verbriickend angelagert. Die As-I-Abstinde zu den us-
bzw. pu-verbriickenden I-Atomen I1 und I2 liegen zwi-
schen 306.8 und 334.9 pm. Dariiber hinaus weisen alle As-
Atome jeweils drei kurze As—I-Bindungen im Bereich zwi-
schen 257.8 und 273.6 pm auf. Das vor kurzem charakteri-
sierte Anion |AssCly]* ™ hat eine vollig andere Struktur*®):
An eine zentrale [As,Cl,¢]*"-Einheit mit cubanartiger
Struktur sind vier AsCl;-Molekiile sehr locker angelagert.

Das gemeinsame Bauprinzip bei [Asgl]* ™ und [Sbs1ig),
146t erwarten, dal noch andere, dhnlich aufgebaute Iodo-
arsenat(ii1)- und -antimonat(ii)-lonen durch Variation des
Kations zu erhalten sind.

Eingegangen am 5. Juni,
verinderte Fassung am 22. Juli 1987 [Z 2285)
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Trans. 1986, 1231; b) U. Ensinger, W. Schwarz, A. Schmidt, Z. Natur-
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Stereoselektive Synthese von B-Aminoalkoholen aus
optisch aktiven a-Aminoséuren**

Von Manfred T. Reetz*, Mark W. Drewes und
Alfred Schmitz

Optisch aktive B-Aminoalkohole mit zwei Stereozentren
kommen nicht nur als Naturstoffe vor'! und werden als
Arzneimittel verwendet'?, sondern sind auch Bestandteile
von Aminozuckern!" sowie von gewissen Peptiden und
Peptid-Analogal, die als Enzym-Hemmer fungieren. Eine
attraktive Synthesestrategie besteht in der Uberfithrung
von geschiitzten natiirlichen oder unnatiirlichen a-Amino-
sduren in die a-Aminoaldehyde, gefolgt von stereoselekti-
ver Grignard- oder Aldol-Addition. Die am hiufigsten ge-
brauchte Schutzgruppe ist zert-Butoxycarbonyl (Boc), die
jedoch auf der Stufe des Aldehyds zur konfigurativen La-
bilitit fiihren kann und mit der sich nur selten ein hohes
MaB an Diastereoselektivitiit erreichen 148t". Die 9-Phe-
nyl-9-fluorenyl-Schutzgruppe gewibhrleistet zwar die konfi-

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, M. W. Drewes, A. Schmitz
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-Straile, [>-3550 Marburg
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. M.

W. D. dankt dem Deutschen Akademischen Austauschdienst und dem
Council for Industrial and Scientific Research fiir Stipendien.
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gurative Stabilitdt und somit die einfache Handhabung des
Aldehyds, doch liefern Grignard- und Aldol-Additionen
nur | :1- bzw. 1 :3-Gemische®®. Wir berichten iiber eine all-
gemeine Losung beider Probleme unter Verwendung der
Benzyl-Schutzgruppe und geeigneter Organometall-Agen-
tien.

L4Bt man die natiirlichen L-Aminosduren 1 mit Benzyl-
bromid in Gegenwart von K,CO;/NaOH reagieren, so ent-
stehen die N,N-Dibenzylamino-benzylester 2 (67-73%),
die zu den >99% optisch aktiven Alkoholen 3 reduziert
werden konnen!. Swern-Oxidation liefert die bei Raum-
temperatur konfigurativ stabilen Aldehyde 4® (88-92%).

NH, BneH (8n) N
r
S\—-coz}-{ L —Cog8n
g K2C05/NalOH N
1 2 {Bn = Benzyl)
(Bn) (8n)
LiAlH, 3\ Choh (coc) , N p
q OMSD § '\H
3 &

Uberraschenderweise reagieren Grignard- und Alkylli-
thium-Agentien mit 4 hoch diastereoselektiv unter Nicht-
Chelat-Kontrolle® zu den Aminoalkoholen 6" (Tabelle
1). Das AusmaB der Diastereoselektivitdt 1aBt sich in eini-
gen Fillen noch steigern, und zwar durch Titanierung von
RMgX oder RLi mit CITi(OiPr); oder CITi(NEt,),!""! (Nr.
3, 12, 15, 20, 25, 27, 31, 34 in Tabelle 1). Demgegeniiber
verringern Cuprate die Stereoselektivitit (vgl. Nr. 10 in Ta-
belle 1). Zur Umkehrung der Diastereoselektivitit (vgl. 5)
dienen spezielle Lewis-saure oder chelatbildende Agen-
tien™ " vom Typ CH;TiCl; oder AllylSiMe;/SnCl, (Nr. 9,
13,21, 22, 28, 32, 35 in Tabelle 1). Kontrollversuche zeigen,
daB § und 6 zu >99% enantiomerenrein sind, d. h. keine
Racemisierung tritt ein!'?. Mit H,/Pd-Schwarz kénnen die
Schutzgruppen hydrogenolytisch abgespalten werden; es
entstehen 7 bzw. 8 (70-90%)!'*.

(Bn) B
. Pt A 0w BN o
& * § 0%
R R’ R R’
H 6
" HN o] HN OH
2 \t < . \~ ‘/
Pd-Schwarz & . & %
R R R R’
7 ]

Warum zeigen RMgX, RLi und R,CuLi''¥ keine Chelat-
Effekte, obwohl doch Aminogruppen bekanntlich ausge-
zeichnete Donoreigenschaften haben? Mdéglicherweise
wird das ,,Zusammenschniiren* des Molekiils durch diese
Metalle zu einem Fiinfring-Chelat aus sterischen Griinden
verhindert, so daBl das Cornforth- oder Felkin-Anh-Modell
relevant ist”®. Eine Chelatisierung wird erst durch Verwen-
dung von sehr stark Lewis-sauren Agentien erzwungen.
Bemerkenswert ist der Befund, daB Aldehyde wie 9, die
sterisch weniger anspruchsvolle Schutzgruppen enthalten,
schon mit (CH;),CuLi chelat-kontrolliert reagieren (75-
78% Ausbeute). :
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Tabelle 1. Stereoselektive Grignard- und Grignard-artige Additionen an
a-Aminoaldehyde 4 (a].

Nr. R Reagens T/t Ausb. 5:6
[°C/h} 5+6
[%]
i CH; CH:Mgl 0/1 87 5 95
2 CH, CH;Li -10/1 91 9: 91
3 CH, CH;Ti(OiPr), 20/5 78 3: 97
4 CH; PhMgBr 0/1 85 3: 97
5 CH,; EtMgBr 0/1 85 5 95
6 CH; iPrMgBr 0/1 75 <3:>97
7 CH. tBuMgBr 0/1 72 S: 95
8 CH. tBuli -60/1 88 <3:>97
9 CH; CH;,TiCl,y [blr6 82 9 : 6
10 CH.: (CH,)-CulLi -78/4 80 25: 75
hl CH; CH;CeCl» [cl’2 70 10: 90
12 CH; AllyITi(NEL), —78/4 74 4: 96
13 CH; AllylSiMe,/SnCl, -7872 85 84: 16
14 CH:Ph  CH;Mgl 0/1 85 8§: 92
15 CH:Ph  CH:Ti(OiPr), 205 89 7. 93
16 CH.Ph PhMgBr 0/1 84 3: 97
17 CH:Ph PhC=CLi -78/2 T2 <4:>96
18 CH,Ph PhCH.CH:MgBr —-78/1 84 <4:>96
19 CH.Ph  AllyiMgCl —-78/2 82 28: 72
20 CH,Ph  AlyITi(NEt,); —-78/4 81 7: 93
21 CH,Ph AllylSiMe;/SnCl, -78/2 19 87: 13
22 CH:Ph  CH;TiCl; [b)/6 63 8: 22
23 iBu CH; Mgl 0/1 85 10: 90
24 iBu CH;Li —-10/1 89 20: 80
25 iBu - CH:Ti(OiPr), 20/5 80 6: 94
26 iBu PhMgBr 0/1 84 3: 97
27 iBu AllyITI(NEL,), -78/4 81 3: 97
28 iBu AllylSiMe;/SnCl, —-78/4 78 9 : 10
29 iPr CH;Mgl 0/1 87 5: 95
30 iPr CH,Li -10/1 81 14: 86
3 iPr CH;Ti(OiPr), 2005 77 3: 97
32 iPr CH;TiCly [b)r6 65 65: 35
33 iPr PhMgBr /1 69 9: 91
34 iPr AlYITI(NEt,), —78/4 83 4: 96
35 iPr AllylSiMe;/SnCl, -78/2 19 95: S

[a] Nr. 9, 13, 21, 22, 28, 32, 35: CH,Cl, als Solvens; Nr, 10-12, 19, 20, 27, 34:
THF; alle anderen: Diethylether. [b] — 78— —30°C. fc] — 78—~ —20°C.

0 (CHy) CuLi OH OH

A H A CH, R CH,
9 10 n"
R = CH,y 0 : 10
R = CHPh a5 : 5

Die Addition von Lithium-enolaten vollzieht sich race-
misierungsfrei!’? unter Nicht-Chelat-Kontrolle (vgl. 13)!'%
(Tabelle 2). Die Umkehrung der Diastereoselektivitit ist
auch hier die schwierigere Aufgabe. In Gegenwart von Le-
wis-Siuren wie TiCl, addieren Enolsilane zwar unter Che-
lat-Kontrolle, die Ausbeute an Aldol ist jedoch gering (Nr.
3 in Tabelle 2). Das Hauptprodukt entsteht durch Aldoi-
kondensation, d. h. unter den Reaktionsbedingungen wird
Wasser eliminiert!"), Da der Allylrest als latente Carbonyl-
Einheit genutzt werden kann''®, bietet sich die Reaktion
von AllylSiMe,/SnCl, als chelat-kontrollierte aldol-an-
aloge Addition an (Nr. 13, 21, 28, 35 in Tabelle 1).

Unsere Ergebnisse zeigen, daB sich optisch aktive N,N-
dibenzylierte a-Aminoaldehyde leicht gewinnen lassen
und daB mit ihnen racemisierungsfreie chelat- oder nicht-
chelat-kontrollierte Grignard- und Aldol-Additionen erst-
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(Bn) N DH {Bn) N OH

e

J CoA? * 4
Rl Rl H‘ n,

COR?

Tabelle 2. Aldol-Additionen an a-Aminoaldehyde 4 ; Bedingungen: —78°C,
15 min, in THF.

Nr. R Enolat Ausb. 12:13
12+ 13
%]
) CH, CH,=C(OCH;)OLi 82 5:95
2 CH, (CH;),C=C(OCH,)OLi 84 3:97
3 {a] CH, CH,=C(OPh)OSiMe,/TiCl, 25 95: 5§
4 CH,Ph CH,=C(OCH.)OLi 83 10 :90
5 iBu CH,=C(OEt)OLi 74 7:93

[a} Abweichende Bedingungen: —78— —40°C, 3.5 h, in CH,Cl..

mals wahlweise méglich sind. Das Potential des ,,chiral
pool‘* der natiirlichen L-Aminosduren ist somit erheblich
vergroBert worden!'”). Da auch viele synthetische D-Ami-
nosduren zur Verfiigung stehen, sind die spiegelbildlichen
Produkte ebenfalls auf diesem Weg herstellbar.

Arbeitsvorschrift

TypischeVorschrift fir die Grignard-Addition an 4: Die Lésung von 1.0g
(4 mmol) (S)-a-(N,N-Dibenzylamino)propionaldehyd 4, R=CHs, in 3mL
Ether wird unter N, zu einer Losung von 4.8 mmol Methyimagnesiumiodid
in 4 mol Ether getropft. Nach 1h Riihren wird das Reaktionsgemisch mit
8 mL gesattigter NH.Cl-Losung hydrolysiert; die organische Phase wird ab-
getrennt und die willrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten ethe-
rischen Phasen werden mit Kochsalzidsung gewaschen und iiber MgSO, ge-
trocknet. Der Rickstand nach Abdestillieren des Ethers (§:6=5:95 laut
PC-NMR-Spektrum) wird chromatographisch (Flashchromatographie, Kie-
selgel/ Essigester, Petrolether) gereinigt; Ausbeute 925 mg (87%) reines
(2R,3S)-3-(N,N-Dibenzylamino)-2-butanol 6, R=R’'=CH,, weille Kristalle
vom Fp=76-77°C,

Eingegangen am 6. Juli,
erginzt am 13. August 1987 {Z 2329]
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0044-8249/87/1111-1187 8 02.50/0 1187



fithrung von 7/8 oder den deblockierten Formen von 12/13 in 2-Ox-
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Hohe Stereoselektivitiit bei
Lewis-Siiure-katalysierten und bei unkatalysierten

Diels-Alder-Reaktionen des Fumarsaureesters von
(S)-Ethyllactat**

Von Horst Hartmann, Abdel Fattah Abdel Hady,
Karina Sartor, John Weetman und Giinter Helmchen*

Professor Ulrich Schollkopf zum 60. Geburtstag gewidmet

Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen mit o,f-unge-
sittigten Estern chiraler Alkohole sind an zahlreichen Bei-
spielen untersucht worden!'\. Wahrend fiir Lewis-Sdure-ka-
talysierte Reaktionen ausgezeichnete Resultate vorliegen,
ist fiir die unkatalysierte Variante bisher wenig erreicht
worden. Wir fanden in der Titelverbindung 1 nun ein Die-
nophil, das fiir beide Varianten hohe und zudem inverse
Stereoselektivitit ergibt.

*R00C @ COOR*  *RoOC
R .
COOR*

COOR* *ROOC
1 2 2

R*—OH = (5)-Ethyllactat.

Der Acrylsdureester 3 von (S)-Ethyllactat reagiert mit
Cyclopentadien bei 0°C in Hexan diastereoselektiv
(80:20) zum endo-Addukt?®. Unter gleichen Bedingungen
ergibt das Fumarat 1 die Addukte 2a und 2b im Verhilt-
nis 95.5:4.5, was klar auf kooperative Wirkung® der Auxi-
liargruppen deutet. Bei —54°C (vgl. Tabelle 1) betrigt das
Verhiltnis 2a : 2b sogar 98 :2%. Zur Deutung der Resultate
nehmen wir an, dal 1 als C,-symmetrische Spezies § mit
anti-Enoat-Konformation* (vgl. Formelbild) reagiert, fiir
die der Angriff von der sterisch giinstigeren Riickseite fa-
vorisiert ist.

Fiir TiCl,-katalysierte Additionen des Acrylats 3, die be-
vorzugt Produkte der entgegengesetzten Konfiguration im
Vergleich zu den unkatalysierten Reaktionen ergeben, wird
der Komplex 4 mit syn-Enoat-Konformation als reaktive

[*] Prof. Dr. G. Helmchen, Dipl.-Chem. H. Hartmann,
A. F. Abdel Hady M. Sc., K. Sartor, Dr. J. Weetman
Organisch-chemisches Institut der Universitét
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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Spezies postuliert’™. Die Ubertragung des mechanistischen
Modells auf das Fumarat 1 148t als reaktive Spezies den
1:1-Komplex 6 mit syn- und anti-Enoat-Konformation,
daher antagonistischer Wirkung der Auxiliar-Gruppen,
und/oder den 2 :1-Komplex 7 mit beiderseits synplanarer
Enoat-Konformation, deshalb synergistischer Wirkung der
Auxiliar-Gruppen, erwarten. Zur Unterscheidung dieser

NS £ O
0 H tOOEt 0 "¢ oet
CLTi
3 & H
CH,
EtOOC H O EtOW‘”}\o

H
He X ¢
| _g-Ticy, Ot b, TiC,
' 0

T
Et OEt

HaC HyC

Komplexe wurde 1 mit Cyclopentadien unter Variation
des TiCl,: 1-Verhéltnisses umgesetzt und das 2a : 2b-Ver-
hiltnis durch HPLC analysiert. Das Resultat dieses Rei-
henversuchs (Abb. 1) interpretieren wir folgendermaBen:
Bei niedrigem TiCl, : 1-Verhiltnis (A) bestimmt 6 das Ge-
schehen, deshalb die unselektive Reaktion. Im Bereich B
wird die Konkurrenz des Komplexes 7 sichtbar, der im
Bereich C schlie§lich dominiert und mit 95 : 5-Selektivitat
den Ester 2b ergibt.

100
i (A}
*
& 50
=
c
< (B}
(@}
0 N
0 05 1 15 2
TiCl,: 1-—

Abb. 1. Abhingigkeit der Diastereoselektivitdt (Anteil an 2a im Produkige-
misch) bei der TiCl,-katalysierten Reaktion des Fumarats 1 mit Cyclopenta-
dien vom Molverhiltnis TiCl, : 1 (L8sungsmittel: CH,Cl,, T= —40°C, Kon-
zentration an 1: 0.05 mol/L, Verhiltnis 1:Cyclopentadien = [ :4).

Analoge Ergebnisse (Tabelle 1) wurden mit Cyclohexa-
dien, Anthracen und Butadien erhalten, obwoh! diese
Diene unkatalysiert erst oberhalb ca. 75°C reagieren. Ge-
nerell wird hohe Selektivitit der unkatalysierten Reaktion
nur mit unpolaren Losungsmitteln, vorzugsweise Hexan,
erreicht'?. Bei Erhshung des Drucks auf 7 kbar 146t sich
die Reaktionstemperatur erheblich senken, was zu deut-

licher Steigerung der Diastereoselektivitit fithrt (Tabel-
le 1).
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