[11 G. J. Kubas, C. J. Unkefer, B. . Swanson, E. Fukushima, J. Am. Chem.
Soc. 108 (1986) 7000; b) R. H. Crabtree, M. Lavin, L. Bonneviot, ibid.
108 (1986) 4032; c) H. C. Clark, M. Hampden-Smith, ibid. 108 (1986)
3829. d) R. H. Morris, J. F. Sawyer, M. Shiralian, J. D. Zubkowski, ibid.
107 (1985) 5581; e) F. M. Conroy-Lewis, S. J. Simpson, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1986, 506; f) R. H. Crabtree, M. Lavin, ibid. 1985, 1661.

[2) L. F. Rhodes, K. G. Caulton, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 259.

[3] T\, bestimmt durch ein Inversion/Recovery-Experiment bei 200 K
und 360 MHz mit einer 180°-7-90°-Pulssequenz: 20ms fiir
{H.Ir(PMe,Ph);)BF, in CD,Cl; und 465 ms fiir fac-{H,ir(PMe,Ph),] in
[Ds]Toluol.

[4] Alle Reaktionen wurden, soweit nicht anders vermerkt, bei 25°C und

" 1 atm durchgefithrt. Gegenion in allen Fillen BFS.

[5] 2: 'H-NMR (360 MHz, 24°C, CD,Cl,): §=135 (vt, J(PMe)=3 Hz,
12H), 2.05 (d, J(PMe) =11 Hz, 6H), 2.30 (br. m, H,C=CH,, 4H), 2.45
(br. m, CH,=CHj,, 4H), 7.5-8.0 (m, PPh); "’C{'H}-NMR der Ethylen-
C-Atome (siehe auch Abb. 1): §=29.1 (dd, J(C-C)=41 Hz, J(P-C)=S$
Hz), 25.6 (dd, J(C-C)=41 Hz, J(P-C)=12.5 Hz); *'P{'H}-NMR (146
MHz, 24°C, CD,Cl;): 6= —42.0 (d, J(P-P)=22 Hz, 2P), —55.5 (1, J(P-
P)=22 Hz, 1 P).

[6] ). R. Shapley, J. A. Osborn, Acc. Chem. Res. 6 (1973) 305.

[7] Ein weiteres Beispiel fiir einen stereochemisch starren fiinffach-koordi-

nierten Metallkomplex mit nicht rotierenden Ethylen-Liganden ist

[Os(PMe;)>(C:H,),(CO)]. Hierzu siehe: G.-Y. Kiel, J. Takats, F.-W. Gre-

vels, J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 2227,

Kristallographische Daten fir {In{C,H,),(PMe,Ph);]BF,-0.5 H,O

(—155°C): monoklin, Raumgruppe P2,/c, a=10.580(5), b=20.332(12),

¢=21.771(17) A, p=93.84(3)°, Z=8; 5950 Reflexe mit F>2.330(F);

verfeinert bis R(F)=0.0693. Zwei unabhingige Molekile, statistisch
identisch, pro Elementarzelle. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktur-
untersuchung kdnnen vom Direktor des Cambridge Crystallographic

Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield Road, Cam-

bridge CB2 1EW (England), unter Angabe der Autoren und des Zeit-

schriftenzitats angefordert werden.

3: '"H-NMR (360 MHz, —50°C, CD;Cl,): §= —12.00 (dt, J,,uns;(H-P)

=93, J,(H-P)=17 Hz, 1H), —9.25 (dt, J.,(H-P)=14.5 Hz, 1 H), 1.00

(vt, J(P-Me)=13 Hz, 6H), 1.30 (d, J(P-Me)=9 Hz, 6H), 1.80 (vt, J(P-

Me)=3 Hz, 6H), 2.85 (s, CH,=CH,, 4H), 7.0-8.0 (m, PPh); *'P{'H}-

NMR (146 MHz, 24°C, CD,Cly): 6= -35.6 (d, J(P-P)=19 Hz, 2P),

—50.6 (1, J(P-P)=19 Hz, 1P); "C{'H}-NMR (74 MHz, -50°C,

CD,Cly): 6=46.9 (s, "CH,="CH,).

Das Kation [I1(C,H.)ps]® wurde mit MeCN und MeLi abgefangen (un-

verdffentlichte Ergebnisse). Es diirfte das Intermediat der Reaktion von

[I1(C2H4)2p3]1® und H, zu [ItH,(C,H,)p;]® sein.

Ein anderer mdglicher Mechanismus des D,-Einbaus in 3 wire eine Ad-

dition von D an A, gefolgt von einem H/D-Positionswechsel, Eliminie-

rung von HD und anschlieBender B- Wasserstoff-Eliminierung unter Bil-
dung von [D,]-3 [Gl. (d)]. Wir danken einem Gutachter fiir diesen Vor-
schlag.

{12} 4: 'H-NMR (360 MHz, 24°C, CD:Cl,): 6= —27.75 (dt, J,,(H-P)=11.8,
J.is(H-P)=17.8 Hz, 1 H), 1.20 (m, Ir—-CH,, 2 H), 1.40 (iiberlappendes vt,
P-Me, 12 H), 1.50 (br. d, P-Me, 6H), 2.25 (m, CH,-CO,Me, 2H), 3.65 (s,
OMe, 3 H), 7.5-8.0 (m, PPh); *'P{'H}-NMR (146 MHz, 24°C, CD,Cl,):
8= —-21.0(d, J(P-P)=19 Hz, 2P), —34.0 (t, J(P-P)=19 Hz, 1 P). IR (Nu-
jol): ¥=2240 (w, Ir-H), 1750 cm ~* (m, CO,Me).

[13] K. G. Caulton et al., unverdffentlicht.
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Enantio- und diastereoselektive Synthese von
(2R)-2-Amino-5-oxocarbonsiiure-methylestern aus
Enonen und Bislactimether-Cupraten**

Von Ulrich Schéllkopf*, Dagmar Pettig, Edda Schulze,
Michael Klinge, Ernst Egert*, Bernd Benecke und
Mathias Noltemeyer

Professor Heinrich Noth zum 60. Geburtstag gewidmet

Lithiierte Bislactimether 2 reagieren mit Enonen zu 1,2-
und 1,4-Addukten!"., Da wir bei unseren asymmetrischen

[*] Prof. Dr. U. Schallkopf, Dr. D. Pettig, E. Schulze, M. Klinge
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen
Dr. E. Egert, B. Benecke, M. Noltemeyer
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
TammannstraBe 4, D-3400 Gattingen
[**] Asymmetrische Synthese Gber heterocyclische Zwischenstufen, 41. Mit-

teilung. - 40. Mitteilung: U. Schéllkopf, K.-O. Westphalen, J. Schréder,
K. Horn, Liebigs Ann. Chem. 1988, im Druck.
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Synthesen nicht-proteinogener Aminosiuren nach der Bis-
lactimether-Methode' einen Zugang zu 1,4-Addukten des
Typs 5 suchten, erprobten wir, ob und wie die Lithiumver-
bindungen 2 in Bislactimether-Cuprate tberfiihrbar sind.
Obwohl zahlreiche Alkyl- und Alkenyl-Cuprate beschrie-
ben sind®, kennt man nur wenige Azaenolat-Cuprate!®
und keine heterocyclischen Azaenolat-Cuprate. Nach eini-
gen miBgliickten Versuchen mit solchen Cu'-Salzen, die
sich zur Herstellung von Alkyl- und Alkenyl-Cupraten
bewihrt haben™, fanden wir, daB sich aus 2 und
CuBr-S(CH,), in Gegenwart von Dimethylsulfid die Bis-
lactimether-Cuprate 3 erzeugen lassen.

Das Cuprat 3a reagiert mit 2-Enonen 4 mit hoher 1,4-
Selektivitit, und auch die Diastereoseitendifferenzierung
am Heterocyclus ist mit > 100 :1 duflerst hoch (Tabelle 1),
d.h. man erhilt nahezu ausschlieflich die (2R,5S)-Epimere
der Addukte 5, die Vorstufen der entsprechenden D-o-
Amino-5-oxo-carbonsduren (Typ 14).

Li
Buli/THF
/E IOCHJ n Buti/ J: IOCHJ
HsCO HiCO
RS 0
OCH 1) R‘)\/U\Rz
1/2 CuBr- s(CH3)z 3 . 4
1 ‘. Culi T_)
H3CO HH
CH3 CH3
£ B
H3CO H3CO
R4, R30 HO R2? R3
5 6
1-3:a,R' = H; b, R = CH;
56:R' =H
Tabelle 1. Ausbeuten und Konfigurationen der Michael-Addukte 5,
R'=H.
5 R? R*> R* Ausb. (2R.1'R): (2R,1'S) [a][b] 5:6
[%)
a —(CH)— H 71 100 D2 100 : <1
b —(CH;),~ H 71 100 : 6 100: 3
¢ —(CH)+— H 66 100 D12 100 : <1
d —(CHy),— CH; 52 100 100 100: 19
e CH, H Ph 62 83 100 100: 6
f CH, H 2-Furyl 60 100 64 100 : 22
g CH, H H 39 — = 1d 100: §

la] Durch Kapillargaschromatographie und '>C-NMR-Spektroskopie be-
stimmt. [b] (25)-Epimere <1. [c] (2R):(25)>100:1.

Einfache cyclische Enone wie Cyclopentenon und Cy-
clohexenon (4a bzw. 4b) reagieren zugleich auch mit sehr
hoher Enantioseitendifferenzierung an der Doppelbin-
dung. Von vier méglichen Diastereomeren entsteht prak-
tisch jeweils nur das (2R,5S,1’R)-Isomer 5a bzw. 5b, d.h.
zwei Stereozentren werden simultan hochselektiv aufge-
baut. Die (2R, 1’R)-Konfiguration wurde fiir §b durch eine
Rontgenstrukturanalyse bewiesen. Cyclische Enone mit ei-
nem Substituenten in der 3-Position (wie z.B. 4d) reagie-
ren mit geringer Enantioseitendifferenzierung. Das gleiche
gilt fiir konformativ flexible acyclische Enone mit 3-Sub-
stituenten (wie 4e und 4f)1°.
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0 CH 0
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AN
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=/ <
HsCO” N S0,Ph
9 10

Bei der Umsetzung von 3a mit (—)-(R)-Carvon 4h er-
hilt man wegen giinstiger doppelter Stereodifferenzierung
(matched case) und wegen hochselektiver Protonierung an
C-2’ praktisch nur (2R,1'R,2’R)-5h. Das Diastereomeren-
verhiltnis betrdgt ca. 100:3:2:1. Die Konstitution von 5h
wurde durch Réntgenstrukturanalyse bewiesen. Mit (+)-
(S)-Carvon (mismatched case) entstehen die Diastereo-
mere im Verh#ltnis 10:5:1.5:1.5.

Da die Carbonylgruppe vielfiltig abwandelbar ist, eroff-
nen die Verbindungen vom Typ 5 (oder 14, vgl. unten) ei-
nen Zugang zu zahlreichen nicht-proteinogenen Amino-
sduren, die in a- und zum Teil auch in §-Stellung (wie 14a
und 14b) stereoisomerenrein sind. Mit dem Dienon 7 rea-
giert das Cuprat 3a zum 1,6-Addukt 8 (neben ca. 10% 1,2-
Addukt), und zwar wiederum mit duflerst hoher Diastereo-
selektivitdt; >C-NMR-spektroskopisch sind nur zwei Dia-
stereomere im Verhiltnis 10:1 nachweisbar. Beide haben
die (2R)-Konfiguration, wihrend die 1’-Konfiguration
noch ungeklirt ist. Auch Phenylvinylsulfon 9 reagiert mit
3a hochdiastereospezifisch (de>98%) zu dem ,,Michael-
Addukt* 10. Die Lithiumverbindung 2a liefert demgegen-
iber mit 9 nur polymere Produkte.

ErwartungsgemiB sind die Cuprate des Typs 3 auch al-
kylierbar. So erhilt man aus 3a und 3b mit Ethyl-3-brom-
propionat 11a und 3-Brompropionitril 11b in zufrieden-
stellenden Ausbeuten und mit einem bemerkenswert ho-
hen de-Wert von =~98% die Alkylierungsprodukte (2R,5S)-
12a,b bzw. 13a, b, die Vorstufen der entsprechenden (R)-
Glutaminsiurederivate sind. Die Lithiumverbindungen 2a
und 2b reagieren mit dem Brompropionat 11a!™ nicht nur
unter Alkylierung, sondern auch unter Eliminierung.
Acrylonitril reagiert mit der Lithiumverbindung 2a unter
Polymerisation. Die Cuprate 3 sind also den Lithiumver-
bindungen 2 bei der Alkylierung der Bislactimether dann
vorzuziehen, wenn das Alkylierungsmittel basenlabil ist
oder wenn sehr hohe de-Werte angestrebt werden.

Die Hydrolyse der Addukte Sa und 5b (zwei Aquiva-
lente 0.25N HCI, Raumtemperatur, 20 h), liefert (neben L-
Val-OMe) die diastereomeren- und enantiomerenreinen
(2R,3R)-Aminosdure-methylester 14. Diese sind thermola-

Br ),,, N\ OCH3z
3a, b + Ny e o :QR/\
11 HzCO™ "N X
12,13

R = H, CH,
11,12,13: 0, X = CO,CH,CHy; b, X = CN
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KO0 15a, X = Boc,
5a,b —> —> —> H,00,C n n = 1(71%)
~ (L-Val-0CHj) 15b, X = Boc,
XNH n = 2(68%)
, 1) HO/H,0
(2R,1'S)-5¢f —_—>
2) NHy CHz 16

bil und lassen sich deshalb nicht destillativ vom L-Valin-
methylester abtrennen. Die Trennung gelingt aber glatt
chromatographisch auf der Stufe der N-Boc-Derivate
15a,b. Die Hydrolyse von (2R,1'S)-5f fihrt demgegen-
iiber erwartungsgemiB zum (2R,3S)-3-(2’-Furyl)-3,4-dihyd-
ro-5-methyl-2H-pyrrol-2-carbonsdure-methylester 16, des-
sen C=N-Bindung so regiostabil ist, daB er durch Destilla-
tion gereinigt werden kann.

Arbeitsvorschrift

5 (8, 10): 1.00g (5.45mmol) 1a [8] werden mit n-Butyllithium in THF
(10 mL) bei —70°C metalliert (10 min). Die L8sung von 2a wird dann durch
einen Teflonschlauch zur Lésung von 0.56 g (2.73 mmol) CuBr-S(CHj,): [9]
und S mL S(CH,); in THF (10 mL) getropft. Nach 0.5 h bei —30°C werden
bei —70°C 5.45 mmol 4 (bzw. 7, 9) in THF (5 mL) zugegeben und 4-16 h
bei dieser Temperatur gerithrt. Nach Zugabe von 0.33 g (5.45 mmol) Eisessig
138t man aufwirmen und gieBt die Mischung auf ca. 20 g Kieselgel 60 (0.05-
0.2 mm, 70-270 mesh ASTM ; 200 x 60 mmZ2-S4ule) und eluiert mit ca. 500 mL
Ether. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wird destilliert (Kugelrohrdestilla-
tion) oder chromatographiert. - Sa: Kp=110°C/0.05 Torr, Fp=60-61°C;
§b: Kp=150°C/0.05 Torr, Fp=95-97°C; 5¢c: Kp=115°C/0.05 Torr,
Fp=71-72°C; 8d: Kp=110°C/0.05 Torr, R;=0.16, Ether/Pentan (1:3);
Se: (2R.I'R)-8e: R;=0.20, (2R,1'S)-Se: R;=0.14, Essigester/Pentan (1:6);
Sf: (2R.VR)-5f: R;=0.07, (2R.1'S)-5f: R,=0.04, Ether/Pentan (1:6);
5g: Kp=120°C/0.01 Torr; Sh: Kp=120°C/0.05 Torr, Fp=76-77°C;
8: R;=0.05, Ether/Pentan (1:8); 10: R,=0.15, Ether/Pentan (1:3).

N-Boc-Aminosédureester 15: 3.0 mmol Sa bzw. Se werden 20 h mit 24 mL
(6.0 mmol) 0.25 N HC! kriftig gerithrt. Nach Abziehen des Solvens im Va-
kuum gibt man zum Rickstand (Hydrochloride der Aminosaureester) 20 mL
CHCl,, 1.8 g NaCl und 1.53 g (7.0 mmol) Boc-Anhydrid und versetzt dann
mit 8 mL einer gesittigten NaHCO,-Lasung. Man erhitzt 3 h unter RickfluB,
trennt die Phasen, extrahiert die wiBrige Phase noch zweimal mit je 20 mL
Ether, trocknet iber MgSO, und zieht das Solvens im Vakuum ab. Man chro-
matographiert an ca. 70g Kieselgel (Kieselgel 60, 500 x 15 mm?-S4ule,
Ether/Pentan (1:1)). - 15a: R;=0.13, Fp=104-105°C; 1Sb: R,=0.18,
Fp=85-86°C.

Von allen Verbindungen wurden korrekte C,H-Analysen erhalten.

Eingegangen am 20. April 1988 [Z 2712]
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Wir fihren die hohe Enantioseitendifferenzierung bei 4a und 4b auf die

starre ,transoide* Enon-Anordnung zuriick. Die Verhaltnisse sind analog

zur Michael-Addition an Acrylsdureester [6). Beim ,transoid" fixierten
5,6-Dihydropyran-2-on betrigt die Enantioseitendifferenzierung an der

Doppelbindung >90%, beim offenkettigen, flexiblen Crotonsaure-me-

thylester aber nur ca. 50%.
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