
dase ubertragt. Die funktionelle Gleichheit eukaryonti- 
scher Cytochrom-c-Systeme zeigt sich beispielsweise darin, 
dal3 viele der Cytochrom-c-Proteine - trotz erheblicher 
Unterschiede in der Aminosauresequenz - mit Rinderherz- 
Cytochrom-Oxidase gleich schnell reagierenC6]. Fur eine 
derartige Ubereinstimmung bei der Wechselwirkung mit 
benachbarten Proteinen mu13 das Cytochrom c sein Redox- 
potential und seine Molekiileigenschaften wie GroOe, La- 
dungsverteilung sowie Lage und Umgebung des aktiven 
Zentrums bewahren. Der Erhalt des Redoxpotentials wird 
- wie bereits bekannt ist - durch das Vorhandensein von 
Sulfidbindungen und von ahnlichen Liganden am Eisen- 
atom der Hamingruppe sichergestellt. Es ist zu erwarten, 
daR fur den Erhalt der Molekuleigenschaften die Konfigu- 
ration an den beiden chiralen a-C-Atomen, die die Schwe- 
felsubstituenten tragen, entscheidend ist. Das kleine Pro- 
tein von Cytochrom c bedeckt gerade den Porphyrinring, 
und es ragt - wie Rontgenstruktur-Untersuchungen gezeigt 
habed'] - eine Kante des Porphyrinrings sogar in das Lo- 
sungsmittel hinein. Aus diesem Grund wird vermutet, daB 
die Proteingestalt (besonders in der Nahe des aktiven Zen- 
trums) durch die Konfiguration der beiden chiralen Koh- 
lenstoffatome a n  der Bindungsstelle zwischen Hamin- 
gruppe und Apoprotein stark beeinfluat wird. Da die Ha- 
mingruppe zwei chirale Kohlenstoffatome enthalt, sind 
prinzipiell vier Diastereomere moglich. 

Fur die Untersuchung dieses stereochemischen Pro- 
blems haben wir ein chemisches Verfahren entwickeltc7l, 
rnit dem wir eindeutig nachweisen konnten, da13 das Ha- 
min c l des Pferde-Cytochroms c nur aus einem einzigen 
Isomer besteht: Wir haben zunachst eine Mischung der 
vier Diastereomere von 1 mit L-Cystein als Komponente['] 
hergestellt und in die Tetramethylester 219] (Abb. 1) uber- 
gefiihrt und diese dann durch HPLC getrennt. AuBerdem 
haben wir ausgehend von D- und D,L-CyStein weitere Iso- 
mere von 1 synthetisiert und an diesen Verbindungen - 
mit Hilfe der HPLC - die Racemisierung des Cysteinteils 
von 1 iiberpriift. Dabei wurde nie Racemisierung beobach- 
tet. Dariiber hinaus wurde Cytochrom c durch stereospezi- 
fische Reaktionen in 2 iibergefuhrt und dessen HPL-Chro- 
matogramm mit dem der chemisch hergestellten Diastereo- 
mere verglichen. Diese Untersuchungen ergaben, daB das 
Pferde-Cytochrom-c aus nur einem der vier moglichen 
Diastereomere besteht"]. Mit derselben Methode wurden 
die Cytochrom-c-Systeme von Huhn, Thunfisch und Sac- 
charomyces cerevisiae untersucht, und es konnte gezeigt 
werden, daB in allen diesen Cytochromen die chiralen 
Kohlenstoffatome dieselbe Konfiguration wie im Pferde- 
Cytochrom c haben. 

Trotz der nur begrenzten Anzahl an Beispielen legen 
diese Ergebnisse nahe, daB wahrend der Evolution des eu- 
karyontischen Cytochrom c die Konfiguration in a-Stel- 
lung zur Sulfidbindung beibehalten wurde und daB dies - 
wie bereits oben erwahnt - moglicherweise eine notwen- 
dige Bedingung fur den Erhalt der Funktion des Proteins 
ist. Dies bedeutet rnit anderen Worten, daB eine anschei- 
nend neutrale Evolution nur dann moglich war, wenn sie 
den stereochemischen Bedurfnissen Rechnung trug. 

[6] L. Smith, M. E. Nava, E. Margoliash, Oxidases Relat. Redox Syst. Proc. 

[7] S. Kojo, S. Sano, K. Fukunishi, J .  Chem. Soc. Chem. Cornmun. 1981. 

[S] S .  Kojo, S. Sano, J .  Chem. Soc. Chem. Cornmun. 1977, 249. 
[9] S .  Kojo, S. Sano, J .  Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1981, 2864. 

Int .  Symp. 2nd 1971 (1973), 629-647. 
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3-Arylsulfonyloxazolidine als chirale Template ; 
asymmetrische Synthese von 2-substituierten 
2-Hydroxycyclohexancarbaldehyden aus 
2-Hydroxymethylencyclohexanon** 
Von Znga Hoppe, Dieter Hoppe*, Christian WoyJ 
Ernst Egert* und Regine Herbst 

Enantiomerenreine mono- und bicyclische 3-Acyloxazo- 
lidine eignen sich als chirale Template fur die asymmetri- 
sche Synthe~e['-~]. Bei unseren Bemiihungen, 1 allgemeiner 
fur intra- und intermolekulare Reaktionen a n  R' und R2 zu 
nutzen, stellten sich gravierende Nachteile heraus[": 1. 
wechselnde Stereoselektivitat des Kondensations~chritts[~-~~, 
2. mangelnde Stabilitat gegenuber metallorganischen 
Reagentien und 3. geringe Kristallisationsneigung und 
schwierige NMR-spektroskopische Strukturaufklarung we- 
gen langsam ineinander ubergehender Amid-Rotamere. 

1 ,  R2 = Acyl 

dR3 2 ,  R2 = S0,Ary 
0 TN\~2 3 ,  R2 = Alkyl 

R' = Alkyl, Alkenyl, Aryi; R3 = Alkyl, Phenyl 

Wie wir nun fanden, sind die 3-Arylsulfonyloxazolidine 
2 nicht nur frei von diesen Schwachen, sie haben noch 
weitere Vorzuge. Wir mochten nun ein erstes Beispiel fur 
ihre Anwendung in der enantioselektiven Synthese vorstel- 
len: (R)-N-(4-Toluolsulfonyl)phenylglycinol 4 kondensiert 
unter Saurekatalyse rnit 2-Hydroxymethy,lencyclohexanon 
5 zum konfigurativ einheitlichen, kristallinen cis-Oxazoli- 
din 7 (Ausb. 71%); von den iibrigen drei moglichen Dia- 
stereomeren sind im Rohprodukt weniger als 5% zuge- 

Die fur 3-Alkyloxazolidine 3 bekannte cis-Selektivi- 

HO 

HO NHS02Tol 

4 5 

L 

6 

7 
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tat der Bildungf8] bleibt also erhalten, zusatzlich wird ein 
weiteres stereogenes Zentrum im Cyclohexanring indu- 
ziert. Wir nehmen an, daB dies das Ergebnis einer intramo- 
lekularen anti-Addition der OH-Gruppe im intermediaren 
(@-Enamid 6 ist. 

Die Addition von recht unterschiedlichen Nucleophilen 
MNu 8 an die Ketogruppe des Sechsrings fiihrt in der Re- 
gel zu diastereomerenreinen Addukten 9 (Tabelle 1); le- 
diglich die Reduktion von 7 rnit Diisobutyialuminiumhy- 
drid (DIBAH) oder Natriumborhydrid lieferte neben 9a 
ein zweites Diastereomer, vermutlich 10a (99%, 43 : 57 
bzw. 72%, 48 : 52). 

9 10 

C=N 
I 

I 
OSiMe3 

8h 8i  

Li@' :c-c,H, 

NiPr, 

Abb. 1. Struktur von 9b im Kristall. Der Funfring hat Briefumschlag-Konfor- 
mation, wobei 0-1  50 pm von der durch die vier anderen Ringatome gebilde- 
ten Ebene entfernt ist. 

Die Methode ermoglicht ganz allgemein die einfache 
Synthese enantiomerenreiner Aldehyde des Typs 12 ; in 
der Regel ist eine Diastereomerentrennung der Zwischen- 
stufen unnotig. Sofern sie im Einzelfall notwendig werden 
sollte, erleichtert die gute Kristallisationsfahigkeit von 9 
eine Reinigung. Auch funktionalisierte Nucleophile, wie 
Enolate (8e, 8f), Syntheseaquivalente fur Acylanionen, 

Tabelle 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte und Drehwerte der dargestellten Oxazolidine 9 und ent-9. 

Edukt M Nu Produkt 9 [a, b] Nu Ausb. [%] [c] FP ["Cl [dl [el 

7 
7 

ent-7 
7 
7 

ent-7 

ent-7 
ent-7 
ent-7 
ent-7 

Zn(BH4)2 8a 
ClMgCH, 8b 
CIMgCH, 8b 
BrMgC6H5 8c 
BrMgCH=CH2 8d 

O e  
I 

LieCH2=C-OtBu 8e 
Oe 
I 

Li"(CH,)2C=C-OMe 8f 
Li-C(OMe)=CH, [9] 8g 

8b [lo] 
8i [ I l l  

9a 
9b 

enf-9b 
9c 
9d 

enf-9e 

ent9f 
ent-9g 
ent-9h [fJ 
ent-9i 

CH2C0,tBu 

C(CH,),CO,Me 
C(OMe)=CH2 
(C=O)Ph 
(9-CHzCH=CHOCb [g] 

99 
89 
91 
80 
95 

70 

50 

52 
67 
68 

60 (Zers.) - 563 
171 - 112.8 
171 + 113.0 
161 - 79.4 
55 - 96.7 

169 + 80.4 

147 + 95.6 
56 (Zers.) + 86.3 

181 + 56.4 
71 + 45 

[a] Alle Produkte 9 wurden analysenrein erhalten (C k0.3, H f0 .3) .  [b] Ein zweites Diastereomer war in keinem Fall 'H-NMR-spektroskopisch nachweisbar, 
295% ds. (c] Nach chromatographischer Reinigung. [d] Aus Ether/Petrolether. [el CH2C12, c= 1. [fJ Als OSiMe,-Derivat isoliert und charakterisiert. [g] 
OCb = (C=O)NiPr2. 

Die Konfiguration des Methyladduktes 9b - 8gI9I oder 8h[''], und auch fur Homoenolate, z. B. 8i["], 
reagieren problemlos und ermoglichen so den Aufbau von 
Bicyclen durch Folgereaktionen. Die Enantiomere ent-11 
sind - auBer mit ent-7 - auch rnit dem L-Valinol-Abkomm- 
ling (ent-7, (CH3)#2H fur C,H,) erhaltlich. 

Experimen telles 

( 1  'R,2R,2'S,4R) - wurde durch eine Rontgenstrukturanaly- 
se[''] bestimmt. Auffallig ist, daB N-3 pyramidal konfigu- 
riert ist (Winkelsumme 344.5'; Abb. 1) und der Arylrest 
der Sulfonylgruppe die ,,Unterseite" des Funfrings be- 
deckt. 

Die Aminoacetale 9 entsprechen (2-substituierten) 2- 
Hydroxycyclohexancarbaldehyden 12. Wie wir rnit der 
Umwandlung von ent-9b und ent-9h in die enantiomeren- 
reinen Dithiane ent-l lb (85%) oder ent-l lh (80%) nachwie- 
sen, gelingt die Abspaltung des chiralen Auxiliars selbst 
bei dehydratisierungsgefahrdeten Derivaten glatt rnit 1,3- 
Propandithi~l[~I. 

+ HS(CH,),SH S v S  
9- 

12a, Nu = CH3 

- 4  

66 

7 :  Zur Losung von 2.91 g (10 mmol) 4 und 1.26 g (10 mmol)-5 in 50 mL 
Dichlormethan fugt man nacheinander 10 g Molekularsieb 4 A und 0.15 g 
Methansulfonsaure. Man riihrt die Mischung langsam 24 h bei 20-25"C, 
dann gibt man 0.4 g festes Kaliumcarbonat hinzu, filtriert von den Feststof- 
fen ab und befreit die Lilsung im Vakuum vom Solvens. Kristallisation aus 
Ether und Chromatographie der Mutterlauge an Kieselgel mit Ether/Pentan 
(1 : 1) liefen 2.84 g (71%) 7 ,  RF=0.13, Fp= 144"C, [a]g - 136.1 (CH2C12, 
c =  I). ent-7, [a12 + 136.0, erhalt man auf die gleiche Weise aus ent4. - Aus- 
gewahlte spektroskopische Daten: 'H-NMR (CDCI,): 6 =  3.82 und 3.90 
(ABX, JBIm =9.1 Hz, J,,,=7.3 Hz, J,,a,,=5.8 Hz, 5-HZ), 4.75 (dd,4-H), 5.73 (d, 
5=8.5 Hz, 2-H): "C-NMR (CDCI,): S=54.6 (C-l'), 62.1 (C-5), 71.1 (C-4), 
91.5 (C-2), 209.9 (2'-C=O); IR (KBr): V=1660 (C=O), 1355 und 1165 cm-'  
(NSO2). 
ent-9b : Zu einer Losung von 2.00 g (5.00 mmol) ent-7 in T H F  fiigt man unter- 
halb von -70°C eine 2 M Losung von Methylmagnesiumchlorid in T H F  
(3 mL, 6 mmol) und riihrt 24 h im Aceton/Trockeneis-Bad. Nach dem Er- 
warmen auf Raumtemperatur und Entfernen des Solvens im Vakuum wird der 
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Riickstand rnit Dichlormethan/gesattigter Ammoniumchlorid-Losung aufge- 
arbeitet. Kristallisation aus ToluoVEther und Chromatographie der Mutter- 
lauge an Kieselgel mit EtherIPentan (1 : I )  liefert 1.89 g (91%) enr-Yh, 
RF=0.15. - Ein zweites Diastereomer war nicht nachweisbar. 'H-NMR 
(CDCI):  6 =  1.25 (s, 2'-CH3), 2.25 (s, OH), 3.87 und 4.00 (ABX-Teil, 
Jq,,,,=9.0 Hz, J,,,=7.8 Hz, J,,",,,=7.1 Hz, 5-H2), 5.63 (d, J=8 .5  Hz, 2-H); 
"C-NMR (CDCI,): 6=29.5 (Z'-CH,), 21.4 (C-47, 24.7 ((2-57, 25.2 (C-67,40.8 
(C-3'), 47.4 (C-I,), 62.0 (C-4), 70.77 (C-2'), 70.84 (C-5), 90.4 (C-2). 
ent-llb: Eine Losung von 208 mg (0.50 mmol) ent-Yb, 0.080 mL (0.80 mmol) 
1,3-Propandithiol und 15 mg Methansulfonsaure werden in 2.5 mL Dichlor- 
methan unter Argon 3 h unter RiickfluB erhitzt und nach dem Abkiihlen mit 
40 mg Kaliumcarbonat neutralisiert. Chromatographie an Kieselgel rnit 
EtherIPentan (1 : 5 )  ergibt 98 mg (85%) ent-llb, Fp=68"C (Pentan), 
[a lg  +63.4 (CHZC12, c=1.5). ent-l lh:  Ausb. 80%, Fp=99"C, [a12 +1.96, 

Eingegangen am 8. August 1988 [Z 29121 

[a].& -91.5 (CH2CI2, C =  I). 
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[I21 Kristallstrukturanalyse von 9b (C23H29N04S): Raumgruppe P212121, 
a=1027.9(1), b=1307.2(1), c=1612.6(2) pm, V=2.167 nm3, Z = 4 ;  Kri- 
stalldimensionen: 0.7 x 0.8 x 1.0 mm', 4360 gemessene Intensitaten, 
28,,, = 50" (MoKa), ernpirische Absorptionskorrektur: Strukturlosung 
mit direkten Methoden (SHELXS-86), 3684 symmetrieunahhangige Re- 
flexe mit I FI > 3 a(F). zur anisotropen Verfeinerung (272 Parameter) ver- 
wendet, H-Atorne durch Differenzelektronendichte-Bestimmung lokali- 
siert und rnit einem ,,riding"-Modell bzw. ,,restraints" verfeinert, 
R=0.033 [R,.=0.043, w-'=o(F)'+2. P I ;  absolute Kontiguration 
durch r]-Verfeinerung bestatigt [q= I.O(l)]; Kristallpackung durch inter- 
molekulare Wasserstoflbriicke 0-H . . . O(S) stabilisiert. Weitere Einzel- 
heiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformations- 
zentrum Energie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leo- 
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-53 267, der 
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

Asymmetrische Homoaldol-Reaktion 
durch enantioselektive Lithiierung 
eines prochiralen 2-Butenylcarbamats** 
Von Dieter Hoppe* und Oliver Zschage 

Enantiomerenreine sekundure 2-Alkenylcarbamate wie 
l a  werden durch Alkyllithium-TMEDA unter Retention 
der Konfiguration zu den entsprechenden chiralen Lithi- 
um-Derivaten 2a.  TMEDA deprotoniert"]. Diese sind un- 

[*I Prof. Dr. D. Hoppe, Dipl.-Chem. 0. Zschage 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
OlshausenstraDe 40-60, D-2300 Kiel 1 

dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 

terhalb von - 70°C (praparativ nutzbar) konfigurationssta- 
bil. Nach dem Metallaustausch rnit Tetra(isopropoxy)titan, 
der ebenfalls unter Retention erfolgt, addiert der Titan- 
komplex 3a Aldehyde 4 unter 1,3-Chiralitatsubertragung 
im Allylteil - gekoppelt rnit enantiofacialer Differenzie- 
rung an der Carbonylgruppe (Ubergangszustand A )  - und 
liefert nach der waBrigen Aufarbeitung die optisch aktiven 
Homoaldol-Addukte 5['-31. 

1 NiPr2 NiPr, 

2 ,  M = L i .  Diamin 

3, M = Ti(0iPr)P Li0 
1-3 :  a, R' = CH,; 

b, R' = H 

A 5 ,  R' = CH, 

Cb = C(=O)N(iPr), 

4,6: a ,  R2 = CH(CH3),, R3 = H; b ,  R2 = CH,, R3 = H; 

6, R' = H 

C ,  R2 = (CH,),CH,; R3 = H; d, R2 = R3 = CH3 

Nicht-racemische 1-unsubstituierte Enolcarbamate wie 
6, wertvolle Bausteine fur die Synthese diastereomerenrei- 
ner y-Lactolether und y-LactoneL4.'], sind auf diese Weise 
nicht zuganglich, da  sie als Ausgangsstoff (prochirale) pri- 
mare Alkenylcarbamate wie l b  erfordern. Wir fanden nun 
einen uberraschend einfachen Weg zur Erzeugung von (R) -  
2b durch Deprotonierung von l b  in Gegenwart eines 
enantiomerenreinen Diamins als Komplexbildner. Dazu 
wird aus der Losung der konfigurationslabilen racemi- 
schen Lithiumverbindung rac-2b durch asymmetrische In- 
duktion zweiter OrdnungC6] ein Enantiomer als Diamin- 
Komplex auskristallisiert und der Feststoff zum nun konfi- 
gurationsstabilen Titanderivat 3b ummetalliert ; dieses ad- 
diert sich enantioselektiv an Aldehyde und Ketone. 

Lafit man das (E)-2-Butenylcarbamat l b  mit einer 
Losung von aquimolaren Mengen sec-Butyllithium und 
(-)-Spartein['I 7 unterhalb von - 70°C in Pentan/Cyclo- 

OC b 
(S) -2b  ' 7 

Kristallisation I l b  
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1) Ti(OiPr)4 

3) H,06 
2 )  4 

(R)-2b ' 7 

A 
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