6H5CH2 CH2CH2N(CH,)> (S) Phe 
l03f C,H, CH2CH:OCH, ( R )  Phenyl-Gly 
l03g (CH,)'CH CHJ (S) Val 
103h (CHI)CHCHZ C H ~ C H I C H ~ O C H ,  (S) Leu 
103i (CH,),CHCH, CH3 (S) Leu 
103j (CH,):CHCH, CH:CH20CH, (S) Leu 
103k ryc/o-C6HIICH, CHI  ( R )  Hexahydro- 

Phe 
1031 C,Hs n-C4HP ( R )  a-Amino- 

buttersiure 
103111 C2Hr H ( R )  a-Amino- 

buttersaure 
104 (S) Val 
105 (S) rerr-Leu 

107a 
R = CH,, r-C,H, 

106 H a u p t d i a s t e r e o m e r  

Yamada et al. berichteten 1969 erstmals uber die Alky- 
lierung von Enaminen 100 (Y =OMe, OEt, O/Bu), die sich 

H,C' 'CeH, 

108 
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von (S)-Prolinestern ableiten (Schema 1, Weg Als 
Elektrophile werden aktivierte Olefine wie Acrylnitril und 
Acrylsaure-methylester, und Halogenide wie Allylbromid 
und Bromessigsaure-ethylester einge~etzt[’*~]. Die Enamine 
100 reagieren in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen 
und Acetonitril mit akzeptablen chemischen, aber schlech- 
ten optischen Ausbeuten; in unpolaren Losungsmitteln ist 
hingegen die Reaktivitat gering, die Enantioselektivitat 
aber gut. Von den Prolinestern gibt der (S)-Prolin-rert-bu- 
tylester die besten optischen Ausbeuten. 

Dieses Reaktionsprinzip konnte zur Synthese von ( + )- 
Mesembrin 11 1 angewendet werden1‘2S.’261. 

OCH, 
A O C H S  

111 

In weiterfuhrenden Arbeiten, in denen die Struktur der 
Carbonylverbindungen[I2’. 12’] und der Prolin-Derivate1’281 
variiert wurde, konnten die optischen. Ausbeuten an 4,4- 
disubstituierten Cyclohexenonen vom Typ 110 bis auf ma- 
ximal 54% gesteigert werden, das Reaktivitat-Selektivitats- 
problem konnte jedoch nicht uberwunden werden. 

Ausgehend von 110 wurden Phenanthron-Derivate 112 
hergestellt, die wichtige Zwischenstufen bei der Synthese 
optisch aktiver Diterpene und Steroide wie Podocarpin- 
~ a u r e [ ’ ~ ~ ] ,  (R)- oder (S)-A’.9-2-Octalon[’3”1 oder Vinca- 
min[’3’l sind. 

Durch eine saurekatalysierte Cyclisierung des Citralen- 
amins 113 konnte mit 33% optischer Ausbeute (R)-a-Cy- 
clocitral 114 erhalten werden, aus dem (R)- (  + )-trans-a- 
Damascon 115 zuganglich ist[’321. 

113 

1. LiCH=CH<H3 K’ +sssC HO 2. CrOl/Fyndtn p; H,C CH, 

115 

H,C CH, 

114 

1976 wurde von Enders et al.[‘331 (S)-l-Amino-2-meth- 
oxymethylpyrrolidin (SAMP) 116, ein neues chirales 
Hilfsreagens, vorgestellt, das aus (S)-Prolin leicht herge- 
stellt werden kann. Aldehyde und Ketone reagieren mit 
116 zu den Hydrazonen 118, die in a-Stellung asymme- 
trisch alkyliert werden k o n n e ~ ~ ~ ’ ~ ~ .  

Die Lithiier~ng[”’.”~] der in hohen Ausbeuten entste- 
henden SAMP-Hydrazone 118 fuhrt zu den Chelatkom- 
plexen 119, die (ZcN,Ecc)-konfiguriert sind, wie ’H- und 
”C-NMR-spektroskopisch nachgewiesen w ~ r d e [ ” ~ . ’ ~ ’ ] .  

( ~ ) - P r o l i n  116 (SAMP) 

$))H40CH3 
LDA - R’-c-cH,-R~ B + 116 - I 

117 

118 

120 

119 

121 

Die alkylierten Carbonylverbindungen 121 werden aus 
120 unter Regenerierung von 116 durch Ozon bei tiefen 
Temperaturen oder hydrolytisch nach vorhergehender Me- 
thylierung freigesetzt (Tablle 7). 

Tabelle 7. Enantioselektive Synthese von Ketonen und Aldehyden 121 unter 
Venvendung des chiralen Hilfsreagens SAMP 116. Die neugeknupften CC- 
Bindungen sind fett gezeichnet. 

12ln 121b. R = CH, 12le. R = C,H5 121b 
12lc. R = n-CjH, 
12ld. R - CH,CH=CH, Itlf. R = n-C,H, 

lZlj. R = C,H, 
121k. R = i-C,H, 

Ausbeute [%I 
121 chemisch [a] optisch (Konfiguration) Lit. 

a 66 
b 70 
C 73 
d 60 
e 61 
I 60 
g 55 
h 54 
i 61 
I 65 

k 60 
I 61 
m 80 

j 71 

86 
99 
I 86 
73 
94 
99.5 

t 98 
t 98 
82 
62 
77 
57 
86 
31 

[a] Gcsamtausbeute der Alkylierung. 

(S)-( +)-4-Methyl-3-heptanon 12lf, das Hauptalarm- 
pheromon der Blattschneiderameise Atfa texana. konnte 
praktisch enantiospezifisch synthetisiert werden. 

Mit SAMP 116 wurden auch regiospezifische und enan- 
tioselektive Aldol-Reaktionen‘ d~rchgef i ihr t [”~~.  Die aus 
den Ketonen 122 erhaltenen Hydrazone werden lithiiert 
und mit Carbonylverbindungen alkyliert; die Addukte 
werden mit Chlor(trimethy1)silan abgefangen, und die re- 
sultierenden Trimethylsilylether 123 werden schlieBlich 
oxidativ hydrolysiert, wobei die chiralen P-Hydroxy-ke- 
tone 124 (ee = 3 1-62%) entstehen. 
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122 123 

0 OH 
Haop Rl*Rs 

R2 oder ‘02 

124 

Die Methode errnoglichte die asyrnrnetrische Synthese 
von (-)-(R)- und (+)-(S)-Gingerol 125, den Hauptge- 
wurzkornponenten des Ingwers, aus Aceton, Vanillin und 
Hexanal in 36-39% optischer A ~ s b e u t e [ ’ ~ ~ ] .  

0 OH 

Kurzlich berichteten Enders und L ~ t t e r ” ~ ’ ]  uber eine we- 
nig stereoselektive Synthese von a-Hydroxyketonen und 
vicinalen Diolen bei Verwendung von (S)-l-Forrnyl-2- 
rnethoxyrnethyl-pyrrolidin. Kolb und B ~ r f h [ ’ ~ ~ ]  setzten als 
chirales Hilfsreagens das (S)-Prolin-Derivat ( - )-(S)-I-Di- 
rnethoxyrnethyl-2-rnethoxyrnethylpyrrolidin (SDMP) 126 
ein. Die Metallierung der Arnidine 127 fuhrt zu den zu 
119 analogen Azaallyl-Anionen, die nach Alkylierung a- 
substituierte optisch aktive Arnine oder Arninosauren 128 
ergeben. 

Hydrolyre R: 
R2-C-NH, 128 
R,’ 

R’ = H. CH3; R2 = C=CH, C02H; RS = Benzyl, Alky l  

Alkylierung von Enoluten: Chirale Carbonsaure-ester 
oder -arnide 129 lassen sich zu den Enolaten 130 rnetallie- 
ren; diese ergeben nach Alkylierung und Hydrolyse op- 
tisch aktive a-Alkylcarbonsauren 131. 

Chirale a-Alkylcarbonsauren 131 konnten durch Metal- 
lierung und Alkylierung chiraler O ~ a z o l i n e ” ~ ~ ~  und Ephe- 

0 
H$OH 

RZ R 
R’ A* R‘ 

129 130 131 

M =Li, Mg, B, Al,  Z r  
A* = chirale R e s t e  OR* oder NHR* 

drinarnide1’441 synthetisiert werden. Die optische Induktion 
ist dann am hochsten, wenn der fur die Chelatisierung irn 
Enolat notwendige zweite Substituent irn chiralen Hilfs- 
stoff eine Methoxygruppe ist. Fast zur gleichen Zeit er- 
schienen zwei Arbeiten, in denen uber die Herstellung op- 
tisch aktiver a-Alkylcarbonsauren durch asyrnrnetrische 
Alkylierung chiraler Arnidenolate 133 von (S)-Prolinol 
132 berichtet w i ~ d ~ ’ ~ ’ ~ .  

133 131 

R’ = CH,. C2H$ 
R2 = CH,, C ~ H C  n-C4HB, i-C,H,, CsHsCH2. CH2=CHCHa 

Die Carbonsauren 131 wurden rnit 78-96% chernischer 
und 69-95% optischer Ausbeute erhalten[I4’]. Die Methy- 
lierung des Monoanions 133 (R=CH,)  ergibt die (S)-Kon- 
figuration, die gleiche Umsetzung des Dianions 133 
( R =  Li) die (R)-Konfiguration der a-Alkylcarbonsauren 
131. 

Das chirale Lactonalkohol-Derivat lM1’461, das aus (S)- 
Glutarninsaure leicht hergestellt werden kann, laRt sich un- 
ter Selbstinduktion zu den optisch aktiven, in 3-Stellung 
substituierten Lactonen 135 alkylieren; diese sind Zwi- 
schenprodukte bei der Synthese der Pandaca-Alkaloide 
(+)-Quebracharnin 136, (-)-Velbanarnin 137 und (+)- 
lsovelbanarnin 138[I4’l. 

I .  Diimtiuuq 
2. Reduktlon 

3. Tntylch!and/FVndm 
~ 1.LDA.THF 

(S)-Glutaminsawe - 
2. B r / Y /  CPh,  

R 

134 

135 136, R1 = Rz = H; RS = CzHs 
137. R’ = C2H$ R2 = OH; R3- = H 
138. R’ = OH; R2 = C2H$ Rs = H 

Euuns et al.[l4’] gelang eine enantioselektive Aldolkon- 
densation unter Verwendung der aus (S)-Prolin hergestell- 
ten Boryl-enolate 139 rnit optischen Ausbeuten bis zu 97%. 
Die entsprechenden Urnsetzungen rnit Lithiurnenolaten er- 
gaben geringere optische Ausbeuten. 

Uber enantioselektive Aldolreaktionen rnit hoher threo- 
oder erythro-Selektivitgt unter Verwendung von Boryl-aza- 
enolaten berichteten kurzlich Meyers und Y a r n ~ r n o t o [ ’ ~ ~ ~ .  

R’ = H, CH3; R2 = CsH5, i-C3H, 
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a-Alkylierungen von a-Arninosaure-Derivaten: a-Alkyl-a- 
aminosauren haben wegen ihrer zum Teil hohen biologi- 
schen Aktivitat in letzter Zeit starkes Interesse gefunden. 

Schollkopf et aI.rlsor synthetisierten a-Alkyl-a-aminosau- 
ren 142 durch Alkylierung chiraler I-substituierter 2-Imi- 
dazolin-5-one 141, die sich aus (S)-Phenethylamiden von 
a-Aminosauren und Orthoameisensaureester herstellen 
lassen. Die optischen Ausbeuten an 142 liegen in vielen 
Fallen oberhalb 95%. 

CH,. C,H.+ n-CjH,, i-C,H,, n-C,HB, CH,CH=CH,, CH,-Aryl; 
CH,, i-C,H,, n-C,Ho, CH,CH=CH,, CH,CO2C2H~ CH,-Aryl 

Eine Weiterentwicklung dieser Methode ist die Base-in- 
duzierte Alkylierung des Lactimethers von cyclo-(S)-Ala- 
(S)-Ala 143, bei der nach Hydrolyse a-Methyl-a-amino- 
sauren 145 (ee = 90-93%) erhalten werden""]. 

2 (S)-Alanin 

y30H/H' I 3. (CH330BF. 

143 144 

CH. 

R+COzH + (S)-Alanin 
1. R-BI 

2. He 
A 

NH, 
145 

R i-C3H7. CH2CH=CHz, CHz-Aryl, C(OH)(C6HS), 

Setzt man den lithiierten Lactimether 144 mit Carbonyl- 
verbindungen 149 in einer Aldolreaktion urn, entstehen 
nach Hydrolyse mit hoher optischer Ausbeute chirale a- 
Methylserine 150 ; mit Aldehyden und unsymmetrischen 
Ketonen entsteht in p-Stellung der Serine ein zusatzliches 
Chiralitatszentrum mit allerdings geringerer asymmetri- 
scher Ind~ktion" '~ ' .  

0 

144 + RlKKZ - 

149 

Aus (S)-Valin konnten Schollkopf et a1."'21 rnit hohen 
chemischen und optischen Ausbeuten die !3-alkylierten 
(R)-Alanin-Derivate 146 synthetisieren. 

Zur Deutung der Induktion von Asymmetrie nehmen 
die Autoren an, da13 die Lithiumverbindung 147 ein plana- 
res Dihydropyrazin-Anion enthllt, dessen eine diastereo- 
tope Seite besonders wirksam durch die Isopropylgruppe 
abgeschirmt ist. Fur den giinstigeren Ubergangszustand 
wird die Struktur 148 postuliert. 

c m ,  GlY43)tl 
L-Val - L-Val-NCA - L-Val-Gly-OEt 

'pr N OMe 0 , 2 J N H C I  

___, HTN'Q - 
M e 0  H i 8  

147 

x0,c C0,X 
I 

L-Val-OMe + 4HZR f H+NH, 

146 
HZN CH,R 

'ict ...... 9.. 148 
................. 

3.2.3. Reaktionen am p-C-Atom von Carbonylgruppen 

Michael-Additionen: Die wichtigste Anwendung dieses 
Reaktionstyps ist die CC-Verknupfung in p-Stellung zu ei- 
ner Carbonylfunktion durch Addition von Carbanionen a n  
a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen, die uber Aldol- 
oder Esterkondensationen leicht zuganglich sind. Auch 
asymmetrische Michael-Additionen sind schon seit Iange- 
rer Zeit bekannt. So wurde schon 1973 eine Synthese von 
(R)-3-Phenylbuttersaure vorgestellt, bei der der entschei- 
dende Reaktionsschritt die Addition von Malonsaure-di- 
ethylester an ein optisch aktives Vinylsulfoxid ist""'. Bei 
der Addition von P-Dicarbonylverbindungen, a-Nitrosul- 
fonen und -estern an Methylvinylketon in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen des Alkaloids (-)-Chinin wurden Enan- 
tiomerenuberschusse bis zu 68% e r r e i ~ h t " ~ ~ ' .  Meyers und 
Whitten synthetisierten 3-substituierte Alkancarbonsauren 
mit meist uber 90% optischer Ausbeute durch Addition 
von Organolithiumverbindungen an chirale Oxazoline[''61. 
Mukaiyama et al.[lS7] addierten Grignard-Verbindungen 
und Lithiumdialkylcuprate an chirale 1,4-0xazepin-5,7- 
dione, wobei in einigen Fallen mit fast quantitativer opti- 
scher Ausbeute ebenfalls 3-substituierte Alkancarbonsau- 
ren entstanden. 

Die erste asymmetrische Michael-Addition mit Amino- 
saure-Derivaten gelang Koga et al.llssl; sie erhielten durch 
1,4-Addition von Carbanionen an chirale a$-ungesattigte 
Aldimine 151 - hergestellt aus a$-ungesattigten Aldehy- 
den 152 und a-Aminosaure-rert-butylestern 153 - 3-substi- 
tuierte Aldehyde 154 (ee198Y0, Ausbeute ca. 50%). Diese 
Methode wurde auch bei der Herstellung von 2-substitu- 
ierten C y ~ l o a l k a n - [ ~ ~ ~ " '  und I-Methylcycloalkancarbalde- 
h ~ d e n [ " ~ ~ ]  (ee = 82-93%) angewendet. 
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154 

M = K ,  M g  
R' = i-C3Hg, i-C4Hg. f-C,Hg; R2 = CH3, C6H5 ; 
R3 = C2H5. n-C4Hg, cyc/o-C6H,,. C H  (C02C2H5),, C6H5, 
(CH,)iC=CH(CH2)2 

Mukaiyama et a1.['@'1 konnten (S)-2-Anilinomethylpyrro- 
lidin 78 mit 3-Formylacrylsaure-methylester 155 zu chira- 
len Aminalen 156 umsetzen; diese reagierten mit Grig- 
nard-Verbindungen in hohen optischen Ausbeuten zu den 
3-Alkyl-3-formylpropionsaure-methylestern 157 (ee 593%). 

I .  R-WBrICuI 
2. NH&IIHIO 

+78 3.HU ~ 

OHC 

- 78 

155 
CO2CH3 

156 

I .  R-WBrICuI 
I 2. NH~CIIHIO 

156 

OHC 

H h  R C02CH3 

157 

R = C2H5, n-CsE7, i-C3H7, n-CIHg, n-C5Hll, C6H5CH2 

Bei der umgekehrten Verfahrensweise, Addition von chi- 
ralen Organocupraten des Typs 158 an achirale a,p-unge- 
sattigte Carbonylverbindungen, wurden geringere optische 
Ausbeuten erzielt. So verlief die Umsetzung von 2-Cyclo- 
hexenon und 4-Phenyl-3-buten-2-on mit 158 (R= n-C4H9) 
mit optischen Ausbeuten von 5 bzw. 15%['611; die Methylie- 
rung von 1,3-Diphenyl-2-propen-l-on mit 158 (R=CH3) 
ergab (S)-1,3-Diphenyl-l-butanon (ee= 68%)['"*I. 

R 
Li-cu' 

Ahlbrecht und Enders et al.['631 metallierten die chiralen 
Allylamine 159; die Homoenolate 160 kdnnen dann alky- 
liert werden. Nach Hydrolyse erhalt man schlienlich die p- 
substituierten Aldehyde 161 (ee=64-67%). 

159 

R I .  R-I M-Bare 

Neben C-Nucleophilen lassen sich auch andere Nucleo- 
phile asymmetrisch an a$-ungesattigte Carbonylverbin- 
dungen addieren. Bei Versuchen zur biornimetischen Cy- 
steinbildung wurden von U. Schmidt et al.1'b41 Thiolate an 
N-geschiitzte chirale a-Aminoacrylshre-Derivate 162 
(Dehydrodipeptid) addiert. Die optischen Ausbeuten an 
163 betrugen bis zu 90%. 

X CONHCH,, CONH,, CON(CH3)Z; Z = C6H5CH2OCO 

Eine analoge asymmetrische Thiolataddition an 2-Cy- 
clohexenon, induziert durch katalytische Mengen des (S) -  
4-Hydroxyprolin-Derivates 164, wurde kiirzlich beschrie- 

HO 

Bei der enantioselektiven Totalsynthese des Bakteriosta- 
ticums Gliotoxin ist eine asymmetrische Michael-Addition 
von Kishi et a1.['661 beschrieben worden. 

3.2.4. Cycloadditionen 

Synchron ablaufende Cycloadditionen, die eine hohe 
Regioselektivitat aufweisen, sind - falls ein Reaktionspart- 
ner chiral ist - auch enantio- oder diastereoselektiv. Pa- 
querie et al.11671 erhielten z. B. bei der [2 + 21-Cycloaddition 
von Thioformaldehyd-S,S-dioxid mit dem Enamin 165 
(R)-( -)-Methylthiet-S,S-dioxid 166 rnit 25% optischer 
Ausbeute. 

165 166 

Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen wurden rnit un- 
terschiedlichem Erfolg durchgefiihrt['681. Hohe optische In- 
duktionen lassen sich vor allem bei intramolekularen 
Diels-Alder-Reaktionen chiraler Molekiile erzielen. (2R)-  
Pumiliotoxin-C 169 konnte aus  (R)-Norvalin 167 herge- 
stellt werden (ee =97%). Das Asymmetriezentrum des 
Triens 168 kontrolliert die Konfiguration an drei Kohlen- 
s t o f f a t ~ r n e n [ ' ~ ~ ] .  

8. ;-CjH&OCI I 

168 

kCBH5 
160 161 
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Auch bei Cytochalasin-Synthesen spielen asymmetri- 
sche Diels-Alder-Reaktionen eine entscheidende Rolle. 
Als Trager der primaren chiralen Information werden hier- 
bei (S)-Alanin und (S)-Phenylalanin eingeset~t[”’~. 

Mukaiyama et al.[’7’1 berichteten uber die Totalsynthese 
des Sesquiterpens (+)-Farnesiferol C 172, bei der sie von 
(R)-Phenylglycinol 170 ausgingen. Der Schlusselschritt 
dieser Synthese ist ebenfalls eine intramolekulare Diels-Al- 
der-Reaktion mit hoher asymmetrischer Induktion; die 
beiden Cycloaddukte 171 entstehen dabei in einem Dia- 
stereomerenverhaltnis von 88 : 12. 

OH OH 
H 

r 
H ‘  1. Q-CH,CI y 

H5CS NH2 2.(CH3)zC=CHCOCI H5Cs 

170 

171a. 8870 171b. 12% 

171a + - &y+o-o.ha 
’”’C H3 172 

Danishefsky et al.[”21 gelang die Synthese von Prltyro- 
sin, der Biosynthese-Vorstufe von (S)-Tyrosin, durch eine 
[4 + 21-Cycloaddition unter Verwendung eines (S)-Pyroglu- 
taminsaure-Derivates. Uber eine asymmetrische Variante 
einer 1,3-dipolaren Cycloaddition berichteten Grigg und 
Kemp et al.[‘731; als Quelle der chiralen Information diente 
dabei Phenylglycin. 

3.2.5. [2,3]-sigmatrope Umlagerungen uber 
chirale Ammonium-Ylide 

Die asymmetrische [2$]-sigmatrope Umlagerung von 
(S)-(E)-173, einem Derivat von (S)-Prolin, ergab das Ami- 
nonitril 174, das zu (+ )-2-Methyl-2-phenyl-3-butenal 175 
(ee=90%)L’741 verseift wurde. Ersetzt man in 173 die Ben- 
zyloxymethylgruppe durch andere Substituenten, so ver- 
ringert sich die optische Ausbeute an chiralem Aldehyd 
175 d r a s t i ~ c h [ ’ ~ ~ !  

\ 
CsH5 

173 

c H3 
H , O ~  - H , C = C H + C ~ C H O  175 

c6H5 

3.2.6. !3-Lactam-Synthesen 

Die stereoselektive Synthese von b-Lactamen, insbeson- 
dere von Penicillinen und Cephalosporinen, ist wegen der 
erheblichen pharmakologischen Bedeutung dieser Sub- 
stanzen seit vielen Jahren intensiv bearbeitet worden. Die 

Diskussion der zahlreichen p-Lactam-Synthesen, bei denen 
die Induktion von Asymmetrie durch chirale Aminosauren 
eine Rolle spielt, wurde den Rahmen dieses Beitrags 
sprengen; es sei deshalb nur auf ~ b e r s i ~ h t e n [ ’ ~ ~ . ’ ’ ~ I  und 
neuere Originalp~blikationen“~’~ zu diesem Thema verwie- 
sen. 

3.2.7. Photochemische Cyclisierung 

Bei der Biosynthese von Corrinoiden ist die RingschluB- 
reaktion, durch die die charakteristische Direktverknup- 
fung der Ringe A und D im Corrinliganden zustande 
kommt, von zentraler Bedeutung. Eschenmoser et al.11781 
konnten zeigen, daB eine Umwandlung vom Strukturtyp 
der Porphyrinogene zu dem der Corrine ohne Beteiligung 
eines Reduktionsmittels moglich ist. Die Synthese des Cor- 
rinats 178 geht von dem (S)-Pyroglutaminsaure-Derivat 
176 aus; die Schlusselreaktion ist eine photochemisch 
induzierte AID-Secocorrin-Corrin-Cycloisomerisierung 
des Secocorrinates 177 ; es wird keine optische Ausbeute 
angegeben. Ein Vergleich mit Spektren von naturlichen 
Corrinoiden 1aBt jedoch an der (R)-Konfiguration an C-19 
keinen Zweifel aufkommen. 

H3C CH3 

H 3 C d  

CN 

176 (19s)- 177 

CN 

3.3. Andere Reaktionen, 
die unter Transfer von Asymmetrie verlaufen 

3.3.1. Stereoselektive Addition von 
NH- und SH-Verbindungen an Carbonylgruppen 

Das Vitamin (+)-Biotin wurde stereoselektiv aus natur- 
lich vorkommenden H e x o ~ e n ~ ” ~ ]  oder P e n t o ~ e n ~ ’ ~ ~ ]  oder 
aus (R)-Cystein 179[’*01 synthetisiert. Geht man von 179 
aus, so wird dieses primar mit Benzaldehyd kondensiert; 
dabei entsteht fast quantitativ das sterisch einheitliche Thi- 
azolidin 18Oa. Mit 4-Methylbenzaldehyd setzt sich 179 
stereospezifisch zu 180bi’”1 um. Diese Ergebnisse sind in 
Einklang mit der Konfiguration, die schon friiher fur die 
Thiazolidine aus (S)-Penicillamin und verschiedenen Alde- 
hyden gefunden wurde[’821. 

179 18Oa. R = CSH5 
180b. R = 4-CH3-CsH4 
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Die besondere Eignung des Prolins als Ubertrager chira- 
ler Information auf andere Zentren komplizierter Mole- 
kiile sei an drei Beispielen['s31 geschildert. Bei der Peptid- 
Cyclisierung von 181 erhllt man durch intramolekulare 
optische Induktion des (S)-Prolinteils in hoher Stereose- 
lektivitat das Peptid 182['")"]. 

181 
Np = p -NOrCcH,  
BOC t-CIHpO<O 

Bei der asyrnmetrischen Totalsynthese von Brevianamid 
E 183 gingen Kamerani et aL1'"'] von naturlichem (S)-Pro- 
lin aus. Ein wichtiger Schritt in dieser Synthese war die ste- 
reospezifische Cyclisierung von 184 unter Bildung des Di- 
ketopiperazins 185. 

C 02C H3 

1. C & C H ~ o c o c I  HN&O2CH3 00 H 

- 0% 93* 

2. m a  

3. H,NCH(aCH& 
4. Ham 

- (S) - Prol in  

H 

184 

185 \\ 183 

Eine ausgezeichnete Stereoselektivitat beobachtete 
, 4 4 0 h P ~ ~ l  bei der Hydrierung/Cyclisierung des (S)-Prolin- 
Derivates 186, bei der das Benzodiazepin-System 187 ent- 
steht. 

einem Gemisch der diastereorneren bicyclischen Verbin- 
dungen 189a und 189b (7 :3)[In4]. 189a hat blutdrucksen- 
kende Eigenschaften. 

Uber die stereoselektive Addition von a-Aminosauren 
an b,p-Dibrom-a-iminosauren berichteten kiirzlich Shin et 
a l . i lw.  

3.3.2. Asyrnrnetrische Halolactonisierung 

Uber eine asyrnrnetrische Variante der Halolactonisie- 
r~ngsreaktion['"~ wurde von Terashimal1861 berichtet. 
Diese hochstereoselektive Synthese ermoglicht die Herstel- 
lung von Zwischenprodukten fur chirale a,a-disubstitu- 
ierte a-Hydroxycarbonsauren 190[1n6c1, a-Hydroxyketone 
1911'"'1 und funktionalisierte Epoxide 19211"6d'. Quelle der 
chiralen Information sind stets Aminosauren. Besonders 
hohe Stereoselektivitat wurde bei Verwendung von chira- 
lem Prolin gefunden. 

R2 
1 %  

R'-C -CO-R3 
AH 

H 

190, R', R2 = Alkyl oder  Ary l  

191, R', R2 R3 = Alkyl oder  Ary l  

192, R', R 2  = Alkyl oder  
R3 = OH A r y l  

Bei der Umsetzung von (S)-Prolin oder (S)-Prolin-ethyl- 
ester rnit substituierten Acrylsauren 193a oder Acrylslure- 
chloriden 193b erhalt man a,b-ungesattigte N-Acyl-(S)- 
proline 194. Die Halolactonisierung von 194 mit N-Brom- 
succinimid (NBS) fiihrt zu einem Gemisch der diastereo- 
rneren Lactone 195 und 196, wobei 195 bevorzugt entsteht 
(de > 90%)1'861. 

(--p $J COOR + X o C ~ ~ :  + 
R2 H 

(S) -Pro l in ,  R = H 
(S)-Pro l in-e thyles te r ,  R = C2H5 

193a. X = OH 
193b. X = C1 

186, R1 = 3-Indolyl 187a. R' = H; 

18%. R' = 3-Indolyl; 
R 2  = 3 -Indolyl( 92%) 

R2 = H(8%) 

Der Thioester 188 cyclisiert unter der Einwirkung von 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 4-Dirnethylaminopy- 
ridin (DMAP) in Dichlormethan bei Raurnternperatur zu 

188 

189n, R' = CH3, R 2  = H 
189b. R' = H, R 2  = CHI 

Der intramolekulare Transfer der Asymrnetrie vorn Chi- 
ralitatszentrurn des (S)-Prolins zurn neuen Asymrnetriezen- 
trurn in 195 und 196 verlluft uber ein Bromoniurn- 
Ion[186C1.  

Bei der Debrornierung['881 von 195 und 196 rnit Tri-n- 
butylstannan und anschlieflender Hydrolyse erhalt man 
die chiralen a-Hydroxycarbonsauren 197 bzw. 198 und 
(S)-Prolin. 

Wurde ein Gemisch der Diastereomere 195 und 196 un- 
ter reduktiver Entfernung des (S)-Prolinrests in das Epoxid 
192 umgewandelt, so entstand dieses in optisch aktiver 
Form1186dl 
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1. (nC&),SnH HOzC\ ' O H  
C' 197 

R'R'HC' 'R3 

20 2 203 
HOzC, ,OH 

198 1. (nC&g)lSnH 

2. H 3 0 e  ,C*%, R3 196 - 
R O  BuLi 

R ~ R ' H C  
1. BULI - C , H 5 & H 4 > H  - 

Besonders interessant ist die Anwendung der (S)-Prolin- " ""CH2CgH5 
induzierten asymmetrischen Halolactonisierung auf die 
stereoselektive Synthese einiger Anthracyclin-Antibiotica; 
die Bromlactone 199 und 200 entstehen dabei im Verhalt- k nsoe - H5C6-C H X  OOH 

k o  
H 5 C d - <  

"CHzCsH5 nis 96:4 Ersetzt man das (S)-Prolin in den a$-unge- 0 '': N ', -% 

204 

R O O C W  
0 R' 

0 H\/$ R = CHS, C&, i-CSH7, n-C,Hp, n-C~H11 

Die Carbonsauren 204 wurden in optischen Ausbeuten 
bis zu 53% erhalten[Igoi. Leistungsfahiger ist jedoch die 
asymmetrische Alkylierung chiraler Amidenolate, bei der 

Das chirale Oxazolidin-Derivat 2Wa, hergestellt aus ra- 
cemischem Cyclocitral 206a und (S)-Prolinol 132 in Ge- 
genwart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsaure, ergab 
bei der sauren Hydrolyse (R)-Cyclocitral (S)-206a 
(ee= 19Y0)~'~']. 

Aus racemischem 6-Benzoyloxy-cyclocitral 206b erhalt 
man analog (S)-6-Hydroxy-cyclocitral (R)-206c 
(ee = 63%)[19']. 

0 R ' B ~  

*& \ / 

0 R' (S)-Prolinol als Edukt verwendet ~ i r d [ ' ~ ' I .  
199 

200 

R 

R = H ,  ~ 2 ~ 5 ;  R' = H ,  OH, OCH, 

sattigten N-Acyl-(S)-prolinen 194 durch andere Amino- 
sauren wie (S)-Phenylalanin, N-Benzyl-(S)-phenylalanin 
oder (S)-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, so 
ist die Induktion der Asymmetrie bei der Halolactonisie- 

(R)-206a. R = H  
(s)- 206b, R = OH 

( ~ , ~ ) - 2 0 6 a ,  R = H 
( R  +.+206b, 

205a. R = €I 
205b, R = OH 

rung geringer, oder es entsteht gar kein Lacton['86'-e1. R = OCOCsH5 

3.3.3. Aquilibrierung und stereoselektive Protonierung 

Imidazoline 201, hergestellt aus (S)-Alanin und (S)-Pro- 
lin, ergaben bei der Hydrolyse (R)-Alanin, ein Ergebnis, 
das am besten durch die Reaktionsfolge Epimerisierung 
und stereoselektive Protonierung unter Induktion durch 
das von (S)-Prolin stammende Chiralitatszentrum erklart 
werden kann[IR9]. 

I 
J 

2 = CcH5CHzOCO 201 

(R)-Alanin wurde in einer optischen Ausbeute bis zu 
94% erhalten['"]. Auf diese Weise kann man auch aus race- 
mischem Alanin unnaturliches (R)-Alanin gewinnen. 

204 via chirale Oxazoline 203 diente (S)-Phenylalanin 202 
als Quelle der chiralen Information["]. 

Bei der Synthese chiraler 2-Phenyl-alkancarbonsauren , 

Beim Erhitzen der racemischen Dicarbonylverbindung 
207 mit einer aquimolaren Menge (S)-Prolin-pyrrolidid 
208 entsteht das Dienamin 209, das bei der Hydrolyse mit 
Salzsaure das Diketon (S)-207 (ee 563%) ergibt["'! 

0 
c H3 

207 

+ 
$ C O N 3  

208 - (S)-207 

3.3.4. Stereoselektive Acylierung cyclischer meso-Diole 

Bei der Umsetzung cyclischer meso-l,3-Diole 210 mit N- 
geschutzten Phenylalanylchloriden 211 beobachteten Yu- 
mudu et aI.[I9'] die bevorzugte Bildung eines der beiden 
diastereomeren Monoester 212. 

Die Stereoselektivitat dieser Acylierung ist nicht beson- 
ders gut. Die teilweise durch Alkylgruppen ringsubstituier- 
ten Monoester 212 wurden fur die Synthese von optisch 
reinen S t e r ~ i d e d ' ~ ~ ]  und P r o ~ t a g l a n d i n e n ~ ' ~ ~ ~  verwendet. 

3.3.5. Stereoselektive Epoxidation 

Eine Schlusselreaktion bei der stereoselektiven Total- 
synthese des Dendrobatid-Toxins 251 D ist die uber ein 
Bromhydrin verlaufende Epoxidation des (S)-Prolin-Deri- 
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212a 

212b 

A 
OCOR 

I1 = 0 . 1  

vates 213, bei der ein DiastereomereniiberschuR von uber 
80% erzielt wird['""]. 

Bei der Epoxidation von 213 mit m-Chlorperbenzoe- 
saure wurde keine Diastereoselektivitat b e ~ b a c h t e t " ~ ~ ~ ] .  
(S)-N-Tosyl-3,4-dehydroprolin IaRt sich - wie Kahl und 
Wieland['971 fanden - stereoselektiv mit Trifluorperessig- 
saure epoxidieren. 

/CO2CH2C& /C02CH2C6H5 

- %O 213 '"'C =C Hz 

H &I3 H C H 3  

3.3.6. Synthese chiraler Phosphorverbindungen 

Koizumi et al. synthetisierten eine Reihe von chiralen 
Organophosphorverbindungen 2141'9*1, wobei Aminosau- 
ren als Quelle der chiralen Information dienten. 

R' = CH3, C6H5, OC6H5; R 2  = C2H5, n-C,Hp, CsH5, OC6H5; 
R3 = CH,, CzH5. n-CsH,,  iCC3H7 

Die Autoren gaben weder fur die Edukte noch fiir 214 
die absolute Konfiguration an. Jedoch entsteht von den 
beiden chromatographisch trennbaren diastereomeren 
Edukten immer eines durch den EinfluB des Chiralitits- 
zentrums des (S)-Prolin-ethylesters bevorzugt. Aus den rei- 
nen Diastereomeren erhalt man durch saure Alkoholyse 
die chiralen, praktisch enantiomerreinen Organophosphor- 
verbindungen 214. 

Bei der Umsetzung von Phenylthiophosphonsauredi- 
chlorid 215a mit (S)-Prolin-ethylester in THF/Triethyl- 
amin erhalt man bei Raumtemperatur mit 90% Ausbeute ein 
Gemisch der diastereomeren Monochloride 216['98d1. 
Durch Chromatographie konnen 48% (+)-216 und nur 5% 
(-)-216 isoliert werden. 

Aus (+)-216 konnte[lPsdl eine Reihe optisch aktiver Pv- 
Verbindungen hergestellt ~ e r d e n [ ' ~ ' ~ ] ,  indem das Chlor- 
atom am Phosphor nucleophil durch OCLHS, OCH, oder 
NH2 substituiert wurde; dabei trat stets Walden-Umkehr 
ein. Der Schwefel IaBt sich unter Retention durch Umset- 

(S) - Prolin- 215a 
e t h y l e s t e r  

zung mit m-Chlorperbenzoesiure durch ein Sauerstoff- 
atom ersetzen. SchlieRlich kann durch saure Alkoholyse 
auch der Pyrrolidinrest gegen eine Alkoxygruppe ausge- 
tauscht werden. 

Eine beachtliche Diastereoselektivitit beobachteten Ko- 
izumi et al.[198el bei der Reaktion von (S)-Prolinol 132 mit 
215a. Die absolute Konfiguration der resultierenden dia- 
stereomeren Bicyclen 217a und 218a wurde NMR-spek- 
troskopisch bestimmt. Die Diastereoselektivitat war bei 
der Umsetzung von (S)-Prolinol mit 215a geringer als bei 
der mit der isoelektronischen Sauerstoffverbindung 215b. 

a, x = s; b, x = 0 217a(35-45%) 218a(40-4570) 
218b( 10- 35%) 217b(40- 6070) 

Aus den Diastereomeren 217 und 218, die sich chroma- 
tographisch trennen l a ~ s e n ~ ' ~ ' ~ ,  wurden zahlreiche enan- 
tiomerenreine P"-Verbindungen h e r g e ~ t e l l t " ~ ~ ~ . ~ ;  unter- 
sucht wurden insbesondere die basekatalysierte Methano- 
lyse und die Reaktion rnit Grignard-Reagentien. 

3.3.7. Synthese chiraler Schwefelverbindungen 

Bei Reaktionen optisch aktiver Sulfide entstehen S-sub- 
stituierte diastereomere V e r b i n d ~ n g e n [ ' ~ ~ ' .  

E l  = Elektrophil  

Optisch aktive Cystein- und Methionin-Derivate kannen 
unter asymmetrischer Induktion zu Sulfoxiden oxidiert 
werden. So reagiert (S)-Methionin stereospezifisch mit 
H202[2""a1 oder GoId(i~r)-Verbindungen[~""~~ zu (S,S)-Me- 
thionin-S-oxid. Bei der Oxidation der chiralen Thiazoli- 
din-4-carbonsaure-methylester 219 entstehen die diaste- 
reomeren Sulfoxide 220a und 220b (1 : 1.5)[20'1. 

OA R2 

219 220a ( 60%) 2 20 b( 4 0%) 

R' = H ,  CH,; R Z  = CH,, Cs& 
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3.3.8. Verschiedenes 

In der neueren Literatur finden sich eine Reihe weiterer 
Arbeiten, in denen die Chiralitat von Aminosauren oder 
Aminosiure-Derivaten genutzt wird, um optisch aktive 
Naturstoffe herzustellen, wobei im Verlauf der Synthese 
einmal oder mehrmals ein Transfer der Chiralitat von der 
Aminosaure auf ein neu entstehendes Asymmetriezentrum 
erfolgt. Beispiele fur solche Naturstoffsynthesen sind die 
Herstellung von Zuckern aus (S)-Alanin12021, (R)-Threo- 

oder (S)-Glutaminsaure[2m1, die Synthese von Alka- 
l ~ i d e n ~ ~ ~ ~ ~ ,  Terpenen12061 und Peptid-Deri~atenl~~’]. 

Zur Erkennung von chiralen Substraten werden optisch 
aktive Micellen-Systeme benutzt, um den stereochemi- 
schen Ablauf von Reaktionen durch die Micellenbildung 
zu beeinflussen. Vor allem werden Hydrolysereaktionen 
racemischer Ester durch chirale Micellen-Strukturen aus 
Histidin-, Phenylalanin-, Alanin- oder Cystein-Derivaten 
un tersucht[”’I. 

4. SchluDbemerkung 

Die Natur stellt uns eine grolje Anzahl optisch aktiver 
Naturstoffe zur Verfiigung (,,chiral pool“), die als Sub- 
strate bei stereoselektiven Synthesen venvendet werden 
konnen. Besonders haufig wurde dabei bisher von Zuckern 
und natiirlich vorkommenden Hydroxycarbonsluren wie 
Weinslure und Apfelsaure Gebrauch gemacht. In jiingster 
Zeit sind jedoch in stark zunehmendem Ma13 auch Amino- 
sluren als Edukte fur asymmetrische Synthesen herange- 
zogen worden. Die Griinde dafiir sind in der groljen struk- 
turellen Vielfalt und leichten Verfiigbarkeit dieser Verbin- 
dungsklasse zu suchen. Besonders vorteilhaft ist dabei, d a 8  
- anders als bei Zuckern und Hydroxycarbonsauren - 
meist beide optischen Antipoden industriell zuganglich 
sind. 

Auffallig sind die - wahrscheinlich durch die Starrheit 
des Fiinfringgeriistes verursachten - hohen Selektivitaten 
bei asymmetrischen Synthesen mit Prolin oder Prolin-De- 
rivaten. 

Die bisher hauptsachlich bei Peptidsynthesen verwende- 
ten Aminosluren werden als Edukte fur chirale Zielmole- 
kiile mit vielfaltig variablen Strukturen in Zukunft immer 
mehr Beachtung finden. Besonders attraktiv sind solche 
Verfahren, bei denen ein achiraler Vorlaufer mit katalyti- 
schen Mengen einer optisch aktiven Aminosaure in ein 
Stereoisomer des Zielmolekiils umgewandelt wird. 

Eingegangen am 29. Mai 1981 [A 4191 
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