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Enantioselektive Aldol-Reaktion 
von teut-Butylacetat rnit Hilfe 
von Titan-Kohlenhydrat-Komplexen ** 
Von Rudolf 0 .  Duthaler *, Peter Herold, Willy Lottenbach, 
Konrad Oertle und Martin Riediker 

Die Aldol-Reaktion ist eine der wichtigsten Methoden fur 
den stereoselektiven Aufbau von offenkettigen komplizier- 
ten Molekiilen[ll. Wahrend kovalent gebundene chirale 
Hilfsstoffe im Falle der Propionat-Enolate gute Stereoselek- 
tivitat induzieren, muBte fur die Acetat-Enolate bisher der 
Umweg iiber Hilfssubstituenten beschritten werden L21. In 
jiingerer Zeit wurden schlieBlich auch Methoden entwickelt, 
welche die stereoselektive Addition a-unsubstituierter Eno- 
late e r rnogl i~hen[~~.  Besonders effizient ist hierbei die Ver- 
wendung von Metallkomplexen rnit chiralen Liganden [41. Es 
sei erwahnt, daB viele j3-Hydroxyester (wie 4) auch durch 
enantioselektive Reduktion der entsprechenden j3-Oxoester 
zuganglich sind"]. 

Die erfolgreiche asymmetrische Allylierung mit neuarti- 
gen Cyclopentadienyl-Titan-Kohlenhydrat-Komplexen[61 
bewog uns, dieses Prinzip auch auf die Acetat-Aldol-Reak- 
tion anzuwenden i71. Wie wir fanden, ist auf diese Weise eine 
Vielfalt an 0-Hydroxycarbonsauren in 90-95 % optischer 
Reinheit zuganglich (Schema 1, Tabelle 1). 

[*] Dr. R. 0. Duthaler, Dr. P. Herold, Dr. W. Lottenbach, Dr. K .  Oertle. 
Dr. M. Riediker ['I 
Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Gelgy AG 
Postfach, CH-4002 Basel (Schweiz) 
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[**I Enantioselektive Synthescn mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen, 2. Mit- 
teilung. ~ 1. Mitteilung: [6]. 
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Schema 1. a) Li-Diisopropylamid, Li-Cyclohexyl(isopropy1)amid oder Li-Di- 
cyclohexylamid/Et,O/- 74°C: b) 1 h - 30°C oder 24 h - 74°C; c) 2 h 
- 74 'C, H,O; d) CF,CO,H/100 mbar/l.8 h Raumtemperatur (RT) oder 2r; 
NaOH/16 h RT. (Reste R siehe Fabelle 1 auf S. 491.) 

Transmetallierung des relativ stabilen Lithiumenolates 
1 von tert-Butylacetat mit Chloro(cyclopentadienyl)bis( 1,2: 
5,6-d~-U-~sopropyl~den-a-o-glucofuranos-3-~-yl)t~tanat 2 
als MaBlosung in Toluol (0.09-0.2 M) oder Et,O (0.05- 
0.09 M ) [ ~ ]  gibt das Titanenolat 3, welches in situ rnit Aldehy- 
den zu den Hydroxyestern 4a-m umgesetzt wird. In Analo- 
gie zur Allylierung[61 wird das Enolat bevorzugt von der 
re-Seite an die Aldehyde addiert. Mit Ausnahme von 4m 
lassen sich die tert-Butylester 4 durch Spaltung rnit Saure 
oder durch basische Hydrolyse in die Sauren 5a-1 iiberfuh- 
ren, wobei Kristallisation aus Cyclohexan im Falle der kri- 
stallinen Verbindungen im allgemeinen zu optisch reinen 
Praparaten fuhrt. 

Das bei der hydrolytischen Aufarbeitung anfallende fil- 
trierbare Titanoxid 6 kann durch HCI-Behandlung wieder in 
CpTiCI,, das Ausgangsmaterial fur den Komplex 2I6I, um- 
gewandelt werden. Der chirale Hilfsstoff 7 wird entweder 
unverandert abgetrennt oder nach Acetal-Hydrolyse in 0.1 N 
HCl rnit H,O extrahiert. 

Bei der Ausarbeitung der Reaktionsbedingungen zeigte es 
sich, dalj die Transmetallierung des Lithiumenolates 1 bei 
- 74 "C sehr langsam verlauft (24 h) und durch Aufwarmen 
auf ca. - 30 "C stark beschleunigt werden kann ( z  1 h). Da 
die Lithiumamid-Basen offensichtlich nicht rnit dem Titanat 
2 reagieren, ist es auch moglich, tert-Butylacetat zusammen 
mit der Losung des Titanreagens 2 zur Base zu geben. Das 
Titanenolat 3 ist auch bei hoherer Temperatur stabil, und 
erstaunlicherweise ist die Enantioselektivitat der Aldol-Re- 
aktion, wie in Schema 2 fur Isovaleraldehyd dargestellt, 
praktisch temperaturunabhangig; die Reaktion kann sogar 
bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

3 4d 

Schema 2. 
~~ 

4d, Ausb. [%] 4d,  c'e [%I  

- 74 
- 30 
- 15 

0 
+ 27 

81 
68 
72 
68 
60 

94 
92 
95 
95 
96 
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Tabelle 1. B-Hydroxyester 4 und P-Hydroxysiuren 5 durch enantioselektive Aldol-Redktion des Titdnenolates 3 (vgl. Schema 1). 

R Ester 4 Siure 5 
Ausb. ee [.I" (c) in Ausb. Fp [ZlD lbl (c) in 
["/.I WI [a1 ['I CHCI, [Yo] ["C] ['I CHCI, 

a n-Propyl 51 94 + 23.0 (1) 97 fl. + 28.3 (1) 
b n-Heptyl 87 [c] 95 + 18.7 (11 99 41 - 48 + 19.5 [d] (1)  
c n-Undecyl 70 [el 94 14 + 14.5 (1.11 99 67 5-68.5 + 14.0 [d] (1) 
d Isobutyl 81 94 + 14.8 (1) 99 82-83; + :  62 [g] + 14.2 [d] (1 .2) 
e lsopropyl 66 95 + 35.0 (1.1) 81 fl. + 41.7 (1) 
f Cyclohexyl 70 [c] 92 + 26.8 (1.1) 97 71.5-72.5 + 31.8 [d] (1.1) 
g tert-Butyl 80 [el 91 + 42.2 (1 2 95 88-89 + 53.2 [d] (1) 
h (0-1-Pentenyl 81 91 + 14.5 (1) 94 fl. + 16.0 (0.9) 
i a-Styryl 64 96 [fl + 10.2 (1.2) 99 116.5-117; +:  102 [g] + 16.2 [d] (1 1 

j 2-Methyl-I-propenyl 58 [c] 92 [fl + 25.5 (1.2) 74[i] 53-54 + 28.2 (0.1) 
k Isopropenyl 81 96 + 27.9 (1) 92 fl. + 38 (1) 
1 Phenyl 69 95 lrl + 42.8 (2) 99 115-116; f: 88 [g] + 60.5 [d] (1) 
m 2-Fury1 62 90 itl + 22.2 (1.5) [il 

- 16.9 (2.02) [h] 

[a] Bestimmt durch Kapillar-GC (Chirasil-L-VaP) des N-Isopropyl-O-(isopropylcarhamoyl)-substituierten Amids der Satire 5 [XI, [b] Die Konfiguration wurde anhand 
eines Vergleichs mit puhlizierten Drehwerten (Sb, c [Sa]; 5a, e, g, 1 191; 5i [lo]) oder anhaiid von Analogiebetrdchtungen (Drehsinn, Elutionsreihenfolge hei der 
Gaschromatographie [8 b]) zugeordnet (5d, f, h, j, k, m). [c] Gleichzeitige Zugdhe von tert-Butylacetat und 2 zu Li-Dicyclohexylamid, [d] 2 99% re nach Kristallisation 
aus Cyclohexan. [el Wegen Loslichkeitsprohlemen wurde die Aldol-Reaktion bei - 40°C durchgefiihrt. [lJ Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des (R)-( +)-3,3,3- 
Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsaureesters 1111 von 4c, i, j, 1, m. [g] Das Racemat kristallisiert als Konglomerdt der Enantiomere (Fp, IR vgl. [12]). [h] In CH,OH. 
[i] Instabile Verbindung. 

Das chiral modifizierte Titanreagens 3 ist ein neues Ace- 
tat-Enolat, welches sich unter ausgepragter enantiofacialer 

optische Reinheit der dabei gebildeten p-Hydroxysluren 5 
ist ebenso hoch wie bei den besten bekannten Methoden13.41. 
Man kann jedoch bei hoheren Temperaturen arbeiten, und es 

Reaktionsschritte zur Einfiihrung und Abspaltung des Hilfs- 
stoffes sowie die Synthese spezieller Derivate (vgl. I4 "I). Fer- 
ner konnen auf einfache Weise via 6 der nicht-toxische Titan- 

I. M. Dordor, P. Warner, J. Chrm. Soc. Chem. Commun. 1984, 956; e )  
I. Ojima, H. Boong Kwon, J. Am. Chern. Soc. 110 (1988) 5617; 0 
G. Helmchen. U. Leikauf, I. Taufer-Knopfel, Angew. Chem. 97 (1985) 
874; Angcw. Chem. Int. Ed. Engl. 24 (1985) 874; g) W. Oppolzer, J .  Marco- 
Contelles, Helv. Chim. Acta 69 (1986) 1699; h) J. D.  Elhott. J. Steele, 
W. S. Johnson, Tetrahedron Lett. 26 (1985) 2535. 

[4] a) M. Guette, J. Capillon, J.-P. Guettk. Tetrahedron 29 (1973) 3659; b) 
N. Iwasawa. T. Mukaiydma, f h e m .  Leu. 1983, 297; c) S. Masaniune. 
T .  Sato, B.-M. Kim,T. A. Wollmann, J. Am. Chem. Soc. 108(1986) 8279; 
d) M. T. Reetz, F. Kunisch, P. Heitman, Rrrahedrun Lett. 27 (1986) 4721; 
e) I. Paterson, Chem. Ind. (London) 1988, 390. 

[S] a) M. Ndkahata, M. Imaida, H. Ozaki, T. Harada. A. Tal. Bull. Chem. 

Differenzierung an die re-Seite vieler Aldehyde addiert. Die 

entfallen die aufwendige Synthese eines chiralen Hilfsstoffes, 

komplex und in den meisten Fallen durch Kristallisation 
auch der billige, kaufliche Hilfsstoff 7 zuruckgewonnen wer- 
den. Da L-Glucose relativ teuer ist, sind Bestrebungen im 
Gange, die Enantiomere von 4 und 5 durch Verwendung 
anderer Liganden zuganglich zu machen. 

Arbeitsvorschrift 
Zu einer Losung von 14.5 g (80 mmol) Dicyclohexylamin in 150 mL wasser- 
freiem Ether werden bei ~ 25°C 43.7 mL (70 mmol) 1.6 M Butyllithium in 
Hexan gegehen. Nach 30 min bei ~ 25°C wird auf - 74°C gekiihlt und inner- 
halb 35 min eine Losung von 6.96 g (60 mmol) tert-Butylacetat in 40 mL was- 
serfreieni Ether zugetropft. Man riihrt 30 min bei ~ 74°C und gibt anschlie- 
Bend innerhalh 40 min rnit einer Kaniile 842 mL (80 mmol) einer auf ~ 74 'C 
gekiihlten 0.095 M Losung von 2 in Toluol zu. Nach 1 h bei - 74°C wird in 
25 min auf - 30 "C erwarmt, 30 min bei dieser Temperatur geriihrt und an- 
schliefiend wieder auf ~ 74°C gekiihlt. Dann tropft man den Aldehyd 
(60 mmol) in 30 mL wdsserfreiem Ether innerhalh 40 min zu und ruhrt 2 h bei 

~ 74 'C. Man hydrolysiert rnit 130 mL 5 M H,O in THF, riihrt 1 h bei Raum- 
temperatur (RT) und trennt die Titanverbindungen durch Filtration (Celitel) 
ab. Nach Zugabe von 100 mL gesittigter NaCl-Losung wird zweimal mit Ether 
extrahiert. Zur Hydrolyse von 7 wird der Eindampfriickstand der getrockneten 
(MgSO,) organischen Phasen wdhrend 1.5 h mit 1 L 0.1 N HCI bei R T  ver- 
riihrt. Die P-Hydroxyester 4 werden durch Extrdktion mit Ether isoliert und 
durch Shulenchromatographie (Kieselgel) gereinigt. 

Eingegangen am 21. Dezemher 1988 [Z 30961 

111 a) C. H. Heathcock in J.  D. Morrison (Hrsg.): Asymmetric Synthesis, 
Vol. 3, Purl B, Academic Press, Orlando 1984, Kap. 2; b) D. A. Evans, 
J. V. Nelson, T. R. Taber, Top. Stereochem. 13 (1982) 1; c) S. Masamune. 
W. Choy, J. S. Petersen, L. R. Sita, Angew. Chem. 97 (1985) 1 ;  Angew. 
Chem. In t .  Ed. Engl. 24 (1985) 1. 

[2] a) D. A. Evans, J .  Bartroli. T. L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 103(1981)2127; 
C .  Mioskowski, G. Solladit-, Rrrahedron 36 (1980) 227. 

[3] a) M. Braun, Angew. Chem. 99 (1987) 24; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 26 
(1987) 24; b) M. Braun, R. Devant, Tetrahedron Letr. 25 (1984) 5031; c) 
L. S. Liebeskind, M. E. Welker. ihid. 25 (1984) 4341; d) S. G. Davies, 

SOC. Jpn. 55 (1982) 2186; b) R. Noyori, T. Ohkumd, M. Kitamura. H.  Ta- 
kaya, N. Sayo. H. Kumobayashi, S. Akutdgawa, .I Am. Chem. Soc. 109 
(1987) 5856; c) D. F. Taber, P. B. Deker, M. D. Gaul, rbrd. I09 (1987) 
7488. 

161 M. Riediker, R. 0. Duthaler, Angew. Chrm. 101 (1989) 488; Angew. 
Chem. Int. Ed. EngI. 28 (1989) Nr. 4. 

171 M. Riediker, R. W. Lang, R. Duthaler. P. Herold, K. Oertle, G. Bold, 
Eur. Pat.-Anrn. 0254685 (27. Jan. 1988), Ciba-Geigy AG. 

[XI a) H. Frank, G. J.  Nicholson, E. Bayer, Angew. Chem. YO (1978) 396; An- 
gew. Chem. Inr. Ed. Engl. 17 (1978) 363; b) W. A. Konig, I. Benecke, 
N. Lucht. E. Schmidt, J. Schulze, S. Severs, J .  Chromarogr. 27Y (1983) 
555. 

[9] R. Devant, M. Braun, Chem. Ber. 1f9 (1986) 2191. 
[lo] H. H. Meyer, Lirhigs Ann. Chrm. 1979, 484. 
[ I l l  J. A. Dale. H. S. Mosher, J. Am. Chem. Soc. 95 (1973) 532. 
[12] A. Collet, J .  Jacques, Bull. Soc. Chim. Fr. 1972, 3857. 

Enantioselektive Synthese 
von D-theo-P-Hydroxy-a-aminosauren 
mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen ** 
Von Guido Bold*, Rudolf 0. Duthalev und Marfit? Riediker 

Stimuliert durch die Isolierung von strukturell interessan- 
ten, ungewohnlichen a-Aminosluren rnit bemerkenswerten 
biologischen Eigenschaften I1 wurden bei der enantioselekti- 
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