ENDOR-Spektren!'”! der Radikalanionen selektiv deute-
rierter Lumiflavine!”® in diesen inversen Micellen (dhnli-
che ENDOR-Spektren wurden fiir die Radikalanionen von
Riboflavin, FMN und FAD erhalten). Die Spektren zeigen
ein gutes Signal/Rausch-Verhiltnis und eine gute Auflé-
sung mit Linienbreiten von etwa 150 kHz. Wir fiihren dies
darauf zuriick, dal Austauschprozesse (,,chemischer Aus-
tausch” und ,,Heisenberg-Austausch*) weitgehend unter-
driickt werden; dies ist unter der Annahme plausibel, daB
eine Micelle maximal ein Radikalanion enthilt. Derartige
Austauschprozesse wiirden den ENDOR-Effekt drastisch
reduzieren'”); es ist wahrscheinlich, daB gerade wegen die-
ser Effekte bei den in fliissigem Wasser erforderlichen ho-
hen Radikalkonzentrationen ENDOR-Signale nicht nach-
gewiesen werden konnen.

Wihrend Neutralradikale in fliissiger wiBriger Losung
nicht in fiir ENDOR-Messungen ausreichender Konzen-
tration zu erzeugen sind (um Flavin-Neutralradikale unter-
suchen zu konnen, muB N5 des Isoalloxazinrings alkyliert
werden!'”), kénnen sie in inversen Micellen angereichert
werden. Offensichtlich dimerisieren oder disproportionie-
ren sie in diesem Milieu nicht. In orientierenden
Versuchen konnten wir das ENDOR-Spektrum des Neu-
tralradikals von Lumiflavin-3-acetat in Hexan mit AOT als
Tensid problemlos aufnehmen™. Es gelang auch, EPR-
Spektren invers-micellarer Losungen von Flavoproteinen
wie den Radikalen von Flavodoxinen und der Glucoseoxi-
dase aufzunehmen. Bisher konnten allerdings von diesen
Lasungen keine ENDOR-Signale erhalten werden.

Arbeitsvorschrift

Eine 0.3 molare Losung von CTAB (umkristallisiert aus Ethanol und tber
Silicagel im Vakuum getrocknet) in Hexan/Hexanol (6/1 v/v), wy-Wert [2d]
([H,O)/[CTAB]) von 15, wurde hergestellt durch Zugabe des berechneten Vo-
lumens an Pufferldsung (typische Zusammensetzung: 25 mM Flavin-Derivat,
75 mm Ethylendiamintetraacetat (EDTA) und 50 mM 2-Amino-2-hydroxy-
methyl-1,3-propandiol (Tris; pH 10) oder Pyrophosphat (pH 11) oder NaOH
(pH 12)). Die durch kriftiges Schitteln (ca. 1 min) und durch Beschallung
(2 % 25 s) homogenisierte, phasenstabile Losung wurde in das EPR/ENDOR-
Probenrghrchen iiberfiihrt, entgast und unter Hochvakuum abgeschmolzen.
Die Probe wurde im EPR-Resonator so lange bestrahlt (Halogenlampe
250 W, 15s-Intervalle, 313 K), bis eine optimale EPR-Signalintensitat der ge-
bildeten Radikalanionen erreicht war. Fiir die ENDOR-Messungen wurde
das Probenrdhrchen in einen ENDOR-Resonator iberflihrt (mit unseren Ge-
raten ist eine in-situ-Erzeugung der Radikale im ENDOR-Resonator nicht
maglich).
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Enantioselektive Synthese von a-Trialkylsilylketonen
und -aldehyden**

Von Dieter Enders* und Braj Bhushan Lohray
Professor Gerhard Quinkert zum 60. Geburtstag gewidmet

Silylenolether B!'! und die isomeren a-Silylketone (B-
Ketosilane) A™ lassen sich ineinander iiberfiihren!®, Sie
gehodren zu den Verbindungsklassen der modernen Carbo-
nylchemie, die bei Synthesen am vielseitigsten einsetzbar
sind. Wihrend die O-silylierten Verbindungen B einfach
durch Silylierung der Ketone zugénglich sind (Z=0), muf3
man zur Synthese der C-silylierten Isomere A entspre-
chende Azaenolate (Z=NR, NNR,)"**~ oder andere Ver-

kniipfungsmuster heranziehen (siche Retrosynthese-
Schema 1)1,
OSiRz
177
R\ 2 <=- S
o ~.-R (Z = Q) \\ Z

"/’ ~- R
(Z = NR, NNRp)
¢y Mo, SiRy
a b
[0).4

+
SiR
177 3
R\ /\r

~_-R2

Schema 1.

{*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. B. Bhushan Lohray
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-5100 Aachen
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und den Fir-
men BASF AG und Degussa AG gefordert. Wir danken Herrn Dr. H.
Wetter, Ciba-Geigy, Basel, fiir Chlordimethylthexylsilan.
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In Fortfihrung unserer Arbeiten {iber metallierte
SAMP-/RAMP-Hydrazone' haben wir nun gefunden,
daB chirale o-Silylketone und -aldehyde A nach Weg b
(Schema 1) erstmals enantioselektiv und hochenantiome-
renrein zuginglich sind. Hierzu werden die Ketone und
Aldehyde 1 nach Umwandlung in die SAMP-Hydrazone
(5)-2 mit Lithiumdiisopropylamid metalliert und mit Tri-
alkylsilyl-trifluormethansulfonaten(triflaten)!®  C-silyliert.
Die so erhaltenen Silylhydrazone (S, R)-3 (de=96%) wer-
den mit Ozon oxidativ und racemisierungsfrei gespalten
und liefern nach chromatographischer Abtrennung von
(S)-5 (Recycling des chiralen Auxiliars) die praktisch
enantiomerenreinen (ee=96%) a-Silylketone und -alde-
hyde (R)-4 in Gesamtausbeuten von 52-79% bzw. 22-42%
(Tabelle 1).

Auf die gleiche Weise kénnen durch Austausch von
SAMP durch das enantiomere RAMP die optischen Anti-

0 0
\\\Si(CH:,)zR
R1 —_— e —— R1
‘e _.R2 52-79% ‘o_.R2
R! = H: 22-42%
1 ( : (R)-4

Q\/OCH, - OVOCH,

@_—
\ Recycli W
Ny [Recycling] Yo 05
SAMP (S)-s
N 1. LiN(iPr)
N OCH; 2. RMe,SI0S0,CF, N OCH5
_— > .
W Si(CH3),R
R! R} '
‘o _.R2 ‘o _.R2
(8)-2 (S,R)-3

R=1t-CiHg, R = (CH3)2CH—C(CH3)2
Schema 2.
Tabelle 1. Aus den Aldehyden und Ketonen 1 durch enantioselektive Silylie-

rung tber SAMP-Hydrazone dargestellte a-Silylketone und -aldehyde 4.
R=tert-Butyl, wenn nichts anderes vermerkt [a].

4 R' R? Gesamt- [a)5 ee [%] [b]
ausb. [%] (c,CeHe) [°]
(R)-4a C;H; CH, 77 +188.2 (1.5) =96
(S)-4a[c] C;H;s CH;, T4 ~182.6 (1.5) =96
(R)-4a(d] C,Hs CH, 79 +152.0(1.49) =96
(R)-4b [e] —(CHy)u— 59 —1737 Q5 29
(R)-4¢ CeHs CH; 60 +48.4 2.9) 296
(R)-4c [d] CeH; CH, 68 +654(1.1) 296
(R)-4d 2,4-Di- CH; 78 —17.7 (0.6) =96
methoxyphenyl
(R)-4e 2-Naphthyl CH, 70 —51.4(1.0) =96
(R)-4f CeHs CqH; 52 —-4.8(1.1) 296
(R}4g H CsHsCH, 421f} +77.3 (1.6) [g] 296
(R)}-4h H n-CeH,y  221f) +59.7(1.0) =296

[a] Cyclopentanon und Dibenzylketon konnten in 80 bzw. 56% Gesamtaus-
beute, aber mit niedrigerer Enantioselektivitit (66 bzw. 48% ee), silyliert wer-
den. [b] Durch Vergleich mit rac4a-h 'H-NMR-spektroskopisch mit
Eu(hfc); bestimmt; das jeweils andere Enantiomer war nicht nachweisbar. [c]
Als chirales Auxiliar wurde RAMP verwendet. [d] R =Thexyl (1,1,2-Trime-
thylpropyl). [e] Als chirales Auxiliar wurde (S)-(—)-1-Amino-2-(1,1-dime-
thylmethoxymethyl)pyrrolidin verwendet {7). [f] Die niedrigeren Gesamtaus-
beuten bei den Aldehyden resultieren aus einer teilweisen N-Silylierung von
(5)-2 [8) oder aus einer teilweisen Oxidation von (S,R)-3 wihrend der Ozo-
nolyse. [g] In Diethylether.
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poden (S)-4 erhalten werden. Die '*C-NMR-spektrosko-
pisch ermittelten Diastereomereniiberschiisse der Produkt-
hydrazone 3 stimmen innerhalb der Nachweisgrenze mit
den durch 'H-NMR-Verschiebungsexperimente bestimm-
ten Enantiomereniiberschiissen der Endprodukte 4 iiber-
ein. In allen Fillen wurden zum Vergleich die racemischen
Verbindungen rac-4 iiber die Dimethylhydrazone!*™ her-
gestellt.

Die (noch nicht bewiesene) Zuordnung der absoluten
Konfigurationen stiitzt sich auf friihere Untersuchungen
elektrophiler Substitutionen iiber metallierte SAMP-/
RAMP-Hydrazone. Erste Anwendungen der gegen Race-
misierung relativ unempfindlichen a-Silylketone 4 in der
asymmetrischen Synthese sind vielversprechend™ ',

Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 10.5 mmol Lithjumdiisopropylamid (dargestellt aus
6.5mL 1.6 N n-Butyllithium-Ldsung und 1.5 mL Diisopropylamin in 30 mL
Ether bei 0°C) gibt man unter Riihren bei 0°C tropfenweise eine Losung von
10 mmol (§)-2 in 30 mL Ether. Nach 4 h wird auf —78°C abgekiihlt, und es
werden 2.3mL (10 mmol) tert-Butyldimethylsilyl-trifiat®® [oder 2.5 mL
(10 mmol) Dimethyl(thexyl)silyl-triflat’®®] in einem SchuB zugegeben. Man
rithrt noch 2 h, 148t in ca. 10 h auf Raumtemperatur kommen, arbeitet mit
Ether auf, trocknet iber Magnesiumsulfat und zieht das Lésungsmittel ab. In
die auf —78°C abgekithlte Ldsung des Rohprodukts (S, R)-3 in 50 mL n-
Pentan, das bei Bedarf durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ether/n-
Pentan 1:4, R,=0.4) gereinigt werden kann, wird Ozon bis zur vollstindigen
oxidativen Spaltung des Hydrazons eingeleitet (DC-Kontrolle). Nach Entfer-
nen von idberschiissigem Ozon durch Einleiten von Argon, Aufwdrmen und
Einengen wird (R)-4 vom Nitrosamin (§)-§ durch Flash-Chromatographie
abgetrennt (Kieselgel, Ether/n-Pentan 1:4, §: R,=0.3, 4: R;=0.8). - Zum
Recycling von SAMP wird (S)-5 mit LiAlH, in Tetrahydrofuran reduziert.

Eingegangen am 8. Dezember 1986 [Z 2001]
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