Induktion von Asymmetrie durch Aminosiuren

Von Karlheinz Drauz, Axel Kleemann und Jiirgen Martens*

Professor Friedrich Asinger zum 75. Geburtstag gewidmet

Da die Stereoisomere von Molekiilen mit einem oder mehreren Asymmetriezentren oft un-
terschiedliche biologische Wirkungen aufweisen (z. B. Thalidomid, Pheromone), sind ste-
reoselektive Synthesen von gréBter Bedeutung. Von den vielen totalsynthetisch hergestell-
ten Pharmawirkstoffen, die mindestens ein Asymmetriezentrum enthalten, werden bisher
nur ca. 20% als reine Stereoisomere verwendet. Aminosiuren bilden den groBten ,.chiral
pool* von Verbindungen, bei denen beide Enantiomere kommerziell in groen Mengen er-
hiltlich sind; sie werden immer hiufiger als Hilfsreagentien oder Edukte bei asymmetri-

schen Synthesen verwendet.

1. Einleitung

Die einzelnen Schritte einer mehrstufigen Synthese sol-
len moglichst selektiv ablaufen; man unterscheidet zwi-
schen regioselektiven (Aufbau von Verbindungen mit defi-
nierter Konstitution), diastereoselektiven (Aufbau von Ver-
bindungen mit definierter relativer Konfiguration) und
enantioselektiven Reaktionen (Aufbau von Verbindungen
mit definierter absoluter Konfiguration), wobei die letzten
beiden als stereoselektive Reaktionen bezeichnet werden.
Aus Verbindungen mit einem Chiralititszentrum kénnen
bei einer Reaktion an einem prochiralen Zentrum zwei
Diastereomere gebildet werden.
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Reagiert ein prochirales Molekiil 2 mit einem chiralen
Molekiil 1, so kénnen unter Bildung eines neuen Chirali-
titszentrums die beiden Diastereomere 3a und 3b [GL. (a)]
entstehen. Als MaB fiir die Diastereoselektivitit einer Re-
aktion wird der Diastereomereniiberschul (de =diastereo-
meric excess) angegeben:
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Entsteht ausschlieBlich eines der beiden Diastereomere, so
handelt es sich um eine diastereospezifische Reaktion
(de=100%). 3a oder 3b kdnnen im weiteren Verlauf der
Synthese unter Bildung eines neuen Enantiomers 4a bzw.
4b gespalten werden, wobei entweder chirales 1 zuriickge-
wonnen wird [Gl. (b)] oder nicht [Gl. (c)].

Werden dquivalente oder katalytische Mengen des chi-
ralen Molekils 1 mit einem prochiralen Molekiil 2 - inter-
medidr wird der Komplex 1-2 gebildet - zu den neuen chi-
ralen Verbindungen 4a oder/und 4b umgesetzt, so spricht
man von einer enantioselektiven Reaktion [Gl. (d)}; als
Mag fiir die Enantioselektivitit einer solchen Reaktion
wird der Enantiomereniiberschull (ee =enantiomeric ex-
cess) oder die optische Ausbeute angegeben:

[4a]—[4b)
[4a] +[4b]

x 100%

. a
optische Ausbeute = — x 100%
24

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

Schon frither wurden stereoselektive Synthesen zusam-
menfassend beschrieben!"; daneben gibt es Ubersichtsarti-
kel zu speziellen Aspekten: Edukte'”, Reaktionstypen',
spontane Kristallisation eines Enantiomers' und absolut
asymmetrische Synthese®,. Die enantiomerenreinen
Edukte asymmetrischer Synthesen, die chiralen® Bau-
steine 1, konnen entweder im Laboratorium hergestellt
oder aus Naturstoffen isoliert werden. In der Regel wan-
delt die Natur prochirale'! Edukte enantioselektiv!® in chi-
rale Produkte um. Dem Chemiker steht somit eine groBe
Zahl von Naturstoffen (,,chiral poll**) als Bausteine fiir
asymmetrische Synthesen zur Verfiigung; dabei werden
insbesondere Kohlenhydrate!®*"! a-Hydroxycarbonsiu-
ren®® und Aminosiuren verwendet. Der Nachteil der Koh-
lenhydrate, nur selten in mehreren enantiomeren Formen
erhiltlich zu sein, ist bei a-Hydroxycarbonsiuren wie
Milchsiure®, Mandelsiure, Apfelsiure® und Weinsiu-
re’ nicht gegeben.

In diesem Beitrag beschreiben wir erstmals zusammen-
fassend die Induktion von Asymmetrie fiir den Fall
1 =Aminosduren oder deren Derivate. Es werden nur Re-
aktionen beschrieben, bei denen ein neues Asymmetriezen-
trum entsteht; dabei ist unerheblich, ob dies unter Einbau
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der enantiomerreinen Aminosiure (oder eines Derivates
davon) in das Zielmolekil oder durch Einwirkung katalyti-
scher Mengen dieser Aminoséure auf ein prochirales Mo-
lekiil geschieht. Reaktionen, bei denen lediglich das Asym-
metriezentrum der Aminosdure modifiziert wird, ohne da
ein neues Chiralititszentrum stereoselektiv entsteht, wur-
den nicht beriicksichtigt. Enzymatisch katalysierte Umset-
zungen''” werden hier nicht behandelt.

Die meisten (S)-Aminoséuren!'!! werden durch Fermen-
tation, Extraktion von Proteinhydrolysaten oder enzymati-
sche Spaltung der Racemate gewonnen. Auch die ,,unna-
tirlichen* (R)-Aminosduren kann man herstellen!'?. Beide
Enantiomere aller wichtigen Aminos4uren sind in groBen
Mengen (> 1000 kg) kommerziell erhiltlich.

2. Induktion von Asymmetrie
durch katalytische Mengen von Aminosiiuren
oder von Aminosdure-Derivaten

Werden die chiralen Edukte nur als Katalysatoren ver-
wendet, so dhneln die Reaktionen einem enzymatischen
ProzeB. Mit einer kleinen Menge ,,chiraler Information*
wird gemiB Gl. (d) eine groBe Anzahl von Molekilen in
gewiinschter Weise beeinfluit.

2.1. Homogene asymmetrische Hydrierung

2.1.1. Herstellung der Katalysatoren

Das Tor zu einer praparativ nitzlichen Ubertragung von
Wasserstoff auf n-Systeme durch lésliche Rhodium(r)-
Phosphan-Komplexe wie (C¢Hs); PRhCI wurde erst durch
die grundlegenden Untersuchungen von Wilkinson et al.!'*!
aufgestoBen.

Nachdem Horner et al.'"¥ 1961 erstmals optisch aktive
tertiire Phosphane synthetisiert hatten, gelang Knowles et
al."” 1968 die Herstellung chiraler Wilkinson-Komplexe
mit einer hohen Induktionswirkung. Die sich noch immer
fortsetzende stirmische Entwicklung auf diesem Gebiet
wird in ausgezeichneten Ubersichtsartikeln®®< ' refe-
riert.
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R = OCOC,,H,5, COCH,, CO-1-CH,, COCgHj,
CO-NHC¢Hg, CONH(4-Br—CgH,), CONH(4-C1—C¢H,).
CO-NH(3, 4-Cl;—CgHy), CONH(4-NO,~CgH,),
CO-NHCHy, CONHCH=CHCH,, CONH~- cyclo -C¢H,,,
CHO
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1976 synthetisierte Achiwa''’ aus 4-(S)-Hydroxy-(S)-
prolin 5 die ersten funktionalisierten chirale Bisphosphane
aus einer Aminosiure: (25,4S)-N-tert-Butoxycarbonyl-4-
diphenylphosphino-2-diphenylphosphinomethylpyrrolidin
(BPPM) 6 und (2S,4S5)-4-Diphenylphosphino-2-diphenyl-
phosphinomethylpyrrolidin (PPM) 7. Durch Umsetzung
von 7 mit Siurechloriden oder Isocyanaten wurden die
Bisphosphane 8 hergestellt!'®-22,

Die a-Aminosiduren (S)-Alanin 9a 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 werden'?’l.

R_ .H E>\:
H,N>\CO,H N O,H

Ph,PH;C” "CH,;PPh,
93, R = CH,

10, R = CH,
9b, CH(CHy), 11, R = CH(CHy),

1. CaHOH/R®
—_—

2. CH,O/HPPH,

Die chiralen Liganden (R)-Val-Phos (R)-12 und (R)-
Phe-Phos (R)-13 wurden aus (S)-Valin bzw. (§)-Phenylala-
nin hergestellt’?4,
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NH, OH OH PPh, 2
(R)-12, R! = CH(CHy);. R? = H
(R)-13, R! = CH,Ph, R? = H
{5)-12, R! = H, R? = CH(CH,),
{(s)-13. R! = H, R? = CH,Ph

Analog erhielt man den chiralen Liganden (R)-1,2-
Bis(diphenylphosphino)-propan, (R)-Prophos®®, aus (S)-
Milchs4ure. King et al.l*® sowie Brown und Murrer'”” syn-
thetisierten aus (S)-Mandelsdure 1,2-Bis(diphenylphosphi-
no)-1-phenylethan. Wenig stereoselektiv ist ein Katalysa-
torsystem, das von Takeuchi und Ohgo®® aus (S)-N-Me-
thylprolin hergestellt wurde.

2.1.2. Homogene asymmetrische Hydrierung
von CC-Doppelbindungen

Die spektakulirsten Resultate bei der Hydrierung pro-
chiraler Olefine werden dann erzielt, wenn sie ein oder
zwei polare Gruppen wie COOH oder NHCOR enthalten.
Die homogenkatalytische Hydrierung von Dehydroamino-
sduren 14 ergibt - haufig quantitativ - mit sehr guten Aus-
beuten die Aminosaure-Derivate 15 (Tabelle 1).

Bei der katalytischen asymmetrischen Hydrierung von B-
Acetylamino-acrylsduremethylestern 16 mit Wilkinson-
Komplexen, die 4-(S)-Hydroxy-(S)-prolin-Derivate als chi-
rale Liganden enthalten, erhielten Achiwa et al.?" die B-
Alanine 17 in optischen Ausbeuten bis 55%.

Die stereoselektive Synthese von Dipeptiden™® durch Hy-
drierung von Dehydrodipeptiden”® gelang mit Rhodium-
komplexen als Katalysatoren; dabei waren beziglich der
Induktion von Asymmetrie die BPPM-Komplexe den ent-
sprechenden DIOP-Komplexen (DIOQP=P,P-[2,2-Dime-
thyl-1,3-dioxolan-4,5-bis(methylen)]bis(diphenylphos-
phan)) sowie anderen Bis(diphenylphosphan)-Rhodium-
komplexen iiberlegen (de=90-95%3).
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Tabelle 1. Homogenkatalytische asymmetrische Hydrierung von Dehydroaminosiuren

2
H_ COR

Hj, Kat.* b 2
JC=C_ R!-C HZ—(IZ H-CO,R
1
14 15

14; R?=H.

15

ee (%}
R' R? Phosphan (Konfi- Lit.

guration)
C.H; CH, 6 91 (R) un
p-H,CO—CH, CH; 6 87 (R) [17]
H OCH.CcH; 6 50 (R) [19]
H OCH.C¢H; 8, R=COCH, 57 (R) [19]
H OCH,C¢H; 8, R=CO-t-C,H, 59 (R) [19]
C.H; CH, 8, R~ CONHC4H; 95 (S) 22]
CeHs CH, 8, R = CONH(4-BrC.H.) 97 (5) 22
C,H, CH, 8, R=CONH(4-CICH.) 96 (S) 122]
CeHs CH, 8, R=CONH(3,4-Cl,C.H;) 98 (S) [22)
C¢Hs CH, 8, R=CONH(4-NO,C,H.) 95 (S) [22]
CeHs CH, 8, R= CONHCH, 94 (S) 122]
CeHs CH, 8, R=CONHCH=CHCH, 93 (S) [22]
CoHs CH, 8, R=CONH-cyclo-CH,, 91 (S) [22]
C.H; C.H; 6 92 (R) 129]
CH; [a] CH, 10 29 (S) 23]
CeHs [a] CH, 1 16 (S) 23]
H CH, (R)-13 85 (S) [24]
H CH, (R)-12 89 (S) (24]
C.H;s CH, (R)-13 99 (S) [24]
CeHs C.H;s (R)-12 92 (5) (24]
p-H;CO—C4H, CH, (R)-13 95 (S) 124}
{a} R?=CH.

— =, R-CH-CH,~CO,;CHjy
CH,CO-NH UO,CH, ™  CH;CO-NH

16 17
R = CH; oder CgHg
Kat* = Rhodium-Komplexe von BPPM 6

Kagan et al.**! wiesen nach, daB (S)-konfiguriertes 18
mit chiralen Wilkinsen-Komplexen, die bei der Hydrie-
rung von (Z)-N-Acetyl-dehydrophenylalanin eine deutli-
che (S)-Stereoselektivitit zeigen, mit besonders hoher opti-
scher Ausbeute zum Diastereomer (§,5)-19 hydriert wer-
den; Wilkinson-Komplexe, die eine (R)-Stereoselektivitit

o RH
NHR§§

HsCs CO,CH,
2 g H NH-CO-R!
S H; (R.5)-19
__ O NH “co,cHy —
HsCg NH-CO-R! o 2 g
: CH
18, R'- R - Pr R! c}:I:)S;{N H A
18b, R! = CH,, R? = Ph ;
18¢, R! = R? = CHj (5,5)-19
184, R! = CHjy, R? = CH,Ph

bei a-Aminosidure-Synthesen haben, fiihren bei der Hy-
drierung von 18 vorwiegend zu (R,S)-19, wobei jedoch die
Stereoselektivitit nicht sehr ausgeprigt ist. Erklart wird
dies damit, daB jeweils zwei Asymmetrie-induzierende
Zentren - eines im Katalysator, eines im Edukt - den Re-
aktionsverlauf beeinflussen: Die Effekte konnen sich da-
bei gegenseitig verstirken oder abschwichen. Auch Ojima
und Suzuki®® haben gefunden, daB das (S)-Chiralitits-
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zentrum in 18 auf die Stereoselektivitdt 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 mit dieser Me-
thode auch Polypeptide mit ,unnatiirlichen** Konfigura-
tionen an einem Asymmetriezentrum synthetisieren lassen;
diese haben oft véllig andere biologische Aktivitidten'®® als
die natiirlichen Peptide.

Stereoselektive Hydrierung anderer prochiraler Olefine:
Bei der Hydrierung der olefinischen Doppelbindung in
den Kohlenwasserstoffen 20 in Gegenwart von 8- Rh wur-
den nur geringe Enantiomereniiberschiisse erreicht!'®; das

R
H; *
> =CH, — > }\/CH—CH3
HCs 8-’ poc;

3, R = (CH;);CH;, b, R = CgHj

20 21

gleiche gilt fir die asymmetrische Hydrierung der olefini-
schen Doppelbindung in 22021 23832 ynd 24129 ynter
Verwendung von Wilkinson-Komplexen, die BPPM als
chiralen Liganden enthalten.

H,CO H H;CO
O e \
H,CO N BPPM-Rh  H.CO 7N

Ly, CO-CHy alge N

2 {R)-25, R! = H, R? = CH,

(S)-25, R! = CH;, R® = H

CF,
24
—CO—CH,

H,C

CH, CH,
T~ con
23 HyC X 2

22, ein Zwischenprodukt der Synthese des Naturstoffes
Salsolidin 25, wurde auch in Gegenwart der Rhodium-
Komplexe von 8 hydriert*??], auch hier waren die opti-
schen Ausbeuten nur mifig.

2.1.3. Homogene asymmetrische Hydrierung
von CO-Doppelbindungen

Viele chirale Alkohole dienen als Zwischenprodukte fiir
die Synthese komplexer Molekiile; dennoch ist die asym-
metrische Reduktion von Carbonylgruppen erst wenig un-
tersucht. Besonders hohe optische Induktionen wurden er-
zielt mit Katalysatoren, die BPPM (6), PPM (7) oder 8 als
chirale Liganden enthalten. Die Brenztraubensdureester 26
wurden bei meist quantitativen chemischen Ausbeuten mit
einem Enantiomereniiberschu8 von 65 bis 75% zu den
Milchsdureestern 27 hydriert!'833,

HQ
H
26 H,C-C-CO,R —K"—> H)y—CO,R 27
t.*
o] H,C

R = CH,, CyHs n-CgHy n-CHg, i-CyH,

(R)-(—)-Pantolacton 29, ein wichtiges Zwischenprodukt
fiir die Herstellung von Pantothensdure, wurde BPPM-Rh-
katalysiert mit hoher Stereoselektivitit aus Ketopantoyl-
lacton 28 gewonnen**-®. Wird 28 in Gegenwart von Rh-8
(R=CO-t-C,Ho) hydriert, so erzielt man einen geringeren
EnantiomereniiberschufB®**!; mit Rh-7 ist die optische In-
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duktion noch schwicher®*®, und auBerdem erhilt man da-
bei das andere Enantiomer.

CH
HsC 3 . H,C CHyg
28 - o 29, ee =819 D4l
BPPM-Rh HO"4
H

2.2. Heterogene asymmetrische Hydrierung

Ein groBler Vorteil der heterogenen Katalyse, die leichte
Trennbarkeit von Katalysator und Produkt, wird mit dem
groBen Nachteil der geringeren Selektivitit erkauft. Alle
Versuche, die Oberfliche von Feststoffen mit optisch akti-
ven Substanzen zu modifizieren, ergaben bisher nur Kata-
lysatoren mit geringer Stereoselektivitit. Dies liegt wahr-
scheinlich daran, daB auf der Oberfliache fester Substanzen
zu viele verschieden strukturierte aktive Zentren vorhan-
den sind. Folglich ist gerade bei asymmetrischen Synthe-
sen die homogene Katalyse der heterogenen iiberlegen®),

Raney-Nickel-Katalysatoren, die mit chiralen Amino-
sduren”®® oder Aminosiure-Derivaten (a-Hydroxy-carbon-
sduren®*3" Dipeptiden®®) modifiziert sind, geben bei
Hydrierungen von Olefinen, Carbonylverbindungen oder
Oximen nur Enantiomereniiberschiisse zwischen 0 und
10%. Lediglich wenn mit (S)-Tyrosin modifziert wird, er-
hilt man einen hdheren Enantiomereniiberschu3**, Bea-
mer et al.®” untersuchten enantioselektive Hydrierungen
von a-Methyl- und a-Acetamidozimtsdure unter Verwen-
dung von Palladium-Katalysatoren auf chiralen Polyami-
nosdure-Trigern; dabei wurde ein Enantiomereniiber-
schufl von maximal 6% erzielt.

Einen ausgezeichneten Uberblick iiber die Problematik
der enantioselektiven heterokatalytischen Hydrierung pro-
chiraler Doppelbindungen gibt 7zumit*®.

2.3. Asymmetrische Aldoladdition

Nach Wiechert et al.*" und Hajos et al.*? lassen sich die
prochiralen Triketone 30 in Gegenwart optisch aktiver Ka-
talysatoren, die am Asymmetriezentrum eine primére oder
sekundire Aminogruppe enthalten, in optisch aktive En-
dione 31 oder 32 umwandeln®'-*’). Mehr als 15 Amino-

R'O R' O B! O
(CHgh (CHz)q (CHa)y
oMo o o
R 30 rz 31 Rz 32

a, R!=CH;, R®=H,n=1; b R'=CH,, R%=H, n=2;
¢, Rl=CHg R2=H,n=1;d, Rl=CH,, R= CHy, n=1;
e, R! = CH,, R? = (CH,),—(3-CH30-CgH,), n = ;

f, R! = CH,, R? = (CH,);CO,CH,, n = 1

g R! = CH,, R? = (CH,);—26-CHypyridyl), n = 1.

sduren sind bisher als chirale Hilfsstoffe eingesetzt wor-
den?**"], Es ist bemerkenswert, daB in den beschriebenen
Fallen®'-*¢! Katalysatoren der (S)-Reihe, der die meisten
natiirlichen a-Aminosduren angehoren, die Bildung eines
Uberschusses an 31 bewirken, also (S)-Konfiguration in-
duzieren. Chirale Hilfsstoffe der (R)-Reihe fiihren hinge-
gen Gberwiegend zum (R)-konfigurierten 32. Die natiirli-
chen Steroide haben an C-13 die gleiche absolute Konfigu-
ration wie 31.
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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-
wendet!***8-1l Mit (S)-Prolin®* wurde bei praktisch quan-
titativer chemischer Ausbeute ein Enantiomereniiberschuf3
von 95% erzielt'*> 32 (Tabelle 2).

Tabelle 2. Durch Aminos3uren oder Aminosiure-Derivate induzierte asym-
metrische Aldolcyclisierungen.

Edukt Aminosiure oder Solvens Pro- Ausbeute (%] Lit.
30 Aminoséure-Derivat dukt che-  op-
misch tisch
a (S)-Prolin CH,CN 33a 97 97  [42)
DMF 33a 100 93  [42)
DMF 31a 97 94  [47]
CH,CN 31a 90 82 [47)
a (S)-Prolin, HCIO, CH,CN 31a 87 84 [41)
a (R)-Prolin DMF 32a 87 92 [47]
a (R)-Prolin, HCIO, CH,CN 32a 75 67  [41]
a (S)-Prolinol CH3CN 33a 59 17 [42]
a (S)-Homoprolin [53} DMF 32a 58 99 [47]
CH,CN 32a 11 90  [47]
Ma 62 [54]
a (R)-Homoprolin [53] DMF 31a 99 58 [47)
33a 63  [54)
2 (S)-2-Pyrrolidin-
propionsdure {47, 55} DMF 31a 47 7 [47]
CH,CN 31a 90 19 [47]
a (S)-Prolin-pyrrolidid CH,CN 31a 79 19 [56]
EtOH 31a 81 19 [56]
THF 31a 86 20 [56]
Toluol 31a 79 24 [56)
a (S)-Prolin-methylester Toluol 31a 80 17 [56]
a (S)-Prolin-ethylester CH),CN 31a 18 6 [42)
a (S)-Azetidin-2-carbonsiure CH,CN 33a 51 64 {42]
a (S)-Phenylalanin DMF 31a 25 85 [47]
CH,CN 31a 20 91  [47}
a (S)-3-Amino-4-phenyl-
buttersaure [47] DMF 32a 80 83 [47]
CH,CN 32a 90 57 [47]
a (R)-4-Amino-5-phenyl-
valeriansaure [47) DMF 32a 65 42 [47]
CH,CN 32a 62 31 [47)
c (S)-Prolin DMF kx 71 106 [42]
c (S)-Prolin, HC! DMF e 76 80 [41]
d ($)-Alanin, HCIO, CH;CN 31c 69 41}
e (S)-Phenylalanin, HCIO, CH;CN 31e 60 92 [41]
e (S)-Prolin-pyrrolidid Toluol 31e 60 31 57
f (S)-Phenylalanin CH,CO,H 31f 55 64 [41]
g (S)-Prolin, HCIO, CH;CN 31g 67 26 [46)
g (S)-Phenylalanin, HC10, CH,CN 31g 82 86  [45,
46}
g (S)-Tryptophan, HCIO, = CH.CN 32 70 78  [46]
g ($)-Serin, HCIO, CH,CN 31g 77 35 [46)
g (S)-Valin, HCIO, CH,.CN 32g 72 21 [46]
2 (S)-Tyrosin-methylester,

HCIO, CHiCN 31g 82 84 [46]

Hajos und Parrish*? zeigten, daB 30a in Gegenwart von
nur 3 Mol-% (R)- bzw. (§)-Prolin in Dimethylformamid
(DMF) bei Raumtemperatur zu den Aldolen 33a und 34a

H,C O
(9 - Proti 1o
30a -, '—i> 3la —— Steroide
()
H
33a
H,C O
(R) - Prolin S H® /a
302 ———> — > 32a
()
OH
34a
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cyclisieren; diese spalten beim Erwirmen mit p-Toluolsul-
fonséure in Benzol leicht Wasser ab.

Erhitzt man 30a in Acetonitril in Gegenwart von 40
Mol-% (S)-Prolin und geringen Anteilen entwisserter Per-
chlorsidure, so erhidlt man 31a direkt®' mit 87% chemi-
scher und 84% optischer Ausbeute. In Tabelle 2 sind die
wichtigsten Resultate der durch Aminosduren und Amino-
sdure-Derivate induzierten asymmetrischen Aldolcyclisie-
rungen zusammengefaflt. Die besten chemischen 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 Diskussionsvorschlige®®® noch un-
klar.

Kiirzlich berichtete Woodward®® {iber Fortschritte bei
der Synthese von Erythronolid A 35. Bei sorgfiltiger Ana-
lyse der Stereochemie von 35 fillt auf, da 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 Schliisselsubstanzen, den Aldehyd 36 und das Keton
37 aus 38 herstellen.

Die asymmetrische Synthese von 38a gelingt durch in-
tramolekulare Aldoladdition unter Einwirkung katalyti-
scher Mengen (R)-Prolin auf die racemische Dicarbonyl-
verbindung 3957

Erythronolid A 3§

£\,
s
y—/
"
>
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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 fihrt mit hoher Selektivitit zu den
cis-Dekalin-Systemen 38 und 490 ; auch die (§)-Prolin-kata-
lysierte intramolekulare Aldoladdition von 30b"“"% bei
der potentielle AB-Ring-Synthone fiir Steroidsynthesen re-
sultieren, verl4uft analog.

H
s
H 39
CL
d “Hcm,ocH,Ph
} (R) - Prolin
CH,CN
20°C

a, R! = (CH,),0CH,C¢H;, R? = H;
b. R! = H, R? = (CH,);OCH,C¢Hs

Auffillig bei den in diesem Abschnitt beschriebenen
asymmetrischen Aldoladditionen ist die besonders hohe
Stereoselektivitit der durch Prolin und seinen Derivaten
katalysierten Reaktionen.

Fischer-Konvention

@—CHy
HO—®
HyC—~©—OH
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2.4. Stereoselektive CC-Verkniipfungen mit
Grignard-Reagentien

Vor kurzem berichteten Kumada et al.!*"-% iiber asym-
metrische CC-Verkniipfungen mit Grignard-Reagentien,
bei denen die chiralen Aminosdure-Derivate 41 und 42 -
nach Immobilisierung - als Katalysatoren verwendet wur-
den; sie lassen sich aus (§)-Valin (R=iPr) und (S)-Phenyl-
alanin (R=CH,CH,) herstellens' 2.

R
Him
(CH,),N PPh,
41
Ph,PNn/
R 1. CaHsOH/H® R
2. LiAlH,
H COsz H-‘:}—*CHZCI
HyN 4. 50ClI; (CHy)pN-HC1
mpum\
R
Hivn
(CH,),N PHPh
42

In Gegenwart von mit chlormethyliertem Polystyrol im-
mobilisiertem 421! verlduft die Nickel-katalysierte asym-
metrische Kupplung der racemischen Grignard-Verbin-
dungen 43 mit Vinylbromid 44 enantioselektiv

(ee < 50%)t°",
Polymer-42 H3 E{
R—-CH-MgC! + BrCH=CH,————> —CH=CH,
H NiCly g
43 4“4 45

R = CgHg p-CHy—CgH,, 2-Naphthyl

Mit immobilisiertem 412 war bei dhnlichen Umsetzun-
gen'®? der Enantiomereniiberschufl 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 Blausdureaddition an Al-
dehyde waren schon friither optische Ausbeuten von ca.
20% erzielt worden!®**™. Kiirzlich berichteten Inoue et
al.'**! {iber 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

Julig et al.*** gelang kiirzlich die erste nahezu stereospe-
zifische Epoxidation, bei der ein leicht zugdngliches 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>90%) epoxidiert!®?, Sowohl optische als auch chemi-
sche Ausbeute sinken bei Verwendung von Poly[5-ben-
zyl(S)-glutamat] oder Poly[5-butyl-(S)-glutamat]. Ohne Zu-
satz der Polyaminosiure findet unter sonst gleichen Bedin-
gungen keine Epoxidierung statt; dies deutet darauf hin,
daB die Reaktion an der Grenze der chiralen Phase ab-
lduft. Synthetische Peptide als stereoselektive Katalysato-
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ren erwiesen sich damit als interessante Alternative zu En-
zymen'®®,

(o) H O O
H;02/NaOH ~H
HsCe /= Toluol/Pol! lanin] HsCs
H CeHs ‘oluol/Poly[(S)-alanin a t e Hs
46 47

3. Transfer von Asymmetrie

Im vorhergehenden Abschnitt wurde die Induktion von
Asymmetrie durch kartalytische Mengen ,,chiraler Informa-
tion*“ (Aminosiduren und deren Derivate) behandelt. Dabei
wird die chirale Information auf ein prochirales Substrat
iibertragen. In diesem Abschnitt gehen wir auf Reaktionen
ein, bei denen fiir 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

3.1.1. Asymmetrische Hydrierung
von CC-Doppelbindungen

Wenn man C=C-Bindungen in Gegenwart von achira-
len Katalysatoren asymmetrisch hydrieren will, so muf
eine chirale Information im Substrat vorhanden sein. Bei
der katalytischen Hydrierung von Peptiden und Cyclopep-
tiden, die Dehydroaminosdure-Bausteine enthalten, be-
wirkt hidufig das Chiralititszentrum der benachbarten
Aminosiure die intramolekulare Induktion von Asymme-
triel’*%6:671 Die offenkettigen Dehydrodipeptide 18 lassen
sich in Gegenwart achiraler Katalysatoren in homogener
oder heterogener Phase nur mit optischen Ausbeuten von
weniger als 50% hydrieren!?%d.66c-¢],

Ausgezeichnete optische Ausbeuten wurden hingegen
bei der Hydrierung von bicyclischen Piperazindionen 48
erzielt; nach Poisel und Schmid'%®?! ist die Stereoselektivi-
tit bei (S)-Prolin-Derivaten am besten. Durch Hydrolyse
der (S,5)-Cyclodipeptide 49 (ee >90%) erhdlt man die chi-
ralen Aminosiuren 50 und (S)-Prolin.

Rl

~

01(" o H
W cr? N7 mye N o
N YCOOH o)\n/N\Rl

CHR? CH,R?
(S)-Prolin
48 49
Wo COOH
—» (S5)-Prolin + R*CH;—4m H
NH,
50

R! = H, CH,y; R? = Aryl[®4, Ancy1[6®]

Bei der asymmetrischen Hydrierung der olefinischen
Doppelbindung des (R)-Phenylglycin-Derivates 51 in Ge-
genwart achiraler Katalysatoren wurde keine hohe Stereo-
selektivitdt beobachtet (ee <17%)"®. Die bevorzugte Bil-
dung von 52 ist durch den EinfluB des riumlich an-
spruchsvollen Phenylrestes in 51 zu erkldren; aus 52
konnte schlieBlich (S)-Asparaginsdure hergestellt werden.
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Diese Synthese von Tamura und Harada'®® verliuft unter
Zerstrung des urspriinglichen Chiralititszentrums.

Die asymmetrische Hydrierung einer CC-Doppelbin-
dung bei einer Totalsynthese von Gephrytoxin mit Diiso-
butylaluminiumhydrid beschreiben Kishi et al.'**. Optisch
aktive Pyrrolizidin-Basen wurden von Robins und Sakda-

H H COCH,

H
HsConzNHa HsConz NN
5 s'j/ . 56
COOH o 0
(R)-Phenylglycin 51

HHH

M scs-[ r\cozCH,

HNet™co,H

H—’CGH{,CHQCH! + COQH

(S)-Asparaginsidure

ra1”® durch Hydrierung eines chiralen Hydroxyprolin-De-
rivates synthetisient {(de > 60%).

3.1.2. Asymmetrische Hydrierung
von CO-Doppelbindungen

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

fer Ketone.
u“H
— Q\ CH;

(X
N7 YCO,H

H
(S)-Prolin 8_N
—
ITI 1 CONH,
CH,~R
55, R = CgH4l6)
56, R = CONHCH,C¢H;!"!
o
?
% e L 5707
HNOC CONH
Hz‘CsHs

Mit §3 werden die Ketone 58 bei — 100°C mit hohen
chemischen (82-97%) und optischen (31-96%) Ausbeu-
ten"" 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-
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(o} 53 R! "
58 A, - “CH-OH 59
R R Et,0, - 108°C R?
R! = n-CgH;y, CHy=CgHs, CgHs;
R? = CH,, C,H;, i-C3H;; RI-R? =

beuten (ee <62%)!"?. (S)-54 wurde auch als stereoselekti-
ves Reduktionsmittel fiir die Hydrierung des Ketons 60
benutzt; dabei entsteht das als Pharmakon verwendete
HCl-Addukt 61.

o)
N
HSCGCHZ—OQ)‘j OCH,;
PhCH,0,C 60
OCH;,

i(S) -54/m;
|

N OCH,
HCT\C[OCHS ot

Werden die Ketone §8 mit dem von unnatiirlichem (R)-
Prolin abgeleiteten (R)-S84 reduziert, so haben die Alko-
hole wie erwartet die umgekehrte Konfiguration!’?.

Die Stereochemie von NADH-Modellreaktionen ist ins-
besondere fiir Biochemiker von Interesse. So wurde der
Einflud von Peptid-Derivaten””™ auf den Verlauf von
NADH-Modellreaktionen studiert, es wurde chirales 1,4-
Dihydronicotinamid in Kronenether”¥ eingebaut, und es
wurden elektronische Faktoren™' | die NADH-Modelire-
aktionen beeinflussen, untersucht. Bei der Mg(ClO,),-,
ZnCl,- oder CoCl,-katalysierten asymmetrischen Reduk-
tion der prochiralen Carbonylverbindungen 62 und 63

OH
Ha I
62 HsCe-CO—CO,CpHs ——+ HiCe-CH-COCoHs 64

OH
H
63 HiCeCO-CFy ——> HyCg-GH-CFy 65
at.

durch (S)-Prolinamid-Derivate des 1,4-Dihydronicotin-
amids wie 55 bis 57 erhiclten Inouye et al."® die chiralen
Alkohole 64 und 65 mit einer Ausbeute bis zu 84%
(ee <83%).

Es ist auffillig, daB die cyclische Aminosdure Prolin
Quelle der chiralen Information der besonders selektiven

H,CO
HyCO__J
HOOC,,
HN
{S)-Prolin

67a, R'= H, R* = OH
67b, R'= OH, R"= H
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Hydrierkatalysatoren 53 bis 57 ist, wihrend die Stereose-
lektivitdt der von acyclischen Aminosduren abgeleiteten
chiralen Katalysatoren maximal zu einer optischen Aus-
beute von 23% fiihrt.

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

Mit LiAlH,; oder NaBH, (in 70proz. Ethanol) entstehen
die Diastereomeren 67a und 67b im Verhiltnis 4:1
(LiAIH,) bzw. 2: 1 (NaBH,)"¥, Die gleiche Diastereoselek-
tivitit erzielten Crooks und Rosenberg"® bei der Reduktion
einer Ketofunktion in einer von Prolin abgeleiteten Spiro-
verbindung.

3.1.3. Asymmetrische Hydrierung
von CN-Doppelbindungen

Knoop und Martius®® synthetisierten schon 1939 Isooc-
topin 68" durch Hydrierung der Schiffschen Base 69a
aus (S)-Arginin und Brenztraubensiure.

R CO,H R CO,H
%, 2 H. 2

69a H\/’C—N=C: — H\/'C—NH—(‘.\/.,,,,CH 68
HO,C CH, HO,C e

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

Heute ist eine Reihe von solchen chemischen Transami-
nierungen von optisch aktiven Aminosiuren®” und Ami-
nosidure-Derivaten 70 (Ester'®", Aminoalkohole!®?) auf
Carbonylfunktionen in 71 (a-Ketosduren™, a-Ketosdu-
reester’®’-821 Ketone®®'?!) 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, daB bei letzteren betrachtlich niedrigere ee-Werte
erreicht werden.

Bei der Reduktion der Schiffschen Basen 69 zum sekun-
diren Amin 72 findet ein intramolekularer Transfer von
Asymmetrie statt. 72 kann in ein chirales priméres Amin
73 umgewandelt werden. Den Mechanismus'®°? und die

* ’
chirales Amin + prochirales Keton —> :/C—N:C\

70 71 69
Hs N *, *
——————» C-NH-C= ——> H,N-CZ
intramolekulare Induktion / N\ \
von Asymmetrie 72 73 H

Tabelle 3. Asymmetrische Reduktion Schiffscher Basen 71.

Temperaturabhingigkeit!®®! derartiger Reaktionen unter-
suchten Harada et al. In unpolaren Losungsmitteln wie
Benzol sind die optischen Ausbeuten besser als in polaren
Losungsmitteln wie Methanol®',

Bei der Kupfer(11)-Pyridoxal-katalysierten nicht enzy-
matischen Transaminierung zwischen (§)-Alanin oder (S)-
Phenylalanin und a-Ketoglutarsdure wird bevorzugt (S)-
Glutaminsiure gebildet®®; bei Verwendung von (R)-Ala-
nin oder (R)-Phenylalanin entsteht bevorzugt (R)-Glut-
aminsaure'®?,

Die Hydrierung der CN-Doppelbindung in Schiffschen
Basen 74 aus achiralen Aminen und chiralen N-a-Keto-
acyl-aminosiuren’®¥ und -aminosiureestern®? verl4uft un-
ter intramolekularem Transfer der Chiralitit bei gleichzei-
tiger Abspaltung der Benzylgruppe.

75

O Hy O
74 H,C?\H\N/CHRl—coaR2 — H3C N/CHRl—C02R2
N H H,N H
CH,CeH,

R! = CH,, CyHs, i-CyHy, i-C4Hy, CHyCgHs CHyCO,-i-CHg
R?® = H, CH,, i-C4H,

Die bei der Hydrierungsreaktion 74—75 erzielte opti-
sche Ausbeute liegt zwischen 17 und 64%!**-%%, Dagegen
erhielten Iwakuma et al."" und Sunjic et al.®® 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 Aminosiuren
und Aminosidure-Derivate als Hilfsreagentien verwendet
werden:

- Alkylierung von Carbonylverbindungen in a-, - und y-

Stellung zur Carbonylgruppe
- Strecker-Synthese
- Reaktionen vom Pictet-Spengler-Typ
- Elektrocyclische Reaktionen.

3.2.1. Reaktionen an der Carbonylgruppe

1,2-Additionen von Organometallverbindungen: Es gibt
bereits viele Versuche, optisch aktive Alkohole durch

Ausbeute [%)]

Chirales Amin 69 Prochirales Keton 70 Produkt 73 chemisch optisch Konfiguration Lit.
(R)-Phenylglycin CH,COCO-H Alanin 35 S3 R [80c]
C,;H,COCO,H a-Aminobuttersdure 41 39 R [(80c¢]
HO,C(CH,).COCO-H Glutaminséure 25 56 R [80c]
(S)-Phenylglycin CH,COCOH Alanin 35 41 S 180¢]
(R)-Phenylglycin-methylester CH,COCO,C,H;s Alanin 72 32 N [81¢]
(R)-2-Amino-2-phenyl-ethanol [a] CH,COCO,C-Hs Alanin 56 62 S [b] [82]
(S)-Phenylalanin-ethylester CH;COCO.C,H; Alanin 73 25 S [q] [82)
(S)-Phenylalanin-fert-butylester CH,COCO,CH; Alanin 58 70 N [81a]
(S)-Leucin-tert-butylester CH;COCO,CH,4 Alanin 43 62 S [81a]
(S)-Asparaginsiure-di-tert-butylester CH,COCO-CH; Alanin 35 57 S [81a]
(S)-Asparaginsaure-diethylester C.HsCH,COCH; a-Methylphenethylamin 40 49 N [81b]
(S)-Glutaminsiure-di-fert-butylester CH,;COCO,CH, Alanin 4] 53 N [81a)
(S)-Alanin-ethylester C¢HsCH,COCH, a-Methyiphenethylamin 37 66 S 81b]
(S)-Alanin-rert-butylester CeH;CH,COCH, a-Methylphenethylamin 37 85 S [81b]
(S)-Valin-ethylester C¢H«CH,COCH: u-Methylphenethylamin 56 50 S {81b]
(S5)-Valin-terr-butylester CH,COCO,CH;, Alanin 37 71 N {81a]
C¢HsCH,COOCH, a-Methylphenethylamin 63 87 N [81b)

{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-Reagentien®”, Alkylli-
thium-*8 Organokupfer-** und Organocadmiumverbin-
dungen® in chiralen Lésungsmitteln oder in Gegenwart
chiraler Hilfsreagentien (Liganden) bis auf wenige Aus-
nahmen recht niedrig®'.

o] L OH

RiM 4 R ge ek g X g

Da das prochirale Substrat an den chiralen Hilfsstoff
nur schwach gebunden ist, muB dieser im UberschuB ver-
wendet werden. Als neuer chiraler Ligand wurde von Mu-
kaiyama et al.®” bei der Addition von Alkyllithiumverbin-
dungen an Aldehyde das (S)-Prolin-Derivat 76 eingesetzt.

e

CH;-N
NT'H g 76
C OH

(S)-Prolin —» —»
H,

Die Reaktionen, die zwischen 0°C und -123°C in
mehreren Ldsungsmitteln®” durchgefiihrt wurden, verlau-
fen zum Teil mit hohen optischen Ausbeuten (siche Ta-
belle 4).

Li

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; Alkylglyoxalami-
nale miissen aus dem Halbacetal des Glyoxylsdure-methyl-
esters und 78 iiber die Zwischenstufe 79b hergestellt wer-

den'®,
(X
Ny - N 79b
N H,cog e,

. R"&cuo R-MgCl
R'= CgHs R'= CHy.Colis, i-C3Hy

6
N T9a
R‘{ “CeHs

Tabelle 4. Synthese optisch aktiver Alkohole durch Addition von Alkyllithiumverbindungen an Aldehyde in Gegenwart des chiralen Liganden 76 [92]:

R'—Li + R?—CHO — R'R?CHOH

R’ R? Losungsmittel bevorzugt gebildeter Ausbeute [%] Lit.
Atkohol chemisch optisch
CH; C,Hs (C,H;),0 Hg\ﬂ 82 21 [92b]
CH, CoHs CH(OCH): R CeHs 81 40 [92b]
H
C,H;s CeHjs (C,Hs),0 R Cells 32 39 [92b]
C;H; C«Hs CH(OCHys): \B\OH 59 54 [92b}
C:H, CoHs CH(OCH,),/ SCefts 70 45 [920]
(CH;),0 (1:1)
C,H, CoHs CH;(OCHj,)./ OH 64 60 [92b]
(CH,):0 (1:1) /\S\Caﬂﬁ
n-CsH, CoH; CH»(OCHjy),/ PH 77 95 [92b, d}
(CHy),0 (1:1) V\&Cm,
OH
i-C.H CeH; n-C;H 4 59 16 [92a]
alle ells 7 16 )\35\(;8“5
n-C.H, i-C:H, CH:(OCH,),/ oH 57 80 192a)
(CH,),0 (1:1) S
OH
R—C=C [a] CoHs CH,(OCH;), - s CeMs 67-99 {a) 54-92 {a] [92a]
R/

{a] R=H, Trialkyl- oder Triarylsilylrest. Die héchste chemische Ausbeute wurde bei R=SiMe, bei —78°C, die héchste optische Ausbeute bei der gleichen Gruppe

bei —123°C erhalten.

Beide Stickstoffatome und die freie Hydroxygruppe in
76 scheinen fiir die Koordination der Alkylmetallverbin-
dung essentiell zu sein; der quasi starre Komplex 77 liefert
die passende chirale Umgebung fiir eine Induktion. Neben
Alkyllithium ergaben nur noch Dialkylmagnesiumverbin-
dungen hohe optische Ausbeuten der Alkohole®?*®¥. q-

598

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

Dieses Syntheseprinzip wurde von Mukaiyama et al. bei
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H 1
1. R:MgHal HCl R%HO
79 ——— N ——> T8+ e
OH

2. NH (1, H,0

R! = CHy, C3Hj i-CgHq CgHjp
R? = CH,, C;H; i~C3H, CH=CH,, CgHjy

der asymmetrischen Totalsynthese des Pheromons (R)-
Frontalin 81 und des Algenantibioticums (2R,5S)-Ma-
lyngolid 82?°¢! angewendet. Schliisselreaktion ist in beiden
Fillen 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.

79b
1. CHy-MgBr ve
MgBr L AN MeBr
2 2\/\/ 2. n-CqH,9-MgBr
3. HQ 3. Hal
H. H
5 e §_ Iero
Z &
H n-CgHyg
1 Clsucu,),r-c.u,
1. NaBH, 3 (CH;)zS
2.0, 4. Cr0;,
3. (CHy)sS 5. LDA
6. CHsl
7. (C4H9)aN® FO
o O
H,C H, (I)H
gl -
(o]
CH,
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.”” 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 (S5)-3-Bu-
tylphthalid, ein Aromastoff der Selleriepflanze, racemisie-
rungsfrei in 88% Ausbeute hergestellt werden.

e

Br

r U

1. - H;0 1. R-CHO
— _

LaCHsli 4 N 2. NH,Cl, H,0
“CeHs
,H
HN H
N _Ha R
+ 78
CegHj;
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Als chirale Carbonylverbindungen wurden von Meyers
et al.®¥ 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 Mandelsdure-Derivate 85 (e.e. <40%). Die Oxa-
zoline 84 ergeben eine wesentlich schlechtere optische In-
duktion als die von Mukaiyama et al. verwendeten Prolin-
verbindungen 76 und 78.

o)

- SC/U\(O

6 \

N—Z““"H
Rl

84

R! = CeHs CH,CgHs; R? = CHy, C;Hs 4-CHy—Cslly

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

Zn/BrCH;CO0C;Hs/CgHg oder
79a 1 N\Rz

LDA/CH,CO0C;Hs/THF oder R

LDA/CH3C00C,Hs/Totuo! CH
CH,C0,¢,H;

A
H,0® X
——>» 78 + R \"OH
CH;CO,CaHy
86

R! = CHy, CyHj i-C4Hy, CgHs; R* = CgHj 2-CHyO—CeHj

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

R! CN R! COH
RONNHRY T T Re
" 88a 89a
O + R=NH, + HCN
Rz
87 R! NHR* R! NH,
R¥ “CN R’>\c
88b 89b

R! = CH,, CgHg; RZ® H

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

Das gebriuchlichste chirale Amin bei der asymmetri-
schen Strecker-Synthese ist a-Phenylethylamin!'®. Mit gu-
tem Erfolg wurden als chirale Amine auch Aminosiure-
Derivate eingesetzt; dabei hat sich besonders gut der (S)-
tert-Butylglycin-rert-butylester als Quelle chiraler Informa-
tion bewihrt (optische Ausbeuten bis zu 96.5%). In unpola-
rem Losungsmittel wie n-Hexan wurden die besten Resul-
tate erzielt!"®']
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Die Anwendung der asymmetrischen Strecker-Synthese
bei der Herstellung anderer chiraler Produkte unter Ver-
wendung von Aminosdure-Derivaten als chirale Amin-
komponente wird von Achiwa und Yamada"®®, von Ha-
rada und Okawara''**'*" sowie zusammenfassend von
Morrison und Mosher!'! behandelt.

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

R-CHO H, =
—_— —_—
NH, H®) NH N
H R

Phenylalanin- und Tryptophan-Derivate haben eine f-
Arylethylaminstruktur und kénnen demnach mit Aldehy-
den nach Art einer Pictet-Spengler-Reaktion umgesetzt
werden. Dabei entstehen primir aus Phenylalaninen Tetra-
hydroisochinolincarbonsduren und aus Tryptophanen Te-
trahydro-p-carboline, die als Edukte fiir Alkaloidsynthesen
von Interesse sind. Snyder et al.!'®! synthetisierten bereits
1948 derartige Carboline, allerdings aus racemischem
Tryptophan; Brossi et al.'"” berichteten 1972 iiber eine mit
asymmetrischer Induktion verlaufende Pictet-Spengler-
Kondensation von (S)-Dopa 90 und einigen O-Alkyl-Deri-
vaten mit Acetaldehyd. Es entstehen hierbei iiberwiegend
die Tetrahydroisochinolincarbonsduren 91a (de <80%),
bei denen die Carboxy- und Methylgruppe cis-stindig
sind. Die absolute Konfiguration der Produkte wurde
durch eine Rontgen-Strukturanalyse festgestellt. Das op-
tisch aktive Zentrum der Aminosdure induziert stereose-
lektiv die Konfiguration am C-1.

H

1 5
RO S#COH CH3CHO
—_—
R20 NH, H®
90
' : H
R'O R!'O SCO,H
+
NH
R?0 R?0
H,C H

R! = R? = H, CH,

Die Kondensation von (S)-Dopamethylesterhydrochlo-
rid 92 mit dem Carboxylat 93 (Vorldufer 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!'"*.

Nach der gleichen Methode wurden (R)-Laudanosin!''”
und (S)-Reticulin!''"! hergestellt. Rapoport et al.!''? synthe-
tisierten ausgehend von 91a (R'=R?=H) 8- und 13-Me-
thylberberinalkaloide.

Das Interesse an B-Carbolinalkaloiden wurde besonders
stark, nachdem ihre pharmakologische Aktivitit bei Alko-
holismus und psychischen Erkrankungen offenbar wur-
de!"*. 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 Gebiet!'**,

600

H N&
HO $4CO,CH
3 CHy HyCO cop
NH;-HC1 © ’
HO 2 H;CO
92 93

HO SACO,CHy | o HO
—_—

NH - €O,

HO HO

CH2 HZ
: OCH, :‘OCH,
OCH, OCH,

94 95

Cook et al.!'"! konnten praktisch stereospezifisch die
trans-1,3-disubstituierten B-Carboline 96 erhalten, indem
N-Benzyltryptophan-methylester 97 mit Aldehyden kon-
densiert und die Benzylgruppe hydrogenolytisch abgespal-
ten wurde; die ausschlieBliche Bildung der trans-Isomere
148t sich auf den sterischen Effekt der N-Benzylgruppe zu-
riickfiihren, denn eine trans-Stellung der Substituenten in
1,3-Stellung bei 98 fiihrt zu einer starken Verminderung
der sterischen Hinderung.

H H
.CO,CH, 2 ) CO,CH;,
: R?*CHO 3
| B |
N NHCH,CgHg N NCH,C¢Hs
i L H R?
97 98
H
Hy J CO;CH,
— 96
Pd/C NH

N7
K1 H R

R! = H, CHy; R? = CyHj cyclo-CgHyy, 2-HO-CgHy

3.2.2. Reaktionen am «-C-Atom von Carbonylgruppen

Alkylierung von Schiff-Basen und Enaminoverbindungen:
Das Gebiet der enantioselektiven CC-Verkniipfungen in
a-Stellung prochiraler Carbonylverbindungen ist eines der
dltesten Anwendungsgebiete asymmetrischer Synthesen.
Die von Stork et al. entwickelte Alkylierung eines ,,Imino-
anions*!''%ist eine der besten Methoden zur a-Alkylierung
von Ketonen. Verwendet man zur Synthese des Imins ein
chirales Amin, so 1403t sich die Alkylierung enantioselektiv
durchfiihren.

Horeau et al."'” berichteten schon 1968 iiber eine derar-
tige Methylierung von Cyclohexanon iiber ein optisch akti-
ves Isobornylimin 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 Aminosduren ableiten!''®. Als Modellreaktion wurde
die Alkylierung von Cyclohexanon eingehend untersucht.
Allgemein werden Ketone 99 als Enaminoverbindungen
mit Alkylhalogeniden oder a,B-ungesittigten Carbonylver-
bindungen umgesetzt; das Enamin 100 wird direkt aus 99
mit chiralen sekunddren Aminen hergestellt (Schema I,
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O
. V4 *
Rl)\(RJ 99 L \ i-C3Hy=CH-CO,-1-C4Hy
R? H,N CH,0R NH,
103 104
Weg B l Weg A
N N - C4H9—¢H—C02—1-C4H9 105
_:_i N7TcoY NH
H 2
*(EH | & Tabelle 6. Aminosaure-Derivate 103-105, die zur Herstellung chiraler Che-
N” \(‘:/ N~ COY 100 latkomplexe 101 [120] verwendet wurden.
3 3
R! o~ Rl&/ R R' R? Kon- Edukt-
R? R? figu-  Amino-
M-Buel ration siure
o 1032  C.HCH, CH, ()  Phe
N:'M- ~C- 103b C.H.CH, CH; (R} Phe
101 J\(ﬁ‘an(')\ 103c  C,H.CH, CH,CH,0CH, (S)  Phe
R LR 103 C,H.CH, CH,CH,OCH,CH,0OCH, (S)  Phe
R? 103e C,H,CH, CH,CH,N(CH,), ) Phe
103  C,H. CH,CH,0CH; (R)  Phenyl-Gly
L RX 103g (CH.).CH CH, (S)  Vval
2. H® o R 2 103h  (CH,;).CHCH, CH,CH,CH,0OCH, S Leu
RL)YR — 103i (CH),CHCH. CH, ) Leu
R? 102 103j (CH,);CHCH, CH,CH,0CH; S) Leu
Schema 1. 103k cyclo-C,H,CH, CH, (R) Hexahydro-
Phe
Tabelle 5. Enantioselektive Alkylierung von Aldehyden und Ketonen 99 1031  C:H; n-C4H, (R) a-Amino-
iiber chirale Metallkomplexe 101 (Schema 1) {120]: R*=H, M=Li. buttersdure
103m C;Hs H (R) a-Amino-
99 102c] buttersiure
Ausbeute [%0] 104 (&) Val
R' R? Amin R—X chemisch optisch 108 () tert-Leu
—(CH,)— 103b (CH,),S0, 72 82 (R)
—(CHy)— 103b n-C3H,1 50 >95 (R)
—(CHa)),— 103b CH,==CHCH,Br 80 >90 (R) o Q
—(CH3)s— [a] 103m CH,=CHCOOCH, 63 86 (S) = H
—(CH:)a— 104 (CH,),S80, 59 84 (S) H R ;;_\ -"COZ-!-C4H9
—(CH,)— 104 CH,=CHCH,Br 71 73 (R) + [D{"co c — N
—(CH3)o— 105 (CH3):S0, 65 98 (S) H 2-1-C4Hy
—(CHy— 105 CH;l 57 97 (S) R 106 Hauptdiastereomer
—(CHs)— 108 CH,—CHCH,Br 75 84 (R)
—(CHz)e— 105 n-CyH,1 70 97(S)
—(CH,),— [b] 105 CH,l 62 94 (S)
—(CH,),— [b] 105 CH;l 40 96 (S)
H C;H s 103a CH,l 46 47 (S)
H C,Hs 103a CeHisl 36 42 (R) LA Br .
H C.H; 103j C.Hisl 74 42 (R) 2. H®
H C.H; 103f CoHisl 70 52(S)
H C;H s 103d CHa,l 48 48 (S)
H CH, 103d CeHial 60 51 (R) 107a
H C;Hs 103e CH;l 75 . 54(S5)

[a] M=Sn. [b] R?>=CH;, [c] Konfiguration des Hauptprodukts in Klam-
mern.

Weg A). Durch Metallierung kann aus chiralen Iminen
auch ein ,,Metalloenamin* 101 (Schema 1, Weg B) synthe-
tisiert werden. Die zur Iminbildung verwendeten priméren
Amine miissen am Kohlenstoffatom, das dem Asymmetrie-
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 mit Phenyl-
alanin-Derivaten und tert-Leucin-tert-butylester 105 erzielt
werden konnten (siehe Tabelle 5)!'2%,

Die Alkylierung der Enamine 106!'?'! mit Allylbromid
ergibt mit geringeren chemischen Ausbeuten die 2-Allyl-
cyclohexanone 107, wobei 107b mit einem Diastereome-
reniiberschufl von 74% entsteht.

Das Enamin 108 setzt sich mit Methylvinylketon zur
1,5-Dicarbonylverbindung 109 um, die mit wiBriger Essig-
sdure zu 110 cyclisiert: es wurden optische Ausbeuten bis
zu 49% erzielt!'2% 123,
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R = CHj, t-C4H,

Yamada et al. berichteten 1969 erstmals iiber die Alky-
lierung von Enaminen 100 (Y =0Me, OEt, OrBu), die sich

H H C\ N
FB\C + _CH-CHO —» CH
N oY HsCe |
HeC “CeHs
108
1 CH
CHy=CH-C-CH, CetCgHg
“CHO
07 CH,
1
09 oy
CH3CO;H/H20 (y@i’:sﬂs
_ »

110
Y = O-1-C4Hy, N(CHy);, N(C;Hg)z, N
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von (S)-Prolinestern ableiten (Schema 1, Weg A)I'?%, Als
Elektrophile werden aktivierte Olefine wie Acrylnitril und
Acrylsdure-methylester, und Halogenide wie Allylbromid
und Bromessigsédure-ethylester eingesetzt!'?*]. Die Enamine
100 reagieren in polaren Losungsmitteln wie Alkoholen
und Acetonitril mit akzeptablen chemischen, aber schlech-
ten optischen Ausbeuten; in unpolaren Lésungsmitteln ist
hingegen die Reaktivitdt gering, die Enantioselektivitit
aber gut. Von den Prolinestern gibt der (S)-Prolin-rert-bu-
tylester die besten optischen Ausbeuten.

Dieses Reaktionsprinzip konnte zur Synthese von (+ )-
Mesembrin 111 angewendet werden!'?%'2¢},

OCH,
. OCHjg
ZGLNS
THC  cmo
H,CO N 2. CH=CH-CO-CH,
“CH; 3. CHsCO:H, H:0 N
H3C 3 . CH3C02H, Hy o)
4. HC|, H,0 B \CH,
111

In weiterfithrenden Arbeiten, in denen die Struktur der
Carbonylverbindungen!'?*'?"! und der Prolin-Derivate!'*®
variiert wurde, konnten die optischen- Ausbeuten an 4,4-
disubstituierten Cyclohexenonen vom Typ 110 bis auf ma-
ximal 54% gesteigert werden, das Reaktivitit-Selektivitits-
problem konnte jedoch nicht iiberwunden werden.

R
ne )

O‘ 112
[0}

Ausgehend von 110 wurden Phenanthron-Derivate 112
hergestellt, die wichtige Zwischenstufen bei der Synthese
optisch aktiver Diterpene und Steroide wie Podocarpin-
sdure!'”, (R)- oder (S5)-A'°-2-Octalon!*” oder Vinca-
min!'*" sind.

Durch eine sdurekatalysierte Cyclisierung des Citralen-
amins 113 konnte mit 33% optischer Ausbeute (R)-a-Cy-
clocitral 114 erhalten werden, aus dem (R)-(+ )-trans-a-
Damascon 115 zuginglich ist!'*2,

CH, H PN
S
S “CHO N ONG ONQ
HyC”~ “CH,
113

H,504 CH, _L. LICH=CH-CH;
— ~CHO
N 2 CrO3/Pyridin (\/
H;C CHy H,yC CH:,
114 115

1976 wurde von Enders et al.l'*¥! (S)-1-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 konnen!!33- 134,

Die Lithiierung!'**!*® der in hohen Ausbeuten entste-
henden SAMP-Hydrazone 118 fiihrt zu den Chelatkom-
plexen 119, die (Zcn,Ecc)-konfiguriert sind, wie 'H- und
BC-NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurde!"** %",
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CO,H 1. LIAHJ/THF
<_>/ 2 2. C;H;ONO/THF <_>,,,/\oc]-{3
N7 “H ———— Ny
H 3. NaH/CH3l |
4. LiAIH4/THF NH,
(S)-Prolin 116 (SAMP)
e CH
Il | LbA
RI-C—CH,-R? + 116 —> N —
R~
117 CH,~R?
118
O
B S
-116
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
Verwendung des chiralen Hilfsreagens SAMP 116. Die neugekntpften CC-
Bindungen sind fett gezeichnet.

(o] (¢} (o) (o]

—)t ,CHy R \)\rR /\/‘\l/\
CH,

1212 121b, R = CH, 121e, R = C,H; 121h

12lc. R = a-C3H, 121f, R = n-C3H,
1214, R = CH,CH=CH,

[ CHO R__CHO 121j. R = C;H,
\/\/‘\./\/ \( Y 121K, R = i-C,H,
CH, CeHy CHj 1211, R = n-CgHj,
12Im, R = CgHg
121 121

Ausbeute [%]

121 chemisch (a] optisch (Konfiguration) Lit.

a 66 86 (R) [135)

b 70 99 (R) [135]

¢ 73 =86 (R) [135]

d 60 73 (S) [135]

e 61 9% (5 [138)

f 60 99.5 ) [138])

g 55 >98 (R) [138]

h 54 >98 (R) [138]

i 61 82 (S) [134, 135]
i 65 62 (R) {134, 135}
j 7 7 S) {135]

k 60 57 (R) [134, 135]
1 61 86 (R) [134, 135]
m 80 31 (R) [134, 135]

[a] Gesamtausbeute der Alkylierung.

(S)-(+)-4-Methyl-3-heptanon 121f, das Hauptalarm-
pheromon der Blattschneiderameise Atta texana, konnte
praktisch enantiospezifisch synthetisiert werden.

Mit SAMP 116 wurden auch regiospezifische und enan-
tioselektive Aldol-Reaktionen durchgefiihrt!*%. Die aus
den Ketonen 122 erhaltenen Hydrazone werden lithiiert
und mit Carbonylverbindungen alkyliert; die Addukte
werden mit Chlor(trimethyl)silan abgefangen, und die re-
sultierenden Trimethylsilylether 123 werden schlieBlich
oxidativ hydrolysiert, wobei die chiralen B-Hydroxy-ke-
tone 124 (ee=31-62%) entstehen.
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1. SAMP
j\ % Buli, THF, ;
L » - 78%C )
R CHj 3. RACOR’. - 95°C > N L Si(CHy)y
4. (CHy)SICl R} R?
h)
122 123
O OH
x
H30; RIM R3
oder lOg RZ
124

Die Methode ermoglichte die asymmetrische Synthese
von (—)-(R)- und (+)-(5)-Gingerol 125, den Hauptge-
wiirzkomponenten des Ingwers, aus Aceton, Vanillin und
Hexanal in 36-39% optischer Ausbeute!'*".,

O OH
H,CO.
3 W Gl 125
H

Kiirzlich berichteten Enders und Lotter''* iiber eine we-
nig stereoselektive Synthese von a-Hydroxyketonen und
vicinalen Diolen bei Verwendung von (§)-1-Formyl-2-
methoxymethyl-pyrrolidin. Kolb und Barth!'*? setzten als
chirales Hilfsreagens das (5)-Prolin-Derivat (—)-(S)-1-Di-
methoxymethyl-2-methoxymethylpyrrolidin (SDMP) 126
ein. Die Metallierung der Amidine 127 fiihrt zu den zu
119 analogen Azaallyl-Anionen, die nach Alkylierung a-
substituierte optisch aktive Amine oder Aminosduren 128
ergeben.

CH,

(S)-Prolin —» —» N7 “H 126 (SDMP)

H,CO” “OCH,

{ d~oc H,

N° "H

CH

1. Li-Base
126 + H,N-CHR'R* — <\ —_— )
I}I 2. R=Hal I}I
CH 1.Cn3
17 N\, R | R
R R 2
127
Rl
Hydrol
——",> RC-NH, 128
RS

R! = H, CH,; R? = C=CH, CO,H; R® = Benzyl, Alkyl

Alkylierung von Enolaten: Chirale Carbonsdure-ester
oder -amide 129 lassen sich zu den Enolaten 130 metallie-
ren; diese ergeben nach Alkylierung und Hydrolyse op-
tisch aktive a-Alkylcarbonsiuren 131.

Chirale a-Alkylcarbonsiuren 131 konnten durch Metal-
lierung und Alkylierung chiraler Oxazoline!'“*! und Ephe-

O o]
HYJ\A* M-Base H O. 1. R:-X H*‘\OH
L et €

R Rl A"' 2. H R

129 130 131

M =Li, Mg, B, Al, Zr
A¥= chirale Reste OR* oder NHR¥*
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drinamide!'*" synthetisiert werden. Die optische Induktion
ist dann am héchsten, wenn der fiir die Chelatisierung im
Enolat notwendige zweite Substituent im chiralen Hilfs-
stoff eine Methoxygruppe ist. Fast zur gleichen Zeit er-
schienen zwei Arbeiten, in denen iiber die Herstellung op-
tisch aktiver a-Alkylcarbonsduren durch asymmetrische
Alkylierung chiraler Amidenolate 133 von (S)-Prolinol

132 berichtet wird!'*%.
{H

QH 1. R'-CH;-00C1 CH.OR 4™
—_—— —_—
N” YCH,OH 7 ax N 2
H o7 ~¢H
H
132 R!
(X8
N~ YCH,OR L RIX -
H__A i ———  HO,C_R?
B0 Li 2. H® \P
Rl Rl
133 131

R! = CH,, C,Hj5
R? = CH,, C,Hg n-C.H,, i-C4H,, CgHsCH,;, CHy=CHCH,

Die Carbonsiduren 131 wurden mit 78-96% chemischer
und 69-95% optischer Ausbeute erhalten!’**), Die Methy-
lierung des Monoanions 133 (R = CHj,) ergibt die (§)-Kon-
figuration, die gleiche Umsetzung des Dianions 133
(R=Li) die (R)-Konfiguration der a-Alkylcarbonsiuren
131.

Das chirale Lactonalkohol-Derivat 134!'*%, das aus (S)-
Glutaminsdure leicht hergestellt werden kann, 1483t 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
(+)-Quebrachamin 136, (—)-Velbanamin 137 und (+)-
Isovelbanamin 138!'47],

1. Diazotierung H o
2. Reduktion 3
(S)-Glutaminsidure m mo 1. LDA, THF
. Tritylchlorid/Pyridin — >
CPhg 2 Bx/T/
134

135 136, R! = R? = H; R® = C,H;
137, R!' = C;Hz R* = OH; R® = H
138, R! = OH; R? = C;Hy R¥=H

Evans et al.'*® gelang eine enantioselektive Aldolkon-
densation unter Verwendung der aus (S)-Prolin hergestell-
ten Boryl-enolate 139 mit optischen Ausbeuten bis zu 97%.
Die entsprechenden Umsetzungen mit Lithiumenolaten er-
gaben geringere optische Ausbeuten.

Uber enantioselektive Aldolreaktionen mit hoher threo-
oder erythro-Selektivitat unter Verwendung von Boryl-aza-
enolaten berichteten kiirzlich Meyers und Yamamoto!'*",

H R-CHO . 131 2
B3 (I — R 140
tos OB(n-C Hy), tosO OH

R! = H, CHy; R? = CgHy, i-CyH,
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141

RZ

a-Alkylierungen von a-Aminoséure-Derivaten: a-Alkyl-o-
aminosduren haben wegen ihrer zum Teil hohen biologi-
schen Aktivitdt in letzter Zeit starkes Interesse gefunden.

Schollkopf et al.'>® synthetisierten a-Alkyl-a-aminosiu-
ren 142 durch Alkylierung chiraler 1-substituierter 2-Imi-
dazolin-5-one 141, die sich aus (S)-Phenethylamiden von
a-Aminosduren und Orthoameisensidureester herstellen
lassen. Die optischen Ausbeuten an 142 liegen in vielen
Fillen oberhalb 95%.

A §H YRS Rl COOH

T e o
H

NH,
o}

142

CH,, C,Hs. n-CgHy, i-CyHy, n-C Hy, CH,CH=CH,, CH,~Aryl;

CHg, i-C3Hy, n-C4Hp, CH,CH=CH,, CH,CO,C,H; 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-
sduren 145 (ee =90-93%) erhalten werden!'*'l.

2 (S)-Alanin

1. CH3OH/H®

. B
2 ls (CHy)30BF ¢

HG H H,G H

\“\‘ H
Nl)YIOC 3
H,CO %{N

Li-Base

H,¢' 1
143 144
CH,
1. R-Br x
— CO,H + (S)-Alanin
2. H® H,
145

R = i-CgHy, CH,CH=CH,, CHy~Aryl, C(OH)(CHs),

Setzt man den lithiierten Lactimether 144 mit Carbonyl-
verbindungen 149 in einer Aldolreaktion um, entstehen
nach Hydrolyse mit hoher optischer Ausbeute chirale a-
Methylserine 150; mit Aldehyden und unsymmetrischen
Ketonen entsteht in $-Stellung der Serine ein zusitzliches
Chiralititszentrum mit allerdings geringerer asymmetri-
scher Induktion!'*l,

o) R1 CO.H
144 + R‘/U\RZ —  ge- ——C’CH3
NH2

149 150

R! = H, CH,, C¢Hs, 4-CH30~CgH,; R? = H, CH,, C¢H;

Aus (S)-Valin konnten Schéllkopf et al.!'**) mit hohen
chemischen und optischen Ausbeuten die P-alkylierten
(R)-Alanin-Derivate 146 synthetisieren.

Zur Deutung der Induktion von Asymmetrie nehmen
die Autoren an, daB3 die Lithiumverbindung 147 ein plana-
res Dihydropyrazin-Anion enthilt, dessen eine diastereo-
tope Seite besonders wirksam durch die Isopropylgruppe
abgeschirmt ist. Fiir den giinstigeren Ubergangszustand
wird die Struktur 148 postuliert.
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Gly-OLt

L-Val-NCA L-Val-Gly-OEt

L-Val — 2,

iPr lPr

—) [MC"O]BF‘ OMe BuLl
Hi b
MeO
iPr iPr
OMe Li® RCHz-X" Me s nuo
“j:e — Hj[ Yo s,
MeO” 'N MeO” N
147
X0,C COX
L-Val-OMe + Ay H = H NH,
BN CHR CH,R
146

NCA = N-Carboxyanhydrid, X = CH,, H
R = Cg¢Hs, 3,4-(OCH3),CgH3, CH=CHC¢Hs,
-C=C-C¢H;, C=CH, (CH,)sCHj3, 2-Naphthy}l-

3.2.3. Reaktionen am f-C-Atom von Carbonylgruppen

Michael-Additionen: Die wichtigste Anwendung dieses
Reaktionstyps ist die CC-Verkniipfung in B-Stellung zu ei-
ner Carbonylfunktion durch Addition von Carbanionen an
a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen, die iber Aldol-
oder Esterkondensationen leicht zuginglich sind. Auch
asymmetrische Michael-Additionen sind schon seit linge-
rer Zeit bekannt. So wurde schon 1973 eine Synthese von
(R)-3-Phenylbuttersdure vorgestellt, bei der der entschei-
dende Reaktionsschritt die Addition von Malonsiure-di-
ethylester an ein optisch aktives Vinylsulfoxid ist!'**. Bei
der Addition von B-Dicarbonylverbindungen, a-Nitrosul-
fonen und -estern an Methylvinylketon in Gegenwart kata-
lytischer Mengen des Alkaloids (—)-Chinin wurden Enan-
tiomereniiberschiisse bis zu 68% erreicht!'**. Meyers und
Whitten synthetisierten 3-substituierte Alkancarbonsiuren
mit meist iiber 90% optischer Ausbeute durch Addition
von Organolithiumverbindungen an chirale Oxazoline!'*%,
Mukaiyama et al!"*" addierten Grignard-Verbindungen
und Lithiumdialkylcuprate an chirale 1,4-Oxazepin-S,7-
dione, wobei in einigen Fillen mit fast quantitativer opti-
scher Ausbeute ebenfalls 3-substituierte Alkancarbonsdu-
ren entstanden.

Die erste asymmetrische Michael-Addition mit Amino-
sdure-Derivaten gelang Koga et al.!'*¥]; sie erhielten durch
1,4-Addition von Carbanionen an chirale a,B-ungesattigte
Aldimine 151 - hergestellt aus o,B-ungesittigten Aldehy-
den 152 und a-Aminosdure-rerr-butylestern 153 - 3-substi-
tuierte Aldehyde 154 (ee <98%, Ausbeute ca. 50%). Diese
Methode wurde auch bei der Herstellung von 2-substitu-
ierten Cycloalkan-"*** und 1-Methylcycloalkancarbaide-
hyden!"**"! (e =82-93%) angewendet.
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i~ H,N R! o2 .
] N. R
\/\CHO + COyp-1-C,Hy — NN N

H
COq4-t-CH
152 153 151 e

RS

2 = 1 2
R’-M N R Hydrolyse *
R oY Ny e H CHO
M
o)

-1-C¢H,
4°'8 154
M = K, Mg
R! = i-C4H,, i-CqHg. 1-C4Hp: R? = CHy, CeHs ;
R? = C,H;, n-CH,, cyclo-CgHyy, CH(CO,CyHs)y, CHs,
(CH,);C=CH(CH,)y

Mukaiyama et al.'*! konnten (S)-2-Anilinomethylpyrro-
lidin 78 mit 3-Formylacrylsdure-methylester 155 zu chira-
len Aminalen 156 umsetzen; diese reagierten mit Grig-
nard-Verbindungen in hohen optischen Ausbeuten zu den
3-Alkyl-3-formylpropionsdure-methylestern 157 (ee <93%).

1. R-MgBr/Cul
H 2. NH4Cl/H,0
OBQ +78 3. HCl OHQ "
= —— N —_
CO,CH; N, -78 B CO,CHg
\ CsHs
155 157
CO,CH,
156

R = CyHg, n-CsHy, i-C3Hy, n-C.H,, n-CsHyy, CeH;CH,

Bei der umgekehrten Verfahrensweise, Addition von chi-
ralen Organocupraten des Typs 158 an achirale «,B-unge-
sittigte 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-C,H,)
mit optischen Ausbeuten von 5 bzw. 15%!'¢"}; die Methylie-
rung von 1,3-Diphenyl-2-propen-1-on mit 158 (R=CH,)
ergab (§)-1,3-Diphenyl-1-butanon (ee=68%}!"2.

Ahlbrecht und Enders et al.''* metallierten die chiralen
Allylamine 159 ; die Homoenolate 160 kénnen dann alky-
liert werden. Nach Hydrolyse erhilt man schlieBlich die p-
substituierten Aldehyde 161 (ee =64-67%).

NaH OAO
(_){\OCH3+Br/\/\CGH5 —» N g OCHs
N "H THF

H “ ~CgHs

R = CHs, CyHg, 1-C3H,
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Neben C-Nucleophilen lassen sich auch andere Nucleo-
phile asymmetrisch an a,B-ungesittigte Carbonylverbin-
dungen addieren. Bei Versuchen zur biomimetischen Cy-
steinbildung wurden von U. Schmidt et al.'*” Thiolate an
N-geschiitzte chirale o-Aminoacrylsiure-Derivate 162
(Dehydrodipeptid) addiert. Die optischen Ausbeuten an
163 betrugen bis zu 90%.

N CHys® N X

62 — 163
1 o CH, CHySH O{?{‘CstCHi‘

HZ
X = CONHCHj;, CONH,, CON(CHjg)y; Z = CgHzCH,0CO

Eine analoge asymmetrische Thiolataddition an 2-Cy-
clohexenon, induziert durch katalytische Mengen des (S)-
4-Hydroxyprolin-Derivates 164, wurde kiirzlich beschrie-
ben!!3,

Bei der enantioselektiven Totalsynthese des Bakteriosta-
ticums Gliotoxin ist eine asymmetrische Michael-Addition
von Kishi et al.l"% 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-
querte et al.!'®"! erhielten z. B. bei der [2 + 2]-Cycloaddition
von Thioformaldehyd-S,S-dioxid mit dem Enamin 165
(R)-(—)-Methylthiet-S,S-dioxid 166 mit 25% optischer

Ausbeute.

1. LiAIH,

2HO [_)/CHS

3. 50C1, N7 ™H CH;=50; =
(5)-Prolin ———> — Lo

4. LiAH, X HyC"™, 2

5. C;HsCHO

Hy
165 166

Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen wurden mit un-
terschiedlichem Erfolg durchgefiihrt!'®®. 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-
stoffatomen!'®?,

1. LiAlH,
2. Tos=Cl/Pyridin
--- . CH3-C=C~CH M,
H,N 4. CHy H,MgBr NN
5. Na/NH;
6. CHy-CH=CH~CHO
167 7. NaHl 0
8. i-CaH,COCL
168
HyC
1.a 8% EI
3. DIBAH 4
N
HH
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Auch bei Cytochalasin-Synthesen spielen asymmetri-
sche Diels-Alder-Reaktionen eine entscheidende Rolle.
Als Triger der priméren chiralen Information werden hier-
bei (S)-Alanin und (S)-Phenylalanin eingesetzt!'’",

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

OH OH
Ho J L @cu,cx H

- S O CH; A,
HsCg NH, 2. (CH3);C=CH-COCl HsCsg NJ\ %\ CH,
170 \
OH o CHsCHa OH o CH:CH;
HN{ Hs< )l
es‘ N + S N @
HsCs N H;Ce

171a, 88% 171b, 12%

H;C CH; CHy

4B
o X ]
171a — —» | “H © °

“CH, 172

Danishefsky et al.l'’” gelang die Synthese von Prityro-
sin, der Biosynthese-Vorstufe von (S)-Tyrosin, durch eine
[4 +2]-Cycloaddition unter Verwendung eines (S)-Pyroglu-
taminsaure-Derivates. Uber eine asymmetrische Variante
einer 1,3-dipolaren Cycloaddition berichteten Grigg und
Kemp et al.'”!: als Quelle der chiralen Information diente
dabei Phenylglycin.

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

Die asymmetrische [2,3]-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%)!""¥! verseift wurde. Ersetzt man in 173 die Ben-
zyloxymethylgruppe durch andere Substituenten, so ver-
ringert sich die optische Ausbeute an chiralem Aldehyd

175 drastisch!!”4,
@c H,OCH,CgHs D,c H,OCH,CgHg
N~ “H 1-C4Hy0K N~ "H

_—
Cle \_CN H3C,,,( CN
—~CHj; 7
CeHs H,C=CH CgHs
173 174

CH,

H;0® H

—> H)C=CH»>C-aCHO 175
CeHy

3.2.6. B-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
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Diskussion der zahlreichen B-Lactam-Synthesen, bei denen
die Induktion von Asymmetrie durch chirale Aminosiuren
eine Rolle spielt, wiirde den Rahmen dieses Beitrags
sprengen; es sei deshalb nur auf Ubersichten!'”>'7® ynd
neuere Originalpublikationen!'”” zu diesem Thema verwie-
sen,

3.2.7. Photochemische Cyclisierung

Bei der Biosynthese von Corrinoiden ist die RingschluB-
reaktion, durch die die charakteristische Direktverkniip-
fung der Ringe A und D im Corrinliganden zustande
kommt, von zentraler Bedeutung. Eschenmoser et all!'’®
konnten zeigen, dal 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 (§)-Pyroglutaminsiure-Derivat
176 aus; die Schliisselreaktion ist eine photochemisch
induzierte A/D-Secocorrin— Corrin-Cycloisomerisierung
des Secocorrinates 177; es wird keine optische Ausbeute
angegeben. Ein Vergleich mit Spektren von natiirlichen
Corrinoiden 148t jedoch an der (R)-Konfiguration an C-19
keinen Zweifel aufkommen.

HyCOOC, H

?NH — —

NC
176 (198)-177
H;C CHs
H,C
H;C
EtOH HyC ™
—_ 3 (1R, 19R)-178
Argon, RT

H;COOC

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 natiir-
lich vorkommenden Hexosen!"’™ oder Pentosen!'™ oder
aus (R)-Cystein 179!'3% synthetisiert. Geht man von 179
aus, so wird dieses primir mit Benzaldehyd kondensiert;
dabei entsteht fast quantitativ das sterisch einheitliche Thi-
azolidin 180a. Mit 4-Methylbenzaldehyd setzt sich 179
stereospezifisch zu 180b!"*" um. Diese Ergebnisse sind in
Einklang mit der Konfiguration, die schon friiher fiir die
Thiazolidine aus (S)-Penicillamin und verschiedenen Alde-
hyden gefunden wurde!'®?,

H
HZNJ&--COOH R.CHO
—_—

H H
H\<Nj&uc OOH
RS

179 180a, R
180b, R

HS

CeHs
4-CHy—CeH,
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Die besondere Eignung des Prolins als Ubertrager chira-
ler Information auf andere Zentren komplizierter Mole-
kiile sei an drei Beispielen''®*! geschildert. Bei der Peptid-
Cyclisierung von 181 erhidlt man durch intramolekulare
optische Induktion des (S)-Prolinteils in hoher Stereose-
lektivitat das Peptid 1820832,

o /J o

o CFCOOH ",

. o

Npooc”  Bge —NH ANy NH
N H N H

181
Np = p-NOsCgH,
Boc = t-C4HgO—CO

Bei der asymmetrischen Totalsynthese von Brevianamid
E 183 gingen Kametani et al.!"**® yon natiirlichem (S)-Pro-
lin aus. Ein wichtiger Schritt in dieser Synthese war die ste-
reospezifische Cyclisierung von 184 unter Bildung des Di-

182

ketopiperazins 185.
CO,CH, X
!
1. CgHsCH3000C1
2, SoaChs HN OCO.CH, N °
(S)-Prolin ——— M » q - .
3. H2NCH(CO;CHjy), N 9%
4. Hy/Pa \
H
184
CO,CH
L HO HO
HN” P @_JV\FK
— —>
07N N NN NN
H' H oH
185 N 183
Eine ausgezeichnete Stereoselektivitit beobachtete

Mohr'®3 bei der Hydrierung/Cyclisierung des (S)-Prolin-
Derivates 186, bei der das Benzodiazepin-System 187 ent-
steht.

CeHs—CH,-O o R! HO g Rl\Rz
NO, H H M N N H
—
N EtOH N
O (0]
186, R! = 3-Indolyl 187a, R! = H;
R? = 3-Indolyl(92%)
187b, R! = 3-Indolyl;
R% = H(8%)

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

DCC
(S)-Prolin —» —» @H g
I}g CO-5-CHyCH-CO,H
z CH,
188
\‘H 2
NS 1893, R! = CH,, R® = H
189b, R' = H, R? = CH;4
o S
R! ""'R"’
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einem Gemisch der diastereomeren bicyclischen Verbin-
dungen 189a und 189b (7:3)!'*%L 189a hat blutdrucksen-
kende Eigenschaften.

Uber die stereoselektive Addition von a-Aminosiuren

an B,p-Dibrom-a-iminosduren berichteten kiirzlich Shin et
al.['8s],

3.3.2. Asymmetrische Halolactonisierung

Uber eine asymmetrische Variante der Halolactonisie-
rungsreaktion!'®” wurde von Terashima!'®®' berichtet.
Diese hochstereoselektive Synthese ermdglicht die Herstel-
lung von Zwischenprodukten fiir chirale a,a-disubstitu-
ierte a-Hydroxycarbonsiuren 190!'%¢) o-Hydroxyketone
1911'8¢<l ynd funktionalisierte Epoxide 192!'%¢9, Quelle der
chiralen Information sind stets Aminosduren. Besonders
hohe Stereoselektivitidt wurde bei Verwendung von chira-
lem Prolin gefunden.

R’ H, ,CHO
1 3
R!-C=CO-R R N\y” R
H
190, R!, R? = Alkyl oder Aryl 192, R!, R? = Alkyl oder
R? = OH Aryl
191, R!, R? R? = Alkyl oder Aryl

Bei der Umsetzung von (S)-Prolin oder (S)-Prolin-ethyl-
ester mit substituierten Acrylsduren 193a oder Acrylsiure-
chloriden 193b erhilt man a,B-ungesittigte N-Acyl-(S)-
proline 194. Die Halolactonisierung von 194 mit N-Brom-
succinimid (NBS) fithrt zu einem Gemisch der diastereo-
meren Lactone 195 und 196, wobei 195 bevorzugt entsteht
(de > 90%)!"8,

&H XOC R3
N +
N“~COOR RZIR1

—
H
(S)-Prolin, R = H 193a, X = OH
(S)-Prolin-ethylester, R = CaHg 193b, X = C1

. F)\H
OOR co
N , NBS + N o~ ,
X X
R? | R R¥~R!
Br
194 196

R! = H, CH,, n-CgHyy, CgHs; RZ = H, CHy; R® = CH,

Der intramolekulare Transfer der Asymmetrie vom Chi-
ralitdtszentrum des (S)-Prolins zum neuen Asymmetriezen-
trum in 195 und 196 verliuft iiber ein Bromonium-
Ion[186c]‘

Bei der Debromierung®® von 195 und 196 mit Tri-n-
butylstannan und anschlieBender Hydrolyse erhilt man
die chiralen a-Hydroxycarbonsduren 197 bzw. 198 und
(S)-Prolin.

Waurde 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
Form!'8¢4,
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1. (n-C4Hg)3SnH HO2C\ \\\\‘OH
19 ———™ C 197
2. H;0® R2R1HC/ \Rg
HO,C OH
1. (n-CqHg)3$
196 Sl 2 198
2 H;0° rR?R'HCT "R

Besonders interessant ist die Anwendung der (S)-Prolin-
induzierten asymmetrischen Halolactonisierung auf die
stereoselektive Synthese einiger Anthracyclin-Antibiotica;
die Bromlactone 199 und 200 entstehen dabei im Verhilt-
nis 96:4 "85 Ersetzt man das (S)-Prolin in den a,p-unge-

| O nps [186 £-h)
L /

OR‘

R = H, C,H;; R!= H, OH, OCH;,

sittigten N-Acyl-(S)-prolinen 194 durch andere Amino-
sduren wie (S)-Phenylalanin, N-Benzyl-(S)-phenylalanin
oder (§)-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsidure, so
ist die Induktion der Asymmetrie bei der Halolactonisie-
rung geringer, oder es entsteht gar kein Lacton!'80<,

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 Chiralitdtszentrum erklart
werden kann!'®),

«H
N4
(S)-Alanin H;3C q H,C Q}{
j—»_. \C%)\\N — Sc=
Z-NH

(S)-Prolin

(R)-Alanin <«— e
Z = CgHgCH,0CO 201

(R)-Alanin wurde in einer optischen Ausbeute bis zu
94% erhalten!"®, Auf diese Weise kann man auch aus race-
mischem Alanin unnatiirliches (R)-Alanin gewinnen.

Bei der Synthese chiraler 2-Phenyl-alkancarbonsiduren
204 via chirale Oxazoline 203 diente (S)-Phenylalanin 202
als Quelle der chiralen Information!'%°.
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HO,C. ,H L LAt
L HCeCHy }H

HNT “CHColy » HCACHIC ' N “"CH,CgHs
202 203
R
1. Buli Buli
- C5H5-CH—<\ } Buli
2. R-1
N™™CH,ceHs
H30® |
H5C6—C—< ——> H;Cs~CH-COOH
E

©:N CH2C5H5
204

R = CHj, CyHs, i-C3Hq, n-C4Hg, n-CsHyy

Die Carbonsduren 204 wurden in optischen Ausbeuten
bis zu 53% erhalten!"®”. Leistungsfihiger ist jedoch die
asymmetrische Alkylierung chiraler Amidenolate, bei der
(S)-Prolinol als Edukt verwendet wird!'**!,

Das chirale Oxazolidin-Derivat 205a, hergestellt aus ra-
cemischem Cyclocitral 206a und (S)-Prolinol 132 in Ge-
genwart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonséure, ergab
bei der sauren Hydrolyse (R)-Cyclocitral (S)-206a
(ee = 19%)11°11.

Aus racemischem 6-Benzoyloxy-cyclocitral 206b erhilt
man analog (S)-6-Hydroxy-cyclocitral (R)-206¢

(ee =63%)1"°",
C’; CHO %o\ — @c HO
R i oH R
N

(R,5)-2062, R = H  205a,R=H (R)-206a, R =H
(R,S)-206b, 205b, R = OH (5)-206b, R = OH
R = OCOCgHs

Beim Erhitzen der racemischen Dicarbonylverbindung
207 mit einer dquimolaren Menge (S)-Prolin-pyrrolidid
208 entsteht das Dienamin 209, das bei der Hydrolyse mit
Salzsiure das Diketon (5)-207 (ee <63%) ergibt!'®2.,

He § D

o
N H,C

/J + ~H — H,,E:O

O N CON:] (:N N

CH;, CH,
207 208 209

—> (5)-207

3.3.4. Stereoselektive Acylierung cyclischer meso-Diole

Bei der Umsetzung cyclischer meso-1,3-Diole 210 mit N-
geschiitzten Phenylalanylchloriden 211 beobachteten Ya-
mada et al.'"® die bevorzugte Bildung eines der beiden
diastereomeren Monoester 212.

Die Stereoselektivitit dieser Acylierung ist nicht beson-
ders gut. Die teilweise durch Alkylgruppen ringsubstituier-
ten Monoester 212 wurden fiir die Synthese von optisch
reinen Steroiden!'"* und Prostaglandinen!'®® verwendet.

3.3.5. Stereoselektive Epoxidation

Eine Schliisselreaktion bei der stereoselektiven Total-
synthese des Dendrobatid-Toxins 251D ist die tiber ein
Bromhydrin verlaufende Epoxidation des (S)-Prolin-Deri-
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QCOR
ity 212a
OH 2
OH
211
(CHa)n OH
OH
212b
210 (CHa)n
OCOR
n=20.1
cocl O cocl
211a, CH,SO,NH™C =H 211b, Ne—C =aH
CH,CeHs 8 CHaCeHs

vates 213, bei der ein Diastereomereniiberschuf3 von liber
80% erzielt wird!'®®,

Bei der Epoxidation von 213 mit m-Chlorperbenzoe-
sdure wurde keine Diastereoselektivitit beobachtet!'?¢%.
(S)-N-Tosyl-3,4-dehydroprolin 148t sich - wie Kahl und
Wieland'"®" fanden - stereoselektiv mit Trifluorperessig-
sdure epoxidieren.

L O,CH,CeHs ,CO2CH,CgH;
N Br;/NaOH N
213 , -
Cli =CH,
H Ch, H¥y,°

3.3.6. Synthese chiraler Phosphorverbindungen

Koizumi et al. synthetisierten eine Reihe von chiralen
Organophosphorverbindungen 214"%% wobei Aminosau-
ren als Quelle der chiralen Information dienten.

\\"H
N .
o }'ﬂ CO,C,Hs R°OH/H® M
=p* = P
N\ y \\OR3 214
R! R? R! R?
R! = CHj;, CeHy, OCgHs; R? = C,Hs, n-CqHy, CgHs, OCgHs;

R? = CHy, C,Hs, n-C3Hs, i-C,H,

Die Autoren gaben weder fiir 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 erhdlt man durch saure Alkoholyse
die chiralen, praktisch enantiomerreinen Organophosphor-
verbindungen 214.

Bei der Umsetzung von Phenylthiophosphonsiuredi-
chlorid 215a mit (S)-Prolin-ethylester in THF/Triethyl-
amin erhilt man bei Raumtemperatur mit 90% Ausbeute ein
Gemisch der diastereomeren Monochloride 216!"%%.
Durch Chromatographie konnen 48% (+)-216 und nur 5%
(—)-216 isoliert werden.

Aus (+)-216 konnte!'**!! eine Reihe optisch aktiver PY-
Verbindungen hergestellt werden!'*®!] indem das Chlor-
atom am Phosphor nucleophil durch OC,H;s, OCH, oder
NH, substituiert wurde; dabei trat stets Walden-Umkehr
ein. Der Schwefel 148t sich unter Retention durch Umset-
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Rt S

R!

Rl

S

EtO,C HyCo~P~ NE

o, + -P —

t ZHQ 5“6 \C1C1 HF

H
(S)-Prolin- 215a
ethylester
Etozc;(_) EtO,C-.,
+-216 X HO N () 216
P, P

7 M CeHs HsCér N\
s7 ¥ e s

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

Eine beachtliche Diastereoselektivitit beobachteten Ko-
izumi et al.l'®*! 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 Diastereoselektivitit war bei
der Umsetzung von (S)-Prolinol mit 215a geringer als bei
der mit der isoelektronischen Sauerstoffverbindung 215b.

H H
X 132 -*( ) HY 5
Vi

HSCG—P\‘CI > ({\ / + d‘\ /N
Cl X//P \C ,,p',,

215 eHs X~ CeHs
2,X=5 b X=0 217a(35-45%)

217b(40-60%)

218a(40-45%)
218b(10-35%)

Aus den Diastereomeren 217 und 218, die sich chroma-
tographisch trennen lassen!'®*", wurden zahlreiche enan-
tiomerenreine PV-Verbindungen hergestellt!'*®"7; unter-
sucht wurden insbesondere die basekatalysierte Methano-
lyse und die Reaktion mit Grignard-Reagentien.

3.3.7. Synthese chiraler Schwefelverbindungen

Bei Reaktionen optisch aktiver Sulfide entstehen S-sub-
stituierte diastereomere Verbindungen!'*°L

. 80 LA EL 2
Rl/ \RZ > Rl/*\Rz Rl/*\RZ

El = Elektrophil

Optisch aktive Cystein- und Methionin-Derivate kénnen
unter asymmetrischer Induktion zu Sulfoxiden oxidiert
werden. So reagiert (S)-Methionin stereospezifisch mit
H,0,%®% oder Gold(ii)-Verbindungen?*®® zy (§,S)-Me-
thionin-S-oxid. Bei der Oxidation der chiralen Thiazoli-
din-4-carbonsdure-methylester 219 entstehen die diaste-
reomeren Sulfoxide 220a und 220b (1:1.5)2°",

o
Y 4 Q0
NS o, R;Z_);H + R‘i H
N” ¥ CO,CH, RION¥CO,CH;  RY N ¥CO,CH,
R? 0~ “R2? 0° “R?
219 220a(60%) 220b(40%)
= H, CHy; R?= CH;, CgHs
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3.3.8. Verschiedenes

In der neueren Literatur finden sich eine Reihe weiterer
Arbeiten, in denen die Chiralitit von Aminosduren oder
Aminosdure-Derivaten genutzt wird, um optisch aktive
Naturstoffe herzustellen, wobei im Verlauf der Synthese
einmal oder mehrmals ein Transfer der Chiralitidt von der
Aminosaure auf ein neu entstehendes Asymmetriezentrum
erfolgt. Beispiele fiir solche Naturstoffsynthesen sind die
Herstellung von Zuckern aus (S)-Alanin®®?, (R)-Threo-
nin®®! oder (S)-Glutaminsiure®®¥, die Synthese von Alka-
loiden'?®], Terpenen!?°®! und Peptid-Derivaten!?°”),

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
untersucht*°8,

4. SchluBbemerkung

Die Natur stellt uns eine grole Anzahl optisch aktiver
Naturstoffe zur Verfiigung (,,chiral pool*), die als Sub-
strate bei stereoselektiven Synthesen verwendet werden
kénnen. Besonders hdufig wurde dabei bisher von Zuckern
und natiirlich vorkommenden Hydroxycarbonsiuren wie
Weins4ure und Apfelsiure Gebrauch gemacht. In jiingster
Zeit sind jedoch in stark zunehmendem MaB auch Amino-
sduren als Edukte fiir asymmetrische Synthesen herange-
zogen worden. Die Griinde dafiir sind in der groflen struk-
turellen Vielfalt und leichten Verfiigbarkeit dieser Verbin-
dungsklasse zu suchen. Besonders vorteilhaft ist dabei, daB
- anders als bei Zuckern und Hydroxycarbonsduren -
meist beide optischen Antipoden industriell zuginglich
sind.

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

Die bisher hauptsichlich bei Peptidsynthesen verwende-
ten Aminosduren werden als Edukte fiir chirale Zielmole-
kile mit vielfiltig variablen Strukturen in Zukunft immer
mehr Beachtung finden. Besonders attraktiv sind solche
Verfahren, bei denen ein achiraler Vorldufer mit katalyti-
schen Mengen einer optisch aktiven Aminosdure in ein
Stereoisomer des Zielmolekiils umgewandelt wird.
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